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RESUMEN EJECUTIVO

El American College of Obstelncians and Gynecologists define hemorragia
postparto (HFPF) como la pérdida de 1000 mL o mas de sangre o |3 pérdida de
sangre acompafiada de signos y sintomas de hipovolemia dentro de las 24 horas
postparta, independiente de la via de nacimiento (ie. vaginal o cesarea) En
Pend, la HPP es la segunda causa de muerte materna durante al pusrperio (21%
de las muertes). Aproximadamente, el B0% de las HPP se deben a atonia utenna.
Una de las principales causas de alonia es la distension uterina. Los factores
ascciados @ tal distensiéén incluyen, alta pandad, gestacién mudltiple,
polihidramnios y macrosomia fetal.

El tratamiento farmacoldgico para controlar (que incluye prevenit) la HPP
consiste en la adminisiracidn de farmacos uterotdnicos después de la salda del
feto. EsSalud cuenta con el farmaco uterotdnico: oxitocina. No obstante, algunos
especiakistas manifiestan que en determinadas condiciones comao por gjemplo la
distensidn uterina, ef uso de oxitocina es insuficiente para manejar la HPP. En
esl0s casos, se pastula gue carbetocina produciria mejoras resultados con menor
uso de recursos. Carbetocina &s un analogo sintélico de oxilocina que s& une a
los receptores de oxilocna del tejido muscular liso del Jtero para producir
contracciones uterinas ritmicas. Al incrementar la frecuenca de las confracciones
existentes y |la tomcidad del uterc se controla el sangrado. Carbetocina
administrada via endovenasa (EV) estd aprobada por la European Medicines
Agency (EMA} para |a prevencion de HPP, pero a la fecha no ha sido evaluada
por la Food ahd Drug Administralion (FDA).

El presente dictamen preliminar expone |a evaluacion de la eficacia y seguridad
de carbetocina 100 pg, EV, frente a la oxitocina, para la prevencion de HPP en
gestantes con faciores de riesgo para sobre-distension uterina, gue requirizsen
parto por cesdrea Los desenlaces de inferés incluyen: frecuencia de sangradeo
ce 1000 mbL o mas, histerectomia, evenios adversos, mortalidad, uso de
farmacos uterotdnicos v cahdad de vida.

La bisqueda bibdografica se realizd en tres stapas. Primero se realizo la
bdsgueda sistematica de evidencia sobre la eficacia y segundad de carbetocing
100 pg EV, comparado con placebo; de acuerdo con la pregunta PICO validada
con los especiakistas Sin embargo, |3 bibliografia mosiré que oxtocina serla el
comparador apropiado para la presente evaluacion, dado que: (i) oxtocina es
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recomendada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) v diversas guias
de prctica clinica (GPC) internacwonales para prevenir la HPP, (i) en Perd, la
Direccion General de Madicamentos, Insumas y Drogas sefala que oxitocing es
utilizada para el control (el cual incluye prevencién) del sangrado utering
postpario, v (i) se encuentra disponible en EsSalud para el manejo de HPP
Frente a ello. en [a segunda etapa, se ampiaron los criterios de elagibilidad para
incluir evidencia que compare carbetocina versus oxtocing. Sin embargo, |2
evidencia disponible para la poblacion de interas de este dictamen (gesiantes con
factores de riesgo para scbre-distension utering) fue escasa. Por lo tanto, en la
tercera etapa se ampliaran los critenos de elegibilidad para incluir toda GPC ETS
¥ RS que compare carbefocina y oxitocina en la poblacion genaral de gestanies
que tuvieron parto por cesarea. Al ser una poblacidén mas amplia, se espera gue
la poblacion de interés del presenta dictamen esté incluida en estos estudios,

Se incluyeron dos guias de practica clinica (GPC), elaboradas por la Society of
Obstelricians and Gyneecologists of Canada (S0GC) en 2008 y Dahlke et al. en
2013; dos evaluaciones de tecnoloegia sanitaria (ETS), elaboradas por el
Miristeric de Salud de Perd [MIMNSA] en 2070 y 2015 y dos revisiones
sisteméticas (RS) con meta-analisis (MA), elaboradas por Su ef al en 2012 y
Yoon et al. en 2018, en |a poblacion genaral de gestantes que luvieron pario por
cesdrea (poblacidon mas amplia gue |3 poblacion de interés del presente
dictamen). Ademas, se incluyeron dos estudios observacionales, realizados por
Seow o al en 20717 y Sotilio et al en 2018, que compararon & eficacia y
segurdad de carbetocina y oxitocing en gestantes con embarazo gemelar; uno
de los factores de nesgo para sobre-distensidn utenna (poblacion de mterés dal
dictaman),

Con respecio a las GPC, la S30GC no menciona & oxitocing puade ser utilizada
en cesareas (electivas o no electivas) cambiandao la dosis, la velocidad de infusion
y/o la via de administracion, no obstante, racomienda que para prevenir la HPF
en las cesareas electivas, no deben emplearse bolos EV de oxitocina; debido a
la mayor frecuencia de eventos adversos. Esta recomendacién se basd an dos
ECA gue reportaron mayor frecuencia de cambios hemodinamicos (Thomas et
al. 2007) y electrocardiograficos transitorios {Svanstrom et al. 2008). En lugar del
bola EV de oxitocing, la S0GC recomienda adminisirar carbetocina 100 pg EV
para prevenir [a HPP y reducir ia necesidad de farmacos uterotdnicos adicionales.
Esta recomendacion se baso en una RS que compard carbetocing y oxitocina,
sin embargo. los resultados de dicha RS sugieren que carbelocing y oxtocing no
difieren en la prevencién de HPP. Por otre lado, los resultados no son
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concluyentas sobre la proporcion de pacenies que reguiersn fratamiento

e on utercténice adicional. La GPC elaborada por Dahlke et sl menciona que la
. E Y infusion de oxitocina (10-40 Ul diluida en 1L de cristaloide, durante 4-8 horas) es
e efectiva en la prevencién de atonia uterina, pero el beneficio de la admunistracion

T ol )

K ) 4 en bolo EV es desconocida Por ofre lado, Dahlke et al también refiere gue 3
pesar que el uso de carbetocina requiere menos agentes uterotdnicos
adicionales, no hay diferencia entre carbetocina y oxitocina en la frecuencia de
HPP. transfusion sanguinea o en la caida de |a hemaoglohina

- Con respecto a (a8 ETS, ambas concluyeron que |a adquisicidon de carbetocing
no se encontreba justificeda para el tratamiento de atonia uterina, hipotonia
uterina o riesgo de HPP en comparacidn con oxtocina (altemativa dispanible en

| el Pelitoric Nacional Unico de Medicamentos Esenciales, PMUME). Aungue se
identificd evidencia internacional que muestra reduccion de costos con el uso de
carbetocing, la ETS del MINSA 2010 estimo gue, en el contexto peruano de ese
entonces, el gasto en carbetocing por cada paciente en que se logre avilar &l uso
de farmacos uterotdnicos adicionales era muy elevado. Cabe destacar gue la
conclusidn fue la misma en la ETS del MINSA 2015, a pesar qua [a evidencia
utilizada en cada ETS fue diferente (cada ETS solo incluyd |a evidencia mas
reciente). Aungue la metodologia de la seleccion y valoracidon de la evidencia no
fue descrita. los estudios utilizados en estas ETS coinciden con la evidencia
citada en las GPC y RS presantadas en este dictamen.

- Con respecto & las RS, ambas coinciden en que el uso de carbetocina en
peslanies que tuwvieron parto por cesarea esta asociado a meanor uso de farmacos
uterotonicos adicionales; RR= 062, IC 85%: 0.44-0.88 en Su et al., y RR= 0.5T;
IC 95%: 0.49-0.65 en Voon et al. Por otro lado, los resultados sobre el riesgo de
hemaorragia difieran. En la RS de 5u et al, el riesgo de HPP es similar entre
carbetocina v oxitocing (RR= 0.65; IC 85%: 0.42-1.08), pero en la RS de YVoon at
al,, el riesgo de HPP &5 menar con carbetocing; sin embargo, el intervalo de
confianza as muy cercano a unc (RR= 0.79; 1C95% 0.66-0.94). Cabe resaltar
que entre los sigte ECA induidos en la BS de Yoon ot al, se encuentran los
cuatro ECA incluidos en |la RS de Su et al. La diferencia en las estimacionas
agregadas se debe principalmente a los resullados extramos del ECA de El
Behery et al. (RR=0.03; IC 95%: 0.01-0 12 para & usn de férmacos uteraténicos
adicionales y RR=0.17, IC 95%: 0.04-0.72 para el riesgo de HPP). Este ECA se
realizdé en gestantes con obesidad y cesarea de emergencia; las cuales son
condiciones a2sociadas 8 mayor incidencia de HPP. El resultado extremo y [a




DICTAMEN PRELIMINAR CE EVALUADON DE TECNDUCGLS SANTARIS K. * [21-5DEFFYOTS-DETEETSRAN2
EFICACIA Y SEGURIDAD DE CARBETOCINA ENDOVENGSA B4 LA PREVENCION DE HEMORAAGIA POSTPARTEN GESTANTES COM
FACTORES DE RIEZGO PiRA SOBRE DISTENGION LITERMA QUIE REQUERIEREN PRATOIFOR CESARES

diferencia en la poblacion de estudio sugiere que la inclusidn dal ECA de El
Behary an el MA introduce sesgo en los resultados

- Con respecto a los estudios cbservacionales. ambos fueron realizados en
gestantes con embarazo gemelar y reportaron similar eficacia en el control dal
sangrado. Asi, Sotillo et al. observaron gue el volumen del sangrado en guienes
recibieron carbetocina (828 + 285 mlL) fue simiar al observado en quienes
recibieron oxitocina (682 + 285 mL) Seow at al reportaron que carbatocina es
similar 8 oxitocing en; volumen de sangrado (871 £ 305 mlL vas 9226 £ 430 mL,
respactivaments), frecuencia de sangrado mayor a 1000 mL (48% vs 59%,
respectivamente) o mayor & S00 mL (88% wvs 92%. respectivamente)

) Adicionalmente, Sotillo et al. cbhservaron simidar frecuencia de uso de farmacos

| ulerotonicos adicionales entre carbetocing y  oxitocina (8% wvs 4%,
respactivamente). Seow et al. no evaluaron este desenlace. Aunque los estudios
observacionales son susceptibles 3 errores an la estimacidn debido a factoras de
confusion no controlados, estos resultados (aplicables a 1 poblacion de interes
del dictamen) son consistentes con los mostrades en los ECA y RS previos. Esta
consistencia brinda cierta sequridad para generalizarlos a las gastantes cuya
factor de riesgo de distension uterina es el embarazo gemelar. Sin embarge, debe
evaluarse la generalizacion a poblaciones con otros factores de nesgo de sobre-
distension uterina come. polihidramnios o0 macrasomia fetal.

A la fecha, no se cuenta con evidencia solida que permita conocer 8 eficacia
comparativa de carbetocina frente a oxitocina, en la poblacién de interés del
presente dictamen {gestantes con nesgo de sobre-distension utenna y necesidad
de cesarea). Tomando como réferencia una poblacion mas amplia (gesianies con
parto por cesarea), la evidencia sugiere que carbetocina y oxtocing son similares
an. incidencia de HPP, control de sangrado & incidencia de aventos adversos: v
carbetocina solo seria mas eficaz en reducir la proporcidn de pacientes que
requieren de tratamiento uterotonico adicional. Sin embargo. esta diferencia no
conduce a una diferencia de relevancia clinica o una diferencia economicamente
favorable. El alio coslo de carbelocina (5/ 52.4 la ampolla de carbetocina vs S/
0.40 [a ampolla de oxitocinag) v el desconocimiento del volumen de tratamienio
uterottnico adicional evitado impiden asumir un perfil de costo-oportunidad
favorable a carbetocina. En otras palabras, invertir en carbetocinag en lugar de
cxitocing para la prevencion de HPP sin obtener beneficios adicionales para la
salud de los pacientes, pondrian en nesgo la financiacion de otras tecnologias
gue actualmente estan disponibles en EsSalud y han probado ser tanto aficaces,
COMO Seguras.
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- Porloexpuesto, el Instituto de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI, no
aprueba el uso de carbetocina 100pg EV para la prevencion de HPP en gestantes
con factores de riesgo para sobre-distension uterina, que requinesen pano par

CESAread.
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. INTRODUCCION

e,

. . El presente diciamen expane ia evaluacién de la eficacia y sequridad de la carbetocina

A

100 pg administrada via endovenosa (EV) para la prevencidon de la hamorragia pestpario
(HPP) en gestantes con factores de riesgo para sobre-distensidn uterina que reguiriesen
parto por cesarea. Asl la Dra. Olga Huatuco Collantes del Hospital Nacional Edgarda
Rabagliati Martin de la Red Prestacional Rebagliati, siguiendo la Directiva N® 003-IETSI-
ESSALUD-2016, envia al Insbiutc de Ewvsluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI Ia solicitud de uso por fuera del petitorio del producto farmacautico
carbetocina 100ug EV en dosis Unica segdn la siguiente pregunta PICO inicial

Pregunta PICQ inicial de la Red Prestacional Rebagliati

[ |
Poblacién | Gestanie de alio riesgo por sobre distension uterina: embarazo

| gemelar, polihidramnios

Intervencidn | Carbetocna 100 pg IV, (una sola dosis)

Mo existe comparador en tratamiento farmacoldgico de prevencion

Comparador
al momento,

Disminuir la posibilidad de hemarragia postpario.

Disminwir la necesidad de uso de otros farmacos uterotonicos.
Desenlace  Sangrado intraoperatorio menor a 1000cc

Disminuir necesidad de transfusiones.

Dismminuir resgo de histeractomia,

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
s& realizaren reuniones tecnicas con médicos especialistas en ginecologia y cbsletricia,
ademas de los representantes del equipo evaluador del IET 51, Las diferentes reuniongs
ayudaron en [a formulacién de la pregunta, la cual facilitard la bisqueda de la evidencia
centifica de una manera sisternatica y consistente, reduciendo el riesgo de sesgo de
seleccion de estudios y publicaciones. Asl, la versidn final de la pregunta PICO con la
gue se ha realizado la presente evaluacion es:

11
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Pregunta PICQO validada con especialistas

Gestantes con factores de nesgo de sobre-distension uterina |
Poblacion | (embarazo gemelar, polihidramnios, episodio anterior de atonia
uterina) que fuesen a dar parto por cesarea

Intervencion | Carbetocing 100 pg, administrada via endovenosa.

Comparador  Placebo

Disminucidn de uso de farmacos uterotdnicos.

Disminucion de la incidencia de histerectomia,

Disminucion de la moralidad.

Disminucion de los evenios adversos.

| Efectos sobra la calidad de vida

| Reduccion de la frecuencia de sangrados de 1000cc a mas.

Desenlaca

B. ASPECTOS GENERALES

En Peru, durante el afio 2015, se registraron, via virtual, 417 414 nacimientos, de [os
cuales 89% fueron financiados por el Sistema Integral de Salud (S1S5). 20% por EsSalud,
E% por ol Ministario de Salud (MINSA), y 3% de forma privada. De estos, 267 283 (64%)
fugron partos vaginales sin complicaciones, v 147 831 (354%) fueron paros por
cesarea. Por olro lado, 405 561 (B8.1%) fueron partos unicos, 7 676 (1.8%) fueron
dobles, y log 177 partos restantes fueron triples o mayores. Aproximadamente, al 61%
de los recién nacidos vivos pesd entre 2500 y 3459 gr. y el 32% peso mas de 3500 gr.
(Ministerio de Salud 20186).

Durarte la utima década, &l numers de muares maternas, en Perd, ha disminuide; sin
embargo, durante |os ultimes 5 afos, continuan registrandose alrededor de 400 muertes
maternas al afo. Aproxmadamente el 54% de las muertes maternas ocurre en
establecimientos de salud del MINSA y 12% en EsSalud (Ministenc de Salud 2018). El
64% de las muertes matemas ocurme durante el puerperio, 6.9% duranie el parto y el
resto durante la gestacion. Las hemorragias del tercer periodo del pario y del postparto
immadiato son la segunda causa de muearte duranta &l puerpena (21%). Al considerar el
embarazo, parto y puerperio, la hemorragia obstétrica permanece como la segunda
causa de monalidad materna (24%) (Minsstena de Salud 2018),
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. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define la hemorragia postpario (HPP) como

S v 0 la perdida de 500mL o mas de sangre por el tracto genital luego del parto del bebé (World
| £ aq_ 4 Heailth Organization 1989) Sin embargo, esta definicién ne es un estandar. Otras
W FEFRS  enfidades, como el American College of Obstefricians and Gynecologists (ACOG),
N aplicaban esta definicién solo para el parto vaginal, aumentando el limite a 1000 mL para
el parto por cesarea (American College of Obstetricians and Gynecologists 2006). A

partir del 2017, la ACOG defina HPP como la pérdida de 1000 ml o mas de sangre o la

perdida de sangre acompafada de signog y sintomas de hipovolemia deniro de las 24

horas luego del proceso de nacimiento (incluye la pérdida intraparto) independiente de

la via de nacimiento (vaginal o cesarea)(Committee on Practice 2017). La falta de

acuerdo para definir qué es una HPP dificulta la identificacin del problema; lo que a su

vez, genera demora en la administracidn del tratamiento requerido (Goffman, Nathan,

| and Chazotte 20186).

La atonia uterina @s responsable del 80% de fas HPP. aproximadamente. Luego de
retirar la placenta, las arerias espirales de! dtero permanecen roies. Estas arterias
carecan de misculo, por o tanto, dependen de las contracciones uterinas para
bloguearse mecanicamente. En casos de atonia uterina, las contracciones son
inadecuadas impidiendo el control del sangrado. Menos del 40% de los casos de atonia
uterina tisnan un factor de riesgo identificable. El 6% de tas HPP por atonia uterina
requiere de transfusion sanguinea (Bateman et al. 2010). Dentro de los factores
causantes de atonia ulenna se encuentran: [a distensidn uterina, desensibilizacion a la
oxitocing, involucion utering deficiente, disminucion del tono muscular del miometrio y la
conoamnionitis. A su vez, los factores asociades a distension utering incluyen: la alta
paridad, gestacion miliple, polihidramnics ¥y macrosomia fetal (Baird 2017)

Actualmente, EsSalud cuenta con oxitocina como farmaco uteroténico para el maneio de
las hemorragias obstétricas. como la HPP (Instituto de Evaluacién de Tecnologias en
Salud & Investigacion 2017). En Perd, la administracion de farmacos uteroionicos forma
parte del procedimiento de parto por cesarea. y deben aplicarse luego de |a salida del
fato (Institita Nacional Materno Perinatal 2010). Segun las recomendaciones de
EsSalud, en todo parto por cesarea, se deben edministrar 5 Ul de oxitocina en infusion
EV lenta para estimular la contraccion uterina y reducir |a pérdida de sangre (Instituto de
Evaluacidn de Tecnologias en Salud e Investigacidn 2018), aunque no menciona &l uso
de dosis mayores para pacientes con riesgo de HPP como lo hace la OMS (Organizacian
Mundial de Iz Salud 2014). No cbstante, los especialisias consideran gue carbetocing
puede raducr =l riesgo de HPP en gesiantes con factores de riesgo para sobre-
distensién uterina y que requieren parto por cesarea. Frente a llo, se ha solicitado |a
evaluacién de carbelocina 100 ug EV para dicha poblacidn.
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En ese sentido. el presente dictamen preliminar tuvo como objetvo evaluar la mejor
evidencia disponible, acerca de la segundad y eficacia de carbetocina, comparada con
oxilocina, en términos de frecuencia de sangrado de 1000cc a mas, uso de farmacos
uterotdnicos, incidencia de histerectomia, mortalidad, eventos adversos y calidad de vida

" an gestantes con factores de riesgo para sobre-distens:ion utenina y gque reguinesen
CES@rea.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: CARBETOCINA

La tecnologia & evaluarse es el uso de carbelocina 100 pg EV, dosis unica, para la
prevencian de HPP &n gestanias con riesgo de sobre-distensidn utenna que raquiriesen
pano por cesarea,

Q} | Carbetocina (1-deamino-1-monocarbo-[2-0-metiltirosinal-oxitocina) es un analogo
/ sintético de oxitocina. Al igual que esta, se une a los receptores de oxitocina del tejido
muscular liso dal (ters, para producir confracciones ritmicas. Asi, s& incrementa |a
frecuencia de las contracciones existentes vy la tonicidad del uiero controlando el
sangrado, Los receptores de oxitocing SOn SSCasos en mujeras no gestantes pero se
incrementan durante el embarazo y alcanzan su pico al momento del parto (National

Center for Biotechnolegy Information). La accidn uteroténica de carbetocina EV, en

. gestantes, tiene una duracidn promedio de 60 + 18 minutos (Munter, Schulz, and

g Carbetocina EV estad aprobada por la European Medicines Agency (EMA) para la
prevencion de HPP (European Medicines Agency 2018), pero ne ha sido evaluada por
Food and Drug Administration (FDA), Por otre lado, la Organizacion Mundial ¢ |a Salud
(OMS) recomienda que durante ef alumbramiento todas las parurientas deben recibir
farmacos uterolonicos para prevenir ia HPP y oxitocina (10 Ul intramuscutar o
endovenoso) debe ser el uterotdnico de preferencia. En caso que no se disponga de
cxitocina, puede ulilizarse miscprostel (Organizacién Mundial de la Salud 2014)
Carbetocina no se encuentra entre las recomendaciones para prevenir HPP y tampoco

s& encuentra en la lista de medicamentos esenciales de la OMS (Warld Health

Organization 2017). En Peru, carbetocing cuenta con registra sanitario |(Direccidn

General de Medicamentos Insurmos v Drogas), pero no forma parte del Petitorio Macional

Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME] (Ministerio de Salud del Perd 2018) o del

Petitorio Farmacoldgico de EsSalud (Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e

Investigacidn 2017).
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DICTAMEN PRELIMINAR CE EVALUADION DE TECNOLOGIA SAMTARI K. [21-5DEFPFYOTS-DETSIETSHAIE
EFICACHA ¥ SEGLURIDAD DE CARBETOCIHA ENDOVENDSA BY Lk PREVEMCIN DE HEMORAAGIA POSTPARTO EN GESTANTES CON
FACTORES DE RIESGO PARA SCERE-DISTENSION UTERNA QUE RECURIESEN PARTO POR CESARES

Tabla 1. Registros santanos de carbetocina y oxitocina,
Denominacién
Tmn,;,ﬁ Especificacion | |aboratorio Presentacion Costo x
RPN tecnica _ unidad
Carbetocing RS: EEO01974 Laboratonios Ampodla TmL contena | /524
; 100 pg de carbatocing
(Duratocin ®) Biopas. SAC. | via de administracion:
ENCOVENDSE,
Qixitocmat | Ra: EEQQBOT Sanderson Ampolla TmL contiene 10 | S/ 040
LIl de axitocina
UlimL SA. (Perd) Via de adminisiracion
BrCOVENCES

FUENTE: Sistarna SAP de EsSalud
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e

TS . METODOLOGIA

Ak
| 5 "
o F LR

, A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

=

22 |levd a cabo una busqueda sistemnatica de |a Iteratura con respecto a la eficacia y
seguridad de carbetocina, comparada con oxitocing, para prevenir la hemorragia
postparte. en gestantes con factores de riesgo para sobre-distensidn uterina vy gue

requiresan pario por cesarea,

La busqueda se inicid revisando la infoermacion sobre el uso del medicamanto de acuerda

, con entidades reguladoras come;
|

|« Food and Drug Administeation (FDA)
¢ Furopean Medicines Agency (EMA)
»  Medicines and Healthcare products Requiatory Agency (MHRA)
= Agencia Espafiola de Medicamentos v Productos Senitarios (AGEMED)
& Direccion General de Medicamentos ¥ Drogas (DIGEMID)
¢ Organzacién Mundial de |a Salud (OMS)

Se realizd tanto una busqueda sistematica como una busqueda manual en 1as paginas
web de grupos dedicados a la investigacion y educacidn en salud que elaboran guias de
practica clinica (GPC) descritas a continuacidn:

o  National Gundeling Clearinghouse (NGC)

= Nabional Institute for Heaith and Care Excelfence (NICE)

» Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
« [nstitule for Clinical and Economic Review (ICER)

Asimismo, s& consultaron las paginas web de sociedades especializadas en obstetricia
sobre todo aquellas dedicadas al diagnostico. prevencidn y manegjo de hemorragia
postparto:

«  Amencan Coltege of Obstetncians and Gynecologists (ACDG)
o Socely of Obstefnicians and Gynascologists of Canada (50GC)

Se emplearon ademas motores de basqueda para las bases de datos de Medline (via
FubMed), Embase, the Cochrane Library, LILACS y ScELO. La bldsqueda se enfocd
sobretodo en gulas de practica clinica (GPC), evaluaciones de fecnologias sanitaras
(ETS) y revisiones sistematicas (RS) con o sin meta-analisis (MA); identificandose
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terminos en lenguaje simple; asi como fermngs controdados relacionados a la poblacidn
da interés y la intervencidn; sagun la pregurta PICO especificada

La estrategia de busqueda de evidencia cientifica en las bases de datos PubMed
EMBASE vy The Cochrane Library se encuentran en las Tablas 1, 2 vy 3 dal Matenial

Suplementano, respectivamente,

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Fara la bisgueda de informacidn que permita responder a la pregunta PICO. se utilzaron
los siguientes términos relacionados & |a poblacion de interés. y e farmaco en
evaluacion. Se empiearon términos controlados y términos generales de lenguaje libre.

Poblacion de interés: uterine overdistention, utenne over-distention, uterine distention,
| twin pregnancy, multiple pregnancy, hydramnios, polyhydramnios, uterine hypotonia,
- uterine atony, uterine inartia.

intervencion: carbetocin, Fabal,

Adicionalmanta, se emplearon los fillros correspondientes a meta-analisis, RS, y GPC,
en linea con los criterios de elegibilidad mencionados en la siguiente sub-seccidn. Los
articulos, producto de esta bisgueda, fueron luego elegidos manualmente, tal y como se
presenta en el diagrama de flujo en |a seccion IV,

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

Para esta revisin fueron elegbles, en primera intencién, GPC (o similares) sobre la
prevencion de HPP en gestantas con factores de nesgo para sobre-distension uterina,
gue requirieron parto por cesarea. Adiclonalmente, se incluyeron ETS, RS con o sin MA
¥ ensayos clinicos (ECA) gua respondieran directamente a la pregunta FICO validada
con los especialistas (eficacia y seguridad de carbetocina 100 pg EV, comparado con
placebo). Sin embargo. |a Meratura cientifica encontrada compara carbetocina con olros
farmacos uterotdnicos como. oxitocina, ergomeatring o misoprostol, Como la OMS, y otras
GPC internacionales, recomiendan el uso de oxitocina para prevenir la HPP, y este se
encuentra disponible an EsSalud, se ampliaron los criterios de seleccién para incluir la
literature cientifica que comparase carbefocina con oxitocina. Finalmente. como no se
encontrd evidencia que respondiese directamenie a la pregunta PICD, 108 criterics de
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P
;g R r inclusian se ampliaron nuevamente para incluir: estudios observacionales que evaluaran
..... o | la eficacia y seguridad de carbetocina 100 ug EV, en comparacion con oxitocina, para la
/'I prevencion de HPF an la poblacion de interés; asi como GPC, ETS y RS que respandan

la pregunta PICO en una poblacidn mas amplia (gestantes gque tuvieron parto por
CESaAraa).

Se excluyeron los estudios realizados en modelos no humanos, o en muestras in vitro,
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V. RESULTADOS

Figura 1: Diagrama de flujo de seleccidn de la bibliografia encontrada

Humero de registros identificados en la

busgqueda de bases de datos biblicgraficas
[n=137})

Momero de registros después de eliminar
duplicados {n= 111}

Otras fuentes
in=2}

Nomero de registros exscluidos

Articulos a texto completo accedidos
[n= 12}

por tituls v resumen [n = 99)

Articulos a texto completo
excluidos:

Foblacidn del estudio es méas
amplio que |la poblacion de la

T

pregunta PICO (n =5)

Desenlaces del estudio fueron

diferentes a los de la pregunta
PICO (n=1)

Resultados incluidos en f presente
informe (n = &)
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

| | Deacuerdo con la pregunta PICO, s llevs a cabo una bisqueda de evidencia cientifica
VLT BRED 5 relacionada a la eficacia y seguridad de carbetocina 100 ug EV para la prevencion de
L= HPP en gestantes con factores de nesgo para distensién uterina y que fuesen a tener

pario por cesarea. En la presente sinopsis s describe la evidencia disponible segun &l
tipo de publicacion. siguiendo lo iIndicado en los criterios de elegibilidad.

Guias de practica clinica:

Society of Obsfeincians and Gynaecologrsis of Canada (SOGC) — “Active

Management of the Third Stage of Labour. Prevention and Treatment of
Postpartum Hamaorrhage™ 2008 (Leduc, Senikas, and Lalende 2008).

Dahlke et al. 2013 - "Evidence-based surgery for cesarean delivery. An updated
systematic review” (Dahlke et al, 2013).

Evaluaciones de tecnologias sanitarias:

ir a la evaluacion de la evidencia
Ministerio de Salud de Perd — “Informe de evaluaciin de medicamentos
Carbetocina 100pg/mL inyectable” 2010 (Ministeno de Salud 2010).

Ministerio de Salud de Perd = “Informe de evaluacion de medicamentos
Carbetocina 100pg/mL inyectabie® 2015 (Ministerio de Salud 2015),

Revisiones sistematicas y meta-analisis:

=

icacianes incluidas en la evaluacidn idencia

Su LL. Chong ¥5.. and Samuel M, 2012 - “Carbetocin for preventing postpartum
haemorrhage” (Su, Chong, and Samuel 2012)

Voon HY et al 2018 - “Carbetocin versus oxylocin for the prevention of

postparium hemorrhage: A meta-analysis of randomized controlled inals in
cesarean deliveries™ (WVoon et al, 2018).
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Estudios observacionales:

Gi incluidas en la evaluacidn de la evidancia

Sofille L. et al. 2018 - “Efficacy of carbetocin for preventing postpartum Bleading
after cesarean section in twin pregnancy” (Solillo et al. 2018).

Seow KM. et al. 2017 - "Carbetocin versus oxytocin for prevention of postpartum
hemarrhage n infertile women with twin pregnancy undergoing elective cesarean
delivery” (Seow et al. 2017).

Publicaciones MO incluidas an la eval

Triopon et al. 2010 - “Use of carbetocin in prevention of uterine ateny during
cesarean section. Comparison with exylocin® (Triopon at al, 2010)

Esle astudio fue excluide porque la poblacion de estudio fue de gestantes gue
tuvieron parto por cesansa por cualquier motive, es dacir gue no necesanamente
presentaron factores de riesgo oe hemorragia como lo plantea la poblacion de
interés de la pregunta PICO, Solo se reporiaron dos faclores de riesgo para
distension uterina: |a gestacion maltiple y @&l  polihidramnios. Ambos
representaban una pequefa fraccion de la muestra estudiada: 9% y 2%
respactivamente.

Holleboom et al. 2013 = *Carbetocin in comparison with oxytocin in several dosing
regimens for the prevention of ulernme atony after elective caesarean section in
the Netheriands “(Holleboom et al. 2013).

Este estudio fue excluido porque era un estudio de etiqueta abierta que incluysd a
toda gestante que fusse a dar parto por cesarea. Tal como &n & caso anterior,
los factores de resgo para distansion utenna estuvieron presentes en menos del
10% de |las gestantes incluidas en el estudio.

Fahmy et al. 2016 - "Comparative study betweean effect of carbetocin and oxytocin
on isoflurane-induced uterine hypotonia in twin pregnancy patients undergoing
cesarean sechion” (Fahmy, Yousef, and Zaki 2018)

Este estudio, pese a evaluar a una poblacion con un factor de riesgo para sobre-
distension wuterina, fue excluide porque no evaluaba los desenlaces de interés
para esta revisidn.
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Elbohoty et al 2016 - “Randomized controlled trial comparing carbetocin,
misoprostol, and oxytocin for the prevention of postpartum hemorhage following
an elective cesarean delivery” (Elbohaty et al. 2016).

Este estudio fue excluido porgque los factores de riesgo para distensidn uterina no
formaron parie de los criterios de elegibifidad. Pese a que el B3% de la muestra
presentd faciores de riesgo para HPP, no se describen cuales fueron. Por lo
tanto, no se puede saber qué porcentaje de estos factores estaban relacionados
a la sobre-distansidn ulernna v no a las ofras causas de HPP.

Dansereau et al. - "Double-blind comparison of carbetocin versus oxytocin in
prevention of uterine atony after cesarean saction.” 1999 (Danseraau at al 1999)

Esle estudio fue excluido porgue, los factores de riesgo para distensidn uterina
tampoco formaron parte de los criterios de elegibilidad y porgue usaron un disefic
sacuencial de calculo de tamadio de muestra; es decir, el desenlace fue madudo
8 intervalos regulares hasia gue hubéese evidencia suficiente para declarar la
superiondad de alguno de los ratamientos o su aquivalencia.

Borrute F, Treisser A 2009 — “Utlization of carbetecin for prevention of
postpartum hemormhage after cesarean section: a randomized clinical trial”.

Este estudio fue excluido porgue. a pesar que uno de los criterios de inclusidn
era tener al menos un factor de riesgo para HPP, la mayoria de estos no eran
faciores de resgo para sobre-distensidn uterina. Solo hubieron dos casos con
faciores de nesgo para sobre-distension uterina (macrosomia fetal) (Borruto,
Treisser, and Comparefio 2009).

En resumen, los seis estudios fuercn excluidos porque la poblacion de interés del
dictamen esta sub-represantada, Aungque esto fambeén ocurre en las RS, estas fueron
incluidas por tener mayor nivel de evidencia.
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

: "i . i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada - "Active Management of
the Third Stage of Labour: Prevention and Treatment of Postpartum Hemorrhage"
2009. (Leduc, Senikas, and Lalonde 2009)

Métodos

Esta GPC fue desarroliada por el Clinical Practive Obstetrics Commiltee y aprobado par
el Execuiive and Council of the Society of Obstetricians and Gynaecologis!s de Canada
La informacion se obtuvo a partir de una bisqueda en Medliine, PubMed, [a base de
datos de RS de Cochrane, ACP Journal Club, y BMJ Clinical Evidence; concentrindose

' principaimente an ansayos clinicos aleatorizados (ECA), RS y GPC publicadas entre

1885 y 2007 Cada documento completo fue valorada segin |a escala de Jadad La
calidad y los niveles de evidencia fueron valorados segun la Canadian Task Force on
Prevaniive Heaifh Care.

Recomendaciones

Esta GPC recomenda administrar cxitocinag, ergonoving o misoprostol para prevenir

\ HPP solo en los parios vaginales. Ademas, sefiala que oxitocina puede usarse en bole
j| EV (5-10 Ul durante 1-2 minutos) para los partos vaginales; perc no para las cesareas

electivas. Esta recomendacion tiene calificacian |1-B; es decir, la evidencia fue obtenda
de EC no controlados, bien disefiados (caldad de evidencia: 1I-1), y es suficientemente
adecuada para recomendar una accion clinica preventiva (clasificacion de le
recomendacion: B), La recomendacion en contra del bolo EV de oxitocina en |as
cesiraas alectivas sa apoya en dos ECA (Thomas, Koh. y Cooper 2007; Svanstrom et al
2008). La GPC no menciona si oxtocina puede utilizarse en cesdreas (elactivas o no
eiectivas) cambiando |a dosis, |a velocidad de infusion yfo la via de administracion.

Esta GPC recomienda administrar 100 pg de carbetocina (mediante bolo EV, durante un
minuto), 8n lugar de oxitocing, para prevenir la HFP y reducir Ia necesidad de farmacos
uterotdnices adicionales. Esta recomendacion tiene calificacién I-B, es decir, la evidencia
fua abtenida de al menos un ECA (calidad de evidencia: 1), v es suficientermente
adecuada para recomendar una accidn clinica preventiva (clasificacion de la
recomendacion: B). Esta recomendacion g8 sustenta en la informacion de una RS (Su,
Chong. and Samuel 2007) v tres ECA (Dansersau et al. 1599, Boucher et al. 2004, Leung
et al. 2006). Cabe resaltar que estas recomendaciones estan dirigidas a una poblacion
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mas amplia que |a poblacidn de intarés de la pregunta PICO (gestantes con factores de
— nesgo para sobre-distension utering, que requinesen pano por cesarea)

3 :\L ; -'.; | Analisis critico
srETRELR
S La GPC no detalla los critenios de sedleccion de los estudios, ni brinda infermacion sobre

las fortalezas v limifacionas da la evidencia utilizada para elaborar sus recomendaciones
Por ejemplo, esta GPC recomienda no utikzar oxitocing en bolo EV en las cesareas
glectivas porque presenta mayor fracuencia de eventos adversos. Esta recomendacion
s& baso solo en dos ECA. El primero (Thomas, Koh. y Cooper 2007) compard oxilocina
5 Ul administrada en bolo EV, tan rapido como fuese posible, versus oxitocina 5§ Ul
admirestrada en un periodo de 5 minutos y el segundo (Svanstrom et al. 2008) comparo
axitocina 10 Ul versus metilergomenna 0.2 mg. ambos administrades via EV, en 30
q 'I sagundos. Aunquee estos estudios reporian cambios mas intensos en |a frecuencia
cardiaca, la presion arterial y el nivel ST del electrocardiograma cuanda oxitocing es
administrada en bolo EV, se requieran de mas estudios, realizados en circunstancias
similares para demostrar |a consistencia de los resullados, ademas de vincular @stos
cambios con desenlaces de relevanca clinica, Por oiro lado, s el problema es la
velocidad de administracion (y posiblemente |a dosis de oxitioona administrada), la GPC
% debid valorar la eficacia y seguridad de owitocina administrada a dosis, velocidad ylo via

de administracign distintas,

Esta GPC tampoco menciona los resullados de la RS (Su, Chong, and Samuel 2007),
solo dice que éstos son consistentes con dos de los tres ECA incluidos en la GPC. Sin
embargo, al analizar con mayor profundidad, la ewdencia utilizada por esta GPC,
observamos que la RS incluyd cuatra ECA: dos comparan carbelocina y oxitocing en
gestantes gue tuvieron parto por cesarea (Boucher et al 2004, Dansereau et al. 1989)
olro realizd &l mismo analisis en gestantes que tuvieron parto vaginal (Boucher et al
2004, Dansereau et gl 1998), y el Gitimo compard carbetocina con placebo (Barton and
Jackson 1996). Asl. chservamos gue los ECA cuyos resultados coincidian con la RS ya
estaban incluidos dentro de dicha RS, 5in embargo, esta afirmacidn esta solo
parciaimente sustentada, porgque coincidieron en no encontrar diferencia entre
carbetocina v owtocina para los desenlaces relacionados al control del sangrado,
frecuencia de HPP (Boucher et al 2004, Dansersau et al. 1998} y cambic del nivel de
hemoglobina I;Eﬂl.-mhﬂf et al. 2004, Dansereau et al. 1859). Pero, en lo referente al
requenmiento de farmacos uterotdnicos adicionales. los resultados fueron
contradictorios. Después de eliminar los ECA repetdos, observamos solo das ECA que
comparan carbetocina con otros ulerctonicos en gestantes que tuvieron parto por
casarea (Boucher &t al. 2004, Dansereau et al. 19939). Tal como lo sefiala la RS, &
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avidencia disponible es limitada, pero sugiere que no hay diferencia entre carbetocina y
oxfdocina para prevenir la HPP, aunque carbetocina requeriria farmacos uteroténicos
adicionales ylo masaje utenno en menar proporcidn de pacientes. Finaimente, la GPC
recomienda el uso de carbetocing: a pesar la similitud en los resultades refacionados &
control del sangrado durante & parto; y los resultados contradictonios sobre |a necesicad
de farmacos uterotdnicos adicionales.

Dahlke, J. D, et al. 2013 - “Evidence-based surgery for cesarean delivery: An
updated systematic review"” (Dahlke et al 2013)

Métodos

Esta GPC tuvo como objetivo: proporcionar orientacion actualizada, basada en |a
evidencia, para decisiones quirirgicas durante el parto por cesarea. La revisidn fue
realizada segun la Preferred Reparting items for Sysfemanc Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA). La busgueda bibhografica incluyo trabajos en inglés, de las bases de datos
MEDLINE, PubMed y Cochrane publicados entre enerc de 2005 y sephiembre de 2012
Las recomendaciones se brindaron usando la lerminologla de la US Preverntive Senvices
Task Force Esta CPG es la actualizacidn de una GPC publicada en 2005 (Berghella,
Baxter, and Chauhan 2005)

Recomendaciones

| La GPC de 2005 (Berghella, Baxter, and Chauhan 2005) formuld que carbetocina (si

i~ estuviese disponible) podria recomendarse en lugar de oxitocina para prevenr la atonia

uterina. Esta recomendacion de bast en dos ECA (Dansereau et al 1989, BEoucher et al
1948). La actualizacion del 2013 (Dahlke et al. 2013) incluye dos ECA adicionales gue
comparaban carbetocina con oxilocina [Borruto, Treisser, and Comparetto 2008,
Attilakos et al. 20700 Los autores, reportan que la incidencia da HFP, no es diferenta a
ia cbservada en las gestantes gque reciben oxitocing. Sin embargo, las gestantes gue
recibiaron carbetodina reguineron menos farmacos uterctonicos adicionales. Finaimente,
los autores mantienen |a recomendacion oniginal ¥ calfican esta recomendacion coma
grado C; es decrr, la carbetocina salo puade ofrecerse si otras considaraciones sustantan
dicha decision para cada pacienie en particular. Sin @mbargo, |a certeza es moderada;
es decir, la confianza &n los estimados esta limitada por factores metodologicos; v la
adicidn de nuava informacidn podria cambiar los resultados.
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Analisis critico

Aungue al objetivo de esta revisibn era proporcionar ofientacion (como una GPC)
| durante el parto por cesarea, los autores salo muestran los resultados de dos estudios

sin mosirar la recomendacitn propiamente dicha. Es importante resaltar que, de acuerdo
con la RS, |a eficacia de carbelocina v oxitocing son similares y la Unica diferencia estuvo
en la proporcion de pacientes gque requiremon farmacos uteroldnicos adicionales
Finalmente, al igual que en la GPC anterior, la poblacién del estudic son las gestantes
que fuvieron paric por cesarea; la cual s una poblacién mas amplia que la de interés
para este dictamen (gestantes con factores de riesgo para sobre-distension utenina). Par
in tanta, los resultados podrian no ser del todo aplicables a la poblacidén de interés dal
presente dictamen

ii. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Ministeric de Salud de Peri - Informe de evaluacion de medicamentos!
Carbetocina 100pg/ml inyectable, 2010 (Ministerio de Salud 2010)

Métodos

Esta ETS fue realizada por la DIGEMID-MINSA, Perl como parte de la evaluacion de la
carbatocing 100 pg/mL inyectable a solicitud de ser incluida en el PNUME. La bUsqueda
bibliografica se realizo en enero del 2010 y las condicones clinicas evaluadas fueron
atonia uterina, hipotonia uterina y riesgo de hemomagia postparto. La ETS incluye |3
valoracion de la eficacia, seguridad y costos.

Resultados

Los desarrolladores de la ETS concluyeron que la adquisicion de carbetocina 100 pg EV
no sé encuentra |ustificada para e tralamienta de atonla uterina. hipotonia uterina g
rieggn de hemorragia postparto vaginal o cesarea

La valoracion de [a eficacia incluyd el analisis de: dos sintesis de UptoData (Silverman
F. et al , Jacobs A. et al.), dos RS (Peters and Duvekot 2009, Su, Chong, and Samuel
2007}, tras ansayes dinices (Boucher et al. 2004, Dansersau et al. 1999, Boucher et al
19588) v una guia desarrollada por la Organizacion Mundial de la Sakud (OMS) (Word
Health Organization 2007). La primera sintesis (Silverman F. at al ) da recomendaciones
sobe oxitocina y ergomatrina, pero no, sobve carbetocina La segunda sintess (Jacobs
A, et al) solo menciona que la carbetocina es usada en varics paises (pero no &n
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|l Estados Unidos), y gue su eficacia en el rratamiento de la atonia uterina existente no

| :& ‘gsta bien documentada. Las sintesis originales no pudieron encontrarse. Sin embargo,

", 7laactualizacitn del 2018 (Berghella V. 2018) menciona que: 1} la carbetocin es tanto o
mas efectiva que la oxifocina para prevenir la HPP y 2) el espectro de toxicidad de ambas
g5 similar; aunque la data disponiple #s limitada Las dos RS maostraron gue no hay
diferencia entre carbetocing y oxitocing en la prevencion de HPF, pero la carbetocina
reduciria de forma significativa el uso de farmacos uterotdnicos adicionales y |2
necessdad de masaje utenno. Los ensayos clinicos se realizaron en tres disfintas
pobiaciones. obteniendo resultados contradictorios. Finalmente, la guia de la OMS
recomienda el uso de oxitocina para la prevencion de HFP, ¥ en su ausencia utilizar
ergomeirina, pero, no hace mencion de la carbetocina.

La valoracidn de la seguridad incluyd el analisis de una RS (Su, Chong, and Samuel
12007} y dos fichas técnicas; una de la Agencia Espafiola de Medicamentos vy Productos
Sanitarios (AGEMED), y otra del Medicine and Healthcare products Regulatery Agency

(MHRA), Todas estas referencias repordaron gque @ carbetocing y @ oxitocing

presentaban reacciones sdversas del mismo flipo y con la misma frecuencia.

Analisis critico

La ETS manciona los resulfados de la evidancia obtenida v realiza un anaksis de las
fortalezas y limitaciones de los mismos. Sin embargo, no menciona cual fue la estrategia
de busgueda de la evidencia, ni los crterios de seleccion de la miema. La ETS no
meanciana los métodos utilizados para llegar a su decision final Sin embargo, los
resuliados de la evidencia utiizada dan soporte a dicha conclusidn. Nusvamente, los
rasultados estan dirigidos a la poblacion gestante gue tuvieron parto por cesarea en
general. Por lo tanto, se debe tener cuidado al tratar de aplicar estos resultados a una
poblacién mas especifica; coma la poblacidn de interés del presente dictamen (gestantes
con factores de riesgo para sobre-distension uterina),

Ministerio de Salud de Perd - Informe de evaluacion de medicamentos:
Carbetocina 100pg/mi inyectable, 2015 (Ministeno de Salud 2015)

Métodos

Esta ETS fue realizada por la DIGEMID-MINSA, Perl: como parte de la evaluacidn de la
carbatocina 100 pg/mlL inyectable para la elaboracion de la lista complementana de
medicamentos para Materno Neonaial al PNUME. La indicacidn especifica ce la solicitud
fue prevenir la hemorragia postparto por atonia uterina postcesdrea, con anestesia
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apidural o raguidea Las fuentes de mformacidn utiizadas incluyeron: bases de datos
lipres (por ejemplo; PubMed, The Cochrane Library, entre olras.}, paginas web (por
ejlemplo; OMS, Organizacion Panamerncana de |a Salud, entre otras) y bases de datos
de acceso institucional del Centro Macional de Documentacidn e Informacidn de
Medicameantos (por ejemplo; DynaMed, UpToDate, BestiPractice, entre otras) Mo se
especifica el periodo de la bdsgueda bibliografica.

Resultados

Los desamolladores de la ETS concluyeron no incluir la carbetocina 100 pgimL inyectable
en la Lista Complementariz de medicamentos al PNUME porqua la evidencia

recolectada no sustentaba su uso al compararse con la oxitocing (afternativa disponibie
en al PNUME).

La valoracién de la efectividad v la eficacia incluyd dos RS (Su, Chong. and Samuel
2012, Jin et al. 2018) ¥ un ECA [(Rosales-Ortiz et al. 2014). Los resultados de los tres
estudios no muestran diferencia en la prevencion de HPP. solo en la necesidad de
terapla utercldnica adicional ¥y necesidad de masaje uvtering, a faver de la carbatocina. El
gnslisis de la calidad de los estudios inclusdos en la pnmera RS (Su, Ghong, and Samue!
2012) mestrd que todos ellos tenian al menos una limitacion metodologica; ya sea an la
generacion de la secuencia de aleatonzacion, el ocutamiento de la asignacion o s
ausencia de analisis por intencion a tratar. La segunda RS (Jin et al. 2016) y &l ECA na
cuentan con una evaluacion de su caldad.

La valoracidn de la saguridad incluyd las dos RS anteriores (Jin et al. 2016, Su, Chong,
and Samuel 2012) y dos fichas técnicas: una de la AGEMEL y otra del MHRA. Ninguna
de las RS encontrd diferencias estadisticamente significativas en |a incidencia de dolor
de cabeza, escalofrios, dolor abdominal o utenno, mareos, temblor, nduseas, vémito,
dolor de espalda, prunto, sensacion de calor. La informacidn oblenida de las fichas
técnicas es la misma que se obluvo an la ETS anterior (Ministerio de Salud 2010),

Analisis critico

La ETS menciona las fuentes utilizadas para |a bosqueda de evidencia. Sin embargo, no
menciona las esirategias de bisqueda ulilizedas, ni las fechas en las cuales se realizo
la busgqueda, No se mastraron |as fortalezas de ninguna de las referencias ulilizadas y
solo s& mostraran las imitaciones de |a RS del 2012, Per ofro lado, la citacidn del ECA
utilizado corresponde al resumen de un pdster, Mo s& ha enconirado el texio completo
oe dicho ECA. La ETS no menciona los metodos utilizados para llegar a su decision final.
Sin embargo, los resultados de |2 ewdencia utilizada dan soporte a dicha conclusién
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iii. REVISIONES SISTEMATICAS Y META-ANALISIS

Su, L.L., Chong, YS., and Samuel, M. 2012 — “Carbetocin for preventing postpartum
haemorrhage” (Su, Chong, and Samuesl 2012).

Métodos

Esta RS tenia coma objelive primanc delerminar si carbetocina es tan efectiva, como los
farmacos uleroténicos convencionales (oxitocina, ergometring y prostaglandinas). para
pravenir la HPP. Los desenlaces primanos de la RS fueron la incidencia de HPP savara
{sangrado de 1000 mL o mayor), la incidencia de morbilidad severa (por ejemplo; cirugia
mayor, falla organica, admisién a unidad de cuidados intensivos, entre ofros) y la
moralidad materna. Los desenlaces secundarios ncluyeron ofras mediciones del
volumen de sangrado, remocion manual de placenta, transfusidn sanguinea, uso de
uterotbnicos adicionales, tratamiento adicional para controlar la HPP, eventos adversos,
anemia postnatal, eventos tromboembdlicos. costos, admisidn a culdados intensivos
necnatales, dificultad respiraloria, iclericia que requiera foltoterapia y falta de
amamantamiento al alta La bdsgqueda bibliografica se realzd en The Cochrane
Fregnancy and Childbirth Groups Trials Regisfer (marzo de 2011), The Cochrane Cenfral
Register of Controfled Trials (The Cochrana Library, 2011), MEDLINE (wia OVID) (de
18966 al 1 de marzo de 2011), y EMBASE (Dialog Datastar) (de 1874 al 1 de marzo de
2011).

Resultados

Esta RS identifict cuatro ECA que compararon carbetocing con oxitocing en gestantes
gue tuvieron parto por cesarea (Attilakos et al. 2010, Borruto, Treisser, and Comparetto
2009, Boucher et al. 1998, Dansereau et al. 1999). El nesgo de HPP fue similar entre
aguellas que recibieron carbetocina y agquellas que recibieron oxitocina (RR: 0.66; IC
85%: 0.42-1.06), Comparado con oxitocina, el uso de carbetocina estuvo asociado a
menor necesidad de terapia uterotonica adicional [RR: 0.62; IC 85%: 0 44-0.88), Por ofro
lada. no se enconird diferencia en el riesgo de dolor de cabeza, escalofrios, dolor
abdominal, mareos, temblores, nduseas, vomifos, dolor de espalda, prurilo/picazin,
sensacidn de calor, sabor metalico, rubor, sudor, dificultad para respirar y contracciones
ventriculares prematuras.

Analisis critico

Esta RS responde parcialmente a la pregunta PICO. Esta RS muestra resultados para
la poblacién gestante que tuvo parto por casarea. Aunque incluya a la poblacion de
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' linterés del dictamen (gestantes con factores de nesgo para sobre-distension uterina), la
" poblacién de la RS es muy amplia e incluye gestantes con caracteristicas gjenas al

inlerés de este dictamen Por ejemplo, en dos ECA (Attilakos et al. 2010, Borruto,
Treisser, and Comparetio 2008, Boucher et al. 1988, Dansereau et al. 1898 las cesareas
fuarcn fanto electivas como de emergencia, mientras gue la poblacian de inferés dal
dictamen g5 solo de cesarseas eleciivas. Por lo tanto, los resultados oblendos para toda
la poblacion que tuvo parto por cesarea, podria no aplicarse a la subpoblacion con
factores de riesgo para sobre-distensidn uterina. Otra imitacidn es |a heterogensidad del
comparador, Aungque la dosis de carbeiocina fue igual para todos los estudios, no
sucedid asi para la oxitocina. Por io 1anto, la validez del estimado agregado estaria
afectada por la vanabilidad de las dosis de oxitocina empleadas en el grupo de
comparacién de cada estudio. En conclusion, aunque estos resultados pueden servir
como punta de referencia, no puaden generalizarse directamente a |3 poblacion de
interés de la PICD, debido a las diferencias en |la poblacion de estudio y la variabilidad
del tratamiento utilizado como comparador

Voon, H.Y. et al. 2018 - “Carbetocin versus oxytocin for the prevention of
postpartum hemaorrhage: A meta-analysis of randomized controlled ftrials in
cesarean deliveries” (Voon at al. 2018)

Metodos

Esta RS tenia como objetivo: analizar la efectindad de carbetocina. en comparacidn con
oxitocina, para la pravencién de la HPP en partos por cesdrea. Se realizé una bisqueda
bibliografica en las siguientes fuentes: MEDLINE, Dalabase of Absirac! of Reviews of
Effects (DARE), Cochrane Controlled Trials Register [CENTRAL), Cochrane Database
of Systematic revews y Cumulafive Inder fo Nursing and Afed Health Lierafure
(CINAHL). La busqueda incluyd todas las publcaciones hasta el 15 de mayo de 2016.
Mo se aplicaron restricciones de lenguaje. Las listas de referencias de las publicaciones
fueron revisadas para identificar ofras publicaciones relevantes

Resultados

Se incluyeron siete ECA (Razali N et al. 2016 , Attilakos et al. 2010, Borruto, Treisser,
and Comparetto 2009, Dansereau et al. 1999, Boucher et al. 1998, Whigham CA et al.
2016 , El Behary MM et al. 2016). La administracion de carbetocina estuvo estandarizada
(100 pg EV), pero la dosis de oxitecina fue variable en los siete estudios. En cinco
estudios, la HPF fue definida como el sangrado de 1000 mL o mas, un estudio gefinid
HPP como la pérdida de 500 mL o m&s y un estudio no definid HPP.

30




CICTAMEN PRELIMINGR DE EVALLIACION DE TECHOLOGIA SANTARIA N = @21-80EPFYOTS-CETS-ETE-20E
EFEACE ¥ SEGURIDAD DE CAREETOCINA ENDOWERDILA EN LA PAEVERCICH DE HENCARAGI POSTRARTO EN GESTANTES 0N
FACTURES OE RESGEO FARA SOBRE DISTEMSION UTERMA OUE RECUIRIESEN PARTO POR CESAREA

Comparadas con |las pacientes que recibieron oxiiocina, las gue recibieron carbetocing

i tuvieren, aproximadamants, 20% menos nesgo de padecer HPP (RR: 0.78; IC55%: 0.66-
| 0.84, valor-p: 0.009). La variacion del RR atribuible a |a heterogenaidad |' fue de 25.8%

La incidencia de transfusiones sanguinaas también fue menor con carbetocina (RR=
0.31; 1C95%: 0150684, wvalor-p=0002}) La wvariacién del ER atribuible a la
heterogeneidad I° fue del 37 0%, Finalmente, la necesidad de farmacos uterotdnicos
adicionales también fue menar en el grupo que recibic carbetocina (RR: 0.57; 1C95%
0 49-0 65, valor-p<0.001); sin embargo, la heterogeneidad I? entre los estudios fue
mucho mayeor (81.7%), No se evaluaron otros desenlaces.

Andlisis critico

Esta RS responde indirectamente a la pregunta PICO. Como en &l caso anterior, Ia
poblacian de estudio estuveo conformada por gestantes que tuvieron paro por cesarea

“La inclusién de gestantes con ofras caracteristicas {adicionales o diferentes a los

facliores de nesgo para sobre-distension uterina) afectaria los resultados que se
cbtendrian si se analizara solo a la poblacion con factores de riesgo para sobre-
distensidn uterina. Este e pone de manifiesio en asta RS porgue 3 pasar de incluir los
cuatro ECA de la RS de Su et al. 2012, las conclusiones son distintas. Esta diferencia se
debe principalmente al ECA de El Behery et al. 2016 cuyo riesgo relativo de HPP (RR=
017, IC85%: 0.04-0.72 valor-p=0.03) fue &l mas extramn y favorable a carbatocina. Esta
estudio se realizd en una poblacién de gestantes con cbesidad vy cesdrea de emergencia
(defimda como |2 necesidad de aphcar cesarea cuando esta no estaba planeada

' inicialmenta). Ambas condicionas estan asociadas a mayor incidencia de HPP y olras
7 marbifidades maternas e infantiles. Esto podria explicar las diferencias en la reduccidn

de HPP y la mayor incidencia de eventos adversos sobretodo en el grupo que recibid
oxitocina (hasta 75%) en comparacidn con los ofros ECA incluidos en el MA. En
consecuencia, la inclusidn del estudio de El Bahary en & MA introduce sesgo de
seleccion por tratarse de una poblacion con mayor riesgo de HPF, comparado con las
poblaciones evaluadas en ios demas estudios. Mediante &l diagrama de bosque de esta
RS (ver figura 1 del material suplementario), se puade apreciar que, a excapcion del ECA
de El Behery, los demas ECA tenen presentan resultados consistentes entre si y acorde
con o observado en la RS antenor (Su, Chong, and Samued 2012). Aun asi, tal como en
la RS anterior, estos resultados solo pueden ser tomados como una referencia inicial ya
gue estos corrasponden a una poblacidn mas amplia ¥y podrian no ser del todo
peneralizables directamente & una poblacion tan especifica como o son |las gestantes
con riesgo de sobre-distensién uterina.

V| proparcin de 13 variacion total que es atibuible a la helemgenaidad.
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iv. ESTUDIOS OBSERVACIONALES

:T.’- ~r.  Laewidencia mostrada, hasta el momento, responde indirectamente a la pregunta PICO

"% | pomue esta dingids a Ia poblacian gestante que tuvo parto por cesdrea, independiente
: ﬁ ' de la presencia de factores de riesgo para distensidn uterina. No se han encontrado
E GPC, ETS, RS o ECA dirigidas directamants a esta poblacion en especifica, Pero, si se

encontraron dos estudios observacionales; realizados en gestantes con embarazo
gemeiar; &l cugl es un factor de nesgo para sobre-distension ulering y se presenta &
CONBINUACcIon:

Sotillo, L. et al (2018) - "Efficacy of carbetocin for preventing postpartum bleeding
after cesarean section in twin pregnancy.” (Solillo st al. 2015)

Métodos

oo Q\ "El objetvo del estudio fue comparar la efectividad de carbetocina y oxitocina para la
prevencidn de HPP cuando eran administradas en embarazos gemelares gque
necesitaron cesarea. El estudio se lieveé a cabo entre enero de 2010 y diciembre de 2013
én el departamento de obstetricia del hospital universitario La Paz, un centro de
referencia de tercer nivel en Madrid. Espafia

Se HTEI-!.I:,I'EHI'I pacientes mayores de 18 afos, con embarazo gemelar mayor a 24
3 “ semanas de gestacidn, que dieron parta por cesdrea mediante histerctomia de segmento
- inferior, bajo anestesia epidural o espinal y ausencia de contraindicacicnes maternas
r para el uso de carbetocina, Se excluyeron a agquellas muperas que fuvieron tratamento
con productos sanguineos pravios al parto, malformaciones felales severas, fetoscopia
durante &l curso del embarazo, sindrome HELLP o eclampsia, incisian fraversa del stmao
uterino y anestesia general. Se evaluaron los resultados de 166 pacientes. De ellas, 80
mueras recibieron 20 Ul de oxitocina diluida en 500 mL de lactate Ringer durante 10-15
minutos. Si el tono uterino no fue adecuado. se dio una dosis extra de 10-20 Ul de
gxitocing o una dosis de mantenimiento de 20 Ul durante una hora. Las BB pacientes
restantes recibieron 100 pg de carbetocina EV en bolo. durante un minuto después del
parto. Si el tono uterino no fue acecuado, s& administrd misoprostol o metilergometrina

Resultados

Ma s& halld diferencia estadisticamenta significativa en al volumen del sangrado (682 +
225 mL en el grupo que recibio oxtocing, versus 528 £ 285 mL en el grupo que recibic
carbetocina, valor-p=0.27), ni en la frecuencia de fratamiento uterotdnico adiciona! (8%
en &l grupd que racibid oxitocina, versus 4% en al grupo que recibid carbetocina, valar-
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/ _.’ o oo pe0.23) Por ofro lado, si se observaron diferencias estadistcamente significativas en la
i o)[\ " | caida promedic de hemoglobina (1.7 £ 0.9 en el grupo que recibid oxitocina, versus 1.2

-~

i, g hematocrito (5 £ 4.1% an el grupo que recibid oxilocina, versus 3.7 £ 3.0% en e grupo
qué recibio carbatocing, valor-p=0.03 ) y la frecuancia de transfusionas sanguineas (9%
en el grupo que recibid oxitocing, versus 1% en el grupo que recibid carbetocina, valor-
p=0.03). No se reporto la incidencia de eventos adversos,

\E': il 7/ %+ 09 en el grupo que recibid carbetocing, valor-p=0.02 ), la caida promedio de

Andlisis critico

Este estudio responde parciaimente a la pregunta PICO. La poblacion de estudic esta
conformada por gestantes con embaraze gemelar, el cual es un factor de riesgo pare
sobre-distension uterina (poblacidn de interés del presante dictamen). Aungue existen
otros factores de rnesgo como macrosomia fetal o polihidramnios, los cuales no fueron
Q incluidos en la poblacién de estudio, los resultados nos permiten valorar la eficacia vy
' segundad de carbetocing en las gestantes con unc de los factores de nesgo para sobre-
distensién uterina, Uina limitacidn de este estudio s su disefto observacional. Es asl gue
& pesar de que las caracterishcas pre-qurirgicas estuwieron balanceadas en ambos
grupos la falta de cegamiento en la asignacion de los tratamientos genera la posibilidad
de introduccidn de sasgo an los desenlaces subjetivos. Por ejgmplo, a pesar de gue &l
volurman promedio de sangrado fue similar para carbetocina y oxitocina la indsicacion de
transfusién sanguinea fue mayor en el grupo que recibié oxitocina, Por otro lado, hay
gue resaltar que las diferencias estadisticas observadas en la caida promedio de
hemoglobina y la caida promedioc de hematocrito no se traducen en diferencias
clinicamente relevantes. Pese a las limitaciones en los desenlaces con mayor
componenie subjetivo los resuliados de los desenlaces objetivos van acorde con o
mostrado en los ECA includos en las RS incluidas en el presente dictamen lo cual
refuerza la validez de estos resuliados.

Seow, K. M. et al (2017) -"Carbetocin versus oxytocin for prevention of postpartum
hemaorrhage in infertile women with twin pregnancy undergoing elective cesarean
defivery.“(Seow et al. 2017).

Métodos

El objetivo del estudio fue comparar la eficacia y seguridad de la carbetocina con la
oxitocing en mujeres con embarazos gemelares que tuvieron paro por cesdrea de
manera electiva. El estudio se llevd a cabo entre enero y diciembre de 2014 en un
hospital terciario de Taipei, Taiwan, 3e incluyeron a mujeres con embarazo gemelar
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inducido por fertiizacion in wvifro. Se excluyeron a las mujeres con hipertension
gestacional, pre-edlampsia e insuficiencia cardiaca o renal, Se evaluaron a 25 mujeres
aue recibleron un bok EV de carbetocina 100 pg tan pronto como nacid el bede, pearg
antes de retirar la placenta. Otras 38 mujeres recibieron una infusidn continua de 10 UI
de oxitacina EV -diluids en 500 mL de MaClal 0.8%- tan pronto como nacid el bebé y
continud durante las siguientes 24 horas como medio de prevencion de HPP. Todos los
procedimientos fueron realizados por &l primer autor, con asistencia del residente senior
No s2 evalud la iIncdencia de eventos adversos.

Resultados

Mo hubo diferencia estadisticamente significativa en la frecuencia de sangrados mayores
a 1000 mL {48% en al grupo que racibid carbetocing, versus 58% an & grupo que racibio
oxitocina, valor-p= 0.380), la frecuencia de sangrados mayores a 500 mL (88% en &l
grupo gque recibid carbetocina versus 52% en el grupo que recibid oxitocina, valor-
p=0 564) o el volumen de sangrado (871 + 305 mL an el grupo que reciig carbetocna,
versus 822 8 £ 430 mL en al grupo que recibid oxitocina, valor-p=0.06).

Analisis critico

Este estudio responde parcialmente a la pregunta PICD, Como en ¢l estudio anterior, la
Fi:l-bla:‘:l{':lrl de estudio esta conformada exclusivamente por gestantes con embarazo
gemelar lo cual limita la extrapolacién de resultados a las gestantes con otros factores
da riesgo para sobre-distension uterina. Ademas, &l disefio observacional permite la
introduccion de sesgos que podrian afectar los resultados. A pesar de ello, los resultados
de eficacia y frecuencia de tratamiento uleroldnico adicional encontrados en ambos
estudios observacionales son simiares a los mostrados en los ECA de las RS previas.
La consistencia en los resultados proporciona cierta seguridad para ser aplicacos a las
gestantes con embarazo multiple. 5in embargo, debe evaluarse |a aplicabilidad de estos
resultadcs a poblaciones con factores de riesgo de sobre-distensién utenna gue
invelucran otros mecanismos; como polihidramnios o macrosomia fetal
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V. DISCUSION

Comentarios sobre la evidencia

En Perl, durante los Gitimaos 5 afios, se registraron alrededor de 400 muenes maternas
al afio (12% de ellas en EsSalud). Las hemorragias del tercer periodo del parto y
postparto inmediato son la segunda causa de muerte matarna duranta &l puerpana (21%
de las muertes) (Ministerio de Salud 2018). La atonia uterina es la responsable de
aproxmadamante el 80% de las HPP. Una de las principales causas de atonia as la
digtenzién uterina; cuyos factores de riesgo incluyen: alta paridad, gestacién madltiple,
polihidramnios y macrosomia fetal, Sin embargo, menos del 40%, de las pacientes con
atonla uterina, tienen un factor de riesgo identificable (Bateman et al. 2010},

El tratamiento farmacolbgico para controlar (que incluye prevenir) la HPP consiste en la
administracibn de farmacos uterotdnicos después de la salida del feto. Aungue
carbetocing es un féarmaco uterctonico usado en Canada y algunos paises europeos
(European Medicines Agency 2018), su comarcializacion en Estados Unidos no ha sido
aprobada por la FDA ni se encuentra en |a fista de medicamentos esenciales de la OMS
(World Health Organization 2017). En contraste, oxitocina si se encuentra dentro de la
lista de medicamentos esenciales de la OMS y es usada en todo el mundo para el maneja
de |as hemorraglas obstétricas, incluyendo la poblacion de interes para el presente
dictamen. Ademaés. oxitocina se encuentra en el Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales dal Perd, proclamado por & MINSA (Ministenio de Salud del
Perl 2018) y se encuentra disponible es EsSalud para dicha indicacin (Institute de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Invesbgacion 2017). En este contexto, se ha
solicitado la evaluacién de carbetocina 100 pyg EV como una altemativa que podria
ofrecer un beneficio adicional para la prevencion de HPP en gestantes con factores
resgo para sobre-distansion uterina que requinesen paro por Cesarea.

En ese sentido, el presente dictamen preliminar tuvo como objetivo evaluar la mejor
evidencia disponible, acerca de |a seguridad y eficacia de carbetocina, comparada con
oxitocing, en términos de frecuencia de sangrado de 1000cc a mas, uso de farmacos
ulerotdnicos. incidencia de histerectomia, mortalidad, eventos adversos y calidad de wida
en gestantes con factores de riesgo para sobre-distension utering y que reguiriesen
CESarea,

A través de la bisqueda sistemdtica de literatura, se hallaron dos GPC. una elaborada
por 30GG (Leduc, Senikas, and Lalonde 2008) v la segunda elaberada por un grupo de
madicos de Estades Unidos (Dahlke et al. 2013); dos ETS alaboradas por DIGEMID en
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2010 (Menisterio de Salud 2010) y 2015 (Ministerio de Salud 2015) y dos RS con MA (Su,
Chong, and Samuel 2012), (Voon et al. 2018) que respondan indirectamente a la
pregunta PICO por referirse a una poblaciin mas amplia (gestantes gue tuvieron parto
por cesarea). Ademds, se incluyeron dos estudios observacionales que responden a la
pregunta PICO en gestantes con gestacidn multiple (factor de riesgo para sobre-

'/ distension uterina) (Solillo & al. 2018). (Seow et al. 2017).

Con respacts a las GPC, la elaborada por la SOGC (Leduc, Senikas, and Lalonda 2009
recomienda el uso de carbefocina en cesareas electivas, para prevenir la HPP. Esta
recomendacion se apoya enuna RS y tres ECA. Esta GPC destaca que las conclusiones
de la RS coinciden con los resultados de dos (Boucher et al. 2004, Dansereau et al.
1880) de los tres ECA. Sin embargo, estos dos ECA ya estaban incluidos en la RS; lo
cual genera una inexacta pearcepcion de mayor volumen de evidencia. Ademas, al valorar
los resultados de ambos ECA, estos solo coincidieron en que carbetocina y oxitocina

| tienen similar eficacia para prevenir HPP, mientras que los resultados sobre la necesidad

de férmacos uterctonicos adicionales fueron contradictorios.

Por ofro lado, la GPC elaborada por Dahlke et al en 2013 es la actuslizacién de una
GPC elaborada por Barghella et al. en 2005. La GPC de Bergheila et al. se bas¢ en dos
ECA para formular su recomeandacion de utilizar carbetocina {si estuviese disponible), en
lugar de oxitocing, para prevenir la atonia uterina. La actualizacion ce Dahlke et al. afade

| dos ECA al cuerpo de evidancia sin cambiar la recomendacion. Sin embargo, al analizar
! la evidencia y tal coma lo manifiesta Dahlke et al_, no hay diferencia en la frecuencia de

HPP, transfusion sanguinea o an |a caida de la hemoglobina. La Gnica diferencia es que
al utilizarse carbetocina, se requieren farmacos uterotdnicos adicionales con menor
frecuencia. Aungue ambas GPC recomiendan ef uso de carbetocina {Dahlke et al. o
hace condicional a su disponibilidad), |a evidencia utiizada en dichas GPC no muestran
diferencia en la eficacia La Gnica diferencia se encuentra en la necesidad de farmacos
uterotdnicos adicionales, aungue el volumen del tratamiento adicional ne ha sido
cuantificado.

Con respecto a lag ETS, ambas fuaron elaboradas por la DIGEMID de Perd con una
diferencia de 5 aflos enire ellas. La evidencia ulilizada para cada ETS no fue la misma,
probablemente debido a un limite &n las fachas de las publicaciones a utilizarse. A pesar
de [as diferencias en la evidencia incluida, ambas ETS concluyeron que la adquisicion
de carbetocina no se encontraba justificada para el tratamierto de atonia uterina,
hipotonia uterina o nesgo de HPP en comparacién con la alternatva disponible en al

PNUME. No se cbservaron diferencias en la eficacia o segundad de carbetocing vs
oxitocina para la prevencian de HPP. aungue el uso de carbefocing estuvo asociado a
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menar frecuencia de uso de farmacos uterotdnicos adicionales. De acuerdo con la
informacion recolectada por una de las ETS (Ministeno de Salud 2010), se necesitarian
tratar a 18 pacientes con carbetocina (en comparacion con oxitocina) para evitar que una
de ellas requiera farmacos uterotonicos adicionales. En el ambito economico, esto
significa un gasto adicional de S/ 1800, aproximadaments, por cada 19 pacientes.
Finalmente, la metodologia de la seleccibn y valoracion de la evidencia no s& encuentra
descrita en las ETS. A pesar de las Imitaciones mencionadas, se rescala gue sus
resultados coinciden con lo observado en las GPC y RS presentadas en este dictamen

Con respecto a las RS, ambas coinciden que &l uso de carbetocing esta asociads a un

menor uso de farmacos uteroténicos adicionales. Sin embargo, los resultados sobre
eficacia y seguridad de carbetocina difieren. Mientras la RS de Su et al. muestra riesgos

de HPP y frecuencias de evenlos adversos similares entre carbetocina y oxifocina, la RS

de Voon et al. muesira que &l resgo de HPP y de evenios adversos con carbetocina es

manor. Al analizar log ECA includos en cada RS, se observa gue los cusfro ECA

I'"| utitfizados en la RS d= Su et al. estan incluidos entre los siete ECA utilizados en la RS de
L‘( Voon et al La diferencia en las estimaciones agregadas se debe a un solo ECA (El
"~ Behery MM et al 2016) el cual se realizd en gestanies con obesidad y que requirieron
cesarea de emergencia, Ambas condiciones de obesidad y parto por emergencia estan
asociadas a8 mayor incidencia de HPF y ofras morbiidades maternas (Lee et al 2018,
Magann et al. 2005, Perlow and Morgan 1984, Tyner and Rayburn 2013). lo que llevaria
a un uso mayor de dosis de oxitocina {ya que la carbetocina es de dosis unica), lo gue
o ayudaria a entender por qué se observan an general eventos adversos (dolor de cabeza,
" sudoracidn, nausaa y vomitos) an &l grupo que recibid oxtocing (hasta 75%), lo que es
il inciuso mayor a lo obeervade en otros estudios. Sin embargo, esto también quiere decir
; que |a inclusion de este ECA an el MA estd introduciendo sesgo (ver figura 1 del material
suplementario). Por otro lado, las dosis de oxitocing utilizadas en los diferentes ECA
fusron heterogénacs (ver tabla 4 del material suplementario); lo cual dificutta la
generalizacion de los resultados agregados. Finalmente, come se menciond, la
poblacicn de las RS corresponde a gestantas que tuvieron parto por cesarea en general
y no especificamente a gestantes con riesgo de sobre-distension uterina que es el
desenlace de interés del presenta dictamen por lo gue ésta responde indirectamenta a
ia pregunta PICO. Por todo lo expuesto, fas RS sugieren que carbetocing y oxitocina
presentan similar segqundad (frecuencia de eventos adversos) y eficacia [prevencion de
HPP) en la poblacidn de gestantas que requieran parto por cesarea en genaral, mientras
gue se chserva un beneficio de carbetocina frerte a oxitocina en cuanto & la propaorcitn
de pacientss que requieren de farmacos utarolonicos adicionales. Sin embarge, estos
resultados son insuficentes para determinar la significancia clinica de una menor
proporcion de pacientes que requiera de tratamiento uterotdnico adicional, ¥y tampoco
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tenemos la certeza que estos resultades, obtenidos de la poblacion general de gestantes
que requieren paro por cesarea, puedan ser totalmente aplicables a la sub-poblacion
especifica de gestantes con riesgo de sobre-distensidn utenna

En ralacién ala poblacién especifica de pacientes con riesgo de sobre-distension utering
y necesidad de cesarea, se incluyeron dos estudios observacionales. Ambos
encontraron similar eficacia en el control del sangrado. Asi, Sotillo et al. obsarvaron que
el volumen del sangrado en quienes recibieron carbelacina (628 + 285 mL) fue similar al
cbservado en guienes recibieron oxitocina (682 + 285 mL). Seow et al. reportaron que
carbetocing es similar a oxitocina en; el volumen de sangrado (B71 £ 303 mL vs 822 8 1
430 mL, respectivamente), la frecuencia de sangrado mayor a 1000 mL (48% vs 58%.,
regpectivamenta) y la frecuencia de sangrado mayor a 500 mlL (B8% ws 32%,
respectivamente). Adicionaiments, Satillo et al. observaron similitud en la frecuencia de
uso de farmacos uterctonicos adicionales (8% vs 4%, respectivaments). Aungus los
estudios observacionales son susceptibles a errores de astimacion debido a factores de
confusion no controfados, estos resultados (aplicables a la poblacion de interés del
dictamen) son consistantes a los mostrados an los ECA y RS previos. Esta consistencia
brinda cierta saguridad para extrapolar los resultados de los estudios observacionales a
la poblacién de gestantes cuyo factor de nesgo de distensién uterina es el embarazo
gemelar, 5in embargo, dabe evaluarse la aplicabilidad a factores de riesgo de sobre-
distension uterina como polihidramnios © macrosomia fetal

Opinion de los especialistas

. ' De acuerdo con la guia "Clave roja: hemorragia de la segunda mitad del embarazo y post
paro” (EsSalud 2013), carbetocina esta recomendada comao tratamiento preventivo en
alto riesgo de atonia uterina. Los especialistas se basan en esta guia para recalcar que
gxitocing se utihiza como tratamiente de las HPP ya diagnosticadas e instauradas,
mientras que carbetocina es usada como prevencion. Adicionalimente, los especialisias
refieren que, a su criterio, [a similtud de eficacia entre oxitocina y carbetocina no as
concluyenta;, puesto que deben evaluarse oiros parametros como: infersenciones
invasivas (i.e. colocacidn de puntos B-Lynch, cesarea-histerectomia o histerectomia
inmediata) por hipotonia o atonia uterina. Estos desenlaces no han sido evaluados en la
evidencia disponible. por lo cual, los especialistas sefalan gue deberian plantearse en
futuras investigaciones, a fin de cbtener parameiros que pudieran evidenciar los
potencisles beneficios de carbetocina gque no han sido estudiados a la fecha. En este
sentido, los especialistas también sefialan que es importante evaluar e! porcentaje de
hipatonias y atonias previsibles en pacientes sometidas a cesarea que requieren estas
intervenciones invasivas, asl como el porcentaje de pacientes polfransfundidas v los
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factores de nesgo inherentes a la transfusion sanguinea. Fnalmente, los especialisias
tambign sefalan gque & andlizsis econdmico debe incluir los costos por estancia
hospialaria en los casos de las intervenciones quirdirgicas invasivas.

Comentarios finales del IETSI

Carbetocing es recomendada por vanas GPC para la prevencion de HPP en distintas
sub-poblaciones de gestantes segun &l tipo de parto o ia presencia de factores de riesgo.
Sin embargo, la evidencia disponible para la poblacidn de interés del presente dictamen
(gestantes con factores de nesgo para sobre-distension utanina que raquiaran parto por
cesarea) no ha podido demostrar gue carbetocing sea mas eficaz o segura que oxitocing.
Ademas, siendo gue oxtocinag también es recomendada y utilizada en la prevencion de
HPP (Organizacion Mundial de la Salud 2014, Instituts de Evaluacién da Tecnalegias en
| Salud e Investigacion 2018) su wtiidad no puede desestimarse. Aungue siempre existe
' la posibilidad que carbetocina tenga beneficios an olros desenlaces no evaluades en |a
poblaciédn de interés de este dictamen o cuyo beneficio sea mayor en sub-poblacionas
de gestantes diferentes a |la evaluada en este dictamen, no se puede tomar una decision
gin evidencia sdlida que la respaide. Por otro |ado, resaltamos |la imporancia del
cumplimiento de la cadena de frio. Asi como, oxitocing debe mantenerse en refrigeracion
&N un rango muy pequeio de temperatura (2-B8°C) (Hogerzeil, Walker, y De Geaorge
1983) para mantener su aficacia, esta puede verse afectada por ofros faclores, desde
problemas an |a calidad de la manufaciuracion hasta condiciones inapropiadas durante
cualquier momento de |a cadena de frio (Karloglu 2015),

Enresumen, a la fecha no se cuenta con evidencia solida que permita conocer |a eficacia
comparativa de carbetocina frente a oxitocina en paciertes con resgo de sobre-
distension utenna y necesidad de cesarea. El cuerpo de evidencia disponible al
momento, corespondiente a dos estudios observacionales en ia poblacion de interas de
la pregunta PICO, dos GPC. dos ETS y dos RS en pacientes gue requieren cesarea en
general, sugiere que carbetocina y omtocing presentan similar eficacia y segundad en
términos de volumen de sangrado y frecuencia de sangrado. Los otros deseniaces de
relevancia de la PICO (iL.e histerectomia, mortalidad y calidad de wida), no fueron
eveluados en la evidencia identificada por lo que no a2 posible determinar el benaficio
de carbetocing frente a oxiocina para dichos desenlaces, La evidencia solo sugiere
diferencia (a favor de carbeiocina) en lo concerniente a la proporcion de pacientes que
reguieren de tratamiento uterotanico adicional, sin embargo, no se ha podido determinar
la relevancia clinica de esta Gltima diferencia en términos de los desenlaces clinicos que
gon clave para medir el beneficio en la paciente. Adicionalmente. & coslo de carbetocina,
en el contexto peruano. sigue siendo mucho mayor que el de oxitocina; v &l valumen de
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tratamiento uteroténico adicional no ha sido comparado entre las gestantes que
recibieron oxitocina y las que recibseron carbetocina. El IETS! toma esto como un pefil
de costo-oportunidad gue ne se puade asumir como favorable para ESSALUD porgue
nvartir en carbetocina, en lugar de oxitocina, para la prevencitn de HPP en gestantes
con factores de riesgo para sobre-distension uterina sin claros beneficios adicionales
para |a salud de los pacientes, se raduciria en un gasto que al momento no &s posible
justificar técnicamante.
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CONCLUSIONES

El presente dictamen preliminar tuve como objetive evaluar |la evidencia
disponible en relacion a |a eficacia y seguridad de carbetocina 100 yg EV, en
comparacion con oxitocina, para prevenir la HPP en gestantes con factores
riesgo para sobre-distension utenna que requinesen parto por cesarea,

Tras |la bdsgueda sistematica de literatura. solo se identficaron dos estudios
ohsarvacionales que compararon la eficacia y seguridad de carbetocing y
oxitocing en la poblacidn de interés (gestantes con factores de riesgo para sobre-
distension utenna que requineron pano por cesarea) Ambos esludios sugieren
gue carbetocina y oxitocina son similares en eficacia y seguridad; sin embargo,
los estudios observacionales no son suficientemente sélidos para determinar la
eficacia comparativa da carbetocina frente a cxitocing, en la pablacibn de intenés
de| prasente dictamen. También se incluyeron dos GPC, dos ETS y dos RS con
MA gue respondian a la pregunta PICO en una poblacidn mas amplia (gestantes
gue luvieron pario de por cesarea). Esla evidencia indirecta coincide en gue
carbetocina y owtocina son similares en eficacia (incidencia de HPP, control de
sangradn) y seguridad (incidencia de eventos adversos). Carbetocina sola seria
mas eficaz en reducir la proporcion de pacientes que requieren de tratamiento
uterotdnico adicional Sin embargo, esta diferencia no conduce a una diferencia
de relevancia clinica o una diferencia econdomicamente favorable

Con la evidencia disponibie a la fecha, no s& cuenta con grgumentos tecnicos
gue parmitan cancluir gue carbetocina sea mas eficaz o segura que oxitocina en
la prevencidn de HPP en gestantes con factores de nesgo para sobre-distensidn
uterina. Siendo gue carbetocina no ha probado ofrecer benaficios adicionales a
axitocing (alternativa disponible en &l petitorio) ni en términos de eficacia, m de
segundad o cosios, oxilocing sigue siendo la mejor alternativa disponible para la
prevencién de HFF en la poblacion mencionada

Por lo expuesto, el Institulo de Tecnologias en Salud e Investigacion — IETS! no
aprueba e uso de carbelocina 100 pg EV para la prevencidén de HPP en
gestantes con faclores de riesgo para sobre-distension utenna que requinssen
pario por cesares.
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___ Vli. RECOMENDACIONES

oo RN
1| Tal como se menciona en la GFC intemacionales, se recomienda el uso de oxitocina,

W FRELE ;,-J actualmente disponible en el petitorio farmacoldgico de EsSalud, some farmace

A

# o

— uterctbnico para [a prevenir @ HPP en gestanles con factores riesgo para sobre-
distension utenna que requinesen paro por casarea

Los meédicos especalstas, de conocer mejores altermativas a las existentes en &l
mencado peruano para este tipo de procedimientos, pueden enviar sUs propuesias para
ser evaluadas por el IETSI. en el marco de la Directiva N* 003-IETSI-ESSALUD-2016.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

’J Tabla 1. Estrategia de Busgueda Bibliografica en PUBMED

Bosqueda Descriptores Resultados |
#1 “Uterine overdistention” ' 13 |
“utariree over-distention” '_‘i |
#3 | “uterine distention’ — 51|
84 #1ORB2ZOR %3 B4
#5 “Pregnancy, Twin'[Mesh]" C 1837
#6 “twin pregnancy” 5004
#7 “twin pregnancy [Title/Abstract]” 3852
w8 “Pregnancy. Multiple [Mesh]" 10870
|| #8 ‘multiple pregnancy” 10426
‘multiple pregnancy TTle/Abstract]” 2611
#5 OR #7 OR #8 OR #10 14234
‘Polyhydramnios [Mash]" 2037 |
polyhydramnios” 3475
polyhydramnios[Title/Abstract]’ 2235
‘12 OR #14 34TH
“Uterine Inarta’[Mash]" 897
“uterine [naria’ ar7
“uterine inartia’[Title/Abstract]” 258
“uterine atony” 733
“uterine atony” [Titie/Abstracy]” 733 |
“uterine hypotonia” 15 |
“uterine hypotonia™[Title/Abstract]” 15
' #16 OR #18 OR #20 OR #22 1490
#24 "#4 OR #11 OR #15 OR #23 18970
#25 carbetocin® 174 |
#26 " carbetocin{Tile/Abstract]” 165
T#ZT pabal’ 5
428 pabal[Title/Abstract]" 4
#26 #25 OR #27 177
%30 #24 AND #29 = 25
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e 0 Tabla 2. Estrategia de Bisqueda Biblicgrafica en EMBASE
(i c\; | [Busqueda | Descriptores Resultados |
W E B 6 T ‘uterine overdistention 15 |
g %2 "uterine over-distention’ T 3|
#3 ‘uterine distention’ 78
#a #1 OR#2 OR #3 04
#5 ‘twin pregnancy’laxp 11.554
#5 ‘twin pregnancy’ 13,658
%7 ‘twin pregnancyti,ab 2,556
#5 'multiple pregnancy/exp 25.031
#3 'muttiple pregnancy’ 16,007
#10 'multiple pregnancy 't ab 4277
{ | #11 #5 OR #7 OR #8 OR #10 26 587
S 2 'hydramnios'/exp 14,848
#13 ‘hydramnios” i, ab 1,208
#i4 '‘polyhydramnios i ab 3,206
#12 OR #13 OR#14 15,779
‘uterine hypotonia’/exp 27
| 'uterine atony'/exp 1.578
uterine hypotonia”ti ab 21
‘uterine atony'ti ab 1.215
| ‘utenna inartia’tiab 544
#GOR#T OR#18 OR #19 OR #20 2,515 |
‘carbetocin’exp 371
‘carbetocin’ti.ab 254
"pabal'tiab 13
"pabal'fexp w
#22 OR #271 OR #24 DR #25 a8l
i#4 OR #11 OR #15 OR #21 a4 127
#26 AND #27 103
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 Busqueda

. Tabla 3. Esirategia de Blsqueda Eibliografica en the Cochrane Library.

Descriptores Resultados |

#1 uterine overdistention 3

#2 (uterine overdistenton):tiab kw 3
X (uterine over-distention) 1, ab, kw 1
Hd uterine over-distention 1
e (utarne distantion)-t ab. kw 27
& “uterine distenticn”™ 6

#7 MeSH descriptor [Pregnancy. Twin] explode all trees 43
HE "twin pragriancy” 353
#o MeSH descriptor: [Pregnancy, Multiple] explode all 226

| rees
;| #10 "multiple pregnancy” 727
#11 MeSH descrniptor: [Folyhydramnios] explode all rees B
#12 polyhydramnios - ) 74
213 MaSH deschptor: [Utering Inartia] explode all treas 3s
w4 "utenne inertia” 40
#i5 #1 OR#2OR#3IOR#4 OR#50R #6 OR #7 OR #8 | 1240
OR#OOR#I0OR #11 OR #12 OR #13 OR #14

#16 carbetocin 118
#17 pabal ]

#18 #16 DR #17 118 |

#19 #15 AND #18 g
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DICTAMEN PRELMINAR DE EVALUACION D€ TECHCLOGIA SANTARIAN * 021-5DEPFYDTS-DETS-ETS2018

“EFIACIA Y SEGUSICAD DE CARBETOCNA ENDOVENOSA BN LA PREVENCN OF #EMORAAGIA POSTPAATE EX GESTANTES CONFACTORES
CE RIESGO PARA SOBRE-DISTENSION UTERIWA QUE REQUIRIESEN PARTD POR CESAREA
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; _Figura 1. Diagrama de bosque del riesgo relative de HPP enfre carbetocina v oxtocina; y sus
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raspactivos intervalos de confianza 85%. (Voon et al. 2018)

Slurdy b
o RA (o8% O] Waighi
Boucher 1998 032(001, 750 084
Diamsenagy 1209 -i .00 0149, T04) .10
Borulo 2008 + 052 (026, 083 1282
Astiaios 2010 - 102 (041, 250) 490
Razall 2015 GEB (071 107) €645
E} Behery 2016 - 017 (0.04,072)  toa
Wrgham 2006 . 0.00 (0.46, 1.78) 752
Ovarnil (|-squared = 25 8%, n=0231) 079{066,054) 10000
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