CARBETOCINA

En prevencidn de la atonia uterina tras parto por cesarea
(Informe para la Comision de Farmacia del Hospital de Barcelona)

Fecha: 26 de Marzo de 2012

1. IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME @

Farmaco: Carbetocina.

Indicacién clinica solicitada: Prevencion de la atonia uterina tras parto por cesarea con
anestesia epidural o espinal.

Autores / Revisores: Vicente Escudero, Hospital Gregorio Marafion (Noviembre 2008) y
M.Teresa Sanchez Hospital Clinico Universitario de Valladolid (Febrero 2010). Ultima revision
Carmen Lacasa. Hospital de Barcelona (Marzo 2012).

Declaracion Conflicto de Intereses de los autores: declaran no tener

2. SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Facultativo: Dra. Nofreda. Servicio: Obstetricia/Ginecologia.

Justificacién de la solicitud: Duracidon de acciéon larga que evita dosis posteriores como
ocurre con la oxitocina.

Fecharecepcion de la solicitud: Marzo de 2012.

3. AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO ®

Nombre genérico: Carbetocina.

Nombre comercial: Duratobal® amp 100 mcg/ml, 1 ml

Laboratorio: Ferring, S.A.

Grupo terapéutico. Denominacion: oxitocina y analogos. Cddigo ATC: H01BBO03.
Via de administracién: Bolus intravenoso lento en un minuto minimo.

Periodo de validez: 2 afios. Conservacion: en nevera (2 — 8 © C). No congelar.
Tipo de dispensacion: Uso hospitalario.

Via de registro: Reconocimiento mutuo.

Presentaciones y precio
Forma farmacéutica y dosis Envase Cadigo Coste PVC (PVL+ IVA)
Duratobal® 100 meg /1 ml, amp 5amp 658634 156 € (150 € + 4% IVA)




4. AREA DE ACCION FARMACOLOGICAW

4.1 Mecanismo de accion.

Carbetocina es un agonista de oxitocina de accion prolongada. Como la oxitocina, la
carbetocina se une selectivamente a receptores de oxitocina en el musculo liso del utero,
estimula las contracciones ritmicas del Utero, aumenta la frecuencia de contracciones
existentes y el tono de la musculatura del Gtero. En el Gtero postparto, la carbetocina es capaz
de incrementar el indice y la fuerza de las contracciones espontaneas uterinas.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas

Julio /2007: AEMyPS: Prevencion de la atonia uterina tras el parto por cesérea bajo anestesia
epidural o espinal.

4.3 Posologia, forma de preparacién y administracion.

En partos por cesarea: dosis Unica de 100 mcg IV directa, lo mas rapidamente posible después
de la extraccion del nifio, preferiblemente antes de la extraccién de la placenta.

4.4 Farmacocinética.

Inicio de accion en 2 min, duracion de accion 1 a 2 h (vida media de unos 40 minutos, de 4 a 10
veces superior a la de la oxitocina).

4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la misma indicacién
disponibles en el Hospital.

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares'

NOMBRE OXITOCINA CARBETOCINA
Presentacién Syntocinén® amp 10Ul/ml, 1 ml Duratobal® amp 100meg/ml, 1 ml
0,432 € (PVC) 31,2€ (PVC)
Indicaciones
¢ Induccién del parto a término. Prevencién de la atonia uterina tras el
o Estimulo de contractibilidad en casos de|parto por cesarea bajo anestesia
inercia uterina primaria o secundaria. epidural o espinal.
o e Control de la hemorragia postparto, en
Caracteristicas pacientes donde los derivados del
diferenciales cornezuelo no estén indicados.

Posologia y forma de administracién

eInduccion del parto o estimulo de|Prevencion de la atonia uterina
contractilidad uterina: infusién de 10Ul de | postparto: administrar de100 mcg IV
oxitocina disuelta en 1000ml de SF. directa tras el parto.

e Hemorragia postparto: infusion de 10 a 40
Ul de oxitocina disueltas en 1000 ml de SF.
También se puede usarvia IV (2010 Ul) o
IM (10 UI, tras la expulsién de la placenta).

5. EVALUACION DE LA EFICACIA

5.1 Ensayos clinicos disponibles para la indicacién clinica evaluada

El registro por la AGEMED es por reconocimiento mutuo, por ello no se dispone del informe
EPAR de la EMEA. Esta comercializado en 11 paises europeos. En UK y Suiza se introdujo en
1997 y 1998 respectivamente. El resto de los paises la han introducido en 2006 y 2007. No
esta comercializada en USA, si en CANADA.

A fecha 19 de enero de 2010 se efectué una busqueda bibliografica a través MEDLINE,
PubMed. Se introdujo la palabra “carbetocin” y se limitd a s6lo ensayos clinicos aleatorizados
hechos en humanos. También se hizo otra bdsqueda limitandola a metandlisis.

Los resultados obtenidos fueron un metanalisis y seis ensayos clinicos aleatorizados.

Para realizar este informe se han considerado 2 ensayos clinicos aleatorizados fase Il y uno
postcomercializacion, que comparan la eficacia y seguridad de carbetocina frente a oxitocina,
junto con un metanalisis realizado por la Cochrane para la indicacidon autorizada en ficha
técnica.



Ademés, se incluye la evaluacion de 3 ensayos realizados en condiciones fuera de la
indicacion autorizada en ficha técnica (se usa la carbetocina via IM y parto vaginal).

A fecha 26 de Marzo de 2012 se efectud una blsqueda a través de MEDLINE PubMed desde
febrero de 2010 y se encontraron tres ensayos aleatorizados (2011)y un metaanalisis (2012)

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos: indicacién autorizada en ficha técnica.

Boucher M. Horbay G L.A. Griffin P. All col. “Double-blind, Randomized Comparison of the Effect of
Carbetocin and Oxytocin on Intraoperative Blood Loss and Uterine Tone of Patients Undergoing
Cesarean Section” J Peninatol. 1998 May-Jun; 18 (3):202-7.

Disefio: Ensayo en fase lll, doble ciego, prospectivo y aleatorizado que compara la eficacia de la
administracion IV de una dosis Unica de carbetocina (100 pg) con una perfusion de 16h de oxitocina. N® de
pacientes: 60

Tratamiento: Grupo oxitocina: (dosis 1. oxitocina 25Ul y dosis 2, 3 y 4. oxitocina 10U1). Grupo
carbetocina: (Dosis 1: carbetocina 100pg vy dosis 2, 3 y 4: suero fisiologico). Después de la eliminacion

de la placenta se administra en bolo dosis 1. Seguidamente se afiade la dosis 2 a 500 ml de ringer lactato
y se administra rapidamente. Cuando se ha infundido, las dosis 3 y 4 se afiaden a un litro de suero

glucohiposalino y se infunde a una velocidad de 125ml/h durante 16h.

Criterios de inclusién: Mujeres de 18 afios 0 mas. Sanas. Citadas para cesarea con anestesia epidural
por parto simple y con una localizacion normal de la placenta.

Criterios de exclusion: Historia de enfermedad cardiaca, hipertensién, arritmia cardiaca, o signos de
enfermedad renal, hepatica o endocrina.

Variable principal: Pérdida de sangre que tiene lugar durante la cesérea Variables secundarias:
Seguridad y el tono uterino hasta 24h tras la cesarea. Se registra la necesidad de agentes uterotdnicos
adicionales.

Tipo de analisis: No se describe el tipo de analisis realizado ni tamafio de muestra necesaria para EC.
Pérdidas: 3

Resultados del estudio

Variable principal

Variable continua Trat Carbetocina Trat Oxitocina Diferencia de medias P
28 26 (IC 95%)

Volumen (mi) de pérdida

de sangre durante la 149 1890 41(-402 a 484) 0,14

cesarea

La media de volumen perdido en tratamiento con carbetocina y oxitocina son 149 mly 190 ml
respectivamente. El maximo volumen perdido es de 452 ml en los tratados con carbetocinay
de 408 ml en los tratados con oxitocina. Estos valores son clinica y estadisticamente no
significativos.

Tampoco se encontraron diferencias significativas en cuanto a los efectos adversos y signos
vitales medidos. Se registré un mayor niumero de tratamientos adicionales con uterotonicos en
los tratados con oxitocina, aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas.



Dansereau J. Joshi A. Helewa M. All col. “Double-blind comparison of carbetocin versus oxytocin in
prevention of uterine atony after cesarean section” Am J Obstet Gynecol. 1999 Mar; 180(3 Pt 1).670-6
Disefio: Ensayo multicéntrico, fase Ill, doble ciego, prospectivo, randomizado, que compara la
administracion de carbetocina en dosis unica (100 pg) con una perfusion de 8h de oxitocina (dosis 1: 5Uly
dosis 2: 20Ul). N° de pacientes: 694

Tratamiento: Grupo oxitocina: (dosis 1 oxitocina SUl y dosis 2; oxitocina 20Ul. Grupo carbetocina:
(dosis 1: carbetocina 100 pg vy dosis 2- suero fisiologico). Después del nacimiento (87%) y después de la
extraccion de la placenta (13%) se administra en bolo dosis 1. Seguidamente se afiade la dosis 2 a 1000
ml de ringer lactato y se administra en infusion a 125ml/h durante 8 horas.

Criterios de inclusion: Mujeres programadas para cesarea electiva mediantie incision transversal del
segmento inferior bajo anestesia local.

Criterios de exclusién: Historia de enfermedad cardiaca, recibir tratamiento para hipertension,
desordenes renales, hepaticos o endocrinos, o coagulopatia conocida. Placenta previa o abruptio
placentae, uso de anestesia general 0 incision uterina previa.

Variable principal: porcentaje de pacientes que necesitan la administracion de un tratamiento uterotonico
extra al del protocolo del ensayo en las 48 horas siguientes al parto. Se administrara a juicio del cirujano.
Tipo de analisis: Analisis por protocolo. Ensayo de superioridad.

Pérdidas: 35 pacienies fueron excluidos antes de adminisirar el farmaco y 24 pacientes por
incumplimiento del protocolo. Por ello, en el analisis de seguridad se incluyeron 659 mujeres y 635 en el
andlisis de eficacia.

Resultados del estudio

Variable principal

Variable binaria Trat Carbetocina Trat Oxitocina RAR NNT P
317 318 (IC 95%) | (IC 95%)

Porcentaje de pacientes que 5 49 19

necesitan un agenfe 4 7% 10,1% R 3 904) (11-77) <0,05

uterotonico adicional T -

El resultado obtenido muestra que un 5,4% mas de pacientes en el tratamiento con oxitocina
necesitaran un tratamiento extra uterotonico, con un NNT de 19. Se observa una menor
necesidad de masaje uterino tras la intervencion en el grupo de pacientes tratadoscon
carbetocina (2,8%) frente a los tratados con oxitocina (7,6%) con un NNT de 22. Entre ambos
tratamientos no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre efectos
adversos ni entre los signos vitales medidos (Hb, recuento plaquetario, pulso, presion
sanguinea ofrecuencia respiratoria).

Borruto F, 2009 (resumen)s): ensayo post-comercializacion, aleatorizado y controlado, que
compara lla efectividad de 100 mcqg 1V, dosis Unica, de carbetocina con 10 Ul de oxitocina en
Infusidén IV de 2 h,respecto a las pérdidas de sangre intraparto en la prevencion de la atonia
uterina después de la cesarea.Se incluyeron 104 mujeres con cesdarea electiva, con al menos
un factor de riesgo de HPP. La variable principal es el porcentaje de mujeres que necesitan
tratamiento adicional con oxitocina por atonia uterina. Las 52 mujeres de cada grupo reciben la
medicacion inmediatamente después de la extraccion de la placenta. RESULTADOS: la
necesidad de tratamiento extra con oxitocina (20 Ul de oxitocina en 500 ml de SF a 200ml/h)
fue del 3,8% para carbetocina vs 9,6% con oxitocina; (P < 0,001, NNT = 17). En elgrupo de la
carbetocina el 38,4% vs el 57,7% del grupo de oxitocina requieren al menos un masaje uterino
(P < 0,01). Las pérdidas medias de sangre fueron 30 ml menos en el grupo de carbetocina
frente a la oxitocina (P = 0,5); El porcentaje de mujeres con pérdidas de sangre _ 500 ml fue
mayor con carbetocina (81% vs 55%, P = 0,05). CONCLUSIONES: carbetocina en dosis Unica
es equivalente a oxitocina en el mantenimiento del tono uterino y limitacién de las pérdidas de
sangre en el parto por cesarea, con igual tolerancia. La ventaja de la carbetocina es la dosis
Unica frente a la infusion IV de varias horas con variabilidad de dosis administradas.

Evaluacion de la validez y de la utilidad préactica de los resultados

No hay datos que avalen que el uso de carbetocina reduzca el riesgo de HPP frente a una
infusién de oxitocina. En el ensayo primero se ve una tendencia al uso de menor niumero de
tratamientos oxitécicos extras, lo que orienta al planteamiento del segundo ensayo, donde se
ve que hay un 5,4% mas de pacientes que reciben un tratamiento uteroténico extra en el grupo
de la oxitocina que en el de la carbetocina. El analisis de resultados se realiza segun protocolo,
no adecuado para un estudio de superioridad. El andlisis de resultados se deberia haber hecho
por intencidon de tratar con mayor aproximacion del resultado a la realidad y evitar la
sobrestimacion de un tratamiento respecto a otro. Se estudiaron las caracteristicas basales de
las pacientes incluidas en sendos grupos, sin encontrarse diferencias salvo en el nUmero de



partos de gemelos y en la presencia de diabetes gestacional, mas habituales en el grupo
tratado con oxitocina. Se analizaron estos dos factores como posibles factores de confusion.
Se vio que en la diabetes gestacional era mas alta la tasa de intervencion con tratamiento
uteroténico extra y se hizo un ajuste, y se produjo una pequefia reducciéon de OR.

Moertl MG y cols®, 2011 (resumen): Ensayo post-comercializacién, doble ciego, aleatorizado
y controlado. Incluyd 56 mujeres con cesarea y anestesia epidural. Se miden los parametros
hemodinamicas 500 segundos después e la administracion de bolus iv lento de 100 mcg de
carbetocina 0 5 Ul de oxitocina para prevenir la HPP. Resultados: No hubo diferencias
significativas en los efectos hemodinamicas para ambos farmacos, tanto para la frecuencia
cardiaca como para la presion sanguinea sistélica. Conclusiones: Los dos farmacos tienen
efectos hemodinamicas comparables y ambos tienen aceptable perfil de seguridad.

Attilakos G y cols. 2011."® Ensayo post-comercializacién aleatorizado. Incluyé 188 mujeres
con carbetocina 100 mcg iv y 187 con oxitocina 5 Ul iv, todas con cesarea. Se midio la
proporcion de pacientes en cada brazo que precisaron oxitdcicos adicionales. Mas mujeres los
necesitaro en el grupo de oxitocina (45,5%) frente a 33,5% en el de carbetocina No hubo
diferencias significativas en las HPP (500 ml en los dos grupos), trasnfusiones de sangre o
disminuciones de hemoglobina.

5.2.b Resultados de los ensayos clinicos: indicacién no autorizada en ficha técnica
(parto vaginal)

Boucher M, 2004): ensayo randomizado, controlado y doble ciego en 160 mujeres con parto
vaginal,compara la eficacia en la reduccidon de la incidencia y severidad de la hemorragia
postparto en mujeres con, al menos un, factor de riesgo HPP, de 100 mcg IM de carbetocina
después de la extraccion de la placenta (n = 83) frente 10 Ul en infusién IV de 2 h de oxitocina
(n = 77). En la primeras 24 h del parto, no se encontraron diferencias en analiticas
hematoldgicas ni requerimientos adicionales de tratamiento uteroténico entre ambos grupos.
Sin embargo, en el grupo de carbetocina, 36 de 83 mujeres (43,4%) requieren al menos un
masaje uterino comparado con 48 de 77 (62,3%) con oxitocina, (P< 0,02).

Leung SW, 2006(7): ensayo prospectivo, ramdomizado y doble ciego en 329 mujeres con parto
vaginal y sin factores de riesgo, compara la eficacia de 100 mcg IM de carbetocina (n = 165)
frente a 1 ml de Syntometrine® IM (5 Ul de oxitocina + 0,5 mg de ergometrina), (n= 164),
administrados al final de la segunda etapa del parto. Variable principal: diferencias en los
niveles de hemoglobina a las 48 h del parto. Resultados: no se encontraron diferencias en
los niveles de Hb entre ambos grupos. La adicidn de oxitocina, hemorragia (pérdidas de >
500 ml) y retencion de placenta fue similar. Carbetocina se asocia a menor incidencia de
nauseas (1,3% vs 7,3%; RR = 0,18; IC 95%: 0,04-0,78), vomitos (0,7% vs 6,7%; RR = 0,10; IC
95%: 0,01-0,74) e hipertension (RR = 0,5; 1C95%: 0,009-2,74), pero mayor taquicardia (RR =
1,68; IC 95%: 1,03-3,37) en la madre.

Nirmala K, 2009): ensayo prospectivo, randomizado y controlado en 120 mujeres con parto
vaginal y con factores de riesgo hemorragico, compara la eficacia de 100 mcg IM de
carbetocina (n = 60) frente a 1 ml de Syntometrine® IM (5 Ul de oxitocina + 0,5 mg de
ergometrina), (n= 60). Resultados: no se encuentran diferencias significativas entre ambos
grupos en, cambios en signos vitales (complicaciones), tiempo hasta buena contraccién
uterina, necesidades adicionales de oxitocina, efectos secundarios y  requerimientos
transfusionales. En el grupo de carbetocina hay menos pérdidas de sangre, sin

significacion estadistica (244 +/-114 ml vs 343+/-143 ml, IC95%: 52-146 ml) y de niveles de Hb
(0,3+/-0,2 g/dl vs 0,4+/-0,2g/dl, IC 95%: 0,1-0,2 g/dl).

Reyes OA y Gonzalez GM 2011'°. Ensayo post-comercializacion, doble ciego, aleatorizado y
controlado.Incluyé 60 mujeres con preeclampsia severa. Se midié las HPP que precisaron
uteroténicos adicionales como resultado primerio y como secundarios las diferencias entre
grupos de los niveles de hemoglobina, la aparicion de oliguria y el estado hemodinamica
(presion arterial media y frecuencia cardiaca) después de la administracion de los farmacos.
Resultados: Ambas fueron igualmente efectivas en la prevencion de la HPP y su perfil de
severidad fue similar. Conclusiones: la carbetocina puede ser una alternativa a la oxitocina en



la tercera fase del partopreeclampsia por administrar menos volumen en casos de hipertension
arterial.

5.3 Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones

Su LL, Chong YS, Samuel M. Agonistas de la oxitocina para la prevencion de la hemorragia pospario
(Revision Cochrane traducida). En: La Biblioteca Cochrane Flus, 2008 Numero 4.

Antecedentes

La hemorragia postparto (HPP) es uno de los contribuyentes principales a la mortalidad y morbilidad
materna en el mundo. El tratamiento activo del alumbramiento ha probado ser efectivo en la prevencion de
la HPP. La Syntometrina® es mas efectiva que la oxitocina pero se asocia con mas efectos secundarios.
La carbetocina, un agonista de la oxitocina de accion prolongada parece ser un agente prometedor para la
prevencion de la HPP.

Objetivos

Determinar si el uso del agonista de la oxitocina (carbetocina) es tan efectivo como los agentes
uteroténicos convencionales para la prevencién de la HPP y evaluar las mejores vias de administracién y
las dosis 6ptimas del agonista de la oxitocina.

Criterios de seleccidon

Ensayos controlados aleatorios que compararon el agonista de la oxitocina (carbetocina) con otros
agentes o con placebo o ningun tratamiento para la prevencion de la HPP.

Resultados principales

Se identificaron 4 ensayos controlados aleatorizados que incluyen a 1037 mujeres. Tres comparan el uso
de carbetocina con oxitocina (Boucher 1998, Boucher 2004, Dansereau 1999) y uno la compara con
placebo (Barton 1996); de los que comparan oxitocina con carbetocina, en dos de ellos el parto es por
cesarea (Boucher 1998, Dansereau 1999) vy el otro es pario vaginal (Boucher 2004).

El nesgo de HPP fue similar en los brazos de oxitocina y carbetocina para las participantes que se
sometieron a parto por cesarea y las participantes, con factores de nesgo para HPP, que se sometieron a
parto vaginal. El uso de carbetocina resultd en una reduccion estadisticamente significativa de la
necesidad de un agente uterotonico terapéutico (riesgo relativo [RR] 0,44; IC 95%: 0,25 a 0,78) comparado
con la oxitocina para quienes se sometieron a cesarea pero no para el parto vaginal. La carbetocina
también se asocia con una disminucién de la necesidad de masaje uterino en los partos vaginales y por
cesarea (RR 0,38; IC del 95%: 0,18 a 0,80; RR 0,70; IC del 95%: 0,51 a 0,94), respectivamente. Sin
embargo, esta medida de resultado solo fue documentada en un estudio sobre parto por cesarea y en el
unico estudio sobre parto vaginal.

Los datos agrupados de los ensayos no revelaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
los efectos adversos entre la carbetocina v la oxitocina.




Revisidn: Agonistas de la mtocing para la prevencion de |z hemorragia posparto
Comparacion: 01 Carbetocina versus oxitocing
Resultado; 01 Hemaorragia postparto

Estudio Carbetocina  Oxitocing Razon de riesgos (Efectos fijos)  PonderacidnRazon de riesgos
it il 95% IC (%) (Efectos fijos)
95% IC
01 Parto por cesarea
Boucher 1998 0§29 1528 | T 432 0:32[001,7.59]
Dansereau 194938 21330 21329 —— 56.8 1.00[0.14, 7.04]
Subtotal (95% IC) 27359 3i3aT — e —— 100.0 071[014,353]

Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.36 gl=1 p=0.5504
Frueha del efecio global=-0.43 p=0.7

02 Parto vaginal
Boucher 2004 10764 11167 =1 1000  095[043, 208]
Subtotal (95% IC) 10764 11167 i 100.0  0.95[043,2.09]

Frueba de heterogeneidad de jl-cuadrado=0.00 gl=0
Frueba del efecto global=-0.12 p=09

01 1 1 10 100

Favorece la carbetocing  Favorece la oxitocing
Revisidn: Agonistas de la mitocina para la prevencidn de la hemorragia posparto
Comparacidn: 01 Carbetocina versus oxitocina
Resultado: 02 Uso de tratamiento uterotdnico adicional

Estudio Carbetocina Oxitocina Razon de riesgos (Efectos fijos) PonderacidnRazon de riesgos
i niM 95% IC (%) (Efectos fijos)
Q5% |C

01 Parto por cesarea

Boucher 1998 0§29 3128 100  0.14[0.01,258]
Dansereau 1999 150317 327318 = 900  0.47[0.26,0.85]
Subtotal (35% IC) 157346 357346 - 1000 044[0.25078]

Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.66 gi=1 p=0.4176
Prueha del efecto global=-2 81 p=0.005

02 Parto vaginal
Boucher 2004 12783 12777 l 100.0 0.93[0.44,1.94)
Subtotal (95% IC) 12583 12077 - 1000 093[0.44, 1.94]

Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Frueba del efecto global=-0.20 p=0.8

o001 02 1 50 1000
Favorece la carbetocina Favorece la oxitocina
Revisidn: Agonistas de la mdtocina para la prevencidn de la hemorragia posparto

Comparacidn; 01 Carbetocina versus oxitocina
Resultado: 15 Necesidad de masaje uterino

Estudio Carbetocina  Owxitocina Razdn de riesgos (Efectas fijos) PonderacidnRazon de riesgos
nik nit 95% IC {9%) {Efectos fijos)
95% IC
01 Parto por cesdrea
Dansereau 1999 9317 24118 —a— 325 0.38[0.18 0.80]
Subtotal (95% 1C) 9i317 241318 e 32.5 0.36[0.18 0.80]

Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gi=0
Prueba del efecto global=-2 55 p=0.01

02 Parto vaginal
Boucher 2004 36r83 48777 —- 67.5 D.70[0.51,0.94]
Subtotal (35% IC) 36783 a8ITT R ol 67.5 0.70[0.51,0.94]

Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gi=0
Prueba del efecto global=-2 36 p=0.02

Total (95% IC) 457400 727395 - 100.0 0.59[0.44,079]
Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=2.51 gi=1 p=0.1131
Prueha del efecto global=-3.50 p=0.0005

E 1 5 10
Faworece la carbetocina Favorece la oxitocina



No hubo suficientes pruebas para mostrar el beneficio de la carbetocina sobre la oxitocina para
la prevencion de la HPP. Por lo tanto, no se justifica el uso de carbetocina como agente
uterotonico sistematico de primera linea en todos los paises. Sin embargo, puede ser una
opcién en situaciones individualizadas en vista de la disminucidon de la necesidad de masaje
uterino y la disminucidn de la necesidad de agentes uterotdnicos terapéuticos.

Su LL, Chong YS, Samuel M*. Carbetocina para prevenir la hemorragia post parto. Cochrane Database Sist Rev 2012
Feb 15;2:CD005457.

Antecedentes

La hemorragia postparto es una de las causas principales de la mortalidad y morbilidad materna. La a plicacion de las
medidas activas en la tercera etapa del parto ha probado ser efectiva en su prevencién. El empleo de oxitocina-
metilergometrina es mas efectivo que la oxitocina sola. La carbetocina parece ser un farmaco prometedor para su
prevencion.

Objetivos

Determinar si el uso de carbetocina es tan efectivo como los agentes uterotonicos convencionales para la prevencion
de la hemorragia postparto y evaluar sus mejores vias de administracion y dosis éptimas.

Métodos de busqueda

Investigacion en las bases de datos Cochrane, MEDLINE y EMBASSE

Recogida de datos y anélisis

Andlisis aleatorizados y controlados que comparan la carbetocina con otrosagentes uteroténicos o con placebo o sin
tratamientopara la prevencion de la HPP.

Resultados principales

Se incluyeron 11 estudios (2.635 mujeres) en la revision. Seis compararon carbetocina con oxitocina, uno incluy6é
mujeres con parto vaginal y uno no establecié con claridad el tipo de parto. La dosis de carbetocina fue de 100 mcg
intravenosa y la oxiitocina también intravenosa a dosis varias. Cuatro estudios compararon la oxitocina-
metilergometrina y carbetocina por via intramuscular y en partos vaginales. Tres se realizaron en mujeres sin riesgo de
HPP y uno en mujeres con riesgo de HPP. La carbetocina redujo significativamente la necesidad de otros uteroténicos.
Redujo la necesidad de masaje uterino después de parto vaginal o de cesarea. Los datos mezclados indicaron que la
carbecitocina redujo el riesgo de HPP pero limitados por el nimero de estudios y el riesgo de sesgo en los mismos. La
pérdida de sangre fue menor en las mujeres que recibieron carbetocina. El riesgo de hipertension postparto fue
significativamente menor con carbetocina.

Conclusiones

Hay datos que sugieren que 100 mcg de carbetocina intravenosa es mas efectiva que la oxitocina para prevenir la HPP
en mujeres con cesareas., pero se precisan mas estudios para validar este hallazgo. La carbetocina se asocia a
menos pérdida de sangre y menos efectos adversos que la oxitocina-metilergometrina en la prevencion de la HPP. Se
necesita mas investigacion para analizar el coste-efectividad de la carbetocina.

5.4 Evaluacién de fuentes secundarias

La guia NICE: “Caesarean Section” (2004)u0 en el apartado “Uso de uterotonicos”
recomienda con nivel de evidencia C el uso de 5Ul de oxitocina mediante inyeccion IV lenta
para favorecer la contraccion uterina y una disminucién en la pérdida de sangre. Basandose en
el estudio Boucher M. 1998, establecen que no existen diferencias en cuanto a las pérdidas de
sangre en los grupos tratados con oxitocina y carbetocina, con un nivel de evidencia Ib. El
NHS Scotland julio 2006, no recomienda el uso de carbetocina en la prevencién de la atonia
uterina y exceso de sangrado tras parto por cesarea con anestesia epidural o espinal.

Rev. Prescriber 2008a1), concluye que la carbetocina es un analogo de oxitocina de accion
prolongada sin ventajas a nivel de eficacia (reduccién de hemorragia postparto) y seguridad. La
ventaja de la dosis Unica de carbetocina a favor de la perfusidon de oxitocina en cuanto al
manejo del medicamento, se anula por presentar mayores riesgos debidos a la dosis Unica de
accion prolongada frete al perfusiéon que permite mayor intervenciéon y control en caso de mala
tolerancia.

La Guia de Manejo de la HPP de la Sociedad de Obstetricia y Ginecologia Canadiense
(SOGC) 200942, recoge las siguientes recomendaciones al respecto:

1. Oxitocina 10 Ul, IM es el tratamiento y via de administracién de eleccion para prevenir la
HPP en partos vaginales de bajo riesgo (l1A).

2. Infusion IV de oxitocina (20 a 40 Ul en 1.000 ml, a 150 ml/h) es una alternativa aceptable en
el manejo activo de la tercera etapa del parto para prevenir HPP (IB).

3. Oxitocina en bolo IV de 5 a 10 Ul, en 1 a 2 min, puede ser utilizado en la prevencion de la
HPP después del parto vaginal pero no en caso de cesarea electiva (lIB).



4. Ergonovina, se considera de segunda eleccién respecto a la oxitocina en la prevencién de la
HPP por el mayor riesgo de efectos secundarios sobre la madre y retencion de placenta, esta
contraindicada en pacientes hipertensas (lA).

5. Carbetocina 100 mcg bolo IV (1 min), puede ser una alternativa a la infusién IV de oxitocina
en ceséarea electiva para la prevencion de la HPP y disminuye las necesidades de agentes
uteroténicos (IB).

6. Carbetocina 100 mcg IM, en parto vaginal con 1 factor de riesgo, previene la HPP,
disminuye la necesidad de masaje uterino cuando se compara con infusién continua de
oxitocina (IB).

6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD

6.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o
gravedad)

La carbetocina fue bien tolerada en los ensayos clinicos y mostré un perfil de tolerabilidad
similar al de la oxitocina. Los efectos adversos mas comunes en los ensayos clinicos
presentados fueron las alteraciones gastrointestinales (nauseas y vomitos)

REACCIONES ADVERSAS DE FICHA TECNICA"

APARATO Y SISTEMAS MUY FRECUENTES FRECUENTES
(>1/10) | | (>1/100<1/10)
Hematol6gicos y linfatico : : Anemia
Sistema nervioso | Dolor de cabeza, temblor | Veértigpo
Vascular Hipotension rubor .~

Digestivo | Nauseas, dolor abdominal
Musculoesquelético y tejido conjuntivo

Piel y tejido subcutaneo i Prurito
Trastornos generales y alteraciones en | .

= 7, i Sensacion de calor
el lugar de administracion i

Su LL, Chong YS, Samuel M. Agonistas de la oxitocina para la prevencion de la hemorragia posparto
(Revisidn Cochrane traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2008 Namero 4.

Se exponen los datos sobre efectos adversos del metanalisis realizado por la Cochrane sobre los ensayos
analizados (Boucher 1998, Dansereau 1999)

Resultados de seguridad
Variable Carbetocina | Oxitocina RAR (IC 95%) NNH

Dolor de cabeza 12.9% 12.3% -06% (-5.5a4.2%) ns
Escalofrios 37 4% 36% 1.4% (-5.7% a 8.5%) ns
Temblor 14.8% 11.2% -3.6% (-8.7% a 1.5%) ns
Nauseas 26.3% 28.8% -2.5%( -9.1% a 4.0%) ns
Vomitos 9.5% 89% -5.9% ( -40.6% a 40.1%) ns
Dolor de espalda 4 8% 40% -09% ( -40%aZ2%) ns
Dolor en el punto de inyeccion 23.0% 26.1% -31%( -3.5% a 9.7%) ns
Sudoracion 3.0% 3.0% 0% ( -2.6% a 2.6%) ns
Calor 6.4% 6.1% -0.3% ( -4.0% a 3.4%) ns
Sabor metalico 17.0% 19.8% 2.8% (-3.1% a 8.7%) ns

6.4. Precauciones de empleo®

La Carbetocina debe ser administrada como dosis Unica en bolo tras la extraccion del nifio en
un parto por cesarea, EL efecto uteroténico persiste durante varias horas.

Se deberd determinar la causa en el caso de sangrado uterino persistente tras la
administracion de carbetocina. Se deben tener en cuenta causas como fragmentos de placenta
retenidos, vaciamiento inadecuado o reparacién del Utero, o problemas de coagulacién. En
caso de hipotonia o atonia uterina persistente y sangrado excesivo, se debera considerar la
terapia adicional con oxitocina (Syntocinon®) y/o ergometrina (Methergin®)



Debe usarse con precaucién cuando exista migrafia, asma y enfermedades cardiovasculares.
Estudios en animales han demostrado que la carbetocina posee cierta actividad antidiurética
y por tanto no se descarta la posibilidad de hiponatremia en pacientes que han recibido
grandes volimenes de fluidos intravenosos. Se debera observar la aparicién de los primeros
signos de somnolencia, apatia y dolor de cabeza para prevenir convulsiones y coma.

Contraindicaciones:
e - Durante el embarazo y parte antes de la extraccion del nifio.
- En la induccién del parto.
- Hipersensibilidad a la carbetocina, oxitocina o a cualquiera de los excipientes.
- Insuficiencia hepatica o renal.
- Casos de preeclampsia y eclampsia.
- Trastornos cardiovasculares graves.
- Epilepsia.

Interacciones:

e Debido a la similitud estructural con oxitocina, no se descartan interacciones conocidas
que se asocian con oxitocina:

¢ Se han comunicado casos de hipertension grave cuando se administro oxitocina 3 a 4
horas tras la administracion profilactica de un vasoconstrictor junto con anestesia de
bloqueo caudal.

e Si se administran oxitocina o metilergometrina tras carbetocina puede haber un riesgo
de exposicién acumulativa.

¢ No se recomienda la administracion conjunta de carbetocina con prostaglandinas, ya
que las prostaglandinas potencian el efecto de la oxitocina.

e Algunos anestésicos inhalados, tales como halotano y ciclopropano, pueden reforzar el
efecto hipotensivo y debilitar el efecto de la carbetocina en el Gtero. Se han
comunicado arritmias durante el uso concomitante con oxitocina.

7. AREA ECONOMICA

7.1 Coste tratamiento/dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental.
Comparacion con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales.

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

Syntocin6n® 10Ul/ml, C/ 50 amp | Duratobal® 100mcg/ml, C/5 amp
Precio unitario (PVL+IVA) 0,37 € 312€
Posologia 10 a 40 Ul 100 mcg, dosis Unica
Coste por tratamiento* 1,48 € 31,2€
Coste incremental respecto a
la terapia de referencia por Tratamiento de referencia 29,72
tratamiento

* Se hacen los calculos teniendo en cuenta la dosis mas alta ((40 Ul = 4 ampollas

7.2. Coste Eficacia incremental (CEI)

Variable estudiada NNT (1IC95%) Coste incremental CEl (1C 95%)

Evitar la

administracion extra 19 (11-77) 29,72 560 €

de uteroténicos (324-2.269 €)

Segun los datos de eficacia del ensayo Dansereau J. 1999 y del coste del tratamiento, el coste adicional
estimado para evitar que una paciente haya que ponerle una dosis extra de uteroténico es de 560 €, con
un intervalo de CEIl de 324 € y 2.269 €.



7.3. Estimacion del nimero de pacientes/afio candidatos al tratamiento en el Hospital, coste
estimado anual y unidades de eficacia anuales.

En 2011 se realizaron en el Hospital de Barcelona 542 cesareas. De estas la tercera parte pudieron
presentar  factores de riesgo identificables de hemorragia puerperal por atonia. Se trataran
aproximadamente 180 pacientes/afio con carbetocida.

Estimacién del nimero de pacientes/afio candidatos al tratamiento en el Hospital, coste estimado
anual y unidades de eficacia anuales

N° anual de Coste Impacto Unidades de eficacia
pacientes incremental por NNT econdmico anual | anuales
paciente
180 29,72 19 (11-77) 5.350 9,47 (2,33-16,33)

El coste anual adicional para el Hospital sera de 5.350 €. El nUmero estimado de pacientes que obtendran
beneficio durante el periodo de un afio, respecto a si se hubiera usado oxitocina, sera de 10. Es decir, de
las 180 pacientes tratadas 10 recibirdn el beneficio de no recibir un tratamiento uteroténico extra durante
las primeras 48 horas.

8. AREA DE CONCLUSIONES.

8.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta.

La OMS define Hemorragia Postparto (HPP) como la pérdida de sangre en la tercera fase del parto igual
o superior a 500ml y Hemorragia Postparto Severa cuando la pérdida es igual o superior a 1000ml. La tasa
de mortalidad en paises desarrollados por HPP es de 3,3 a 9,3 por millon de nacimientos cada tres afos
desde 1985 a 1999 segun la investigacion confidencial sobre el registro de salud infantil y materna del
Reino Unido (Weindling 2003)as). Por lo tanto, la prevencion de la HPP es de gran importancia en la
blusqueda de una mejor asistencia sanitaria para las mujeres.

Eficacia

La carbetocina es un agonista de receptores de oxitocina de larga duracién. Esta indicado para la
prevencién de la atonia uterina tras el parto por cesarea bajo anestesia epidural o espinal. El
farmacoincluido en la Guia Farmacoterapéutica del hospital para esta indicaciéon es la oxitocina en
perfusion intravenosa.

La semivida de la carbetocina es de 4 a 10 veces mayor que la de la oxitocina, lo que puede estar
relacionado con la menor necesidad de tratamientos uterotdnicos extras, tras la dosis inicial. Un 4.7% de la
pacientes tratadas con carbetocina necesitan un tratamiento oxitocico extra frente al 10,1% de las
pacientes tratadas con oxitocina con una NNT 19. Expresado de otra forma, seria necesario tratar a 19
pacientes con carbetocina para evitar gue a una de ellas necesite un tratamiento extra con oxitocina. Las
ventajas en cuanto a eficacia de carbetocina respecto a oxitocina no se consideran relevantes. Por una
parte, debido al alto nUmero de pacientes que hay que tratar para obtener beneficio (19); y por otra, la
variable, tratamientos extras, es una variable intermedia con escasa relevancia clinica. La aportacion de la
carbetocina en la prevencién de la atonia uterina radica en la técnica de administracion, dosis Unica,
facilitando la actuacién en la cesérea intraparto.

Seguridad
Los datos de seguridad encontrados en los estudios, como la comparacién de efectos adversos de sendas
fichas técnicas, no han mostrado diferencias significativas entre ambos tratamientos.

Coste

La propuesta de la solicitud es utilizar la carbetocina en ceséareas con factores de riesgo de HPP, lo que
supondria unas 180 mujeres al afio. La sustitucion de carbetocina por oxitocina en estas pacientes
supondria un incremento de coste anual para el hospital de 5.305 €, con lo que se evitaria que 10
pacientes al afio no necesiten un tratamiento uterotonico extra tras la cesarea.




PARTO VAGINAL

La utilizacion de carbetocina fuera de indicacion autorizada en ficha técnica, parto vaginal, no aporta
ninguna ventaja sobre la oxitocina y supondria un importe incremento de costes para el Hospital. En el
Hospital se realizaron en 2011, 690 partos vaginales:

Coste incremental/afio: 20.526 €/afo.
8.2. Recomendaciones finales

Propuesta de no inclusion de carbetocina ya que los resultados en la prevencion de la HPP son similares a
los obtenidos con oxitocina y ambas son parecidas en su perfil de seguridad. La ventaja de dosis Unica de
la carbecitocina se anula ya que puede presentar mayores riesgos en casos de mala tolerancia.
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