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1. Apresentacao

1.1 Descrigdo do documento

Este documento refere-se a descricdo de eficacia, segurancga, avaliagdo econdmica e
impacto orgamentario do Duratocin® (carbetocina) para prevencao de hemorragia pds-parto
(HPP) em mulheres submetidas & cesarea, visando sua incorporagéo no Sistema Unico de
Saude (SUS).

Demandada pela Ferring Ltda.

Os achados que compdem este relatério foram elaborados pela Oracle Life Sciences.

1.2  Objetivo do parecer

Descrever a eficacia, seguranga, avaliacdo econOmica e impacto orcamentario de

Duratocin® (carbetocina) para prevengao de HPP em mulheres submetidas a cesarea.

For Internal Use - Internal
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2. Resumo executivo

Titulo/pergunta: O uso de Duratocin® (carbetocina) é eficaz e seguro para prevencao de
hemorragia pos parto (HPP) em mulheres submetidas a cesarea quando comparado com
ocitocina?

Populacédo-alvo: Mulheres submetidas a ceséarea

Tecnologia: Duratocin® (carbetocina)

Comparador: Ocitocina

Delineamento de estudos elegiveis: Ensaios clinicos randomizados (ECR) e revisdes
sistematicas da literatura (RSLs) de ECRs.

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Foi conduzida uma RSL em trés
bases de dados eletrénicas: MEDLINE (via PubMed), LILACS (via Bilblioteca Virtual em
Saude) e CENTRAL (via Cochrane Library), sem restricbes de data de publicacdo. Os
resultados dos desfechos de eficacia e seguranca identificados nos ECR foram agrupados
através da técnica estatistica de meta-analise. Foi utilizado o modelo de efeitos aleatérios,
o que é preferivel a um modelo de efeito fixo, pois assume a priori que nao existe um unico
tamanho de efeito. As estimativas pontuais de cada estudo foram agrupadas pelo método
genérico de variancia inversa de Der Simonian e Laird. Os desfechos continuos foram
relatados como diferenca média (DM) entre os grupos, enquanto os desfechos dicotdbmicos
foram expressos como razdo de risco (RR). Todas as analises foram realizadas
considerando um intervalo de confianca (IC) de 95%.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram identificadas 36 publicacdes
gue atenderam aos critérios de inclusdo, sendo 27 ECR e 9 RSL. Oito estudos, com um total
de 929 pacientes, avaliaram as taxas de HPP entre 0s grupos carbetocina e ocitocina e
foram agregados na meta-andlise. Pacientes do grupo carbetocina apresentaram reducao
de 28% no risco de HPP em comparagédo com o grupo ocitocina (RR 0,72; IC 95% 0,53 —
0,99; 12 = 48). Os resultados referente ao desfecho de necessidade de agentes uterotonicos
adicionais também favoreceram o grupo carbetocina. No total, 24 ECR envolvendo 4045
pacientes avaliaram esse desfecho e foram agrupados na meta-analise. As taxas de uso de
agentes uterotdnicos adicionais foram de 12,29% no grupo carbetocina versus 27,55% no
grupo ocitocina. A meta-analise demonstrou que a necessidade de agentes uterotonicos
adicionais foi 58% menor no grupo carbetocina em comparagao com o grupo ocitocina (RR
0,42; IC 95% 0,30 — 0,60; 12 = 67). Em relagdo a transfusdo sanguinea, 19 estudos
reportaram esse desfecho e foram agregados na meta-analise. O grupo que recebeu
carbetocina apresentou reducao de 61% no risco de necessidade de transfusdo sanguinea
em comparac¢ao com o grupo ocitocina (RR 0,39; IC 95% 0,22 — 0,72; 1> = 0). Em relacdo ao

9
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desfecho de perda sanguinea, a andlise agrupada envolvendo 20 estudos com 3172
pacientes revelou que a perda sanguinea foi, em média, 61,08 ml menor no grupo
carbetocina em comparagdo a ocitocina, sendo essa diferenca média entre os grupos
estatisticamente significativa (DM — 61,08 ml; IC 95% - 110,60 a — 11,15; 12 = 95%). Os
eventos adversos mais comumente avaliados nos ECR foram dor abdominal, dor de cabeca,
nausea, vomitos, tremor e febre. De forma geral, as taxas de eventos adversos reportadas
nos estudos nao foram diferentes entre os grupos carbetocina e ocitocina.

Qualidade da evidéncia: A maioria dos estudos apresentou algumas preocupacfdes em
relagdo ao risco de viés, principalmente devido a auséncia de informacdes sobre: o método
utilizado para garantir o sigilo da alocacdo dos participantes aos grupos de estudo (dominio
1); como e se foi realizado o cegamento dos envolvidos e a realizacdo da analise por
intencdo de tratar (dominio 2); e devido a auséncia de protocolo pré-especificado, o que
dificulta a identificacdo de relato seletivo de desfecho (dominio 5). Apenas cinco estudos
foram classificados com baixo risco de viés.

Avaliacdo econdmica: Foram avaliados dois cenarios: o primeiro considera uma taxa de
desperdicio de ocitocina relacionada a perda de efetividade do medicamento por conta da
necessidade de cadeia fria; 0 segundo caso ndo considera essa taxa. No cenario em que é
considerada a taxa de desperdicio, o custo incremental é de -R$ 4,77 e a efetividade
incremental é de 0,087. Dessa forma, a Raz&do de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) é
de -R$ 54,80. Ao analisar o cenario em ndo ha desperdicio de ocitocina, o custo incremental
€ de R$ 0,59, valor maior que no caso anterior uma vez que ha um custo menor atrelado ao
ramo do comparador, e a efetividade incremental mantém a mesma. O resultado
representado pela RCEI para esse cenario é de R$ 6,82. Em ambos o0s cenarios foi realizada
a analise de sensibilidade deterministica e probabilistica.

Analise de Impacto Orgcamentério: Para esta analise também considerou-se dois cenarios:
com e sem taxa de desperdicio de ocitocina. Para o primeiro cenério, com taxa de
desperdicio de ocitocina, o valor de impacto orcamentario acumulado em 5 anos foi de -R$
9,070,620.43. No segundo cenéario, em que ndo ha desperdicio de ocitocina, o valor
acumulado foi de R$ 1,128,970.06. Em ambos os casos foi realizada a andlise de
sensibilidade deterministica.

Recomendacédo das agéncias internacionais de avaliagcdo de tecnologias: O National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) emitiu decisdo favoravel a incorporacdo de
carbetocina para a prevencao de HPP em mulheres que realizaram parto via cesarea. A
carbetocina foi considerada a opcao mais custo-efetiva e, de acordo com o comité, seria

mais vantajosa economicamente em comparagao com a ocitocina. Em julho de 2019, o
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comité concluiu que, para partos via cesarea, a carbetocina é tdo ou mais eficaz em
comparagao a ocitocina para varios desfechos avaliados em ECR, como a reducéo das taxas
de HPP e da necessidade de uterotdnicos adicionais. Em 2017, a Scottish Medicines
Consortium (SMC) avaliou a incorporacao de carbetocina ao sistema de saude publica da
Escécia para a utilizagdo em partos via cesareas. No entanto, o parecer foi desfavoravel a
incorporacdo da medicacao. O principal fator foi a avaliagdo econdémica ter apresentado
robustez insuficiente.

Considerac0es finais: AHPP € uma condicao critica e uma das principais causas de mortes
maternas evitdveis no mundo, especialmente em paises de baixa e média renda. A alta
incidéncia de HPP e suas graves complicacfes ressaltam a necessidade urgente de
medidas eficazes de prevencao. A ocitocina é o principal agente uterotdnico utilizado no SUS
para prevenir a HPP. No entanto, possui algumas limitacdes, como meia-vida curta (4-10
minutos), o que demanda administracao frequente ou continua de vérias doses. Além disso,
a ocitocina é altamente sensivel ao calor, exigindo armazenamento e transporte em cadeia
fria, desde a sua producédo até o uso, o que pode comprometer sua eficacia. A carbetocina
surge como uma alternativa promissora e eficiente no manejo da HPP. Apresenta meia-vida
longa, efeito rapido e a vantagem de ser administrada em dose Unica. Além disso, é estavel
em temperatura ambiente, eliminando a necessidade de cadeia fria.

Os achados desta RSL com meta-analise demonstraram que a carbetocina é eficaz e segura
na prevencdo da HPP em mulheres submetidas a cesariana. Comparada a ocitocina, a
carbetocina mostrou eficacia estatistica e clinicamente relevante em desfechos importantes,
como reducdo de HPP, menor necessidade de agentes uterotonicos adicionais, menor
necessidade de transfusdo sanguinea e reducdo da perda de sangue. Além disso, a
carbetocina apresentou um perfil de seguranca semelhante ao da ocitocina. A agregacao
dos estudos primarios em uma meta-analise proporcionou um maior tamanho amostral e
poder estatistico para demonstrar diferencas significativas entre os tratamentos. A
carbetocina, por ndo exigir armazenamento em cadeia fria, mantém sua qualidade e eficacia
em todas as regides do pais. Sua administracdo em dose Unica, além de ser eficaz, reduz a
carga de trabalho dos profissionais de salde, minimiza erros potenciais e elimina a
necessidade de equipamentos como bombas de infusdo. Dessa forma, a carbetocina
representa uma solucéo eficiente para a prevencao da HPP, com superioridade em eficacia

e um perfil de seguranca comparavel a profilaxia atual.
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3. Introducéo do Parecer Técnico-Cientifico

3.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da condicdo de saude

De acordo com a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), a taxa de mortalidade materna
global foi estimada em 223 mortes por 100.000 nascidos vivos em 2020, significativamente
acima da meta estabelecida pelos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS), que
visa reduzir esse numero para menos de 70 até 2030. O progresso na reducao dessas taxas
tem sido lento nos ultimos anos, conforme destacado pela OMS (1).

A mortalidade materna varia consideravelmente conforme a regido geogréfica, oscilando
de 15 por 100.000 nascidos vivos em paises de alta renda a 443 por 100.000 nascidos vivos
em paises de baixa renda (2). O Brasil ainda tem regides com a inaceitavel ocorréncia de
300 mortes maternas para cada 100.000 nascidos vivos (3). Isso mostra que, apesar dos
avancos na area de obstetricia, a mortalidade materna continua sendo um desafio global
persistente.

De acordo com os dados do Ministério da Saude, entre 1996 e 2018 foram registradas
38.919 mortes maternas, das quais 5.160 (13,2%) foram decorrentes de hemorragia pos-
parto (HPP) (4). Dados do boletim epidemioldgico n® 29 reportaram que, em 2019, cerca de
65,7% dos obitos maternos foram decorrentes de causas obstétricas diretas, sendo a HPP
responsavel por 195 6bitos (12,4%) (5). E preciso salientar que esses nimeros podem ser
subestimados devido a subnotificacdo dos casos de mortalidade materna no pais. Em 2009,
apenas 55% dos Obitos de mulheres em idade fértil eram investigados. Esforcos intensivos
para melhorar essa situacéo elevaram o percentual de investigacdes para 88,3% em 2019
(4,5). Existe grande dificuldade na classificacdo das mortes de mulheres gestantes ou
puérperas, pois muitas vezes o atestado de 6bito é preenchido sem indicar que se trata de
uma morte materna. Frequentemente, o CID registrado € de uma doenca geral, e ndo o CID
relacionado a gestacgéo (6).

Segundo a Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS), é possivel que o advento da
COVID-19 tenha tido um efeito devastador sobre o progresso de mais de 20 anos na reducao
da mortalidade materna, particularmente devido as interrupcdes dos servicos de saude
reprodutiva e materna. De fato, a hipotese se confirmou, pois a razdo de mortalidade materna

aumentou 94% no Brasil durante a pandemia (6).
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Diversos fatores contribuem para as elevadas taxas de mortalidade materna em paises
de baixa e média renda. Entre eles, destacam-se a falta de cuidados pré-natais, a auséncia
de conscientizacdo e 0 atraso na busca por assisténcia médica, além de partos néo
supervisionados ou supervisionados por profissionais ndo qualificados. Outros problemas
incluem o reconhecimento tardio de complicacbes, monitoramento inadequado e a nao
conformidade da prética assistencial com as diretrizes clinicas baseadas em evidéncias.
Adicionalmente, existem ainda as dificuldades no acesso aos servicos de saude que
agravam a situacao (7-10).

A falta de disponibilidade de servigos, infraestrutura deficiente, dificuldade de transporte,
longas distancias entre a residéncia da mulher e as unidades de saude, redes de referéncia
ineficazes e instala¢cBes inadequadas para lidar com complicacdes sado fatores criticos. Além
disso, medicamentos essenciais transportados e armazenados inadequadamente, caréncia
de servicos essenciais como bancos de sangue, laboratorios, salas cirargicas, unidades de
cuidados intensivos e a escassez de equipamentos contribuem para as altas taxas de
mortalidade materna. E essencial implementar estratégias eficazes e seguras que reduzam
o risco de complicacfes relacionadas a mortalidade materna, reconhecendo que a morte
materna por condi¢des evitaveis € uma grave violacdo dos direitos humanos (7-10).

Dentre as causas evitaveis de morte materna, uma das principais € a HPP: uma
emergéncia obstétrica grave que afeta anualmente cerca de 14 milhdes de mulheres (11).
Globalmente, séo registradas mais de 520 mil mortes maternas por ano, das quais 27% sao
atribuidas a HPP, podendo chegar a 37% em paises de baixa e média renda, incluindo o
Brasil (12—-14). Além do risco de morte, a HPP pode resultar em complicacdes, como
sindrome do desconforto respiratorio do adulto, insuficiéncia renal, coagulopatia, choque
hipovolémico, histerectomia, necrose pituitaria (sindrome de Sheehan) e baixa producéo de
leite (15).

De acordo com a OMS, a HPP é definida como a perda sanguinea cumulativa = 500 ml
e HPP como grave como perda sanguinea = 1000 ml em 24 horas apés o nascimento (16).
Essa definicdo também é adotada por outras diretrizes internacionais de alta qualidade
(17,18). Dentre causas mais prevalentes de HPP tem-se: tbnus (atonia uterina), trauma
(laceracéao, hematomas e rotura uterina), tecidos (retencéo de tecido placentario, coagulos)
e trombina (coagulopatias, embolia de liquido amniético) (19).

A atonia uterina € a causa mais comum de HPP, responsavel por até 80% dos casos
(20). Durante o terceiro estagio do trabalho de parto, a separacdo da placenta do miométrio
uterino é uma etapa critica para a expulsdo da placenta. O sangramento nessa etapa é

controlado pela contragéo e retracao das fibras musculares lisas uterinas, que envolvem as
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artérias maternas no leito placentério. A contragdo da musculatura lisa uterina comprime as
paredes arteriais, interrompendo o fluxo sanguineo. A atonia uterina é definida pela falha
mecanica do utero em contrair e retrair adequadamente apds o parto, fazendo com que o
sangramento continue através dos vasos sanguineos cortados. Um dos possiveis fatores
para a ocorréncia da atonia uterina € a resposta insuficiente a ocitocina produzida de forma
endogena e liberada durante o parto (21-24).

Alguns fatores sé@o associados a aumento de risco de HPP. Dentre eles, destacam-se
parto via cesarea, cirurgia uterina prévia, pré-eclampsia, hipertensédo, anemia, historia prévia
de HPP, obesidade materna, placenta prévia ou de inser¢do baixa, sangramento ativo na
admissao, coagulopatias, uso de anticoagulantes, gestacdo mdultipla e macrossomia fetal
(25). Entretanto, o conhecimento dos fatores de risco para HPP tem utilidade limitada porque
muitas pacientes sem fatores de risco apresentam HPP grave. Um estudo que analisou a
maior base de dados dos Estados Unidos (Nationwide Inpatient Sample), com mais de 870
mil pacientes admitidas para parto, demonstrou que 38,8% das pacientes que
desenvolveram HPP ndo apresentavam nenhum fator de risco (26). Ainda, a maioria das
pacientes de alto risco ndo apresentaram hemorragia significativa (26—29).

Com relacédo a epidemiologia de HPP, a incidéncia varia amplamente entre os paises (6
- 11% globalmente) podendo alcancar taxas de até 33% em algumas regifes (12,16,30).
Esses dados sdo obtidos principalmente de ensaios clinicos controlados. Sendo assim, a
verdadeira incidéncia de HPP é provavelmente muito maior do que a relatada (31). Diversos
estudos observaram um aumento na incidéncia de HPP em paises de alta renda. No
Canad4a, houve um aumento na incidéncia de HPP de 5,1% em 2003 para 6,2% em 2010
(32), enquanto nos EUA a taxa variou de 2,7% a 4,3% entre 2009 e 2019 (33). Na Holanda,
observou-se um crescimento na incidéncia de HPP de 4,1% em 2000 para 6,4% em 2013
(34). Esse aumento na incidéncia de HPP pode estar associado ao aumento na taxa de
ceséreas, que resulta em perda sanguinea significativamente maior comparado ao parto via
vaginal (35).

Estudos realizados no Brasil indicam taxas elevadas de HPP, variando de 12,5% a
30% (36,37). Um estudo multicéntrico envolvendo 9.555 mulheres que tiveram complicacbes
relacionadas a gravidez mostrou que 12,5% delas foram devido a HPP (36). Estudo
transversal realizado em um hospital universitario demonstrou que 30% da amostra
apresentou HPP (37). Um ponto importante € que no Brasil cerca de 49% dos partos
realizados no SUS sdao via cesarea (38). Trata-se de uma das maiores taxas de cesareas do
mundo, muito acima dos 10-15% recomendados pela OMS (39). Isso agrava os desafios

relacionados a HPP, uma das principais complicacdes desse tipo de parto (35,40,41).
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Pode-se dizer entdo que, embora os avancos na obstetricia tenham melhorado os
cuidados maternos, a alta incidéncia de HPP e suas complicagbes graves destacam a
necessidade urgente de medidas eficazes de prevencdo e manejo. O aumento das taxas de
mortalidade materna durante a pandemia de COVID-19 evidencia ainda mais a fragilidade
dos sistemas de saude e a importancia de manter e fortalecer os servicos de salde
reprodutiva e materna. Esfor¢os continuos para melhorar a detecgdo precoce e a prevencao
com agentes uterotbnicos sao essenciais para reduzir a incidéncia de HPP e salvar vidas

maternas.

3.2 Profilaxia, diagndstico e tratamento

A principal forma de reduzir as taxas de HPP e, consequentemente, a mortalidade
materna, € a administracdo de agentes uterotdnicos e o manejo ativo do terceiro estagio do
trabalho de parto. Este manejo inclui o clampeamento e corte do corddo umbilical (entre um
e trés minutos), a tracado controlada do corddo umbilical e a massagem uterina (42).

A administracdo profilatica de agentes uterotdnicos € essencial para a reducdo do risco
de HPP, promovendo a contracdo e retracao uterina apos o parto, prevenindo a atonia e
acelerando a expulsédo da placenta. A maioria das complica¢des associadas a HPP pode ser
evitada com o uso profilatico de uteroténicos. (42). Portanto, a administracao profilatica de
agentes uterotbnicos € recomendada para todas as pacientes, independentemente da
presenca ou auséncia de fatores de risco e do tipo de parto (16).

Ainda assim, em determinadas situacdes, as medidas preventivas ndo sao suficientes,
tornando importante diagnosticar e iniciar o tratamento da HPP o mais rapidamente possivel.
A avaliacdo continua do risco e a observacao atenta permitem o reconhecimento precoce
do sangramento excessivo e a mobilizacéo rapida dos recursos necessarios para 0 manejo
adequado. Um dos grandes desafios no manejo da HPP é o diagndstico precoce da perda
sanguinea, devido a dificuldade de mensuracao adequada. O diagndstico pode ser realizado
de diferentes formas, incluindo o método visual, pesagem de compressa, uso de dispositivos
coletores e a mensuragéo de parametros clinicos (42).

O método visual é subjetivo e pode subestimar a perda sanguinea em até trés vezes. A
pesagem das compressas e insumos utilizados na assisténcia ao parto pode ser util, mas
requer uma férmula de estimativa de perda volémica, conhecimento e padronizacdo do
tamanho e peso dos insumos. Outra opcao € o uso de dispositivos coletores, que sdo mais

precisos do que a estimativa visual e a estimativa pela pesagem das compressas (25,42).
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O estado clinico geral da paciente (ex: frequéncia cardiaca, presséao arterial) reflete as
adaptaces hemodindmicas maternas as perdas volémicas. Esses parametros podem ser
Uteis no estabelecimento do diagnostico, na determinacdo da gravidade do choque
hipovolémico, na avaliacdo do tratamento instituido e na indicacéo de terapéutica adicional
(ex: hemotransfusdo) (25,42—-44). Entretanto, sdo marcadores diagndsticos tardios.

Diante das limitacdes dos métodos utilizados para estimar a perda sanguinea, que
frequentemente resultam em subestimacdes (45), a ado¢do de um ponto de corte mais baixo
€ uma estratégia critica para garantir a deteccdo precoce de HPP. Sendo assim, a
identificacdo de HPP com base em um ponto de corte de perda sanguinea de 500 ml, ao
invés de 1000 ml, € fundamental para que os profissionais de salde possam agir
prontamente no inicio do tratamento.

O tratamento da HPP pode envolver tanto medidas néo cirargicas quanto procedimentos
cirargicos. Entre as principais medidas nédo cirdrgicas estdo o uso de agentes uterotdnicos.
Além disso, destacam-se a compressdo uterina bimanual por meio das manobras de
Hamilton (em pacientes anestesiadas ou com boa tolerancia) ou de Chantrapitak, o uso de
dispositivo anti-choque pneumatico para controle temporario, a insercdo de baldo de
tamponamento intrauterino, e o uso de medicamentos antifibrinoliticos como &cido
tranexamico e fator Vlla recombinante (16,25,42).

Os procedimentos cirargicos sdo reservados para casos em que ha falha da terapia
farmacoldgica e das outras estratégias nado cirirgicas mencionadas. Incluem curetagem
uterina, ligadura da artéria uterina, laparotomia exploratéria, sutura com cinta uterina,
ligadura da artéria hipogastrica, embolizacao arterial e histerectomia (16,25,42). Em geral,

opta-se pelo método menos invasivo que preserve a fertilidade da paciente.

3.3. Carga da doenca

A HPP é uma condic¢éo critica que representa uma das principais causas de mortalidade
e morbidade materna em todo o mundo, especialmente em paises de baixa e média renda.
As mulheres que sobrevivem a HPP grave geralmente passam por intervencgdes cirirgicas
urgentes para controlar o sangramento, o que pode resultar em diversas complicacdes a
curto e longo prazo. As complicacdes fisicas imediatas incluem choque hipovolémico, anoxia
cerebral, insuficiéncia renal e sepse puerperal, 0 que pode acarretar em necessidade de
transfusdo sanguinea, histerectomia e consequente perda de fertilidade, hospitalizacéo
prolongada, transferéncia para a unidade de terapia intensiva (UTI), faléncia de multiplos
orgaos e 6bito. A longo prazo, as pacientes podem enfrentar anemia, sindrome de Sheehan,

infeccdo pos-parto, lesédo na bexiga e infertilidade permanente (16,46,47).
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Além das complicacBes fisicas, a HPP também pode causar sérios impactos
psicoldgicos, como transtorno de estresse pds-traumatico, ansiedade, depressao, disfuncao
sexual e problemas pessoais e matrimoniais. Muitas mulheres que sobrevivem a HPP vivem
com o medo de que essa condi¢cdo ocorra em uma proxima gestacao, o que pode influenciar
a deciséao de nao engravidar novamente (17).

Complicacdes da HPP podem afetar ndo apenas a mae, mas também o recém-nascido,
aumentando o risco de mortalidade neonatal e problemas de saude a longo prazo (48,49).
Além disso, apresenta forte impacto negativo para a economia. Um estudo reportou que as
cerca de 147 mil mortes maternas que ocorreram em paises da Africa em 2010 resultaram
em uma perda de produto interno bruto (PIB) néo relacionado a saude de PPP$ 4,5 bilhdes
(50).

Além de afetar a qualidade de vida das mulheres, gerar impactos negativos para o recém-
nascido, familia e sociedade, a HPP tem um impacto significativo no sistema de saude. A
ocorréncia de HPP geralmente aumenta o tempo de hospitalizacdo, pode demandar
internacdo em UTI, resultando em maiores custos financeiros diretos para o sistema de
saude (51).

A taxa de mortalidade materna é um indicador do bem-estar e da salde de uma
populacédo, refletindo o estagio de desenvolvimento de um pais. A maioria dos Obitos
maternos ocorre em na¢des em desenvolvimento devido a fatores como educacéao limitada
e falta de acesso a servicos de saude de qualidade. A HPP € uma das principais causas de
mortes maternas evitaveis em escala global, destacando a urgéncia de implementar
estratégias eficazes e seguras para reduzir complicacdes relacionadas a mortalidade
materna. E crucial reconhecer que 6bitos maternos por condicdes que poderiam ser evitadas
representam uma séria violacdo dos direitos humanos. Dessa forma, a inclusdo de
medicamentos preventivos para aumentar as opc¢des disponiveis na hora do parto é urgente

em um pais como o Brasil.

3.4 Tratamento recomendado por diretrizes nacionais

e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) - Diretrizes de Atencédo a

Gestante: a operagao cesariana, 2016

Publicado em 2016, o PCDT especifico de parto via cesarea ndo descreve nenhuma
recomendacao direcionada para prevencao de HPP (52).
e FEBRASGO — Hemorragia pos-parto: prevencao, diagnostico e manejo nao cirdrgico,
2024
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Publicado em 2024, o posicionamento da FEBRASGO recomenda a administracao de

ocitocina imediatamente apds o nascimento, associada ao manejo ativo do terceiro periodo

para prevencao de HPP. Entretanto, a sociedade refor¢ca que a ocitocina exige refrigeracao

para garantia da sua qualidade, e nos locais onde a ocitocina ndo estiver disponivel ou

guando sua qualidade ndo estiver garantida, é recomendado o uso de outros uterotdnicos,

como a carbetocina.

3.5 Tratamento recomendado por diretrizes internacionais

e WHO recommendations Uterotonics for the prevention of postpartum haemorrhage,
2018

A OMS recomenda ocitocina para prevencdo de HPP. Entretanto, o uso de
carbetocina é recomendado no contexto em que seus custos sejam comparaveis ao de
outros uterotbnicos (16).

e International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) recommendations on

the management of postpartum hemorrhage, 2022

Recomenda ocitocina como primeira escolha. Entretanto, em locais onde a ocitocina
nao esta disponivel, ou quando sua qualidade ndo pode ser garantida, o uso de outro
uterotdnicos, como carbetocina, é recomendado (43).

e Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC) - Guideline No. 431

Postpartum Hemorrhage and Hemorrhagic Shock, 2022

Recomenda carbetocina como primeira linha para prevencdo de HPP em pacientes
submetidas a cesarea, considerando sua termo estabilidade, comodidade posoldgica,

eficacia e seguranca (53).

3.6 Limitacdes do tratamento atual e necessidades médicas ndo atendidas

Conforme discutido anteriormente, a HPP é a principal causa de morte materna

globalmente, especialmente associada a partos por cesarea. Estudo realizado em 8 estados

brasileiros com mais 9 mil pacientes demonstrou que mulheres submetidas a cesarea

apresentam trés vezes mais chances de oObito devido a HPP quanto comparadas as que

realizam parto vaginal (OR 3,0; IC 95% 1,4 — 6,6) em analise multivariada ajustada para tipo

de hospital, idade, escolaridade, paridade, parto prematuro e cesarea prévia (35). Além

disso, o risco de HPP com necessidade de histerectomia é duas vezes maior em mulheres

submetidas a cesarea quando comparado ao parto via vaginal (OR 2,1; IC 95% 1,2 — 3,8)
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(40). Esses achados indicam que a HPP tende a ser mais frequente e mais grave em
mulheres submetidas a cesarea.

O Brasil é um dos paises com as maiores taxas de cesareas do mundo. Entre 2000 e
2018 foram realizados 56 milhdes de partos no Sistema Unico de Saude (SUS), dos quais
51% foram partos por via vaginal e 49% por ceséarea (38). Nesse contexto, o Brasil enfrenta
desafios especificos relacionados a HPP, uma vez que se trata de um pais em
desenvolvimento, com grandes disparidades socioecondémicas e regionais no acesso aos
cuidados de saude, além de apresentar alta taxa de cesarea. Entre 2020 e 2023, o pais
registrou 10.373 internacdes por HPP no sistema publico, com o Sudeste apresentando a
maior frequéncia (4.219 internacdes, 40,7%), enquanto a regido Norte teve a menor (533
internacgdes, 5,1%). Mulheres pardas foram as mais afetadas, com 4.666 internacdes (45%).
Essas hospitalizacdes representaram um custo total de R$ 4.390.583,32. Apesar de
provavelmente subestimados, esses dados destacam as disparidades no acesso a saude
conforme a regido e raca (54).

No Brasil, os uterotbnicos disponiveis com indicacdo em bula aprovada pela ANVISA
para prevencdo de HPP sdo a ocitocina, a metilergometrina e mais recentemente a
carbetocina. A ocitocina € o principal agente uterotbnico disponivel e utilizado para
prevencao de HPP no SUS. Ela tem acao rapida e perfil de seguranca favoravel, reduzindo
a incidéncia de HPP em 40% em estudos controlados (55). No entanto, sua curta meia-vida
(4+-10 minutos) requer administracéo, frequente ou continua, de varias doses (56). Além
disso, a saturacdo dos receptores uterinos pode reduzir sua eficacia no reestabelecimento
das contracdes adequadas no pés-parto, e doses excessivas podem levar a complicacdes
como hipotensao e intoxicagéo hidrica devido aos efeitos antidiuréticos (57). Ademais, para
reduzir os eventos adversos (diminuicdo da pressao arterial, nauseas, vomitos, arritmias
cardiacas, edema pulmonar, intoxicacdo por agua e convulsdes) é recomendado a
administracdo intravenosa lenta de ocitocina, preferencialmente por bomba de infuséo, o
gue também acaba onerando ainda mais o sistema que ja opera com recursos limitados
(25,58).

Outro fator a ser considerado em relagdo a ocitocina, além de sua meia-vida curta e da
necessidade de administracdes frequentes, é sua alta sensibilidade ao calor, que impde a
necessidade de armazenamento e transporte em cadeia fria (2° a 8°C) desde o0 momento
em que é produzida até o inicio da sua administracdo. Em ambientes com recursos limitados,
onde a cadeia fria ndo esta amplamente disponivel, a integridade do ingrediente ativo e a
pureza da ocitocina podem ser diretamente afetados (59). A termosensibilidade pode

comprometer sua eficacia na pratica clinica, especialmente em paises e regifes de baixa e
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média renda com climas quentes, como o Brasil. A extensa varia¢do climética, com zonas
equatoriais ao norte e climas temperados ao sul, amplia os desafios no transporte e
acondicionamento de produtos termolabeis no pais (60).

De acordo com a OMS, até 50% dos imunizantes, que enfrentam desafios semelhantes
de transporte e armazenamento a ocitocina, sdo perdidos devido a falta de controle de
temperatura e logistica para manutencao da cadeia fria continua (61). Especificamente em
relacdo a ocitocina, 45,6% das amostras ndo atenderam aos padrfes de qualidade em
paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, principalmente devido a quantidade
insuficiente do principio ativo (62).

Um estudo recente no pais revelou que aproximadamente 60% dos medicamentos
termoldbeis, incluindo a ocitocina, podem chegar alterados ao destino final devido a falhas
na cadeia fria (63). Além disso, constatou-se que até 55% dos profissionais de saude
desconhecem a durabilidade térmica das embalagens, o que compromete a confiabilidade
dos produtos termolabeis e evidencia a falta de treinamento adequado para lidar com esse
aspecto (63).

Além dos desafios relacionados a manipulacdo e armazenamento inadequados,
problemas no transporte também contribuem significativamente para esse cenario. Trés
pontos principais sdo destacados: equipamentos térmicos e caminhdes refrigerados sem
gualificacdo adequada, auséncia de analise de risco no transporte e falhas no
monitoramento continuo da temperatura ao longo da cadeia fria (60).

Essas questdes comprometem diretamente a qualidade da ocitocina utilizada em paises
de baixa e média renda, e podem potencialmente contribuir para as altas taxas de morbidade
e mortalidade materna nessas regides.

Neste cenéario, o Brasil necessita urgentemente de mais opcdes de agentes uteroténicos
eficazes para prevenir a HPP e, consequentemente, reduzir a mortalidade materna. A
carbetocina surge como uma solugcédo promissora para essas necessidades, proporcionando
uma alternativa eficiente e segura no manejo dessa complicacdo obstétrica. A inclusédo
desse medicamento no SUS poderia representar um avanco significativo na melhoria dos
cuidados maternos, ajudando a salvar vidas e a promover a saude das mulheres brasileiras.
Além disso, ampliaria as chances de alcancar a meta de reducao da mortalidade materna

estabelecida pela OMS.

4. Tecnologia avaliada
A carbetocina é um analogo sintético de longa duracdo da ocitocina, utilizado para

prevencdo de HPP devido a atonia uterina para parto cesarea e parto via vaginal. Ao
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contrario da ocitocina, oferece uma acao uterotdnica prolongada a partir de cerca de dois

minutos apo6s administracdo. E capaz de manter as contragées ritmicas durante 60 a 120
minutos em inje¢cdes intravenosas e intramusculares, respectivamente (64).

A estrutura molecular da carbetocina foi modificada para aumentar sua estabilidade e
afinidade pelos receptores, evitando a clivagem por aminopeptidases e compostos de
dissulfeto. Essa alteracdo molecular contribui para sua acéo prolongada e eficaz na
manutencao da tonicidade uterina pds-parto. Sua meia-vida prolongada, de 4 a 10 vezes
superior a da ocitocina, permite que seja administrada em dose Unica, 0 que representa uma
opc¢ao muito.mais conveniente, que economiza tempo e utilizagcdo de recursos humanos em
comparacao a ocitocina, ja que nao necessita de dose de manuten¢do. Para os partos via
cesarea, administra-se, imediatamente apds o nascimento da crianca, antes ou depois da
retirada da placenta, 1 mL da solucéo contendo 100 mg de carbetocina de forma lenta por 1
minuto (por meio de uma injegao intravenosa em bolus). Para parto via vaginal, a carbetocina
deve ser administrada imediatamente apds o parto, de preferéncia antes da remocédo da
placenta, por injecdo intramuscular (65).

Uma das grandes vantagens da carbetocina é sua estabilidade térmica. Ela pode ser
transportada e armazenada em temperatura ambiente, resistindo inclusive a ambientes
guentes e Umidos sem comprometer sua qualidade. Estudos para avaliacdo da sua
estabilidade mostram que a carbetocina permanece estavel por pelo menos 36 meses a
30°C e 75% de umidade relativa, e até trés meses em temperaturas extremas de 50°C (66).
Isso representa um avanco significativo para regides que enfrentam desafios com a cadeia
fria.

Além de sua estabilidade, ensaios clinicos controlados demonstraram que a carbetocina
€ superior a ocitocina na reducéo das taxas de HPP, diminuindo também a necessidade de
outros agentes uterotdnicos e transfusdo sanguinea em pacientes submetidas a ceséarea
(57,67-72). Seu perfil de segurancga é comparavel ao da ocitocina, mas com a conveniéncia
de ser administrada uma Unica vez. A carbetocina representa uma op¢ao promissora para
melhorar os desfechos maternos, especialmente em locais com recursos limitados para o
manejo adequado da cadeia fria, proporcionando maior seguranca e eficacia na prevencao
de HPP.

Tabela 1 Ficha técnica do produto

Tipo Medicamento

Tecnologia Carbetocina

Nome comercial Duratocin®
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Solucéo injetavel de 100 mcg/mL de carbetocina disponivel em embalagem com 5

I frascos-ampola com 1 mL de solugé&o.

Dententor do registro Laboratérios Ferring Ltda.

Ferring GmbH

Fabricante Kiel, Alemanha.

Numero de registro na ANVISA 128760024

Duratocin® esta indicado para a prevengdo da hemorragia pos-parto devido a atonia

Indicacao aprovada pela ANVISA uterina

Ha duas indicacdes de uso, sendo a ceséarea a indicagéo pleiteada no presente
dossié.

Para cesariana eletiva realizada sob anestesia epidural ou raquidiana:

Retire 1 mL do frasco-ampola de Duratocin® contendo 100 mcg de carbetocina e
administre somente por injecdo intravenosa por profissional de saide em hospital. A
Posologia e forma de administracao administracéo deve ser feita lentamente durante 1 minuto, somente apos a retirada da
crianca por cesariana eletiva.

Para parto vaginal:
Retire 1 mL do frasco-ampola de Duratocin® contendo 100 mcg de carbetocina e
administre somente por injegdo intramuscular por profissional de satide em hospital.

Patente W02012/042371

Devido a longa duragéo de acéo do Duratocin® quando comparado a ocitocina, as
contragdes uterinas produzidas pela carbetocina ndo podem ser interrompidas apenas
pela suspensao da medicagdo. Portanto, a carbetocina ndo pode ser administrada
durante o periodo gestacional e antes do nascimento da crianga.

O uso inadequado de carbetocina durante a gravidez mimetiza os sintomas da
ocitocina em relagcdo a dosagem, incluindo hiperestimulagéo do Utero com contrag8es
fortes (hipertbnicas) e/ou prolongadas (tetanicas), parto trabalhoso, ruptura uterina,
laceragGes cervicais e vaginais, hemorragia pés-parto Utero-placentaria, hipoperfusédo
Contra-indicagdes e desaceleragdo variavel do batimento cardiaco fetal, hipoxia fetal, hipercapnia ou
morte. Duratocin® nao deve ser utilizado para a indugéo do trabalho de parto.

A carbetocina ndo deve ser utilizada em pacientes com histérico de hipersensibilidade
a ocitocina, carbetocina ou qualquer outro excipiente da formula.

A carbetocina ndo deve ser utilizada em pacientes com distlrbios cardiovasculares
graves, doenca renal ou hepética e com epilepsia

Este medicamento esta classificado na categoria X conforme “Categorias de risco de
farmacos destinados as mulheres gravidas”: Este medicamento nédo deve ser utilizado
por mulheres gravidas.

5. Tecnologia comparadora

A alternativa escolhida como comparador para a andlise de carbetocina foi a
ocitocina. No Brasil, encontra-se disponivel na forma farmacéutica de solucéo injetavel (5
Ul/mL) para a seguinte indicacdo: durante a operacao cesarea (ap6s o nascimento do bebé),
e prevencao e tratamento de atonia uterina e HPP.

A ocitocina é um nonapeptidio ciclico sintético semelhante ao hormonio natural. Atua
em receptores da muscultaura lisa do utero no final da gravidez, durante e apds o parto,
provocando contracdes ritmicas do Utero. Apos a infusdo intravenosa de ocitocina, observa-
se a resposta uterina em geral dentro de 20 a 40 minutos (estado de equilibrio). Apos a
injecdo intramuscular ou intravenosa o medicamento age apdés um periodo de laténcia
inferior a 1 minuto por injecdo intravenosa, e de 2 a 4 minutos por via intramuscular. O
produto deve sempre ser mantido sob refrigeracao (temperatura entre 2°C e 8°C) desde o
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momento em que foi produzida, durante seu transporte e armazenamento. O intervalo da

meia-vida plasmatica da ocitocina é de 3 a 20 minutos.

6. Revisado Sistematica da Literatura

6.1 Objetivo do Parecer Técnico-Cientifico

Esta Revisdo Sistematica de Literatura (RLS) tem por objetivo analisar as evidéncias
cientificas disponiveis sobre eficacia e seguranca de Duratocin® (carbetocina) para
prevencao de HPP em mulheres submetidas a cesarea, para avaliagcdo da sua incorporacao
no SUS.

6.2 Metodologia da revisao sisteméatica

6.2.1 Definindo a pergunta a ser respondida

O acronimo PICO-S: Paciente, Intervencdo, Comparador, Desfecho (Outcome, em
inglés) e delineamento (Study Design, em inglés) indicado na Tabela 2 Estratégia PICO para
RSL descreve 0s componentes da pergunta de pesquisa, guiando a estratégia de busca que
foi utilizada na identificacéo das evidéncias relevantes para os objetivos do estudo.

Tabela 2 Estratégia PICO para RSL
Mulheres submetidas a cesarea
Carbetocina

Ocitocina

Desfecho primario:

- HPP (= 500 ml)

Desfechos secundarios:

- Transfuséo sanguinea

- Necessidade de agentes uterotdnicos adicionais

- Perda sanguinea (ml)

- Eventos adversos (dor abdominal, dor de cabega, ndusea, vomito, tremor e febre)

Ensaios clinicos randomizados (ECR) e revisdes sistematicas de ECRs com meta-analise

Pergunta de Pesquisa: Carbetocina é eficaz e segura para prevencdo de HPP em

mulheres submetidas a cesarea quando comparada com ocitocina?

6.2.2 Critérios de elegibilidade

Foram considerados para incluséo nesta RSL ensaios clinicos randomizados (ECR)
que recrutaram mulheres submetidas a cesarea. Nao foi realizada nenhuma restricdo para

o tipo de cesarea (eletiva ou emergencial), para risco de HPP (presenca ou auséncia de
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fatores de risco prévios), para idade gestacional (termo ou pré-termo), para paridade
(nuliparas ou multiparas) e para o numero de fetos (gestacdo Unica ou multipla). Os estudos
deveriam comparar carbetocina versus ocitocina. Foram incluidos estudos
independentemente da dose administrada e da via de administracdo das medicacoes.

Também foram consideradas elegiveis RSL de ECR com meta-analise que
respondessem a pergunta PICO. Em casos onde a RSL incluiu estudos com pacientes que
realizaram parto via vaginal e cesarea, mas apresentou analise de subgrupo para cesarea,
essas RSL foram consideradas elegiveis e os dados especificos dos desfechos envolvendo
mulheres submetidas a ceséarea foram coletados.

Néo foi feita restricAo para data de publicacdo, mas foram incluidas apenas
publicacdes em inglés, portugués ou espanhol. Resumos de congressos foram considerados
elegiveis desde que apresentassem informacdes suficientes para a confirmacdo da
elegibilidade e extracdo dos dados. No entanto, os resumos de congressos foram descritos
de forma qualitativa, e os dados néo foram incluidos na meta-anélise devido a dificuldade de

avaliar o risco de viés, decorrente das informacfes escassas fornecidas na metodologia.

Critérios de exclusao

Estudos observacionais, ensaios clinicos de braco Unico, relatos de caso ou série de
casos, estudos em animais, artigos de opinido e/ou comentarios, revisfes narrativas,
protocolos de pesquisa e/ou estudos piloto com auséncia de resultados, editoriais e
diretrizes. Foram excluidos estudos que incluiram pacientes que realizaram parto via vaginal

e estudos que nao avaliaram nenhum dos desfechos de interesse.

6.2.3 Bases de dados utilizadas

by

Foram elaboradas estratégias de busca direcionadas a pergunta de estudo com
amplo escopo de exploracdo. As seguintes bases de dados foram utilizadas:
e MEDLINE (via PubMed);

e LILACS (via Biblioteca Virtual em Saude);

e CENTRAL (via Cochrane Library).

6.2.4 Termos de busca utilizados

A Tabela 3 descreve as estratégias e termos de busca que foram utilizados nas bases
de dados eletrbnicas. Os termos de busca definidos foram adaptados conforme os
requerimentos individuais de cada base de dados. O numero total de artigos encontrados
para cada pesquisa pode variar substancialmente a depender da data de realizacdo da

pesquisa.
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Tabela 3 Estratégias de busca utilizadas nas bases de dados eletrbnicas

Base de dados Estratégia de busca N [estudos]

((((carbetocin[Title/Abstract]) OR (carbetocina[Title/Abstract])) OR
MEDLINE (via PubMed) (duratocin[Title/Abstract])) OR (Pabal[Title/Abstract])) OR 308
(Lonactene[Title/Abstract])

LILACS (via Biblioteca Virtual em (carbetocin) OR (duratocin) OR (carbetocina) OR (pabal) OR (lonactene) .
Saude) Filtro: Titulo, resumo, assunto
. . carbetocin:ti,ab OR duratocin:ti,ab OR carbetocina:ti,ab OR pabal:ti,ab OR

CENTRAL (via Cochrane Library) 307

lonactene:ti,ab

Os resultados demonstrados nesta tabela, referem-se a busca realizada no dia 15 de
abril de 2024. As buscas realizadas posteriormente a esta data poderdo apresentar
resultados diferentes.

Além da busca de estudos nas bases de dados, também foi avaliada a lista de
referéncia dos estudos incluidos para identificacdo de estudos ndo indexados nas bases de
dados avaliadas.

6.2.5 ldentificacédo dos estudos

A busca nas bases de dados foi realizada e as duplicidades foram removidas. A
triagem de titulo e resumo conforme critérios de elegibilidade foi realizada através do website
Rayyan®. As publicacdes selecionadas foram entéo avaliadas em sua integra com base nos
critérios de inclusdo e exclusdo. Todas as etapas de selecdo foram realizadas por dois

pesquisadores independentes e, em caso de divergéncia, decidida por meio de consenso.

6.2.6 Recuperacéo e Extracao dos Dados

Os artigos que atenderam todos os critérios de inclusdo e que nao preencheram
nenhum dos critérios de exclusdo foram recuperados eletronicamente via website da revista,
base de dados apropriada ou em forma impressa. Foram extraidos dados dos estudos
priméarios e das RSL identificadas. Essa decisao foi realizada por trés motivos principais: 1)
a RSL mais recente foi publicada em 2022 por Jaffer D (73), que realizou as buscas em
2020. A nossa busca realizada em abril de 2024 identificou 6 estudos adicionais elegiveis
publicados a partir de 2020; 2) as RSL identificadas apresentaram inconsisténcia dos
estudos primarios incluidos e 3) as RSL identificadas apresentaram limitacOes
metodologicas de acordo com o checklist A Measurement Tool to Assess Systematic
Reviews 2 (AMSTAR-2) (74). Sendo assim, para garantir a avaliacdo do corpo da evidéncia
como um todo e a robustez da presente RSL, optou-se por coletar e extrair os dados tanto
dos ECR quantos das RSL elegiveis.

A descricao dos ECR incluira os seguintes dados: autor, ano; delineamento do estudo;
local de realizacdo do estudo; numero de participantes; populacéo; tecnologia avaliada
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versus comparador; dosagem/frequéncia/duracado do tratamento; desfechos de interesse

(eficacia e seguranca); resultados por braco do estudo e tamanho do efeito (IC 95%). Para
os estudos com multiplos bracos (além de ocitocina e carbetocina), foram extraidos apenas
os dados dos grupos de intervencao e controle de interesse.

A descricdo das RSL incluira os seguintes dados: autor, ano, bases de dados
avaliadas, data da busca, numero de estudos e numero de pacientes incluidos nas meta-
analises relacionadas com os seguintes desfechos: HPP (= 500 ml), uso de agentes
uterotdnicos adicionais, transfusdo sanguinea, perda sanguinea, dor de cabeca, dor

abdominal, nausea, vomito, tremor e febre.

6.2.7 Analise do risco de viés dos estudos incluidos

A avaliacdo do risco de viés de ensaios clinicos randomizados foi avaliado pelo
instrumento Risk of bias of randomized trials (RoB 2.0) (75). Para cada desfecho serao
avaliados cinco dominios referentes a possiveis vieses do estudo:

1. Viés no processo de randomizacéo

2. Viés devido a desvios da intervencao pretendida
3. Viés devido a dados faltantes

4. Viés na afericdo dos desfechos

5. Viés no relato dos desfechos

Cada dominio pode ser avaliado como a) baixo risco de viés, b) alguma preocupacao ou
c) alto risco de viés. O julgamento sobre o risco de viés decorrente de cada dominio é
proposto por um algoritmo, com base em questdes sinalizadoras, que auxiliam o revisor a
avaliar os fatores importantes para a avaliacao de cada dominio.

Para avaliacdo do risco de viés das revisdes sistematicas incluidas, foi aplicada a
ferramenta AMSTAR-2. Esta ferramenta é composta por 16 perguntas, que foram

respondidas online através do site (https://amstar.ca/Amstar_Checklist.php), e a qualidade

metodoldgica foi classificada como alta, moderada, baixa ou criticamente baixa (74).

6.2.8 Andlise da qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia foi avaliada de acordo com o sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). Os critérios GRADE séo
utilizados para determinar a confianga nos achados de um conjunto de evidéncias,
sintetizadas em uma meta-analise. Para cada desfecho, a qualidade é inicialmente
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considerada ‘alta’ e subsequentemente pode ser graduada para baixo aos niveis ‘moderada’,
‘baixa’, ou ‘muito baixa’, a depender da avaliagao de cinco critérios: 1) risco de viés dos
estudos individuais, 2) evidéncia indireta, 3) heterogeneidade, 4) imprecisdo e 5) viés de
publicacdo. Foram utilizados os resultados agrupados na meta-analise gerada pela presente
RSL para avaliagdo do GRADE.

6.2.9 Analise estatistica

Os resultados dos desfechos de eficacia e seguranca identificados nos ECR foram
agrupados através da técnica estatistica de meta-analise. Foi utilizado o modelo de efeitos
aleatdrios, o que é preferivel a um modelo de efeito fixo, pois assume a priori que ndo existe
um unico tamanho de efeito. A diversidade entre os estudos em relagdo as caracteristicas
da amostra e a avaliacdo da intervencdao € esperada, e o modelo de efeito randémico permite
gue a heterogeneidade e a variabilidade dentro dos estudos sejam incorporadas na
ponderacéo dos resultados. As estimativas pontuais de cada estudo foram agrupadas pelo
método genérico de variancia inversa de Der Simonian e Laird. Os desfechos continuos
foram relatados como diferenca média (DM) entre os grupos, enquanto os desfechos
dicotdémicos foram expressos como razao de risco (RR). Todas as analises foram realizadas
considerando um intervalo de confianca (IC) de 95%. Foi utilizada a DM para agrupar as
variaveis continuas pois as mensuracoes desses desfechos foram feitas na mesma unidade
de medida em todos os estudos (ml). Para a meta-analise de RR, usamos o0s dados brutos
obtidos dos estudos primarios. A heterogeneidade estatistica foi avaliada através do 12
juntamente com a inspecao visual da sobreposicao dos IC. A heterogeneidade estatistica foi
considerada moderada (30-60%), substancial (50-90%) ou consideravel (75-100%) de
acordo com o I2. As andlises foram realizadas utilizando as fun¢ées incluidas no pacote meta

do software R, versao 3.6.2.

6.3 Resultados

6.3.1 Selecéo dos estudos

Foram obtidos 308 resultados do Pubmed, 7 resultados do LILACS e 307 resultados
da Cochrane Library, totalizando 622 resultados dentre todas as bases bibliograficas. Apos
a exclusdo de 110 duplicatas, 512 artigos remanescentes foram triados a partir de seus
titulos e resumos, dos quais 92 foram considerados potencialmente elegiveis. Apés a leitura
do texto completo, 32 publicacbes atenderam aos critérios de incluséo e foram incluidas na
presente revisédo sistematica. Foram identificados mais 4 estudos potencialmente elegiveis
na lista de referéncias dos estudos incluidos. Apds leitura do texto completo, esses 4 estudos
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também foram incluidos na RSL. Sendo assim, no total foram incluidas 36 publicacdes,
sendo 27 ECR (57,67-72,76-95) e 9 RSL (59,73,96-102) (Figura 1). Foi incluido um resumo

de congresso que atendeu aos critérios de elegibilidade (86), e os demais estudos incluidos

foram artigos completos publicados em peridédico com revisdo por pares. Os estudos
excluidos na fase de leitura do texto completo com suas respectivas justificativas estéo
descritos no Apéndice.
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Figura 1 Fluxograma de selecao dos estudos

Identificacao dos estudos via base de dados Identificacao dos estudos via outras fontes
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completo N&o avaliou nenhum desfecho de interesse (n = 2)
(n=92) Resumo de congresso com artigo completo publicado posteriormente (n = 4)

Sem acesso ao texto completo, dados descritos no resumo insuficientes (n = 3)
Comparou diferentes vias de administracéo de agentes uterotdnicos (n = 2)
Na&o esta claro que tipo de parto foi elegivel (n = 2)
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RSL que incluiu estudos observacionais na meta-andlise (n = 1)

v Revisdo Cochrane atualizada posteriormente (n = 1)
5 Todos os grupos do estudo receberam ocitocina (n = 1)
o Estudos incluidos na revisédo Registro de ECR (n = 1)
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2 ECR (n = 27) <
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6.3.2 Caracterizagao dos estudos incluidos e das meta-analises realizadas

Foram incluidos 27 ECR (57,67-72,76-95), publicados entre 1998 (76) e 2023 (92—
95). Todos os ECR foram paralelos, sendo 17 deles duplo-cegos (67-70,72,76—
80,83,87,88,91,92,94,95), 4 abertos (71,89,90,93), um com o investigador principal e o
obstreta cegos (84) e o restante n&o reportou essa informacéo (57,81,82,85,86). A maioria
dos estudos ndo descreveu a fonte de financiamento (n = 15) (57,67-69,71,72,81,82,84—
86,88,89,93), a Ferring Pharmaceuticals financiou 6 estudos (76-78,80,91,94), a
CNSystems Medizintechnik AG forneceu o sistema Task Force® Monitor 3040i, que foi
usado para medir os parametros hemodinamicos dos pacientes de um estudo (79), e 0s 6
estudos restantes foram financiados por instituicbes académicas, hospitais ou diretamente
pelos pesquisadores (70,83,87,90,92,95).

A maioria dos estudos foi conduzida no Egito (n = 8) (67,68,70,81,82,84,85,95),
seguido de Bangladesh (n = 3) (71,86,89), Canada (n = 3) (76,77,91) e Noruega (n = 2)
(80,94). Foi identificado um estudo conduzido em cada um dos seguintes paises: Alemanha
(79), Austrélia (83), Bélgica (88), China (90), Inglaterra (78), Ira (72), Italia (57), México (69),
Suécia (92), Tailandia (87) e Turquia (93). Nenhum dos estudos identificados foi conduzido
no Brasil. O numero total de pacientes incluidos nos estudos foi 4618, variando de 40 (94) a
852 (90).

Em relacdo ao tipo de ceséarea realizada, 16 estudos envolveram cesarea eletiva
(68,70,76,77,79—-82,84,88,90-95), 4 estudos cesarea de emergéncia (67,72,83,85), 4
estudos tanto cesérea eletiva quanto de emergéncia (57,78,86,89), e trés estudos nédo
reportaram essa informagédo (69,71,87). A maioria dos estudos incluiu mulheres com
gravidez unica (n = 11) e a termo (n = 12). Um total de 6 estudos incluiu pacientes com
fatores de risco para HPP (57,69,72,85,89,90). Os principais fatores de risco considerados
foram: periodo expulsivo prolongado no parto vaginal, episiotomia médio-lateral, episiotomia
mediana, HPP anterior, parada de descida, laceracdes de tecidos moles, trabalho de parto
via vaginal intensificado, parto com forceps ou extracao a vacuo, etnia asiatica ou hispanica,
nuliparidade, gravidez multipla, duas ou mais cesareas anteriores, miomas uterinos, historico
de miomectomia, posicao pélvica e idade =35 anos.

O grupo intervencdo recebeu carbetocina e o grupo controle monoterapia com
ocitocina em todos os estudos (n = 27) (57,67-72,76-95). O método de administragdo de
ocitocina mais comumente empregado nos estudos foi intravenoso (n = 26) (57,67-72,76—
85,87-95), e apenas um estudo realizou administracdo intramuscular (86). A dose de
ocitocina ofertada variou nos estudos de 5 Ul a 40 Ul. Em relagc&o a carbetocina, todos os
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estudos realizaram administracdo intravenosa de 100 mcg em dose Unica. As informacdes

detalhadas dos estudos incluidos estdo descritas na Tabela 4.
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Tabela 4 Caracteristicas gerais dos ECR estudos incluidos

Autor, ano

Boucher M, 1998 (76)

Delinamento

Patrocinador

ECR paralelo, duplo-
cego
Ferring

Pharmaceuticals

Canada

Numero de

participantes

57

Populagao

Mulheres com mais de 18
anos, saudaveis, com
gravidez Unica, placenta
com localiza¢&o normal,
submetidas a cesarea

eletiva sob anestesia

epidural

Tecnologia avaliada

Versus

Comparador

Ocitocina
versus

Carbetocina

Dose

Frequéncia

Imediatamente apos o
nascimento foi

administrado ocitocina IV

(1 dose de 2,5 Ul seguido

de 3 doses com 10 Ul

cada)
ou carbetocina IV em dose
Unica (100 mcg + 3 doses
com solugédo de salina

como placebo para

garantir o cegamento)

Resultados

Agentes uterotdnicos adicionais:

Ocitocina: 3 (10,71%)
Carbetocina: 0 (0%)
p=NR
HPP (> 500ml):
Ocitocina: 0 (0%)
Carbetocina: 0 (0%)
p=NR
Transfuséo sanguinea:
Ocitocina:0 (0%)
Carbetocina: 0 (0%)
p=NR
Perda sanguinea:
Ocitocina: 188 + 115 ml
Carbetocina: 159 + 92 ml
p=0,30
Nausea:
QOcitocina: 6 (21,4%)
Carbetocina: 6 (20,7%)
p=NR
Vomito:
Ocitocina: 5 (17,9%)
Carbetocina: 2 (6,9%)
p=NR
Dor de cabega:
Ocitocina: 0 (0%)
Carbetocina: 1 (3,4%)
p=NR
Dor abdominal:

Ocitocina: 1 (3,57%)
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. ., Tecnologia avaliada
Delinamento Numero de
Autor, ano

_ Dose
) Populagao Versus
Patrocinador

o . Resultados
participantes Frequéncia
Comparador

Carbetocina: 0 (0%)
p=NR
Tremor:
Ocitocina: 0 (0%)
Carbetocina: 1 (3,4%)
p=NR
Febre:
Ocitocina: 0 (0%)
Carbetocina: 0 (0%)
p=NR

Agentes uterotdnicos adicionais:

Ocitocina: 32 (10,1%)
Carbetocina: 15 (4,7%)
p <0,05
Tranfusdo sanguinea:
Ocitocina: 2 (0,62%)
Carbetocina: 2 (0,63%)

. ) p > 0,05
Imediatamente apos o
ECR paralelo, duplo-

Dansereau J, 1999 cego

i Canada 635
() Ferring

) _ Nausea:
o nascimento foi o
. Ocitocina = o Ocitocina: 97 (29%)
Mulheres submetidas a administrado ocitocina IV

. _ versus .
cesarea eletiva . (5 Ul seguido de 10 Ul)
. Carbetocina

Pharmaceuticals

ou carbetocina IV (100

Carbetocina: 88 (27%)
p > 0,05
Vomito:

Ocitocina: 29 (9%)

Carbetocina: 30 (9%)
p > 0,05
Tremor:

mcg)

Ocitocina: 49 (15%)
Carbetocina: 37 (11%)
p > 0,05
Dor de cabega:

33
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Tecnologia avaliada
Dose

Delinamento Ndmero de _
Populagao Versus

Autor, ano , - .
Patrocinador participantes Frequéncia
Comparador

Resultados

Ocitocina: 43 (13%)
Carbetocina: 46 (14%)
p > 0,05
Dor abdominal:
Ocitocina: 127 (38%)
Carbetocina: 131 (40%)
p > 0,05

Agentes uterotonicos adicionais:

Mulheres com gravidez Imediatamente ap6s o

Unica a termo (236 nascimento foi

Ocitocina
ECR paralelo . semanas), com pelo menos administrado ocitocina IV
orruto F, alia . versus
Borruto F, 2009 (57) Ital 104
NR um fator de risco para HPP, . (20 UI)
Carbetocina

submetidas a cesarea ou carbetocina IV (100

eletiva ou de emergéncia mcg)

Ocitocina:5 (9,6%)
Carbetocina: 2 (3,8%)
p<0,01
HPP (> 500ml):
Ocitocina: 23 (44,23%)
Carbetocina: 12 (23,07%)
p=0,05
Perda sanguinea:
Ocitocina: 400,5 mi
Carbetocina: 370,1 ml
p=05
Vomito:
Ocitocina: 20 (38,46%)
Carbetocina: 4 (7,69%)
p=NR
Dor de cabega:
Ocitocina: 15 (28,8%)
Carbetocina: 7 (13,4%)
p=NR
Dor abdominal:
Ocitocina: 20 (38,4%)
Carbetocina: 21 (40,3%)
p=NR

For Internal Use - Internal
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Autor, ano

Delinamento

Patrocinador

Numero de

participantes

Populagao

Tecnologia avaliada

Versus

Comparador

Dose

Frequéncia

Resultados

Tremor:
Ocitocina: 0 (0%)
Carbetocina: 6 (11,5%)
p=NR

Attilakos G, 2010 (78)

ECR paralelo, duplo-
cego
Ferring

Pharmaceuticals

Inglaterr

a

377

Mulheres com gravidez
Unica a termo (237
semanas) submetidas a
cesérea eletiva ou de

emergéncia

Ocitocina
versus

Carbetocina

Imediatamente apés o
nascimento foi
administrado ocitocina IV
(5 U
ou carbetocina IV (100

mcg)

Agentes uterotdnicos adicionais:

Ocitocina: 86 (45,5%)
Carbetocina: 63 (33,5%)
p =0,023
Transfuséo sanguinea:
Ocitocina: 5 (2,6%)
Carbetocina: 4 (2,1%)
p>0,99
Perda sanguinea:
Ocitocina: 500 + 148,3 ml
Carbetocina: 500 + 222,4 ml
p=0,39
Nausea:*
Ocitocina: 8 (4,23%)
Carbetocina: 10 (5,31%)
p=NR
Vomito:*
Ocitocina: 5 (2,64%)
Carbetocina: 5 (2,65%)
p=NR
Tremor:
Ocitocina: 4 (2,11%)
Carbetocina: 2 (1,06%)
p=NR
Dor de cabega:
Ocitocina: 1 (0,52%)
Carbetocina: 0 (0%)

For Internal Use - Internal
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Autor, ano

Delinamento

Patrocinador

Numero de

participantes

Populagao

Tecnologia avaliada

Versus

Comparador

Dose

Frequéncia

Resultados

p=NR
Dor abdominal:
Ocitocina: 1 (0,52%)
Carbetocina: 1 (0,53%)
p=NR

ECR paralelo, duplo-

Agentes uterotdnicos adicionais:
Ocitocina: 0 (0%)

cesarea eletiva

cego Carbetocina: 0 (0%)
A CNSystems p=NR
Medizintechnik AG Mulheres saudéaveis, com Ocitoci Foi administrado: Nausea:
citocina
forneceu o sistema Alemanh gravidez a termo ocitocina IV (5 Ul) Ocitocina: 4 (%)
Moertl MG, 2011 (79) . 56 . . | versus . .
Task Force® Monitor a submetidas a cesarea ) ou carbetocina IV (100 Carbetocina: 3 (%)
) . ) . Carbetocina
3040i, que foi usado eletiva com anestesia local mcg) p=NR
para medir os Dor de cabega:
pardmetros Ocitocina: 2 (%)
hemodinamicos Carbetocina: 2 (%)
p=NR
Agentes uterotdnicos adicionais:
Qcitocina: 7 (26,92%)
Carbetocina: 6 (24%)
p>0,05
. HPP (> 500ml):*
Mulheres com mais de 18 ) N o
ECR paralelo, duplo- o o Foi administrado: Qcitocina: 4 (15,38%)
anos, saudaveis, com Ocitocina o )
Rosseland LA, 2013 cego ) o ocitocina IV (10 U/ml) Carbetocina: 6 (24%)
] Noruega 50 gravidez unica com 236 versus .
(80) Ferring ) . ou carbetocina IV (100 p=NR
. semanas submetidas a Carbetocina i
Pharmaceuticals mcg/ml) Perda sanguinea:

Ocitocina: 841 + 556 ml
Carbetocina: 579 + 623 ml
p=NR
Dor de cabega:
Ocitocina: 3 (11,53%)
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Autor, ano

Delinamento

Patrocinador

Numero de

participantes

Populagao

Tecnologia avaliada

Versus

Comparador

Dose

Frequéncia

Resultados

Carbetocina: 2 (8%)
p=NR

Imediatamente apés o

nascimento foi

Agentes uterotdnicos adicionais:
Ocitocina: 10 (20%)
Carbetocina: 6 (12%)
p=NR

Perda sanguinea:

emergéncia

de solugéo de ringer de
lactato 125 mil/h como
placebo para garantir o

cegamento)

Ocitocina
ECR paralelo . Mulheres submetidas a administrado ocitocina IV Ocitocina: 449 + 68,96 ml
Fahmy NG, 2015 (81) Egito 100 | . versus .
NR cesarea eletiva ) (20 UI) Carbetocina: 398,7 + 60,36 ml
Carbetocina )
ou carbetocina IV em dose p > 0,05
Unica (100 mcg) Transfuséo sanguinea:
Ocitocina: 0 (0%)
Carbetocina: 0 (0%)
p=NR
Agentes uterotdnicos adicionais:
Ocitocina: 64 (71,11%)
Carbetocina: 2 (2,22%)
Imediatamente apés o p = 0,002
nascimento foi HPP (> 500ml):*
administrado ocitocina IV Ocitocina: 19 (21,11%)
Mulheres nuliparas a termo (125 ml/h - 2 ampolas de Carbetocina: 8 (8,88%)
ECR paralelo, duplo- (237 semanas), com Ocitocina 20 UI) p=NR
El Behery MM, 2015 . . . .
67) cego Egito 180 obesidade (IMC >30 kg/ m?) versus ou carbetocina IV em dose Transfuséo sanguinea:
NR e submetidas a ceséarea de Carbetocina Ginica (100 mcg + 1000 ml Ocitocina: 14 (15,55%)

Carbetocina: 0 (0%)
p=0,04
Perda sanguinea:
Ocitocina: 1027 + 659 ml
Carbetocina: 689 + 580 ml
p = 0,002
Nausea e vomitos:
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Autor, ano

Delinamento

Patrocinador

Numero de

participantes

Populagao

Tecnologia avaliada

Versus

Comparador

Dose

Frequéncia

Resultados

Ocitocina: 23 (57,5%)
Carbetocina: 3 (7,5%)
p < 0,001
Dor de cabega:
Ocitocina: 30 (75%)
Carbetocina: 23 (57,5%)
p =0,09
Febre:
Ocitocina: 0 (0%)
Carbetocina: 8 (20%)
p = 0,003

Mulheres com gravidez

Foi administrado ocitocina

Perda sanguinea:

Grant for Health
Research

anestesia epidural

Carbetocina

(5 Ul
ou carbetocina IV em dose
Unica (100 mcg).

Ocitocina
Mohamed HF, 2015 ECR paralelo ) unica a termo (237 IV (5 UI) Ocitocina: 434,7 £ 171,7 ml
Egito 172 . . versus . X
(82) NR semanas) submetidas a . ou carbetocina IV em dose Carbetocina: 366,4 + 165 ml
| ) Carbetocina o
cesarea eletiva unica (100 mcg) p=0,01
Agentes uterotdnicos adicionais:
QOcitocina: 7 (13,2%)
Carbetocina: 13 (22%)
p=0,323
HPP (> 500ml):*
Imediatamente apés o Ocitocina: 37 (69,81%)
ECR paralelo, duplo- . . .
. . o nascimento foi Carbetocina: 42 (71,18%)
cego Mulheres submetidas a Ocitocina o o
. . . ) L administrado ocitocina IV p=NR
Whigham C, 2016 (83) Peninsula Health Australia 114 cesarea de emergéncia sob versus

Transfuséo sanguinea:
Ocitocina: 1 (1,88%)
Carbetocina: 1 (1,69%)
p=NR
Perda sanguinea:
Ocitocina: 561 ml
Carbetocina: 586 ml
p =0,591
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Autor, ano

Delinamento

Patrocinador

Numero de

participantes

Populagao

Tecnologia avaliada

Versus

Comparador

Dose

Frequéncia

Resultados

Agentes uterotdnicos adicionais:
Ocitocina: 9 (15,8%)
Carbetocina: 1 (1,7%)
p = 0,007

Transfusdo sanguinea:

de 35 a 40 semanas, com

Carbetocina

. ; ECR paralelo, duplo- Mulheres submetidas a Ocitocina o
Carrillo-Gaucin, 2016 . 3 Ocitocina: 2 (3,5%)
cego México 117 cesarea com fatores de versus NR .
(69) . . Carbetocina: 1 (1,7%)
NR risco para HPP Carbetocina
p =612
Perda sanguinea:
Ocitocina: 464,04 + 180,72 ml
Carbetocina: 482,5 + 126,5 ml
p = 0,522
o Foi administrado ocitocina Perda sanguinea:
) Ocitocina L
ECR paralelo ) Mulheres submetidas a 1V (10 UI) Ocitocina: 449 + 68,9 ml
Fahmy AA, 2015 (81) Egito 100 | ) versus ) .
NR cesarea eletiva . ou carbetocina IV em dose Carbetocina: 398,7 + 60,4 ml
Carbetocina o
Unica (100 mcg) p < 0,001
Agentes uterotdnicos adicionais:
Ocitocina: 15 (50%)
. Carbetocina: 4 (13,3%)
Mulheres com gravidez . i
Imediatamente apos o p < 0,001
gemelar entre 28 e 36 anos, . ) 5 .
ECR paralelo, » o nascimento foi Transfuséo sanguinea:
. . o classificadas como 1 de Ocitocina o o o
investigador principal . " administrado ocitocina IV Ocitocina: 4 (13,3%)
Fahmy NG, 2016 (84) Egito 60 acordo com a classificagao versus )
e obstetra cegados . . (20 UI) Carbetocina: 1 (3,33%)
de status fisico da ASA, Carbetocina .
NR . ou carbetocina IV em dose p < 0,001
submetidas a cesarea o i
) Unica (100 mcg) Perda sanguinea:
eletiva o
Ocitocina: 721 + 50 ml
Carbetocina: 437 + 45 ml
p < 0,001
Mulheres entre 21 e 35 Ocitocina ) o o Agentes uterotonicos adicionais:
Mohamed MA, 2016 ECR paralelo ) ) ) Foi administrado ocitocina o
Egito 100 anos, com idade gestacional versus Ocitocina: 4 (8%)
(85) NR IV (120 ml/h - 20 UI)

Carbetocina: 2 (4%)
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Autor, ano

Delinamento

Patrocinador

Numero de

participantes

Populagao

pelo menos um fator de
risco para HPP submetidas

a cesarea de emergéncia

Tecnologia avaliada
Versus

Comparador

Dose

Frequéncia

ou carbetocina IV em dose
Unica (100 mcg)

Resultados

p = 0,3503
Transfuséo sanguinea:
Ocitocina: 3 (6%)
Carbetocina: 2 (4%)
p=NR
Perda sanguinea:
Ocitocina: 878,8 + 218,09 ml
Carbetocina: 865 + 197,82 ml

p = 0,003

Elbohoty AEH, 2016
(68)

ECR paralelo, duplo-
cego
NR

Egito

174

Mulheres com gravidez
Unica a termo (237
semanas) submetidas a

cesarea eletiva

Ocitocina
versus

Carbetocina

Imediatamente apos o
nascimento foi
administrado ocitocina IV
(10 Ul seguido de 20 UI)
ou carbetocina IV em dose

Unica (100 mcg)

Agentes uterotdnicos adicionais:

Ocitocina: 11 (13%)
Carbetocina: 5 (6%)
p = 0,004
HPP (> 500ml):
Ocitocina: 34 (39,53%)
Carbetocina: 21 (26,86%)
p = 0,001
Transfuséo sanguinea:
Ocitocina: 1 (1%)
Carbetocina: 0 (0%)
p=NR
Perda sanguinea:
Ocitocina: 536 + 182,2 ml
Carbetocina: 559 + 208,9 ml
p = 0,054
Nausea:
Ocitocina: 12 (14%)
Carbetocina: 12 (14%)
p = 0996
Vomito:
Ocitocina: 7 (8%)
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Autor, ano

Delinamento

Patrocinador

Numero de

participantes

Populagao

Tecnologia avaliada

Versus

Comparador

Dose

Frequéncia

Resultados

Carbetocina: 6 (7%)
p=0,728
Dor de cabecga:
Ocitocina: 24 (28%)
Carbetocina: 20 (23%)
p=0,706
Dor abdominal:
Ocitocina: 44 (51%)
Carbetocina: 72 (82%)
p < 0,001
Febre:
Ocitocina: 12 (14%)
Carbetocina: 12 (14%)
p > 0,05
Tremor:
Ocitocina: 16 (19%)
Carbetocina: 8 (9%)
p = 0,001

Mulheres com gravidez

Foi administrado ocitocina

Agentes uterotdnicos adicionais:
Ocitocina: 10 (10%)
Carbetocina: 2 (2%)

periodo expulsivo no parto

Unica (100 mcg)

Ocitocina
Siddiqua F, 2017 (86) ECR paralelo Banglad 200 Unica submetidas a cesarea IM (10 UI) p=NR
versus
Resumo de congresso NR esh eletiva ou de emergia sob Carbetoci ou carbetocina IV em dose Transfusdo sanguinea:
arbetocina
anestesia local Unica (100 mcg). Ocitocina: 8 (8%)
Carbetocina: 4 (4%)
p=NR
Mulheres com pelo menos ) N o Agentes uterotdnicos adicionais:
. o Foi administrado ocitocina o
. ECR paralelo, duplo- um fator de risco para HPP Ocitocina Ocitocina: 40 (36,4%)
Taheripanah R, 2017 . . R | 1V (30 UI) )
cego Ira 220 submetidas a cesarea de versus ) Carbetocina: 11 (10%)
(72) o . ou carbetocina IV em dose
NR emergéncia (casos como Carbetocina p <0,05

Transfuséo sanguinea:
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Autor, ano

Delinamento

Patrocinador

Numero de

participantes

Populagao

via vaginal prolongado,
episiotomia médio-lateral,
HPP anterior, parada de
descida, laceracdes de
tecidos moles, trabalho de
parto via vaginal
intensificado, parto com
férceps ou extragdo a
vacuo, etnia asiatica ou
hispénica, episiotomia

mediana e nuliparidade)

Tecnologia avaliada
Versus

Comparador

Dose

Frequéncia

Resultados

Ocitocina: 0 (0%)
Carbetocina: 0 (0%)

p > 0,05
Nausea:
Ocitocina: 19 (17,2%)
Carbetocina: 17 (15,4%)
p=0,710
Vomito:
Ocitocina: 8 (7,2%)
Carbetocina: 7 (6,3%)
p = 0,550
Dor de cabega:
Ocitocina: 13 (11,9%)
Carbetocina: 2 (1,8%)
p = 0,003
Tremor:
Ocitocina: 14 (12,7%)
Carbetocina: 7 (2,7%)

p = 0,005

Jenkumwong P, 2017
87

ECR paralelo, duplo-
cego, ndo
inferioridade
Instituicdes

académicas

Tailandi

a

122

Mulheres com 2= 18 anos,
gravidez Unica a termo ndo
complicada submetidas a

cesarea.

Ocitocina
versus

Carbetocina

Imediatamente apés o
nascimento foi
administrado ocitocina IV
(10 UI - 120 ml/h)
ou carbetocina IV em dose
Gnica (100 mcg + 1000ml
de solugédo de salina como
placebo para manter o

cegamento)

Agentes uterotdnicos adicionais:
Ocitocina: 22 (36,1%)
Carbetocina: 6 (9,8%)

p = 0,001
Transfuséo sanguinea:
Ocitocina: 2 (3,3%)
Carbetocina: 2 (3,3%)
p=1,00
Nausea:
Ocitocina: 13 (21,3%)
Carbetocina: 19 (31,13%)
p =0,363
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Autor, ano

Delinamento

Patrocinador

Numero de

participantes

Populagao

Tecnologia avaliada

Versus

Comparador

Dose

Frequéncia

Resultados

Vomito:
Ocitocina: 22 (36,06%)
Carbetocina: 12 (19,67%)
p=NR
Dor de cabecga:
Ocitocina: 1 (1,63%)
Carbetocina: 0 (0%)
p=NR

Mulheres com gravidez

unica a termo (237

Imediatamente apés o
nascimento foi

administrado ocitocina IV

Agentes uterotdnicos adicionais:

Ocitocina: 2 (7,7%)
Carbetocina: 0 (0%)

unica (100 mcg)

ECR paralelo, duplo- ) Ocitocina (5 Ul seguido de 10 Ul)
Mannaerst D, 2018 . semanas) submetidas a ) p=0,2

cego Bélgica 58 | ) versus ou carbetocina IV em dose .

(88) cesérea eletiva sob . o Nausea:

NR ) ) Carbetocina Gnica (100 mcg + 1000ml o
anestesia combinada o Ocitocina: 4 (15,3%)
o ) de cristaldides para como .
raquidiana/epidural Carbetocina: 2 (6,2%)
placebo para manter o ~03
cegamento) p=5
Agentes uterotdnicos adicionais:
Ocitocina: 18 (36%)
Carbetocina: 2 (4%)
p < 0,001
Imediatamente apos o Transfuséo sanguinea:
o nascimento foi Ocitocina: 10 (20%)
. Ocitocina o o .
ECR paralelo, aberto Banglad Mulheres com gravidez administrado ocitocina IV Carbetocina: 1 (2%)
Nahaer MK, 2020 (71) 100 - ) | versus

NR esh Unica submetidas a cesarea . (a0 v p =0,001
Carbetocina . )

ou carbetocina IV em dose Nausea:

Ocitocina: 2 (4%)
Carbetocina: 1 (2%)
p=0,25
Vomito:
Ocitocina: 3 (6%)
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Autor, ano

Delinamento

Patrocinador

Numero de

participantes

Populagao

Tecnologia avaliada

Versus

Comparador

Dose

Frequéncia

Resultados

Carbetocina: 1 (2%)
p=0,75
Dor de cabecga:
Ocitocina: 3 (6%)
Carbetocina: 0 (0%)
p=0,33
Febre:
Ocitocina: 3 (6%)
Carbetocina: 0 (0%)
p=0,33
Dor abdominal:
Ocitocina: 3 (6%)
Carbetocina: 0 (0%)
p=0,33
Tremor:
Ocitocina: 0 (0%)
Carbetocina: 0 (0%)
p=NR

Mulheres com gravidez a
termo submetidas a cesarea

eletiva ou de emergéncia

Imediatamente apos o

nascimento foi

Perda sanguinea:

Financiado pelos

proprios autores, que

eletiva programada (sem

evidéncia de dor de parto),

Carbetocina

sob anestesia espinhal, com Ocitocina = o
. ECR paralelo, aberto Banglad ) administrado uma dose de Ocitocina: 526,3 + 234,1 ml
Yesmin S, 2020 (89) 64 fatores de risco para HPP versus o .
NR esh . - . ocitocina IV (10 UI) Carbetocina: 452,8 + 122,8 ml
(gravidez multipla, duas ou Carbetocina .
) 3 ) ou carbetocina IV (100 p=0,121
mais cesareas anteriores,
. o mcg)
miomas uterinos, histérico
de HPP e miomectomia)
ECR paralelo, duplo- Mulheres de 18 a 35 anos, Ocitocl Imediatamente apos o Agentes uterotdnicos adicionais:
citocina
) cego ) com gravidez Unica, cesarea nascimento foi Ocitocina: 68 (85%)
Ibrahim ZM, 2020 (70) Egito 160 versus

administrado ocitocina IV
(125 ml/h - 10 UI)

Carbetocina: 0 (0%)
p < 0,001
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Autor, ano

Delinamento
Patrocinador

nao declaram nenhum
conflito de interesse

Numero de

participantes

Populagao

com idade gestacional 237
semanas e presenca
transtornos hipertensivos da
gravidez

Tecnologia avaliada
Versus

Comparador

Dose

Frequéncia

ou carbetocina IV em dose
Unica (100 m cg)

Resultados

Transfusdo sanguinea:
Ocitocina: 8 (10%)
Carbetocina: 0 (0%)

p=01
Perda sanguinea:

Qcitocina: 679,5 + 200,25 ml
Carbetocina: 424,75 + 182,59 ml
p=0,121

Agentes uterotdnicos adicionais:

ECR paralelo, aberto

Mulheres com gravidez a
termo, um ou mais fatores
de risco para HPP, com

cesarea programada. As
indicacOes para cesarea

Imediatamente apos o
nascimento foi

Ocitocina: 98 (24,4%)
Carbetocina: 81 (18,4%)
p=0,03
Transfuséo sanguinea:
Ocitocina: 6 (1,5%)

Pharmaceuticals

de lactato como placebo

Suzhou People’s Well- . ) o
) ) eletiva e fatores de risco Ocitocina o o
being Project da ) ) o administrado ocitocina IV
Kang S, 2022 (90) . China 852 para HPP incluiam Utero versus ) .
China e Suzhou o ; . (10 Ul seguida de 20 UI) Carbetocina: 1 (0,2%)
. » cicatrizado (Gtero de uma Carbetocina .
Introduction of Clinical ) ou carbetocina IV em dose p=1
) mulher que havia passado o 3
Expert Team Project . . Unica (100 mcg) Perda sanguinea:
por miomectomia ou o
. . . Ocitocina: 513,7 + 232,5 ml
cesarea anterior), mioma .
. L Carbetocina: 501,7 + 218,1 ml
uterino, posigao pélvica e
) p=05
idade 235 anos
. | Agentes uterotdnicos adicionais:
Imediatamente apos o o
Qcitocina: 16 (23,2%)
parto, clampeamento e )
. - Carbetocina: 14 (20,3%)
ECR paralelo, duplo- Mulheres entre 37+0 e 40+6 corte do corddo umbilical, 0.05
B . - P B . p > '
cego, nao semanas de gestacdo Ocitocina foi administrado ocitocina )
McDonagh F, 2022 o ) . ) Nausea:
inferioridade Canada 138 submetidas a cesarea versus IV (120 ml/h — 20 UI) o
(91) ) . . . ) Ocitocina: 20 (29%)
Ferring eletiva sob anestesia Carbetocina ou carbetocina IV em dose .
) o Carbetocina: 14 (20%)
espinhal Gnica (100 mcg + 120 0.47
. . ) p=0,
ml//h de infus&o de ringer .
Vomito:

Ocitocina: 1 (2%)

45
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Autor, ano

Delinamento

Patrocinador

Numero de

participantes

Populagao

Tecnologia avaliada

Versus

Comparador

Dose

Frequéncia

para garantir o
cegamento)

Resultados

Carbetocina: 1 (2%)
p =0,80
Dor de cabecga:
Ocitocina: 1 (2%)
Carbetocina: 5 (7%)
p=017

ECR paralelo, duplo-

Mulheres saudaveis de 18 a
40 anos, classificadas como

1-2 de acordo com a

Imediatamente apés o
parto, clampeamento e

corte do cordao umbilical,

Agentes uterotdnicos adicionais:
Ocitocina: 7 (24,1%)
Carbetocina: 3 (10,3%)

Sem financiamento

termo submetidas a cesarea

Carbetocina

ou carbetocina IV em dose
Unica (100 mcg)

classificacéo de status fisico Ocitocina ] o
cego . . - foi administrado uma dose p=0,2
Rabow S, 2023 (92) ) Suécia 61 da ASA, com gravidez Unica versus o i
Medical Faculty at ) ) . de ocitocina IV (1 ml - 8,3 Perda sanguinea:
) ] planejada para ceséarea Carbetocina o
Lund University . ) mcg) Ocitocina: 381 + 223 ml
eletiva sob anestesia ) )
) ou carbetocina IV em dose Carbetocina: 618 + 624 ml
espinhal na 352 semana de o
. ) Unica (1 ml - 100 mcg) p=0,1
gestagéo ou mais
Agentes uterotdnicos adicionais:
Ocitocina: 11 (21,2%)
. | Carbetocina: 6 (11,5%)
Mulheres de 18 a 40 anos, Imediatamente apos o 0.09
. p=0,
classificadas como 1-2 de parto, clampeamento e B ;
B o - Transfuséo sanguinea:
acordo com a classificagao Ocitocina corte do corddo umbilical, o
) ECR paralelo, aberto ) . . o o Ocitocina: 0 (0%)
Cetin C, 2023 (93) Turquia 104 de status fisico da ASA, com versus foi administrado ocitocina .
NR . o . Carbetocina: 0 (0%)
gravidez Unica a termo, Carbetocina IV (125/h— 20 UI) 1
. . . p=
cesérea eletiva sob ou carbetocina IV em dose .
) ) o Perda sanguinea:
anestesia espinhal Unica (100 mcg) o
Ocitocina: 721,96 + 370,06 ml
Carbetocina: 755,52 + 533,3 ml
p = 0,840
3 o Foi administrado ocitocina Perda sanguinea:
ECR paralelo, duplo- Mulheres com pré- Ocitocina o
) ) ) IV (5 UI) Ocitocina: 851,25 + 93,02 ml
Bahr, 2023 (95) cego Egito 80 eclampsia com gravidez a versus

Carbetocina: 849 + 87,64 ml
p =0,912
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Autor, ano

Delinamento

Patrocinador

Numero de

participantes

Populagao

eletiva sob anestesia
espinhal

Tecnologia avaliada
Versus

Comparador

Dose

Frequéncia

Resultados

Ocitocina: 7 (17,5%)
Carbetocina: 3 (7,5%)
p=NR
HPP (> 500ml):
Ocitocina: 2 (5%)
Carbetocina: 1 (2,5%)
p=NR

Agentes uterotdnicos adicionais:

Bekkenes, 2023 (94)

ECR paralelo, duplo-
cego
Ferring

Pharmaceuticals

Noruega

40

Mulheres saudaveis de 18 a
50 anos submetidas a
cesérea eletiva na 362

semana de gestagdo ou

mais

Ocitocina
versus

Carbetocina

Imediatamente apés o
parto, foi administrado
ocitocina (2,5 Ul)
ou carbetocina IV em dose

Unica (100 mcg)

Agentes uterotdnicos adicionais:

Ocitocina: 8 (38,1%)
Carbetocina: 7 (36,8%)
p=0,87
Perda sanguinea:
Ocitocina: 551,5 + 381,8 ml
Carbetocina: 559,5 + 366,7 ml
p=0,95
Dor de cabega:
Ocitocina: 2 (9,52%)
Carbetocina: 1 (5,3%)
p=NR

Abreviacdes: ECR: ensaio clinico randomizado; ASA: American Saociety of Anesthesiologists; Ul: unidades internacionais; IV: intravenoso; IMC: indice de massa corporal; IM: intramuscular
Notas: variaveis categoricas apresentadas em frequéncia absoluta (n) e relativa (%), e variaveis continuas apresentadas em média + desvio-padrao.
*Dado retirado da meta-analise conduzida por Gallos ID, que obteve resposta apds contato com os autores. Esse dado néo esta apresentado no estudo.
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Desfechos de eficacia avaliados:

Desfecho primario:

HPP (= 500 ml): oito estudos envolvendo 929 pacientes avaliaram esse desfecho e

foram incluidos na meta-analise. As taxas de HPP (= 500 ml) foram 24,37% no grupo

carbetocina e 33,08% no grupo ocitocina. Sendo assim, pacientes do grupo carbetocina

apresentaram reducéo de 28% no risco de HPP (= 500 ml) em comparacdo com o grupo
ocitocina (RR 0,72; IC 95% 0,53 — 0,99; |12 = 48) (Figura 2).

Figura 2 Meta-analise de carbetocina versus ocitocina para taxa de HPP (= 500 ml)

Study

Bahr 2023
Bekkenes 2023
Borruto 2009
Boucher 1998
El Behert 2015
Elbohoty 2016
Rosseland 2013
Whigham 2016

Random effects model

Carbetocina
Events Total

40
19
52
29
90
88
25
59

402

Ocitocina
Events Total
2 40
12 21
23 52
0 28
19 90
34 86
4 26
37 53
396

Heterogeneity: 1° = 48%, t° = 0.0719, p = 0.07

Abreviacdes: RR: risco relativo; Cl: confidence interval

Desfechos secundarios:

Risk Ratio

0.1

051 2

10

RR 95%-CI

050 [0.05;5.30]
0.74 [0.39; 1.40]
0.52 [0.29;0.93]

042 [0.19:0.91]
0.60 [0.38;0.95]
156 [0.50; 4.88]
1.02 [0.80; 1.30]

Weight

1.7%
14.3%
16.1%

0.0%
11.4%
20.5%

6.3%
29.7%

0.72 [0.53; 0.99] 100.0%

Uso de agentes uterotdnicos adicionais: 24 ECR envolvendo 4045 pacientes

avaliaram esse desfecho e foram agrupados na meta-analise. As taxas de uso de agentes

uterotonicos adicionais foram de 12,29% no grupo carbetocina versus 27,55% no grupo

ocitocina. A meta-andlise demonstrou que a necessidade de agentes uterotonicos adicionais

foi 58% menor no grupo carbetocina em comparacdo com o grupo ocitocina (RR 0,42; IC
95% 0,30 — 0,60; 12 = 67) (Figura 3).

Figura 3 Meta-analise de carbetocina versus ocitocina para taxa de uso de agentes uteroténicos adicionais
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Carbetocina Ocitocina

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR
Attilakos 2010 63 188 86 189 ‘ 0.74
Bahr 2023 3 40 7 40 4'—# 0.43
Bakkenes 2023 7 19 8 21 - 0.97
Borruto 2009 2 52 5 52 —8 0.40
Boucher 1998 0 29 3 28 — 0.14
Carillo-Gaucin 2016 1 60 9 57 —E— 0.11
Cetin 2023 6 52 1 52 - 0.55
Dansereau 1999 15 317 32 318 - 0.47
El Behery 2015 2 90 64 90 —— 0.03
Elbohoty 2016 5 88 1 86 £ 0.44
Fahmy 2015 6 50 10 50 = 0.60
Fahmy 2016 4 30 15 30 = 0.27
Ibrahim 2020 0 80 68 80 —F— 0.01
Jenkumwong 2017 6 61 22 61 . 0.27
Kang 2022 81 440 98 401 0.75
Mannaerts 2018 0 32 2 26 4'—.* 0.16
McDonagh 2022 14 69 16 69 s 0.88
Moertl 2011 0 28 0 28 ‘

Mohamed 2016 2 50 4 50 —— 0.50
Nahaer 2020 2 50 18 50 —— 0.11
Rabow 2023 3 30 7 29 —a 0.41
Rosseland 2013 6 25 7 26 i 0.89
Taheripanah 2018 11 110 40 110 - 0.28
Whigham 2016 13 59 7 53 e 1.67
Random effects model 2049 1996 <o 0.42
Heterogeneity: 12 = 67%, 1> = 0.4338, p < 0.01 f T T !

0.001 01 1 10 1000

Abreviacdes: RR: risco relativo; Cl: confidence interval

95%-Cl Weight

[0.57; 0.95]
[0.12; 1.54]
[0.43; 2.16]
[0.08; 1.97]
[0.01; 2.55]
[0.01; 0.81]
[0.22; 1.37]
[0.26; 0.85]
[0.01; 0.12]
[0.16; 1.23]
[0.24; 1.53]
[0.10; 0.71]
[0.00; 0.12]
[0.12; 0.63]
[0.58; 0.98]
[0.01; 3.25]
[0.46; 1.65]

[0.10; 2.61]
[0.03; 0.45]
[0.12; 1.45]
[0.35; 2.29]
[0.15; 0.51]
[0.72; 3.87]

7.3%
3.8%
5.5%
3.0%
1.2%
2.2%
5.0%
6.2%
3.5%
4.7%
5.0%
4.8%
1.4%
5.3%
7.3%
1.2%
6.1%
0.0%
2.9%
3.5%
3.9%
4.9%
6.2%
5.3%

[0.30; 0.60] 100.0%

Necessidade de transfusdo sanguinea: 19 estudos reportaram esse desfecho e foram

agregados na meta-analise. A taxa de transfusdo sanguinea foi de 0,87% no grupo

carbetocina e 3,4% no grupo ocitocina. O grupo que recebeu carbetocina apresentou

reducdo de 61% no risco de necessidade de transfusdo sanguinea em comparacao com o
grupo ocitocina (RR 0,39; IC 95% 0,22 — 0,72; 12 = 0) (Figura 4).

Figura 4 Meta-analise de carbetocina versus ocitocina para taxa de transfusdo sanguinea

Carbetocina Ocitocina

Study Events Total Events

Taheripanah 2018
Whigham 2016

Attilakos 2010 4 188 5
Bahr 2023 0 40 0
Bekkenes 2023 0 19 0
Boucher 1998 0 29 0
Carillo-Gaucin 2016 1 60 2
Cetin 2023 0 52 0
Dansereau 1999 2 317 2
El Behery 2015 0 20 14
Elbohoty 2016 0 88 1
Fahmy 2015 0 50 0
Fahmy 2016 1 30 4
Ibrahim 2020 0 80 8
Jenkumwong 2017 2 61 2
Kang 2022 1 440 6
Mohamed 2016 2 50 3
Nahaer 2020 1 50 10

0 0

1 1

Random effects model 1813
Heterogeneity: 12 = 0%, t° = 0.0173, p = 0.44

Total

Abreviacdes: RR: risco relativo; Cl: confidence interval
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Risk

Ratio

0.01

0.1

1 10

100

RR

0.80

0.48

1.00
0.03
0.33

0.25
0.06
1.00
0.15
0.67
0.10

0.90

0.39

95%-Cl Weight

[0.22; 2.95] 20.8%
0.0%
0.0%
0.0%
[0.04; 5.10] 6.4%
0.0%
[0.14; 7.08] 9.4%
[0.00; 0.57] 4.6%
[0.01; 7.89] 3.6%
0.0%
[0.03; 2.11] 7.9%
[0.00; 1.00] 4.5%
[0.15; 6.87] 9.6%
[0.02; 1.26] 8.0%
[0.12; 3.82] 11.7%
[0.01; 0.75] 8.8%
0.0%
[0.06; 14.01]  4.8%

[0.22; 0.72] 100.0%
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Perda sanguinea (ml): 20 estudos envolvendo 3172 pacientes avaliaram esse

desfecho e foram incluidos na meta-analise. A andalise agrupada revelou que a perda

sanguinea foi, em média, 61,08 ml menor no grupo carbetocina em comparacao a ocitocina,

sendo essa diferenca média entre 0s grupos estatisticamente significativa (DM — 61,08 ml;

IC 95% - 110,60 a — 11,15; I2 = 95%) (Figura 5).

Figura 5 Meta-analise de carbetocina versus ocitocina para média de perda sanguinea

Study

Attilakos 2010
Bahr 2023
Bekkenes 2023
Borruto 2009
Boucher 1998
Carillo-Gaucin 2016
Elbohoty 2016

El Behery 2015
Fahmy 2015
Fahmy 2016
Mohamed 2015
Mohamed 2016
Rosseland 2013
Taheripanah 2018
Whigham 2016
Rabow 2023
Ibrahim 2020
Kang 2022
Yesmin 2022
Cetin 2023

Carbetocina

Total Mean

188 500.00
40 849.00
19 559.50
52 370.10
29 159.00
60 482.50
88 559.00
90 689.00
50 398.70
30 437.00
86 366.40
50 865.00
25 579.00

110 430.70
59 586.00
30 618.00
80 424.75

440 501.70
32 452.80
52 755.52

Random effects model 1610
Heterogeneity: /” = 95%, z° = 10229.3190, p < 0.01

SD

222.40

87.64
366.70
226.00

92.00
126.50
208.90
580.00

60.40

45.00
165.00
197.82
623.00
118.00
24510
624.00
182.59
218.10
122.80
533.30

Total

1562

Ocitocina

Mean

500.00
851.25
551.50
400.50
188.00
464.00
536.20
1027.00
449.00
721.00
434.70
878.80
841.00
552.60
561.00
381.00
679.50
531.70
526.30
721.96

Abreviacdes: MD: mean difference; Cl: confidence interval

SD

148.30

93.02
381.80
226.00
115.00
180.70
182.20
659.00

69.00

50.00
171.70
218.09
556.00
156.00
24510
223.00
200.25
232.50
234.10
370.06

Desfechos de seguranca avaliados:

Mean Difference

[ I I |
-400 -200 O 200 400

MD 95%-Cl Weight

0.00 [-38.18; 38.18]
-2.25 [-41.86; 37.36]
8.00 [-224.06; 240.06]
-30.40 [-117.27; 56.47]
-29.00 [-83.18; 25.18]
18.50 [-38.29; 75.29]
22.80 [-35.40; 81.00]

-338.00 [-519.37; -156.63]

-50.30 [-75.72; -24.88]

-284.00 [-308.07; -259.93]

-68.30 [-118.63; -17.97]
-13.80 [-95.41; 67.81]

-262.00 [-586.52; 62.52]
-121.90 [-158.45; -85.35]

25.00 [-65.92; 115.92]
237.00 [ -0.58; 474.58]

-254.75 [-314.13; -195.37]

-30.00 [-60.55; 0.55]
-73.50 [-165.09; 18.09]
33.56 [-142.87; 209.99]

6.0%
6.0%
2.6%
5.2%
5.8%
5.8%
5.7%
3.4%
6.1%
6.2%
5.9%
5.3%
1.7%
6.0%
5.2%
2.6%
5.7%
6.1%
5.1%
3.5%

-61.08 [-110.60; -11.55] 100.0%

Os eventos adversos mais comumente avaliados nos ECR foram dor abdominal, dor

de cabeca, nausea, vomitos, tremor e febre. De forma geral, as taxas de eventos adversos

reportadas nos estudos nao foram diferentes entre os grupos carbetocina e ocitocina.

(Figuras 6-11).

Figura 6 Meta-analise de carbetocina versus ocitocina para taxa de dor abdominal
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Carbetocina Ocitocina
Study Events Total Events Total
Attilakos 2010 1 188 1
Borruto 2009 21 52 20
Boucher 1998 0 29 1
Dansereau 1999 131 317 127
Elbohoty 2016 72 88 44
Nahaer 2020 0 50 3
Random effects model 724 723
Heterogeneity: /7 = 56%, 1 = 0.0527, p = 0.04 '

0.01

Abreviacdes: RR: risco relativo; Cl: confidence interval

RR

95%-Cl Weight

1.01 [0.06; 15.95] 1.2%
1.05 [0.65; 1.69] 21.6%
0.32 [0.01; 7.58] 0.9%
1.03 [0.86; 1.25] 38.9%
1.60 [1.27; 2.01] 36.4%
0.14 [0.01; 2.70] 1.0%

1.18 [0.87; 1.60] 100.0%

Figura 7 Meta-analise de carbetocina versus ocitocina para taxa de dor de cabeca

Carbetocina

Study Events Total
Attilakos 2010 0 188
Bekkenes 2023 1 19
Borruto 2009 7 52
Boucher 1998 1 29
Dansereau 1999 46 317
El Behery 2015 23 90
Elbohoty 2016 20 88
Moertl 2011 2 28
Rosseland 2013 2 25
Taheripanah 2018 2 110
Jenkumwong 2017 0 61
Nahaer 2020 0 50
McDonagh 2022 5 69
Random effects model 1126

Heterogeneity: /* = 17%, v = 0.0327, p = 0.28

Ocitocina
Events Total

1 189
2 2
15 52
0 28
43 318
30 90
24 86
2 28
3 26
13 110
1 61
3 80
1 69
1128 :
0.01

Abreviacdes: RR: risco relativo; Cl: confidence interval

RR

0.34
0.55
0.47
2.90
1.07
0.77
0.81
1.00
0.69
0.15
0.33
0.14
5.00

0.78

100

95%-Cl Weight

[0.01: 8.17] 0.8%
[0.05; 5.62] 1.5%
[0.21; 1.05] 10.4%

[0.12;68.24]  0.8%

[0.73; 1.58] 29.6%
[0.48; 1.21] 24.2%
[0.49; 1.36] 20.8%
[0.15; 6.61] 2.2%
[0.13; 3.81] 2.7%
[0.04; 0.67] 3.6%
[0.01; 8.02] 0.8%
[0.01; 2.70]  0.9%

[0.60: 41.70]  1.8%

[0.59; 1.04] 100.0%

Figura 8 Meta-analise de carbetocina versus ocitocina para taxa de nauseas

Carbetocina

Study Events Total
Attilakos 2010 10 188
Boucher 1998 6 29
Dansereau 1999 88 317
Elbohoty 2016 12 88
Mannaerts 2018 2 32
Moertl 2011 3 28
Taheripanah 2018 17 110
Jenkumwong 2017 19 61
Nahaer 2020 1 50
McDonagh 2022 14 69
Random effects model 972

Heterogeneity: /= 0%, i= 0,p=0.85

Ocitocina

Events Total

8 189
6 28
97 318
12 86
4 26
4 28
19 110
13 61
2 50
20 69
965

Abreviacdes: RR: risco relativo; Cl: confidence interval
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RR

1.26
0.97
0.91
0.98
0.41
0.75
0.89
1.46
0.50
0.70

0.93

95%-Cl1 Weight

[0.51:3.11]  4.0%
[0.35;2.64] 3.3%
[0.71; 1.16] 55.9%
[0.46;2.05] 6.0%
[0.08;2.05] 1.3%
[0.18;3.05) 1.7%
[0.49; 1.63] 9.2%
[0.79: 2.69] 8.9%
[0.05;5.34]  0.6%
[0.39; 1.27]  9.3%

[0.77; 1.11] 100.0%



Figura 9 Meta-analise de carbetocina versus ocitocina para taxa de vomitos

Study

Attilakos 2010
Borruto 2009
Boucher 1998
Dansereau 1999
Elbohoty 2016
Taheripanah 2018
Jenkumwong 2017
Nahaer 2020
McDonagh 2022

Random effects model

Carbetocina

Events Total

5 188
4 52
2 29
30 317
6 88
7 110
12 61
1 50

1 69
964

Ocitocina

Events Total

Heterogeneity: 1° = 26%, ° = 0.1264, p = 0.21

Abreviacdes: RR: risco relativo; Cl: confidence interval

Risk Ratio

0.1

051

10

RR

1.01
0.20
0.39
1.04
0.84
0.88
0.55
0.33
1.00

0.65

95%-Cl Weight

[0.30; 3.42]
[0.07; 0.54]
[0.08; 1.83]
[0.64; 1.69]
[0.29; 2.39]
[0.33; 2.33]
[0.30; 1.00]
[0.04; 3.10]
[0.06; 15.67]

8.8%
11.8%
6.0%
24 3%
11.0%
12.1%
20.5%
3.2%
2.2%

[0.43; 0.99] 100.0%

Figura 10 Meta-andlise de carbetocina versus ocitocina para taxa de tremores

Study

Attilakos 2010
Borruto 2009
Boucher 1998
Dansereau 1999
Elbohoty 2016
Nahaer 2018
Taheripanah 2017

Random effects model

Carbetocina
Events Total

2 188
6 52

1 29
37 317
8 88
0 50
14 110
834

Ocitocina
Events Total

4
0
0

49

16
0
3

Heterogeneity: 1* = 65%, 1% = 0.8470, p = 0.01

189
52
28

318
86
50

110

833

Abreviacdes: RR: risco relativo; Cl: confidence interval

Risk Ratio RR
0.50
[ ] 0.76
.| 0.49
[ ﬁ> |
0.01 0.1 1 10 100

95%-Cl

[0.09; 2.71]

13.00 [0.75; 224.94]

2.90 [0.12; 68.24]

[0.51; 1.13]
[0.22; 1.08]

4.67 [1.38; 15.79]

1.26 [0.48; 3.29]

Figura 11 Meta-andlise de carbetocina versus ocitocina para taxa de febre

Carbetocina Ocitocina
Study Events Total Events Total
Boucher 1998 0 29 0 28
El Behery 2015 8 90 0 90
Elbohoty 2016 12 88 12 86
Nahaer 2020 0 50 3 50
Random effects model 257 254

Heterogeneity: /> = 64%, 1> = 2.7857, p = 0.06

Abreviacdes: RR: risco relativo; Cl: confidence interval

6.3.3 Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos e da certeza da evidéncia

Risk Ratio

0.01

0.1

1

10

100

RR

Weight

15.1%
8.1%
6.9%

26.9%

23.6%
0.0%

19.4%

100.0%

95%-Cl Weight

17.00 [1.00; 290.17]

0.98
0.14

[0.46; 2.05]
[0.01; 2.70]

0.0%
27.5%
45.8%
26.7%

1.28 [0.13; 12.43] 100.0%

Foi avaliado o risco de viés de todos os ECR incluidos, exceto do resumo publicado

por Siddiqua F (86), devido a escassez de informagdes suficientes para avaliagdo de todos
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os dominios do RoB 2.0. O risco de viés foi reportado para cada estudo, e ndo por desfecho,

devido a grande quantidade de desfechos avaliados em cada estudo e a semelhanca na
classificacdo do risco de viés para desfechos diferentes avaliados no mesmo estudo. A
maioria dos estudos (n = 18) apresentou algumas preocupacdes em relacao ao risco de vies,
principalmente devido a auséncia de informagfes sobre: 0 método utilizado para garantir o
sigilo da alocacdo dos participantes aos grupos de estudo (dominio 1); como e se foi
realizado o cegamento dos envolvidos e a realizacdo da analise por intencdo de tratar
(dominio 2); e devido a auséncia de protocolo pré-especificado, o que dificulta a identificacéo
de relato seletivo de desfecho (dominio 5). Trés estudos foram classificados com alto risco
de viés: Dansereau J apresentou alto risco no dominio 1 devido a diferengas em
caracteristicas clinicas relevantes dos pacientes alocados para 0 grupo intervencdo e
controle na linha de base. Moertl G foi penalizado no dominio 3 pois um namero alto de
participantes (n = 28) foi excluido da analise apds a randomizag&o. Yesmin S apresentou
alto risco de viés para os dominios 2, 3 e 4 pois fornece informagdes insuficientes para
avaliacdo de desvio de intervencao pretendidas, completude dos dados e avaliacdo dos

desfechos. Apenas cinco estudos foram classificados com baixo risco de viés.

Figura 12 Risco de viés dos ECR incluidos avaliado pela ferramenta RoB 2.0
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Tabela 5 Avaliagdo da certeza da evidéncia avaliada pelo GRADE

Quadro: Carbetocina versus ocitocina para mulheres submetidas a ceséarea

Populagéo: Mulheres submetidas a cesarea

Intervencéo: Carbetocina
Comparacdo: Ocitocina

Desfechos: Eficacia (HPP = 500 ml, agentes uterotdnicos adicionais, transfuséo sanguinea, perda sanguinea) e seguranga (dor abdominal, dor de cabega, nausea, vomitos, tremor e febre)

Desfechos

Ne de
participantes

(estudos)

Efeitos absolutos (IC95%)

Carbetocina

QOcitocina

Qualidade da
Efeito relativo (1IC95%) evidéncia
(GRADE)

Interpretacéo

Desfechos de eficacia

Carbetocina resulta em reducéo de 28% das taxas de HPP

HPP =500 ml 929 (8) 98/402 131/396 OO0 2500 ml d itoci dend iar de 1%
> m ) - > ml comparado com ocitocina, podendo variar de 1% a
(24.37%) (33,08%) RR 0,72 (IC95% 0,53 — 0,99) FRACA be p p
47%
L DOD0O Carbetocina resulta em redug&o de 58% da necessidade de
Agentes uterotdnicos 252/2049 550/1996 . o )
o 4045 (24) RR 0,42 (1C95% 0,30 — 0,60) MODERADA agentes uterotdnicos adicionais, podendo variar de 40% a
adicionais (12,29%) (27,55%)
apd 70%
DDDO . . :
T fusA i 3414 (16) 15/1709 58/1705 MODERADA Carbetocina resulta em redugéo de 61% da necessidade de
ransfusdo sanguinea ) _
9 (0,87%) (3,40%) RR 0,39 (1C95% 0,22 - 0,72) b transfusdo sanguinea, podendo variar de 28% a 78%
OOBO Carbetocina resulta, em média, em uma perda sanguinea
Perda sanguinea (ml) 3132 (20) - - DM - 61,08 (IC95% -110,60 a - 61,08 ml menor em comparagao com ocitocina, sendo que
11,15) FRACA®P¢ _ _
essa diferenca pode variar de — 11,15 ml a — 110,60 ml
Desfechos de seguranca
Dor abdominal 1447 (6) 225/724 196/723 SDDO Na&o foi evidenciada diferenca nas taxas de dor abdominal
or abdominal 0 -
(31,07) (27,10) RR 1,18 (1C95% 0,87 - 1,60) FRACA®P¢ entre carbetocina e ocitocina
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o -\
Dor d b 2254 (13) 109/1126 138/1128 (SI150]0) Né&o foi evidenciada diferenga nas taxas de dor de cabecga
or de cabeca 9 _
¢ (9,68%) (12,23%) RR 0,78 (1C95% 0,59 - 1,04) FRACA®P® entre carbetocina e ocitocina
N 1937 (10) 172/972 185/965 DDDO Néo foi evidenciada diferenca nas taxas de dor de ndusea
ausea 0 -
(17,69%) (19,17%) RR 0,93 (1C95% 0,77 - 1,11) FRACA®® entre carbetocina e ocitocina
vémit 1927 (9) 68/964 100/963 (SI150]0) Né&o foi evidenciada diferen¢a nas taxas de dor de vomito
6mito 9 _
(7,05%) (10,38%) RR 0,65 (1C95% 0,43 -0,99) FRACA®¢ entre carbetocina e ocitocina
T 1667 (7) 68/834 72/833 (S 150]0) Né&o foi evidenciada diferenga nas taxas de dor de tremores
remores ) _
(8,15%) (8,64%) RR 1,26 (1C95% 0,48 - 3,29) FRACA®P¢ entre carbetocina e ocitocina
Feb 511 (4) 20/257 15/254 DDDO Néo foi evidenciada diferenga nas taxas de dor de febre
ebre RR 1,28 (IC95% 0,13 — 12,4 ) L
(7,78%) (5,9%) 28 (1C95% 0,13 43) FRACA®® entre carbetocina e ocitocina

AbreviagOes: RR, risco relativo; IC, intervalo de confianga; DM, diferenca média

Classificagdo da certeza na evidéncia de acordo com GRADE Working Group

Alta: estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito esteja proximo ao da estimativa pontual apresentada

Moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa pontual do efeito: é provavel que o verdadeiro efeito seja proximo da estimativa apresentada, mas existe a possibilidade de que seja
substancialmente diferente

Baixa: nossa confianga na estimativa pontual do efeito € limitada: o verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa apresentada

Muito baixa: temos muito pouca confianga na estimativa pontual de efeito apresentada e o resultado é considerado incerto: o verdadeiro valor provavelmente € substancialmente diferente da estimativa

apresentada

Justificativa para rebaixamento da evidéncia:

almprecisédo nado reduz a confianca na evidéncia, pois limite superior do IC95% do desfecho é consistente com redugé&o no risco clinicamente importante
b Alto risco de viés dos estudos incluidos implica na reducgéo de um nivel da confianga na evidéncia

¢ Impreciséo evidenciada pelo amplo intervalo de confianga implica na reducéo de um nivel da confianga da evidéncia

4 Apesar da heterogeneidade consideravel evidenciada pelo |2 (67%). a sobreposicéo dos intervalos de confianca da meta-analise n&o justifica o rebaixamento do nivel da evidéncia
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6.3.4 Caracterizacdo das RSL incluidas

Foram incluidas 9 RSL que atenderam aos critérios PICO da presente revisdo
(59,73,96-102). Essas RSL néo incluiram a totalidade dos ECR disponiveis mencionados
acima. Entretanto, visando contemplar o corpo geral da evidéncia, elas serdo brevemente
descritas abaixo. As RSL foram publicadas entre 2012 (96) e 2022 (73). A avaliagéo do risco
de viés das RSL identificadas através do checklist AMSTAR-2 (Tabela 8) demonstrou que a
maioria apresentou qualidade metodoldgica criticamente baixa, 0 que corrobora para a
decisdo de extrair e analisar os dados diretamente dos estudos primarios, que foram
apresentados na secao anterior.

Os detalhes em relacdo as caracteristicas gerais das RSL identificadas estao
apresentados nas Tabela 6 e 7. Abaixo serdo descritos brevemente os resultados dos
desfechos de eficacia e seguranca avaliados pelas RSL incluidas.

Desfechos de eficacia avaliados:

HPP (= 500 ml): trés RSL avaliaram esse desfecho. Su LL (96) incluiu 3 estudos em

meta-analise envolvendo 820 pacientes e demonstrou que o0 grupo carbetocina apresentou
45% menos risco de HPP em comparacdo com o grupo ocitocina (RR 0,55; IC 95% 0,31 —
0,95). Meta-analise conduzida por Jin B (97) incluiu 4 estudos e 1195 pacientes e falhou em
demonstrar diferenca na taxa de HPP entre 0os grupos carbetocina e ocitocina, assim como
a meta-analise conduzida por Gallos ID envolvendo 678 pacientes (99).

Uso de agentes uterotbnicos adicionais: 8 RSL avaliaram esse desfecho e foram

unanimes em demonstrar menor risco de uso de agentes uterotdnicos adicionais no grupo
carbetocina em comparacao ao grupo ocitocina (73,96—102). A meta-analise mais atualizada
conduzida por Jaffer D (73) incluindo 21 estudos e 2163 pacientes demonstrou que 0 grupo
carbetocina apresentou 78% menos risco de usar de agentes uterotonicos adicionais em
comparac¢ao com o grupo ocitocina (RR 0,22; IC 95% 0,11 — 0,42).

Necessidade de transfusdo sanguinea: 6 RSL avaliaram esse desfecho (96—

99,101,102). Voon HY incluiu 4 estudos com 1207 pacientes e demonstrou reducao de 69%
na necessidade de transfusdo sanguinea (98). Entretanto, resultados da meta-analise com
maior numero de estudos (10 estudos envolvendo 2032 pacientes) ndo demonstrou
diferenca nas taxas de transfusdo sanguinea entre o grupo carbetocina e ocitocina (99).

Perda sanguinea (ml): 7 RSL avaliaram esse desfecho (73,96,97,99-102). A meta-

analise com maior numero de estudos (12 estudos) demonstrou que pacientes no grupo

carbetocina apresentaram perda sanguinea 101,54 ml menor em comparacgéo a ocitocina,
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sendo essa diferenca média entre os grupos estatisticamente significativa (DM - 101,54 ml;
IC 95% - 178,53 a — 24,55) (99).

Desfechos de seguranca avaliados:
Os eventos adversos mais comumente avaliados nas RSL foram dor de cabeca, dor
abdominal, nausea, vémitos, tremor e febre (Tabela 7). De forma geral, as taxas de eventos

adversos reportadas nas RSL néo foram diferentes entre os grupos carbetocina e ocitocina.
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Tabela 6 Caracteristicas gerais e resultados dos desfechos de eficacia das RSL incluidas

Autor,
ano

Bases de dados
EVEIEGES

Data da busca

N.° estudos incluidos -

N.° pacientes

Resultados da meta-analise de

HPP (= 500 ml):

Desfechos de eficacia

N.° estudos incluidos -

N.° pacientes

Resultados da meta-analise de uso de

agentes uterotonicos adicionais:

N.° estudos incluidos -
N.° pacientes
Resultados da meta-analise de

necessidade de transfuséo

N.° estudos incluidos -
N.° pacientes
Resultados da meta-analise de perda

sanguinea (ml):

sanguinea:
CENTRAL, Medline e ) ) . .
Su LL, Emb 3 estudos — 820 pacientes: 4 estudos — 1173 pacientes: 1 estudo — 377 pacientes: 2 estudos — 161 pacientes:
mbase
2012 (96) M 2011 RR 0,55 (IC 95% 0,31 — 0,95) RR 0,64 (IC 95% 0,51 - 0,81) RR 0,80 (IC 95% 0,22 — 2,95) DM — 29 ml (IC 95% - 83,18 a 25,18)
arco
PubMed, Web of
Jin B, Science, Scopus and 4 estudos — 1195 pacientes: 5 estudos — 1553 pacientes: 2 estudos — 757 pacientes: Numero de estudos NR — 814 pacientes:
2015 (97) EBSCOhost RR 0,66 (IC 95% 0,42 — 1,06) RR 0,68 (IC 95% 0,55 — 0,84) RR 0,56 (IC 95% 0,19 — 1,65) DM —43.19 ml (IC 95% - 105,76 a 19,37)
Data da busca NR
CENTRAL, _ _
Voon HY, ) 7 estudos — 2012 pacientes: 4 estudos — 1207 pacientes:
Medline, DARE, CINAHL NR NR
2018 (98) . RR 0,57 (IC 95% 0,49 — 0,65) RR 0,31 (IC 95% 0,15 — 0,64)
Maio 2016
CENTRAL, Medline, . . . 12 estudos — 1630 pacientes:
Gallos ID, 6 estudos — 678 pacientes: 15 estudos — 2457 pacientes: 10 estudos — 2032 pacientes:
Embase e CINAHL DM - 101,54 ml (IC 95% - 178,53 a —
2018 (99) ] RR 0,71 (IC 95% 0,47 — 1,07) RR 0,45 (IC 95% 0,27 — 0,74) RR 0,50 (IC 95% 0,23 —1,10)
Maio 2018 24,55)
Onwochei Medline, Embase, Web ) .
. 9 estudos — 1693 pacientes: 6 estudos —1058 pacientes:
DN, 2019 of Science e Cochrane NR NR
. RR 0,47 (IC 95% 0,34 — 0,64) DM - 87,77 ml (IC 95% - 197,89 a 22,35)
(100) Fevereiro 2019
Kalafat E, Medline, Scopus, . . .
16 estudos — 3216 pacientes: 9 estudos — 1991 pacientes: 8 estudos — 1575 pacientes:
2019 Embase e Cochrane NR
) RR 0,43 (IC 95% 0,30 — 0,59) RR 0,57 (IC 95% 0,33 — 0,96) DM — 51,1 ml (IC 95% - 144,9 a 42,7)
(101) Fevereiro 2018
. Medline, Embase,
Onwochei . ) . )
DN. 2020 CINAHL, Web of Science NR 5 estudos — 1214 pacientes: 4 estudos — 994 pacientes: 5 estudos — 1214 pacientes:
(i02) e Cochrane RR 0,30 (IC 95% 0,11 — 0,86) RR 0,46 (IC 95% 0,14 — 1,59) DM 46,60 ml (IC 95% - 71,95 a 165,15)
Julho 2019
Medline, Embase e ) .
Jaffer D, Coch 21 estudos — 2163 pacientes: 11 estudos — 2129 pacientes:
ochrane
2022 (73) Maio 2020 RR 0,22 (IC 95% 0,11 - 0,42) DM — 54,83 ml (IC 95% - - 143,78 a 26,48)
aio
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Abreviacdes: NR: ndo reportado; RR: risco relativo; DM: diferenga média; CENTRAL: Cochrane Controlled Trials Register; CINAHL: Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature; DARE: Database
of Abstract of Reviews of Effects; IC: intervalo de confianga.
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Tabela 7 Resultados dos desfechos de seguranca das RSL incluidas

Desfechos de seguranca avaliados

N.° estudos incluidos - N.° estudos incluidos - . . o -
. _ N.© estudos incluidos - N.° estudos incluidos - N.° estudos incluidos - N.° estudos incluidos -
N.° pacientes N.° pacientes . . _ .
Autor, ano N.° pacientes N.° pacientes N.° pacientes N.° pacientes
Resultados da meta- Resultados da meta-
" " Resultados da meta- Resultados da meta- Resultados da meta- Resultados das meta-
analise de dor de analise de dor . _ ) _ _
. analise de nausea: analise de vomitos: analise de tremor: analises de febre:
cabeca: abdominal:
3 estudos — 820 2 estudos — 716 2 estudos — 716 2 estudos — 716 1 estudo — 659
pacientes: pacientes: pacientes: pacientes: pacientes:
Su LL, 2012 (96) NR
RR 0,83 (IC 95% 0,59 — RR 1,03 (IC 95% 0,85 — RR 0,91 (IC 95% 0,72 — RR 0,94 (IC 95% 0,59 — RR 0,76 (IC 95% 0,51 —
1,18) 1,24) 1,16) 1,49) 1,13)
5 estudos — 1253 4 estudos — 1197 4 estudos — 1149 3 estudos — 1093 2 estudos — 1036
) pacientes: pacientes: pacientes: pacientes: pacientes:
Jin B, 2015 (97) NR
RR 0,94 (IC 95% 0,67 — RR 1,01 (IC 95% 0,86 — RR 0,93 (IC 95% 0,74 — RR 0,88 (IC 95% 0,57 — RR 0,74 (IC 95% 0,50 —
1,31) 1,19) 1,17) 1,35) 1,09)
10 estudos — 2010 5 estudos — 1347 8 estudos — 1733 7 estudos — 1723 6 estudos — 1503 .
) . . ) ) 3 estudos — 411 pacientes:
pacientes: pacientes: pacientes: pacientes: pacientes:
Gallos ID, 2018 (99) RR 2,90 (IC 95% 0,19 —
RR 0,81 (IC 95% 0,61 — RR 1,21 (IC 95% 0,90 — RR 1,10 (IC 95% 0,75 — RR 0,83 (IC 95% 0,44 — RR 0,70 (IC 95% 0,40 — 43.87)
1,08) 1,62) 1,61) 1,60) 1,20) '
10 estudos — 1919 10 estudos — 1919 9 estudos — 1865
. pacientes: pacientes: pacientes:
AW, 2021 (59) NR NR NR
RR 0,88 (IC 95% 0,59 — RR 0,85 (IC 95% 0,70 — RR 0,48 (IC 95% 0,27 —
1,32) 1,02) 0,85)

Abreviacdes: NR: ndo reportado; RR: risco relativo; IC: intervalo de confianga.
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Tabela 8 Avaliacdo do risco de viés das RSL incluidas através do checklist AMSTAR 2

Questdes

1 - As perguntas de pesquisa e 0s critérios
de incluséo para a reviséo incluem os
componentes do PICO?

Su LL, 2012
(96)

Yes

Jin B, 2015

(97)

No

Voon HY,
2018 (98)

No

Gallos ID,
2018 (99):

Yes

2019 (100)

No

Revisdes sistematicas da literatura incluidas
Onwochei DN,

Kalafat E,
2019 (101)

No

Onwochei DN,

2020 (102)

No

Jaffer D, 2022

(73)

No

AW, 2021

(59)

No

2 - O relatodrio da revisdo contém uma
declaragéo explicita de que os métodos de
revisdo foram estabelecidos antes da
realizacéo da revisdo e o relatério justificou
quaisquer desvios significativos do
protocolo? (critico)

Yes

No

No

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

3 - Os autores da revisdo explicaram a
selecéo dos desenhos de estudo para
incluséo na revisdo?

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

4 - Os autores da revisdo usaram uma
estratégia abrangente de pesquisa de
literatura? (critico)

Yes

Partial Yes

Partial Yes

Yes

Partial Yes

Partial Yes

Partial Yes

Partial Yes

Partial Yes

5 - Os autores da reviséo realizaram a
selecéo do estudo em duplicata?

Yes

Yes

Yes

Yes

No

Yes

Yes

Yes

Yes

6 - Os autores da revisao realizaram a
extracéo de dados em duplicata?

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

7 - Os autores da revisdo fornecem uma
lista de estudos excluidos e justificam as
exclusdes? (critico)

No

No

No

Yes

No

Yes

No

No

No

8 - Os autores da revisao descrevem 0s
estudos incluidos em detalhes adequados?

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

No

Yes

9 - Os autores da revisdo usaram uma
técnica satisfatéria para avaliar o risco de
viés (RoB) em estudos individuais que foram
incluidos na revisdo? (critico)

Yes

No

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

10 - Os autores da revisdo relataram as
fontes de financiamento para os estudos
incluidos na revisdo?

Yes

No

No

Yes

No

No

Yes

No

Yes

11 - Se a metanalise foi realizada, os
autores da revisdo usaram métodos
apropriados para a combinacao estatistica
de resultados? (critico)

Yes

No

No

Yes

No

Yes

Yes

Yes

No

12 - Se a metanalise foi realizada, os
autores da revisdo avaliaram o impacto
potencial do risco de viés em estudos
individuais sobre os resultados da
metandlise ou outra sintese de evidéncias?

No

No

No

Yes

No

No

No

Yes

No

13 - Os autores da revisdo consideraram
risco de viés em estudos individuais ao
interpretar / discutir os resultados da
revisdo? (critico)

Yes

No

No

Yes

No

No

Yes

Yes

Yes
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14 - Os autores da revisdo forneceram uma
explicagdo satisfatoria e discussao de

qualquer heterogeneidade observada nos Yes No No Yes No Yes Yes Yes Yes
resultados da revisao?
15 - Se eles realizaram sintese quantitativa,
0s autores da revisao realizaram uma
|nve_st|ga~(;a0 adeq”ad? ,do vies de No No No Yes Yes Yes Yes Yes Yes
publicacéo (pequeno viés de estudo) e
discutiram seu provavel impacto nos
resultados da revisdo? (critico)
16 - Os autores da reviséo relataram
quaisquer fontes potenciais de conflito de
interesses, incluindo algum financiamento Yes Yes Yes Yes Yes Yes ves ves ves
recebido para realizar a reviséo?
Qualidade Qualidade Qualidade Qualidade . . . Qualidade

Analise final criticamente criticamente criticamente Qualidade alta criticamente Qubaallligzde Qubaellligzde Qubaellligzde criticamente

baixa baixa baixa baixa baixa

Abreviacdes: NR: ndo reportado; RR: risco relativo; IC: intervalo de confianga.
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7. Ensaios clinicos em andamento

Para a elaboracéo desta secao, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e WHO International Clinical Trials Registry
Platform, a fim identificar medicamentos potenciais para a prevencao de HPP nas pacientes
submetidas a cesarea. A busca foi realizada em 27 de junho de 2024, utilizando-se as
seguintes estratégias de busca:

e ClinicalTrials:

Campo condition/disease: "Postpartum Hemorrhage" OR "Hemorrhage, Postpartum” OR
"Immediate Postpartum Hemorrhage" OR "Hemorrhage, Immediate Postpartum” OR
"Postpartum Hemorrhage, Immediate”

Filtros aplicados: Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling
by invitation Studies | Interventional Studies | Phase 3, 4

e WHO International Clinical Trials Registry Platform:

Campo search: "Postpartum Hemorrhage" OR "Hemorrhage, Postpartum” OR "Immediate
Postpartum Hemorrhage" OR "Hemorrhage, Immediate Postpartum” OR "Postpartum
Hemorrhage, Immediate"
Filtros aplicados: Phase 3, 4

Foram considerados estudos clinicos intervencionais de fases 3 ou 4, que testaram
ou estao testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos
com registro para a indicacdo clinica h4 mais de cinco anos na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) ou na U.S. Food and Drug
Administration (FDA) n&do foram considerados. Os dados da situacdo regulatéria das
tecnologias foram consultados nos sitios eletrdnicos das referidas agéncias sanitarias.
Assim, no horizonte considerado nesta analise, foram detectadas duas tecnologias
potenciais.

Tabela 9 Medicamentos potenciais para a prevencéo de HPP

Principio ativo Mecanismo de acédo Via de administracéo Estudos de eficacia Aprovacao para

populagdo em analise

Acido tranexamico Agente antifibrinolitico | Intravenosa Fase 32 ANVISA, EMA e FDA: sem
registro para indicacdo

especifica de prevengdo de

HPP
Misoprostol Andlogo sintético da | Sublingual Fase 32 ANVISA: sem registro
prostaglandina E1 Retal EMA: 2017

FDA: sem registro

a2 Completo
64 Dossié CONITEC
Duratocin® (carbetocina) para prevencéo de hemorragia pés-parto
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O acido tranexamico contém o isémero trans do &acido 4-amino-metil-ciclohexano
carboxilico, que se liga ao sitio de ligacao da lisina no plasminogénio e na plasmina. Essa
ligacdo compete com a ativacéo e acao da plasmina, afetando a dissolucéo da rede de fibrina
apos a formacédo do coagulo, o que prolonga esse processo (103). Embora aprovado por
agéncias regulatérias para tratar HPP, ndo é especificamente recomendado para sua
prevencgao.

O misoprostol, um analogo sintético da prostaglandina E1, atua diretamente nos
receptores das prostaglandinas. Ele causa alteracfes na estrutura fisica e quimica do
coldgeno cervical, resultando no amolecimento, apagamento e maturagéo do colo uterino.
Isso facilita sua dilatacao e estimula contragdes no musculo uterino. (104). O misoprostol foi
aprovado pela EMA em 2017 para prevenir HPP. No entanto, ndo possui registro para essa
indicacdo na ANVISA e no FDA.

8. Recomendacdes das agéncias internacionais de avaliagdo de tecnologias

8.1  National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Em 2023, a agéncia passou a recomendar carbetocina para a prevencéo de HPP em
mulheres que realizaram parto via cesarea. O NICE destacou que os uterotbnicos mais
eficazes para reduzir HPP s&o o misoprostol, em doses de 600 a 800 microgramas, e a
carbetocina intravenosa. No entanto, o comité considerou o misoprostol inadequado para
uso rotineiro devido a alta incidéncia de efeitos adversos, como nausea, vomito, diarreia e
dor abdominal. A carbetocina foi considerada a op¢do mais custo-efetiva e, de acordo com

0 comité, seria mais vantajosa economicamente em comparac¢ao com a ocitocina (105).

8.2  Scottish Medicines Consortium (SMC)

Em 2017, a Scottish Medicines Consortium avaliou a incorporacao de carbetocina ao
sistema de saude publica da Escdcia para a utilizacdo em partos via cesareas. No entanto,
o parecer foi desfavoravel a incorporacdo da medicacao. O principal fator foi a avaliacdo
econdmica ter apresentado robustez insuficiente. O uso de uma modelagem inadequada
para a comparacdo com a ocitocina e a auséncia de dados sobre qualidade de vida foram

apontados como pontos criticos (106).

8.3  Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
Em julho de 2019, a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

publicou uma revisdo sobre a eficacia clinica, custo-efetividade e diretrizes relacionadas a
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carbetocina para a prevencdo de HPP. O comité concluiu que, para partos via cesérea, a
carbetocina é tdo ou mais eficaz em comparacao a ocitocina para varios desfechos avaliados
em ECR, como a reducédo das taxas de HPP e da necessidade de uterotonicos adicionais.
Além disso, a carbetocina foi considerada mais custo-efetiva do que a ocitocina em certos
estudos. No entanto, o comité ressaltou que, para a formulacdo de politicas, € necessario
realizar mais estudos sobre a eficicia e a custo-efetividade da carbetocina no contexto

canadense (107).

9. Discussdo das evidéncias clinicas

A HPP é uma das principais causas de morte materna em todo o mundo. No Brasil,
algumas regides ainda apresentam taxas de 300 mortes maternas para cada 100.000
nascidos vivos, um numero alarmante (3). A administracdo profilatica de agentes
uterotdnicos é crucial para reduzir o risco de HPP (16). Apesar da ocitocina ter sido por muito
tempo o agente uterotonico padrao, ela apresenta problemas de estabilidade e qualidade,
especialmente em paises de baixa e média renda, onde a manutencdo em cadeia fria é
problematica (108). A carbetocina, um analogo sintético da ocitocina, pode ser usada para
prevenir a atonia uterina e a HPP ap0s o parto via cesarea. Com uma meia-vida longa e
efeito rapido, a carbetocina pode ser administrada com uma Unica dose, além de ser estavel

em temperatura ambiente e ndo necessitar de cadeira fria (64,109).

7

Os achados dessa RSL demonstraram que a carbetocina é eficaz e segura para
prevencao de HPP em mulheres submetidas a cesarea. Os resultados apontam eficacia
estatisticamente significativa e clinicamente relevante da carbetocina em comparagédo com
a terapia padrdo com ocitocina (atualmente fornecida pelo SUS). Esta eficacia foi
evidenciada pelo beneficio do tratamento em desfechos relevantes, como reducdo de HPP
(= 500 ml), menor necessidade de uso de uretetbnicos adicionais, menor necessidade de
transfusdo sanguinea, menos perda de sangue. O tratamento com carbetocina apresentou
um perfil de seguranca semelhante ao de ocitocina. Os estudos primarios identificados foram
agregados em meta-analise, 0 que permitiu maior tamanho amostral e poder estatisitco para
demonstrar diferenga nos desfechos relevantes entre os bragos de tratamento. O desfecho
primario foi definido como a reducdo de HPP, considerando um ponto de corte de perda
sanguinea = 500 ml. Esse valor foi escolhido ao invés de 1000 ml devido a dificuldade no

diagnostico precoce de HPP, principalmente devido a subestimacdo dos métodos

empregados para avaliacdo da perda sanguinea (45).
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Meta-analise de comparacao indireta conduzida por pesquisadores da Cochrane em
2018 comparou a eficacia e seguranca de sete agentes uterotdnicos distintos (99). Trés
regimes apresentaram eficacia superior a ocitocina isolada para prevencdo de HPP:
ergometrina combinada ocitocina, misoprostol combinado com ocitocina e monoterapia com
carbetocina. No entanto, os dois regimes combinados (ergometrina combinada ocitocina e
misoprostol combinado com ocitocina) foram associados a aumento na frequéncia de
vomitos e febre. Sendo assim, os autores concluiram que a carbetocina pode ser mais eficaz
guando comparada a ocitocina para reduzir as taxas de HPP e 0 uso de agentes uteroténicos

adicionais, sem aumento nos eventos adversos (99).

Os regimes combinados (ergometrina combinada ocitocina e misoprostol combinado
com ocitocina) apresentam limitacdes importantes, além do aumento de eventos adversos.
A administracdo de misoprostol combinado com ocitocina por rotas distintas (parenteral e
oral/retal) € menos vidvel em cenarios clinicos de rotina em comparacdo com a
administracdo de um agente Unico (99). A combinacdo de ergometrina com ocitocina ndo
pode ser administrada em pacientes hipertensas ou cardiopatas. Portanto, € mais seguro

evitar o uso de derivados de ergot (99).

A maioria dos estudos incluidos na presente RSL apresentou algumas preocupacdes
em relacdo ao risco de viés, principalmente devido a auséncia de informacdes sobre o
meétodo utilizado para garantir o sigilo da alocacdo dos participantes aos grupos de estudo,
como e se foi realizado o cegamento dos envolvidos, a realizacdo da analise por intencéo
de tratar, e a falta de protocolo pré-especiicado, o que dificulta a identificacdo de relato
seletivo de desfecho. A certeza da evidéncia foi classficada como fraca a moderada,

principalmente devido a impreciséo e a heterogeneidade dos resultados.

A imprecisao e a heterogeneidade das estimativas de efeito podem ser atribuidas a
alguns fatores. Os estudos incluidos apresentaram grande variacéo na dose, duracao e perfil
de administracéo de ocitocina. Foi observada heterogeneidade na forma de administracéo
(via intravenosa ou intramuscular) e administragdo em bolus ou infusdo continua. Por outro

lado, a mesma dose de carbetocina (100 mg) foi utilizada em todos os estudos.

Além da heterogeneidade da administracdo de ocitocina, as caracteristicas das
pacientes incluidas, como o tipo de cesarea (emergéncia ou eletiva) e a presenca de fatores
de risco para desenvolvimento de HPP, também podem influenciar os resultados

encontrados. Ademais, foi observada heterogeneidade dos critérios usados na decisao de
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administrar um uterotonico de segunda linha, que dependem em grande parte do julgamento

subjetivo do cirurgido.

Também foi identificado que a avaliacdo do volume de perda sanguinea foi subjetiva
e variada na maioria dos estudos, representando um obstaculo para a sintese dos dados de
desfechos relacionados ao sangramento. Esses meétodos incluem estimativa visual,
ferramentas gravimétricas ou mudanca no hematdcrito, e cada um desses métodos pode

subestimar ou superestimar a perda sanguineaem relacado aos demais.

Entre os possiveis desfechos relacionados ao sangramento, a medida continua de
perda sanguinea é preferivel em relagcdo a dicotomizacéo arbitraria necessaria para medir a
incidéncia de HPP em um determinado limiar (73). A presente RSL demonstoru que a perda
sanguinea foi, em média, 61,08 ml menor no grupo carbetocina em comparacao a ocitocina,
sendo essa diferenca média entre os grupos estatisticamente significativa e clinicamente

relevante.

Um dos pontos relevantes para a implementacdo de uma nova tecnologia sédo os
recursos necessarios, como equipe capacitada e disponivel, treinamento, equipamentos e
infraestrutura adequados e disponibilidade de suprimentos. Outras consideracdes
importantes para a tomada de decisdo incluem o impacto potencial da tecnologia na
equidade em saude, na aceitabilidade para as partes interessadas, além da viabilidade de

utilizacdo desses uterotbnicos na pratica clinica diaria (99).

A carbetocina € capaz de abordar todos esses pontos: ndo requer armazenamento e
transporte em cadeia fria, sendo fornecida com o padréo de qualidade necessario em todas
as regides do pais. Apresenta eficacia superior e perfil de seguranca comparavel a profilaxia
atualmente disponivel, sendo administrada em uma Unica dose, o que elimina a necessidade
de equipamentos como bombas de infusdo e facilita sua implementac&o na pratica clinica
diaria. A administracdo em dose Unica padronizada também reduz a carga sobre os
profissionais de saude e potenciais erros, e minimiza a necessidade de agentes uteroténicos
adicionais. Além disso, promove equidade em saude, garantindo que todas as mulheres do
pais tenham acesso a uma tecnologia eficaz e segura, com a qualidade adequada e

cientificamente comprovada.
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10.Consideracdes finais

A HPP é uma condigé&o critica e uma das principais causas de mortes maternas evitaveis no
mundo, especialmente em paises de baixa e média renda. A alta incidéncia de HPP e suas
graves complicacfes ressaltam a necessidade urgente de medidas eficazes de prevencao.
A ocitocina é o principal agente uterotdnico utilizado no SUS para prevenir a HPP. No
entanto, possui algumas limitagdes, como meia-vida curta (4-10 minutos), o que demanda
administracdo frequente ou continua de varias doses. Além disso, a ocitocina € altamente
sensivel ao calor, exigindo armazenamento e transporte em cadeia fria, desde a sua
producéo até o uso, o que pode comprometer sua eficacia. A carbetocina surge como uma
alternativa promissora e eficiente no manejo da HPP. Apresenta meia-vida longa, efeito
rapido e a vantagem de ser administrada em dose Unica. Além disso, é estavel em
temperatura ambiente, eliminando a necessidade de cadeia fria.

Os achados desta RSL com meta-anélise demonstraram que a carbetocina é eficaz e segura
na prevencdo da HPP em mulheres submetidas a cesariana. Comparada a ocitocina, a
carbetocina mostrou eficacia estatistica e clinicamente relevante em desfechos importantes,
como reducdo de HPP, menor necessidade de agentes uterotdnicos adicionais, menor
necessidade de transfusdo sanguinea e reducdo da perda de sangue. Além disso, a
carbetocina apresentou um perfil de seguranca semelhante ao da ocitocina. A agregagao
dos estudos primarios em uma meta-analise proporcionou um maior tamanho amostral e
poder estatistico para demonstrar diferencas significativas entre os tratamentos. A
carbetocina, por ndo exigir armazenamento em cadeia fria, mantém sua qualidade e eficacia
em todas as regides do pais. Sua administracdo em dose Unica, além de ser eficaz, reduz a
carga de trabalho dos profissionais de salde, minimiza erros potenciais e elimina a
necessidade de equipamentos como bombas de infusdo. Dessa forma, a carbetocina
representa uma solucao eficiente para a prevencao da HPP, com superioridade em eficacia

e um perfil de seguranca comparavel a profilaxia atual.
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11.Avaliagdo econbmica

11.1. Pergunta de pesquisa

A avaliacdo econdmica foi construida de forma a responder a seguinte pergunta de
pesquisa: A profilaxia para HPP utilizando carbetocina em mulheres que realizardo parto via
cesérea € custo-efetiva quando comparada com ocitocina para o sistema unico de saude
brasileiro (SUS)?

Na tabela abaixo estdo os critérios especificos baseados na pergunta de pesquisa para

o desenvolvimento da avaliacdo econémica:

Paréametro Especificagéo

Tipo de estudo Custo-efetividade

Tecnologia avaliada Duratocin (carbetocina)

Tecnologia comparadora Ocitocina

Populagao Mulheres em idade fértil (15-45 anos) elegiveis ao parto via cesarea

Perspectiva de analise Pagador publico (SUS)

Cenario Estratégia de profilaxia para hemorragia p6s parto no ambito da atencado especializada no SUS

Desfechos de saude Desenvolvimento de HPP

Custos considerados Custos médicos diretos, incluindo custos de aquisi¢cdo e administracdo dos medicamentos

Horizonte temporal 24 horas

Ciclo temporal 24 horas

Taxa de desconto Na&o aplicavel, horizonte temporal menor que 1 ano

Método de modelagem Arvore de decisdo simples

Pressupostos do modelo e Nao foi considerado o custo de equipamento médico especifico, como bomba de
infuséo;

e Uso da proporcdo de 5% para pacientes com HPP que precisardo ser submetidas a
histerectomia para controle do sangramento;

e Uso da propor¢éo de 10% de internacdo em UTI para pacientes que realizarem

transfusdo sanguinea

Analises de incerteza Analises de sensibilidade deterministica e probabilistica

11.2. Ciclo e horizonte temporal

Considerando que a HPP pode ocorrer durante o parto e/ou até 24h ap6s o parto (42), o
modelo foi desenvolvido para refletir a realidade de profilaxia. Dessa forma, possiveis
sequelas em relacdo ao parto ao longo prazo nao foram consideradas.

11.3. Caracteristicas da populacao

Para o modelo, a populacdo contemplada deve ter realizado o parto via cesarea no SUS

e, a partir desse grupo, é possivel estimar a populacdo que pode vir a desenvolver
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hemorragia pés parto. Dentro do funil epidemiolégico ndo foi considerado qualquer fator de
risco prévio que possa indicar maior probabilidade de HPP. Essa decisdo baseou-se na
evidéncia que pelo menos quase 40% das pacientes que apresentaram HPP nao possuiam
qualquer fator de risco (26). A progressdo das pacientes depende da resposta clinica
baseada em probabilidades. Foram utilizadas as probabilidades apresentas nas meta-
analises conduzidas e descritas no presente dossié.

11.4. Estrutura do modelo

O modelo foi desenvolvido utilizando o software Microsoft Excel (Microsoft Corporation,
2023) utilizando a estrutura de arvore de decisdo simples. Utiliza-se a premissa que toda a
populacdo do estudo utilizara uma das medicacées no modelo. Em seguida, os ramos de
decisdo, mutualmente excludentes, consideram mulheres que nao irdo desenvolver HPP
contra mulheres que irdo desenvolver HPP. Conforme a linha de tratamento da paciente, ao
desenvolver hemorragia pés-parto, ha outro né de probabilidade, o qual segmenta mulheres
gue vieram a o6bito por conta da HPP e mulheres que seguiram tratamento. O cuidado para
pacientes que sobrevivem consiste no uso de uteroténicos adicionais e no manejo cirurgico.
Caso a paciente ndo esteja hemodinamicamente estavel, temos outro n6 de probabilidade
na arvore de deciséo, o qual segmenta as mulheres que irdo realizar transfusdes sanguineas
para compensar a perda volémica. A estrutura de modelo é apresentada na Error!

Reference source not found.3.
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Figura 13 Desenho do modelo econémico
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11.5. Intervencao

A intervencdo em questao é o Duratocin® (carbetocina), solucao injetavel de 100 mcg/mL
em bolus por via intravenosa. A administracao deve ser feita por um profissional de saude
capacitado de forma lenta por 1 minuto e somente ap0s 0 nascimento da crianca. A partir da
administracdo, o efeito inicia-se em 2 minutos com fortes contracdes uterinas a fim de

minimizar o sangramento da mulher (65).

11.6. Comparador
Para o comparador, foi escolhida a medicacéo referéncia indicada pela ANVISA, a qual
refere-se a ocitocina produzida pela Blau Farmacéutica na concentracdo de 5 U.I/mL. Como
profilaxia em partos via cesérea, é indicada a infuséo lenta (tempo maior que pelo menos 30
segundos) de trés doses de 3 U.I totalizando 9 U.l iniciais. Em seguida € feita a infusdo da
dose de manutencdo de 15 U.l em 500 mL de soro fisioldgico. Assim, a dose total utilizada
como profilaxia é de 24 U.I.
Alguns pontos em relagdo a ocitocina devem ser destacados:
1. Armazenamento em Cadeia Fria: A ocitocina é um farmaco que deve ser
mantido em cadeia fria desde a producédo até sua administracéo para garantir sua
eficacia. No modelo utilizado, foram considerados dados de eficacia provenientes

de ECR, que geralmente s&o superiores aos dados obtidos em situacdes reais.

2. Impacto em Ambientes de Recursos Limitados: Em locais com recursos
limitados, onde a cadeia fria ndo é amplamente disponivel, a integridade e a
pureza da ocitocina podem ser comprometidas. Isso é particularmente relevante

em paises e regides de baixa e média renda com climas quentes, como o Brasil.

3. Desperdicio e Custo: Nao é possivel estimar com precisdo o desperdicio de
ocitocina devido ao transporte e armazenamento inadequados no Brasil. Como
forma de aproximar os custos da realidade, foi utilizada uma taxa de despercicio

de 45,60% proveniente de uma RSL com dados de diversos paises (108).

11.7. Desfechos clinicos
O modelo utilizou a razao de custo-efetividade incremental (RCEI) como desfecho clinico

principal. A RCEI foi calculada com base nos custos e na quantidade de casos de HPP

73 Dossié CONITEC
Duratocin® (carbetocina) para prevengao de hemorragia pés-parto
| Version Error! Reference source not found.

Copyright © 2024, Oracle and/or its affiliates / Error! Use the Home tab to apply Cover dropdown to the text that you want to appear here.

- B \ | A N AL . € 9 =



ORACLE

evitados entre os pacientes que realizaram profilaxia com carbetocina, em comparagcdo com

agueles que utilizaram ocitocina.

Custontervencio—CUStOComparador
RCEI = £ L

(Equacéo 1)

Efetividadentervensao—Efetividadecomparador

11.7.1. Uso adicional de uteroténicos

No caso de ocorréncia de HPP ¢é indicada a administracdo de agentes uterotdnicos
adicionais. O protocolo apresentado a seguir é recomendado pela FEBRASGO (42). Como
primeira linha, a indicacdo de uso é de 5 U.lI de ocitocina em infusdo lenta (3 minutos),
seguida de duas infusdes adicionais de 20 a 40 U.I cada (foi considerada a média de 30 U.I
por aplicacdo adicional), totalizando 65 U.l de ocitocina em trés aplicacdes distintas. Foi
considerado o custo de administragdo intravenosa para cada uma das aplicagées. Em
seguida, é feita a administracéo inicial de 1 grama de acido tranexamico e, caso nao haja o
controle efetivo dentro de 30 minutos, pode ser feita a infusdo de mais 1 grama. Diante da
auséncia ou resposta inadequada dos farmacos, indica-se a administracdo de 0,2 mg de
metilergometrina via intramuscular inicialmente e, caso ndo haja resposta adequada, é
recomendada a infusdo de mais 0,2 mg. Como terceira linha de farmacos, pode ser
administrada de 800 a 1000 mcg de misoprostol via retal (considerou-se a dose média de
900 mcg).

11.7.2. Manejo cirurgico
A partir da constatacdo da HPP, segundo Gil-Rojas et. al (110), o0 manejo cirirgico é uma
opcéao e pode ser realizado por: uso de baldo uterino, sutura uterina ou histerectomia. Como
ndo havia dados disponiveis sobre a proporcao de histerectomias, foi assumida uma taxa de
5% apos consulta com médicos especialistas. As propor¢des de uso do baldo uterino e da

sutura uterina foram ajustadas com base nessa estimativa:

Tabela 10 Proporcao de procedimentos para manejo cirlrgico.

Parametro Valor Fonte
Proporcao de uso de baldo uterino 57,5% Gil-Rojas et.al, 2021
Proporcao de sutura uterina 37,5% Gil-Rojas et.al, 2021
Proporcao de histerectomia 5% Painel de especialistas

Para auxiliar no tratamento, a FEBRASGO (42) indica a infusdo de cristal6ides para

equilibrio volémico da paciente. Para o seguinte modelo considerou-se a infusdo de 2000
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mL de lactato de Ringer, conforme recomendado. Sendo assim, utilizou-se a média entre os
produtos disponiveis no mercado para calcular o custo por mL e o valor final de infuséo:
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Tabela 11 Custo relacionado ao lactato de Ringer.

Apresentaga

sto unitario (PMVG — 18%

Medicamento

CLORETO DE CALCIO 2H20

CLORETO DE CALCIO DIIDRATADO;CLORETO DE POTASSIO;CLORETO DE SODIO
CLORETO DE CALCIO DIIDRATADO;CLORETO DE POTASSIO;CLORETO DE SODIO
CLORETO DE CALCIO DIIDRATADO;CLORETO DE POTASSIO;CLORETO DE SODIO
CLORETO DE CALCIO DIIDRATADO;CLORETO DE POTASSIO;CLORETO DE SODIO
CLORETO DE CALCIO DIIDRATADO;CLORETO DE POTASSIO;CLORETO DE SODIO
CLORETO DE CALCIO DIIDRATADO;CLORETO DE POTASSIO;CLORETO DE SODIO
CLORETO DE CALCIO DIIDRATADO;CLORETO DE POTASSIO;CLORETO DE SODIO
CLORETO DE CALCIO DIIDRATADO;CLORETO DE POTASSIO;CLORETO DE SODIO
CLORETO DE CALCIO DIIDRATADO;CLORETO DE POTASSIO;CLORETO DE SODIO

CLORETO DE CALCIO DIIDRATADO;CLORETO DE SODIO USP;CLORETO DE POTASSIO

CLORETO DE CALCIO DIIDRATADO;LACTATO DE SODIO;CLORETO DE POTASSIO;CLORETO DE
SODIO

CLORETO DE CALCIO DIIDRATADO;LACTATO DE SODIO;CLORETO DE POTASSIO;CLORETO DE
SODIO

CLORETO DE CALCIO DIIDRATADO;LACTATO DE SODIO;CLORETO DE POTASSIO;CLORETO DE
SODIO

CLORETO DE CALCIO DIIDRATADO;LACTATO DE SODIO;CLORETO DE POTASSIO;CLORETO DE
sSODIO

CLORETO DE CALCIO DIIDRATADO;LACTATO DE SODIO;CLORETO DE POTASSIO;CLORETO DE
SODIO

CLORETO DE CALCIO DIIDRATADO;LACTATO DE SODIO;CLORETO DE POTASSIO;CLORETO DE
SODIO

CLORETO DE CALCIO DIIDRATADO;LACTATO DE SODIO;CLORETO DE POTASSIO;CLORETO DE
SODIO

CLORETO DE CALCIO DIIDRATADO;LACTATO DE SODIO;CLORETO DE POTASSIO;CLORETO DE
SODIO

CLORETO DE CALCIO DIIDRATADO;LACTATO DE SODIO;CLORETO DE POTASSIO;CLORETO DE
SODIO

CLORETO DE CALCIO DIIDRATADO;LACTATO DE SODIO;CLORETO DE POTASSIO;CLORETO DE
SODIO

CLORETO DE CALCIO DIIDRATADO;LACTATO DE SODIO;CLORETO DE POTASSIO;CLORETO DE
SODIO

CLORETO DE CALCIO;CLORETO DE POTASSIO;CLORETO DE SODIO

CLORETO DE CALCIO;LACTATO DE SODIO;CLORETO DE POTASSIO;CLORETO DE SODIO
CLORETO DE CALCIO;LACTATO DE SODIO;CLORETO DE POTASSIO;CLORETO DE SODIO
CLORETO DE POTASSIO

LACTATO DE SODIO;CLORETO DE CALCIO DI-HIDRATADO;CLORETO DE POTASSIO;CLORETO
DE SODIO

Valor médio
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(8,6+0,33+0,30) MG/ML SOL INJ IV CX FR PLAS PE
TRANS SIST FECH X 500 ML

(8,6+0,33+0,30)MG/ML SOL INJ IV CX BOLS PLAS
POLIEF SIST FECH X 500ML

(8,6+0,33+0,30) MG/ML SOL INJ IV CX 30 FR PLAS
PE TRANS SIST FECH X 500 ML

8,6 MG/ML + 0,3 MG/ML + 0,33 MG/ML SOL INJ CX 20
FA PLAS TRANS SIST FECH X 500 ML

8,6 + 0,3 + 0,33 MG/ML SOL INJ IV BOLS PP TRANS
SIST FECH X 500 ML

8,6 + 0,3 + 0,33 MG/ML SOL INJ IV CX 30 BOLS PP
TRANS SIST FECH X 500 ML

(9 + 0,3+ 0,3) MG/ML SOL INJ IV CX 20 BOLS PLAS
PVC TRANS SIST FECH X 500 ML

(9 +0,3+0,3) MG/ML SOL INJ IV CX 24 FR PLAS PE
TRANS SIST FECH X 500 ML

(860 + 30 + 33) MG/ML SOL INFUS IV CX BOLS PLAS
TRANS SIST FECH X 500 ML

0,86G + 0,03G + 0,033G SOL INJ IV CX 24 FA PLAS
PE TRANS SIST FECH X 500 ML

(8,6 + 0,3 + 0,33) MG/ML SOL INFUS IV CX FR PLAS
TRANS SIST FECH X 500 ML

SOL INJ CX FR PLAS TRANS SIST FECH X 500 ML

6 MG/ML + 0,3 MG/ML + 0,2 MG/ML + 3 MG/ML SOL
INJ IV FA PLAS PP TRANS SIST FECH X 500 ML

6 MG/ML + 0,3 MG/ML + 0,2 MG/ML + 3 MG/ML SOL
INJ IV BOLS PLAS PP TRANS SIST FECH X 500 ML

SOL INJ IV CX 20 FA PLAS TRANS SIST FECH X 500
SOL INJ IV CX 20 BOLS PLAS SIST FECH X 500 ML

SOL INJ CX 20 FR PLAS TRANS SIST FECH X 500
ML

(6,00+0,30+0,20+3,20) MG/ML SOL INJ IV CX 30
BOLS PP TRANS SIST FECH X 500 ML

SOL INFUS IV CX 20 ENVOL BOLS PLAS PVC SIST
FECH X 500 ML

(0,006+0,0003+0,0002+0,0031)G/ML SOL INJ FA
PLAS TRANS SIST FECH X 500 ML

(0,006+0,0003+0,0002+0,0031)G/ML SOL INJ CX 24
FA PLAS TRANS SIST FECH X 500ML

SOL INJ IV CX 24 FR PLAS TRANS SIST FECH X 500

(8,6+0,30+0,33) MG/ML SOL INJ IV CX 24 FA PLAS
TRANS SIST FECH X 500 ML

(6,00+0,30+0,20+3,20) MG/ML SOL INJ IV BOLS PP
TRANS SIST FECH X 500 ML

(6,0 +0,3+ 0,2+ 3,1)MG/ML SOL INJ IV CX BOLS
PVC TRANS SIST FECH X 500 ML

SOL INJ IV CX 24 BOLS PLAS X 500 ML SIST FECH

(6+0,3+0,2+3,1) MG/ML SOL INJ IV CX 24 BOLS PP
TRANS SIST FECH X 500 ML

de

R$ 6.85 R$ 0.01
R$ 7.03 R$ 0.01
R$ 206.13 R$ 0.01
R$ 142.12 R$ 0.01
R$ 6.77 R$ 0.01
R$ 212.48 R$ 0.01
R$ 134.66 R$ 0.01
R$ 161.61 R$ 0.01
R$ 6.80 R$ 0.01
R$ 164.17 R$ 0.01
R$ 7.10 R$0.01
R$ 7.42 R$ 0.01
R$ 7.50 R$ 0.02
R$ 7.50 R$ 0.02
R$ 150.28 R$ 0.02
R$ 143.40 R$ 0.01
R$ 143.40 R$ 0.01
R$ 224.82 R$ 0.01
R$ 108.26 R$ 0.01
R$ 7.46 R$ 0.01
R$ 179.27 R$ 0.01
R$ 173.59 R$ 0.01
R$ 170.49 R$ 0.01
R$7.18 R$ 0.01
R$ 7.49 R$ 0.01
R$ 178.68 R$ 0.01
R$ 183.60 R$ 0.02
R$ 0.01
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O custo final de infusdo utilizado no modelo foi de R$ 30.98, considerando a

administracdo em quatro momentos distintos, cada um com 500 mL.

11.7.3. Transfusdo sanguinea
A transfusd@o sanguinea € utilizada como pratica para estabilizacdo da mulher com HPP.
A partir da metodologia de Magro et. al (111), foi possivel estimar os exames e
procedimentos necessarios para realizar a transfusdo. Com esse estudo, o0s itens descritos
foram adaptados para os codigos correspondentes no SIGTAP. Os itens por transfusao
estdo descritos abaixo:

Tabela 12 Exames e procedimentos para transfusédo sanguinea.

DETERMINACAO DIRETA E REVERSA DE GRUPO ABO R$1.37  02.02.12.002-3
PESQUISA DE ANTICORPOS CONTRA O VIRUS DA HEPATITE C (ANTI- R$ 18.55 02.02.03.067-9
HCV)

PESQUISA DE ANTICORPOS ANTI-HIV-1 + HIV-2 (ELISA) R$ 10.00 02.02.03.030-0
IDENTIFICACAO DE ANTICORPOS SERICOS IRREGULARES C/ PAINEL  R$10.65 02.02.12.004-0
DE HEMACIAS

PROVA DE COMPATIBILIDADE PRE-TRANSFUSIONAL (MEIOS R$0.00  02.02.02.047-9
SALINOS, ALBUMINOSO E COOMBS)

PESQUISA DE ANTICORPOS ANTI-HTLV-1 + HTLV-2 R$ 18.55 02.02.03.031-8
EXAME PARASITOLOGICO DIRETO P/ LEISHMANIA CHAGASI R$0.00  02.13.01.007-0

(LEISHMANIOSE VISCERAL HUMANA)

PESQUISA DE ANTICORPOS IGG E IGM CONTRA ANTIGENO CENTRAL R$18.55 02.02.03.078-4
DO VIRUS DA HEPATITE B (ANTI-HBC-TOTAL)

TESTE NAO TREPONEMICO P/ DETECGAO DE SIFILIS R$2.83  02.02.03.111-0
PESQUISA DE ANTIGENO DE SUPERFICIE DO VIRUS DA HEPATITEB ~ R$18.55 02.02.03.097-0
(HBSAG)

DETECCAO DE RNA DO VIRUS DA HEPATITE C (QUALITATIVO) R$96.00 02.02.03.005-9
IDENTIFICACAO DO VIRUS DA HEPATITE B POR PCR (QUANTITATIVO) R$0.00  02.13.01.020-8
QUANTIFICAGAO DE RNA DO HIV-1 R$18.00 02.02.03.107-1
DETERMINACAO DE ENZIMAS ERITROCITARIAS (CADA) R$2.73  02.02.02.005-3
ELETROFORESE DE HEMOGLOBINA R$5.41  02.02.02.035-5
FENOTIPAGEM DE SISTEMA RH - HR R$10.65 02.02.12.003-1
TRIAGEM CLINICA DE DOADOR(A) DE SANGUE R$10.00 03.06.01.003-8
COLETA DE SANGUE P/ TRANSFUSAO R$22.00 03.06.01.001-1
EXAMES IMUNOHEMATOLOGICOS EM DOADOR DE SANGUE R$15.00 02.12.01.001-8
PROCESSAMENTO DE SANGUE R$10.15 02.12.02.006-4
TRANSFUSAO DE UNIDADE DE SANGUE TOTAL R$8.39  03.06.02.014-9

Segundo o protocolo da FEBRASGO (42), quando necessario, inicia-se a infusao de
duas bolsas de sangue para auxilio no tratamento da HPP. Dessa forma, para o modelo,
foram consideradas apenas duas unidades de bolsa para o célculo nos custos. De acordo

com Barrett et. al (112), quando a paciente chega ao estagio de necessidade de transfusdes,

77 Dossié CONITEC
Duratocin® (carbetocina) para prevengao de hemorragia pés-parto
| Version Error! Reference source not found.

Copyright © 2024, Oracle and/or its affiliates / Error! Use the Home tab to apply Cover dropdown to the text that you want to appear here.

- B \ | A N AL . € 9 =



ORACLE

estima-se que 10% dessas mulheres irdo necessitar de uma internagéo em UTI. Esse valor
foi considerado no modelo utilizando o codigo 08.02.01.009-1 referente a DIARIA DE
UNIDADE INTENSIVA ADULTO (UTI Ill) no valor de R$ 700.00, de acordo com o SIGTAP.

11.8. Efetividade

Como Duratocin® € uma medicacdo para profilaxia, a efetividade foi calculada em
numero de casos evitados de hemorragia pds-parto. No modelo, os ramos da arvore de
deciséo que incluem pacientes sem hemorragia sao classificados como casos evitados de
HPP. Portanto, a efetividade nesses casos é considerada como 1. Nos ramos em que a

medida profilatica néo foi capaz de conter a hemorragia, a efetividade foi O.

11.9. Desfechos econdmicos
Foram incluidos no modelo apenas 0s custos relevantes na perspectiva do pagador
publico, como custo de aquisicdo, administracdo de medicamentos e custo de tratamento

em relacdo aos eventos adversos.

11.9.1. Uso de recursos

Para cada intervencdo, os procedimentos foram calculados com base nos dados
disponiveis do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
OPM do SUS (SIGTAP). Para o baldo uterino, o custo do material foi baseado no artigo de
Alvez et al (113). Esse custo foi ajustado de acordo com o ddlar PPP (paridades de poder
de compra) indicado pela OECD (Organizacdo para a Cooperacdo e Desenvolvimento
Econdmico). A taxa de cambio utilizada foi de US$ 5,26 em 06/06/2024, com base no valor
de fechamento diario do délar divulgado pelo Banco Central do Brasil. Abaixo, apresentamos
o0 céalculo do custo do balédo uterino:

Tabela 13 Custeio de baldo uterino.

Parametro Valor Fonte
Valor do baldo US$ 5,30 Alves et.al, 2018 (113)
i _ Organization for Economic Co-operation and
Délar PPP (Brasil — 2018) 2,226 ) N
Development — Purchasing power parities (PPP)
Valor do baldo em délar PPP US$ 11,80 Calculado
) Fechamento diario do dolar - Banco Central do
Valor do délar (dia 06/06/2024) US$ 5,26 ]
Brasil
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Valor do baldo em R$ ajustado
para 2024

R$ 62,06 Calculado

Para cada uma das opc¢Oes cirdrgicas, foi utilizado o valor de procedimento

correspondente do SIGTAP:

Tabela 14 Custos ligados ao manejo cirdrgico.

Parametro Valor Fonte
Custo do baldo uterino R$ 62,06 Calculado

Custo relacionado a sutura DataSUS/SIGTAP (04.09.06.016-0 0

. R$ 434,69
uterina HISTERORRAFIA)

. ) ) DataSUS/SIGTAP (04.11.02.003-0 —

Custo relacionado a histerectomia R$ 487,12
HISTERECTOMIA PUERPERAL)
11.9.2. Custos de aquisicao e tratamento

Para os custos de aquisicdo dos medicamentos, foi utilizado o preco médio indicado
pelo Banco de Precos em Saude (BPS). Para a carbetocina foi utilizada a tabela da Camara
de Regulacdo do Mercado de Medimentos (CMED) divulgada em 08/08/2024. Os valores
escolhidos referem-se ao Pregco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) com ICMS de 18%.
Para a carbetocina foi utilizada a variacédo de 2,2% para as analises de sensibilidade, uma
vez que esse valor foi a taxa de variacdo do preco da medicagao desde sua regulamentacao

no pais. Seguem os valores e apresentacdes utilizadas na avaliacdo econbémica:

Tabela 15 Precos de intervengéo e comparador.
Principio Laboratério Nome Apresentacédo PMVG BPS
ativo comercial 18%

. ) 100 mcg/mL SOL -
Laboratorios Ferring

Carbetocina LTDA Duratocin INJ CT 5 FA VD R$ 546,77
TRANS X 1 mL
5 U.I/mL SOL INJ
Ocitocina - - IV CT AMP VD - R$ 2,27
TRANS X 1 mL

Para os uterotdnicos adicionais, foi utilizada a medicagédo de referéncia indicada pela

ANVISA. As medicacdes e seus respectivos precos de acordo com o BPS estéo listados

abaixo:

Principio ativo Apresentacédo BPS
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Acido tranexamico 50 mg/mL SOL INJ IV CT AMP VD TRANS X 5 mL R$ 5,04
Maleato de metilergometrina 0,2 mg/mL SOL INJ IV CX AMP VD AMB X 1 mL R$ 2,13
Misoprostol 25 mcg COM VAG CT AL PLAS INC R$ 15,09

Para todos os medicamentos que necessitam de infusao, foi considerado o preco de
administrac@o na atencéo especializada (SIGTAP: 03.01.10.001-2) com valor de R$ 0,63.

11.10. Exames de acompanhamento da HPP

Segundo o protocolo da FEBRASGO (42), ap0s diagnostico de HPP é necessario realizar
0 acompanhamento com exames. Dessa forma, foi considerado um exame para cada um
dos procedimentos abaixo:

Tabela 16 Exames de acompanhamento da HPP.

TIPAGEM SANGUINEA ABO E OUTROS EXAMES HEMATOLOGICOS
EM POSSIVEL DOADOR DE ORGAOS

R$ 15,00 05.01.07.003-6

PROVAS CRUZADAS EM DOADORES VIVOS DE ORGAOS R$ 396,47 05.01.04.012-9
HEMOGRAMA COMPLETO R$ 4,11 02.02.02.038-0
DOSAGEM DE FIBRINOGENIO R$ 4,60 02.02.02.029-0
DOSAGEM DE SODIO R$ 1,85 02.02.01.063-5
DOSAGEM DE POTASSIO R$ 1,85 02.02.01.060-0
DOSAGEM DE CLORETO R$ 1,85 02.02.01.026-0
DOSAGEM DE LACTATO R$ 3,68 02.02.01.053-8
GASOMETRIA (PH PCO2 PO2 BICARBONATO AS2 (EXCESSO OU

R$ 15,65 02.02.01.073-2
DEFICIT BASE

O valor total dos exames é de R$ 445,06 no sistema publico, assumindo que cada exame

seja feito apenas uma vez em cada caso de HPP.

11.11. Avaliacao de incertezas

Como as avaliagcdes econdmicas possuem diversos parametros, é esperado que haja um
grau de incerteza atralado aos resultados. Para avaliar essa incerteza, foram empregados
dois tipos de andlise: a univariada (one-way sensitivity analysis) e a probabilistica
(probabilistic sensitivity analysis).

Na analise univariada, o objetivo é verificar quais os principais parametros utilizados no
modelo, tanto relacionados a propor¢cdes quanto a custos, em relacdo a RCEIl. A
apresentacao dos parametros é feita pelo gréafico de tornado em barras, em que o parametro

gue possui maior influéncia destaca-se com as maiores barras.
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Na andlise probabilistica, a incerteza pode ser apresentada pela simulacdo de Monte
Carlo com 1000 simulagtes. Ao aplicar esse metddo, é feita a simulagdo dos parametros de
forma aleatdria dentro dos limites estabelecidos por tipo de distribuicdo (beta para
percentuais, gama para custos, conforme indicado pelas Diretrizes de Avaliagdo Econémica
em Saude) (114). As simula¢gBes tém como objetivo diminuir o erro estocéstico e atingir a
maior convergéncia nos resultados, os quais sado apresentados no painel de custo-
efetividade e na curva de aceitabilidade.

De acordo com a mesma diretriz (114), € possivel utilizar como faixa de variacdo nas
andlises de sensibilidade o intervalo de confiangca. Para os paradmetros que eram
provenientes de dados da literatura, foi utilizado o intervalo de confianga reportado por cada
estudo. Nos parametros de custo, foi feita uma analise da variabilidade dos precos nos
ultimos cinco anos. Nos casos em que nao foi possivel verificar a variabilidade do parametros

utilizou-se como padréo o valor de 20%.

11.12. Resultados
Para avaliar as tecnologias de forma mais completa, foram feitas duas andlises distintas:

com e sem taxa de desperdicio de ocitocina devido a cadeia fria.

11.12.1. HPP considerando taxa de desperdicio de ocitocina

Considerando casos de HPP e a taxa de desperdicio de ocitocina, o resultado foi:

Tabela 17: Custo-efetividade entre carbetocina e ocitocina.

Efetividade
Tecnhologia Custo Efetividade Custo incremental incremental
Carpeto_cma R$ 304,28 0,756 R$ 4.77 0,087 R$ 54.80
Ocitocina | R$ 309,06 0,669

O uso de carbetocina como medicacgéo para profilaxia de HPP neste cenério resultou em
um custo incremental de R$ -4,77 e uma efetividade incremental de 0,087 quando
comparada a ocitocina, a razao de custo-efetividade incremental foi de R$ -54,80. Um custo
relevante que ndo foi considerado € o da administracdo por bomba de infuséo, a qual estima-
se ser mais cara do que uma administracao intravenosa ou intramuscular comum. Como nao
h& um cddigo especifico no SIGTAP que relacione esse custo, o valor de administragéo
considerado para ocitocina provavelmente € um custo mais baixo do que o valor real
praticado no sistema publico.

Na analise de sensibilidade univariada, observou-se que o valor que mais influencia a

Razao de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) € a probabilidade de uma paciente ter HPP
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apos profilaxia com ocitocina. Em seguida, a probabilidade de HPP apds profilaxia com
carbetocina, a qual demonstra ter grande impacto na andlise. A seguir podemos verificar o

grafico de Tornado com os principais parametros:
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Figura 14 Andlise de sensibilidade deterministica no cenario com taxa de desperdicio.

Diagrama de tornado

B Variacao para limite inferior do intervalo de confianca B Variacao para limite superior do intervalo de confianca

-R$ 1,000.00 -R$ 500.00 R$0.00 R$500.00 RS 1,000.00 RS 1,500.00 RS 2,000.00 RS 2,500.00 RS 3,000.00

Probabilidade de ter HPP pds profilaxia com ocitocina (26.46% - 39.70%) = -R$ 412.09 _ RS 2,560.23

Probabilidade de ter HPP pds profilaxia com carbetocina (19.50% -
29.24%) (k33378 _ it 2

Probabilidade de uso de agentzs;gg;:))ténicos pds ocitocina (22.04% - LRt A7dal _- Rl 4718
Custo relacionado aos uteroténicos adicionais (RS 466.83 - RS 700.25) -R$ 136.78 ' RS 27.18
Custo de manejo cirlrrgico (R 178.44 - RS 267.66) s 99.41 ] R$ 10.20
Probabilidade de uso de agentes uterotonicos pds carbetocina (9.83% - RS 94.93 l RS 14.67
14.75%)

Custo relacionado 3 ocitocina (administracdo e medicacdo) (RS 9.42 - RS

14.12) -R$ 94.15 l -R$ 15.45
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Para a analise de sensibilidade probabilistica, o painel de custo-efetividade apresentou
valores majoritariamente em quadrantes com efetividade maior que zero. Esse resultado
refletiu a curva de aceitabilidade acima de 60% para a carbetocina em relagdo a ocitocina.
O resultado de 1000 simulacdes de Monte-Carlo mostra a relacdo proxima entre as
medica¢cbes uma vez que 0s pontos apresentam grande sobreposi¢cdo. A seguir estao os
gréficos com os resultados dessa analise:
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Figura 15 Painel de custo-efetividade para o cenario com taxa de desperdicio.
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Figura 16 Curva de aceitabilidade para o cenario com taxa de desperdicio
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Figura 17 Simulagfes de Monte Carlo para o cenario com taxa de desperdicio.
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11.12.2. HPP sem considerar taxa de desperdicio de ocitocina
Considerando casos de HPP quando ha sangramento a partir de 500 mL e ndo ha

taxa de desperdicio de ocitocina, o resultado foi:

Tabela 18 Custo-efetividade para o cenario sem taxa de desperdicio.

Custo
Tecnologia Custo Efetividade incremental Efetividade incremental RCEI
Carb'eto.cma R$ 304,28 0,756 R$ 0,59 0,087 R$ 6,82
Ocitocina R$ 303,69 0,669

Neste cenario, a carbetocina permaneceu com custo menor em relacdo a ocitocina
resultando em um custo incremental de R$ 0,59. Como a mudanca na taxa de desperdicio
implica apenas nos custos, tivemos a mesma efetividade do caso anterior. O RCEI
apresentou valor positivo em R$ 6,82.

Ao analisarmos o Diagrama de Tornado, os parametros que mais influenciam o RCEI
foram os mesmos do cenério anterior, com a probabilidade de ter HPP pds profilaxia com

ocitocina assumindo um grau de influéncia maior.
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Figura 18 Analise de sensibilidade deterministica no cenario sem taxa de desperdicio.
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Na analise de sensibilidade probabilistica, o painel de custo-efetividade continuou a
apresentar valores majoritariamente em quadrantes com efetividade maior que zero e a
curva de aceitabilidade acima de 60% para a carbetocina em relacéo a ocitocina. O resultado
de 1000 simulacBes de Monte-Carlo mostra a relacdo préxima entre as medicacdes uma vez
gue os pontos apresentam grande sobreposi¢cdo. A seguir estdo os graficos com os

resultados dessa analise:
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Figura 19 Painel de custo-efetividade para cenario sem taxa de desperdicio.

Painel de custo-efetividade

0.40
[ J
[ J ° [ J
@ 0.30
.g ..
[ ) [ J
g o« *
g ...
= o ¢
)
L
-R$300.00 -R$200.00 -R$100.00 Y R$300.00 R$400.00 R$500.00 R$600.00
[ J
-0.10
...
® [ J
[ J
-0.20 ° o ° ' . [
[ <% ®
[ J
-0.30 o d o ®
[ J
[ J ° Y
-0.40 >
-0.50
Custo
91 Dossié CONITEC
Duratocin® (carbetocina) para prevencao de hemorragia p6s-parto

| Version Error! Reference source not found.
Copyright © 2024, Oracle and/or its affiliates / Error! Use the Home tab to apply Cover dropdown to the text that you want to appear here.

Ve




ORACLE

Figura 20 Curva de aceitabilidade para cenério sem taxa de desperdicio.
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Figura 21 Simulacdes de Monte Carlo para cenario sem taxa de desperdicio.
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11.13. Impacto Orcamentario
11.13.1. Populacéao elegivel
O funil populacional para a analise de impacto orcamentario inicia-se com a projecéo da
populacdo brasileira feminina em idade fértil (15 a 49 anos) (115) de acordo com o IBGE
(116):
Tabela 19 Estimativa da populagdo feminina brasileira em idade fértil.
2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029
15-19 7,419,176 7,332,931 7,231,549 7,152,834 7,117,070 7,089,291 7,090,699
20-24 8,058,974 7,877,885 7,732,483 7,601,342 7,495,658 7,404,243 7,318,466
25-29 8,557,655 8,554,527 8,498,854 8,401,581 8,230,970 8,039,027 7,858,757
30-34 8,529,636 8,492,259 8,474,016 8,475,221 8,501,254 8,530,339 8,527,750
35-39 8,701,247 8,669,057 8,632,896 8,591,073 8,541,313 8,492,081 8,455,572
40-44 8,455,331 8,552,992 8,620,632 8,657,882 8,663,516 8,644,914 8,613,835
45-49 7,583,125 7,771,526 7,944,063 8,102,291 8,246,251 8,370,379 8,468,309
Total 57,305,144 57,251,177 57,134,493 56,982,224 56,796,032 56,570,274 56,333,388

ApoOs considerar a populacéo do IBGE, como a perspetiva do presente dossié é referente
ao sistema publico brasileiro, utiliza-se a propor¢édo de 71,1% (117) para a populacdo que
ird utilizar o SUS.

Para estimar a propor¢cdo de partos via cesarea no Brasil foi utilizada a raz&o entre o
numero de pacientes com CIDs relacionados a parto via cesarea em 2023 no Sistema de
Informagfes Hospitalares do DataSUS (SIH-DATASUS) e o numero de mulheres em idade
fértil no pais no mesmo ano. O ano de 2023 foi utilizado como base por ser o Ultimo com
dados completos para um periodo de um ano. Dessa forma, foi possivel calcular a propor¢éo
de partos desse tipo e utilizar a taxa na projecao dos proximos cinco anos (2025 a 2029).
Entende-se que considerar a mesma taxa de partos via cesarea para todos os anos é uma
limitagcdo da analise, uma vez que nao foi possivel encontrar um valor de tendéncia nos
dados dos ultimos 10 anos disponiveis no SIH-DATASUS. Os cd6digos CIDs utilizados para

encontrar o valor de partos via cesarea no pais foram:

Tabela 20 Codigos CID para rastreio de partos via cesarea no SUS.

CID Cédigo SIGTAP
Parto cesariano em gestacéao de alto risco 04.11.01.002-6
Parto cesariano 04.11.01.003-4
Parto cesariano ¢/ laqueadura tubaria 04.11.01.004-2
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A partir do numero de partos via cesarea associados aos cédigos CID acima registrados
no SIH-DATASUS e o numero de mulheres em idade fértil no sistema publico em 2023, foi
possivel calcular a proporcao de partos via cesarea no SUS em relacdo ao numero total de

mulheres em idade fértil no pais dentro dessa perspectiva:

Tabela 21 Proporcéo de partos via cesarea no SIH-DATASUS para 2023.

Numero de pacientes que realizaram parto via cesarea no SUS em 2023 901.592
Ndmero de mulheres em idade fértil no SUS em 2023 40,743,957
Proporcao de partos via cesaria no SUS em 2023 2,21%

Abaixo esta representado o numero total como populacdo elegivel ao impacto

orcamentario:

Tabela 22 Populagao total contemplada no impacto orcamentario em 5 anos.

2025 2026 2027 2028 2029
Populacéo estimada pelo 40,622,625 40,514,361 40,381,979 40,221,465 40,053,039
IBGE
Populacédo estimada que fara
partos via cesarea no SUS 639,123 637,420 635,337 632,811 630,162

Em todos os cenarios, para o market share, considerou-se que, no cenario atual, ndo ha
difusdo de carbetocina no sistema de salde publico. Para o cenario proposto, adotou-se
uma taxa de 20% de difuséo da tecnologia por ano. Isso se deve ao fato de que a medicacéo
€ termoestavel, a logistica de transporte é similar a de outros medicamentos ja incorporados,

e a administracdo ndo exige treinamento especializado.

11.13.2. Resultados
Assim como feito na secdo do modelo econémico, para a analise dos resultados do
impacto orcamentario serdo analisados os cenarios com os dois pontos de corte e a inclusédo

de taxa de desperdicio.

11.13.2.1.HPP considerando taxa de desperdicio de ocitocina
Utilizando a taxa de difusao de Duratocin® em 20% ao ano, temos a divisao da populacao
em numeros absolutos da seguinte forma nos cenarios apresentados:

Tabela 23: Populacao no cenario atual.

Cenario atual
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

427,701 | 426,561 | 425,167 | 423,477 | 421,704
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Pacientes que utilizardo ocitocina e ndo irdo
apresentar HPP

Proporcéo de pacientes que utilizardo
ocitocina, apresentardo hemorragia pos-
parto e irdo a 6bito

Proporcao de pacientes que utilizardo

ocitocina, apresentardo hemorragia pos- 204,230 | 203,685 | 203,020 | 202,213 | 201,366

parto e estalibilizardo pds uso de
uterotdnicos adicionais

Proporcéo de pacientes que utilizardo
ocitocina, apresentardo hemorragia pos- 7,192 7,173 7,150 7,121 7,091
parto, utilizardo uterotdnicos adicionais e

terdo necessidade de transfusdo sanguinea

Proporcao de pacientes que utilizaréo 0 0 0 0 0
carbetocina e ndo iréo apresentar HPP

Proporcéo de pacientes que utilizardo
carbetocina, apresentardo hemorragia pos-
parto e irdo a obito

Proporcéo de pacientes que utilizardo

carbetocina, apresentardo hemorragia pos- 0 0 0 0 0

parto e estalibilizardo pds uso de
uterotbnicos adicionais

Proporcéo de pacientes que utilizardo
carbetocina, apresentardo hemorragia pos- 0 0 0 0 0
parto, utilizaréo uterotbnicos adicionais e
terdo necessidade de transfusdo sanguinea

Tabela 24 Populagao no cenério proposto.

Cenario proposto
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Pacientes que utilizardo ocitocina e ndo | 342,161 | 255,937 | 170,067 84,695 0
irdo apresentar HPP

Proporcéo de pacientes que utilizardo
ocitocina, apresentardo hemorragia pos-
parto e irdo a 6bito

Proporcéo de pacientes que utilizaréo
ocitocina, apresentardo hemorragia pés- | 163,384 | 122,211 81,208 40,443 0
parto e estalibilizardo pos uso de
uterotdnicos adicionais
Proporcao de pacientes que utilizardo
ocitocina, apresentardo hemorragia pos-
parto, utilizardo uterotdnicos adicionais e 5,754 4,304 2,860 1,424 0
terdo necessidade de transfuséo
sanguinea

Proporcéo de pacientes que utilizaréo 96,674 192,832 288,303 382,876 | 476,591
carbetocina e ndo irdo apresentar HPP

Proporcéo de pacientes que utilizaréo
carbetocina, apresentardo hemorragia
pés-parto e irdo a 6bito

Proporcdo de pacientes que utilizardo | 30880 | 61,595 | 92,091 | 122,300 | 152,234

carbetocina, apresentardo hemorragia
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pés-parto e estalibilizaréo pds uso de
uteroténicos adicionais

Proporcao de pacientes que utilizaréo
carbetocina, apresentardo hemorragia
pos-parto, utilizardo uteroténicos
adicionais e terdo necessidade de
transfusdo sanguinea

271 541 808 1,073 1,336

Considerando que a carbetocina visa a prevencao de HPP, € possivel estimar o

namero de mulheres que néo terdo HPP por conta da maior difusdo da tecnologia em 5 anos:

Figura 22 Estimativa de mulheres com HPP em 5 anos
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Sabendo que

0s custos inclusos no impacto orgcamentario sS40 0S mMesmos

informados no modelo econémico, é possivel analisar os resultados de acordo com a

populacao descrita:

Tabela 25 Cenario atual considerando taxa de desperdicio.

Ano 1

R$ 197,526,000.70
50,00
R$ 197,526,000.70
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Tabela 26 Cenéario proposto considerando taxa de desperdicio.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
R$ 158,020,800.56 R$118,199,744.78 R$ 78,542,347.84  R$39,115,075.31 R$ 0.00
R$ 38,895,094.30 R$77,582,870.15 R$115,994,046.91 R$ 154,043,977.73 R$ 191,748,655.09
R$ 196,915,894.86 R$ 195,782,614.93 R$194,536,394.75 R$193,159,053.03 R$ 191,748,655.09

Tabela 27 Impacto orgcamentario considerando taxa de desperdicio.

R$ 197,526,000.70 R$ 196,999,574.63 R$ 196,355,869.59 R$ 195,575,376.54 R$ 194,756,411.64
R$ 196,915,894.86 R$ 195,782,614.93 R$ 194,536,394.75 R$193,159,053.03 R$ 191,748,655.09

-R$ 610,105.84 -R$ 1,216,959.70 -R$ 1,819,474.84 -R$ 2,416,323.50 -R$ 3,007,756.55

Ao analisar o impacto orgamentario em 5 anos, temos uma economia total de R$
9,0770,620.43. A analise de sensibilidade deterministica indica que os parametros de
probabilidade de ocorréncia de HPP poOs profilaxia com ocitocina e carbetocina, e a

probabilidade de uso de agentes uterotonicos adicionais exercem maior influéncia no valor
total do impacto orcamentario:
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Figura 23 Analise de sensibilidade deterministica no cenario com taxa de desperdicio.
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11.13.2.2.HPP sem taxa de desperdicio de ocitocina
Em relagéo a populagdo, temos o mesmo market share da se¢&o anterior, uma vez
gue a taxa de desperdicio influencia apenas nos custos. Sendo assim, os valores para

cenario atual, proposto e o impacto orcamentéario séo:

Tabela 28 Cenario atual sem considerar taxa de desperdicio.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
R$ 194,095,788.96 R$ 193,578,504.74 R$192,945,978.20 R$192,179,039.10 R$ 191,374,296.24
R$ 0.00 R$ 0.00 R$ 0.00 R$ 0.00 R$ 0.00
R$ 194,095,788.96 R$ 193,578,504.74 R$192,945,978.20 R$192,179,039.10 R$ 191,374,296.24

Tabela 29 Cenério proposto sem considerar taxa de desperdicio.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
R$ 155,276,631.17 R$ 116,147,102.85 R$77,178,391.28  R$ 38,435,807.82 R$ 0.00
R$ 38,895,094.30 R$77,582,870.15 R$115,994,046.91 R$ 154,043,977.73 R$ 191,748,655.09
R$ 194,171,725.47 R$193,729,973.00 R$193,172,438.19 R$ 192,479,785.54 R$ 191,748,655.09

Tabela 30 Impacto orcamentério sem considerar taxa de desperdicio.

R$ 194,095,788.96 R$ 193,578,504.74 R$192,945,978.20 R$192,179,039.10 R$ 191,374,296.24
R$ 194,171,725.47 R$193,729,973.00 R$193,172,438.19 R$192,479,785.54 R$ 191,748,655.09

R$ 75,936.51 R$ 151,468.26 R$ 226,459.99 R$ 300,746.45 R$ 374,358.86

De acordo com o impacto orcamentario em 5 anos, temos um impacto orgamentario total
de R$1,128,970.06. A andlise de sensibilidade deterministica indica que os mesmos

pardmetros da andlise anterior exercem maior influéncia no valor total do impacto

orcamentario:
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Figura 24 Analise de sensibilidade deterministica no cenario sem taxa de desperdicio.
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L, asos0337101 [ <5 7305131203

Probabilidade de uso de agentes uterotonicos pds ocitocina (22.04% -
-R$ 19,084,158.00 — RS 21,342,098.12
33.06%) s ’ ’ - S ! ’
Custo relacionado aos uterotdnicos adicionais (RS 466.83 - RS 700.25) -R$ 12,441,317.34 - RS 14,699,257.46
Custo de manejo cirdrgico (R$ 178.44 - RS 267.66) R$ 6,255,020.72 —[JJ] rs 8,512,960.83

Probabilidade de uso de agentes uterotonicos pds carbetocina (9.83% -

-R$ 5,513,870.61 RS 7,771,810.72
14.75%) > 3513, L
Custo relacionado a carbetocina (administragcdo e medicagdo) (RS

112.50 - RS 117.56) -RS$ 3,679,596.88 . RS 5,937,537.00
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11.14. Discusséo

Para a avaliacdo econ6mica foi realizada a analise de dois cenarios distintos: HPP com
e sem taxa de desperdicio. A apresentacdo desses cenarios consiste em tornar a avaliacao
mais completa e transparente possivel.

O cenario menos favoravel em relacdo a carbetocina ocorreu ao ndo considerar a taxa
de desperdicio. O caso apresentou um RCEI de R$ 6,82 e um impacto orgamentério de R$
1,128,970.06 em 5 anos. O RCEI foi abaixo do limiar sugerido pela Diretriz de Avaliacédo
Econdmica de Tecnologia em Saude (114) de 1 PIB per capita (118), e como a razao foi
negativa, o impacto orgamentario representou um caso de economia ao sistema publico.

Dentre as andlises, o cendrio com taxa de desperdicio demonstrou o melhor resultado
de carbetocina em relacdo a ocitocina. Nesse caso, a RCEI foi de R$ -54,80, fato que refletiu
um impacto orgcamentario de R$ -9,070,620.43 em 5 anos, indicando uma redugéo ainda
maior de custos ao sistema publico brasileiro com a incorporacao e difusdo da tecnologia.

Em todos os cenarios, o RCEI foi abaixo do limiar ndo-oficial de 1 PIB per capita. Além
disso, considerando a maior efetividade de carbetocina em relacdo a ocitocina, é possivel
estimar que 165,525 mulheres em 5 anos podem ter uma profilaxia mais eficaz com

Duratocin® e nao irdo apresentar a HPP.
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13.Apéndice
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