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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporagao, a
exclusdo ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou
alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para
cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade
e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em
relacdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao
superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua
prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e
Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de
2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam
as competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e
administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento
de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério
da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdao e Complexo
da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude
(CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais
de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdao Médica Brasileira (AMB) e Nucleos
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico,
tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de
diagnéstico.

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo
de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo poderd ser reduzido a 10 (dez) dias. As
contribuigGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que
emite deliberacdo final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria decisoria é
publicada no Diario Oficial da Uniao.
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Avaliagao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporagao de
Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude
(SECTICS) no que diz respeito a alteracdo ou exclusado de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar
e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos
submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporagao tecnolégica com base em evidéncias de eficacia,
seguranga, custo-efetividade e impacto orgamentario; articular as agdes do Ministério da Saude referentes
a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a
promocdo da saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitagdo das pessoas, incluindo
medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de
suporte por meio dos quais a atencdo e os cuidados com a saude sdo prestados a populacao.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo
art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em
salde na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e
segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econémica
comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto
n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporagao de tecnologias ao SUS.
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1.  APRESENTACAO

Este Relatédrio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas pela pela Ferring Ltda.
sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio carbetocina para prevencdo de
hemorragia pds-parto (HPP) em mulheres submetidas a cesarea, para fins de avaliar sua incorporagao no
Sistema Unico de Saude (SUS). Esta andlise critica foi elaborada pelo pelo NATS Cochrane Brazil, em parceria

com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: carbetocina

Indicagao: Prevencdo da hemorragia pds-parto que pode ocorrer apds o parto vaginal ou cesariana sob
anestesia raquidiana ou peridural, devido a diminui¢do ou perda da capacidade de contragao uterina.
Demandante: Laboratérios Ferring Ltda.

Introdugdo: A hemorragia pds-parto (HPP) é uma das principais causas evitaveis de mortalidade materna,
sendo uma emergéncia obstétrica frequente e potencialmente fatal. Fatores de risco incluem cesariana, pré-
eclampsia, anemia, placenta prévia, entre outros. O diagndstico precoce é desafiador, dada a dificuldade em
estimar com precisdo a perda sanguinea. A preveng¢ao da HPP baseia-se no manejo ativo do terceiro estagio
do parto, com o uso profilatico de uterotonicos. Esses medicamentos estimulam a contragao uterina e sao
indicados para todas as pacientes, independentemente do tipo de parto. No Brasil, os agentes aprovados
para essa finalidade incluem ocitocina, metilergometrina e carbetocina. A carbetocina é um andlogo
sintético da ocitocina, de acdo prolongada, utilizado para prevenir a atonia uterina.

Pergunta: O uso da carbetocina é eficaz e seguro para prevencdo de hemorragia pds-parto (HPP) em
mulheres submetidas a cesarea quando comparado com ocitocina?

Evidéncias clinicas: As evidéncias foram atualizadas e uma revisao foi incluida pela parecerista. A carbetocina
provavelmente ndo oferece beneficio clinico relevante em comparacdo a ocitocina para prevencdo de
hemorragia pés-parto (HPP) apds cesarianas. Para o desfecho de HPP > 500 mL, a revisdo atualizada
identificou um risco relativo de 1,04 (IC 95%: 0,82 a 1,31; 3 ECRs; 1> = 0%). Em termos absolutos, isso
corresponde a 2 casos a mais de HPP por 100 mulheres tratadas com carbetocina, quando comparada a
ocitocina (IC 95%: 7 a menos a 12 a mais). A evidéncia foi classificada como de baixa certeza, devido a
imprecisdo e limitacdes metodoldgicas dos estudos incluidos. Para os desfechos de seguran¢ca como dor
abdominal, nausea e cefaleia, os riscos relativos variaram entre 1,03 e 1,15, com intervalos de confianca
amplos e cruzando a nulidade. Em termos absolutos, as diferencas variaram de 1 a 2 eventos a mais por 100
mulheres. A certeza da evidéncia foi considerada baixa ou muito baixa. Além disso, a revisao atualizada
excluiu alguns estudos da metanalise originalmente apresentada pelo demandante, devido a preocupacgdes
gue comprometem a confiabilidade metodoldgica.

Avaliacdo econOmica: A andlise econémica apresentada pelo demandante apontou vantagem para a
carbetocina, especialmente no cenario que considera perdas da ocitocina por instabilidade térmica. Nesse a
carbetocina apresentou um custo incremental de RS 4,77 a menos por paciente, com uma efetividade
incremental de 0,087, apresentando uma RCEl de RS -54,80, sendo classificada como dominante. No
entanto, apds atualizacdo das metanalises com evidéncias mais recentes e ajuste nos custos (com a
incorporacao do valor do procedimento do componente hospitalar do SUS, que ja cobre grande parte dos
insumos utilizados), os resultados foram alterados. Com a atualizacdo dos parametros clinicos e econdmicos,
a carbetocina passou a ser considerada mais cara e menos eficaz do que a ocitocina em ambos os cenarios
analisados. No cenario que inclui a taxa de desperdicio da ocitocina, o custo incremental por paciente foi de
RS 97,76, com efetividade incremental de —0,042 e uma RCEI de RS 2.350,01, caracterizando a carbetocina
como uma tecnologia dominada. No cenario sem considerar o desperdicio, a RCEI foi maior, alcancando RS
2.479,03.

Analise de impacto orgamentario: A estimativa do demandante aponta economia com a carbetocina apenas
guando consideradas perdas da ocitocina por instabilidade térmica. No cendario com taxa de desperdicio,
apresentado pelo demandante, a inclusdo da carbetocina geraria uma economia, no acumulado de 5 anos,
de aproximadamente RS 9 milhdes. O modelo apresenta limitacdes, como falta de transparéncia na
demanda aferida, auséncia de cenarios alternativos de adocdo e possivel superestimacdo de custos ja
contemplados no parto cesareo pelo SUS.
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Experiéncias internacionais: O NICE (Reino Unido) recomenda seu uso, destacando beneficios logisticos e
potencial custo-efetividade. J4 o SMC (Escécia) foi contrario a incorporacao, citando fragilidades na andlise
econdmica. A agéncia canadense (CDA-AMC) reconheceu a eficacia, mas apontou a necessidade de mais
estudos para embasar decisdes politicas.

Consideragoes finais: A carbetocina possui eficacia semelhante a da ocitocina na prevengao da hemorragia
pos-parto, com a vantagem logistica de ndo exigir refrigeracdo. No entanto, sua efetividade clinica ndo é
superior, seu custo é mais elevado. A ocitocina, por sua vez, é a recomendacdo padrdao da OMS e do
Ministério da Saude, amplamente utilizada e ja integrada a rede publica. A alegacdo de perdas associadas a
sua termo-sensibilidade carece de dados do mundo real que comprovem impacto econdmico relevante no
contexto do SUS. Diante das evidéncias clinicas e econdmicas disponiveis, a carbetocina ndo se mostra, neste
momento, uma alternativa custo-efetiva a ocitocina para uso sistematico na preven¢ao da hemorragia pos-
parto em cesdreas no SUS.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 32/2025, aberta de 12 a 10 de abril de 2025, recebeu duas
inscricdes, mas os inscritos ndo atendiam as especificidades da Chamada. A Secretaria-Executiva da Conitec
também realizou uma busca ativa, mas ndo identificou um representante para o tema. Portanto, ndo houve
participagao.

Discussdao do Comité na apresentagdo inicial: Os membros do Comité de Medicamentos teceram
comentarios sobre as incertezas em relagdo as vantagens clinicas da carbetocina em relagdo a ocitocina.
Sobre a evidéncia econdmica, ao se ajustar o modelo do demandante, para adequagdo em relagdo as criticas
realizadas pelo grupo elaborador, principalmente em relagdo aos custos incluidos e as novas evidéncias, ndo
foi possivel observar a dominancia da carbetocina. Ressaltou-se também a necessidade de treinamento ao
longo de toda a cadeia logistica de utilizacdo da ocitocina, uma vez que se entende que os potenciais
desperdicios da ocitocina, que o demandante argumenta como sendo uma desvantagem, por conta de sua
necessidade de conservacdo refrigerada ndo se resolve exclusivamente com a incorporacdo de novas
tecnologias. Assim, ndo foram observadas vantagens de eficdcia e de economia da carbetocina em relagcdo a
ocitocina, droga de utilizacdo ubiqua no SUS. Foi relembrado que recomendacbes desfavoraveis a
incorporacdao de medicamentos utilizados no dmbito da atencdo hospitalar ndo proibem a aquisicdo e
utilizacdo pelos gestores locais caso previstos em seus protocolos especificos.

Recomendagdo preliminar: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1412 Reunido Ordinaria
da Conitec, no dia 04 de junho de 2025, deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada
em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo da da carbetocina 100
mcg/mL - solucdo injetavel para a prevenc¢do da hemorragia pds-parto devido a atonia uterina. Para esta
recomendacao foi considerado que a vantagem da termoestabilidade da carbetocina ndo foi suficiente em
relacdo aos aspectos econdmicos e orcamentdrios. Outros aspectos levados em consideracdo foram a nao
desassisténcia, dado o uso da ocitocina no SUS e a ndo proibicdo a que os gestores locais adquiram a
carbetocina caso prevejam em seus protocolos.
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4. INTRODUCAO

A mortalidade materna permanece como um importante desafio para a salude publica global. Em
2020, a taxa global foi estimada em 223 mortes por 100.000 nascidos vivos, valor ainda distante da meta
estabelecida pelos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS), que visam reduzir esse nimero para
menos de 70 até 2030 (1). Observa-se ampla variacdo entre regides, com taxas de 15 por 100.000 em paises
de alta renda e até 443 por 100.000 em paises de baixa renda (2). No Brasil, algumas regides ainda
apresentam indices elevados, em torno de 300 mortes maternas por 100.000 nascidos vivos (3).

Entre 1996 e 2018, foram registradas 38.919 mortes maternas no pais, das quais 13,2% foram
atribuidas a hemorragia pds-parto (HPP) (4). Em 2019, aproximadamente 65,7% dos 6bitos maternos
decorreram de causas obstétricas diretas, sendo a HPP responsavel por 12,4% desses casos (5). Tais
estimativas, no entanto, podem estar subestimadas devido a subnotificacdo e a dificuldade na adequada
classificacdo das causas de 6bito (4-6). Esforcos de qualificagdo das investiga¢des elevaram a proporgao de
Obitos de mulheres em idade fértil investigados de 55% em 2009 para 88,3% em 2019 (4,5).

Neste contexto, a HPP se destaca como uma das principais causas evitaveis de mortalidade materna.
Trata-se de uma emergéncia obstétrica frequente e potencialmente fatal, cuja prevencdo e manejo

adequados sdo fundamentais para a reducdo da mortalidade e morbidade maternas.
4.1. Aspectos clinicos e epidemiologicos

Diversos fatores contribuem para as elevadas taxas de mortalidade materna em paises de baixa e
média renda, incluindo limitagdes no acesso a cuidados pré-natais, partos nao supervisionados, atraso na
busca por assisténcia e infraestrutura inadequada. A auséncia de servicos essenciais, transporte e
medicamentos apropriados, bem como a ndao adesao a diretrizes clinicas baseadas em evidéncias, agravam
esse cenario (7-10).

Entre as causas evitdveis de morte materna, destaca-se a hemorragia pos-parto (HPP), que acomete
aproximadamente 14 milhdes de mulheres por ano. Estima-se que 27% das mortes maternas no mundo
sejam atribuidas a HPP, proporc¢do que pode alcancar 37% em paises de baixa e média renda (11-14). Além
da mortalidade, a HPP pode causar complicacbes graves, como insuficiéncia renal, coagulopatias, choque
hipovolémico e histerectomia (15).

A OMS define HPP como perda sanguinea = 500 mL nas primeiras 24 horas apds o parto, sendo
considerada grave quando > 1000 mL (16). Essa definicido é adotada por outras diretrizes

internacionais(17,18). As principais causas da HPP sdo classificadas em quatro categorias: ténus (atonia
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uterina), trauma, tecidos e trombina (19), sendo a atonia uterina a mais prevalente, responsavel por até 80%
dos casos (20). A falha na contragdo uterina apds o parto pode estar relacionada a resposta inadequada a
ocitocina enddégena (21-23).

A incidéncia de HPP varia entre 6% e 11% globalmente, podendo chegar a 33% em algumas regides
(12,16,24). Estudos sugerem que a incidéncia real pode ser ainda maior, especialmente devido a limitacdo
dos métodos de medicdo utilizados (25). Paises de alta renda também tém apresentado aumento na
incidéncia de HPP: no Canada, de 5,1% (2003) para 6,2% (2010) (26); nos EUA, de 2,7% para 4,3% entre 2009
e 2019 (27); e na Holanda, de 4,1% (2000) para 6,4% (2013)(28). Esse aumento pode estar relacionado ao
crescimento das taxas de cesdrea, que implicam maior perda sanguinea em comparagdo ao parto
vaginal(29).

No Brasil, estudos relatam taxas de HPP entre 12,5% e 30% (30,31). Um estudo multicéntrico com
9.555 mulheres apontou que 12,5% das complicacdes obstétricas foram por HPP(30), enquanto estudo em
hospital universitdrio observou HPP em 30% das pacientes (31). Aproximadamente 49% dos partos
realizados no SUS sdo cesdreas (32), percentual elevado em comparacao a recomendacdo da OMS de 10—
15% (33), o que pode contribuir para o aumento dos casos de HPP (33—-35).

Esses dados reforcam a importancia de estratégias eficazes para prevencdo e manejo da HPP, bem
como da manutencao e fortalecimento dos servicos de sallde materna, especialmente em contextos de crise,

como a pandemia de COVID-19.

4.2. Fatores de risco

Alguns fatores estdo associados a um maior risco de hemorragia pds-parto (HPP), incluindo parto
cesareo, cirurgia uterina prévia, pré-eclampsia, hipertensao, anemia, histéria de HPP, obesidade, placenta
prévia, sangramento na admissao, coagulopatias, uso de anticoagulantes, gestacdo multipla e macrossomia
fetal(36). No entanto, a utilidade clinica desses fatores é limitada, pois muitas pacientes sem fatores de risco
desenvolvem HPP grave. Um estudo baseado em dados do Nationwide Inpatient Sample, com mais de 870
mil partos, mostrou que 38,8% das mulheres que apresentaram HPP ndo tinham fatores de risco
identificaveis, enquanto a maioria das pacientes de alto risco ndo apresentou hemorragia significativa (37—

40).

4.3. Diagndstico e Tratamento
O diagndstico precoce da hemorragia pds-parto (HPP) é um dos principais desafios no manejo da
condicdo, devido a dificuldade em mensurar com precisdo a perda sanguinea. Os métodos disponiveis

incluem método visual, pesagem de compressas, uso de dispositivos coletores e mensuragao de parametros
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clinicos(41). O método visual é subjetivo e pode subestimar a perda sanguinea em até trés vezes. A pesagem
de materiais utilizados exige padronizacdao e conhecimento técnico, enquanto os dispositivos coletores
oferecem maior precisdo (36,41). Sinais clinicos como frequéncia cardiaca e pressdo arterial auxiliam na
avaliacdo da gravidade e resposta ao tratamento, mas sao indicadores tardios de hipovolemia (36,41-43).
O tratamento da HPP pode incluir intervencdes ndo cirldrgicas e cirdrgicas. Entre as primeiras,
destacam-se os agentes uterotonicos, manobras de compressao uterina (Hamilton ou Chantrapitak),
dispositivos antichoque, baldo intrauterino e o uso de antifibrinoliticos, como acido tranexamico e fator Vlla
recombinante (16,36,41). Em casos refratdrios, sdo indicados procedimentos cirirgicos como curetagem,
ligaduras arteriais, embolizacdo ou histerectomia, priorizando-se técnicas que preservem a fertilidade

sempre que possivel(16,36,41).

4.4. Prevencao
A prevencdo da hemorragia pds-parto (HPP) baseia-se principalmente no manejo ativo do terceiro
estdgio do parto e na administracao profilatica de agentes uterotonicos. Esse manejo inclui clampeamento

oportuno do corddo umbilical, tracdo controlada e massagem uterina (41).

4.4.1. Profilaxia com Carbetocina

Os uterotOnicos promovem a contracdo uterina, prevenindo a atonia e facilitando a expulsdo da
placenta, sendo recomendados para todas as pacientes, independentemente do tipo de parto ou fatores de
risco (16,41).

No Brasil, os agentes uterotonicos aprovados pela ANVISA para prevencdo da hemorragia pds-parto
(HPP) incluem ocitocina, metilergometrina e, mais recentemente, carbetocina. A ocitocina é o principal
farmaco utilizado no Sistema Unico de Saude (SUS), devido a sua acdo rapida, perfil de seguranca favoravel
e eficicia demonstrada, com reducdo de até 40% na incidéncia de HPP em estudos controlados (44).

A carbetocina é um nonapeptideo sintético de acdo prolongada, com propriedades farmacoldgicas
semelhantes as da ocitocina. Atua como agonista seletivo dos receptores de ocitocina na musculatura lisa
uterina, promovendo contra¢des ritmicas, aumento da tonicidade e prevencdo da atonia uterina. A dose
usual é de 100 microgramas, administrada por via intravenosa ou intramuscular, imediatamente apds o

parto (45).
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A carbetocina é um nonapeptideo sintético similar a ocitocina. As propriedades clinicas e
farmacoldgicas da carbetocina sdo as de um agonista da ocitocina de a¢do prolongada.

No Quadro 1 sdo apresentados os dados da descri¢cdo técnica do medicamento.

Quadro 1. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo

Principio ativo

Nome comercial

Apresentacao Solugdo injetdvel de 100 mcg/mL de carbetocina disponivel em embalagem com 5 frascos-
ampola de 1 mL de solugdo.

L= G G N T T A [ (= (e Laboratdrios Ferring LTDA/ Registro: 1.2876.0024
de registro na ANVISA

Fabricante Ferring GmbH
Kiel, Alemanha.

Indicagao aprovada na Anvisa Duratocin® esta indicado para a prevengdo da hemorragia pds-parto devido a atonia uterina

Indicagao proposta Prevengﬁo de hemorragia pés-parto (HPP) em mulheres submetidas a cesarea

Posologia e Forma de Duratocin® s6 deve ser administrado apds o nascimento do bebé. Deve ser administrado o

Administragao mais rapidamente possivel apds o parto, de preferéncia antes da remogao da placenta.

- 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 saude em hospital. A
administracdo deve ser feita lentamente durante 1 minuto, somente apods a retirada
da crianga por cesariana eletiva.

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

Depositante: Ferring B.V.

Numero do pedido: BR 12 2021 001119 2 A2
Data do Depésito: 29/09/2011

Data da Publicagdo Nacional: 09/02/2021
igente até 29/09/2031

Fonte: Bula Anvisa (45) e Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI)(46).

Contraindicagoes:

Devido a sua longa duracdo de acdo, os efeitos da carbetocina ndo podem ser revertidos apenas com
a suspensao do farmaco. Por esse motivo, sua administracao é contraindicada durante a gestagcao e antes
do nascimento do bebé. O uso inadequado durante esse periodo pode causar efeitos adversos graves, como
hiperestimulagdo uterina, ruptura uterina, lacera¢des, hemorragia, sofrimento fetal e, em casos extremos,
morte fetal (45).

A carbetocina ndo deve ser utilizada para indugdo do trabalho de parto. Também é contraindicada
em pacientes com hipersensibilidade conhecida a ocitocina, carbetocina ou componentes da férmula, bem

como em casos de doencas cardiovasculares graves, disfuncdo renal ou hepatica e epilepsia. Estd classificada
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na categoria X de risco gestacional, sendo contraindicada para uso em mulheres gravidas ou com potencial

de engravidar durante o tratamento (45).

Adverténcia e precaugodes:

A carbetocina deve ser utilizada em unidades obstétricas bem equipadas e com equipe experiente e
qualificada disponivel o tempo todo (45).

Casos especificos

A indicacdo do produto ndo abrange a utilizacdo da medicacdo para pacientes idosos e criangas. No
desenvolvimento clinico da carbetocina para preven¢ao da hemorragia pds-parto apds o parto vaginal, 151
pacientes entre 12 e 18 anos receberam carbetocina na dose recomendada de 100 ug e 162 receberam
ocitocina 10 Ul. A eficdcia e seguranca foram semelhantes nos dois grupos de tratamento (45).

N3do ha dados relevantes sobre o uso de carbetocina em criancas com menos de 12 anos de idade. A
seguranca e eficacia da carbetocina em adolescentes ainda nao foi estabelecida. Apesar dos dados
atualmente disponiveis, nenhuma recomendacado sobre posologia pode ser feita (45).

ReagOes adversas

As reacbes adversas observadas com o uso de carbetocina durante os estudos clinicos foram do
mesmo tipo e frequéncia que as reacdes adversas observadas com a ocitocina (45).

Cuidados de armazenamento do medicamento

A carbetocina deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15°Ca 30°C). Quando armazenado
nestas condi¢des, possui validade de 36 meses apds a data de fabricacdo impressa no cartucho. Uma vez

aberto o frasco-ampola, o produto deve ser imediatamente utilizado (45).

5.1. Precgo proposto paraincorporagao

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
Medicamentos (CMED) divulgada em 09/05/2025. Os valores escolhidos referem-se ao Preco Maximo de
Venda ao Governo (PMVG) com ICMS de 18%. Para a carbetocina foi utilizada a variacao de 2,2% para as
analises de sensibilidade, uma vez que esse valor foi a taxa de variacao do preco da medicacao desde sua
regulamentacdo no pais. No Quadro 2, seguem os valores e apresentacdes utilizadas na avaliacdo

econOmica:
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Quadro 2. Preco estimado da tecnologia para incorporagao.

Medicamento Apresentacao PMVG 18%'

Carbetocina Solucdo injetavel de 100 mcg/mL de RS 560,99 -

carbetocina disponivel em frasco-
ampola de 1 mL de solugdo.

Ocitocina Solugdo injetavel de 5 U.l/mL de RS 255,01 RS 2,21
ocitocina disponivel em ampola de
vidro transparente de 1 mL de solugdo.

Legenda:! Pregos maximo de venda ao governo (PMVG) 18%, apresentado pelo demandante; Banco de Pregos em Saude

(BPS)2

Aspectos regulatodrios:
A comercializa¢do da carbetocina ainda ndo foi aprovada por agéncias reguladoras internacionais
como a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA — European Medicines Agency), a Health Canada e a Food

and Drug Administration EUA (FDA).

6. DEMANDA

Em dezembro de 2024, foi solicitado a Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(Conitec), pelo Laboratério Ferring Ltda., a avaliagdo da carbetocina para a prevengdo da hemorragia pds-
parto em mulheres submetidas a cesdrea, visando avaliar sua incorporacdo nos protocolos e pagamentos

atuais do SUS, assim como a ocitocina, que é a medicagdo padrdo para essa finalidade.
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7. EVIDENCIAS CLINICAS

O presente relatdrio tem como objetivo avaliar as evidéncias cientificas sobre eficacia, segurancga,
avaliagdo econdmica e analise de impacto orcamentario da carbetocina na preveng¢ao de hemorragia pds-

parto (HPP) em mulheres submetidas a cesarea.

7.1. Evidéncia clinica enviada pelo demandante
A empresa demandante apresentou em seu relatdrio a pergunta de pesquisa e informacdes

relacionadas a sua busca e selegdo. Um quadro comparativo entre a abordagem metodoldgica do

demandante e da parecerista é apresentado no Quadro 3 e detalhado no Apéndice 1.

Quadro 3. Quadro comparativo das estratégias de busca bibliografica do demandante e pareceristas.

Demandante

Comentario dos Pareceristas

Descrigao
Pergunta de pesquisa:
Populagdo

Mulheres submetidas a cesarea.

Adequado.

Intervencdo

Pergunta de pesquisa:

Carbetocina.

Parcialmente adequado. Necessdério especificar a rota de
administracdo e dosagem.

Comparador

Pergunta de pesquisa:

Ocitocina.

Parcialmente adequado. Necessario especificar a rota de
administragdo e dosagem.

Desfecho

Pergunta de pesquisa:

Desfecho primario:

- HPP (2 500 ml)

Desfechos secundarios:

- Transfusdo sanguinea

- Necessidade de agentes uterotdnicos adicionais
- Perda sanguinea (ml)

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

Adequado.

Tipo de estudo

Pergunta de pesquisa:

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

Adequado. No entanto, o demandante ndo deixou claro a
unidade de pesquisa, visto que as revisdes sistematicas
incluem muitos dos ECR incluidos.

Estratégia de busca e
bases de dados
consultadas

Busca em trés bases de dados com estratégia de
busca especifica para cada base.

Adequado.

Estudos incluidos

Foram incluidas 36 publicagdes que atenderam aos
critérios de inclusdo, sendo 27 ensaios clinicos
randomizados (ECR) e 9 revisdes sistematicas da
literatura (RSL).

O demandante relatou ter incluido 27 ensaios clinicos
randomizados (ECR), porém apenas 26 foram efetivamente
considerados, pois um estudo foi duplicado (Fahmy NG,
2015 — referéncia 81) (47). Também foram mencionadas 9
revisdes sistematicas, mas estas ndo foram analisadas
separadamente no dossié, sendo apenas fonte dos estudos
primdrios utilizados nas metanalises.

Além disso, um dos estudos selecionados (Kang S, 2022)(48)
utilizou a via intrauterina para administragdo da ocitocina,
distinta da utilizada nos demais estudos da metanalise, o
que compromete a comparabilidade e justifica sua
exclusdo.

Recomendagdes da parecerista: incluir a revisdo
sistematica atualizada da Cochrane (2025)(49), que
contempla todos os estudos previamente identificados pelo
demandante e incorpora evidéncias adicionais nao
captadas na estratégia inicial. A unidade de andlise adotada
pela parecerista foi exclusivamente essa revisdo,
considerando que todos os estudos listados originalmente
foram excluidos com base em critérios de confiabilidade
metodoldgica.

susuffe
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7.2. Evidéncia clinica dos pareceristas

Os principais ajustes metodoldgicos propostos sdo:
e Adefinicdo clara da unidade de andlise incluida na sintese de evidéncias. Nesta analise critica, a
selegao dos estudos foi refeita e uma revisao sistematica atualizada foi incluida;
e A necessidade de anadlise de subgrupos entre HPP > 500 mL e > 1.000 mL, que foram tratados de
forma conjunta pelo demandante;
e A exclusdao de estudo com via de administragdo distinta (via uterina);
e A reclassificacdo da certeza da evidéncia para as novas evidéncias sugeridas.

A seguir, é apresentado o novo fluxograma da selecdo dos estudos, a descricdo da nova revisao incluida
e os resultados apresentados pelo demandante e os novos resultados apresentados pela parecerista.

7.2.1. Pergunta de pesquisa

O acronimo PICOS foi revisado, considerando o foco em revisdes sistematicas. As buscas foram
realizadas em maio de 2025 nas bases MEDLINE (via PubMed), LILACS (via BVS) e CENTRAL (via Cochrane
Library), totalizando 139 referéncias (Fig. 1). Apds remocdo de duplicatas, dois estudos foram lidos na
integra. Todas as etapas foram realizadas por dois pesquisadores, de forma independente. A estratégia de

busca proposta encontra-se no Apéndice 2.

[ Identificagédo de estudos via bases de dados ]

]

z§ Registros recuperados de base Registros removidos antes da
5 de dados: (n = 139) triagem:

= PubMed (n = 104) > Duplicatas removidas (n =
€ Cochrane (n = 22) 22)

] Lilacs (n = 13)

I
Registros selecionados por titulo

€ resumo >

(n=117)
}

Artigos recuperados Artigos nédo recuperados
(n=2) (n=0)

)

Artigos selecionados por leitura

do texto completo »>
(n=2) Artigos excluidos:

Raz&o 1 (n = versao
desatualizada)

Registros excluidos
(n=115)

Y

Triagem

A4

Estudos incluidos na revisédo
(n=1)
Artigos dos estudos incluidos
(n=1)

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos estudos.
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7.2.2. Descrigao da revisao selecionada

7.2.2.1. Gallos et al, 2025 (49)

Este estudo é uma atualizagao de uma revisao sistematica da Cochrane, publicada originalmente em
abril de 2018, com o objetivo de avaliar a efetividade e os efeitos adversos dos agentes uteroténicos na
prevencao da hemorragia pds-parto (HPP), principal causa de mortalidade materna global. A revisao
atualizada inclui uma triagem de confiabilidade dos ensaios clinicos elegiveis, conforme ferramenta da
Cochrane Pregnancy and Childbirth (50). A triagem de confiabilidade é um passo a mais de rigor
metodoldgico, usado por alguns grupos Cochrane (como Pregnancy and Childbirth), para garantir que
estudos fraudulentos, fabricados ou implausiveis ndo contaminem as revisées.

As buscas foram realizadas em 5 de fevereiro de 2024, nas bases CENTRAL, MEDLINE, Embase e
CINAHL, em colaboragdao com o especialista em informac¢dao da Cochrane. Foram incluidos ensaios clinicos
randomizados (ECRs) ou ECRs por clusters que compararam a efetividade e os efeitos adversos de agentes
uterotOnicos entre si, com placebo ou nenhuma intervencdo, na prevencdao da HPP. Estudos quase-
randomizados foram excluidos. ECRs publicados apenas como resumo foram incluidos caso houvesse
informagdes suficientes.

Os desfechos primarios avaliados foram: HPP> 500 mL e HPP> 1000 mL. Desfechos secundarios
incluiram uso de uteroténicos adicionais, necessidade de transfusdo sanguinea, vomitos, hipertensdo e
febre. O risco de viés foi avaliado utilizando a ferramenta RoB 1(51), e a certeza da evidéncia foi classificada
segundo a ferramenta GRADE(52,53). Foram realizadas meta-analises pareadas e meta-analise em rede, com
estimativas de efeito relativo e ranqueamento dos agentes uterotonicos.

Neste parecer foram utilizados os resultados das metanalises de comparacao direta que respondem

a pergunta de pesquisa.
7.2.3. Resultados apresentados.

Os resultados apresentados pelo demandante foram comparados aqueles obtidos pela parecerista e
estdo resumidos na Tabela 1, considerando apenas os desfechos avaliados por ambas as partes.

A nova metanalise referente ao desfecho primério (HPP > 500ml) é apresentada na Figura 2 e
demonstra que em mulheres submetidas a cesariana, a carbetocina provavelmente tem pouca ou nenhuma
diferenca em comparacdo a ocitocina na prevencdo de hemorragia pds-parto = 500 mL.
Entre 41 mulheres que receberam ocitocina, aproximadamente 38 em cada 100 mulheres apresentaram HPP

> 500 mL. Com carbetocina, estima-se que ocorreram 42 em cada 100.
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As metandlises dos demais desfechos estdo disponiveis no Apéndice 2; Figuras 13-18.

Tabela 1. Comparagao entre resultados obtidos pelo demandante e parecerista, conforme desfechos.

Desfecho

Demandante

Parecerista

0,99; 1> =48; 8 ECRs
Certeza da evidéncia: fraca
(limitagdo metodoldgica e
imprecisdo)

*os dados de HPP> 500 ml e > 1.000
ml foram tratados na mesma
metanalise, sem realizacdo de
analise de subgrupos.

HPP > 500 ml Risco Relativo: 0,72; IC95% 0,53 — Risco Relativo: 1,04, IC95% 0,82 a
0,99; 1> =48; 8 ECRs 1,31; 1°=0% ; 3 ECRs
Certeza da evidéncia: fraca
(limitagdo metodoldgica e Certeza da evidéncia: baixa
imprecisao)

HPP > 1.000 ml Risco Relativo: 0,72; IC 95% 0,53 — Risco Relativo: RR 0,96, IC 95% 0,72

a1,28; 1>°=0%; 6 ECRs
Certeza da evidéncia: baixa

Agentes uterotonicos adicionais

Risco Relativo: 0,42; IC

95% 0,30 - 0,60; 12 = 67; 24 ECRs
Certeza da evidéncia: moderada
(limitagdo metodoldgica)

Risco Relativo: RR 0,77, 1C 95% 0,52
a1,16; I’= 51%; 10 ECRs
Certeza da evidéncia: muito baixa

Necessidade de transfusdo
sanguinea

Risco Relativo: 0,39; IC

95% 0,22 —0,72; 12 = 0; 18 ECRs
Certeza da evidéncia: moderada
(limitagdo metodoldgica)

Risco relativo: RR 0,87, 1C 95% 0,32 a
2,37;1>=0; 4 ECRs
Certeza da evidéncia: muito baixa

Dor abdominal

Risco Relativo: 1,18 ; IC

95% 0,87 — 1,60; 1> = 56; 6 ECRs
Certeza da evidéncia: fraca
(limitacdo metodoldgica e
imprecisao)

Risco Relativo: 1,03 ; IC
95% 0,85 —1,24; 1> =0; 6 ECRs
Certeza da evidéncia: baixa

Nausea

Risco Relativo: 0,93; IC

95% 0,77 a 1,11; 1>=0; 10 ECRs
Certeza da evidéncia: fraca
(limitacdo metodoldgica e
imprecisdo)

Risco Relativo: 1,08 ; IC
95% 0,70 — 1,66; 1> =61; 7 ECRs
Certeza da evidéncia: muito baixa

Dor de cabega

Risco Relativo: 0,78; IC

95% 0,59 — 1,04; 1> = 17%; 13 ECRs
Certeza da evidéncia: fraca
(limitagdo metodoldgica e
imprecisdo)

Risco Relativo: 1,15 ; IC
95% 0,82 —1,61; 12=0; 7 ECRs
Certeza da evidéncia: baixa

susuffe
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Analysis 38.6: PPH >= 500 mL

Car i Oxytoci Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI A B CDETFGHI
38.6.1 Vaginal birth
Amornpetchakul 2018 [} 176 11 174 0.0% 0.04 [0.00, 0.72] ¢——— (X X N N X N N B
Boucher 2004 10 64 11 67 0.4% 0.95[0.43 , 2.09] e ® 728727200
Liu 2020 93 314 83 310 3.7% 1.11[0.86 , 1.42] - B N Y
Van Der Nelson 2020 961 1909 949 1894 51.3% 1.00 [0.94 , 1.07] @200
Widmer 2018 1327 14737 1343 14733  40.4% 0.99 [0.92, 1.06] : P s
Subtotal (Wald *) 17200 17178  95.8% 1.00 [0.93, 1.08]
Total events: 2391 2397

Test for overall effect: Z = 0.05 (P = 0.96)
Heterogeneity: Tau? (DL ® ) = 0.00; Chi? = 5.54, df = 4 (P = 0.24); I? = 28%

38.6.2 Caesarean

Boucher 1998 0 29 0 28 Not estimable ?2 7 9PSPS® 200
Rosseland 2013 6 25 4 26 0.2% 1.56 [0.50 , 4.88] —— PPRPIPOPPP®O
Whigham 2016 42 59 37 53 4.0% 1.02 [0.80 , 1.30] 4 PP PPOPOPOPOS
Subtotal (Wald *) 113 107 4.2% 1.04 [0.82, 1.31] ¢

Total events: 48 41

Test for overall effect: Z = 0.31 (P = 0.75)
Heterogeneity: Tau? (DL * ) = 0.00; Chi? = 0.51, df = 1 (P = 0.47); I? = 0%

Total (Wald *) 17313 17285 100.0% 1.00 [0.95, 1.05]

Total events: 2439 2438

Test for overall effect: Z = 0.07 (P = 0.95) 0.01 0.1 10 100
Test for subgroup differences: Chi? = 0.08, df = 1 (P = 0.78), I? = 0% Favours Carbetocin Favours Oxytocin

Heterogeneity: Tau? (DL ® ) = 0.00; Chi® = 6.15, df = 6 (P = 0.41); 1> = 2%

Footnotes
@ Cl calculated by Wald-type method.
® Tau? calculated by DerSimonian and Laird method.

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Objective assessment of blood loss

(F) Incomplete outcome data (attrition bias)

Figura 2. Metanalise desfecho HPP>=500ml.

A maioria dos estudos incluidos pelo demandante foi posteriormente excluida das metanalises da
versao atualizada da revisao Cochrane, devido a preocupacdes relacionadas a confiabilidade metodoldgica,
identificadas por meio da ferramenta de triagem da Cochrane Pregnancy and Childbirth (50). Essa
ferramenta tem como objetivo detectar potenciais inconsisténcias ou falhas que possam comprometer a
integridade dos dados dos ensaios clinicos.

Os principais motivos para exclusdao foram: auséncia de registro prospectivo do protocolo,
informacdes insuficientes ou pouco claras sobre o processo de randomizacao, e questionamentos éticos em
relacdo a conducdo dos estudos. Os autores correspondentes foram contatados em pelo menos duas
ocasides para esclarecimentos. Embora alguns tenham enviado dados adicionais, ndo houve resposta
especifica as preocupacdes metodoldgicas levantadas, impossibilitando a verificagcdo adequada das
informacgdes e justificando a exclusao dos estudos por falta de confiabilidade. Os detalhes sobre essas

exclusdes estdo descritos no Apéndice 2.

SOVERMO FERERAL

.ﬁ.@“w 5US+ I-nm:-rt:TnE: “-rl-

URIAD [ ACCOMETEUGAD

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apos a consulta publica



Além disso, observa-se que o demandante nao incluiu em sua metanalise estudos relevantes que
respondem diretamente a pergunta de pesquisa, como Attilakos 2010(54), McDonagh 2022(55) e Rabow
2023(56) para o desfecho de hemorragia pds-parto = 1000 mL, e Ortiz-Gomez 2013 para o desfecho de uso

de agentes uterotdnicos adicionais.

7.2.4. Avaliacao do risco de viés

Para a avaliagdo dos estudos primarios utilizados no dossié, o demandante adotou a ferramenta RoB
2 (Risk of Bias 2.0) (51), enquanto a revisao sistematica incluida pela parecerista utilizou a versao anterior,
RoB 1. Apesar da diferenca metodolégica entre as ferramentas, as criticas centrais coincidem: falta de
transparéncia no processo de alocacdo dos participantes, cegamento inadequado e auséncia de protocolo

pré-especificado.

No entanto, o demandante classificou trés estudos como de baixo risco de viés, avaliagao com a qual
a parecerista discorda. As principais razdes para a discordancia foram: viés de relato (relato seletivo de
desfechos), perdas de seguimento sem manejo adequado e andlises incorretas, como a ndo utilizacdo da

abordagem por intencdo de tratar (ITT).

Destaca-se que um desses trés estudos, Bekkenes (2023)(57), foi excluido da revisdao Cochrane
atualizada por apresentar preocupacbes metodoldgicas na triagem de confiabilidade, conforme a

ferramenta da Cochrane Pregnancy and Childbirth(50).

A figura com a avaliacdo de risco de viés realizada pelo demandante esta disponivel no Apéndice 1.
Ja a avaliagdo conduzida pela parecerista pode ser visualizada juntamente com as metanalises no Apéndice

2 — Figuras 13-18 e no corpo do texto Figura 2.

7.2.5. Certeza das evidéncias

O demandante classificou a certeza da evidéncia utilizando a abordagem GRADE, porém adotou
termos inadequados, como o uso da expressao “fraca”, que se refere ao grau de recomendacao e nao ao
nivel de certeza da evidéncia. Conforme a terminologia padronizada do GRADE para revisGes sistematicas,
0s niveis corretos de certeza sdo: alta, moderada, baixa ou muito baixa.

Para o desfecho transfusdo sanguinea, a parecerista considerou a certeza da evidéncia adequada.
Embora os resultados apresentem boa precisdo estatistica (evidenciada por um intervalo de confianca
estreito e estatisticamente significativo) o numero total de eventos foi relativamente baixo (73 eventos).

Essa limitacdo requer cautela na interpretacdo. No entanto, como o intervalo de confianca ndo cruza a linha
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da nulidade (RR = 1) e permanece clinicamente relevante em toda sua extensdo, ndo se justifica
rebaixamento isolado por imprecisao.
Como parte da atualizacdo das evidéncias conduzida pela parecerista, a avaliacdo da certeza da

evidéncia para os desfechos analisados é apresentada na Figura 3.

Certeza da evidéncia Sumirio de Resultados

B b e im

Brmpree v
indifeta

HPP maior ou igual a S00ml

220 A il raven Nl G AR graes e m{} 417107 485113 HE 104 457107 7 mals pasr
(3 ECRa) [T (38, 3%} (42.5%) (QUEF para {38.7%) 100

1.3} e ¥ rrapnce

para 17 mals)

HPPF maior ou igual a 1000m1

927 graes mllg grave nba grave graree naentusm Gl | badn aalan? HE 0,94 SATAGD 1 o por
(6 ECRs) [sbwars (%) | (14.8%) (072 para (14, 3%) loa
1.38) ok ol PraBriCe
P 4 s

Agentes uteroténicos adicionais

1838 e QrEe N EEE grave naritism ] 130909 1T B HE 0.7 7 PRt B T RO
(10 ECRs) Muftn (1hE%) () (BRF para (XA 104

[— 1.18) ki 7 prasfind

para I msis]

Necessidade de transfusdo sanguinea.

1181 gravee mlla grave nlo grave mulle reribaam [ ] L] *5aa HE 087 arian 0 neenos. por
(4 ECRs) e Hulln {1.a%) (0.%) {0UXE parm {14%] PR]

bk 2.7 (e 1 maenos

para F eals]

Dor abdominal

L0465 grawe” nlla grave N grawe graveet nenibum a0y | 1EREIE 132534 HE 1002 1F 3% 1 miais per
(3 ECRs) Babeger | (PAI%} | (24.7%) {0UES parn {24.1%) 106
224} LE e

Certeza da evidéncia Sumario de Resultados
10e grave e grae o grave grave Feerhim @My | 1200s3s 132/534 AR 183 129335 1 mnais por
{3 ECR=) Blakaa+ [24.1%) [24.7%) {085 para [24.1%) 104
1.24) Qi 4 preTes
pars & malk)
Nauses
1413 P A o graven rae P m{} 1637831 152785 Wi 1,08 1627831 2 maks por
[¥ ECRs) Multo [19.5%) [19.4%) (0. 70 para (19 5%) 104
Balngadd 1.04) e & s
para 13 mak)
Dor de cabega
e graver riliy gravee o graee graves reenbaam (e ] S9/831 ETEE] HE 10 B3 1 mads por
[P ECRa) [T (7% (8. 2%) {082 paia [ L] 160
1.61) i | erena
para 4 maks)

1C: Imbervabo de condlanca; BR: Bl relativo

Explicagbes

a. Bebahdo wm nheel por Bmitagies mebodokigicas.

b, Rabaizads wm nbeel por | el banko binelics guants possheel dang, com pequena tamanho amasisal @ ndmens de evwenios.
. Rwbabmde urn nhsl por IC ampde, Inchul desde reduclo da 3% shi suments de 1%,

. Bebaixeds wm nivel por (€ smpls, inclaindo terto beneficio geants posstvel dano, ou nio ter afelio,

e, Bebalcads dois nivels devido o 10 muslto amglo, Induindo uma reducle Impontante abé grande de fade de 4

1. Fuebapiscades wm bl por Betberngensidade substancisl, com variagho na magnude do efeito entre o8 estulos.
0- Fubaixnds wen nbeel devido o 10 ampla, Inchuings tante benelica quasto possivel dang, cu rlle ter elfeils @ poucos evenies,
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Figura 3. Avaliagdo da certeza da evidéncia

7.2.6. Consideragoes sobre as evidéncias

A analise das evidéncias disponiveis indica que a carbetocina ndo apresenta, até o momento, um beneficio
clinico consistente em relagdo a ocitocina para a prevenc¢ao da hemorragia pds-parto (HPP) em mulheres submetidas
a cesariana. Embora alguns estudos apontem tendéncias favoraveis a carbetocina em determinados desfechos, os
resultados sdo, em sua maioria, imprecisos e estatisticamente nao significativos.

A revisdo sistematica atualizada incluida, considerada como base deste parecer, reuniu evidéncias mais
robustas, com rigor metodoldgico superior ao observado no conjunto de estudos apresentados pelo demandante. A
exclusdo de diversos estudos inicialmente incluidos pelo demandante ocorreu devido a preocupacdes com a
confiabilidade metodoldgica, como auséncia de registro prospectivo de protocolo, falhas no processo de
randomizacdo e duvidas éticas. Tais exclusdes reforcam a necessidade de cautela na interpretacdo dos dados
apresentados originalmente.

A reavaliagdo feita pela parecerista da certeza da evidéncia, considerando a revisao Cochrane atualizada,

indicou predominantemente niveis de certeza baixa ou muito baixa.

8. EVIDENCIAS ECONOMICAS

8.1. Avaliagao econdomica

As principais caracteristicas do modelo econdmico estdao resumidas no Quadro 4.

Quadro 4. Resumo das caracteristicas do modelo econémico do demandante.

Parametros Caracteristicas Comentarios
Tipo de avaliagao Custo-efetividade Adequado
Modelo analitico Arvore de decisdo Adequado

Populagdo alvo Mulheres em idade fértil (15-45 anos) Adequado
elegiveis ao parto via cesarea

Perspectiva SUS Adequado

Tecnologia Carbetocina Adequado

Comparadores Ocitocina Adequado
Horizonte 24 horas Adequado
Taxa de desconto N&o aplicavel, horizonte temporal Adequado
menor que 1 ano
Analise de sensibilidade Deterministica e probabilistica Adequadas
Custos Aquisicdo da carbetocina e da Parcialmente adequado. O procedimento de parto

ocitocina; uso de uterotbnicos cesareo, conforme registrado na Tabela SIGTAP, jaincluia
adicionais; intervengbes cirdrgicas maior parte dos custos considerados no modelo,
para manejo da hemorragia pds-parto incluindo aqueles associados ao manejo da hemorragia
(como baldo uterino, sutura e pods-parto (HPP). Esse valor é repassado de forma
histerectomia); exames de uniforme a todas as pacientes submetidas a cesariana no
monitoramento apds o diagnodstico de  SUS, independentemente da ocorréncia ou ndo de
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HPP; transfusGes sanguineas; e custos complicagdes como a HPP. Dessa forma, no modelo

associados a internacdo em unidade proposto, foi mantido apenas esse custo base do

de terapia intensiva (UTI) procedimento, acrescido dos custos adicionais com
transfusdo sanguinea e internagdo em unidade de terapia
intensiva (UTI). Adicionalmente, os ramos do modelo que
envolviam mortalidade e necessidade de tratamentos
especificos para HPP foram excluidos. Isso porque os
custos relacionados a essas situagdes ja estdo
incorporadas no valor do componente servigo hospitalar.
Além disso, ndo foram apresentados dados de prevaléncia
da mortalidade, inviabilizando a modelagem desses
cendrios de forma fundamentada.

8.1.1. Anadlise dos custos das tecnologias avaliadas

O demandante considerou, para a carbetocina (100 mcg/mL, solugdo injetavel, caixa com 5 ampolas
de 1 mL), o valor integral do Preco Mdximo de Venda ao Governo (PMVG), acrescido de 18% de ICMS. Com
base em uma dose Unica, o custo por paciente foi estimado em RS 546,77. No entanto, ndo foi aplicado
nenhum desconto, o que se distancia da pratica habitual de aquisicdo publica no SUS, onde os precos
costumam ser inferiores ao PMVG devido a negociagGes e processos licitatorios. Considerando a posologia,
o custo efetivo por paciente seria de RS 115,03. Para a ocitocina (5 Ul/mL, ampola de 1 mL), foi adotado o
preco médio de RS 2,27, conforme registrado no Banco de Precos em Saude (BPS). Com base na posologia,
o custo por paciente foi calculado em RS 11,77.

Além dos medicamentos, o modelo incluiu custos adicionais relacionados ao manejo da hemorragia
pos-parto (HPP), como: intervencdes cirurgicas, uso de uterotonicos adicionais, infusdo de cristaloides,
transfusdo sanguinea, internagao em UTI e exames laboratoriais de acompanhamento. Entre os exames, foi
considerado o custo de "provas cruzadas em doadores vivos de érgdos" (RS 396,47 — SIGTAP: 05.01.04.012-
9), o que representa uma inadequacao, pois esse procedimento é exclusivo para transplantes entre vivos e
ndo se aplica ao contexto obstétrico. Em casos de HPP, normalmente realizam-se apenas a tipagem
sanguinea e a prova cruzada simples, quando ha tempo disponivel.

Adicionalmente, o procedimento 04.11.01.003-4 — Parto cesariano, presente na tabela SIGTAP, ja
contempla, por meio do componente Servico Hospitalar (SH), os custos com insumos e condutas de rotina,
como uterotonicos, cristaloides, baldo intrauterino e medicamentos basicos. O valor atualmente associado
a esse procedimento é de RS 545,73, indicando que parte significativa dos custos incluidos no modelo j& estd
coberta pela remuneracdo hospitalar vigente no SUS.

Diante disso, o0 modelo economico foi revisado pelos pareceristas com o objetivo de alinhar os
parametros aos custos efetivamente praticados no sistema publico, garantindo maior aderéncia a realidade

do SUS. Além disso, ndo ha dados de mortalidade relatados em nenhum dos grupos, e a necessidade de
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tratamento da HPP ja é contemplada pelo procedimento do componente Servico Hospitalar. O modelo
abaixo é sugerido, considerando que todos os pacientes receberiam a medicagao (ocitocina ou carbetocina)

mais o procedimento do componente servico hospitalar (04.11.01.003-4 — Parto cesariano) (Fig.3)

e —
N3o apresentou hemorragia pés-parto 4 Probadilidade
Cusio Eichagace
robsbiGaTE
Paciente establlizada 4 [Cusworom
Custo i 9 [Provavifidade
Probabilidade Efetividade
agessantoishomoags ple-pats
e r— — T
Mulneres que realizaram parto Necessidade de transfuso sanguinea 4 Custo total
via cesdrea Custo Probabilidade
e ] Probssiiage e —
*manejo arurgico + transfusao
it 4
[Custo |
e — —
Ocitocina
4
T —
Paciente estabilizada > Probadilidade
Custo | Efetrndade
(T —
Apresentou hemorragia pos-paro
Custo
[Provadingace [ ]
Eitadads
| Custo total

A

Custo

Frosasiiasds | ]

“manejo dnrgico + ransfusao

P
Figura 4. Arvore de decisdo sugerida pela parecerista.

8.1.2. Resultado da avaliagao econ6mica

Os resultados foram apresentados pelo demandante com e sem a consideracdo de perdas associadas
a instabilidade da ocitocina na cadeia de frio. Foi aplicada uma taxa de perda de 45,6%, com base em uma
revisdo sistematica de Torloni et al. (2016), que discute a degradacdo do medicamento em condicGes
inadequadas de armazenamento.

As metanalises foram atualizadas pela equipe parecerista com base nas evidéncias mais recentes, o
gue resultou em novas estimativas para a incidéncia de hemorragia pos-parto (HPP > 500 mL). Os dados
atualizados indicam taxas de 42,47% para carbetocina e 38,31% para ocitocina, em contraste com os valores
apresentados pelo demandante, que haviam sido de 24,37% e 33,08%, respectivamente.

Da mesma forma, os dados referentes a necessidade de transfusdo sanguinea também foram
revistos. Para a carbetocina, a taxa foi ajustada de 0,87% para 1,18%, enquanto para a ocitocina passou de

3,40% para 1,36%. A Tabela 2 apresenta os custos utilizados pelo demandante.

Tabela 2. Custos utilizados pelo demandante.

Custos demandante Comentario

Custo carbetocina -RS$ 115,03 Adequado
Custo ocitocina -RS$ 11,77 Adequado
Uterotbnicos adicionais — RS 583,54 Custo ja contemplado pelo procedimento do

componente Servico Hospitalar - 04.11.01.003-4 — Parto
cesariano — RS 545,73
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Manejo cirurgico (baldo uterino + sutura

+ histerectomia) — RS 223,05

Custo ja contemplado
componente Servico Hospitalar

cesariano — RS 545,73

pelo procedimento do

- 04.11.01.003-4 — Parto

Exame para monitoramento da HPP

(ap6bs diagnéstico de HPP) — RS 445,06

Custo ja contemplado
componente Servico Hospitalar

cesariano — RS 545,73

pelo procedimento do

- 04.11.01.003-4 - Parto

Custo transfusdo — RS 297,38 Adequado. Utilizado no ramo necessidade de
transfusdo

Custo com interna¢do UTI— RS 700,00 Adequado. Utilizado no ramo necessidade de
transfusdo

Na Tabela 3 sdo apresentados os custos incrementais e a RCElI do demandante e os da parecerista,

considerando as informacgGes supracitadas.

Tabela 3. Custos incrementais e a RCEl do demandante e os da parecerista.

Demandante Parecerista

Cenario: Com taxa de desperdicio

Custo incremental: RS -4,77
Efetividade incremental: 0,087
RCEI: -54,80
Neste cendrio a carbetocina é a tecnologia
dominante, sendo a mais eficaz e menos custosa que a

ocitocina.

Custo incremental: RS 97,76

Efetividade incremental: 0,042 (carbetocina tem uma
ligeira menor efetividade)

RCEI: 2.350,01

Neste cenario a carbetocina é a tecnologia dominada,

sendo mais custosa e menos eficaz que a ocitocina.

Cenario: Sem taxa de desperdicio

Custo incremental: RS 0,59

Efetividade incremental: 0,087

RCEI: 6,82

A carbetocina é a tecnologia mais eficaz e
ligeiramente mais custosa que a ocitocina, com um RCEl de RS

6,82 por unidade de efetividade adicional.

Custo incremental: RS 103,13

Efetividade incremental: RS 0,042(carbetocina tem
uma ligeira menor efetividade)

RCEI: 2.479,03

Neste cenario a carbetocina é a tecnologia dominada,

sendo mais custosa e menos eficaz que a ocitocina.

8.1.2.1 Analise de sensibilidade

No cenario com taxa de desperdicio da ocitocina, a andlise de sensibilidade deterministica identificou

gue os dois parametros mais influentes na RCE| sdo a probabilidade de HPP apds uso de ocitocina (varia a

RCEI entre -RS 377,07 a +RS 2.816,54) e a probabilidade de HPP com carbetocina (-274,27 a RS 1.002,22).
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Também o demandante utilizou uma taxa de variacdao de 2% para os custos com a carbetocina, no entanto,
segundo o manual para elaborag¢do de estudos de avaliagao econémica em saude do Ministério da Saude do
Brasil (32 edicdo, 2014), a variacdo padrao recomendada para andlises de sensibilidade univariadas (ou
deterministicas) é de £20% sobre os parametros de custo e efetividade. O custo relacionado a carbetocina
foi o terceiro paramento mais influente na RCEI.

Na simulagdo de Monte Carlo, a carbetocina apresenta maior efetividade em muitas simulagGes e,
embora geralmente tenha custo mais elevado, hd sobreposi¢cdo de pontos com a ocitocina. Isso significa que

em algumas simulacdes ela pode ser mais custo-efetiva (mais eficaz pelo mesmo custo) (Fig. 4).

Simulagdes de Monte Carlo

Carbetocina

2 Ocitodna

RS0,00 RS100,00 RS200,00 RS300,00 RS400,00 RS500,00 RS600,00 RS700,00 RS200,00 RS900,00 R$1.000,00

Figura 5. Simulagdo Monte Carlo com taxa de desperdicio - demandante

No novo cendrio proposto pela parecerista a probabilidade de ter HPP apds uso de ocitocina e a
probabilidade de HPP com carbetocina também foram os parametros mais influentes na RCEI. O grafico de
Monte Carlo indica ampla sobreposicdo entre carbetocina e ocitocina em termos de efetividade, com

tendéncia de maior custo associado a carbetocina (Fig. 5).

Simulagies de Monte Carlo

RS0,00 R5200,00 A5800,00 #3500,00 #3300,00 75100000 151.200,00 R$1ADD,00

Figura 6. Simulagdao Monte Carlo com taxa de desperdicio - parecerista

No cendrio sem taxa de desperdicio de ocitocina. A andlise deterministica também identificou os
mesmos parametros com maior impacto no modelo. Na simulagdao de Monte Carlo, a carbetocina apresenta,
na maioria das simula¢Oes, maior efetividade em comparacdo a ocitocina, embora com custos geralmente
mais elevados. No entanto, observa-se sobreposicao relevante, com varias simulacdes em que a carbetocina

tem efetividade maior com custo semelhante — o que sugere que ela ndo é dominada (Fig.6).
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Simulaces de Monte Carlo

Carbetocina

Ocitodina

R50,00 R5100,00 RS200,00 RS300,00 R5400,00 RS500,00 RS600,00 RS700,00 RS800,00 RS$300,00 R$1.000,00

Custo

Figura 7. Simulagdo Monte Carlo sem taxa de desperdicio — demandante

No novo cendrio proposto pela parecerista a probabilidade de ter HPP apds uso de ocitocina e a
probabilidade de HPP com carbetocina também foram os parametros mais influentes na RCEI. O grafico de
Monte Carlo indicou que, na maioria das simulag¢des, A ocitocina apresenta melhor relacao custo-efetividade
em comparacdo a carbetocina, destacando-se como uma alternativa mais barata e, em grande parte das

simulagdes, com efetividade semelhante ou superior (Fig 7).

Simulagdes de Monte Carlo

RE000 RE200,00 R5200,00 500,00 ag=00,00 51.000,00 51.200,00 $1.400,00

Figura 8. Simulagao Monte Carlo sem taxa de desperdicio — parecerista

8.1.3. Limitagoes
A proposta apresentada pelo demandante apresenta as seguintes limitacBes, identificadas pelas
pareceristas:

e Custeio duplicado: ja existe um componente hospitalar no SUS que contempla os custos do parto
cesareo, incluindo o uso de uterotbnicos adicionais, exames e condutas de rotina para o manejo de
complicacdes. Por esse motivo, alguns itens inicialmente incluidos no modelo do demandante foram
considerados duplicados e, portanto, excluidos. Em seu lugar, foi incorporado o valor do
procedimento hospitalar como referéncia mais condizente com a realidade do SUS.

e Atualizacdo da efetividade: os riscos absolutos utilizados para estimar a efetividade foram atualizados
com base em evidéncias mais recentes e robustas, a fim de refletir melhor o cenario clinico atual.

e Ajuste nos desfechos do modelo: os desfechos de mortalidade e necessidade de tratamento
especifico para HPP foram excluidos do modelo econémico, uma vez que os custos correspondentes

ja estdo contemplados no procedimento do componente do Servico Hospitalar da Tabela SUS.
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8.2.

IMPACTO ORCAMENTARIO

As principais caracteristicas do impacto orcamentario apresentadas pelo demandante estdo resumidas no

Qua

dro 5.

Quadro 5. Resumo das caracteristicas do modelo econémico do demandante.

Parametros Caracteristicas

Populagdo elegivel O célculo da populagdo elegivel foi
baseado em: dados do IBGE sobre
mulheres de 15 a 49 anos; ajuste de
71,1% para a cobertura SUS; taxa de
2,21% de cesareas no SUS, obtida da
razdo entre partos registrados no

SIH/DATASUS e a populagdo SUS

Comentarios
Parcialmente adequado. Para estimar a populagao
elegivel, o demandante adotou uma abordagem
mista, com base em dados de demanda aferida e
epidemioldgica. Embora as fontes utilizadas sejam
oficiais, o método de cédlculo da demanda aferida ndo
esta claramente descrito, tratado ou integrado a
analise. Além disso, ndo se justifica por que os dados
de demanda aferida ndo foram utilizados
isoladamente, uma vez que representam registros
administrativos concretos. Também nao foram
explicitados o0 modelo de proje¢do adotado nem o
coeficiente aplicado para estimar os anos
subsequentes. A auséncia desses detalhes
compromete a transparéncia e a reprodutibilidade da
estimativa apresentada.

Tecnologia Carbetocina Adequado
Comparadores Ocitocina Adequado
Custos Os mesmos utilizados na avaliagao Parcialmente adequado. Os custos considerados na
econdmica: aquisi¢cdo da carbetocina e analise foram os mesmos da avaliagdo economica,
da ocitocina; uso de uterotdnicos mas alguns deles ja fazem parte do valor pago pelo
adicionais; intervencdes cirlrgicas para SUS no procedimento de parto cesareo, como
manejo da hemorragia pds-parto (como materiais e exames. Ao incluir esses itens
baldo uterino, sutura e histerectomia); separadamente, o modelo pode ter superestimado os
exames de monitoramento apds o gastos, o que reduz a confiabilidade do resultado
diagnéstico de HPP; transfusdes apresentado.
sanguineas; e custos associados a
internagdo em unidade de terapia
intensiva (UTI)
Market share 20% anual. Parcialmente adequado. A realizagdo de

simula¢Ges com diferentes taxas de difusdo seria

T S aiege
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relevante diante de possiveis barreiras logisticas,
regionais ou institucionais a ado¢do da nova

tecnologia.
Perspectiva SUS Adequado
Horizonte temporal 5 anos Adequado

8.2.1. Resultados

Apresenta-se a seguir os resultados descritos pelo demandante. A populagédo final para o ano de 2025
foi 639,123. No cendrio 1, que considera perdas associadas a instabilidade térmica da ocitocina (como falhas
na cadeia de frio), o demandante estimou um impacto orcamentdrio acumulado de economia de RS
9.070.620,43 ao longo de cinco anos com a adoc¢do da carbetocina. No primeiro ano, essa economia foi de
RS 610.105,84, decorrente da diferenca entre o custo do cenario atual (RS 197.526.000,70) e o do cendrio
com a nova tecnologia (RS 196.915.894,86).

J4 no cendrio 2, em que ndo se considera o desperdicio da ocitocina, o impacto orcamentario
acumulado foi de RS 1.128.970,06 em custo adicional ao SUS ao longo de cinco anos. No primeiro ano, a
carbetocina geraria um custo superior de RS 75.936,51 quando comparada a ocitocina (RS 194.171.725,47
versus RS 194.095.788,96, respectivamente).

E importante destacar que o resultado da andlise de impacto orcamentdrio depende n3o apenas da
estimativa populacional e das premissas de difusdao, mas também da forma como os custos diretos foram
considerados. Como discutido anteriormente, parte dos itens incorporados ao modelo (como exames,
intervencdes e insumos) ja estd contemplada no valor do procedimento de parto cesareo pago pelo SUS via

componente hospitalar. A inclusdo isolada desses itens pode superestimar do impacto orcamentario.

8.2.2. Limitacoes
A proposta de impacto orcamentario apresentada pelo demandante apresenta as seguintes
limitacdes, conforme identificado pelas pareceristas:

e Falta de clareza metodoldgica na demanda aferida: embora o dossié adote uma abordagem mista
(demanda aferida e epidemiolégica) para estimar a populacdo elegivel, ndo esta claramente descrito
como os dados de demanda aferida foram obtidos, tratados ou integrados a analise. Além disso, ndo
se justifica por que os dados de demanda aferida nao foram utilizados isoladamente, uma vez que

representam registros administrativos concretos. Também ndo foram explicitados o modelo de
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projecdo adotado nem o coeficiente aplicado para estimar os anos subsequentes. A auséncia desses
detalhes compromete a transparéncia e a reprodutibilidade da estimativa apresentada.
Redundéancia na aplicacdo da taxa de cobertura: utilizar a taxa de adog¢do da carbetocina (baseada
em demanda aferida) sobre uma populacdo total estimada a partir de dados do IBGE, SUS e
SIH/DATASUS pode gerar sobreposicdo de pardametros. O método seria mais robusto se utilizasse
diretamente os registros administrativos de partos via cesarea no SUS, conforme disponiveis na base
SIH.

Auséncia de andlise de cenarios alternativos de difusdo: a analise fixa uma taxa de adogao da
tecnologia (20% ao ano) com base em justificativas tedricas, como estabilidade térmica e facilidade
de uso. No entanto, ndo foram consideradas barreiras logisticas, regionais ou institucionais que
possam dificultar a adocdo da carbetocina no SUS, tampouco simulacdes com diferentes taxas de
difusdo. Isso compromete a robustez do modelo, especialmente em decisGes de incorporacao

nacional.

RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (2023) recomenda o uso de carbetocina

termoestdvel para prevencdo da hemorragia pdés-parto em mulheres submetidas a cesariana, considerando

sua eficacia e simplicidade de administracdo. A diretriz considera que a carbetocina é uma alternativa eficaz

a ocitocina, com vantagens logisticas e potencial custo-efetividade, especialmente em contextos em que a

estabilidade térmica é um fator relevante.

Scottish Medicines Consortium (SMC — Escdécia, 2017) avaliou a solicitacdo de incorporacao da

carbetocina no sistema publico de saude da Escdcia para uso em partos cesareos. A recomendacao foi

desfavoravel, principalmente pela falta de robustez da avaliacdo econ6mica, que utilizou uma modelagem

inadequada para comparagao com a ocitocina e nao incluiu dados sobre qualidade de vida.

Canada’s Drug Agency (CDA) (2019) concluiu que a carbetocina é tdo ou mais eficaz que a ocitocina

na prevencdo da HPP em cesareas, com potencial de maior custo-efetividade em alguns estudos. No entanto,

recomendou a realizacdo de mais pesquisas para embasar decisdes politicas no contexto canadense.

10.

MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases

de dados ClinicalTrials.gov, Cortellis™ e base de ensaios clinicos da Anvisa, a fim de se localizar
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medicamentos potenciais para a prevencao de hemorragia pds-parto em mulheres submetidas a cesarea. A
busca foi realizada em 28 de fevereiro de 2025, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: 075.9 - Complica¢des do trabalho de parto e do parto, ndo especificadas; 075 -
Outras complica¢Oes do trabalho de parto e do parto ndo classificadas em outra parte (58).

(2) ClinicalTrials: (postpartum hemorrhage) OR (Uterine hemorrhage) | Not yet recruiting, Recruiting, Active,
not recruiting, Completed, Enrolling by invitation studies | Phase: 3,4 | Interventional studies | Study
completion on or after 01/01/2020 (59)

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (Uterine hemorrhage)) (60). Foram considerados
estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo testando os
medicamentos resultantes da busca supracitada.

Foram consideradas tecnologias com registro para a indicagao clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug
Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias foram consultados nos sitios
eletrénicos das referidas agéncias sanitdrias(61-63). Foram excluidas as tecnologias (ocitocina) constantes
nas Diretrizes de Atencdo a Gestante: a operacgdo cesariana, publicada na portaria conjunta SAES/SECTICS n?
17, de 25 de novembro de 2024. Além disso foram excluidos os medicamentos com registro anterior a cinco
anos mesmo em uso off-label como o misoprostol e outros antifibrinoliticos destinados a controle e
profilaxia de hemorragias ndao especifica para a condi¢cdo desse relatério, como o acido tranexamico.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, ndo foram detectadas tecnologias para compor o

esquema terapéutico de prevengdo de hemorragia pés-parto em mulheres submetidas a cesarea.

11. CONSIDERAGOES FINAIS

A carbetocina parece apresentar uma eficacia clinica semelhante a da ocitocina e perfil de seguranca
comparavel. Sua principal vantagem é a formulacado termoestavel, que ndo requer cadeia de frio, o que pode
ser util em determinados contextos. No entanto, a carbetocina ainda ndo estd disponivel no SUS, tem custo
mais elevado e ndo demonstrou superioridade clinica em relagdo a ocitocina, atualmente ja incorporada ao
sistema.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e o protocolo nacional de assisténcia ao parto do Ministério
da Saude recomendam a ocitocina (10 Ul, via intramuscular ou intravenosa) como primeira escolha para a
prevencdo da hemorragia pos-parto (HPP), devido a sua comprovada eficicia e baixo perfil de efeitos
adversos. Entretanto, sua necessidade de refrigeracdo pode representar um desafio logistico em regides

com infraestrutura limitada.
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Embora o demandante destaque a termossensibilidade da ocitocina como uma possivel limitacao
com impacto econ6mico, é importante considerar que a medicagao ja estd integrada aos fluxos logisticos do
SUS, e que essa caracteristica, isoladamente, dificilmente gera custos adicionais significativos. Para que esse
argumento seja considerado com maior robustez, seriam necessdrios estudos com dados do mundo real que

guantifiqguem efetivamente as perdas relacionadas a falha na cadeia de frio no contexto do SUS.
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12. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 32/2025 esteve aberta durante o periodo de 12 a 10 de abril de 2025 e
recebeu duas inscricdes. Contudo, verificou-se que os inscritos ndo atendiam as especificidades desta
Chamada. A Secretaria-Executiva da Conitec também realizou uma busca ativa junto a especialistas,
associacdes de pacientes e centros de tratamento, mas nao identificou um participante para este tema.

Portanto, ndao houve participacgao.
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13. DISCUSSAO DO COMITE NA DECISAO PRELIMINAR

Os membros entdo iniciaram as discussoes, sendo dirigidos questionamentos aos especialistas em
relagao a potenciais evidéncias na pratica clinica da carbetocina, uma vez que a sintese de evidéncias nao
demonstrou efetivamente esta vantagem. O especialista confirmou que a principal vantagem da
carbeotocina é sua termoestabilidade e ressaltou também os problemas associados a termolabilidade da
ocitocina que pode ser inativada por problemas de conserva¢ao ao longo da cadeia de frios. O especialista
também destacou que as caracteristicas climaticas do Brasil devem ser consideradas. sobre a similaridade
da carbetocina com a ocitocina o especialista informou que a carbetocina ndo apresenta as mesmas
indicacdes que a ocitocina. A indicagao da carbetocina é apenas para profilaxia da hemorragia pds-parto, e
ndo é utilizada para o tratamento. Indicou-se novamente que o impacto de falhas na cadeia logistica do uso
da ocitocina no Brasil é incerto.

Membros do Comité de Medicamentos enfatizaram a incerteza quanto aos dados apresentados
sobre os desperdicios sistémicos na cadeia de frios do SUS, e que ndo se entende que produtos de uso
hospitalar, mesmo em regiGes com médias de temperatura mais elevadas, padecam de problemas
sistémicos de armazenamento da ocitocina. Nesse sentido argumentou-se assim que os desafios impostos
pela cadeia de frios sobre um medicamento amplamente utilizado, consagrado e barato deve ser resolvido
ao longo de toda a cadeia logistica de utilizacdo no nivel da gestdo, ndo por meio de incorporagdes de
tecnologias comparativamente menos custo-efetivas.

Foi relembrado que recomendacdes desfavordveis a incorporacdo de medicamentos utilizados no
ambito da atengdo hospitalar ndo proibem a aquisi¢ao e utilizagdo pelos gestores locais caso previstos em

seus protocolos especificos.
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14. RECOMENDAGAO PRELIMINAR

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1412 Reunido Ordinaria da Conitec, no dia
04 de junho de 2025, deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica
com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo da da carbetocina 100 mcg/mL - solugdo
injetavel para a preveng¢ao da hemorragia pds-parto devido a atonia uterina. Para esta recomendacao foi
considerado que a vantagem da termoestabilidade da carbetocina nao foi suficiente em relagdo aos aspectos
econdmicos e orgamentarios. Outros aspectos levados em considera¢do foram a nao desassisténcia, dada a
ubiquidade de uso da ocitocina no SUS e a ndo proibicdo a que os gestores locais adquiram a carbetocina

por se tratar de medicamento de uso hospitalar.
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APENDICE 1 - Evidéncia clinica enviada pelo demandante

O demandante elaborou um dossié com objetivo de analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia e

seguranca da carbetocina, estando a pergunta de pesquisa estruturada na Figura 9 a seguir:

Mulheres submetidas a cesarea
Carbetocina
Ocitocina

Desfecho primario:

- HPP (= 500 ml)

Desfechos secundarios:

- Transfusao sanguinea

- Necessidade de agentes uterotonicos adicionais

- Perda sanguinea (ml)

- Eventos adversos (dor abdominal, dor de cabeca, nausea, vomito, tremor e febre)

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

Figura 9. Pergunta de pesquisa estruturada demandante. Fonte: Extraido do dossié do demandante.

A busca do demandante foi realizada nas seguintes bases de dados: MEDLINE (via PubMed), LILACS
(via Biblioteca Virtual em Saude), CENTRAL (via Cochrane Library) em 15 de abril de 2024. A estratégia de
busca do demandante retornou 622 referéncias e foi considerada muito ampla pelos pareceristas, pois s6
incluiu o nome da intervencao, conforme Figura 10, sendo realizada nova busca pelos pareceristas incluindo

os termos especificos referente a populacao.

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:tiab OR duratocin:ti,ab OR carbetocina:tiab OR pabal:tiab OR

CENTRAL (via Cochrane Library) . 307
lonactene:ti,ab

Figura 10. Estratégica de busca do demandante.

A selecao do estudo foi realizada, apds a remocgao das duplicatas, por dois revisores, inicialmente por
titulo e resumo e em uma segunda etapa por texto completo, estando o fluxograma de selegao disponivel
na Figura 11. Das 622 referéncias, 110 eram duplicatas, dos quais 512 artigos remanescentes foram triados
a partir de seus titulos e resumos, e 92 foram considerados potencialmente elegiveis. Apds a leitura do texto
completo, 32 publicagdes atenderam aos critérios de inclusdo e foram incluidas na presente revisao
sistematica. Foram identificados mais 4 estudos potencialmente elegiveis na lista de referéncias dos estudos
incluidos. Apds leitura do texto completo, esses 4 estudos também foram incluidos na RSL. Sendo assim, no

total foram incluidas 36 publicagdes.
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Identificagao

Triagem

Identificacdo dos estudos via base de dados

Estudos identificados:
Base de dados (n = 622)

Estudos removidos antes da
triagem:
Estudos duplicados
(n=110)

I

Estudos triados por titulo e

resumo

Estudos excluidos, pois,
claramente nao antederam aos
critérios de inclusao:

(n = 420)

(n =512)

Estudos acessados por texto
completo

(n=92)

hd

Estudos incluidos na revisao
(n = 36)

ECR (n=27)

RSL (n=9)

Estudos excluidos (n = 60):

Pacientes realizaram parto via vaginal (n = 31)

Estudo observacional (n = 5)

Revisao narrativa (n = 4)

Nao avaliou nenhum desfecho de interesse (n = 2)

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 administracao de agentes uterotonicos (n = 2)
Nao esta claro gue tipo de parto foi elegivel (n = 2)

Estudo caso-controle (n = 1)

Estudo quase-randomizado (n = 1)

R5L que incluiu estudos observacionais na meta-analise (n = 1)

Revisao Cochrane atualizada posteriormente (n = 1)

Todos os grupos do estudo receberam ocitocina (n = 1)

Registro de ECR (n = 1)

Grupo controle recebeu ocitocina combinada com ergometrina (n = 1)

Identificacdo dos estudos via outras fontes

Estudos identificados na lista de
referéncia dos estudos elegiveis:
(n=-4)

v

Estudos acessados por texto
completo:
n=4)

A

A avaliagdo do risco de viés para os desfechos de eficacia e seguranca foram realizadas pelo

Figura 11. Selecdo dos estudos realizada pelo demandante.

demandante com a ferramenta da Cochrane RoB-2 (Risk of Bias 2).(Figura 12).
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Figura 12. Avaliagdo do risco de viés realizada pelo demandante.

A certeza da evidéncia dos ensaios clinicos incluidos foi avaliada com a metodologia GRADE pelo
demandante para comparag¢do da carbetocina e ocitocina, sendo em relagao aos desfechos de eficacia e de
seguranca, a certeza da evidéncia (Tabelas 4 e 5) foi classificada como fraca a moderada, principalmente

devido a imprecisao e a heterogeneidade dos resultados.
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Tabela 4. Avaliagdo da certeza da evidéncia realizada pelo demandante para desfechos de eficdcia e seguranca.

Quadro: Carbetocina versus ocitocina para mulheres submetidas a cesdrea

Populagdo: Mulheres submetidas & cesirea

Intervengdo: Carbetocina
Comparacao: Ocitocina

Desfechos: Eficacia (HPP = 500 ml, agentes uterclonicos adicionais, transfusao sanguinea, perda sanguinea) e seguranca (dor abdominal, dor de cabeca, nausea, vomitos, tremor @ febre)

Efeitos absolutos (IC95%)

N* de Qualidade da
Desfechos participantes Efeito relativo (IC95%:) evidéncia Interpretacao
Carbetocina Ocitocina
(estudos) (GRADE)
Desfechos de eficacia
Carbetocina resulta em reducao de 28% das taxas de HPP
HPP = 500 ml 9249 (8) 961402 1311396 Qoo = 500 ml ad citocina, podendo variar de 1%
m _ ml comparada cam acilocing, endo variar de 1% a
(24,37%) (33,08%) RROJZUCHSH053-089)  pppcane ?
AT%
_ lcilasTele] Carbetocina resulia em reducao de 58% da necessidade de
Agentes ulerotonicos 25212049 H50/1996 ) )
: . 4045 (24) RR 0,42 (IC95% 0,30 - 0,60) MODERADA agentes uterotdnicos adicionais, podendo variar de 40% a
adiclonals (12,29%) [27,65%)
shad T0%
SPPO
I _— " - 151708 581705 o Carbetocina resulta em reducao de 61% da necessidade de
ransiusao sanguinea (16) (0.87%) (3.40%) RA 0,39 (ICA5% 0,22 - 0.73) s transfusédo sanguinea, podendn variar de 28% a 8%
o Carbatocina resulta, em madia, em uma perda sanguinea
Perda sanguinea (ml) 3132 (20) - DM —B1.08 [!]"":]9152{“ -110,60 a - if:;“ 61,08 ml menor em comparacao com ocitocina, sendo que
A5 essa diferenca pode variar de — 11,15 ml a - 110,60 mi
Desfechos de sequranca
Do abcomine 1447 6) 2251724 196/723 eil2:T1 0] Mao fol evidenciada diferenca nas taxas de dor abdominal
ar abdomina _
(31.01) (27.10) RR 1.18 (IC95% 0.87 - 1.60) FRACA® entre carbetocina e ocitocina
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Tabela 5. Avaliagdo da certeza da evidéncia realizada pelo demandante para desfecho de seguranca.
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o he 2254 (13) 10411126 138/1128 lexlaslibTm] Mao fod evidenciada diferenca nas taxas de dor de cabeca
or de cabeca _
¢ (9,68%) (12,23%) RR 0,78 1IC23% 0,59 - 1,04) FRACA® antre carbetocina e ocitocina
N3 1937 (10) 1721972 185/965 BRHO Mao fol evidenciada diferenca nas taxas de dor de nausea
Lsea _
(17,69%) (19,17%) Ri0,83 0C95% 037 -1,11) FRACA® entre carbetocina e ocitocina
v 1927 (9) BRI9G64 100/963 leslasTiv ] Mao fiol evidenciada diferenga nas taxas de dor de womito
i _
(7,055) (10,38%) RR 0,65 1C95% 0,43 - 0.99) FRACASE enire carbetocina e ocltocina
I 1867 7) GAI834 721833 (ealaslirle] Naao fol evidenciada diferenga nas laxas de dor de remores
remores _
(8,15%) (8,64%) RR 1.26 (1C95% 0.48 - 3.29) FRACASE entre carbetocina e ocltocina
Fabr 511 4] 200257 15/254 lexlaslibTm] Mao foi evidenciada diferenca nas taxas de dor de febre
ehre —
(7,78%) (5,9%) RR1.28(IC95% 013 -1243)  poyepne entre carbetocina e ocltocina

Abreviagtes: RR. risco relativo; 1C, intervalo de conflanca; DM, diferenca média

Classificagao da certeza na evidéncia de acordo com GRADE Working Groug

Alta: estamos muito confiantes de gue o verdadeiro efeito esteja praximo ao da estimativa pontual apresentada

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

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

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

Justificativa para rebaixamento da evidéncia:

*Imprecisao nao reduz a confianga na evidéncia, pois imite superior do 1IC95% do desfecho @ consistente com redugao no risco clinicamente importanie

Al risco de vies dos estudos incluidos implica na reducao de um nivel da confianga na evidéncia

“Imprecisao evidenciada pelo amplo intervalo de conflanga implica na reducao de um nivel da confianca da evidéncia

4 Apesar da heterogeneidade considerdvel evidenciada pelo 1? (67%), a sobreposicao dos intervalos de confianca da meta-andlise nao justifica o rebaixkamento do nivel da evidéncia
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APENDICE 2 - Evidéncia clinica atualizada pela parecerista

Quadro 6. Estratégias de busca nas bases de dados atualizadas.

Data
11/05/2025

Base de dados

Medline via
Pubmed

Estratégia

("Postpartum Hemorrhage"[Mesh] OR "Postpartum
Hemorrhage"[tiab]) AND (Carbetocin[tiab] OR Duratocin[tiab] OR
Uterotonic[tiab]) AND ("Systematic Review"[Publication
Type:NoExp] OR "Systematic Reviews as Topic"[mesh:noexp] OR
(("comprehensive"[TIAB] OR "integrated"[TIAB] OR
"integrative"[TIAB] OR "mapping"[TIAB] OR "methodology"[TIAB]
OR "narrative"[TIAB] OR "scoping"[TIAB] OR "systematic"[TIAB])
AND ("search"[TIAB] OR "searched"[TIAB] OR "searches"[TIAB] OR
"studies"[TIAB]) AND ("cinahl"[TIAB] OR "cochrane"[TIAB] OR
"embase"[TIAB] OR "psycinfo"[TIAB] OR "pubmed"[TIAB] OR
"medline"[TIAB] OR "scopus"[TIAB] OR "web science"[TIAB] OR
"bibliographic review"[TIAB:~1] OR "bibliographic
reviews"[TIAB:~1] OR "literature review"[TIAB:~1] OR "literature
reviews"[TIAB:~1] OR "literature search"[TIAB:~1] OR "literature
searches"[TIAB:~1] OR "narrative review"[TIAB:~1] OR "narrative
reviews"[TIAB:~1] OR "qualitative review"[TIAB:~1] OR "qualitative
reviews"[TIAB:~1] OR "quantitative review"[TIAB] OR "quantitative
reviews"[TIAB])) OR  "comprehensive review"[TIAB] OR
"comprehensive reviews"[TIAB] OR "comprehensive search"[TIAB]
OR "comprehensive searches"[TIAB] OR "critical review"[TIAB] OR
"critical reviews" [TIAB] OR (("electronic database"[TIAB:~1] OR
"electronic databases"[TIAB:~1] OR "databases searched"[TIAB:~3])
AND (eligibility[tiab] OR excluded[tiab] OR exclusion[tiab] OR
included[tiab] OR inclusion[tiab])) OR "evidence assessment"[TIAB]
OR "evidence review"[TIAB] OR "exploratory review"[TIAB] OR
“framework synthesis"[TIAB] OR "Integrated review"[TIAB] OR
"integrated reviews"[TIAB] OR "integrative review"[TIAB:~1] OR
"integrative reviews"[TIAB:~1] OR "mapping review"[TIAB:~1] OR
"meta-review"[TIAB:~¥1] OR  "meta-synthesis"[TIAB:~1] OR
"methodology review"[TIAB:~1] OR ("mixed methods"[TIAB:~0]
AND "methods review"[TIAB:~1]) OR ("mixed methods"[TIAB:~0]
AND "methods synthesis"[TIAB:~1]) OR "overview
reviews"[TIAB:~4] OR ("PRISMA"[TIAB] AND "preferred"[TIAB]) OR
"PRISMA-P"[TIAB:*0] OR "prognostic review"[TIAB:~1] OR
"psychometric review"[TIAB:~1] OR ("rapid evidence"[TIAB:~0] AND
"evidence assessment"[TIAB:~0]) OR "rapid realist"[TIAB:~0] OR
"rapid review"[TIAB:~1] OR "rapid reviews"[TIAB:~1] OR "realist
review"[TIAB:~1] OR "review of reviews"[TIAB:~1] OR "scoping
review"[TIAB:~1] OR "scoping reviews"[TIAB:~¥1] OR "scoping
study"[TIAB:~1] OR ("state art "[TIAB:~*2] AND "art
review"[TIAB:~1]) OR '"systematic evidence map"[TIAB] OR
"systematic mapping"[TIAB:~1] OR "systematic literature"[TIAB:~1]
OR "systematic Medline"[TIAB:~2] OR "systematic
PubMed"[TIAB:~2] OR "systematic review"[TIAB:~1] OR "systematic
reviews"[TIAB:~1] OR "systematic search"[TIAB:~1] OR "systematic
searches"[TIAB:~¥1] OR ‘"systematical review"[TIAB:~1] OR
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"systematical reviews"[TIAB:~1] OR "systematically
identified"[TIAB:~1] OR '"systematically review"[TIAB:~1] OR
"systematically reviewed"[TIAB:~1] OR "umbrella review"[TIAB:~1]
OR "umbrella reviews"[TIAB:~1] OR "Cochrane Database Syst
Rev"[ta] OR "evid rep technol assess full rep"[Journal] OR "evid rep
technol assess summ"[Journal])

11/05/2025  LILACS (via (mh:(D27.505.954.122.120 "Agentes Uterotdnicos") OR 13
Biblioteca Virtual "Carbetocina" OR "Carbetocin" OR "Duratocin" OR "Uterotonic")
em Salde) AND (mh:(C13.703.039 "Hemorragia Pds-Parto") OR "Hemorragia
Pds-Parto" OR "Hemorragia Posparto" OR "Postpartum
Hemorrhage")
Filtro aplicado: Lilacs
11/05/2025 CENTRAL (via [mh "Postpartum Hemorrhage"] OR "Postpartum 22
Cochrane Library) Hemorrhage":ti,ab) AND (Carbetocin:ti,ab OR Duratocin:ti,ab OR U
terotonic:ti,ab)
filter: Cochrane reviews
Total 139

Metanalises atualizadas com as novas evidencias pela parecerista.

Analysis 38.2: PPH >= 1000 mL

Footnotes

Risk of bias legend

(H) Intention to treat analysis
(1) Funding source

Carbetocin Oxytocin Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDETFGH.I
38.2.1 Vaginal birth
Amornpetchakul 2018 176 0 174 Not estimable
Liu 2020 10 314 11 310 1.5% 0.90[0.39, 2.08] o
Van Der Nelson 2020 330 1909 355 1894 56.3% 0.92[0.81, 1.06] n
Widmer 2018 222 14651 212 14677 29.7% 1.05[0.87 , 1.26] "
Subtotal (Wald * ) 17050 17055 87.4%  0.96[0.86, 1.07] [
Total events: 562 578
Test for overall effect: Z = 0.68 (P = 0.50)
Heterogeneity: Tau? (DL ® ) = 0.00; Chi* = 1.22, df = 2 (P = 0.54); F = 0%
38.2.2 Caesarean
Attilakos 2010 188 9 189 1.3% 1.01[0.41, 2.48) —t ' EEE |
Boucher 1998 29 0 28 Not estimable 7?7 EE®
McDonagh 2022 47 136 49 135  10.0% 0.95[0.69, 1.31] + 'YX K
Rabow 2023 30 0 29 0.1% 10.65[0.62,184.25) 4 R ® 2
Rosseland 2013 25 0 26 Not estimable ERE N ]
Whigham 2016 59 8 53 1.2% 0.79[0.31, 2.02] — @eaeee
Subtotal (Wald * ) 467 460 12.6%  0.96[0.72,1.28] [ 3
Total events: 68 66
Test for overall effect: Z = 0.25 (P = 0.80)
Heterogeneity: Tau? (DL * ) = 0.00; Chi? = 2.92, df = 3 (P = 0.40); ¥ = 0%
Total (Wald *) 17517 17515 100.0% 0.96 [0.87 , 1.07]
Total events: 630 644
Test for overall effect: Z = 0.72 (P = 0.47) 0.01 01 10 100
Test for subgroup differences: Chi* = 0.00, df = 1 (P = 1.00), I = 0% Favours Carbetocin Favours Oxytocin

Heterogeneity: Tau? (DL ® ) = 0.00; Chi® = 4.14, df = 6 (P = 0.66); I = 0%

2 Cl calculated by Wald-type method,
b Tau? calculated by DerSimonian and Laird method.

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Objective assessment of blood loss

(F) Incomplete outcome data (attrition bias)

(G) Selective reporting (reporting bias)
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Analysis 38.11: Nausea

Carbetocin Oxytocin Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random,95% Cl IV, Random, 95% CI ABCDETFGHII
38.11.1 Vaginal birth
Boucher 2004 5 83 7 7 51% 066[0.22,2.00] — @700 77200
Reyes 2011 1 45 0 90 0.7% 593[0.25, 142.84] —_—t 2?2272 77@® ®@s®
Van Der Nelson 2020 153 1909 169 1894 255% 0.90[0.73, 1.11] - [ E X RN X XN ]
Subtotal (Wald =) 2037 2061 31.3% 0.90 [0.73 , 1.10] 4
Total events’ 159 176
Test for overall effect: Z =1.05 (P = 0.29)
Heterogeneity: Tau? (DL® ) = 0.00; Chiz = 1.64, df = 2 (P = 0.44): 2= 0%
38.11.2 Caesarean
Attilakos 2010 10 188 8 189 7.0% 1.26[0.51,3.11] —_ LX)
Boucher 1998 6 29 6 28 59% 097[0.35, 2.64] —_—r T ?
Dansereau 1999 88 37 97 318 242% 091[0.71,1.16] - @® 2
Mannaerts 2018 2 32 4 26 26% 0.41]0.08 , 2.05] — ® 2
McDonagh 2022 27 139 35 138 16.8% 0.77[0.49 ,1.19] - LX)
Moertl 2011 3 28 4 28 3.4% 0.75[0.18 , 3.05] —_— ® 2
Ortiz-Gomez 2013 16 52 8 104 87% 400[1.83,8.73] —— @2
Subtotal (Wald *) 785 831 68.7% 1.08 [0.70 , 1.66]
Total events, 152 162
Test for overall effect: Z=0.34 (P=0.73)
Heterogeneity: Tau? (DL*® ) = 0.17; Chi? = 15.56, df = 6 (P = 0.02); I = 61%
Total (Wald ) 2822 2892 100.0% 1.00[0.76, 1.31]
Total events, n 338
Test for overall effect: Z=0.01 (P = 0.99) 0.01 ) 10 100
Test for subgroup differences: Chi2 = 0.58, df = 1 (P = 0.45), 12= 0% Favours Carbetocin Favours Oxytocin

Heterogeneity: Tau® (DL ® ) = 0.07; Chiz = 17.48, df = 9 (P = 0.04); 2= 49%

Footnotes
= Cl calculated by Wald-type method.

&t Tau? calculated by DerSimonian and Laird method.

Analysis 38.14: Abdominal pain

Figura 14. Metandlise desfecho ndusea

Carbetocin Oxytocin Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random,95% CI IV, Random, 95% CI ABCDETFGHI
38.14.1 Vaginal birth
Amompeichakul 2018 1 176 1 174 0.4% 0.99[0.06, 15.68] p—
Boucher 2004 5 83 0 T 0.3% 10.21[0.57,181.71] -
Reyes 2011 0 45 1 90 0.3%  0.66[0.03,15.87] R
Van Der Nelson 2020 99 1909 129 1894 31.9% 0.76[0.59, 0.98] -
Widmer 2018 63 14754 56 14743 182% 1.12[0.78,1.61] -
Subtotal (Wald @) 16967 16978 51.0% 0.93[0.66,1.33] Q
Total events 168 187
Test for overall effect: Z =0.37 (P=0.71)
Heterogeneity: Tau? (DL ® ) = 0.04; Chi? = 5.86, df =4 (P = 0.21); P = 32%
38.14.2 Caesarean
Attilakos 2010 1 188 1 189 0.4% 1.01[0.06, 15.95]
Boucher 1998 0 29 1 28 0.3% 0.32[0.01,7.59] —_—
Dansereau 1999 131 317 127 318 48.3% 1.03[0.86, 1.25] [ ]
Subtotal (Wald * ) 534 535 49.0% 1.03[0.85, 1.24] 3
Total events 132 129
Test for overall effect: Z = 0.31 (P = 0.75)
Heterogeneity: Tau? (DL® ) = 0.00; Chi? = 0.52, df = 2 (P = 0.77); I = 0%
Total (Wald 2 ) 17501 17613 100.0% 0.96[0.81,1.13] [
Total events: 300 316
Test for overall effect Z = 0.54 (P = 0.59) ol 01 T

Test for subgroup differences: Chiz=0.23, df= 1 (P=063), = 0%
Heterogeneity: Tau? (DL® ) = 0.01; Chiz=7.65, df =7 (P = 0.36); 2 = 9%

Footnotes
& Cl calculated by Wald-type method.

& Tau? calculated by DerSimonian and Laird method
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Analysis 38.3: Blood transfusion

Carbetocin Oxytocin Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI A BCDETFGHII
38.3.1 Vaginal birth
Amornpetchakul 2018 0 176 0 174 Not estimable (X X X X X N B
Liu 2020 1 314 2 310 05% 049[0.04,5.42] _ ([ F X XXX XX X ]
Reyes 2011 1 45 0 90  03% 593[025,142.84] — e 2222728 0@&6
Van Der Nelson 2020 54 1909 58 1804  203% 092[064,1.33] - [ E X X BN X XX ]
Widmer 2018 229 14771 198 14768 76.0% 1.16[0.96 , 1.40] [ ] LN RN NN
Subtotal (Wald =) 17215 17236 97.0% 1.10[0.93, 1.30] ’
Total events: 285 258

Test for overall effect: Z = 1.16 (P = 0.25)
Heterogeneity: Tau? (DL ® ) = 0.00; Chiz =265, df =3 (P =045): 12=0%

38.3.2 Caesarean

Attilakos 2010 4 188 5 189 1.6% 0.80[0.22,2.95] ——
Boucher 1998 0 29 0 28 Not estimable

Dansereau 1999 2 37 2 318 0.7% 1.00[0.14, 7.08] _t
Whigham 2016 1 59 1 53 0.4% 0.90[0.06, 14.01] .
Subtotal (Wald =) 593 588 2.7% 0.87 [0.32, 2.37] -
Total events: 7 8

Test for overall effect: Z=028 (P=078)
Heterogeneity: Tau® (DL® )= 0.00; Chi#=0.03, df =2 (P =0.98); ?=0%

38.3.3 Both caesarean and vaginal birth

Reyes, Gonzalez 2011 0 26 3 29 03% 016[001,293] ———7F— [E XL EE BN
Subtotal 26 29 0.3% 0.16[0.01,293] -—eonau—
Total events: 0 3

Test for overall effect: Z =124 (P=022)
Heterogeneity: Not applicable

Total (Wald = ) 17834 17853 100.0% 1.09[0.92,1.28] ’

Total events: 292 269

Test for overall effect: Z = 1.02 (P = 0.31) 0b1 o1 ] o 1o
Test for subgroup differences: Chi* = 1.90, df = 2 (P = 0.39), I = 0% Favours Carbetocin Favours Oxytocin

Heterogeneity: Tau® (DL® )= 0.00; Chi*=4.59, df =7 (P=0.71); ?=0%
Footnotes

= Cl calculated by Wald-type method.

b Tai2 ralrulated by DerSimnnian and | aird meathod

Figura 16. Metanalise — desfecho transfusdo de sangue
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Analysis 38.13: Headache

Carbetocin Oxytocin Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random,95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFGHII
38.13.1 Vaginal birth
Amornpetchakul 2018 0 176 2 174 0.8% 0.20[0.01, 4.09]
Boucher 2004 6 83 1 7 80% 0.51[0.20, 1.30]
Reyes 2011 2 45 1 90 1.3% 4.00[0.37 , 42.95]
Van Der Nelson 2020 28 1908 26 1894 25.4% 1.07[0.63,1.82]
Subtotal (Wald =) 2213 2235 354%  0.85[0.43,172]
Total events: 36 40

Test for overall effect: Z=0.44 (P = 0.66)
Heterogeneity: Tau? (DL ® ) = 0.16; Chi* = 4.30, df = 3 (P = 0.23); I> = 30%

38.13.2 Caesarean

Attilakos 2010 0 188 1 189 0.7%
Boucher 1998 1 29 0 28 07%
Dansereau 1999 46 317 43 318 479%
McDonagh 2022 7 139 2 138 3.0%
Moertl 2011 2 28 2 28 2.0%
Ortiz-Gomez 2013 [} 52 8 104 71%
Rosseland 2013 2 25 3 26 25%
Subtotal (Wald ) 778 831 63.8%
Total events: 64 59

Test for overall effect: Z=10.83 (P =0.41)
Heterogeneity: Tau® (DL ® ) = 0.00; Chi? = 360, df = 6 (P = 0.73); I = 0%

38.13.3 Both caesarean and vaginal birth

Reyes, Gonzalez 2011 3 26 0 29 0.8%
Subtotal 26 29 0.8%
Total events: 3 0

Test for overall effect. Z=1.38 (P=0.17)
Heterogensity: Not applicable

Total (Wald * )
Total events: 103
Test for overall effect: Z =0.55 (P = 0.58)

Test for subgroup differences: Chi* = 2.30, df =2 (P =0.32), = 13.0%
Heterogeneity: Tau? (DL® ) = 0.00; Chi* = 10.35, df = 11 (P = 0.50); I*= 0%

3017 3095 100.0%

99

Footnotes
= Cl calculated by Wald-type method.
© Tau® calculated by DerSimenian and Laird method

034[0.01,817]
290[0.12, 68.33]
107[0.73,158]
3470073, 16.43]
100[0.15,6.61]
150[055,4.10]
069[0.13,3.81]
1.15[0.82, 1.61]

7.78[0.42,143.81)

7.78[0.42, 143.81]

1.08[0.83 , 1.41]

0.01 .
Favours Carbetocin

10 100

000020202

Favours Oxytocin

Figura 17. Metanalise desfecho dor de cabega

is 38.7: A
Carbetocin vs Oxytocin
Carbetocin Oxytocin Risk Ratio Risk Ratio Risk
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDETFGHII
38.7.1 Vaginal birth
Amomnpetchakul 2018 16 176 43 174 13% 0.33[0.19, 0.56] —-— [ XXXXXXKX K
Boucher 2004 12 83 12 77 48%  093[0.44,194] —_ 22082292206
Liu 2020 75 314 73 310 13.3% 1.01[0.77, 1.34] - XXX XXX X
Reyes 2011 0 45 3 90 0.4% 0.28[0.01,5.386] 222220066
Van Der Nelson 2020 364 1909 368 1894 17.8% 0.98[0.86,1.12] (XXX EXXKXKX )
Widmer 2018 1533 14770 1528 14768 19.1% 1.00[0.94,1.07] sreesreee®
Subtotal (Wald = ) 17207 17313  6256%  0.89[0.73,1.08] 4
Total events: 2000 2032
Test for overall effect: Z=1.21 (P =023)
Heterogeneity: Tau? (DL ® ) = 0.03; Chi* = 17.72, df = 5 (P = 0.003); P = 72%
38.7.2 Caesarean
Attilakos 2010 63 188 86 180 14.1% 0.74[0.57 , 0.95] - XXX XXX
Boucher 1998 0 29 3 28 04%  0.14[0.01,256] —— 1 — IEXFTYYEXEN X
Dansereau 1999 15 317 32 318 63% 0.47[0.26, 0.85] — (EX Y EX EX X )
Mannaerts 2018 0 32 2 26 04%  0.16[0.01,327] ——— CTEX T EX XX X
McDonagh 2022 23 139 28 138 78% 0.82[050,1.34] L (XXX EXKEX X )
Moertl 2011 0 28 0 28 Not estimable [ EX X XN XX X
Ortiz-Gomez 2013 8 52 0 104 0.4% 33.68([1.98,572.41] —_— ®2 2222222
Rabow 2023 3 30 7 20 19%  041[0.12,145] — (XXX EXXXX]
Rosseland 2013 5 25 5 26 23% 1.04[0.34 , 3.16] —_t XX XXXXXX)
Whigham 2016 13 59 7 53 37%  167[072,387] 4 XXX XXX
Subtotal (Wald * ) 899 939 37.2%  0.77[0.52,1.16] ¢
Total events: 130 170
Test for overall effect: Z = 1.24 (P = 0.21)
Heterogeneity: Tau? (DL* ) =0.14; Chi? = 16.39, df =8 (P = 0.04), P =51%

Figura 18. Metandlise desfecho uterot6nico adicional

Tabela 6. Estudos excluidos pelos pareceristas na revisdo atualizada apresentada e incluidos pelo demandante.
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2016 (71)
Ibrahim
2020 (72)
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(73)
Mohamed
2016 (74)
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2020 (75)

Taheripan
ah 2018
(76)

Rota de administracao da ocitocina via intrauterina.

Resumo sem informagdes importantes sobre desfechos principais.

Médias e desvios padrao idénticos nos grupos; duvidas persistentes apds contato com o
autor. Estudo ndo incluido na atualiza¢do de 2024. Mulheres com pré-eclampsia.
Dados de linha de base muito semelhantes entre os grupos.

Auséncia de aprovacgao ética, consentimento e dados de linha de base. Sem resposta do autor.
Estudo ndo incluido na atualizagao de 2024.

Sem registro prospectivo. Sem resposta apds dois contatos. Estudo ndo incluido na
atualizacdo de 2024.

Sem registro prospectivo, dados semelhantes entre grupos, auséncia de informagées sobre
patrocinio. Sem resposta apds dois contatos. Estudo nao incluido na atualizagdo de 2024.
Sem registro prospectivo e menos de trés autores. Sem resposta apds dois contatos. Estudo
nao incluido na atualizagdo de 2024.

Randomizag¢do pouco clara. Nao foi possivel contatar os autores. Estudo nao incluido na
atualizacdo de 2024.

Sem registro prospectivo e menos de trés autores. Ndo foi possivel contatar os autores.
Estudo ndo incluido na atualizagdao de 2024.

Sem registro prospectivo; discrepancias nos valores de p recalculados. Sem resposta apds dois
contatos. Estudo nao incluido na atualizagdo de 2024.

Sem registro prospectivo; randomizacdo pouco clara. Sem resposta apds dois contatos.
Estudo ndo incluido na atualizagdo de 2024. Artigo retratado em 2025:
https://doi.org/10.1080/10641955.2025.2496570

Sem registro prospectivo; randomizacdo pouco clara. Sem resposta apds dois contatos.
Estudo nado incluido na atualizagao de 2024.

Sem registro prospectivo. Nao foi possivel contatar os autores. Estudo nado incluido na
atualizacdo de 2024.

Momento de administracdo do farmaco ndo descrito; sem registro prospectivo; discrepancias
nos valores de p. Sem resposta apds dois contatos. Estudo ndo incluido na atualizacdo de
2024.

Sem registro prospectivo; discrepancias nos valores de p dos dados de linha de base e
resultados. Sem resposta ap6s dois contatos. Estudo ndo incluido na atualizacdo de 2024.
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APENDICE 3 — Andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica

Cendrio com taxa de desperdicio

Diagrama de tornado

W Variacdo para limite inferior do intervalo de confianca W Variacdo para limite superior do intervalo de confianca

-5 1,000.00 85 50000 RSOO00 RS S00000 RS 1000000 RS 1,500.00 BS 2,000.00 RS 2,500.00 RS 3.000.00

Probabilidade de ter HPP pés profilaxia com ocitocing (26.46% - 39.709%) | -RS 41209 — RS 2.560.23

Probabilidade de ter HPF pos profilaxia com carbetocina (15.50% - pt31378 _ ps 28231

79.24%)
Probabilidade de uso de agente:gl-.gﬁe:;‘tﬁnims pos ocitocng (22.04% - s 1?&91- RS 6732
Custo reladionado aos uteroténicos adicionais (RS 466.83 - RS 700.25) RS 13678 . RS 2718
Custo de manejo cirdrgico (RS 17844 - RS 267 .66) RS !‘ﬂ-u—l RS 1019
Probabilidade de uso de agentes uterotdnicos pos carbetoding (9.83% - At9493 I RS 1467
14.75%)
Custo relacionado & odtocdina [ad{li-lli:]ua;iue medicacio) (RS 9.42 - RS atangs I B 15.45

Figura 19. Grafico de tornado do modelo do demandante, em um cenario com taxa de desperdicio.

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4
@ Carbetocina

Efetividade

® Ocitocina
0.3

0.2

0.1

0
R$0.00 R$100.00 R$200.00 R$300.00 R$400.00 R$500.00 R$600.00 R$700.00 R$800.00 R$900.00 R$1,000.00

Custo

Figura 19. Grafico de dispersdo do modelo econ6mico do demandante, em um cenério com taxa de desperdicio.
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Cendrio sem taxa de desperdicio

Diagrama de tornado

m Variacdo para limite inferior do intervalo de confianca m Variacao para limite superior do intervalo de confianca

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

Probabilidade de ter HPP pos profilaxia com ocitocina (26.46% - 39.70%) -R$ 377.07 — RS 2,816.54

Probabilidade de ter HPP pés profilaxia com carbetocina (19.50% -

29.24%)
Probabilidade de uso de agent;s;ggl;))tﬁnicos pos acitocina (22.04% - s - e
Custo relacionado aos uterotonicos adicionais (RS 466.83 - RS 700.25) R$75.16 ' RS 88.80
Custo de manejo cirtargico (RS 178.44 - RS 267.66) -RS 37.79 —I R$51.43
Probabilidade de uso de agentes uterotonicos pos carbetocina (9.83% - RS 3331 I RS 46.95
14.75%)

Custo relacionado a carbetocina (administragdo e medicagdo) (RS 112.50 -

-RS$ 22.23 RS 35.88
RS 117.56) = (S

Figura 20. Grafico de tornado do modelo do demandante, em um cenario sem taxa de desperdicio.
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Figura 21. Gréfico de dispersdo do modelo econémico do demandante, em um cendrio sem taxa de desperdicio.
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