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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 incorporacao, a
exclusdo ou a alteragdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituigao ou
alteragao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sao atribuigdes do Ministério da Saude (MS). Para
cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissao 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 Sanitdaria (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
prorrogacao 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 n? 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam
as competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da Comissao. A gestao 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, Inovagdao 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), Associacdo 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
diagnostico.

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



Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestao e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude
(SECTICS) no que diz respeito a alteragdo ou exclusado de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar
e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos
submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orgcamentario; articular as acdes 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
promocao da salde, prevencao e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo
medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de
suporte por meio dos quais a atengdo e os cuidados com a saude sao prestados a populagao.

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
saude na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e
segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econ6mica
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 sao 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 incorporacdo de tecnologias ao SUS.
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1.  APRESENTACAO

Este relatdrio, elaborado pelo NATS Cochrane Brazil, se refere a analise das evidéncias cientificas
sobre eficdcia, seguranca, avaliacdo econdmica e impacto orcamentario da carbetocina para prevencao de
hemorragia pds-parto (HPP) em mulheres submetidas a cesarea, visando sua incorporacio no Sistema Unico

de Saude (SUS). Demandada pela Ferring Ltda.



2. CONFLITOS DE INTERESSE

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



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: carbetocina

Indicagdo: Prevencdo da hemorragia pds-parto que pode ocorrer apds o parto vaginal ou cesariana sob
anestesia raquidiana ou peridural, devido a diminui¢ao ou perda da capacidade de contragdo uterina.
Demandante: Laboratoérios 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 prevencao da HPP baseia-se no manejo ativo do terceiro estagio
do parto, com o uso profilatico de uterotonicos. Esses medicamentos estimulam a contragdo 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 analogo
sintético da ocitocina, de agdo 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 pds-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
imprecisao e limitagdes metodoldgicas dos estudos incluidos. Para os desfechos de seguranga como dor
abdominal, ndusea 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 diferengas variaram de 1 a 2 eventos a mais por 100
mulheres. A certeza da evidéncia foi considerada baixa ou muito baixa. Além disso, a revisdao atualizada
excluiu alguns estudos da metanalise originalmente apresentada pelo demandante, devido a preocupacgdes
gue comprometem a confiabilidade metodoldgica.

Avaliacdo econO6mica: A analise econbmica apresentada pelo demandante apontou vantagem para a
carbetocina, especialmente no cenario que considera perdas da ocitocina por instabilidade térmica. 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 atualizagdo das metandlises 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 atualizagdo dos parametros clinicos e econdmicos,
a carbetocina passou a ser considerada mais cara e menos eficaz do que a ocitocina em ambos os cenadrios
analisados. No cendrio 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 cendario sem considerar o desperdicio, a RCEI foi maior, alcancando RS
2.479,03.

Andlise de impacto orgamentario: A estimativa do demandante aponta economia com a carbetocina apenas
quando consideradas perdas da ocitocina por instabilidade térmica. No cendrio com taxa de desperdicio,
apresentado pelo demandante, a inclusao da carbetocina geraria uma economia, no acumulado de 5 anos,
de aproximadamente RS 9 milhdes. O modelo apresenta limitagdes, 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.

Experiéncias internacionais: O NICE (Reino Unido) recomenda seu uso, destacando beneficios logisticos e
potencial custo-efetividade. J& o SMC (Escdcia) foi contrario a incorporagao, citando fragilidades na andlise



econdmica. A agéncia canadense (CDA-AMC) reconheceu a eficacia, mas apontou a necessidade de mais
estudos para embasar decisdes politicas.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Nao foram detectadas tecnologias para compor o esquema
terapéutico de prevengao de hemorragia pds-parto em mulheres submetidas a cesarea.

Consideragoes finais: A carbetocina possui eficacia semelhante a da ocitocina na prevengao da hemorragia
pos-parto, com a vantagem logistica de nao exigir refrigeragdao. No entanto, sua efetividade clinica ndo é
superior, seu custo é mais elevado. A ocitocina, por sua vez, é a recomendagdao padrao da OMS e do
Ministério da Saude, amplamente utilizada e ja integrada a rede publica. A alegacdo de perdas associadas a
sua termossensibilidade carece de dados do mundo real que comprovem impacto econémico 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 prevencdo da hemorragia poés-
parto em cesdareas no SUS.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 32/2025, aberta de 12 a 10 de abril de 2025, recebeu duas
inscrigdes, mas os inscritos ndo atendiam as especificidades da Chamada. A Secretaria-Executiva da Conitec
também realizou uma busca ativa, mas nao identificou um representante para o tema. Portanto, nao houve
participagao.

Discussao do Comité na apresentagao inicial: Os membros do Comité de Medicamentos teceram
comentarios sobre as incertezas em relagdo a superioridade clinica da carbetocina em relagao a ocitocina.
Sobre a evidéncia econdmica, ao se ajustar o modelo do demandante, para adequagao em relagdo as criticas
realizadas pelo grupo elaborador, principalmente em relagdo aos custos incluidos, nao foi possivel observar
a dominancia da ocitocina. Ressaltou-se também a necessidade de treinamento ao longo de toda a cadeia
logistica de utilizagao da ocitocina, uma vez que se entende que os potenciais desperdicios da ocitocina, por
conta de sua necessidade de conservagdo refrigerada ndo se resolve exclusivamente com a incorporagao de
novas tecnologias. Assim, ndao foram observadas vantagens de eficacia e principalmente econ6micas da
carbetocina em relagao a ocitocina, droga bem estabelecida no SUS.

Recomendagdo preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1412
Reunido Ordindria da Conitec, realizada no dia 4 de junho de 2025, deliberaram por unanimidade que a
matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagdao preliminar desfavoravel a
incorporagao ao SUS da carbetocina para prevengao de hemorragia pds-parto. Para esta recomendagao foi
considerado que a populagao potencialmente beneficiada ndo esta descoberta no SUS. Assim, ndo se trata
de uma necessidade clinica ndo atendida. Considerou-se também a que o beneficio clinico ndo foi
cabalmente observado, e na avaliacao de custo-efetividade, tratou-se de uma tecnologia dominada.
Consulta publica: Nas 305 contribuigdes recebidas, 93% dos participantes manifestaram-se favoravelmente
a incorporagdo da carbetocina. Entre os argumentos apresentados, destacaram-se a efetividade da
carbetocina, que foi relacionada a redugao das complicagdes pds-parto, diminuindo a mortalidade materna
e prevenindo a hemorragia pds-parto; a maior duragdo do efeito da carbetocina para a sustentagdo da
contragao uterina e a diminuigdo da necessidade de uso de outros uterotdnicos; a facilidade de
armazenamento; a comodidade posoldgica e o acesso ao medicamento pelo SUS. Sobre os efeitos positivos
da carbetocina, além dos citados anteriormente, também foram mencionados o menor tempo de laténcia e
a seguranca. Sobre os efeitos negativos, foram referidos a dificuldade de acesso ao medicamento, a acao
apenas como prevengdo e nao como tratamento da hemorragia pds-parto e os eventos adversos. No que diz
respeito a experiéncia com outras tecnologias - como ocitocina, metilergotamina e misoprostol -, a
prevencao da hemorragia, a facilidade de acesso ao medicamento, o seu menor custo e o tempo de laténcia
foram citados como efeitos positivos. A instabilidade térmica, a dificuldade de manejo, a menor duragao do
efeito do medicamento no organismo, o aumento do uso de uterotdnicos e a ocorréncia de eventos adversos
foram elencados como efeitos negativos.

Discussao final da Conitec: Diante da nova evidéncia apresentada pelo demandante, os membros refutaram
gue a nova revisdo sistematica substituisse a anterior, uma vez que é mais antiga que a apresentada na
demanda inicial e incluiu apenas estudos com mais de 2000 participantes. A importancia dada pelo



demandante em relacdo a ndo necessidade da cadeia de frios para o transporte e armazenamento de
carbetocina também foi refutada por alguns membros, visto que a rede hospitalar ja é bem estruturada para
esse fim. Acrescido a isso, discutiu-se sobre organizar a rede de frios ao invés de incorporar um medicamento
mais caro e que ndo necessita de refrigeracdo. Por fim, reiterou-se que a forma de financiamento do
atendimento as parturientes permite que as unidades hospitalares facam a compra de carbetocina
independentemente da decisdao da Conitec.

Recomendacgao final da Conitec: Ao 12 (primeiro) dia do més de outubro de 2025, reuniu-se o Comité de
Medicamentos da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude — Conitec,
presentes na 1452 reunido, deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorporacao da carbetocina
para prevencao de hemorragia pds-parto. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 1053

COMPENDIO ECONOMICO

Parametro Comentario

Preco CMED' PMVG 18% (PMVG sem
) RS 560,99
imposto)
Prego proposto para incorporagao Ndo apresentado.
Desconto sobre pregco CMED (PMVG sem | N&do apresentado.
imposto)
Custo do tratamento por paciente Carbetocina: R$115,03
RCEI final Demandante:
Sem taxa de desperdicio: RS 6,82
Com taxa de desperdicio: RS -54,80
Anédlise critica:
Sem taxa de desperdicio: RS 2.479,03.
Com taxa de desperdicio: RS 2.350,01
Populagdo estimada 639,123
Impacto orgamentario incremental Demandante:
Sem taxa de desperdicio com impacto orcamentdrio acumulado de: RS
1.128.970,06
Com taxa de desperdicio com impacto orgamentdrio acumulado de economia
de: R$9.070.620,43
Numero de doses estimada 500cmg

Legenda: CMED: Cidmara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos; Consulta realizada em 09 de outubro de 2025 no
documento, PMVG: Prego Maximo de Venda ao Governo; RCEI: Razdo de Custo-Efetividade Incremental.






4. INTRODUCAO

A mortalidade materna permanece como um importante desafio para a saude 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 varia¢do 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 &bitos 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). Esfor¢os de qualificacdo das investiga¢Oes elevaram a proporc¢do 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 prevengao e manejo

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

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

Entre as causas evitdveis de morte materna, destaca-se a hemorragia pdés-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 complicagdes 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 definicdo é adotada por outras diretrizes internacionais
(17,18). As principais causas da HPP sdo classificadas em quatro categorias: tonus (atonia uterina), trauma,

tecidos e trombina (19), sendo a atonia uterina a mais prevalente, responsavel por até 80% dos casos (20).
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A falha na contragdao uterina apds o parto pode estar relacionada a resposta inadequada a ocitocina
enddgena (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 cesarea, 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 universitario observou HPP em 30% das pacientes (31). Aproximadamente 49% dos partos
realizados no SUS sdo cesareas (32), percentual elevado em comparagdo 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 manutengao e fortalecimento dos servigos de saude 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 pdés-parto (HPP), incluindo parto
cesdreo, cirurgia uterina prévia, pré-eclampsia, hipertensao, anemia, histéria de HPP, obesidade, placenta
prévia, sangramento na admissao, coagulopatias, uso de anticoagulantes, gestacao 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 mensuracao de parametros

clinicos (41). O método visual é subjetivo e pode subestimar a perda sanguinea em até trés vezes. A pesagem
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de materiais utilizados exige padronizagdao e conhecimento técnico, enquanto os dispositivos coletores
oferecem maior precisdo (36,41). Sinais clinicos como frequéncia cardiaca e pressdo arterial auxiliam na
avaliagdo da gravidade e resposta ao tratamento, mas sdo indicadores tardios de hipovolemia (36,41-43).
O tratamento da HPP pode incluir intervengbes nao cirurgicas e cirurgicas. Entre as primeiras,
destacam-se os agentes uterotdnicos, manobras de compressdo 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 cirlrgicos 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 uteroténicos. Esse manejo inclui clampeamento

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

4.4.1. Profilaxia com Carbetocina

Os uterotdnicos 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 eficacia demonstrada, com reducdo de até 40% na incidéncia de HPP em estudos controlados (44).

O Duratocin® (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 contragdes ritmicas, aumento da tonicidade e prevengao da atonia
uterina. A dose usual é de 100 microgramas, administrada por via intravenosa ou intramuscular,

imediatamente apds o parto (45).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

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

No Quadro 1 sdo apresentados os dados da descrigao técnica do medicamento.

17



Quadro 1. Ficha com a descrigao técnica da tecnologia

Tipo Medicamento

Principio ativo Carbetocina
Nome comercial Duratocin®

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

0 [ Lo G BRI TG VAN [T Gl Laboratdrios Ferring LTDA/ Registro: 1.2876.0024

de registro na ANVISA

Fabricante Ferring GmbH

Kiel, Alemanha.

G ITETERIET T ER ENEWAGIIEERDuratocin® esta indicado para a prevengdo da hemorragia pds-parto devido a atonia uterina
Indicagao proposta Prevencdo de hemorragia pds-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 injegdo intravenosa por profissional de saide em hospital. A
administracdo deve ser feita lentamente durante 1 minuto, somente apds 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 inje¢do 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

Vigente 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 (Duratocin®) ndo podem ser revertidos
apenas com a suspensdo do farmaco. Por esse motivo, sua administracdo é contraindicada durante a
gestacdo e antes do nascimento do bebé. O uso inadequado durante esse periodo pode causar efeitos
adversos graves, como hiperestimulacdo uterina, ruptura uterina, lacera¢des, hemorragia, sofrimento fetal
e, em casos extremos, morte fetal (45).

A carbetocina ndo deve ser utilizada para inducdo do trabalho de parto. Também é contraindicada
em pacientes com hipersensibilidade conhecida a ocitocina, carbetocina ou componentes da formula, bem
como em casos de doencas cardiovasculares graves, disfungdo renal ou hepatica e epilepsia. Estd classificada
na categoria X de risco gestacional, sendo contraindicada para uso em mulheres gravidas ou com potencial
de engravidar durante o tratamento (45).

Adverténcia e precaugoes:

A carbetocina deve ser utilizada em unidades obstétricas bem equipadas e com equipe experiente e

qualificada disponivel o tempo todo (45).

Casos especificos
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A indicagao do produto ndo abrange a utilizagao da medicagao para pacientes idosos e criangas. No
desenvolvimento clinico da carbetocina para prevengao da hemorragia pds-parto apds o parto vaginal, 151
pacientes entre 12 e 18 anos receberam carbetocina na dose recomendada de 100 g e 162 receberam
ocitocina 10 Ul. A eficdcia e seguranca foram semelhantes nos dois grupos de tratamento (45).

Nao ha dados relevantes sobre o uso de carbetocina em criangcas com menos de 12 anos de idade. A
seguranca e eficidcia da carbetocina em adolescentes ainda ndo foi estabelecida. Apesar dos dados
atualmente disponiveis, nenhuma recomendacdo sobre posologia pode ser feita (45).

ReagOes adversas

As reacOes 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

Duratocin® deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Quando armazenado
nestas condicdes, 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. Prego proposto para incorporacao

Para os custos de aquisicdo dos medicamentos, foi utilizado o preco médio indicado pelo Banco de
Pregcos em Saude (BPS). Para a carbetocina foi utilizada a tabela da Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED) divulgada em 09/05/2025. Os valores escolhidos referem-se ao Prego Maximo de
Venda ao Governo (PMVG) com ICMS de 18%. Para a carbetocina foi utilizada a variacdo de 2,2% para as
analises de sensibilidade, uma vez que esse valor foi a taxa de variacao do preco da medicacdo desde sua
regulamentacdo no pais. No Quadro 2, seguem os valores e apresentacdes utilizadas na avaliacado

econbmica.
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Quadro 2. Preco estimado da tecnologia para incorporacao.

Medicamento Apresentacao PMVG 18%'

Solucdo injetdvel de 100 mcg/mL de RS 560,99
carbetocina disponivel

em frasco-
ampola de 1 mL de solugdo.

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

(BPS)?

Aspectos regulatodrios:
A comercializacdo do Duratocin (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 Comissdao Nacional de Incorporacdao de Tecnologias no SUS
(Conitec), pelo Laboratério Ferring Ltda., a avaliacdo da carbetocina (Duratocin®) para a prevencdo da
hemorragia pos-parto em mulheres submetidas a cesarea, visando avaliar sua incorporagao nos protocolos

e pagamentos atuais do SUS, assim como a ocitocina, que é o medicamento padrao para essa finalidade.

20



7. EVIDENCIAS CLINICAS

O presente relatdrio tem como objetivo avaliar as evidéncias cientificas sobre eficacia, segurancga,
avaliacdo econOmica e andlise de impacto orgcamentario da carbetocina na prevencdao de hemorragia pds-

parto (HPP) em mulheres submetidas a cesarea.

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

relacionadas a sua busca e selecdo. 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.

Descricao
Pergunta de pesquisa:
Populagdo

Demandante

Mulheres submetidas a cesarea.

Comentario dos Pareceristas

Adequado.

Pergunta de pesquisa:

Intervencgao

Carbetocina.

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

Pergunta de pesquisa:

Comparador

Ocitocina.

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

Pergunta de pesquisa:

Desfecho

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.

Pergunta de pesquisa:

Tipo de estudo

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

Adequado. No entanto, o demandante ndo deixou claro a
unidade de pesquisa, visto que as revisoes 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 publicagbes que atenderam aos
critérios de inclusdo, sendo 27 ensaios clinicos
randomizados (ECR) e 9 revisOes 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 dossi€, sendo apenas fonte dos estudos
primarios utilizados nas metandlises.

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.

RecomendagGes da parecerista: incluir a revisdo
sistemadtica atualizada da Cochrane (2025) (49), que
contempla todos os estudos previamente identificados pelo
demandante e incorpora evidéncias adicionais ndo
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.
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7.2 Evidéncia clinica dos pareceristas

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

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

7.3 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.
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Figura 1. Fluxograma do processo de selegao dos estudos.

7.4 Descrigao da revisao sistematica selecionada

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
prevencdo da hemorragia pds-parto (HPP), principal causa de mortalidade materna global. A revisdo
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
metodolégico, usado por alguns grupos Cochrane (como Pregnancy and Childbirth), para garantir que
estudos fraudulentos, fabricados ou implausiveis ndo contaminem as revisoes.

As buscas foram realizadas em 5 de fevereiro de 2024, nas bases CENTRAL, MEDLINE, Embase e
CINAHL, em colaboragao com o especialista em informagao da Cochrane. Foram incluidos ensaios clinicos

randomizados (ECRs) ou ECRs por clusters que compararam a efetividade e os efeitos adversos de agentes
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uterotonicos entre si, com placebo ou nenhuma intervencdo, na prevencao 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 uterotbénicos 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-andlises pareadas e meta-analise em rede,
com estimativas de efeito relativo e ranqueamento dos agentes uteroténicos.

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

a pergunta de pesquisa.

7.5 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 metanadlise referente ao desfecho primario (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
2 500 mL. Com a carbetocina, estima-se que ocorreram 42 em cada 100.

As metandlises dos demais desfechos estdo disponiveis no Apéndice 2; Figuras 15-20.

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

Parecerista

Desfecho Demandante

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

*0s dados de HPP> 500 ml e > 1.000
ml foram tratados na mesma

HPP > 500 ml Risco Relativo: 0,72; IC 95% 0,53 — Risco Relativo: 1,04, IC 95% 0,82 a
0,99; I> = 48; 8 ECRs 1,31; 2= 0%; 3 ECRs
Certeza da evidéncia: fraca
(limitacdo 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
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metanalise, sem realizacdo de
analise de subgrupos.

Agentes uterotOnicos adicionais

Risco Relativo: 0,42; IC

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

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

Necessidade de transfusao
sanguinea

Risco Relativo: 0,39; IC

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

Risco relativo: RR 0,87, IC 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; I> = 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

Ndausea

Risco Relativo: 0,93; IC

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

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

Dor de cabeca

Risco Relativo: 0,78; IC

95% 0,59 — 1,04; 12 = 17%; 13 ECRs
Certeza da evidéncia: fraca
(limitacdo metodoldgica e
imprecisao)

Risco Relativo: 1,15; IC
95% 0,82 —1,61; 1>=0; 7 ECRs
Certeza da evidéncia: baixa
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Analysis 38.6: PPH >= 500 mL

Carbetocin Oxytocin Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI A B CDETFGH I
38.6.1 Vaginal birth
Amornpetchakul 2018 o} 176 11 174 0.0% 0.04 [0.00,0.72] ¢——— PPPIPPPPO 2
Boucher 2004 10 64 11 67 0.4% 0.95[0.43, 2.09] — ® 727 27200
Liu 2020 93 314 83 310 3.7% 1.11 [0.86 , 1.42] e PP =
Van Der Nelson 2020 961 1909 949 1894 51.3% 1.00 [0.94 , 1.07] | | PP 20
Widmer 2018 1327 14737 1343 14733 40.4% 0.99[0.92, 1.06] | | C JBNC DRNE RNC JRNC JNNC JNNC JRNC JNNC )
Subtotal (Wald 2) 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; Chi2 = 5.54, df = 4 (P = 0.24); I = 28%
38.6.2 Caesarean
Boucher 1998 [o] 29 (o] 28 Not estimable ?2 2@ d» 720060
Rosseland 2013 6 25 4 26 0.2% 1.56 [0.50, 4.88] —— PP
Whigham 2016 42 59 37 53 4.0% 1.02[0.80, 1.30] -+ PP =
Subtotal (Wald 2) 113 107 4.2% 1.04 [0.82, 1.31] 1}
Total events: 48 41
Test for overall effect: Z = 0.31 (P = 0.75)
Heterogeneity: Tau? (DL ® ) = 0.00; Chiz = 0.51, df = 1 (P = 0.47); 12 = 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 01 10 100
Test for subgroup differences: Chi? = 0.08, df = 1 (P = 0.78), I2 = 0% Favours Carbetocin Favours Oxytocin

Heterogeneity: Tau? (DL ® ) = 0.00; Chi?2 = 6.15, df =6 (P = 0.41); I12=2%

Footnotes
2 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)

(G) Selective reporting (reporting bias)

(H) Intention to treat analysis

(1) Funding source

Figura 2. Metanalise desfecho HPP>=500ml.

Os principais motivos para exclusdo 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
ocasibes para esclarecimentos. Embora alguns tenham enviado dados adicionais, ndo houve resposta
especifica as preocupagdes metodolégicas levantadas, impossibilitando a verificacdo adequada das
informacgdes e justificando a exclusdao dos estudos por falta de confiabilidade. Os detalhes sobre essas
exclusdes estdao descritos no Apéndice 2.

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 uterotbnicos adicionais.

7.6 Avaliagao do risco de viés

Para a avaliacdo dos estudos primarios utilizados no dossié, o demandante adotou a ferramenta RoB

2 (Risk of Bias 2.0) (51), enquanto a revisdo sistematica incluida pela parecerista utilizou a versdo anterior,
26


about:blank

RoB 1. Apesar da diferenga metodoldgica entre as ferramentas, as criticas centrais coincidem: falta de
transparéncia no processo de alocagdo dos participantes, cegamento inadequado e auséncia de protocolo

pré-especificado.

No entanto, o demandante classificou trés estudos como de baixo risco de viés, avaliagdo 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 analises incorretas, como a ndo utilizagdo da

abordagem por intengdo de tratar (ITT).

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

ferramenta da Cochrane Pregnancy and Childbirth (50).

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

2 — Figuras 14-20 e no corpo do texto Figura 2.

7.7 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 recomendacgao e ndo ao
nivel de certeza da evidéncia. Conforme a terminologia padronizada do GRADE para revisdes sistematicas,
os 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 confianga
estreito e estatisticamente significativo) o numero total de eventos foi relativamente baixo (73 eventos).
Essa limitagao requer cautela na interpretagdao. No entanto, como o intervalo de confianga ndo cruza a linha
da nulidade (RR=1) e permanece clinicamente relevante em toda sua extensao, 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.
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Certeza da evidéncia Sumirio de Resultados
Overall | Taxas de eventos do abrobutos
Partidpentes) p.co Fvidéncia Vs de estudo (%) 1 feito relativo potendcais

(estudos) Inconsisténcia Impeecisdo -
Seguimento | 9€ Vi¢s indireta publicacho ol (95% IC) | Risco com | Difere
oxi risco com carb

HPP maior ou igual a S00ml

220 graves nio grave nSo grave grave* nenhum CLoee] 41107 48/113 RR 1.04 41/107 2 mais por
(3 ECRs) Babas (38.3%) (42.5%) (0.52 para (38.3%) 100

1.n) (de 7 menos

para 12 mais)

HPP maior ou igual a 1000ml!

927 grave nio grave nso grave grave nenhum a0 /460 68/467 RR 0.96 64/460 1 menos por
(6 ECRs) Dot (14.3%) (14.6%) (0.72 para (14.3%) 100

1.28) (de 4 menos

para 4 mais)

Agentes uterotdni adicionai

1838 grave* grave nSo grave grave* nenhum &O00 130/939 170/899 RRO.77 130/939 3 menos por
(10 ECRs) Multo (13.8%) (15.9%) (0.52 para (13.8%) 100

baixas 1.16) (de 7 menos

para 2 mais)

Necessidade de transfusao sanguinea.

1181 grave* ndo grave ndo grave muito nenhum @000 /588 /593 RR OB/ w588 0 menos por
(4 ECRs) oraver MuRo (1.4%) (1.2%) (0.32 para (1.4%) 100
babxate 2.37) (de 1 menos
para 2 mals)
Dor abdominal
1069 grave* ndo grave ndo grave grave* nenhum a0 129/535 132/534 RR 1.03 1290535 1 mais por
(3 ECRs) Botaes | (24.1%) | (24.7%) (0.85 para (24.1%) 100
1.24) (de 4 menos
para 6 mails)
1069 Qraves nlo grave N30 grave grave* menhum @O0 129/535 132/534 "R 1.03 129/535 1 mais por
(3 ECRs) Babare* (24.1%) | (24.7%) (0.85 para (24.1%) 100
1.24) (de 4 menos
pora 6 mals)
Nausea
1616 Qraves orave’ ndo grave orave* renhum @000 162/831 152/785 "R 1.08 162/831 2 mais por
(7 ECRs) Multo (19.5%) (19.4%) (0.70 para (19.5%) 100
Balxas 4 1.66) (de 6 menos
pora 13 mals)
Dor de cabeca
1609 grave* ndo grave ndo grave gravet menhum a0 S9/831 64/778 RR 1.15% S9/831 1 mais por
(7 ECRs) Bobxoss (7.1%) (8.2%) (0.82 pars (7.1%) 100
1.61) (de 1 mencs
para 4 mails)

1C: Intervalo de conflanca; RR: Risco refativo

Explicagdes

a. Redaixado um nivel por Bmitagtes metodologicas.
b. Redaixado um nivel por IC inchlr tasto beneficio guanto possivel dano, Com pequeno ho tral @ nd &

¢. Rabatado um nivel por IC amplo, inclul desde reduclo de 28% até aumento de 285%.

d. Rebaixado um nivel por IC amplo, Inchuindo tanto beneficio quanto possivel dano, ou ndo ter efeto,

¢. Rebalxado dols nivels devido o IC muito amglo, Incluindo uma reducio importante até grande sumenrto de necessidade de tranafusio,
f. Rebaixado um nivel por heterogencidade substancial, com variagso na magnitude do efeito entre os estudos.

0. Reduixado umn nivel devido o IC amplo, Incluindo tanto Beneficlo quanto possivel dano, ou nlo ter efeito @ poucos eventos,

Figura 3. Avaliacdao da certeza da evidéncia

7.8 Consideragdes 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 prevencdo da hemorragia pés-parto (HPP) em mulheres submetidas
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a cesariana. Embora alguns estudos apontem tendéncias favoraveis a carbetocina em determinados desfechos, os

resultados sdo, em sua maioria, imprecisos e estatisticamente ndo 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 preocupagdes com a

confiabilidade metodoldgica, como auséncia de registro prospectivo de protocolo, falhas no processo de

randomiza¢do e duvidas éticas. Tais exclusGes reforcam a necessidade de cautela na interpretacdo dos dados

apresentados originalmente.

A reavaliacdo feita pela parecerista da certeza da evidéncia, considerando a revisdo Cochrane atualizada,

indicou predominantemente niveis de certeza baixa ou muito baixa.

8. EVIDENCIAS ECONOMICAS

8.1 Avaliagao econdmica

As principais caracteristicas do modelo econémico estao resumidas no Quadro 4.

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

Parametros Caracteristicas Comentarios
Tipo de avaliagdo 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 N3do aplicavel, horizonte temporal Adequado
menor que 1 ano

Analise de sensibilidade Deterministica e probabilistica Adequadas

Custos

Aquisicdo da carbetocina e da
ocitocina; uso de uterotdnicos
adicionais; interveng¢bes cirdrgicas
para manejo da hemorragia pdés-parto
(como baldo uterino, sutura e
histerectomia); exames de
monitoramento apds o diagndstico de
HPP; transfusdes sanguineas; e custos
associados a internagdo em unidade
de terapia intensiva (UTI)

Parcialmente adequado. O procedimento de parto cesareo,
conforme registrado na Tabela SIGTAP, ja inclui a maior parte
dos custos considerados no modelo, incluindo aqueles
associados ao manejo da hemorragia pds-parto (HPP). Esse
valor é repassado de forma uniforme a todas as pacientes
submetidas a cesariana no SUS, independentemente da
ocorréncia ou ndo de complicagdes como a HPP. Dessa forma,
no modelo proposto, foi mantido apenas esse custo base do
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,
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inviabilizando a modelagem desses cendrios de forma
fundamentada.

8.1.1 Andlise dos custos das tecnologias avaliadas

O demandante considerou, para a carbetocina (100 mcg/mL, solugdo injetdvel, caixa com 5 ampolas
de 1 mL), o valor integral do Preco Maximo 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 negociagdes e processos licitatérios. 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: intervengdes cirurgicas, uso de uterotonicos adicionais, infusdo de cristaloides,
transfusao sanguinea, internagao em UTI e exames laboratoriais de acompanhamento. Entre os exames, foi
considerado o custo de "provas cruzadas em doadores vivos de 6rgdos" (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 uterotoénicos, cristaloides, baldo intrauterino e medicamentos bdsicos. O valor atualmente associado
a esse procedimento é de RS 545,73, indicando que parte significativa dos custos incluidos no modelo ja esta
coberta pela remuneragao hospitalar vigente no SUS.

Diante disso, o modelo econ6mico 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 had dados de mortalidade relatados em nenhum dos grupos, e a necessidade de
tratamento da HPP ja é contemplada pelo procedimento do componente Servigo Hospitalar. O modelo
abaixo é sugerido, considerando que todos os pacientes receberiam o medicamento (ocitocina ou
carbetocina) mais o procedimento do componente servico hospitalar (04.11.01.003-4 — Parto cesariano)

(Fig.3)
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Figura 4. Arvore de decis3o 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 condicbes
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 pds-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
Uteroténicos adicionais — RS 583,54 Custo ja contemplado pelo procedimento do

componente Servico Hospitalar - 04.11.01.003-4 — Parto
cesariano — RS 545,73

7

Manejo cirurgico (baldo uterino + sutura Custo ja contemplado pelo procedimento do
+ histerectomia) — RS 223,05 componente Servico Hospitalar - 04.11.01.003-4 — Parto
cesariano — RS 545,73
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Exame para monitoramento da HPP

(apds diagndstico de HPP) — RS 445,06

componente Servico Hospitalar - 04.11.01.003-4 — Parto
cesariano — RS 545,73

Custo ja contemplado pelo procedimento do

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

Custo com internagdo UTI — RS 700,00 Adequado. Utilizado no ramo necessidade de
transfusao

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

considerando as informacdes supracitadas.

Tabela 3. Custos incrementais e a RCEI 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 cendrio 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 cendrio a carbetocina é a tecnologia dominada,

sendo mais custosa e menos eficaz que a ocitocina.

8.1.3 Analise de sensibilidade

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

gue os dois parametros mais influentes na RCEIl 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).

Também o demandante utilizou uma taxa de variacao de 2% para os custos com a carbecitonita, no entanto,

segundo o manual para elaboracdo de estudos de avaliacdo econémica em salde do Ministério da Saude do

Brasil (32 edicdo, 2014), a variacdo padrdao recomendada para analises de sensibilidade univariadas (ou
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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 simulagao de Monte Carlo, a carbetocina apresenta maior efetividade em muitas simulagdes e,
embora geralmente tenha custo mais elevado, ha sobreposicdao 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

Ocitodina

RS0,00 R5100,00 R5200,00 RS300,00 R$400,00 RS500,00 RS600,00 RS700,00 R$800,00 R$900,00 R$1.000,00

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

No novo cenario 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).

Simulacdes de Monte Carlo

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

No cendrio sem taxa de desperdicio de ocitocina. A analise deterministica também identificou os
mesmos parametros com maior impacto no modelo. Na simulagao de Monte Carlo, a carbetocina apresenta,
na maioria das simulacdes, 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).
Simulagdes de Monte Carlo

Carbetocina

Ocitocina

R$0,00 RS100,00 RS200,00 RS300,00 R$400,00 RS500,00 RS600,00 R$700,00 R$800,00 R$900,00 R$1.000,00

Figura 7. Simulagao Monte Carlo sem taxa de desperdicio demandante
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No novo cenario 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 simulagdes, A ocitocina apresenta melhor relagao custo-efetividade
em comparagdo a carbetocina, destacando-se como uma alternativa mais barata e, em grande parte das

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

Simulagbes de Monte Carlo

R0,00 R$200,00 R$400,00 R$600,00 R$500,00 R$1.000,00 R$1.200,00 R$1.400,00

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

8.1.4 Limitagoes
A proposta apresentada pelo demandante apresenta as seguintes limitagdes, identificadas pelas
pareceristas:

e Custeio duplicado: ja existe um componente hospitalar no SUS que contempla os custos do parto
cesdreo, incluindo o uso de uterotdnicos 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 Atualizagdo 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.

® 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 Servigo Hospitalar da Tabela SUS.

8.2 Impacto orcamentario

As principais caracteristicas do impacto orcamentario apresentadas pelo demandante estdo

resumidas no Quadro 5.
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Quadro 5. Resumo das caracteristicas do modelo econémico do demandante.

Parametros
Populagdo elegivel

Caracteristicas

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 populagdo
elegivel, o demandante adotou uma abordagem
mista, com base em dados de demanda aferida e
epidemiolégica. Embora as fontes utilizadas sejam
oficiais, o método de calculo da demanda aferida ndo
esta claramente descrito, tratado ou integrado a
andlise. Além disso, ndo se justifica por que os dados
de demanda aferida ndo foram utilizados
isoladamente, uma vez que representam registros
administrativos concretos. Também ndo foram
explicitados o 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
Comparador Ocitocina Adequado
Custos Os mesmos utilizados na avaliagdo Parcialmente adequado. Os custos considerados na
econOmica: aquisi¢do da carbetocina e andlise foram os mesmos da avaliagdo econOmica,
da ocitocina; uso de uterotonicos mas alguns deles ja fazem parte do valor pago pelo
adicionais; intervengdes cirdrgicas 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
diagndstico 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
simulagGes com diferentes taxas de difusdo seria
relevante diante de possiveis barreiras logisticas,

regionais ou institucionais a adog¢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 populagdo 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 orcamentario acumulado de economia de RS

9.070.620,43 ao longo de cinco anos com a adog¢ao 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 cenario

com a nova tecnologia (RS 196.915.894,86).
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J& no cenario 2, em que ndo se considera o desperdicio da ocitocina, o impacto orcamentdrio
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 analise de impacto orcamentario depende n3o apenas da
estimativa populacional e das premissas de difusao, 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 orgamentario.

8.2.2 Limitagoes
A proposta de impacto orgamentdrio apresentada pelo demandante apresenta as seguintes
limitagdes, conforme identificado pelas pareceristas:

e Falta de clareza metodoldgica na demanda aferida: embora o dossié adote uma abordagem mista
(demanda aferida e epidemioldgica) para estimar a populagdo 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 ndo foram utilizados isoladamente, uma vez que
representam registros administrativos concretos. Também nao foram explicitados o modelo de
projecao adotado nem o coeficiente aplicado para estimar os anos subsequentes. A auséncia desses
detalhes compromete a transparéncia e a reprodutibilidade da estimativa apresentada.

e Redundancia na aplicagdo da taxa de cobertura: utilizar a taxa de adogao da carbetocina (baseada
em demanda aferida) sobre uma populagdo total estimada a partir de dados do IBGE, SUS e
SIH/DATASUS pode gerar sobreposi¢do de parametros. O método seria mais robusto se utilizasse
diretamente os registros administrativos de partos via cesarea no SUS, conforme disponiveis na base
SIH.

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

nacional.

36



9. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (2023) recomenda o uso de carbetocina
termoestavel para prevengao da hemorragia pds-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 — Escdcia, 2017) avaliou a solicitacdo de incorporacdo da
carbetocina no sistema publico de salde da Escdcia para uso em partos cesareos. A recomendacao foi
desfavoravel, principalmente pela falta de robustez da avaliagdo econ6mica, que utilizou uma modelagem
inadequada para comparacdao com a ocitocina e ndo 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 prevengdo da HPP em cesdreas, 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 elaboracdo 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
medicamentos potenciais para a prevengdo 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 - Complicacdes 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 indicagdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug
Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias foram consultados nos sitios

eletronicos das referidas agéncias sanitdrias (61-63). Foram excluidas as tecnologias (ocitocina) constantes
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nas Diretrizes de Atengdo a Gestante: a operagdo cesariana, publicada na portaria conjunta SAES/SECTICS n2
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 ndo especifica para a condigao desse relatério, como o acido tranexamico.
Assim, no horizonte considerado nesta analise, ndo foram detectadas tecnologias para compor o

esquema terapéutico de prevencdo de hemorragia pés-parto em mulheres submetidas a cesdarea.

11. CONSIDERACOES FINAIS

A carbetocina parece apresentar uma eficacia clinica semelhante a da ocitocina e perfil de seguranca
comparavel. Sua principal vantagem é a formulagao termoestavel, que ndao requer cadeia de frio, o que pode
ser util em determinados contextos. No entanto, a carbetocina ainda ndo esta disponivel no SUS, tem custo
mais elevado e ndo demonstrou superioridade clinica em relacdo 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
prevencao da hemorragia pés-parto (HPP), devido a sua comprovada eficacia e baixo perfil de efeitos
adversos. Entretanto, sua necessidade de refrigeracdo pode representar um desafio logistico em regides
com infraestrutura limitada.

Embora o demandante destaque a termossensibilidade da ocitocina como uma possivel limitagao
com impacto econémico, é importante considerar que o medicamento ja esta 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 necessarios estudos com dados do mundo

real que quantifiquem efetivamente as perdas relacionadas a falha na cadeia de frio no contexto do SUS.

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, associagdes de
pacientes e centros de tratamento, mas nao identificou um participante para este tema. Portanto, ndao houve

participagao.
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13. CONSULTA PUBLICA

No contexto da Consulta Publica n? 55/2025, aberta pela Conitec entre 4/7/2025 e 23/7/2025, por
meio de formulario eletrénico e autoaplicavel, foram recebidas 305 contribui¢cdes. Houve participacao de
76% (n=231) de interessados no tema, 11% (n=35) de profissionais de saude, 7% (n=20) de familiares, amigos
ou cuidadores de pacientes, 3% (n=10) de pacientes, 2% (n=7) de organizacGes da sociedade civil e 1% (n=2)
de empresas fabricantes da tecnologia em avaliacdo. Entre os respondentes, a maior parte se identificou
como mulher cisgénero (61%), com idade entre 25 e 39 anos (33%), se autodeclarou branca (64%) e oriunda
da regido Sudeste (72%), conforme indicado na Tabela 4.

Tabela 4. Caracterizagdo geral dos respondentes que enviaram
contribuicGes na Consulta Publica n? 55/2025.

Caracteristicas dos respondentes n (305) %
Homem cisgénero 112 37
Mulher cisgénero 185 61
Sexo Mulher transgénero 1
Outros 6
Sem informagao 1
Menor de 18 5
18a24 32 10
25a39 102 33
Idade 40a 59 87 29
60 ou mais 19 6
Sem informagao 60 20
Amarela 4 1
Branca 194 64
Cor Pardo 76 25
Preta 31 10
Norte 6 2
Nordeste
Regido brasileira ul 60 20
Sudeste 219 72
Centro-Oeste 16 5

Fonte: CP n2 55/2025, Conitec.

13.1 Método de andlise de dados qualitativos

Na andlise qualitativa das contribui¢cdes recebidas no contexto da Consulta Publica (CP) n2 55/2025,
foi utilizada a abordagem metodoldgica de codificacdo e categorizacdo temdtica, sendo desenvolvida,

gerenciada e operacionalizada com auxilio do software Nvivo®.
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13.2 Anadlise qualitativa das contribuicoes

A anadlise qualitativa das contribui¢cGes da CP n2 55/2025 considerou trés eixos tematicos: 1) Opinides
sobre a incorporacdo da tecnologia; 2) Experiéncia com a carbetocina para prevencdo de hemorragia pds-

parto; e 3) Experiéncia com outras tecnologias para a preven¢do da hemorragia pds-parto.

Entre os respondentes, 93% (n=285) manifestaram-se favoravelmente a incorporacdo da carbetocina
ao SUS. Os principais argumentos para a incorporagao da tecnologia foram: 1) a efetividade da carbetocina,
que foi relacionada a reducao das complica¢des pds-parto, diminuindo a mortalidade materna e prevenindo
a hemorragia pds-parto, e também a redugdo de outras intervengbes consideradas invasivas; 2) a maior
duragao do efeito da carbetocina no organismo, o que faz com que a contragdo uterina se sustente por mais
tempo e também com que se tenha uma diminui¢do da necessidade de uso de outros uteroténicos; 3) a
facilidade de armazenamento, considerando que a carbetocina é termoestavel e ndo necessita de

refrigeracdo; e 4) o acesso ao medicamento pelo SUS (Quadro 6).

Quadro 6. Argumentos favoraveis a incorporagao da carbecitocina ao SUS para a prevengdo da hemorragia
pds-parto nas contribuicdes recebidas na CP N2 55/2025.

Categorias Trechos ilustrativos de contribuicdes

“Pertengo ao maior grupo de maes do Brasil e esse medicamento pode
prevenir a hemorragia pés-parto de forma eficaz. Evitar que maes
morram e filhos crescam sem elas, é extremamente importante e

Reducgdo | . . ” - . . .

dag impacta toda a sociedade.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)
mortalida . . .

de “0O Brasil tem a meta de redugdo da mortalidade materna por HPP e faz
materna parte do programa zero mortes maternas. Ndo faz sentido termos

recursos mais modernos que podem contribuir com essa meta e ndo
termos a disposi¢do para utilizar nos hospitais publicos. O uso ou ndo uso
deve ser uma escolha médica baseada nos fatores de risco da paciente e
ndo na disponibilidade na instituicdo.” (Profissional de satde)

“Medicagdo que torna muito mais seguro o pds-operatorio e o pds-parto

Redugdo de L o .
. T de gestantes, diminuindo incrivelmente a ocorréncia de sangramento
Efetividade complicagdes L o .
. uterino.” (Profissional de Saude)
pds-parto

“Muito importante para prevengdo de hemorragia.” (Interessado no
Prevengdo | tema)

do
sangrament| “A carbetocina representa um avango importante para a prevengdo da
o hemorragia pds-parto, com eficicia comprovada e agdo rapida. Sua

estabilidade térmica é uma grande aliada para o SUS, especialmente em
regides com acesso limitado a refrigeragdo. Essa caracteristica amplia a
seguranga do cuidado e fortalece a equidade no atendimento obstétrico.
Além de contribuir para a redugdo da mortalidade materna, a
carbetocina favorece a eficiéncia dos servicos de salde ao evitar
complicagdes [...]” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)
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Reducao de intervencdes
invasivas

“Estudos demonstram que a carbetocina: reduz significativamente o
risco de HPP, com eficdcia compardvel ou superior a ocitocina, pode ser
administrada em dose Unica, facilitando o manejo clinico, apresenta
melhor custo-efetividade em cendrios de alto risco, como partos
cesarianos contribui para a redugdo de complicagGes obstétricas e da
necessidade de intervengdes invasivas.” (Interessado no tema)

Sustentacao da contracao

Maior tempo de uterina

duragdo do efeito no

“A contragdo uterina, por ser mais sustentada, esta de acordo com nosso
objetivo: profilaxia da hemorragia pds-parto. Isso permite que deixemos
a droga de menor meia-vida (Ocitocina) para a terapéutica do quadro
hemorragico, se houver. O gasto com outras drogas na terapéutica, nas
falhas com a Ocitocina, custa mais caro (e muito mais caro) do que
utilizar a Carbetocina na profilaxia.” (Profissional de Saude)

organismo

Diminuicao de uso de
segundo uterotoénico

“Pode diminuir a necessidade de uso de outros medicamentos para
controle de hemorragia, quando sé a ocitocina ndo resolve por ter sua
acdo por um tempo muito rapido e, as vezes, ndo ser suficiente.”
(Profissional de saude)

Comodidade posoldgica

“Resultado com apenas uma dose, produto muito eficaz. Deveria ter em
todos os ambientes de pronto atendimento para gestantes, como
ambulancias, pronto socorro, ambulatério etc.” (Interessado no tema)

“A introducdo de tratamentos preventivos e adequados para HPP é
também uma medida de equidade em sadde. Ao oferecer alternativas
como a carbetocina, que é termoestavel e pode ser administrada em
dose Unica, conseguimos atingir populagdes que antes tinham acesso
restrito a tratamentos eficazes devido a falta de infraestrutura de cadeia
fria para ocitocina.” (Profissional de satde)

Facilidade de armazenamento

“[...] A carbetocina é uma alternativa moderna a ocitocina, com a
vantagem de ser termoestdvel — ou seja, ndo exige cadeia de
refrigeracdo — e de ser administrada em dose Unica, o que facilita sua
utilizagdo em locais com infraestrutura limitada. Mais do que uma
inovacgdo terapéutica, a carbetocina é um instrumento de equidade em
salide, pois amplia o acesso ao cuidado obstétrico seguro em areas
remotas, comunidades rurais e unidades de saude que nado dispdem de
refrigeracdo adequada. Sua inclusdo no SUS fortalece as agles de
atengdo primaria a saude da mulher, contribui para o enfrentamento das
desigualdades raciais e regionais na mortalidade materna e se alinha as
metas globais de redugdo da mortalidade evitavel. Portanto, a
incorporagdo da carbetocina a lista de medicamentos do SUS ndo é
apenas necessaria do ponto de vista clinico — é um compromisso com a
vida, a dignidade e o direito a saude de todas as mulheres brasileiras.”
(Profissional de saude)

“A carbetocina, uma versdo artificial da ocitocina, mostrou ser uma
opgado segura e eficaz para prevenir a perda excessiva de sangue apds o
parto, especialmente em regides com infraestrutura deficiente. Sua
capacidade de resistir ao calor sem perder eficicia facilita o
armazenamento e transporte, tornando-a uma solugdo ideal para areas
remotas.” (Interessado no tema)

“Pelo fato de ndo precisar armazenar em local refrigerado, torna-se mais
viavel e seguro a sua utilizagdo.” (Interessado no tema)
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“Ter esse medicamento incorporado ao sus permite que mulheres de
baixa renda consigam ter acesso a esse tipo de servico também.”
(Paciente)

Acesso ao medicamento pelo SUS “0 SUS é um caminho de saude importante para a populagdo brasileira
que ndo tem recursos financeiros para se tratar ou trabalhar com a
prevencdo e evitar problemas de salde futuros. A medicagdo é algo para
o presente da mulher grdvida, que precisa dessa medicagdo para estar
viva e cuidar de seu filho.” (Interessado no tema)

Fonte: CP N2 55/2025, Conitec.

Além dos argumentos citados acima, também foram mencionados, porém em menor frequéncia, o
aumento das opgdes terapéuticas, o reconhecimento internacional da eficacia da carbetocina, seu menor
tempo de laténcia, ou seja, sua rapidez em comegar a fazer efeito para a prevengdo da HPP, a possibilidade
de o medicamento ser utilizado para suprir a falta de ocitocina no mercado e a redugdo dos custos

relacionados ao tratamento de hemorragias pds-parto a médio e longo prazo.

Além dos argumentos favoraveis a incorporagdo da carbetocina ao SUS, 6% dos respondentes (n=18)
indicaram que ndo tinham opinido formada sobre a recomendacdo preliminar da Conitec, mas apenas um
comentou que ndo poderia opinar, pois tem pouca experiéncia com o medicamento. Dois participantes (1%)
indicaram que a carbecitocina ndao deve ser incorporada ao SUS, ja que nao traria beneficios adicionais, em
comparag¢ao ao uso da ocitocina.

Entre os respondentes, somente 10% (n=32) informaram ja ter tido experiéncia com a carbetocina
para a prevencdo da hemorragia pds-parto, sendo 62,5% (n=20) como profissional de saude, 25% (n=8),
como cuidador ou responsdvel e 12,5% (n=4) como paciente. Foram ressaltados como efeitos positivos e
facilidades, a efetividade para a prevengdao da hemorragia pds-parto, relacionada a diminuicdao de
sangramento e a efetividade na contragdo uterina; a duragao de seu efeito, que diminui a necessidade de
segundo uterotonico; a facilidade de armazenamento, devido a termoestabilidade, ndo necessitando de
refrigeracdo; o tempo de laténcia, que foi relatado como sendo menor do que a ocitocina; a comodidade
posoldgica, por ser um medicamento de dose Unica; e a seguranca, em termos da menor ocorréncia de
eventos adversos (Quadro 7).

Sobre os efeitos negativos e dificuldades, 25% (n=8) dos respondentes que declararam experiéncia
com a tecnologia relataram ndo perceber esses efeitos no uso do medicamento. Entre os aspectos negativos,
foram apontados a dificuldade de acesso, ja que haveria uma baixa disponibilidade do medicamento, mesmo
nos principais centros; a agao apenas como prevengao e nao como tratamento da hemorragia pds-parto; e
os eventos adversos, como sensacao de aperto no peito. Houve também mencao ao tempo de laténcia como

sendo uma dificuldade (Quadro 7).
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Quadro 7. Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 55/2025 sobre efeitos
positivos/facilidades e efeitos negativos/dificuldades relacionados a tecnologia avaliada.

Efeitos Categorias Trechos ilustrativos de contribuicoes
“Medicamente muito superior a ocitocina na prevengao de hemorragia
Efetividade pdés-parto. Nosso numero de hemorragias no hospital caiu
substancialmente.” (Profissional de saude)
Diminuic “Medicamento dose Unica, termoestavel. Rapidez na contratilidade
iminuicdo . N u A
q ¢ uterina, agdo sustentada, redugdo no sangramento, uso de uterotonicos
~ |da - . ~ . — ,
Sustentacga necessidad adicionais e progressao da hemorragia.” (Profissional de saude)
oda de
contragdo seeundo “Uterotonico estavel em temperatura ambiente. Dose Unica. Reduz a
uterina utiroténic necessidade de uterotdnicos adicionais. Tempo de ag¢do prolongado (de
o 1 a 2 horas dependendo da via de administragdo).” (Profissional de
saude)
Menor tempo de “Agdo rapida com apenas uma dose, além da longa duragdo do uUtero
laténcia contraido.” (Cuidador ou responsavel)
“A medicagdo é de dose Unica IM por parto vaginal, IV por parto cesarea,
fei Comodidade tem uma rapidez de agdo, de longa duragdo da contratilidade uterina e
E'e'ltos posoldgica ndo necessita de refrigeracdo o que torna o processo mais facil.”
posﬁuvos € (Cuidador ou responsavel)
facilidades . - ) T
Contragdo uterina sustentada (o que buscamos em uma medicagdo
Seeuranca profilatica), menos efeitos colaterais (cefaleia e descompensagdo
g s cardiovascular), menor indice de hemorragia pods-parto quando
comparado com a droga padrdo.” (Profissional de saude)
“Melhor controle no sangramento pds-parto. Dose Unica. Ndo precisa
de refrigeracdo, pode ficar armazenado em temperatura ambiente, sem
possibilidade de perda do medicamento.” (Profissional de satde)
- “A carbetocina contrai o Gtero em cerca de 1 minuto (iv - cesarea) ou 2
Facilidade de i ) ) ” . )
Armazenamento minutos (im - parto vaginal) e mantém a contragdo respectivamente por
z . . . ~
cerca de 1h (iv) ou 2h (im) com uma Unica dose. Ndo havendo
necessidade de doses adicionais. Por ser termolabil pode ficar
armazenada no centro obstétrico, na maleta de primeiros socorros,
ambulancias, carro de bombeiro, em hospitais barco (Amazonas) ou
lanchas pois a carbetocina ndo precisa de refrigeragado.” (Profissional de
saude)
Efeitos Dificuldade de “Dificuldade de encontrar em todas as instituicdes e seria minha
negativos e acesso primeira escolha.” (Profissional de saude)
i “Ndo houve. Apenas que ndo pode ser usado para tratamento.”
dificuldade | Restricdo de uso - .
s (Profissional de saude)
Eventos adversos “Mesma sintomatologia em relagdo a ocitocina, sensagdo de aperto no
peito.” (Profissional de saude)

Fonte: CP N2 55/2025, Conitec.

A respeito de outras tecnologias para a prevencdo da hemorragia pds-parto, 8% (n=25) dos
respondentes indicaram ja ter tido experiéncia com outras tecnologias para a prevengao desta ocorréncia.

Como pode ser observado na Figura 9, os medicamentos citados, por ordem de frequéncia, foram ocitocina,
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metilergometrina, misoprostol, acido tranexamico e nitrofurantoina. Outras formas de terapia também

foram mencionadas, tais como o baldo de tamponamento, a ligadura de tubas uterinas e a histerectomia.

ocitocina
metilergometrina

acido tranexamico
nitrofurantoina

Figura 8. Outros medicamentos utilizados para a prevencao da hemorragia pds-parto,
segundo os participantes da CP n2 55/2025.

Fonte: CP N2 55/2025, Conitec.

Nesse sentido, a efetividade para a prevencao da hemorragia, a facilidade de acesso ao
medicamento, o menor custo e o tempo de laténcia foram referidos como efeitos positivos e facilidades,
principalmente relacionados ao uso da ocitocina. Ja entre os efeitos negativos, foram citadas a instabilidade
térmica, que oblitera o armazenamento e a distribuicdo a dificuldade de manejo, devido a necessidade de
bomba de infusdo e a variacdo das doses necessdrias; a menor duracdo do efeito do medicamento no
organismo, que aumenta o uso de segundo uterotdnicos; bem como a ocorréncia de eventos adversos, como

guestdes cardiovasculares em relacdo a ocitocina (Quadro 8).

Quadro 8. Efeitos positivos e facilidades/efeitos negativos e dificuldades de outras tecnologias
para a prevencao da hemorragia pds-parto, segundo as contribuicées recebidas na CP n2

55/2025.

Efeitos Categorias Tecnologias Trechos ilustrativos de contribuicoes
ocitocina, acido | “Os medicamentos e procedimentos disponiveis atendem
tranexamico, plenamente o objetivo. E sdo os medicamentos de primeira
misoprostol, linha, atualmente recomendados. O medicamento em
baldo de | consulta deveria ser superior, ou pelo menos com menor

. tamponamento, | custo para ser incorporado.” (Profissional de saude)
Efetividade .
) ligadura de
Efeitos .
tivos e uterinas,
osi . .
P . histerectomia
facilidades — m . ” o
ocitocina Controle do sangramento no pods-parto.” (Profissional de
saude)
Facilidade de . “Disponibilidade de forma facil nos hospitais.” (Profissional
ocitocina, ,
acesso . . de saude)
metilergotamin —, — - — —
. Todos sdo efetivos quando bem utilizados. Ocitocina talvez
Menor custo | a e misoprostol) ) . ) » . .
seja o mais ‘barato’.” (Profissional de saude)

44




Tempo de

latanci ocitocina “Faz efeito rapido.” (Profissional de salde, sobre ocitocina)
aténcia

Ha uma dificuldade inerente a ocitocina, de armazenamento,
bem como do misoprostol, de receitudrio controlado.
Embora possamos ter as medicagdes disponiveis a partir de
protocolos institucionais especificos, em alguns locais, eu
tive dificuldades em acessa-las com celeridade, o que atrasou
o tratamento de pacientes com hemorragia pés-parto (que
precisam de rapidez no manejo). (Profissional de satde)
“Necessidade de uso de bomba de infusdo, nem sempre
disponivel na instituicdo em quantidade adequada. Uso de
um numero maior de ampolas. Precisa ser armazenado em
ambiente refrigerado, precisa ter cuidado com o tempo de
Dificuldade exposicdo em temperatura ambiente para ndo perder a
de manejo medicacgdo. (Profissional de saude)

Dificuldade
de
armazename
nto

“Necessita de cadeia a frio, por ser termo instavel, fazendo
que alguns lotes ndo tenham o funcionamento adequado.”
(Profissional de saude)

ocitocina “Foi utilizado nos meus dois partos cesariana e tive principio
de HPP, isso mostra que ndo foi eficaz e a médica iniciou
procedimento de tratamento de HPP.” (Paciente)

. Menor ‘o . o
Efeitos . Maior nimero de casos que evoluem com hemorragia.

. efetividade o ,
negativos e (Profissional de saude)

dificuldades
“Baixa taxa de redug¢do de sangramento no pds-operatério.”
(Profissional de saude)
“Faz profilaxia, mas seu efeito termina rapido, necessidade
de usar mais doses e quando hd atonia, necessidade de
outros medicamentos com uma certa frequéncia.”
Menor (Profissional de saude, sobre ocitocina)
duragdo da
acdo “Faz profilaxia, mas seu efeito termina rapido, necessidade
de usar mais doses e quando hd atonia, necessidade de
outros medicamentos com uma certa frequéncia.
(Profissional de saude)
“l. Maior necessidade de segundo uterotdnicos com
ocitocina. 2. Ndusea, vOmitos e ja vivi 2 casos de picos
hipertensivos graves com ergotamina, 3. Misoprostol é
ocitocina, altamente utilizado e apresenta efeitos colaterais deletérios
metilergotamin | e desconfortdveis. Ja vivenciei pacientes encaminhadas para
a e misoprostol | UTI pelos efeitos colaterais.” (Profissional de saude)

Eventos
adversos

Risco de efeito cardiovascular se realizada em posologias
inadequada (Profissional de saude)

Fonte: CP N2 55/2025, Conitec.

Assim, em sua maioria, os participantes da consulta publica foram contrarios a recomendacao
preliminar da Conitec e os principais temas abordados nas contribuicdes recebidas referiram-se a

argumentos favordveis a incorporagao da carbetocina ao SUS para a prevengdo da hemorragia pds-parto.
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Como informagdes adicionais que foram sugeridas de ser trazidas no momento de consulta publica, os
respondentes apontaram que a estabilidade térmica é uma importante vantagem que facilita o
armazenamento do medicamento, principalmente em comparacdo a ocitocina, ja que possibilita o
atendimento em dareas remotas, sem infraestrutura de cadeia de refrigeracdao. Ainda em comparacdo a
ocitocina, outra vantagem apontada foi a comodidade posoldgica, ja que a carbetocina propée uma dose
Unica, enquanto a ocitocina tem alta variacdo na dosagem. Os principais argumentos apresentados nas

contribuigdes recebidas durante a Consulta Publica podem ser verificados na Figura 10, a seguir:

Yo
Redugdo
complicagBes

[ Favoraveis - )
Efetividade }" P,
Facmdade de pos-p
Opinides sobre a armazenamento Maior duragio " Reducio
do efeito
_L " Comodidade ‘/ Reducdo de \‘

incorporagao da Sustentacdo da intervencdes
tecnologia contragdo
ivi posoldgica uso de 2°

invasivas
D o~ oo oy Efetividade
Efeitos positivos )

ane T | uterotdnico )
e facilidades Men;)rttempo de Facilidade de SR

— armazenamento SUSEEEEED

Sintese E A Comodidade — & da contraggo
tematica das xperiencia posoldgica L Acesso ao W _ uterina

com medicamento

. s carbetocina m pelo SUS

recebidas /
Efeitos negativos | BillEcar Dificuldade de
e dificuldades | 9cesso Efetividade armazenamento
; - — 0 acesso manejo
Experiénciacom EfEItOS.I:.)OSItIVOS Menor custo Menor efetividade
e facilidades

outras
tecnologias TemPo 'de Menor terr:po de
laténcia duragdo

—: Efeitos negativos ‘ [ B B ]

e dificuldades

Figura 9. Mapa tematico das contribui¢des recebidas referentes a Consulta Publica n2 55/2025 da

carbetocina para prevencdo de hemorragia pés-parto.
Fonte: CP N2 55/2025, Conitec.

13.3 Contribuicdes técnico-cientificas

Das 305 contribuicbes recebidas, 26 participantes confirmaram ter enviado anexos para
complementar suas respostas. Contudo, apenas trés anexos foram efetivamente recebidos. Além disso, um
participante encaminhou dois enderecos eletronicos de artigos sobre questdes econémicas.

Também, alguns participantes encaminharam enderegos eletronicos de sites institucionais e
materiais sobre incidéncia e indicadores de mortalidade materna (Agéncia Brasil; WHO; UN Statistics), bem
como metas globais de redugdo da mortalidade materna. Também existiram contribuicdes que descreviam
sobre causas globais de morte materna e o impacto psicoldgico de longo prazo da hemorragia pds-parto
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grave. Embora relevantes para contextualizar a gravidade da hemorragia pds-parto e seus desfechos clinicos,
esses estudos ndo sdo capazes de responder a pergunta de pesquisa sobre a eficacia da carbetocina.

Dois dos estudos descritos consistem em revisdes sistematicas. Uma, avalia a carbetocina vs.
oxitocina em parto vaginal, ndo sendo a pergunta do PTC. A segunda selecionou 14 estudos, dos quais a
maioria foi excluida na revisdo sistematica Cochrane (39) por preocupac¢des quanto a confiabilidade,
incluindo auséncia de randomizacao. Além disso, é uma revisdao especifica para a populacdo de alto rico.

Dessa forma, nao é possivel levar em consideragdo os achados dessa revisao para a presente avaliagao.

Contribuicdes técnicos cientificas sobre a sintese de evidéncia

Dos trés documentos anexados, um consiste em uma carta do participante com criticas a exclusdo de
estudos primarios na revisdo sistematica Cochrane incluida na analise critica (39) decorrente da aplicacdo da
Trustworthiness Screening Tool (TST). Segundo o participante, a validade da ferramenta ainda seria limitada
e nao reconhecida nas diretrizes metodoldgicas nacionais. No entanto, a TST foi desenvolvida pelo Cochrane
Pregnancy and Childbirth Group com base em critérios objetivos para identificar potenciais fraudes, ma
conduta ou inconsisténcias graves em ensaios clinicos. A auséncia de registro prospectivo, por exemplo, é
amplamente reconhecida como indicador de risco de viés e baixa transparéncia, conforme metodologias
consolidadas como o RoB 2.0. Assim, a exclusdo de estudos com falhas criticas ou auséncia de informacgdes
essenciais é consistente com os principios de avaliagao da confiabilidade da evidéncia, sobretudo em
revisdes destinadas a subsidiar decisdes de saude publica. O fato de a TST nado constar nas diretrizes do
Ministério da Salde nao invalida seu uso, uma vez que tais diretrizes ndo restringem a adogao de praticas
metodoldgicas atualizadas e internacionalmente reconhecidas, mesmo que recentes.

Ainda sobre as evidéncias, um anexo apresentou uma revisao sistematica com meta-analise em rede
bayesiana (77) que avaliou a eficacia relativa de diferentes agentes profilaticos, em monoterapia ou em
combinagao, para a preven¢dao da hemorragia pds-parto em cesarianas. Na comparagao de interesse
(carbetocina vs. ocitocina), a revisdo incluiu, majoritariamente, estudos com preocupacdes metodoldgicas
identificadas pela ferramenta TST, além de ensaios com via de administragao ndo elegivel para a pergunta
(via intrauterina) e um estudo quasi-randomizado.

Foram observadas divergéncias relevantes entre as revisdes analisadas: alguns estudos ndo incluidos
na revisdo apresentada na CP estavam contemplados na revisdao Cochrane (39), apesar de preencherem os
critérios de inclusdo; por outro lado, certos estudos listados na revisdo apresentada ndo constam nas

referéncias, o que impossibilitou sua verificagao e avaliagao critica.
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O protocolo registrado dessa revisdao previa a utilizagao da abordagem GRADE para avaliar a certeza
das evidéncias; contudo, essa avaliacdo nao foi realizada e sua auséncia ndo foi justificada pelos autores,
configurando uma falha metodoldgica relevante. O GRADE tem como objetivo classificar a certeza do
conjunto de evidéncias, e sua ndo aplicacdo compromete a transparéncia do julgamento e a robustez das
recomendacoes, dificultando a compreensao critica das limitagdes dos achados. Considerando que o GRADE
é adotado por instituicdes como a OMS e a Cochrane e é recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas da
Conitec, a omissao injustificada fragiliza a qualidade metodolégica da andlise apresentada

Embora muitas das contribui¢gdes tenham citado uma suposta superioridade clinica da carbetocina,
evidéncias provenientes da revisdo Cochrane de 2025 (39) indicam que a carbetocina apresenta efeitos
semelhantes quando comparada a ocitocina para HPP.

Contribuicdes técnicos cientificas sobre avaliagdo economica

Nas cinco contribuicdes, relatou-se economia por paciente com carbetocina, apesar do preco de
aquisicao maior que o da ocitocina. Contudo, todas as evidéncias citadas vém de sistemas internacionais
sem a realidade do SUS (estrutura de custos, precos e financiamento distintos), o que limita a
transferibilidade dos resultados. Também, um DOI de um estudo descrito na contribuicdo, conclui que a
carbetocina é clinicamente nado inferior a ocitocina e que apresenta utilidade principalmente em paises onde
a manutencdo da cadeia de frio representa um desafio. Tal situacdo pode ndo se aplicar, considerando que
a ocitocina ja esta plenamente integrada aos fluxos logisticos do SUS, de forma que essa caracteristica,
isoladamente, dificilmente resultaria em custos adicionais relevantes no cenario nacional.

Apenas um anexo foi recebido. Trata-se de uma carta em que a contribuinte, sob a perspectiva do
SUS provedor, argumenta que os valores pagos pela Tabela SUS/SIGTAP estdo muito abaixo dos custos reais
observados em maternidades avaliadas, o que dificultaria a manutengdo da qualidade assistencial e o
cumprimento dos protocolos recomendados.

Considerando o exposto, nenhuma das contribui¢des recebidas foi acatada, uma vez que nao

apresentaram evidéncias especificas e aplicaveis ao contexto brasileiro para a cesariana, foco deste parecer.
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14. DISCUSSAO DURANTE A DELIBERACAO FINAL

A diretora da mesa abriu as discussdes observando que ndo foram apresentadas novas informacdes
na Consulta Publica que potencialmente modificassem o entendimento alcangado na deliberagao inicial.

A representante de NATS teceu questionamentos quanto ao método de analise diferente das duas
revisdes apresentadas, uma bayesiana e outra frequentista, o que pode ter diferencas pequenas, mas que
nao altera a magnitude do efeito de forma significativa. A revisdao alegada como nova pelo demandante era
mais antiga e incluiu apenas estudos com mais de 2000 participantes, o que pode indicar viés de selecdo de
estudos.

Durante a deliberacdo, o representante pela SAES ressaltou que tecnologias com a mesma eficacia,
idealmente deveriam ter impacto orcamentario incremental nulo, e frisou que a ndo incorporacdo da
carbetocina ndo proibe a aquisicdo do medicamento pelos gestores locais.

O representante do CONASEMS ressaltou que a qualidade das maternidades na rede assistencial
brasileira publica ndo é tdo precaria quanto se quer figura em discursos de alguns atores interessados, e que
a vantagem logistica ndo é tdo acentuada como se quer argumentar. Relembra-se do questionamento feito
pelo representante do CONASEMS na reunido anterior que problemas com o manejo de cadeia de frios ndo
se resolve exclusivamente com inclusao de medicamentos mais caros, mas sim com a organizagao e gestao
da rede. Em relacdo a vantagem da prescindibilidade de cadeia de frios, o representante do SGTES
guestionou sobre o entendimento de que mesmo com as perdas, o custo da tecnologia proposta ndo supera
o custo-beneficio da tecnologia atualmente disponivel. Respondeu-se que ndo ha dificuldades na cadeia de
frios, uma vez que a temperatura de refrigeracao é de 2°C a 8°C.

A representante do Conselho Nacional de Saude reforgou que a importancia da cadeia de frios no
desperdicio é para a Atencao Primaria, e ndo para o atendimento hospitalar.

Por fim, a representante da SECTICS reiterou que a forma de financiamento do atendimento as
parturientes permite que as unidades hospitalares fagam a compra de carbetocina independentemente da

decisdo da Conitec.
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15. DECISAO FINAL

Ao 19 (primeiro) dia do més de outubro de 2025, reuniu-se o Comité de Medicamentos da Comissdo
Nacional de Incorporag3o de Tecnologias no Sistema Unico de Satide — Conitec, regulamentado pelo Decreto
n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e os membros presentes deliberaram, por unanimidade, recomendar

a ndo incorporacdo da carbetocina para prevencao de hemorragia pds-parto.
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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 11 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 10. 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 sé
incluiu o nome da intervencao, conforme Figura 12, sendo realizada nova busca pelos pareceristas incluindo

os termos especificos referente a populagao.

Base de dados Estratégia de busca N [estudos]

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

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

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

Figura 11. Estratégica de busca do demandante

A selecdo do estudo foi realizada, apds a remocao das duplicatas, por dois revisores, inicialmente por
titulo e resumo e em uma segunda etapa por texto completo, estando o fluxograma de selecdo disponivel
na Figura 13. 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
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completo, 32 publicagdes atenderam aos critérios de inclusdao 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

Identificagao ]

[

]

Triagem

Figura 12. Selecao dos estudos realizada pelo demandante.

foram

Identificacao dos estudos via base de dados

Estudos identificados:
Base de dados (n = 622)

!

Estudos triados por titulo e

incluidas

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

resumo

(n=512)

Estudos acessados por texto
completo

(n=92)

v

Estudos incluidos na revisao
(n = 36)
ECR (n = 27)

RSL (n=9)

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

(n = 420)

36 publicacdes.

Identificacao dos estudos via outras fontes

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

v

Estudos acessados por texto
completo:
(n=4)

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 que tipo de parto foi elegivel (n = 2)

Estudo caso-controle (n = 1)
Estudo quase-randomizado (n = 1)

RSL que incluiu estudos observacionais na meta-analise (n = 1)
Revisao Cochrane atualizada posteriormente (n
Todos os grupos do estudo receberam ocitocina (n = 1)

Registrode ECR (n = 1)

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

A

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

demandante com a ferramenta da Cochrane RoB-2 (Risk of Bias 2). (Figura 14).
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Figura 13. Avaliagao do risco de viés realizada pelo demandante.

A certeza da evidéncia dos ensaios clinicos incluidos foi avaliada com a metodologia GRADE pelo
demandante para comparacao da carbetocina e ocitocina, sendo em relacao aos desfechos de eficacia e de
seguranca, a certeza da evidéncia (Tabelas 5 e 6) foi classificada como fraca a moderada, principalmente

devido a imprecisao e a heterogeneidade dos resultados.
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Quadro: Carbetocina versus ocitocina para mulheres submetidas a cesarea

Populacao: Mulheres submetidas a cesarea

Intervencao: Carbetocina

Comparacao: Ocitocina

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

Efeitos absolutos (1C95%)

N° de Qualidade da
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 929 (8) gala02 1311396 OO0 = 500 ml ad citoci podend riar de 1%
m — ml comparado com ocitocina, endo variar de a
(24,379%) (33.08%) RR 0,72 (1IC95% 0,53 — 0,99) FRACA B¢ P
47%
. PDO Carbetocina resulta em reducao de 58% da necessidade de
Agentes uterotonicos 252/2049 550/1996 ) )
i _ 4045 (24) RR 0,42 (1IC95% 0,30 — 0,60) MODERADA agentes uterotonicos adicionais, podendo variar de 40% a
adicionais (12,29%) (27.55%)
aba 70%
SPDO
T fu1sa g 3414 (16) 15/1709 58/1705 MODE A Carbetocina resulta em reducao de 61% da necessidade de
ransl 0 sa nea — RAD.
ngu (0.87%) (3,40%) RR 0,39 (IC95% 0,22 - 0,72) transfusao sanguinea, podendo variar de 28% a 78%

ab

Carbetocina resulta, em média, em uma perda sanguinea

(@]
Perda sanguinea (ml) 3132 (20) - - DM —61.08 ('1(':'91‘"2;’ -110,60 a— ;?::3“ 61,08 ml menor em compara¢ao com ocitocina, sendo que
: essa diferenca pode variar de — 11,15 ml a — 110,60 mi
Desfechos de seguranca
o biominal 1447 6) 2251724 196/723 @PDO Nao foi evidenciada diferenca nas taxas de dor abdominal
or abdomina —
(31,07) (27.10) RR 1.18 (C95% 0.87 - 1.60) FRACA®" entre carbetocina e ocitocina

Figura 14. Avaliacdo da certeza da evidéncia realizada pelo demandante para desfechos de eficacia e seguranca.
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1091126 138/1128 PO Nao foi evidenciada diferenca nas taxas de dor de cabeca

Dor de cabeca 2254 (13 -
¢ 3 (9,68%) (12,23%) RR 0,78 (1C95% 0.59 - 1.04) FRACA® entre carbetocina e ocitocina
N& 1937 (10) 1721972 185/965 SPPO Nao foi evidenciada diferenca nas taxas de dor de nausea
usea -
(17,69%) (19,17%) RR 0,93 (1C95% 0,77 -1.11) FRACA® entre carbetocina e ocitocina
Vomi 1927 @) 68/964 100/963 @PHO Nao foi evidenciada diferenca nas taxas de dor de vomito
0 _
(7,05%) (10,38%) RR 0,65 (1C95% 0,43 -0.99) FRACA® entre carbetocina e ocitocina
. 1667 (7) 68/834 721833 SPDO Nao fol evidenciada diferenca nas taxas de dor de tremores
remores _
(8,15%) (8,64%) RR 1.28 (C95% 0.48-3.29) FRACA"® entre carbetocina e ocitocina
Fatu 511 (4) 201257 15/254 [ellsle) Nao foi evidenciada diferenca nas taxas de dor de febre
ebre —
(7,78%) (5,9%) RR 1,28 (C95% 0,13-12,43) FRACA" entre carbetocina e ocitocina

Abreviacoes: RR, risco relativo; IC, intervalo de confianca; DM, diferenca média

Classificacao da certeza na evidéncia de acordo com GRADE Working Group

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

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

Baixa: nossa confianca 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 é considerado incerto: o verdadeiro valor provavelmente é substancialmente diferente da estimativa
apresentada

Justificativa para rebaixamento da evidéncia:

* Imprecisao nao reduz a confianca na evidéncia, pois limite superior do IC95% do desfecho é consistente com reducao no risco clinicamente importante

® Alto risco de viés dos estudos incluidos implica na reducao de um nivel da confianca na evidéncia

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

9 Apesar da heterogeneidade consideravel evidenciada pelo 12 (67%), a sobreposicao dos intervalos de confianca da meta-analise nao justifica o rebaixamento do nivel da evidéncia

Figura 15. Avaliacdo da certeza da evidéncia realizada pelo demandante para desfecho de seguranca.
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APENDICE 2 - Evidéncia clinica atualizada pela parecerista

Quadro 9. Estratégias de busca nas bases de dados atualizadas.

Data Base de dados Estratégia
11/05/2025 Medline via ("Postpartum Hemorrhage"[Mesh]
Pubmed Hemorrhage"[tiab]) AND (Carbetocin[tiab] OR Duratocin[tiab] OR

"meta-review"[TIAB:~1] OR

study"[TIAB:~1] OR ("state

"Postpartum

Uterotonic[tiab]) AND ("Systematic
Type:NoExp] OR "Systematic Reviews as Topic"[mesh:noexp] OR
(("comprehensive"[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
"medline"[TIAB] OR "scopus"[TIAB] OR "web science"[TIAB] OR
"bibliographic review"[TIAB:~1]
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
"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-synthesis"[TIAB:~1]
"methodology review"[TIAB:~1] OR ("mixed methods"[TIAB:~0]
AND "methods review"[TIAB:~1]) OR ("mixed methods"[TIAB:~0]
AND "methods synthesis"[TIAB:~1])
reviews"[TIAB:~4] OR ("PRISMA"[TIAB] AND "preferred"[TIAB]) OR
"PRISMA-P"[TIAB:~0] OR "prognostic
"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

Review"[Publication

"integrated"[TIAB]

"pubmed"[TIAB] OR

"bibliographic

review"[TIAB]

review"[TIAB:~1]

review"[TIAB:~1]) OR '"systematic evidence map"[TIAB]
"systematic mapping"[TIAB:~1] OR "systematic literature"[TIAB:~1]
OR "systematic Medline"[TIAB:~2]
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

"systematic

review"[TIAB:~1]

Resultado
104
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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 Satde) AND (mh:(C13.703.039 "Hemorragia Pds-Parto") OR "Hemorragia
Pés-Parto" OR "Hemorragia Posparto" OR "Postpartum
Hemorrhage")
Filtro aplicado: Lilacs
11/05/2025 CENTRAL (via [mh "Postpartum Hemorrhage"] OR "Postpartum Hemorrhage”: 22
Cochrane Library) ti,ab) AND (Carbetocin:ti,ab OR Duratocin:ti,ab OR Uterotonic:ti,ab
)
filter: Cochrane reviews
Total 139

Metanalises atualizadas com as novas evidéncias pela parecerista.

Analysis 38.2: PPH >= 1000 mL

Test for subgroup differences: Chi? = 0.00, df = 1 (P = 1.00), 1> = 0% Favours Carbetocin

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

Favours Oxytocin

Footnotes
2 ClI calculated by Wald-type method.
b 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)

(G) Selective reporting (reporting bias)

(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 A BCDETFGHII
38.2.1 Vaginal birth
Amornpetchakul 2018 0 176 0 174 Not estimable PIPIIOIP®OS 2
Liu 2020 10 314 1" 310 1.5% 0.90[0.39, 2.08] — PIPIIIIPIO®
Van Der Nelson 2020 330 1909 355 1894 56.3% 0.92[0.81, 1.06] n PP 2P0
Widmer 2018 222 14651 212 14677 29.7% 1.05[0.87 , 1.26] [ PP
Subtotal (Wald 2) 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); I = 0%
38.2.2 Caesarean
Attilakos 2010 9 188 9 189 1.3% 1.01[0.41, 2.48] —t— PIPIIOOIIOMES
Boucher 1998 0 29 0 28 Not estimable 27@PPPP® 200
McDonagh 2022 47 136 49 135  10.0% 0.95[0.69, 1.31] -+ PIPE2PIPOO
Rabow 2023 5 30 0 29 0.1% 10.65[0.62, 184.25] S I PP 2200 =
Rosseland 2013 0 25 0 26 Not estimable PIPIOOIPPPO
Whigham 2016 7 59 8 53 1.2% 0.79[0.31, 2.02] — PIPIIIPIOE=
Subtotal (Wald *) 467 460 12.6% 0.96 [0.72, 1.28] ¢
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); I = 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 0.1 10 100

Figura 16. Metanalise desfecho HPP>= 1000ml
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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% CI IV, Random, 95% CI ABCDETFGHI
38.11.1 Vaginal birth
Boucher 2004 5 83 7 77 51% 0.66 [0.22 , 2.00] — 720672200
Reyes 2011 1 45 0 90 07% 593[0.25,142.84] ——— 2 2?2 27280066
Van Der Nelson 2020 153 1909 169 1894 255% 0.90[0.73, 1.11] L (X X X BN X X X ]
Subtotal (Wald 2 ) 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; Chi? = 1.64, df = 2 (P = 0.44); I = 0%
38.11.2 Caesarean
Attilakos 2010 10 188 8 189  7.0% 126 [0.51,3.11] — ®
Boucher 1998 6 29 6 28 5.9% 0.97[0.35, 2.64] —t ?
Dansereau 1999 88 317 97 318 242% 0.91[0.71, 1.16] - ®
Mannaerts 2018 2 32 4 26 26% 0.411[0.08 , 2.05] —_— @
McDonagh 2022 27 139 35 138 16.8% 0.77[0.49 , 1.19] - ®
Moertl 2011 3 28 4 28 3.4% 0.75[0.18 , 3.05] —t ®
Ortiz-Gomez 2013 16 52 8 104 87% 4.00[1.83,8.73] — ®
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); 12=61%
Total (Wald 2 ) 2822 2892 100.0% 1.00[0.76 , 1.31]
Total events: 31 338
Test for overall effect: Z=0.01 (P =0.99) 0.01 01 1 10 100

Test for subgroup differences: Chi? = 0.58, df = 1 (P = 0.45), I?= 0% Favours Carbetocin

Heterogeneity: Tau? (DL ® ) = 0.07; Chi* = 17.48, df = 9 (P = 0.04); I = 49%

Footnotes
= Cl calculated by Wald-type method.
b Tau? calculated by DerSimonian and Laird method

Figura 17. Metanalise desfecho ndusea.

Analysis 38.14: Abdominal pain

Favours Oxytocin

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
Amornpetchakul 2018 1 176 1 174 04%  0.99[0.06, 15.68] _—
Boucher 2004 5 83 0 7 0.3% 10.21[0.57 ,181.71] S EEEEE—
Reyes 2011 0 45 1 90 0.3% 0.66 [0.03, 15.87] —
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] ¢
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); I* = 32%

38.14.2 Caesarean

Attilakos 2010 1 188 1 189  04%  1.01[0.06, 15.95]

Boucher 1998 0 29 1 28 0.3% 0.32[0.01,759] ——m——rp—
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]

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); 1> = 0%

Total (Wald 2 ) 17501 17513 100.0% 0.96 [0.81,1.13]
Total events: 300 316
Test for overall effect: Z = 0.54 (P = 0.59) 0.01 01 1 10 100

Test for subgroup differences: Chi2 = 0.23, df = 1 (P = 0.63), I>= 0% Favours Carbetocin

Heterogeneity: Tau? (DL ® ) = 0.01; Chiz = 7.65, df = 7 (P = 0.36); I = 9%

Footnotes
= Cl calculated by Wald-type method.
© Tau? calculated by DerSimonian and Laird method

Figura 18. Metanalise — desfecho dor abdominal
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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 ABCDETFGH
38.3.1 Vaginal birth
Amornpetchakul 2018 0 176 0 174 Not estimable LXK KN N XN Wi
Liu 2020 1 314 2 310 05% 0.49[0.04, 5.42] — [LE X XXX XN X
Reyes 2011 1 45 0 90 0.3% 5.93[0.25,142.84] —_—t 222220006
Van Der Nelson 2020 54 1909 58 1894  20.3% 0.92[0.64, 1.33] -a- 000020000
Widmer 2018 229 14771 198 14768 76.0% 1.16[0.96 , 1.40] | LXK NN N 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; Chi?2 = 2.65, df = 3 (P = 0.45); 1= 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 2 317 2 318 0.7% 1.00[0.14,7.08] _
Whigham 2016 1 59 1 53  0.4% 0.90[0.06, 14.01] —_—d
Subtotal (Wald @) 593 588 2.7% 0.87[0.32, 2.37] ‘
Total events: 7 8
Test for overall effect: Z=0.28 (P =0.78)
Heterogeneity: Tau? (DL ® ) = 0.00; Chi2=0.03, df =2 (P = 0.98); I = 0%
38.3.3 Both caesarean and vaginal birth
Reyes, Gonzalez 2011 0 26 3 29  0.3% 0.16[0.01,293] ¢———-—1— [ X X X BN BN X
Subtotal 26 29 0.3% 0.16[0.01,2.93] —eonnuE—
Total events: 0 3
Test for overall effect: Z=1.24 (P=0.22)
Heterogeneity: Not applicable
Total (Wald 2 ) 17834 17853 100.0% 1.09[0.92, 1.28] '
Total events: 292 269
Test for overall effect: Z = 1.02 (P = 0.31) 01 01 o 10

Test for subgroup differences: Chi? = 1.90, df =2 (P = 0.39), = 0%
Heterogeneity: Tau? (DL® ) =0.00; Chi2=4.59,df=7 (P=0.71); ?=0%

Footnotes
= Cl calculated by Wald-type method.

b Ta? calrnlated hv DarSimanian and | aird mathnd

Favours Carbetocin

Figura 19. Metanalise — desfecho transfusao 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 ABCDETFGHII
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 8.0% 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 1909 26 1894  25.4% 1.07[0.63, 1.82]
Subtotal (Wald * ) 2213 2235 354%  0.85[0.43,1.72]
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% 0.34[0.01,8.17]
Boucher 1998 1 29 0 28 0.7% 2.90[0.12, 68.33]
Dansereau 1999 46 317 43 318 47.9% 1.07[0.73, 1.58]
McDonagh 2022 7 139 2 138 3.0% 3.47[0.73, 16.43]
Moertl 2011 2 28 2 28 2.0% 1.00[0.15, 6.61]
Ortiz-Gomez 2013 6 52 8 104 71% 1.50[0.55, 4.10]
Rosseland 2013 2 25 3 26 25% 069[0.13,3.81]
Subtotal (Wald =) 778 831 63.8%  1.15[0.82,1.61]
Total events: 64 59

Test for overall effect: Z=0.83 (P =0.41)

Heterogeneity: Tau? (DL ® ) = 0.00; Chi? = 3.60, df =6 (P = 0.73); I>= 0%

38.13.3 Both caesarean and vaginal birth
26
26

Reyes, Gonzalez 2011 3
Subtotal

Total events: 3

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

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

Test for subgroup differences: Chiz = 2.30, df = 2 (P = 0.32), I?= 13.0%

3017

29

29

3095 100.0%

99

0.8%
0.8%

7.78[042,14381)
7.78[0.42,143.81]

1.08[0.83, 1.41]

Bl

0.01 .
Favours Carbetocin

Heterogeneity: Tau? (DL ® ) = 0.00; Chi? = 10.35, df = 11 (P = 0.50); I = 0%

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

method.

Figura 20. Metanalise desfecho dor de cabega.
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0000207202

Favours Oxytocin

is 38.7: Additional i
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 ABCDETFGHI
38.7.1 Vaginal birth
Amornpetchakul 2018 16 176 48 174 7.3% 0.33[0.19, 0.56] —— ?
Boucher 2004 12 83 12 7 4.6% 0.93[0.44 ,1.94] — ®
Liu 2020 7% 314 73 310 133% 1.01[0.77 ,1.34] - ®
Reyes 2011 0 45 3 90  0.4% 028[0.01,536] — ®
Van Der Nelson 2020 364 1909 368 1894 17.8% 0.98[0.86,1.12] [ )
Widmer 2018 1533 14770 1528 14768 19.1% 1.00[0.94 ,1.07] ®
Subtotal (Wald 2 ) 17297 17313 62.5% 0.89[0.73, 1.08] [
Total events: 2000 2032
Test for overall effect: Z=1.21 (P =0.23)
Heterogeneity: Tau? (DL® ) = 0.03; Chi = 17.72, df = 5 (P = 0.003); I2 = 72%
38.7.2 Caesarean
Attilakos 2010 63 188 86 189  14.1% 0.74[0.57 ,0.95] - ® o®
Boucher 1998 0 29 3 28 0.4% 0.14[0.01,2.56] ¢———-+1— ? ®e®
Dansereau 1999 15 317 32 318 6.3% 0.47[0.26, 0.85] — ® 2 @®
Mannaerts 2018 0 32 2 26 0.4% 0.16[0.01,3.27] ¢———71— ® 20
McDonagh 2022 23 139 28 138 7.8% 0.82[0.50, 1.34] L ® 2 @®
Moertl 2011 0 28 0 28 Not estimable ® ®0
Ortiz-Gomez 2013 8 52 0 104 0.4% 33.68[1.98,572.41] —_— @ ??
Rabow 2023 3 30 7 29 1.9% 0.41[0.12, 1.45] —_— ® ?2®
Rosseland 2013 5 25 5 26  23% 1.04[0.34, 3.16] — @® o®
Whigham 2016 13 59 7 53 37% 167[0.72,387] 4 ® X
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); I>=51%

Figura 21. Metandlise desfecho uterotdnico adicional.
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Tabela 5. Estudos excluidos pelos pareceristas na revisao atualizada apresentada e incluidos pelo

demandante.
Estudo Justificativa da Exclusao
Kang S, | Rota de administragdo da ocitocina via intrauterina.
2022 (48)
Siddiqua F | Resumo sem informagdes importantes sobre desfechos principais.
(64)
Bahr 2023 | Médias e desvios padrao idénticos nos grupos; duvidas persistentes apds contato com o autor.
(65) Estudo ndo incluido na atualizacdo de 2024. Mulheres com pré-eclampsia.
Bekkenes | Dados de linha de base muito semelhantes entre os grupos.
2023 (57)
Borruto Auséncia de aprovacdo ética, consentimento e dados de linha de base. Sem resposta do autor.
2009 (66) Estudo ndo incluido na atualizacdo de 2024.
El behery | Sem registro prospectivo. Sem resposta apds dois contatos. Estudo nao incluido na atualizagao
2016 (67) | de 2024.
Elbohoty Sem registro prospectivo, dados semelhantes entre grupos, auséncia de informacgdes sobre
2016 (68) patrocinio. Sem resposta apds dois contatos. Estudo ndo incluido na atualizagao de 2024.
Carrillo- Sem registro prospectivo e menos de trés autores. Sem resposta apds dois contatos. Estudo
Gaucin nao incluido na atualizagao de 2024.
2016 (69)
Cetin 2023 | Randomizacdo pouco clara. Nao foi possivel contatar os autores. Estudo ndo incluido na
(70) atualizacdo de 2024.
Fahmy Sem registro prospectivo e menos de trés autores. Nao foi possivel contatar os autores. Estudo
2015 (47) ndo incluido na atualizacdo de 2024.
Fahmy Sem registro prospectivo; discrepancias nos valores de p recalculados. Sem resposta apds dois
2016 (71) contatos. Estudo nao incluido na atualizacdo de 2024.
Ibrahim Sem registro prospectivo; randomizagdo pouco clara. Sem resposta apds dois contatos. Estudo
2020 (72) ndo incluido na  atualizacidgo de  2024. Artigo retratado em  2025:

https://doi.org/10.1080/10641955.2025.2496570

Jenkumwo | Sem registro prospectivo; randomizagdo pouco clara. Sem resposta apds dois contatos. Estudo
ng 2017 ndoincluido na atualizagdo de 2024.
(73)
Mohamed | Sem registro prospectivo. Nao foi possivel contatar os autores. Estudo nao incluido na
2016 (74) atualizacdo de 2024.
Nahaer Momento de administragao do farmaco ndo descrito; sem registro prospectivo; discrepancias
2020 (75) nos valores de p. Sem resposta apds dois contatos. Estudo ndo incluido na atualizagdo de 2024.
Taheripan | Sem registro prospectivo; discrepancias nos valores de p dos dados de linha de base e
ah 2018  resultados. Sem resposta apds dois contatos. Estudo ndo incluido na atualizagao de 2024.
(76)
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APENDICE 3 — Andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica

Cenario com taxa de desperdicio

Diagrama de tornado

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

-R$1,000.00 R$500.00 RS0.00 RS$S500.00 RS 1,000.00 RS 1,500.00 RS 2,000.00 RS 2,500.00 RS 3,000.00

Probabilidade de ter HPP pés profilaxia com ocitocina (26.46% - 39.70%)  -R$ 41209 _ RS 2,560.23

Probabilidade de ter HPP pos profilaxia com carbetocina (19.50% - lps 313178 _ NS 86231
29.24%)
Probabilidade de uso de agentessstg;gténicos pos ocitocina (22.04% - RS 17601 . o 5732
Custo relacionado 205 uterotdnicos adicionais (RS 466.83 - RS 700.25) 2513678 ] rs27.18
Custo de manejo cirdrgico (RS 178.44 - RS 267.66) #5991 JJ] s 1019
Probabilidade de uso de agente; :;e;;t)énicos pos carbetodna (9.83% - R$94.93 l 861467

Custo relacionado a odtodna (administragao e medicacao) (RS 9.42 -RS

. .4
14.12) -R594.15 I-RSIS 5

Figura 22. Diagrama de tornado — taxa de desperdicio
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Figura 23. Grafico de dispersdao do modelo econé6mico do demandante, em um cenario com taxa de
desperdicio.
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Cenario sem taxa de desperdicio

Probabilidade de ter HPP pés profilaxia com ocitocina (26.46% - 39.70%)

Probabilidade de ter HPP pos profilaxia com carbetocina (19.50% -
29.24%)

Probabilidade de uso de agentes uterotonicos p6s ocitocina (22.04% -
33.06%)

Custo relacionado aos uterotonicos adicionais (RS 466.83 - RS 700.25)

Custo de manejo cirtrgico (RS 178.44 - RS 267.66)

Probabilidade de uso de agentes uterotonicos p6s carbetocina (9.83% -
14.75%)

Custo relacionado a carbetocina (administracdo e medicacdo) (R$ 112.50 -
RS 117.56)

Diagrama de tornado

W Variacdo para limite inferior do intervalo de confianca

-R$ 1,000.00-R$ 500.00

W Variacdo para limite superior do intervalo de confianca

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

+s27427 || s 100222
r$115.29 - [ rs 12804
R$ 75.16 —- RS 88.80
s 37.70 ] RS 5183

R$33.31 l RS 46.95

R$22.23 || RS 35.88

Figura 24. Grafico de tornado do modelo do demandante, em um cenario sem taxa de desperdicio.

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

Efetividade

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

Custo

@ Carbetocina

® Ocitocina

R$800.00

R$600.00 R$700.00 R$900.00 R$1,000.00

Figura 25. Grafico de dispersdo do modelo econbmico do demandante, em um cendrio sem taxa de

desperdicio.
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