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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DE MEDICAMENTO PARA

UsSO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI - CARBETOCINA

Medicamento

Titular de AIM

PABAL Embalagem de 5 ampolas contendo 1 ml de solugéo injectavel
doseada a 0,1 mg/ml - 5794383

Ferring Portuguesa —
Produtos Farmacéuticos,
Sociedade Unipessoal, Lda.

Data de indeferimento da autorizagéo de utilizagdo — 05-08-2009

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 118° do D.L. 176/2006, de

30 de Agosto

Indicagdes terapéuticas constantes do RCM - Pabal esta indicado para a prevengdo da atonia uterina apds a expulsdo do

bebé por cesariana sob anestesia epidural ou espinal.

Indicacdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagéo - todas as indicagdes aprovadas (vide secgdo anterior).

Indicacdes terapéuticas para as quais esta avaliagdo € valida - todas as indicagbes aprovadas (vide secgéo anterior).

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

A carbetocina apresenta valor terapéutico
acrescentado (VTA), pois pode constituir uma
alternativa no  sub-grupo de  mulheres
cesariadas e com maior risco de atonia uterina
poés-parto, no qual os farmacos convencionais
(ocitocina) tém uma acgado menos eficaz, quer
no inicio de actuagao quer na duragao. Nao foi
possivel averiguar da existéncia de vantagem

econdmica para a carbetocina.

2. CARACTERIZACAO FARMACOLOGICA'

As propriedades farmacolégicas e clinicas da
carbetocina sdo as de um agonista de longa
accdo da ocitocina. Como a ocitocina, a
carbetocina  liga-se  selectivamente  aos
receptores da ocitocina no musculo liso do

utero, estimula as contracgdes ritmicas do utero,

aumenta a frequéncia das contracgbes
existentes e aumenta o téonus da musculatura
do utero. No utero pds-parto, a carbetocina é
capaz de aumentar a frequéncia e forga das
contracgbes uterinas espontaneas. O inicio da
contracgao uterina que se segue a carbetocina
€ rapido, com uma contracgdo firme a ser
obtida em 2 minutos. Uma dose Uunica
intravenosa de 100 pg de carbetocina
administrada apos a expulsdo do bebé é
suficiente para manter a contracgdo uterina
adequada que previne a atonia e excessiva
hemorragia comparavel com a perfusdo de
ocitocina durante varias horas.

A carbetocina demonstra uma eliminagao
bifasica ap6s a administragao intravenosa com
uma farmacocinética linear em intervalos de

dose de 400 a 800 pg. O tempo de semi-vida
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de eliminagao terminal € de aproximadamente
40 minutos. A depuragédo renal da forma nao
modificada é baixa, com <1% da dose injectada
excretada inalterada pelo rim. Em 5 maes
lactentes saudaveis, as concentragbes de
carbetocina plasmatica eram detectaveis apoés
15 minutos e atingiram um maximo de 1035 +
218 pg/ml aos 60 minutos. As concentragdes
maximas no leite foram aproximadamente 56
vezes mais baixas do que as no plasma aos
120 minutos.

Para informagdo adicional, podera ser
consultado o RCM disponivel em:
http://www.infarmed.pt/infomed/download _ficheir
o.php?med id=41184&tipo_doc=rcm

3. VALOR TERAPEUTICO ACRESCENTADO*®
Da andlise dos resultados dos estudos
disponiveis, do ponto de vista farmacolégico a
carbetocina apresenta: inicio de acgdo mais
rapido (1,2 £ 0,5 minutos) e maior duragéo do
efeito maximo (59,9 +17,5 minutos) do que a
classica ocitocina, porquanto a carbetocina tem
um tempo de semi-vida cerca de 10 vezes
superior.

Todavia, do ponto de vista clinico, e tendo em
atencdo os estudos disponiveis, ndo é 6bvio
que haja vantagem clinica evidente. De facto:
1) Os endpoints (quantidade de sangue perdido
e manutengcdo da contractilidade uterina
adequada) ndo séo clinicamente tao relevantes
como a realizagdo de uma transfusdo
sanguinea motivada, ao menos em parte, por
algum destes motivos. De igual modo, a perda

sanguinea cerca de 41 ml mais abundante no
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grupo de parturientes que fez ocitocina, nao
parece ser clinicamente relevante; 2) No
desenho do estudo de Dansereau et al. ha
sub-dosagem no grupo de controlo: um bolus
de 5 ml seguido de infusdo de 20 Ul de
oxitocina em 1000 ml a 125 ml/h néo
corresponde a pratica clinica efectivamente
realizada em Portugal, a qual é geralmente de
40 Ul em 500 ml, a correr em duas ou trés
horas; 3) No estudo de Angel-Garcia et al., foi
estudada uma populagdo mexicana, com
habitos alimentares e niveis de hemoglobina e
proteinas eventualmente diferentes das
nacionais, pelo que se nao podem fazer
extrapolacoes.

Da andlise efectuada conclui-se pela
existéncia de VTA, uma vez que a carbetocina
pode constituir uma alternativa terapéutica no
sub-grupo de mulheres cesariadas e com
maior risco de atonia uterina pds-parto, no
qual os farmacos convencionais (ocitocina)
tém uma ac¢do menos eficaz, quer no inicio

de actuacéao, quer na duragao.

4. VANTAGEM ECONOMICA

Dado que:

1. Numa analise de minimizagao de custos, o
custo de tratamento associado a utilizagdo
de carbetocina é bastante superior ao
custo associado a utilizacdo de ocitocina,
na prevengao da atonia uterina;

2. Nao foi presente ao INFARMED, I.P.
estudo de avaliagdo econdémica de
medicamentos, de acordo com o previsto

no n° 5 do art.° 4.° do Decreto-Lei
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n.° 195/2006, de 3 de Outubro, necessario

para averiguar do custo-efectividade do

medicamento face as alternativas
terapéuticas, que permita justificar o prego
superior acima mencionado;

3. Nao foi presente ao Infarmed qualquer outra
evidéncia econdmica e/ou de outra natureza
que permita quantificar a mais-valia do
medicamento e avaliar dos custos e
resultados associados ao mesmo e a

alternativa terapéutica;

ndo foi possivel averiguar da existéncia de
vantagem economica/custo-efectividade para a
carbetocina.

Deste modo, fica impedida a aquisicdo do
medicamento pelos hospitais do SNS, assim
como fundamentada a exclusdo da candidatura
em procedimentos publicos com vista a
aquisicdo do mesmo, ao abrigo do disposto no
n.°1enon.°3doart.®° 8.°do D.L. n.° 195/2006,
de 3 de Outubro. A decisdo de indeferimento do
pedido de avaliagado prévia a utilizagdo em meio
hospitalar do medicamento, baseada no n.° 8 do
art. 4.° do D.L. n.° 195/2006, de 3 de Outubro,
foi comunicada ao requerente e as comissoes
de farmacia e terapéutica dos hospitais e das
regides de saude, ao abrigo do disposto no n.°9

do art. 4.° do diploma acima mencionado.
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