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Tecnologia: Mirabegron.
Indicacidn: Disfuncién de almacenamiento en pacientes adultos con vejiga neurogénica.

Introduccidén: Vejiga neurogénica es un término que se aplica al mal funcionamiento de la vejiga
urinariay el esfinter urinario debido a una disfuncién neuroldgica que surge de traumas, enfermedades
o lesiones internas o externas. Algunos pacientes con disfuncién neurogénica del tracto urinario
inferior tienen sintomas relacionados con el almacenamiento de orina, como una mayor frecuencia de
miccidn, urgencia urinaria e incontinencia urinaria.

Pregunta: ¢ Cudl es la eficacia y seguridad de mirabegron para la disfuncién de almacenamiento en
pacientes adultos con vejiga neurogénica?

Evidencias cientificas: En la busqueda de evidencias, se recuperaron 121 referencias, de las cuales se
incluyeron tres estudios: un ensayo controlado aleatorio (ECA) y dos series de casos. En cuanto a la
calidad metodoldgica, las series de casos presentaron un alto riesgo de sesgo, mientras que el ECA
presentd un riesgo de sesgo incierto, ya que no describe como se llevo a cabo la asignacion vy el
cegamiento de los participantes y evaluadores. Los principales resultados de eficacia fueron volumen
cistométrico, volumen residual, episodios de urgencia, episodios de incontinencia, nimero de pafiales,
calidad de vida con incontinencia urinaria (I-QoL, por su sigla en inglés) y Percepcion del Estado Vesical
por el Paciente (PPBC, por su sigla en inglés) puntajes. Ademas de estos, también se han informado
eventos adversos. Con respecto al volumen cistométrico, mirabegron 50 mg/dia llevé a un aumento
de 183,50 (Desviacion Estandar - DE = 121,60) ml en la linea de base hasta 238,81 (DE = 150,56) ml
después de cuatro semanas de tratamiento. En el grupo de pacientes que recibieron placebo, hubo
una disminucion de 210,44 (DE = 135,34) ml en la linea de base hasta 167,56 (DE = 102,96) ml después
de cuatro semanas de tratamiento (p = 0,016). Las dos series de casos informaron sobre ese resultado,
pero sin un grupo de comparacion, y la comparacion del resultado antes y después de la intervencién
no mostrd diferencias significativas. Con respecto al volumen residual, solo una serie de casos evalué
ese resultado, que fue de 83,4 (DE =92,2) ml en la linea de base, 56,8 (DE = 61,4) ml en cuatro semanas,
y 78,8 (DE = 113,3) ml en 12 semanas. No hubo diferencia en los valores de seguimiento en relacién a
la linea de base. En comparacién con el placebo, mirabegron produjo mejoras significativas en la
calidad de vida y la funcionalidad, después de cuatro semanas de estudio (p = 0,0013 y p = 0,0001,
respectivamente para los puntajes de QolL-l y PPBC). Los eventos adversos fueron mas frecuentes en
el grupo que recibié mirabegron, pero los estudios no proporcionaron mas detalles sobre la diferencia
entre los grupos.

Evaluacion econdmica: Teniendo en cuenta los costos de mirabegron, el resultado de calidad de vida
de uno de los estudios incluidos y los datos sobre la esperanza de vida global de los pacientes con
trauma en la columna, se calcularon los afnos de vida ajustados por calidad (QALY, por su sigla en inglés)
para esta poblacidn. Se construyé un modelo determinista comparando mirabegron y placebo. Se
observd que la estrategia dominada fue mirabegron a una dosis de 50 mg, con una relacidn costo-
efectividad incremental de RS 471,89/QALY/mes. En el anélisis de sensibilidad se observé que,
independientemente de la ganancia de utilidad obtenida por mirabegron, esta ha sido siempre la
estrategia dominada.

Analisis de impacto presupuestario: El andlisis de impacto presupuestario adoptd la perspectiva del
Sistema Unico de Salud (SUS) y un horizonte temporal de cinco afios (2020-2024). El costo del
tratamiento se limité al precio de compra de medicamentos seglin el Banco de Precios en Salud.
Debido a la ausencia de datos especificos para personas con vejiga neurogénica, se consideraron las
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cuatro principales causas de vejiga neurogénica: enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple,
accidente cerebrovascular y dafios en la columna vertebral. En el escenario base, se considerd la
incorporacion de mirabegron y la estimacion de impacto presupuestario resultante de su
incorporacién después de cinco afios fue de RS 11.273.255.511,53. En un escenario alternativo, se
consideraron los porcentajes de uso de agentes antimuscarinicos obtenidos de una publicacién del
Sistema Nacional de Salud de Reino Unido (NHS, por su sigla en inglés), y la estimacion de impacto
presupuestario resultante de la incorporacion de antimuscarinicos y mirabegron fue de RS
2.095.249.966,02 en el primer afio de incorporacidn. Después de cinco afios de incorporacién, este
valor seria de RS 10.679.375.762,42.

Recomendaciones internacionales: La Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologias en Salud
(CADTH, por su sigla en inglés) recomienda mirabegron solo para el tratamiento de la vejiga
hiperactiva, pero no lo recomienda para la disfuncidon de almacenamiento en pacientes adultos con
vejiga neurogénica. El Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE, por
su sigla en inglés) no recomienda el uso de mirabegron.

Escaneo del horizonte tecnoldgico: Se realizaron busquedas en ClinicalTrials.gov y Cortellis™ para
identificar medicamentos potenciales para el tratamiento de pacientes adultos con vejigas
neurogénicas. No se encontraron medicamentos en fase de desarrollo clinico, pero se detectd
fesoterodina en un estudio para pacientes pediatricos con incontinencia urinaria neuroldgica.

Consideraciones: Los estudios han mostrado eficacia de mirabegron en el control de los sintomas de
la incontinencia, en particular el aumento del volumen cistométrico, calidad de vida (I-Qol) vy
funcionalidad (PPBC) en pacientes con dafio permanente en la columna vertebral y esclerosis multiple.
Sin embargo, se debe tener en cuenta que las dos series de casos informaron el resultado sin un grupo
de comparacién y el ECA tuvo un tamafio de muestra pequefio y riesgo de sesgo incierto. Ademas, el
impacto presupuestario estimado fue de mds de diez mil millones de reales después de cinco anos de
incorporacion. Por lo tanto, todavia no hay evidencias suficientes para recomendar mirabegron para
pacientes con vejiga neurogénica

Recomendacion inicial: Conitec, en su 822 Reunion Ordinaria, el 9 de octubre de 2019, recomend? la
no incorporacién de mirabegron en el ambito del SUS para el tratamiento de la vejiga neurogénica.
Ademas del aspecto financiero, se consideraron principalmente la ausencia de un beneficio clinico
significativo y la baja calidad metodoldgica de los estudios evaluados.

Consulta publica: Se recibieron cinco contribuciones, de las cuales tres eran contribuciones de
experiencia u opinién y dos técnico-cientificas. Entre las contribuciones de experiencia u opinién, dos
no estuvieron de acuerdo con la recomendacién preliminar y una no estuvo de acuerdo o en
desacuerdo. En relacion a las contribuciones técnico-cientificas, las dos no estuvieron de acuerdo con
la recomendacién preliminar. Conitec considerd que no habia razones suficientes para cambiar la
recomendacion preliminar.

Recomendacion final: Los miembros de Conitec presentes en la 852 Reunién Ordinaria, el 4 de febrero
de 2020, decidieron por unanimidad recomendar la no incorporacién de mirabegron en el dmbito del
SUS para el tratamiento de la disfuncidon de almacenamiento en pacientes con vejiga neurogénica.

Decisidn: No incorporar mirabegron para el tratamiento de la disfuncién de almacenamiento en
pacientes con vejiga neurogénica en el ambito del SUS, de acuerdo con la Resolucién Ministerial N° 9,
publicada en el Diario Oficial de la Unidn N° 49, seccidn 1, paginas 187 y 188, el 12 de marzo de 2020.

&



MINISTERODA  Governo
susnllm ‘ SAUDE e

136

(J
[ J @ u
([ ] ([ ]
o Comision Nacional para la Incorporacion de
Tecnologias en el Sistema Unico de Salud



