A Comissdo Nacional de
N Incorporagd@o de
NG Tecnologias no SUS

Antimuscarinicos (oxibutinina,
tolterodina, solifenacina e darifenacina)

~ para o tratamento da Incontinéncia

Urinaria de Urgéncia

VA N2 467
/ ’ Junho/2019

RELATORIO
DE RECOMENDAGAO




MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGCAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE
DEPARTAMENTO DE GESTAO E INCORPORAGCAO DE TECNOLOGIAS E INOVACAO EM SAUDE
COORDENACAO DE MONITORAMENTO E AVALIAGCAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

Antimuscarinicos (oxibutinina,
tolterodina, solifenacina e darifenacina)
para o tratamento da Incontinéncia
Urinaria de Urgéncia

N2 467
Junho/2019

Brasilia— DF
(2019)



2019 Ministério da Saude.

Elaboragdo, distribuicdo e informagdes:

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude
Coordenacgdo de Monitoramento e Avaliagdo de Tecnologias em Saude
Esplanada dos Ministérios, bloco G, Edificio Sede, 82 andar

CEP: 70058-900 — Brasilia/DF

Tel: (61) 3315-2848

Site: http://conitec.gov.br/

E-mail: conitec@saude.gov.br

Elaboragdo
COORDENACAO DE MONITORAMENTO E AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE — CMATS/DGITIS/SCTIE/MS

Supervisdo
Vania Cristina Canuto - DIRETORA DO DGITIS/SCTIE/MS


http://conitec.gov.br/
mailto:conitec@saude.gov.br

LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Caracteristicas oS @STUAOS. .ocivieieieieieieieeeieee e ee e

Tabela 2. Caracteristicas A0S PartiCIPANTES. ......ueiieiiiiecciee e e e st e e e e tre e e eeare e e streeeestaeesrnseeeesatseeeansseeesansnes
Tabela 3. Desfechos primarios de efiCACIA. ......oouueriuiiiiiee et st 84
Tabela 4. Desfechos secuUNdArios de EFICACIA .....uevviiiiiiiii et sbe e s sbe e e saee e
Tabela 5. Eventos adversos do estudo de FONSECA et al. 2016 (29) . ..uvivieiiieieiieeieeeieesieeereeeieeesveesteeesaeessreeesaneenes
Tabela 6. Eventos adversos do estudo de REYNOLDS et al. 2015 (31)
Tabela 7. Eventos adversos dos estudos de LUO et al. 2012 (32) e HERSCHORN et al. 2017 (34)

Tabela 8. Eventos adversos do estudo de KUO et al. 2015 (35). ccccvvreerirreeeiiiiieeeirieeesieeeestreeeessreeessnseeeessseesenssneesnnsens 92
LISTA DE QUADROS

Quadro 1. Ficha técnica dos antimuscarinicos avaliados no presente relatdrio de recomendagado ........cceeeeviieeeneeennne 16

Quadro 2. Eixos norteadores para a elaboragdo da pergunta de pesquisa de acordo com acrénimo PICO................. 20

Quadro 3. Custos unitdrios, mensal e anual dos antimuscarinicos e da mirabegrona..........ccceccvveevvierevcieeecccieee e,

Quadro 4. Médias de prevaléncias de incontinéncia urinaria de urgéncia por faixa etaria
Quadro 5. Projegdo (2019-2023) do numero de pacientes atendidos no sus de acordo com a taxa de difusdo da

tecnologia/cobertura dos pacientes Por faixa ELAria € @N0. ...c..cccueeeciieiiieeiiee ittt e et st eeebe e sbeeebeesbeeeaneeas 34
Quadro 6. Market share dos anticolinérgicos € MirabegroNa........ocueevuiiiiiiiiiierie et 35
Quadro 7. Proje¢do do numero de pacientes atendidos no sus por ano e medicamentos, considerando a

incorporagdo de todos 0S MEAICAMENTOS. .. ..eiiuiiiiiiiiiieiieeete ettt et e st e st e sbeesbeesbeesabeesabeesabeeeseesabeesneesane 35
Quadro 8. Cenario 2 - projecdo de pacientes atendidos no sus por ano e medicamento. .......ccccceeecvveeevciieeeecveeeeennnen. 35
Quadro 9. Custo da incorporagdo de todos 0S MEdICAMENTOS ...cccuviieieiiiriiiiieeeiiee et e e sre e e et e e e saee e e sbae e e esabeeesnnreeas 37
Quadro 10. Cendrios 2 a 6, com a incorporacdo de apenas um dos MediCamentos. ........cccceeerrreeeriieeeciiieeeeevreeeennens 39
Quadro 11. Cenario 1 - custo dos medicamentos/ano considerando prevaléncia reduzida de IUU ..........cccccceeeveennene 41
Quadro 12. Cenarios 2 - 6, custo dos medicamentos/ano considerando prevaléncia reduzida.........ccccceeeeeeeiveeenneenns 41
Quadro 13. Cenario 1 - custo dos medicamentos/ano considerando prevaléncia aumentada de IUU. .........c.ccueene. 43

Quadro 14. Cenarios 2 - 6, custo dos medicamentos/ano considerando prevaléncia aumentada de IUU

Quadro 15. Outros custos para acompanhamento do tratamento. ........cccceeeveveveviveeerveeennn.

Quadro 16. Outros custos/ano para acompanhamento em ambos 0S CENATIOS. ....ccvievveeieieiieeitie e eree e eereeeeaee s
Quadro 17. Cenario 1, todos os medicamentos (custo total considerando a combinagdo entre medicamentos e
({01 e Yo Lo 1l o = LF= X 177 1) FSP USRI 47
Quadro 18. Cenarios 2 - 6, apenas um medicamento - (custo total considerando a combinagdo entre medicamentos
(TN T =T Lo o | L= 41V o 1) IS USSR 47
Quadro 19. CustO tOtal PO PACIENTE/AN0. ....cccuiiivieiieieeeteecteeete ettt et e e e eteeete b e et eetaeebe e be e beeabesasesaeesaeesaeeseensesnnens 49
Quadro 20. Mudanga nos episddios de incontinéncia urindria/dia (EIU/dia) .....cceevvieieeeiieeecieeiie et esiee et e 49

Quadro 21. Mudanga nos episddios de urgéncia (EU/dia)

Quadro 22. Mudanga no niimero de micgbes/dia..................

Quadro 23. RCEI para reducio de episddios de incontinéncia urinaria/dia
Quadro 24. RCEl para reducdo de episddios de urgéncia (EU/AIa) ....ccueieeeeeireieiieeceiee et eeteeeetee e eeteeeeaeeesteeeeane e
Quadro 25. RCEIl para redugdo de nUmero de MIiCCOES/AIa. ...uiuvuiiiiieeiiiiiiieciee et etee et et eertee et e e ree e ta e e saeeebaeeneeenns 55
Quadro 26. Andlise de sensibilidade para o desfecho reducdo nos EIU/dia

Quadro 27. Anadlise de sensibilidade para o desfecho episddios de urgéncia (EU/dia). ....ccceeovveevrvieveeeiieeesee e 59
Quadro 28. Andlise de sensibilidade para o desfecho nimero de micgdes/dia. .....ccuieveeecriieiieeiieeceeecee et 61



SUMARIO

LISTA DE TABELAS. ... ettt ettt ettt ettt et st sttt e bt e s b e sbe e saeeeateebeenbeesneesaneeaee 1
LISTA DE QUADROS ...ttt ettt ettt sttt et b e s bt st st s bt e bt e sbeesbeesae e et e ebeenbeenaeesanenane 1
SUMARIO ...ttt bbb 2
1. CONTEXTO e s 4
2. APRESENTAGAD......cveveeeeeteteeeetete e ete et etetetessesssetese st etesessasatesesssasteseasssetesensssssesensesssesens 6
3. RESUMO EXECUTIVO ...cciiiiiiiiiiiiiieititteitteteteteteteteteteteteeeeeteeeeeeeeeeserereseeeeeseeeseseresesereseresenenne 7
4. CONDIGAO CLINICA ..ottt ees s eeseeeesese e eenaens 10
4.1.  ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS ...vvevverureeieeieesieesseesseesessseesseesseesseesnsesnsesssesssnessesans 10
4.1.1. Incontinéncia Urindria aos ESfOrgos (IUE) ......ccceeeiiieeeiieeie et eve e 10
4.1.2. Incontinéncia Urindria por Urgéncia (IUU) .......cceeiieeecieeiiie e erve e evee e 11
4.1.3. Incontinéncia UrinAria IMiISTa ........ceevieeriieieriieniie ettt ettt sttt sare e 11
4.2, TRATAMENTO .etteteeteettenutesueeateesseesseesseesseesssessteesseesseesssesnsessessseesseesseesssesnseensessseesseessesnns 11
4.2.1. Tratamento N30 farmMacolOZiCO......ccccuiiiiiiiei e e 11
4.2.2. Tratamento FAarmacolOZiCO ......ccueiiiiiiie ittt tee e e raree e e 12
4.3.  OPGOES TERAPEUTICAS DISPONIVEIS NO SISTEMA UNICO DE SAUDE ......coveeeerrerrecececievesesesenaee 13
5. ATECNOLOGIA ...ttt ettt ettt st et e b e s bt e s aee st e e beebeesbeesaeesaeeeane 14
5.1. DESCRIGAD .eeuutieuteeuteeteenteesueesuteete e bt esbeesueesutesabeeabe e bt e bt e sueesaeeeaseeabeeabeesaeesaeesmbesabeenbeenbeenaeas 14
5.2, FICHATECNICA ..ttt ettt ettt ettt ettt et st e st e st e s bee e sabeesme e e smneesaneeesnneesanes 16
6. ANALISE DA EVIDENCIA ...ttt ettt es s sssesssenens 20
6.1.  BUSCAS POR EVIDENCIAS ....ceuteuteeuteeteesteesttesuteeuteeteesbeesbeesseesaeesaseebeesseesseesaeesasesasesnseenseennees 20
6.2, EVIDENCIA CLINICA ..ooviiiiiiiii ittt a e 21
6.2.1. Numero de episddios de incontinéncia urindria em 24 horas .....c.cccccceeeevcvveeeecreeeeennen 21
6.2.2. Numero de episddios de incontinéncia urinaria de urgéncia em 24 horas................... 23
6.2.3. Numero de episddios de urgéncia €m 24 horas.......ccceeeecveeeeciieee e 25
6.2.4. NUmMero de MicgOES €M 24 NOTAS......uuiiiiiireeeeiiieeeeiireeeesireeeesree e e sbeeeessbeeeesaraeeesssees 26
6.2.5. NOCEUIA €M 24 NOTAS ..eiiutiriiiiiieieesitesite ettt ettt et s e s e s sar e b e nneesnees 29
6.2.6. Volume urinado PO MICCA0 ...cuvvieeeiiiiieeiiiee e ettt e esree e esre e e e e ree e e eabe e e e e rnbeeeeearaeeeenrees 29
6.2.7.  TAXA AE CUNA c.eeieuiieieeiieniee ettt ettt sttt ettt e b e sbe e st et e et e e s b e e s bt e saeesanesareenneebeennees 30
6.2.8.  EVENTOS AQVEISOS . .eeieiiiiiiiiieieeieestte sttt ettt ettt st st sb e s bt saeesan e s e e neenneennees 31
7. AVALIACAO ECONOMICA ...ttt ettt ettt st eae s 33
7.1, PARAMETROS UTILIZADOS ..cuvteuteeuteereesueesseesueesueeeseeseesseesseesaeesusesnseesseesseesusesasesasessessseesnens 33



7.2.  ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO ..coviiiiiiuiiiietiereereesiee st sre e st e s sane st eneesneennees 35
7.2.1. Cenario 1: Todos os medicamentos iNCOrporados......cccucueeeeriieeeiriieeeeriieeeesieee e 36
7.2.2. Cenarios 2-6: Apenas um dos medicamentos seria incorporado........cccceevveeeercveeeennnnen. 38
7.2.3. Andlise de sensibilidade ........cooouiiiiiiiiiee e 40
7.3. ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE .....uteeuteeteeteenueesutesteeteesseesseesseesaeesnsesnsessseesseesusesasessesnsessseessens 44
2 T O o T 1o =l A o = =T - T SRR 44
7.3.2. Desfechos ULIliZados. ......ooueeeiiiieiiee et s 49
7.3.3. ReSUIAdOS da ACE.....c..eiiiieeiee ettt et ettt e e s b e bt e e s ar e e sbe e e sareesanes 50
8. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS ....oovieiereieiiieeeieeeeeeeeeseeeseseeseeeseesesesesesenenes 62
9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO.......ccuevererireeeeierereeeseiere e 64
10. CONSIDERAGOES GERAIS ...ttt ettt s bbb bbb seaenas 65
11. RECOMENDAGAO PRELIMINAR CONITEC......cciiiiieieeesieisserese oo sesese e 66
12. CONSULTA PUBLICA ...ttt bttt b ettt s s asasaesenas 67
12.1  ContribuigcOes sobre experiéncia OU OPINIE0......cccccueeieeciieeeeiiiee e eaaee e 67
12.2  Avaliacdo global das coNtribUIGOES ......ccuvieeeeieiiieecciiee e 68
13.  RECOMENDAGAO FINAL....coiuiiieiieeeeeieieteeeeeeee ettt seessstesssaesssessessssessssssesssseseenssnans 69
14, DECISAD ..ottt et 70
15, REFERENCIAS ..ottt 71
APENDICE | — BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA ......cvoveveveeeececececeeeeeesesesesesesesene s 77
APENDICE Il — FLUXOGRAMA DA SELECAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS ... 79
APENDICE Ill — CARACTERISTISCAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS E DOS PARTICIPANTES............... 80
APENDICE IV = RESULTADOS .....cuvviieevieiieisesiessessessae st sas s s sass s ss s s sssassesssassesasassans 84



1. CONTEXTO
Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia

terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribuicdes a incorporacao, exclusao ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideragdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, além
da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

A lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagado no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por Plenario e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdao de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgao, exclusdo ou alteragao das tecnologias, no ambito do SUS,
na constitui¢do ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizagdo da
Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: 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 Satde - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,



bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideracao as

evidéncias cientificas, a avaliacdo econdémica e o impacto da incorporacgao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendac¢ées emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, esta estipulado
no Decreto n° 7.646/ 2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populagdo

brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatério foi elaborado como parte da conduta de elaboracdo do Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Incontinéncia Urinaria (IU) tem por objetivo avaliar a
eficacia, seguranca e impacto orcamentdrio dos antimuscarinicos para tratamento da
incontinéncia urinaria de urgéncia, visando a avaliar sua incorporac¢do no Sistema Unico de

Saude (SUS).



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologias: Cloridrato de oxibutinina 5mg; Tartarato de tolterodina 4 mg; Succinato de

solifenacina 5 e 10 mg; Bromidrato de darifinacina 7,5 e 15 mg.
Indicagdo: Tratamento da incontinéncia urinaria de urgéncia (IlUU) em individuos adultos.

Demandante Grupo elaborador do protocolo clinico e diretrizes terapéuticas de incontinéncia

urinaria de urgéncia.

Introdugdo: A incontinéncia urinaria (1U) pode ser definida como a queixa de qualquer perda de
urina de forma involuntdria, provocada pelo individuo ou descrita por um cuidador. A IU pode
acometer individuos de todas as idades, de ambos os sexos e de todos os niveis sociais e
econdmicos, afetando a qualidade de vida, comprometendo o bem-estar fisico, emocional,
psicoldgico e social. A Incontinéncia urinaria de urgéncia (IUU) ocorre como consequéncia da
hiperatividade detrusora (HD), ou seja, quando o musculo detrusor apresenta contracdo
involuntdria. Vdrias situacdes podem levar a HD, desde uma infec¢do urindria que irrita a mucosa
vesical até uma alteracdo, identificavel ou ndo, da inervagao vesical. Os sintomas mais comuns

associados a IUU sdo urgéncia miccional, polaciuria e nocturia.

Pergunta: Qual a eficacia e a seguranca do uso de antimuscarinicos (oxibutinina, tolterodina,
darifenacina e solifenacina) para o tratamento de individuos adultos com incontinéncia urinaria

de urgéncia?

Evidéncias cientificas: A busca foi realizada nas bases de dados Medline (via PubMed) e Embase,
resultando em nove estudos incluidos. A analise das evidéncias foi baseada em ensaios clinicos
e meta-andlises diretas e indiretas que compararam os antimuscarinicos com o placebo, a
mirabegrona ou entre si. A maioria das meta-analises apresentaram grande heterogeneidade e
a maioria dos estudos apresentaram risco de viés alto e tempo curto de seguimento. De forma
global, os resultados mostram uma melhora em todos os desfechos de eficicia urinarios
avaliados apds o uso de antimuscarinicos em comparagdo com o placebo. A solifenacina
apresentou resultados melhores que os demais antimuscarinicos comparados. Entretanto, nem
todos os demais antimuscarinicos foram comparados a solifenacina. O evento adverso mais

frequente foi a boca seca, aparentemente mais exacerbado com a oxibutinina.

Avaliagdo econdmica: A analise de custo efetividade foi realizada para os desfechos reducdo de

episédios de IU/dia; reducdo de episddios de urgéncia/dia; e reducdo do numero de



mic¢des/dia. O cenario base foi aquele no qual os pacientes recebiam cuidados para o
acompanhamento da IU, disponivel no SUS. Os cendrios alternativos foram os seis utilizados na
anadlise de impacto orgamentario (AlO). Para qualquer um dos desfechos analisados, as RCEI
foram menores para a oxibutina e solifenacina. Os desfechos de eficacia foram superiores para

as comparacgdes entre oxibutinina versus placebo e para solifenacina versus placebo.

Avaliacdo de impacto or¢camentario: A AlO foi feita na perspectiva do SUS e considerou um
horizonte temporal de cinco anos (2019-2023). Para a analise, seis cenarios foram avaliados: 1)
todos os medicamentos incorporados com um market share especifico (33% para a tolterodina;
28% para a solifenacina; 17% oxibutinina; 17% mirabegrona; e 4% darifenacina); 2) apenas a
tolterodina incorporada; 3) apenas a solifenacina incorporada; 4) apenas a oxibutinina
incorporada; 5) apenas a mirabegrona incorporada; e 6) apenas a darifenacina incorporada.
Esses cenarios passaram por andlise de sensibilidade para verificacdo da influéncia da variacao
da prevaléncia. Os cendrios com menor impacto orcamentdrio foram aqueles com 100% de

oxibutinina e 100% de solifenacina.

Experiéncia Internacional: O NICE tem duas diretrizes publicadas sobre o uso de
antimuscarinicos: uma em mulheres e outras para sintomas do trato urinario inferior em
homens. Na diretriz para mulheres sdo priorizados oxibutinina, tolterodina e darifenacina. A
diretriz para homens recomenda que o tratamento medicamentoso apenas seja direcionado a
homens nos quais o tratamento conservador falhou (treinamento da bexiga supervisionado,
aconselhamento na ingestdo de liquidos, mudanca nos estilo de vida e, se necessario, produtos
de contencgdo/absorventes). No entanto, ndo definem quais sdo os farmacos. No CADTH, sete
relatérios de recomendagdo foram encontrados. Dos quatro antimuscarinicos avaliados neste
presente relatdrio, sé haviam recomendagdes para solifenacina e darifenacina. No entato, todos

os quatro antimuscarinicos encontram-se listados no CADTH.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: As pesquisas apontaram ndo haver novos
medicamentos nas fases 3 ou 4 de desenvolvimento clinico para o tratamento de incontinéncia

urindria de urgéncia.

Consideragdes: Analisando o corpo da evidéncia de forma global, verifica-se uma melhora em
todos os desfechos urinarios de eficacia avaliados apds o uso de agentes antimuscarinicos. A
solifenacina apresenta resultados superiores aos seus comparadores, porém nao foi comparada
a todas as opcgOes de antimuscarinicos disponiveis. Portanto, as evidéncias disponiveis ndo

apontam para qual dos medicamentos seria o mais efetivo e seguro. No entanto, de acordo com



as bulas, existe a contraindicacdo de oxibutinina para individuos idosos e com determinadas
comorbidades, como reducdo da funcdo cognitiva e obstipacdo grave. Ademais, a maioria dos
estudos avaliados apresentou risco de viés elevado, tempo de seguimento curto e resultados
heterogéneos. Deste modo, os dados precisam ser interpretados com cautela. Além disso, é
importante considerar a relevancia clinica dos desfechos avaliados, pois, para a maioria deles
em que foi avaliada a reducdo média de episddios de incontinéncia urinaria/dia, esta redugéo

foi menor que 1 episédio.

Recomendacao preliminar: Considerou-se que ha muitas incertezas em relagao as evidéncias
apresentadas e que a relevancia clinica dos tratamentos é muito pequena. Além disso, a
frequente ocorréncia de eventos adversos préprios dessa classe terapéutica pode afetar ainda
mais a rotina dos pacientes acometidos pela IUU. Assim a CONITEC, em 04 de abril de 2019,
recomendou a ndo incorporacdo no SUS dos antimuscarinicos para Incontinéncia Urindria de

Urgéncia.

Consulta Publica: A matéria esteve em consulta publica no periodo de 09/05/2019 a 28/05/2019
e obteve apenas uma contribuicdo sobre a experiéncia com a tecnologia ou opnido sobre a
incorporacgdo. Tal contribuicdo foi excluida por ndo conter nenhuma informacgéo, ou seja, estar

em branco. Sendo assim, ndo houve alteracao da recomendacao preliminar.

Recomendacao final: Os membros da CONITEC presentes na 782 reunido ordinaria do 06 de
junho de 2019 deliberaram por unanimidade por recomendar a ndo incorporagdo no SUS dos
antimuscarinicos para incontinéncia urindria de urgéncia. Foi assinado o Registro de Deliberacdo

n2 456/2019.

DECISAO: N3o incorporar os antimuscarinicos (oxibutinina, tolterodina, solifenacina e
darifenacina) para incontinéncia urinaria de urgéncia, no ambito do Sistema Unico de Saude —
SUS. Dada pela Portaria n? 33, publicada no Diario Oficial da Unido n2 123, secdo 1, pagina 240,
em 28 de junho de 2019.



4. CONDICAO CLINICA

4.1. ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS

O termo incontinéncia urinaria (IU) refere-se a queixa de qualquer perda de urina, que
pode ser involuntdria, provocada pelo individuo ou descrita por um cuidador (1). A IU é uma
condicdo que afeta dramaticamente a qualidade de vida, comprometendo o bem-estar fisico,
emocional, psicolégico e social. A IU pode acometer individuos de todas as idades, de ambos os
sexos e de todos os niveis sociais e econémicos. Um estudo na populagdo Norte Americana
estimou que 12 milhGes de pessoas sofrem de IU naquele pais. Estima-se que 200 milhdes de
pessoas vivam com incontinéncia ao redor do mundo e que entre 15 e 30 por cento das pessoas
acima de 60 anos, que vivem em ambiente domiciliar, apresentam algum grau de incontinéncia
(2, 3). Um estudo brasileiro, realizado em Montes Claros — MG, identificou que a prevaléncia
global de IU foi de 28,3%. Entre os homens idosos, identificou-se a prevaléncia de 23,2%, e entre
as mulheres idosas, 31,1%(4). Entretanto, o nimero exato de pessoas acometidas pode ser
muito maior do que as estimativas atuais, porque muitas pessoas ndao procuram ajuda por
vergonha, por acharem que o problema é consequéncia normal do envelhecimento, ou ainda,

por acharem que ndo existe tratamento.

As mulheres, que tém maior predisposicdo em ter essa condicdo (5), apresentam uma
menor capacidade de oclusdo uretral. Isso ocorre deviso ao fato da uretra funcional feminina
ser mais curta e a continéncia depender ndo somente do funcionamento esfincteriano
adequado, mas também de elementos de sustentacdo uretral (musculos e ligamentos) e

transmissdo da pressdo abdominal para o colo vesical (6) .

4.1.1. INCONTINENCIA URINARIA AOS ESFORGOS (IUE)

Ocorre devido a uma deficiéncia no suporte vesical e uretral que é feito pelos musculos
do assoalho pélvico e/ou por uma fraqueza ou lesdo do esfincter uretral. Essa condicdo leva a
perda de urina em situa¢Ges de aumento da pressao intra-abdominal, tais como, tossir, espirrar,
correr, rir, pegar peso, levantar da posicdo sentada ou até mesmo andar. Em geral, ndo ocorrem
perdas em repouso e durante o sono. Essa situacdo é bastante mais frequente em mulheres. Em
homens sem altera¢des neuroldgicas importantes, esse tipo de incontinéncia ocorre apds
prostatectomia, onde o mecanismo esfincteriano proximal é removido. Nesses casos, a
continéncia fica dependente do esfincter uretral estriado e uma lesdo parcial ou total deste

componente esfincteriano pode levar a IU.
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4.1.2.INCONTINENCIA URINARIA POR URGENCIA (IUU)

Ocorre como consequéncia da hiperatividade detrusora (HD). Denominamos HD quando
o musculo detrusor apresenta contracdo involuntdria. Para a preservacdo da continéncia
urinaria é fundamental que a bexiga apresente funcdo normal e a pressao intravesical deve
permanecer relativamente baixa e constante durante todo o enchimento. Em pessoas com a
sensibilidade vesical preservada, a HD leva a um desejo subito e imperioso de urinar. Quando a
contracgdo vesical supera a capacidade de oclusdo uretral gerada pelo esfincter ocorre a IUU.
Varias situa¢des podem levar a hiperatividade detrusora, desde uma infec¢do urindria que irrita
a mucosa vesical até uma alteracdo, identificavel ou ndo, da inervagdo vesical. Os sintomas mais
comuns associados a IUU sdo urgéncia miccional, polaciuria e noctduria.

4.1.3. INCONTINENCIA URINARIA MISTA

E a combinacdo da IUE e IUU, ou seja, uma insuficiéncia de oclusdo uretral associada a

hiperatividade detrusora.

4.2. TRATAMENTO

4.2.1. TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO
O tratamento da IUU envolve a aplicagdo de medidas gerais que proporcionem

mudancas de habitos para aliviar os sintomas vesicais e reeducacdo vesical para treinar

habilidades para controlar a IUU.

Dentre as medidas gerais tem-se o didrio miccional, orientagdes para dieta e ingesta
hidrica, estratégias para o controle do desejo miccional, treinamento dos musculos do assoalho

pélvico (com ou sem biofeedback) e estimulacgdo elétrica.

O treinamento vesical é a terapia de primeira linha para adultos com IUU. Consiste em
um programa de educagao do paciente com um regime de mic¢ao programada com ajuste
gradual dos intervalos. Os objetivos especificos sdo corrigir os habitos defeituosos de miccdo
freqUente, melhorar o controle sobre a urgéncia, prolongar os intervalos de mic¢ao, aumentar

a capacidade da bexiga, reduzir episddios de incontinéncia e restaurar confianca do paciente(7).

Mudangas de habitos incluem reducdo da ingestao de fluidos, cafeina, alimentos acidos
e alcool, além da orientacdo como perda de peso, cessacdo do tabagismo e tratamento da

constipacdo(8).
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4.2.2. TRATAMENTO FARMACOLOGICO

4.2.2.1. ANTIMUSCARINICOS
No Brasil, os antimuscarinicos atualmente disponiveis (que possuem registro na

ANVISA) para o tratamento da bexiga hiperativa sdo: oxibutinina, tolterodina, solifenacina e
darifenacina. A eficidcia dos diversos antimuscarinicos é semelhante, sendo as principais
diferencas observadas em relacdo ao esquema de administracdo e nos efeitos adversos.

Existem cinco subtipos de receptores muscarinicos (M1 a M5) distribuidos em diversos
orgdos no corpo humano (9-11). Na bexiga, os receptores muscarinicos encontrados em maior
nuimero sdao os M2, porém os M3 sdo aqueles relacionados diretamente com a contragao vesical.

A oxibutina possui efeitos antimuscarinicos, antiespasmddicos e anestésicos locais.
Tem grande afinidade pelos receptores muscarinicos M1 e M3, e também por glandulas
salivares, resultando em uma incidéncia importante de sensacdo de boca seca com o uso, que
acarreta em elevada taxa de abandono do tratamento (12). Esta disponivel em comprimido de
liberacdo imediata de 5 mg com dose didria recomendada de até 15 mg, de acordo com
tolerancia e resposta ao tratamento. A oxibutinina em doses =10 mg/d apresentou um perfil
pior de eventos adversos. A indisponibilidade da apresenta¢cdo em dose Unica didria representa
uma desvantagem em relacdo aos demais antimuscarinicos.

Atolterodina é um antimuscarinico ndo seletivo, com maior afinidade pelos receptores
vesicais do que pelos receptores das glandulas salivares e intestinais, e, portanto, gerando
menor sensag¢do de boca seca e constipagdo em comparagdo com a oxibutinina. A apresentagao
de liberagdo prolongada tem eficacia superior com menos eventos adversos (13). Esta disponivel
em cdpsulas de liberagdo lenta de 4 mg e a dose didria recomendada é de 4 mg.

O antimuscarinico com maior afinidade para os receptores M1 e M3 e baixa incidéncia
de boca seca é a solifenacina (14, 15). Esta disponivel em comprimidos de liberagdo lenta de 5
e 10 mg. A dose didria recomendada é de até 10 mg de acordo com tolerancia e resposta ao
tratamento.

Ja a darifenacina é o antimuscarinico mais seletivo de receptores M3, com pouca
afinidade pelos receptores M1 e M2 (14, 16). A darifenacina esta disponivel em comprimidos
de liberagdo lenta de 7,5 e 15 mg e sua dose diaria recomendada é de até 15 mg, de acordo com

tolerancia e resposta ao tratamento.

12



4.2.2.2. AGONISTAS B3
Os agonistas dos receptores adrenérgicos beta-3 (B3-AR) melhoram o enchimento

vesical, com significativa melhora dos episédios de IU e do nimero de mic¢cdes em 24 horas e

melhora significativa também da qualidade de vida (17-20).

O Unico representante da classe, a mirabegrona, de apresentacdo de 50 mg, promove a
reducdo significante no nimero de mic¢des em 24 horas e nos episédios de IUU, levando ao
controle do niumero de mic¢Ges e também de episddios de IUU, tanto em pacientes nunca
tratados, como naqueles com falha ao tratamento medicamentoso prévio com antimuscarinicos
(18, 20, 21). Ademais, a mirabegrona apresenta seguranca e tolerabilidade semelhante a
tolterodina (22).

4.3. OrCOES TERAPEUTICAS DISPONIVEIS NO SISTEMA UNico D SAUDE

Atualmente o SUS ndo disponibiliza nenhuma opc¢do farmacoldgica para o tratamento
da incontinéncia urindria. No entanto, varias sdo as opcdes de manejo, controle e correcao da

condicdo presentes no SIGTAP:

0303150050 - TRATAMENTO DE OUTRAS DOENCAS DO APARELHO URINARIO
0409010499 - TRATAMENTO CIRURGICO DE INCONTINENCIA URINARIA VIA ABDOMINAL
0409020044 - INJECAO DE GORDURA / TEFLON PERI-URETRAL

0409020117 - TRATAMENTO CIRURGICO DE INCONTINENCIA URINARIA

0409070203 - OPERACAO DE BURCH

0409070270 - TRATAMENTO CIRURGICO DE INCONTINENCIA URINARIA POR VIA VAGINAL

0701060018 - BARREIRAS PROTETORAS DE PELE SINTETICA E/OU MISTA EM FORMA DE PO /
PASTA E/OU PLACA
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5. ATECNOLOGIA

5.1. DESCRICAO
Os agentes antimuscarinicos possuem atividade anticolinérgica e tém alta afinidade
pelos receptores muscarinicos na bexiga, especialmente M1 e M3. Isso controla a atividade
espasmadica local proporcionando a continéncia. As fichas técnicas dos antimuscarinicos

encontram-se detalhadas mais abaixo.

O cloridrato de oxibutinina exerce seu efeito antiespasmddico diretamente sobre o
musculo liso e também inibe a acdo muscarinica da acetilcolina sobre a musculatura lisa. O
medicamento aumenta a capacidade vesical, diminui a frequéncia das contracdes ndo-inibidas
do musculo detrusor e retarda o desejo inicial de urinar. Além disso, diminui a urgéncia e a
frequéncia urinarias, tanto nos episédios de incontinéncia como nas fases de miccdo

voluntaria(23).

A tolterodina é um antagonista competitivo especifico dos receptores muscarinicos que
apresenta maior seletividade in vivo pela bexiga urinaria do que pelas glandulas salivares. Um
dos metabdlitos da tolterodina (derivado 5-hidroximetil) apresenta perfil farmacoldgico
semelhante ao do farmaco inalterado. Nos metabolizadores rdpidos, esse metabdlito contribui

significativamente para a a¢do terapéutica do farmaco(24).

Solifenacina é um antagonista competitivo dos receptores muscarinicos com
seletividade maior para a bexiga urindria que para as glandulas salivares in vivo. Receptores
muscarinicos tém um papel importante em vdrias fun¢bes principais mediadas
colinergicamente, incluindo contra¢des da musculatura lisa da bexiga urinaria e estimulacdo da
secrecdo salivar(25). E indicada para o alivio dos sintomas de frequéncia urindria, incontinéncia

urinaria ou urgéncia associados com uma bexiga hiperativa(25).

A darifenacina é um potente antagonista seletivo muscarinico M3, que apresenta
seletividade pelo receptor M3 em relagdo aos receptores M1, M2, M4 e M5 humanos. O
receptor M3 é o principal subtipo que controla a contragdo do musculo detrusor da bexiga
urinaria(26). E indicada para o tratamento da hiperatividade vesical (bexiga hiperativa ou
instavel). Os sintomas de bexiga hiperativa incluem urgéncia, urge-incontinéncia urinaria e

aumento da frequéncia de mic¢do(26).
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Nenhum dos antimuscarinicos citados acima encontram-se disponiveis no rol de
tecnologias do SUS, ndo estando presente nos registros do Sistema de Gerenciamento da Tabela
de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) e nem na Relagdo Nacional de

Medicamentos Essenciais mais atualizada (RENAME 2017).
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5.2. FicHA TECNICA

QUADRO 1. Ficha técnica dos antimuscarinicos avaliados no presente relatério de recomendagdo

aprovada em
bula

Nocturia e incontinéncia urindria em
pacientes com bexiga neurogénica
espastica ndo-inibida e bexiga neurogénica
reflexa; Coadjuvante no tratamento da
cistite de qualquer natureza e na prostatite
cronica; Nos disturbios psicossomaticos da
mic¢do; Em criangas de 5 anos de idade ou
mais, para a redug¢do dos episodios de
enurese noturna.

urgéncia miccional, aumento na
frequéncia de micgbes, com ou sem
urge-incontinéncia

urinaria, incontinéncia urindria ou
urgéncia associados com uma bexiga
hiperativa

Farmaco Cloridrato de oxibutinina (5 mg) Tartarato de tolterodina (4 mg) Succinato de solifenacina (5 e 10 mg) Bromidrato de darifenacina (7,5 e 15
mg)
Nome Retemic®; Incontinol®; Cloridrato de | Detrusitol® LA Impere®; Samile®; Urgisin®, Vesicare®; | Enablex®; Fenazic®; Bromidrato de
comercial oxibutina (genérico). Vexica®; Succinato de solifenacina | darifenacina (genérico).
(genérico).
Fabricante / | Apsen Farmacéutica S/A (Retemic®); | Wyeth Industria Farmacéutica Ltda. | EMS S/A (Impere®, Succinato de | Aspen Pharma IndUstria
Importador Produtos  Farmacéuticos Millet Roux | Rodovia Presidente Castelo Branco n? | solifenacina); Sun Farmacéutica do Brasil | Farmacéutica LTDA  (Enablex®);
(Incontinol®); Cristalia Produtos Quimicos | 32.501, Km 32,5 CEP 06696-000 - Itapevi | |tpa (Samile®); Legran Pharma Industria | Zodiac Produtos Farmacéuticos S.A
Farmac.éuticos (Cloridrato de qxibutina); -sP Farmacéutica LTDA (Urgisin®; Succinato | (Fenazic®; Bromidrato de
EMS Sigma Pharma LTDA (Cloridrato de ] . . . .
oxibutina). de solifenacina); Astellas Farma Brasil | darifenacina).
Importagdo e Distribuicdo de
Medicamentos LTDA (Vesicare®;
Vexica®); Germed Farmacéutica LTDA
(Succinato de solifenacina); Nova Quimica
S/A (Succinato de solifenacina); Ranbaxy
Farmacéutica LTDA  (Succinato de
solifenacina).
Indicagdo Incontinéncia urindria; Urgéncia miccional; | Bexiga hiperativa, com sintomas de | Alivio dos sintomas de frequéncia | Tratamento da hiperatividade vesical

(bexiga hiperativa ou instavel). Os
sintomas de bexiga hiperativa
incluem urgéncia, urge-incontinéncia
urindria e aumento da frequéncia de
micgao.
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Farmaco

Cloridrato de oxibutinina (5 mg)

Tartarato de tolterodina (4 mg)

Succinato de solifenacina (5 e 10 mg)

Bromidrato de darifenacina (7,5 e 15
mg)

Indicagdo
proposta pelo
demandante

Tratamento da incontinéncia urinaria de urgéncia.

Posologia e
forma de
administracao

A dose usual é de 1 comprimido de 5 mg, 2
a 3 vezes ao dia, por via oral; ou seja, 1
comprimido de 5 mg de 12 em 12 horas ou
1 comprimido de 8 em 8 horas.

A dose diaria total é de 4 mg em dose
Unica diaria. A dose diaria total pode ser
diminuida para 2 mg baseado na
tolerdncia individual.

A dose recomendada é 5 mg uma vez ao
dia. Se a dose de 5 mg for bem tolerada,
pode ser aumentada para 10 mg uma vez
ao dia.

A dose inicial recomendada é de 7,5
mg ao dia. Para pacientes que
necessitam de maior alivio de
sintomas, a dose pode ser
aumentada para 15 mg ao dia, a
partir de duas semanas do inicio do
tratamento, com base em respostas
individuais. A dose terapéutica
maxima didria recomendada é de 15
mg/dia.

Situagdo da

Patente expirada; medicamento ja possui

Sob patente'. Sem genério no Brasil.

Patente expirada; Medicamento ja possui

Patente expirada; Medicamento ja

oxibutinina ou a qualquer dos componentes
da formulacdo; é contraindicado para
pacientes com glaucoma de angulo
fechado, com obstrugao parcial ou total do
trato gastrointestinal, ileo paralitico, atonia
intestinal dos idosos, megacolon,
megacolon toéxico, complicagdo de colite
ulcerativa, colite grave e miastenia grave;
ele também é contraindicado em pacientes
com estado cardiovascular instavel por
hemorragia aguda e nos que apresentam

da  férmula; Retengdo  urindria;
Glaucoma ndo-controlado de angulo
estreito.

glaucoma de angulo-estreito  ndo
controlado, e em pacientes que tenham
demonstrado hipersensibilidade a
substancia ativa ou outros componentes
do produto.

patente genérico. genérico. possui genérico.
Contraindica¢ | Contraindicado em €asos de | Hipersensibilidade conhecida a | E contraindicado em pacientes com | Hipersensibilidade & darifenacina ou
oes (bula) hipersensibilidade ao cloridrato de | tolterodina ou a qualquer componente | retengdo urindria, retengdo gastrica, | a qualquer um dos excipientes do

produto; Retengdo urinaria;
Retengdo gastrica; Glaucoma de
angulo estreito ndao-controlado.

" Therapeutic formulation for administering tolterodine with controlled release (CA2311755C; US6770295B1); disponivel em: https://www.drugbank.ca/drugs/DB01036;
https://patents.google.com/patent/CA2311755; e https://patents.google.com/patent/US6770295. Acesso em: 14/08/2018
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Farmaco

Cloridrato de oxibutinina (5 mg)

Tartarato de tolterodina (4 mg)

Succinato de solifenacina (5 e 10 mg)

Bromidrato de darifenacina (7,5 e 15
mg)

uropatia obstrutiva ou retengdo urinaria;
Durante a gravidez.

Precaugdes e
adverténcias

Cautela em pacientes expostos a altas temperaturas e/ou exercicios fisicos intensos por causa da reducgdo da sudorese; Os anticolinérgicos podem causar agitagdo, confusdo
mental, sonoléncia, tontura, alucinagées e visdo turva que podem diminuir as habilidades fisica e mental. Por essa razdo, os pacientes devem ser avisados para ter cuidado
na realizacdo de atividades que exijam atengdo, como conduzir veiculos ou operar maquinas; Cautela em idosos e em pacientes com neuropatias autonémicas ou com
insuficiéncia hepdtica ou renal; A administragdo de anticolinérgicos a pacientes com colite ulcerativa pode suprimir a motilidade intestinal até o ponto de produzir um ileo
paralitico, precipitando ou agravando um megacolon téxico, uma séria complicagdo da doenga; Podem agravar os sintomas do hipertireoidismo, insuficiéncia coronariana,
insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmia cardiaca, taquicardia, hipertensdo e hipertrofia prostatica; E necessario cuidado em pacientes com hérnia de hiato associada a
esofagite de refluxo, pois esta condi¢do pode ser agravada pelos medicamentos anticolinérgicos. deve ser usado com cautela em pacientes com deméncia tratados com
inibidores da colinesterase, pois pode haver agravamento da doenga; Ndo devem ser utilizados durente a gravidez. Deve haver cautela em mulheres em lactagao, idosos e
criangas acima de cinco anos; o uso em criangas menores de cinco anos nao foi estudado.

Eventos
adversos
(bula)

Muito comuns: tontura, sonoléncia,
xerostomia, constipagdo e nauseas;
Comuns: arritmia, dor precordial,
hipotensdo, edema, rubor, hipertensao,
taquicardia, cefaleia, nervosismo, insénia,
confusdo mental, depressdo, fadiga,
prurido, xeroderma, hiperglicemia, diarreia,
dispepsia, dor abdominal, garganta seca,
disfagia, eructagdo, flatuléncia, refluxo
gastroesofagico, vomitos, infec¢do do trato
urindrio, retengdo urindria, cistite, disuria,
polaciuria, fraqueza, artralgia, dor lombar,
dor nos membros inferiores, visdo turva,
xeroftalmia, ceratoconjuntivite seca, asma,
bronquite, tosse, rouquiddo, congestdo
nasal, nasofaringite, infeccdo do trato
respiratério superior, sede aumentada,
diminuicdo da transpira¢do; Incomuns:
anafilaxia, anorexia, ciclopegia, alucinagbes,
disfungdo erétil, supressiao da lactagdo,
diminuicdo da memdria, midriase, reagbes

Eventos adversos considerados
potencialmente  relacionados ao
farmaco a partir de estudos da
tolterodina capsulas: Infec¢bes e
Infestagdes: sinusite; Disturbio do
Sistema Imune: reagles alérgicas;
Disturbio Psiquiatrico: confusao;
Disturbios do Sistema Nervoso: tontura,
dor de cabeca e sonoléncia Disturbios
da Visdo: visdo anormal (incluindo
acomodacgdo anormal) e olhos secos;
Disturbio do Ouvido e Labirinto:
vertigem; Distarbio Vascular: pele
ruborizada; DistUrbios Gastrintestinais:
boca seca, dor abdominal, constipagao,
dispepsia, flatuléncia e refluxo
gastroesofagico; Disturbios Renais e
Urinarios: dislria e retengdo urinaria;
Disturbio Geral e no local da
administragdo: fadiga.

Muito comum: boca seca. Comum: visao
borrada, constipagdo, nausea, dispepsia,
dor abdominal. Reagdo incomum:
infeccgdo do trato urinario, cistite,
sonoléncia, disgeusia, olhos secos, secura
no nariz, doengas de  refluxo
gastroesofdgico, garganta seca, pele seca,
dificuldade para urinar, fadiga, edema
periférico. Reag¢do rara: obstrucdo do
célon, impactagdo fecal, retengdo urinaria

Muito comum: Constipagdo, boca
seca; Comum: Cefaléia, olhos secos,
ressecagao nasal, dor abdominal,
nausea, dispepsia, rash cutaneo, pele
seca, prurido, hiperidrose; Incomum:
Infec¢do do trato urinario, Insonia,
alteracdo do pensamento, tontura,
disgeusia, sonoléncia, diminui¢do da
visdo, hipertensdo arterial, dispneia,
tosse, rinite, flatuléncia, diarreia,
ulceragdo na boca, retengdo urinaria,
disturbios do trato urinario, dor na
bexiga, Disfungdo erétil, vaginite,
Edema perianal, astenia, edema da
face, Aumento de enzimas hepaticas
(TGO e/ou TGP); e Lesdo acidental.
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Farmaco

Cloridrato de oxibutinina (5 mg)

Tartarato de tolterodina (4 mg)

Succinato de solifenacina (5 e 10 mg)

Bromidrato de darifenacina (7,5 e 15
mg)

psicoticas, intervalo
convulsdes, glaucoma

Q-T prolongado,

Os eventos adversos seguintes foram
relatados durante a experiéncia pds-
comercializagdo: Disturbio do Sistema
Imune: reagoes anafilactoides;
Disturbios Psiquiatricos: desorientagdo
e alucinagbes; Disturbio do Sistema
Nervoso: distirbio de memoria;
Disturbios  Cardiacos:  taquicardia,
palpitagGes; Disturbio Gastrintestinal:
diarreia; Disturbio Pele e Tecidos
Subcutaneos: angioedema; Distlrbio
Geral e no local da administragdo:
edema periférico.
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6. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia, segurancga,
custo-efetividade e impacto orgamentario dos medicamentos oxibutinina, darifenacina,
solifenacina e tolterodina para Incontinéncia Urinaria de Urgéncia (IUU), visando avaliar a sua

incorporagdo no Sistema Unico de Saude (SUS).

6.1. BUSCAS POR EVIDENCIAS
Para a condicdo avaliada, estabeleceu-se a seguinte pergunta de pesquisa, de acordo
com o acrénimo PICO, cuja estruturacdao encontra-se no Quadro 2 abaixo. Foram relizadas
buscas nas bases de dados MedLine (PubMed) e Embase. Os termos utilizados encontram-se no

Apéndice I.

QUADRO 2. Eixos norteadores para a elaboragdo da pergunta de pesquisa de acordo com acrénimo PICO.

Populagdo Individuos > 18 anos com incontinéncia urinaria de urgéncia (IUU)

Intervengao Oxibutinina, tolterodina, solifenacina e darifenacina

Comparador Oxibutinina, tolterodina, solifenacina e darifenacina, mirabegrona ou
placebo

Desfechos (outcomes) | N2 de episddios de IU em 24 horas; N2 de episédios de IUU em 24h; N2 de
episodios de urgéncia; N2 micgdes em 24 h; eventos adversos

Pergunta de Pesquisa: Qual a eficicia e a seguranga dos agentes antimuscarinicos (oxibutinina,

tolterodina, solifenacina e darifenacina) no tratamento de pacientes com Incontinéncia Urinaria

de Urgéncia?

Os critérios de inclusdo priorizaram estudos com maior rigor metodolégico (revisdes
sistematicas recentes, com meta-andlise direta e/ou indireta de resultados de ensaios clinicos
randomizados, e estudos primarios do tipo ensaios clinicos randomizados comparativos) que
compararam a eficicia e seguranga dos antimuscarinicos disponiveis no Brasil (oxibutinina,
darifenacina, solifenacina e tolterodina) com outro tratamento e/ou placebo, em pacientes
diagnosticados com incontinéncia urinaria de urgéncia. Somente resumos de congressos de
revisdes sistematicas com meta-andlise que fornecessem as referéncias dos estudos incluidos

foram considerados.

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 3488

referéncias (1621 no MEDLINE e 1867 no EMBASE). Destas, 902 foram excluidas por estarem
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duplicadas. Duas mil quinhentos e oitenta e seis referéncias foram triadas por meio da leitura
de titulo e resumos, das quais 80 tiveram seus textos completos avaliados para confirmacgdo da

elegibilidade.

Desta forma, 71 referéncias foram excluidas com as seguintes razdes: 62 estudos
originais ja incluidos nas revisdes sistematicas com meta-analise incluidas neste documento;
uma revisao sistematica que utilizou como comparador medicamento nao aprovado no pais e

oito avaliaram preditores de resposta ao tratamento (e ndo o efeito do tratamento em si).

Ao todo, nove referéncias foram incluidas (27-35): sete revisGes sistematicas com meta-
analises diretas e/ou indiretas (27-33); e dois ensaios clinicos randomizados que ndo foram

incluidos pelas revisdo sistematicas (34, 35) (Apéndice Il).

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e
ferramenta especifica, sendo apresentada apenas a conclusdo desta avaliacdo. Se o estudo
apresenta baixo risco de viés, significa que ndo ha nenhum comprometimento do dominio
avaliado pela respectiva ferramenta. Se o estudo apresenta alto risco de viés, os dominios da
ferramenta que estdo comprometidos serdo explicitados. Ensaios clinicos randomizados foram
avaliados pela ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool - ROB(36) e revisOes sistematicas por meio

da ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews - AMSTAR 2(37).

6.2. EVIDENCIA CLINICA
As caracteristicas gerais dos estudos incluidos, dos participantes e os desfechos de eficacia
e seguranca encontram-se detalhadas nos Apéndices lll e IV.
Os resultados dos estudos foram descritos de acordo com os seguintes desfechos:
numero de episddios de incontinéncia urinaria em 24 h; nimero de episédios de incontinéncia
urinaria de urgéncia (IlUU) em 24 h; nimero de episddios de urgéncia em 24 h; nimero de

miccGes em 24 h; nocturia em 24 h; volume urinado por miccdo; taxa de cura e evento adverso.

6.2.1. NUMERO DE EPISODIOS DE INCONTINENCIA URINARIA EM 24 HORAS
Sete estudos avaliaram o desfecho nimero de episddios de incontinéncia urindria em

24 horas, sendo dois deles ECR (35, 38) e os demais revisoes sistematicas(27-30, 32). No geral,
esses estudos mostraram que, em relagdo ao inicio do seguimento, houve redugdo do nimero
de episddios de incontinéncia apds a terapia com antimuscarinicos. Esses estudos evidenciaram

a superioridade da solifenacina em relacdo a mirabegrona e a tolterodina e a superioridade dos
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antimuscarinicos em relacdo ao placebo. No geral, ndo houve diferenca em eficacia entre

diferentes doses do mesmo antimuscarinico.
Antimuscarinicos versus mirabegrona

Trés estudos avaliaram a eficdcia dos agentes antimuscarinicos em relagdo a

mirabegrona(27, 28, 38).

O estudos de Obloza et al. 2017 e Herschorn et al. 2017 avaliaram a solifenacina em
relagdao a mirabegrona. No estudo de Obloza et al. 2017, a solifenacina 5 mg nao apresentou
diferenca em relacdo a mirabegrona 50 mg, para a reducao de episddios de incontinéncia em
24h (A (MIRA) - (SOLI): 0,24 (1C95% -0,26; 0,75)). No entanto, a solifenacina 10 mg foi superior a
mirabegrona (A (MIRA) - (SOLI): 0,48 (IC95% 0,26; 0,70)). Em Herschorn et al. 2017, foi avaliada
a associacdo de mirabegrona em 25 e 50 mg a solifenacina em 5 mg versus monoterapia de
mirabegrona. A associacao de mirabegrona 25 gm e solifenacina 5 mg foi superior a monoterapia
de mirabegrona em 25 mg, evidenciando que existe uma diferenca devido a solifenacina (A
(SOLI+MIRA 25 mg) - (MIRA 25 mg): -0,34 (1C95% -0,58; -0,10), p=0,001). Nao houve diferenca
no numero de episddios de incontinéncia em 24h entre a associacdo mirabegrona 50 mg e
solifenacina 5mg e a monoterapia de mirabegrona em 50 mg (A (SOLI+MIRA 50 mg) - (MIRA 50
mg): -0,23 (1C95% -0,47; 0,01), p>0,05).

Os estudos de Obloza et al. 2017 e Sebastianelli et al. 2017 avaliaram a tolterodina em
relagdo a mirabegrona. No estudo de Obloza et al. 2017, n3o houve diferenga em episddios de
incontinéncia em 24h entre a mirabegrona 50 mg e a tolterodina 4mg. No estudo de
Sebastianelli et al. 2017, a mirabegrona 50 mg foi superior a tolterodina 4 mg. No entanto, ndo
houve diferenga em episddios de incontinéncia entre tolterodina e a mirabegrona 100 mg. Cabe
ressaltar que existe certa heterogeneidade nesses estudos, haja vista que o estudo de Obloza
et al. 2017 estimou as meta-analises de forma indireta (método de Bucher) e que os valores do
teste 1%, para a meta-analise com diferenca significante, no estudo de Sebastianelli et al. 2017,

foi superior a 70%.
Antimuscarinico versus placebo

Trés estudos avaliaram a eficacia dos agentes antimuscarinicos em relag¢do ao placebo,

para a reduc¢do do numero de episédios de incontinéncia em 24h (29, 32, 35).

Os estudos de Fonseca et al. 2016 e Kuo et al. 2015 avaliaram a eficacia da tolterodina

em relacdo ao placebo para a redugdo do nimero de episddios de incontinéncia em 24h.
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Considerando a dose padrdo de tolterodina (4 mg), apenas a meta-anadlise de Fonseca et al. 2016
mostrou superioridade da tolterodina em relacdo ao placebo (A (TOLT 4 mg) - (PLAC): -0,46
(1C95% -0,83; -0,08), p=0,02, 6 ECR). No estudo de Kuo et al. 2015, apesar de haver maior
reducdo de episddios de incontinéncia em 24 h no grupo que recebeu a tolterodina, ndo houve

diferenca em relacdo ao placebo (reducdo de -0,95 a favor da tolterodina, p>0,05).

O estudo de Luo et al. 2012 avaliou a eficacia da solifenacina 5 mg em relagdo ao
placebo, para a reducdo de episédios de incontinéncia em 24 horas. Nesse estudo, a solifenacina
promoveu maior reducdo de episédios de incontinéncia que o placebo (A (SOLI) - (PLAC): -0,51

(1C95% -0,76; -0,26), p<0,0001, 7 ECR).
Antimuscarinicos comparados
Dois estudos avaliaram a tolterodina em relagdo a solifenacina(32) e a oxibutinina(29).

O estudo de Fonseca et al. 2016, mostrou que ndo houve superioridade da tolterodina
em relagdo a oxibutinina (A (OXIB) - (TOLT): 0,15 (IC95% -0,64; 0,94), p=NS, 3 ECR, 12: 73%,). E

importante ressaltar que essa meta-analise de 3 ECR apresentou alta heterogeneidade.

O estudo de Luo et al. 2012 evidenciou que a solifenacina foi superior a tolterodina na
redugdo de episddios de incontinéncia (A (SOLI) - (TOLT): -0,51 (IC95% -0,76; -0,26), p<0,0001, 7

ECR). Cabe ressaltar que a heterogeneidade dessa meta-analise de 7 ECR foi superior a 50%.
Antimuscarinicos em dosagens diferentes

Dois estudos avaliaram o efeito de diferentes doses do mesmo antimuscarinico na
reducdo de episodios de incontinéncia em 24 h (29, 32). O estudo de Fonseca et al. 2016
comparou a tolterodina em 2 mg versus em 1 e 4 mg. Esse estudo concluiu que em nenhum dos
casos houve superioridade de uma dose em relagdo a outra (A (TOLT 2 mg) - (TOLT 1 mg): -0,08
(1C95% -0,75; 0,59), p>0,05, 2 ECR; e A (TOLT 4 mg) - (TOLT 2 mg): -0,11 (1C95% -0,67; 0,45),
p>0,05, 3 ECR). O estudo de Luo et al. 2012 comparou a solifenacina nas dosagens de 5 e 10 mg.
Esse estudo concluiu que ndo ha superioridade de uma dose em relagdo a outra na redugdo de
episédios de incontinéncia em 24h (A (SOLI 5 mg) - (SOLI 10 mg): 0,17 (1C95% -0,07; 0,41),
p>0,05, 3 ECR).

6.2.2. NUMERO DE EPISODIOS DE INCONTINENCIA URINARIA DE URGENCIA EM 24 HORAS
Quatro estudos relataram o desfecho nimero de episddios de IUU em 24 horas, sendo

trés revisoes sistematicas (29, 31, 32) e um ECR(35). No geral, esses estudos demonstraram que,
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independente do tipo de antimuscarinico, houve redugdo do nimero de episddios IUU em 24h
apés o seguimento. Ademais, estudos que compararam os antimuscarinicos entre si
evidenciaram superioridade da solifenacina para esse desfecho. Para esse desfecho nao foram

encontrados estudos que comparassem os antimuscarinicos a mirabegrona.
Redug¢do do nimero de episédios de IUU em 24h apds o seguimento

O estudo de Reynolds et al. 2015 evidenciou que, apds um tempo mediano de
seguimento de 12 semanas, houve reducao significante do numero de episddios de IUU em 24h
para todos os antimuscarinicos avaliados: oxibutinina liberagdo imediata (A (basal) - (final): 1,61
(1C95% 0,8; 2,42), p<0,05); oxibutinina liberacdo prolongada (A (basal) - (final): 0,53 (1C95%
20,34; 1,41), p<0,05); tolterodina liberagdo imediata (A (basal) - (final): 1,59 (1C95% 1,12; 2,06),
p<0,05); tolterodina liberacdo prolongada (A (basal) - (final): 1,67 (IC95% 1,27; 2,08), p<0,05);
darifenacina (A (basal) - (final): 1,65 (IC95% 0,6; 2,7), p<0,05); e solifenacina (A (basal) - (final):
1,47 (IC95% 0,93; 2,02), p<0,05).

Antimuscarinico versus placebo

Dois estudos compararam os antimuscarinicos ao placebo (32, 35). A meta-analise de
Luo et al. 2012 mostrou que a solifenacina 5 mg foi superior ao placebo na reducdo de episddios
de IUU em 24h (A (SOLI) - (PLAC): -0,51 (IC95% -0,76; -0,26), p<0,0001, 7 ECR, 1% 52%, p=0,07).
No ECR de Kuo et al. 2015, a tolterodina 4 mg n3o apresentou diferenca significante em relacdo
ao placebo na redugdo de episddios de IUU em 24h (A (TOLT) - (PLAC): -0.86, p>0,05). Cabe
ressaltar que, apesar de o estudo relatar que ndo houve diferenca a nivel de linha de base para
qualquer variavel, os pacientes que receberam placebo apresentaram, na linha de base, uma
diferenga > 1 episddio de IUU em 24 h em relagdo ao grupo que recebeu tolterodina. Dessa
forma, inicialmente, o grupo de pacientes em uso de tolterodina ja apresentava um melhor
progndstico que aqueles que receberam placebo e, por isso, podem ter apresentado menor

reducdo de episddios de IUU em 24h pds seguimento.
Antimuscarinicos comparados

Duas revisoes sistematicas com meta-anadlise avaliaram a reduc¢do de episddios de IUU
em 24 h entre diferentes antimuscarinicos (29, 32). A meta-andlise de Fonseca et al. 2016, que
incluiu 2 ECR, mostrou que ndo houve superioridade da tolterodina em relacdo a oxibutinina (A
(OXIB) - (TOLT): -0,49 (I1C95% -1,00; 0,03), p>0,05). A meta-analise de Luo et al. 2012, a qual

incluiu 4 ECR, evidenciou superioridade da solifenacina em relacdo a tolterodina na reducdo de
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episddios de IUU em 24h (A (SOLI) - (TOLT): -0,48 (IC95% -0,56; -0,41), p<0,0001, 4 ECR, I1%: 0%,
p>0,05).

Antimuscarinicos em dosagens diferentes

O estudo de Luo et al. 2012 comparou a eficicia da solifenacina 10 mg em relagdo a
solifenacina em 5 mg para a redugao de episddios de IUU em 24h. De acordo com esse estudo,
nado houve diferenca entre as duas dosagens (A (SOLI 5 mg) - (SOLI 10 mg): 0,17 (1C95% -0,07;
0,41), p>0,05, 3ECR, 1% 17%, p=0,30).

6.2.3. NUMERO DE EPISODIOS DE URGENCIA EM 24 HORAS
Trés estudos avaliaram o desfecho nimero de episddios de urgéncia em 24h, sendo dois

deles revisdes sistematicas com meta-analise(27, 32) e um ECR(35). Esses estudos mostraram
gue a solifenacina foi superior a mirabegrona e ao placebo. A tolterodina ndo obteve diferenca

em relacdo a mirabegrona nem ao placebo.
Antimuscarinicos versus mirabegrona

Na meta-analise indireta de Obloza et al. 2017, a solifenacina, tanto na dose de 5 mg,
guanto na dose de 10 mg, foi superior a mirabegrona 50 mg na reducdo de episédios de urgéncia
em 24h (A (MIRA) - (SOLI 5 mg): 0,69 (IC95% -0,44; 0,94), p=0,02; e A (MIRA) - (SOLI 10 mg): 0,99
(1C95% 0,74; 1,24), p<0,001). Nessa mesma meta-analise indireta, a tolterodina ndo apresentou
diferenca em relacdo a mirabegrona para a reducdo de episddios de urgéncia em 24h (A (MIRA)

- (TOLT): -0,21 (I1C95% -0,58; 0,16), p=0,45).
Antimuscarinicos versus placebo

A meta-analise de Luo et al. 2012, a qual incluiu 7 ECR, evidenciou superioridade da
solifenacina em relagdo ao placebo na reducdo de episédios de urgéncia em 24h (A (SOLI) -
(PLAC): -1,08 (1C95% -1,31; -0,85), p<0,0001). J4 o ECR de Kuo et al. 2015, evidenciou que ndo
houve diferenca entre a tolterodina e o placebo na redugdo de episddios de urgéncia em 24h (A

(TOLT) - (PLAC): -0.25, p> 0,05).
Antimuscarinicos comparados

A meta-analise de Luo et al. 2012, a qual incluiu cinco ECR, evidenciou superioridade da
solifenacina em relagdo a tolterodina, para a redugdo de episddios de urgéncia em 24h (A (SOLI)

- (TOLT): -0,37 (IC95% -0,51; -0,23), p<0,0001, 5 ECR).
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Antimuscarinicos em dosagens diferentes

A meta-andlise de Luo et al. 2012 n3o evidenciou diferenca significante na reducdo de
episodios de urgéncia em 24 h, entre as doses de 5 e 10 mg de solifenacina (A (SOLI 5 mg) - (SOLI
10 mg): -0,09 (I1C95% -0,28; 0,11), p=NS, 4 ECR).

6.2.4. NUMERO DE MICCOES EM 24 HORAS
Oito estudos descreveram o desfecho nimero de mic¢ées em 24 horas, sendo dois deles

ECR (35, 38) e o restante revisdes sistematicas com meta-analise (27-32). No geral, esses estudos
relataram que, apds o tempo de seguimento em terapia antimuscarinica, houve reducdo do
numero de mic¢cdes em 24h, independentemente do antimuscarinico utilizado, sendo todos

superiores ao placebo. A solifenacina foi superior a mirabegrona e tolterodina.
Redug¢ao do nimero de mic¢6es em 24h apds o seguimento

Trés estudos relataram os valores médios de redugdo no nimero de mic¢des em 24

horas, sendo dois deles revisGes sistematicas com meta-analise(30, 31) e um ECR(35).

A meta-andlise de Owen et al. 2016 evidenciou uma redugdo de -0,72 (IC95% -1,06; -
0,36) miccdes em 24 h, apds o seguimento com oxibutinina (p<0,05). Como se trata de um
resumo de congresso, o trabalho de Owen et al. 2016, n3do relatou o nimero de estudos por

meta-analise e nem mesmo o perido médio de seguimento avaliado.

A meta-andlise de Reynolds et al. 2015, mostrou que houve reducgdo significante no
numero de micgdes em 24h apds o uso de antimuscarinicos (mediana de 12 meses),
independentemente do farmaco (Oxibutinina LI A (basal) - (final): 2,4 (1C95% 1,46; 3,33), p<0,05;
oxibutinina LP: A (basal) - (final): 1,72 (IC95% 0,68; 2,75), p<0,05; tolterodina LI: A (basal) - (final):
1,99 (1C95% 1,29; 2,68), p<0,05; tolterodina LP: A (basal) - (final): 2,14 (1C95% 1,63; 2,64), p<0,05;
darifenacina: A (basal) - (final): 2,18 (IC95% 0,31; 4,05), p<0,05; e solifenacina: A (basal) - (final):
2,14 (1C95% 1,41; 2,88), p<0,05). Para esse estudo também nao foi descrito o nimero de estudos

em cada meta-analise.

No ECR de Kuo et al. 2015, apds 14 semanas de seguimento, houve uma redu¢do média
(DP) de 0,98 (3,18) episddios de micgdo em 24 horas. Ndo foi informado se esse é um valor

estatisticamente significante.
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Antimuscarinico versus mirabegrona

Trés estudos avaliaram o desfecho redugdo do nimero de micgdes em 24h entre grupos
que receberam antimuscarinicos e mirabegrona, sendo dois deles revisdes sistematicas com

meta-analise(27, 28) e um ECR(38).

O estudo de Obloza et al. 2017 evidenciou superioridade da solifenacina em 5 e 10 mg
em relacdo a mirabegrona, para a reducdo do nimero de micgdes em 24h (A (MIRA) - (SOLI 5
mg): 0,43 (1C95% -0,21; 0,65), p<0,001; e A (MIRA) - (SOLI): 0,80 (IC95% 0,58; 1,02), p<0,001). No
entanto, esse mesmo estudo mostrou nao haver diferenca significante entre a tolterodina e a

mirabegrona (A (MIRA) - (TOLT): 0,10 (IC95% -0,37; 0,57), p>0,05).

A meta-andlise de Sebastianelli et al. 2017 ndo evidenciou diferenga significante na
reducdo do nimero de miccdes em 24h, entre a tolterodina e a mirabegrona em 50 e 100 mg (A
(MIRA 50 mg) - (TOLT): -0,11 (IC95% -0,26; 0,03), p=0,12, 5 ECR, I%: 44%, p=0,13; e A (MIRA 100
mg) - (TOLT): -0,08 (IC95% -0,27; 0,11), p=0,39, 3 ECR, 1% 0%, p=0,74).

O ECR de Herschorn et al. 2017 mostrou que a associa¢cdo de mirabegrona 25 e 50 mg
com a solifenacina é superior na reducdo do numero de mic¢ées em 24h, em relagdo a
monoterapia de mirabegrona (A (SOLI+MIRA 25 mg) - (MIRA 25 mg): -0,48 (IC95% -0,76; -0,21),
p=0,001; e A (SOLI+MIRA 50 mg) - (MIRA 50 mg): -0,56 (IC95% -0,84; -0,28), p<0,001). Ou seja,

existe um efeito benéfico incremental da solifenacina.
Antimuscarinico versus placebo

Trés estudos avaliaram a eficicia dos antimuscarinicos versus placebo na redu¢do do
numero de episddios de mic¢do em 24h. Dois desses estudos avaliaram a tolterodina em relagao

ao placebo(29, 35) e dois avaliaram a solifenacina em relagdo ao placebo(29, 32).

O estudo de Fonseca et al. 2016 evidenciou que, em relagdo ao placebo, qualquer
dosagem de tolterodina (1, 2 ou 4 mg) ou a solifenacina foram superiores para a redugdo do
ndmero de micgdes em 24h ( A (TOLT 1 mg) - (PLAC): -0,55 (IC95% -1,08; -0,02), p=0,04, 3 ECR,
1%: 0%, p=NS; A (TOLT 2 mg) - (PLAC): -0,57 (1C95% -0,82; -0,32), p<0,0001, 7 ECR, 12: 0%, p=NS;
A (TOLT 4 mg) - (PLAC): -0,66 (1C95% -0,85; -0,47), p<0,0001, 6 ECR, 12: 0%, p=NS; e A (SOLI) -
(PLAC): -0,77 (1C95% -1,09; -0,45), p<0,0001, 2 ECR, I*: 0%, p=NS). Ressalta-se que, com excecdo
da meta-analise para a solifenacina, todos as demais, em relacdo a tolterodina, incluiram mais

de dois ECR. Ademais, a heterogeneidade nessas analises ndo foi significante.
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A meta-analise de Luo et al. 2012, que incluiu 7 ECR, mostrou que a solifenacina foi
superior a tolterodina para a reducao do nimero de mic¢ées em 24h (A (SOLI) - (PLAC): -1,07
(1C95% -1,39; -0,76), p<0,0001, 7 ECR, 11 57%, p=0,04). E importante ressaltar que existe

indicacdo de heterogeneidade nessa meta-analise, como mostrado pelo valor do teste |2,

No ECR de Kuo et al. 2015, a tolterodina ndo apresentou diferencga significante em
relacdo ao placebo para a reducdo do nimero de micgées em 24h (A (TOLT) - (PLAC): -0,01,
p>0,05). Cabe ressaltar que, apesar de o estudo relatar que ndo houve diferencas para quaisquer
varidveis basais, entre os grupos tolterodina e placebo, o grupo tolterodina tinha, em média, 1
episédio a menos que o placebo ja na linha de base, caracterizando esse grupo como sendo de
melhor progndstico em relacdo ao placebo, o que pode ter sido responsavel pela ndo diferenca

entre grupos.
Antimuscarinicos comparados

Trés estudos compararam os antimuscarinicos entre si para o desfecho ndmero de

miccGes em 24 h.

A meta-analise de Fonseca et al. 2016 incluiu 4 ECR e mostrou que a tolterodina ndo
apresenta diferenca significante em relacdo a oxibutinina para a redugdo do nimero de micg¢oes

em 24h (A (OXIB) - (TOLT): 0,00 (IC95% -0,01; 0,01), p=NS, 4 ECR, 12: 18%, p>0,05).

Na meta-andlise de Luo et al. 2012, a qual incluiu 5 ECR, a solifenacina promoveu maior
reducdo média no nimero de mic¢des em 24h, que a tolterodina (A (SOLI) - (TOLT): -0,06 (IC95%
-0,12; -0,01), p=0,02, 5 ECR, 1% 20%, p>0,05).

Antimuscarinicos em diferentes doses

A revisdo sistematica de Fonseca et al. 2016 avaliou diferentes doses de tolterodina (1,
2 e 4 mg) quanto ao numero de mic¢des em 24h. Esse estudo mostrou que ndo ha diferenca
entre as doses de tolterodina quanto a redugdo no nimero de micg¢es/dia (A (TOLT 2 mg) -
(TOLT 1 mg): 0,04 (1C95% -0,46; 0,54), p>0,05, 3 ECR; e A (TOLT 4 mg) - (TOLT 2 mg): -0,73 (IC95%
-1,64; 0,18), p>0,05, 3 ECR, I1%: 86%, p=0,0008). Cabe ressaltar que, para a comparacao entre as

doses de 2 e 4 mg, existe indicacao de alta heterogeneidade de acordo com o resultado do teste

|2

Ademais, o estudo de Luo et al. 2012, uma meta-analise de 4 ECR, mostrou que houve
maior reducdo no nimero de mic¢des/dia com a solifenacina em 10 mg, em relacdo a

solifenacina em 5 mg (A (SOLI 5 mg) - (SOLI 10 mg): 0,29 (IC95% 0,25; 0,34), p<0,0001).
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6.2.5. NOCTURIA EM 24 HORAS
Dois estudos avaliaram o desfecho nocturia em 24 h, sendo uma revisao sistemdtica com

meta-analise(32) e um ECR(35). No geral, esses estudos demonstraram que os individuos em
uso de solifenacina apresentam menos episddios de nocturia em 24 h em relagdo ao placebo e

a tolterodina. N3do existe diferenca significativa entre as doses de 5 e 10 mg de solifenacina.
Antimuscarinico versus placebo

O estudo de Luo et al. 2012 evidenciou que pacientes em uso de solifenacina, em relagao
ao placebo, apresentam menos episddios de nocturia em 24h (A (SOLI) - (PLAC): -0,14 (1C95% -
0,25; -0,04), p=0,007). Ja o ECR de Kuo et al. 2015 mostrou ndo haver diferenca significante
entre tolterodina e placebo (A (TOLT) - (PLAC): - 0,06 (DP 0,18), p>0,05).

Antimuscarinicos comparados

A revisdo sistematica de Luo et al. 2012 mostrou que a solifenacina ocasiona menos
episodios de nocturia em 24h que a tolterodina (A (SOLI) - (TOLT): -0,07 (1C95% -0,10; -0,05),
p<0,0001).

Antimuscarinicos em diferentes doses

A meta-andlise de Luo et al. 2012 mostrou que nao existe diferenca, entre as doses de
solifenacina de 5 e 10 mg, quanto ao numero de episédios de nocturia em 24h (A (SOLI 5 mg) -

(SOLI 10 mg): 0,02 (IC95% -0,17; 0,22), p>0,05).

6.2.6. VOLUME URINADO POR MICCAO
Quatro estudos reportaram o desfecho volume urinado por micgdo, sendo dois deles

revisoes sistematicas (27, 32) e outros dois ECR (38, 39). Os estudos mostram que a mirabegrona
é superior a solifenacina, promovendo maior volume urinado. Em comparagao a tolterondina,
nao houve diferenca. Ja a solifenacina promove maior volume urinado em relagéo ao placebo e

a tolterodina.
Antimuscarinicos versus mirabegrona

Uma revisdo sistematica e um ECR avaliaram o desfecho volume urinado em 24h, para

a comparagdo antimuscarinicos versus mirabegrona(27, 38).

A revisdo sistematica de Obloza et al. 2017, por meio de uma meta-anadlise indireta,

evidenciou que a mirabegrona promove maior volume urinado em relagao a solifenacina nas
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doses de 5 e 10 mg (A (MIRA) - (SOLI 5 mg): -11,21 mL (IC95% -17,57; -4,85), p<0,001; e A (MIRA)
- (SOLI 10 mg): -18,94 mL (IC95% -25,41; -12,48), p<0,001).

O ECR de Herschorn et al. 2017, mostrou que, tanto a combinac¢do da solifenacina 5 mg
com a mirabegrona de 25 mg, quanto com a mirabegrona de 50 mg promovem maior volume
urinado em 24h do que as monoterapias de mirabegrona de 25 e 50 mg (A (SOLI+MIRA 25 mg)
- (MIRA 25 mg): 21,52 mL (IC95% 15,35; 27,68), p<0,001; e A (SOLI+MIRA 50 mg) - (MIRA 50 mg):
17,74 mL (IC95% 11,58; 23,90), p<0,001).

Antimuscarinicos versus placebo

Trés estudos, sendo uma revisdo sistematica e dois ECR, avaliaram o desfecho volume

urinado em 24h, para a comparacgdo antimuscarinicos versus placebo (32, 35, 38).

Nos estudos de Luo et al. 2012 e Herschorn et al. 2017, a solifenacina promoveu maior
volume urinado em 24h que o placebo. Essa diferenga foi de A (SOLI) - (PLAC): 28,78 mL (1C95%
23,70; 33,86), p<0,0001, para o estudo de Luo et al. 2012. O estudo de Herschorn et al. 2017
apenas cita que a diferenca foi significante em relagado ao placebo (p<0,05), porém nao mostra

o valor de diferenca entre os grupos.

O ECR de Kuo et al. 2015 evidencia que nao houve diferenca entre tolterodina e placebo

qguanto ao volume urinado em 24h (A (TOLT) - (PLAC): 7,59 (6,69), p>0,05).
Antimuscarinicos comparados e em diferentes doses

A revisdo sistematica de Luo et al. 2012 foi o Unico o estudo a relatar o desfecho de
volume urinado em 24h para a comparagao entre antimuscarinicos. De acordo com esse estudo,
a solifenacina promove maior volume urinado em 24h do que a tolterodina (A (SOLI) - (TOLT):

10,86 (IC95% 7,38; 14,34), p<0,0001).

6.2.7. TAXA DE CURA
Dois estudos relataram desfechos relacionados com a taxa de cura. Um deles é a revisdo

sistematica de Madden et al. 2012, que analisou conjuntamente os antimuscarinicos em relagao
ao placebo e os antimuscarinicos novos (solifenacina, fesoterodina e trdspio) versus os
tradicionais (oxibutinina e tolterodina). O outro estudo é o ECR de Herschorn et al. 2017, que

relatou os desfechos de cura para a solifenacina 5 mg em relagdo ao placebo.
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Antimuscarinicos versus placebo

Na revisdo sistematica de Madden et al. 2012, a probabilidade de ficar sem
incontinéncia por 3 dias é 1,82 vezes maior nos individuos que recebem antimuscarinicos do que
placebo (sem episddios de incontinéncia por 3 dias seguidos no diario: OR: 1,82 (IC95% 1,62;
2,03), p<0,0001, 10 ECR, 1% 51%, p=0,03). No entanto, cabe ressaltar que a anélise tem a

indicacdo de heterogeneidade significante.

Ja no estudo de Herschorn et al. 2017, a probabilidade de ficar sem incontinéncia por 3
dias é 1,34 vezes maior naqueles pacientes em uso de solifenacina que placebo, porém a
diferenca ndo foi significante (sem episddios de incontinéncia por 3 dias seguidos no diario: OR:
1,34 (1C95% 0,99; 1,79), p>0,05). No entanto, esse mesmo estudo evidencia que a probabilidade
de normalizacdo da frequéncia urinaria é 1,87 vezes maior em quem recebe a solifenacina do

gue em quem recebe placebo (OR: 1,87 (IC95% 1,38; 2,54), p<0,001).
Antimuscarinicos comparados

O estudo de Luo et al. 2012 mostrou que nao ha diferenga na proporg¢ao de individuos
sem episédios de incontinéncia por 3 dias seguidos no didrio entre aqueles que recebem

oxibutinia LI e oxibutinina LP (OR: 0,92 (1C95% 0,54; 1,56), p>0,05, 2 ECR).

Ademais, esse mesmo estudo mostrou que a probabilidade de estar sem episédios de
incontinéncia por 3 dias seguidos no diario é 1,28 vezes maior naqueles individuos em uso de

novos antimuscarinicos, em relagdo aos tradicionais (OR: 1,28 (IC95% 1,12; 1,47), p<0,05, 4 ECR).

6.2.8. EVENTOS ADVERSOS
Apenas dois dos estudos incluidos avaliaram de forma comparativa a frequéncia de

eventos adversos entre os antimuscarinicos e desses em relagdo ao placebo (29, 32). Portanto,

o foco sera na descricao desses estudos. Para mais detalhes veja o Apéndice IV.

O evento adverso mais proeminente foi a boca seca, sendo significante para todos os
antimuscarinicos em relagdo ao placebo. Observou-se que esse evento foi mais recorrente com
a oxibutinina, porém como essa ndo foi comparada a todos os demais antimuscarinicos, (RR:
1,49 (1C95% 1,06; 2,10), p=0,02, 4 ECR, 1%: 84%, p=0,0003 em relacdo a tolterodina) (29). As
comparagoes entre tolterodina 4 e 2 mg e entre solifenacina 5 e 10 mg, demostraram risco

diminuido de boca seca a favor da dose menor, sendo indicativo de um efeito dose-resposta.
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Demais eventos frequentes em individuos que receberam antimuscarinicos foram
constipacdo e alteragdo da visdo. A meta-analise de Luo et al. 2012 mostra que a chance de
constipacdo em usuarios de solifenacina é maior em relagdo ao placebo e a tolterodina. O efeito
dose-resposta é presente nesse caso, haja vista que a chance de constipacdo é maior na
dosagem de solifenacina de 10 mg do que na de 5 mg. Adicionalmente, individuos em uso da
solifenacina tem maior chance de alteracdo na visdao em relacao ao placebo e a tolterodina. No
estudo de Fonseca et al. 2016 existe maior chance de constipacdao com a tolterodina em relacdo
ao placebo, porém isso ndo é observado com a solifenacina. Isso se deve, provavelmente, ao

fato de esse estudo ser uma meta-analise indireta.
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7. AVALIACAO ECONOMICA

7.1. PARAMETROS UTILIZADOS
A Andlise de impacto orcamentdrio adotou a perspectiva do SUS e um horizonte
temporal de cinco anos (2019-2023). A anadlise de custo-efetividade também adotou a
perspectiva do SUS, porém os resultados foram analisados considerando um horizonte temporal
de 12 meses (2019), baseado nos resultados de uma revisdo sistematica com meta-anadlise em
rede (40). Optamos por manter a ACE restrita a um horizonte temporal de um ano apenas, pois
haveria muita incerteza ao extrapolar os dados para horizontes temporais maiores, uma vez que

os mesmos foram obtidos de estudos primarios com duragdo de um ano.

O custo dos tratamentos medicamentosos limitou-se ao valor de aquisicdo dos
medicamentos, (oxibutinina, tolterodina, solifenacina, darifenacia e mirabegrona) obtidos do
Banco de Precos em Saude (BPS)", considerando os valores de média ponderada para compras
realizadas entre 08/03/2018 e 08/03/2019. Para os antimuscarinicos solifenacina e darifencina,
0s quais possuem mais de uma concentracdo disponivel, o valor apresentado considera a média
dos precos para as concentracbes diferentes. A mirabegrona, apesar de disponivel em
comprimidos de 25 mg, foi considerada apenas na concentracdo de 50 mg, que é arecomendada

para o tratamento de bexiga hiperativa (41, 42).

Os custos unitarios, mensal e anual dos antimuscarinicos e da mirabegrona estao

exibidos no Quadro 3 abaixo.

QUADRO 3. Custos unitarios, mensal e anual dos antimuscarinicos e da mirabegrona.

Medicamentos Pf)s:ologla_ Apr:esent'ag?es Quantidade/més Pr_'e';c_) Custo Custo
maéxima/dia disponiveis unitario mensal anual
. Caixa com 30
Tolterodina 4 4 caps. liberagio 30 RS R$316,20 | R$3.794,40
mg 10,54
prolongada
Caixa com 30
Solifenacina 10 comp. liberagdo RS
mg 10 prolongada de 5 30 RS 3,05 RS 91,50 1.098,00
ou 10 mg
Caixa com 60
ibutinina 1 .
Oxibutinina 10 15 comp. de 90 R$0,60 | R$54,00 | RS 648,00
mg liberagao
imediata de 5 mg
Caixa com 30
. comp. de
Mirabegrona 50 liberagdo 30 R$5,82 | RS 174,60 RS
50 mg 2.095,20
prolongada 50
mg

ii Acesso ao BPS disponivel em: bps.saude.gov.br; Acesso em: 08/03/2019
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Medicamentos P,o s.ologla. Apr-esen'fag?es Quantidade/més Pfe’; c_o Custo Custo
maxima/dia disponiveis unitario mensal anual

Caixa com 7, 14,

. . 28, 56, 98 comp.

Darifenacina 15 15 de liberacdo 30 R$4,27 | RS 128,10 RS
mg 1.537,20
prolongada de
15 mg

Caps: Capsulas; Comp: Comprimidos

Os dados quantitativos para a populacao elegivel, maior de 15 anos de idade, para
ambos os sexos, foram obtidos de projecdes, desde 2019 até 2023, publicadas no site do

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (43).

Como forma de estimar a populagao com IUU elegivel a cada ano, foram utilizados dados
de prevaléncia da condi¢do, obtidos de uma revisdo sistematica de prevaléncia(44). Utilizamos
o valor médio da prevaléncia para cada faixa etdria e variamos, em analise de sensibilidade, os
limites inferiores e superiores do intervalo de confianga para a prevaléncia em cada faixa etdria.
Uma limitagdo, quanto aos valores de prevaléncia utilizados, é que precisamos extrapolar os
valores da faixa etdria de 20-39 anos, para a faixa etdria de 15-19 anos, pois esse valor ndo estava
disponivel. Acreditamos que essa extrapolacdo, apesar de gerar um efeito incerto, nao
acarretara perda de rigor metodoldgico drastico, pois a prevaléncia de IUU, na faixa etdria de
15-19 anos, é muito baixa. Os valores de prevaléncia utilizados sdo relatados no Quadro 4 a
seguir.

QUADRO 4. Médias de prevaléncias de incontinéncia urindria de urgéncia por faixa etaria

Faixa Homens Mulheres

etaria IC inferior (%) IC superior (%) Média IC inferior (%) IC superior (%) | Média | Fonte
15-19 2 2,4 2,2 1 6 3,5 7
20-39 2 2,4 2,2 1 6 3,5 7
40-49 2 19 10,5 4 11 7,5 7
60-79 2,8 23,2 13 3 16 9,5 7
80 ou + 7,6 22 14,8 3 30 16,5 7

Para estimar a populagdo total com IUU a ser atendida pelo SUS, o quantitativo da
populagdo foi combinado as prevaléncias, para cada faixa etdria, e ao escalonamento
progressivo da taxa de cobertura (taxa de difusdo). A taxa de cobertura populacional foi de 10,
30, 50, 80 e 100%, respectivamente, para os anos de 2019, 2020, 2021, 2022 e 2023. A populac¢do

com IUU considerada a cada ano esta exibida no Quadro 5 a seguir.

QUADRO 5. Projegdo (2019-2023) do numero de pacientes atendidos no sus de acordo com a taxa de difusdo da
tecnologia/cobertura dos pacientes por faixa etaria e ano.
Faixa etdria | 2019 | 2020 2021 2022 2023 |
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15-19 45.638 134.439 220.335 347.728 429.462
20-39 48.836 146.458 243.595 387.922 481.989
40-59 116.582 356.231 604.487 984.321 1.251.496
60-79 68.780 214.036 369.962 613.690 794.683
80 ou + 67.637 211.218 366.021 608.575 790.838
Total 347.472 1.062.383 1.804.400 2.942.235 3.748.467

7.2. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO
A AlO considerou a perspectiva do SUS e um horizonte temporal de 5 anos (2019

a 2023). Para essa analise, foram considerados seis cenarios:

1. Cendrio 1: Todos os medicamentos (oxibutinina, solifenacina, tolterodina, darifenacina
e mirabegrona) seriam incorporados. A populacdo total foi definida pelo total de
pacientes com IUU elegiveis a cada ano versus um market share™ definido para cada

substancia (45) (Quadro 6);

2. Cendrios 2-6: Apenas um dos medicamentos seria incorporado. A populagdo total
elegivel, para cada um dos medicamentos, foi o total a cada ano exibido no Quadro 5

acima;

QUADRO 6. Market share dos anticolinérgicos e mirabegrona

Alternativas terapéuticas Market Share (2014) Market share - Estimado Fonte
Tolterodina 27 0,33 4
Solifenacina 23 0,28 4
Oxibutinina 14 0,17 4
Mirabegrona 14 0,17 4
Darifenacina 3 0,04 4

Total 81 1 4

Sendo assim, as populagdes elegiveis, de acordo com cada um dos cendrios acima, encontram-

se exibidas no Quadro 7 e no Quadro 8.

QUADRO 7. Projegdo do nimero de pacientes atendidos no sus por ano e medicamentos, considerando a incorporagdo de todos os
medicamentos.

AIterr:aﬂ)l as 2019 2020 2021 2022 2023
terapéuticas
Tolterodina 115.824 354.128 601.467 980.745 1.249.489
Solifenacina 98.665 301.664 512.360 835.449 1.064.380
Oxibutinina 60.057 183.622 311.872 508.534 647.883
Mirabegrona 59.070 180.605 306.748 500.180 637.239
Darifenacina 12.869 39.348 66.830 108.972 138.832
QUADRO 8. Cenario 2 - projeg¢do de pacientes atendidos no sus por ano e medicamento.
| Alternativa terapéutica 2019 2020 2021 2022 2023

il Fracdo de mercado especifica para cada um dos farmacos avaliados, sendo que a soma das proporgdes de
cada um ¢é igual a 100%.
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Considerando qualquer uma das alternativas

terapéuticas (tolterodina, solifenacina, 347.472 1.062.383 | 1.804.400 | 2.942.235 | 3.748.467
oxibutinina, mirabegrona, darifenacina)

7.2.1. CENARIO 1: TODOS OS MEDICAMENTOS INCORPORADOS
Considerando os valores médios de prevaléncia de IUU, no cenario 1, no qual todos os

medicamentos seriam incorporados, os custos anuais seriam de RS 730.280.585,74; RS
2.232.804.863,31; RS 3.792.298.202,16; RS 6.183.681.271,69; e RS 7.878.135.404,87,
respectivamente nos anos de 2019, 2020, 2021, 2022 e 2023. Ao final de cinco anos, o custo

total seria de RS 20.817.200.327,76 (Quadro 9).
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QUADRO 9. Custo da incorporagdo de todos os medicamentos

Medicamentos

2019

2020

2021

2022

2023

Tolterodina 4 mg

RS 439.482.815,54

RS 1.343.701.841,52

RS 2.282.204.845,38

RS 3.721.339.042,51

RS 4.741.061.444,83

Solifenacina 10 mg

RS 108.334.104,68

RS 331.227.367,29

RS 562.571.754,53

RS 917.323.542,88

RS 1.168.688.805,80

Oxibutinina 10 mg

RS 38.916.884,36

RS 118.986.880,34

RS 202.092.775,68

RS 329.530.339,00

RS 419.828.337,94

Mirabegrona 50 mg

RS 123.764.031,60

RS 378.403.776,66

RS 642.698.332,26

RS 1.047.977.091,65

RS 1.335.144.077,85

Darifenacina 15 mg

RS 19.782.749,55

RS 60.484.997,50

RS 102.730.494,31

RS 167.511.255,66

RS 213.412.738,45

Total

R$ 730.280.585,74

R$ 2.232.804.863,31

RS 3.792.298.202,16

RS 6.183.681.271,69

RS 7.878.135.404,87
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7.2.2. CENARIOS 2-6: APENAS UM DOS MEDICAMENTOS SERIA INCORPORADO
No cendrio 2 (com a incorporacdo apenas da tolterodina), os custos variaram de RS

1.318.448.446,62, em 2019, até RS 14.223.184.334,50 em 2023. Nesse cendrio, o custo final
apds 5 anos foi de RS 37.583.369.969,35, sendo a alternativa mais onerosa em um cenario de

100% de uso.

No cendrio 3 (com a incorporag¢do apenas da solifenacina), os custos variaram de RS
381.524.455,62, em 2019, até RS 4.115.817.098,69 em 2023. Nesse cendrio, o custo final apds
5 anos foi de RS 10.875.643.112,57.

No cendrio 4 (com a incorporacdo apenas da oxibutinina), os custos variaram de RS
225.161.973,81, em 2019, até RS 2.429.006.812,34 em 2023. Esse cendrio é o menos oneroso,
dentre aqueles que consideraram a incorporacdo de apenas um dos medicamentos, com um

custo total de RS 6.418.412.328,73, ao final de cinco anos.

No cendrio 5 (com a incorporacdo apenas da mirabegrona), os custos variaram de RS
728.023.715,31, no primeiro ano, até RS 7.853.788.693,25 em 2023. Nesse cendrio, o custo final
apos 5 anos foi de RS 20.752.866.529,56, sendo, praticamente, o dobro do custo total com a

solifenacina.

No cendrio 6 (com a incorporac¢do apenas da darifenacina), os custos variaram de RS
435.134.237,86, no ano de 2019, até RS 5.762.143.938,17. O custo final total apds 5 anos seria
de RS 15.225.900.357,60.

Os valores de impacto orgamentario para os cenario 2-6 encontram-se no Quadro 10.
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QUADRO 10. Cenarios 2 a 6, com a incorporagdo de apenas um dos medicamentos.

Parametros

CENARIOS 2 - 6, CUSTO DOS MEDICAMENTOS/ANO

2019

2020

2021

2022

2023

CENARIO 2 - Tolterodina 4mg

RS 1.318.448.446,62

RS 4.031.105.524,55

RS 6.846.614.536,14

RS 11.164.017.127,53

RS 14.223.184.334,50

CENARIO 3 - Solifenacina 10mg

RS 381.524.455,62

RS 1.166.496.380,44

RS 1.981.230.961,60

RS 3.230.574.216,22

RS 4.115.817.098,69

CENARIO 4 - Oxibutinina 10mg

RS 225.161.973,81

RS 688.424.093,38

RS 1.169.251.059,30

RS 1.906.568.389,90

RS 2.429.006.812,34

CENARIO 5 - Mirabegrona 50mg

RS 728.023.715,31

RS 2.225.904.568,59

RS 3.780.578.425,08

RS 6.164.571.127,35

RS 7.853.788.693,25

CENARIO 6 - Darifenacina 15mg

RS 534.134.237,86

RS 1.633.094.932,62

RS 2.773.723.346,24

RS 4.522.803.902,71

RS 5.762.143.938,17
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7.2.3. ANALISE DE SENSIBILIDADE
Como os valores de prevaléncia de IUU variam muito, considerando a literatura

publicada (46-51), foi feita uma andlise de sensibilidade de modo a variar a prevaléncia entre os
limites inferiores e superiores dos intervalos de confianga, os quais estao disponibilizados no

Quadro 4 acima.

7.2.3.1. CENARIOS COM PREVALENCIA REDUZIDA
No cendrio 1, no qual todos os medicamentos seriam incorporados, o custo foi de RS

7.768.741.865,86, apds cinco anos. Esse valor representa uma reducdo de RS 13.048.458.461,91

em relagdo as estimativas realizadas com a prevaléncia média (Quadro 11).

Considerando os cendrios de 2-6, nos quais apenas um dos medicamentos seriam
incorporados, houve reducdes de RS 23.945.980.899,90; RS 6.929.339.823,97; RS
2.472.109.040,13; RS 13.222.543.532,96; e 9.701.075.753,56, respectivamente para
tolterodina, solifenacina, oxibutinina, mirabegrona e darifenacina, considerando a estimativa
com prevaléncia reduzida, em relagdo a estimativa com prevaléncia média, apds cinco anos

(Quadro 12).
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QUADRO 11. Cenario 1 - custo dos medicamentos/ano considerando prevaléncia reduzida de IUU

Medicamentos

2019

2020

2021

2022

2023

Tolterodina 4mg

RS 161.734.807,98

RS 492.038.901,01

RS 831.588.373,11

RS 1.349.420.850,05

RS$ 1.711.013.424,33

Solifenacina 10mg

RS 137.774.095,69

RS 121.289.369,97

RS 204.989.543,80

RS 332.637.123,59

RS 421.771.001,89

Oxibutinina 10mg

RS 83.862.493,03

RS 43.570.807,17

RS 73.638.439,11

RS 119.493.307,40

RS 151.512.890,20

Mirabegrona 50mg

RS 82.484.752,07

RS 138.564.503,41

RS 234.186.016,04

RS 380.014.323,26

RS 481.843.457,88

Darifenacina 15mg

RS 17.970.534,22

RS 22.148.493,65

RS 37.432.873,22

RS 60.742.431,26

RS 77.019.052,52

Total

RS 483.826.682,98

R$ 817.612.075,21

RS 1.381.835.245,28

R$ 2.242.308.035,56

RS 2.843.159.826,82

QUADRO 12. Cenarios 2 - 6, custo dos medicamentos/ano considerando prevaléncia reduzida

2019

2020

2021

2022

2023

CENARIO 2 - Tolterodina 4mg

RS 485.204.423,94

RS 1.476.116.703,03

RS 2.494.765.119,34

RS 4.048.262.550,15

RS 5.133.040.272,99

CENARIO 3 - Solifenacina 10mg

RS 140.405.454,74

RS 427.149.520,33

RS 721.919.697,72

RS 1.171.461.174,38

RS 1.485.367.441,43

CENARIO 4 - Oxibutinina 10mg

RS 82.862.235,59

RS 252.088.241,50

RS 426.050.969,15

RS 691.354.135,70

RS 876.610.293,30

CENARIO 5 - Mirabegrona 50mg

RS 267.921.228,40

RS 815.085.314,20

RS 1.377.564.800,25

RS 2.235.378.372,09

RS 2.834.373.281,67

CENARIO 6 - Darifenacina 15mg

RS 196.567.636,64

R$ 598.009.328,46

R$ 1.010.687.576,81

RS 1.640.045.644,13

RS 2.079.514.418,00
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7.2.3.2. CENARIOS COM PREVALENCIA AUMENTADA
No cendrio 1, no qual todos os medicamentos seriam incorporados, o custo foi de RS

35.034.507.026,43, apds cinco anos. Esse valor representa um aumento de RS

14.217.306.698,67 em relacdo as estimativas realizadas com a prevaléncia média (Quadro 13).

Considerando os cendrios de 2-6, nos quais apenas um dos medicamentos seriam
incorporados, houve aumentos de RS 23.945.980.899,90; RS 6.929.339.823,97; RS
4.089.446.453,49; RS 13.222.543.532,96; e RS 9.701.075.753,56, respectivamente para
tolterodina, solifenacina, oxibutinina, mirabegrona e darifenacina, considerando a estimativa
com prevaléncia elevada, em relacdo a estimativa com prevaléncia média, apds cinco anos

(Quadro 14).
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QUADRO 13. Cenario 1 - custo dos medicamentos/ano considerando prevaléncia aumentada de IUU.

Medicamentos 2019 2020 2021 2022 2023
Tolterodina 4mg | RS 717.230.823,10 | R$2.195.364.782,03 | R$ 3.732.821.317,65 | RS$6.093.257.234,97 | R$ 7.771.109.465,34
Solifenacina 10mg | R$610.974.404,87 | R$541.165.364,60 | R$920.153.965,26 | R$1.502.009.962,17 | R$1.915.606.609,72

Oxibutinina 10mg

RS 371.897.463,83

RS 194.402.953,50

RS 330.547.112,25

RS 539.567.370,59

RS 688.143.785,67

Mirabegrona 50mg

RS 365.787.719,78

RS 618.243.049,91

RS 1.051.210.648,49

RS 1.715.939.860,04

RS 2.188.444.697,82

Darifenacina 15mg

RS 79.692.313,68

RS 98.821.501,36

RS 168.028.115,39

RS 274.280.080,05

RS 349.806.424,38

Total

R$ 2.145.582.725,26

RS 3.647.997.651,40

R$ 6.202.761.159,04

RS 10.125.054.507,81

R$12.913.110.982,93

QUADRO 14. Cenarios 2 - 6, custo dos medicamentos/ano considerando prevaléncia aumentada de IlUU

Cenario

2019

2020

2021

2022

2023

CENARIO 2 - Tolterodina 4mg

RS 2.151.692.469,31

RS 6.586.094.346,08

RS 11.198.463.952,94

RS 18.279.771.704,91

RS 23.313.328.396,02

CENARIO 3 - Solifenacina 10mg

RS 622.643.456,49

RS 1.905.843.240,56

RS 3.240.542.225,47

RS 5.289.687.258,06

RS 6.746.266.755,96

CENARIO 4 - Oxibutinina 10mg

RS 367.461.712,03

RS 1.124.759.945,25

RS 1.912.451.149,46

RS 3.121.782.644,10

RS 3.981.403.331,39

CENARIO 5 - Mirabegrona 50mg

RS 1.188.126.202,22

RS 3.636.723.822,98

RS 6.183.592.049,91

RS 10.093.763.882,60

RS 12.873.204.104,82

CENARIO 6 - Darifenacina 15mg

RS 871.700.839,08

RS 2.668.180.536,79

RS 4.536.759.115,66

RS 7.405.562.161,29

RS 9.444.773.458,35
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7.3. ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

7.3.1. PARAMETROS GERAIS
A andlise de custo-efetividade considerou a perspectiva do SUS e o horizonte temporal

de um ano, pois os dados de eficidcia vieram de estudos conduzidos com seguimento de 12

meses (40).

O cendrio base considerou os suportes fornecidos pelo SUS no
acompanhamento/controle da incontinéncia urinaria, como as consultas médicas e de
enfermagem e exames bioquimicos. Como forma de deixar o valor das consultas mais
representativos do cenario clinico real, os valores para esses procedimentos foram retirados da
Relacdo Anual de Informacgdes Sociais (RAIS)V. Os valores para os exames bioquimicos foram
retirados do Sistema de Gerenciamento da Tabela de procedimentos, medicamentos e OPM do
SUS (SIGTAP) (Quadro 15). Todos esses dados foram baseados em uma frequéncia trimestral,
que é o tempo de renovacdo dos laudos de solicitacdo da avaliagdo e autorizacdo de

medicamentos (LME), no ambito do Componente Especializado da Assisténcia farmacéutica.

QUADRO 15. Outros custos para acompanhamento do tratamento.

Parametros Quantidade/3 meses* | Custo unitario | Custo trimestral | Custo anual
Consulta médica 30 min./consulta 166,25 166,25 665,00
Enfermeira 30 min./consulta 63,33 63,33 253,32
clementos s sedimento da uri : 3,70 370 14,80
Urocultura 1 5,62 5,62 22,48
Creatinina sérica 1 1,85 1,85 7,40
Glicemia 1 1,85 1,85 7,40
Avaliagdo urodinamica completa 1 7,62 7,62 7,62
Fralda (6 fraldas/dia) 180 0,8426 151,67 1820,02

*Tempo de renovagdo da LME

Dessa forma, o gasto com suporte e monitoramento da incontinéncia urindria
no SUS, levou em conta a populagdo total elegivel com IUU, tendo por base a prevaléncia média,
associada aos valores dos procedimentos. De acordo com o Quadro 16, o valor de custo com o

suporte e monitoramento da IUU no SUS foi de RS 9.687.246.336,03, no periodo de cinco anos.

iv RAIS - Relagdo Anual de Informagdes Sociais. Disponivel em: Disponivel em:
http://bi.mte.gov.br/scripts10/dardoweb.cgi. Acessado: 13/09/2018
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QUADRO 16. Outros custos/ano para acompanhamento em ambos os cenarios.

elementos e sedimento da urina

Urocultura

RS 5.142.588,29

RS 15.723.266,33

RS 26.705.116,79

RS 43.545.080,51

OUTROS CUSTOS/ANO PARA ACOMPANHAMENTO EM AMBOS OS CENARIOS
Parametros
2019 2020 2021 2022 2023
Consulta médica R$ 231.069.000,90 RS 706.484.602,00 RS$ 1.199.925.855,61 R$ 1.956.586.387,78 R$ 2.492.730.756,50
Enfermeira RS 88.021.653,09 R$ 269.122.826,13 R$ 457.090.553,00 RS 745.327.013,16 R$ 949.561.737,20
Andlise de caracteres fisicos,

RS 55.477.316,08

RS 7.811.174,65

RS 23.882.366,70

RS 40.562.907,12

RS 66.141.446,61

RS 84.265.544,97

Creatinina sérica

RS 2.571.294,15

RS 7.861.633,17

RS 13.352.558,39

RS 21.772.540,26

RS 27.738.658,04

Glicemia

RS 2.571.294,15

RS 7.861.633,17

RS 13.352.558,39

RS 21.772.540,26

RS 27.738.658,04

Avaliagdo urodinamica completa

RS 2.647.738,03

RS 8.095.357,39

RS 13.749.526,35

RS 22.419.831,99

RS 28.563.320,85

Total

RS 339.834.743,24

R$1.039.031.684,88

RS 1.764.739.075,65

R$ 2.877.564.840,57

RS 3.666.075.991,68
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O valor de custo utilizado na ACE considerou combinacdo dos custos do
suporte/monitoramento (cuidados paliativos) com o custo da incorporacdo dos medicamentos.
Isso se deve ao fato de que, nos estudos originais utilizados na revisao sistematica que deu base
a esse modelo(40), ambos os grupos intervencdo (antimuscarinicos e mirabegrona) e placebo,
receberam cuidados paliativos de suporte. Os valores de custo utilizados no modelo de ACE,

para os cendrios 1-6, estdo representados no Quadro 17 e no

Quadro 18.
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QUADRO 17. Cenario 1, todos os medicamentos (custo total considerando a combinagdo entre medicamentos e cuidados paliativos).

Parametros

CENARIO 1, TODOS OS MEDICAMENTOS

2019

2020

2021

2022

2023

Impacto acumulado
nos 5 anos

Tolterodina 4mg

RS 552.761.063,29

RS 1.690.045.736,48

RS 2.870.451.203,93

R$4.680.527.322,70

RS 5.963.086.775,39

Solifenacina 10mg

RS 204.830.389,80

RS 626.261.055,59

RS 1.063.670.504,40

R$1.734.409.855,63

RS 2.209.673.346,65

Oxibutinina 10mg

RS 97.653.753,56

RS 298.572.603,65

RS 507.109.406,04

RS 826.887.225,02

RS 1.053.471.101,93

Mirabegrona 50mg

RS 181.535.937,95

RS 555.039.163,09

RS 942.703.975,12

R$1.537.163.114,55

RS 1.958.376.996,44

Darifenacina 15mg

RS 32.369.221,52

RS 98.967.652,50

RS 168.091.200,81

RS 274.087.731,23

RS 349.193.330,74

TOTAL

R$1.069.150.366,13

RS 3.268.886.211,31

R$5.552.026.290,31

R$9.053.075.249,13

R$ 11.533.801.551,15

R$30.476.939.668,02

AUMENTO NOS CUSTOS POR ANO

RS 2.199.735.845,18

R$2.283.140.079,00

R$3.501.048.958,83

RS 2.480.726.302,01

QUADRO 18. Cenarios 2 - 6, apenas um medicamento - (custo total considerando a combinagdo entre medicamentos e cuidados paliativos).

Cenarios

CENARIOS 2 - 6, APENAS UM MEDICAMENTO

2019

2020

2021

2022

2023

Impacto acumulado
nos 5 anos

CENARIO 2 -
Tolterodina 4mg

RS 1.658.283.189,87

RS 5.070.137.209,44

RS 8.611.353.611,79

R$14.041.581.968,10

RS 17.889.260.326,18

INCREMENTO POR ANO

R$ 3.411.854.019,57

RS 3.541.216.402,35

R$5.430.228.356,31

RS 3.847.678.358,08

R$ 47.270.616.305,38

CENARIO 3 -
Solifenacina 10mg

R$721.359.198,86

RS 2.205.528.065,33

RS 3.745.970.037,24

R$6.108.139.056,79

RS 7.781.893.090,37

INCREMENTO POR ANO

R$ 1.484.168.866,47

RS 1.540.441.971,92

R$2.362.169.019,55

RS 1.673.754.033,58

R$ 20.562.889.448,60

CENARIO 4 -
Oxibutinina 10mg

R$564.996.717,05

RS 1.727.455.778,26

RS 2.933.990.134,95

R$4.784.133.230,47

RS 6.095.082.804,02

INCREMENTO POR ANO

R$ 1.162.459.061,21

RS 1.206.534.356,69

R$1.850.143.095,52

RS 1.310.949.573,55

R$ 16.105.658.664,76

CENARIOS -
Mirabegrona 50mg

R$1.067.858.458,55

RS 3.264.936.253,47

RS 5.545.317.500,73

R$9.042.135.967,92

RS 11.519.864.684,93

INCREMENTO POR ANO

R$ 2.197.077.794,92

RS 2.280.381.247,26

R$3.496.818.467,19

RS 2.477.728.717,01

R$ 30.440.112.865,59

CENARIO 6 -
Darifenacina 15mg

RS 873.968.981,11

RS 2.672.126.617,51

RS 4.538.462.421,88

R$7.400.368.743,28

RS 9.428.219.929,85

R$ 24.913.146.693,63
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INCREMENTO POR ANO R$ 1.798.157.636,40 | RS 1.866.335.804,38 | R$2.861.906.321,40 | RS 2.027.851.186,57
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Os valores de custo total/paciente/ano foram utilizados nas andlises de custo-
efetividade. Esses valores foram obtidos dividindo-se o valor total no ano de 2019, para cada

cenario, pela populacdo elegivel (Quadro 19).

QUADRO 19. Custo total por paciente/ano.

Cenarios Custos/paciente/ano
CENARIO 1 — Todos os medicamentos RS 3.076,94
CENARIO 2 - Tolterodina 4dmg RS 4.772,42
CENARIO 3 - Solifenacina 10mg RS 2.076,02
CENARIO 4 - Oxibutinina 10mg RS 1.626,02
CENARIO 5 - Mirabegrona 50mg R$ 3.073,22
CENARIO 6 - Darifenacina 15mg R$ 2.515,22

Os cenarios alternativos foram compostos pela associacdo das farmacoterapias com o

suporte/acompanhamento provido pelo SUS.

7.3.2. DESFECHOS UTILIZADOS
Os valores médios de reducdo no nimero de episddios de IU/dia; reducdo de

episddios de urgéncia/dia; e reducdo do nimero de micgbes/dia foram obtidos da revisdo
sistematica de Drake et al. 2017 (40). Para o cenario 1, no qual todos os medicamentos seriam
incorporados, utilizamos a média ponderada dos valores de eficdcia para cada medicamento,
sendo o fator de ponderag¢do a taxa de cobertura. Os valores de eficacia, bem como os seus

respectivos intervalos de confianga estdo relatados nos Quadro 20,Quadro 21 e Quadro 22.

QUADRO 20. Mudanga nos episddios de incontinéncia urinaria/dia (EIU/dia)

Tratamento Dif. Média Inf_IC 95% Sup_IC 95%
Tolterodina 4mg vs. Placebo -0,44 -0,69 -0,22
Solifenacina 10mg vs. Placebo -0,81 -1,10 -0,52
Oxibutinina 10mg vs. Placebo -0,70 -1,18 -0,34
Mirabegrona 50mg vs. Placebo -0,57 -0,80 -0,21
Darifenacina 7,5 mg - 15mg vs. Placebo* -0,52 -0,87 -0,18

*Desfechos avaliados para a darifenacina nas doses 7,5 e 15 mg

v Foi utilizado o ano de 2019 por ser o ano vigente e, também, pela proximidade com a data da publicacao
da revisdo sistematica, da qual foram retirados os dados de eficacia. Utilizar os demais anos ndo geraria
alteracBes drasticas, haja vista que o aumento do incremento ano a ano, para 0s medicamentos, coincide
com um aumento no custo do suporte/acompanhamento (cenario base).
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QUADRO 21. Mudanga nos episddios de urgéncia (EU/dia

)

Tratamento Dif. Média Inf_IC 95% Sup_IC 95%
Tolterodina 4mg vs. Placebo -0,73 -1,01 -0,45
Solifenacina 10mg vs. Placebo -1,43 -1,75 -1,12
Oxibutinina 5mg vs. Placebo* -1,09 -1,79 -0,54
Mirabegrona 50mg vs. Placebo -0,85 -1,13 -0,57
Darifenacina 7,5 mg - 15mg vs. Placebo** -1,03 -1,40 -0,56

*Estudo avaliou apenas a oxibutinina em 5 mg; ** Desfechos avaliados para a darifenacina nas doses 7,5 e 15 mg

QUADRO 22. Mudanga no nimero de micges/dia

Tratamento Dif. Média Inf_IC 95% Sup_IC 95%
Tolterodina 4mg vs. Placebo -0,66 -0,81 -0,34
Solifenacina 10mg vs. Placebo -1,15 -1,39 -0,91
Oxibutinina 10mg vs. Placebo -0,91 -1,39 -0,54
Mirabegrona 50mg vs. Placebo -0,70 -0,85 -0,55
Darifenacina 7,5 mg vs. Placebo* -0,81 -1,22 -0,43

*Desfechos avaliados para a darifenacina nas dose

7.3.3. RESULTADOS DA ACE

s7,5e15mg

Para o desfecho reducdo de episddios de 1U/dia, considerando os valores de eficicia

fornecidos, o cendrio 1 apresenta uma Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) de RS

3.419,47, por episddio de IU evitado, por paciente, em 12 meses. Essas RCEl foram de RS

8.623,64; RS 1.355,56; RS 925,71; RS 3.675,79; e RS 2.956,15, respectivamente, para os cenarios

qgue compreendem apenas a tolterodina, a solifenacina, a oxibutinina, a mirabegrona e a

darifenacina (Quadro 23). A solifenacina e a oxibutinina apresentaram os maiores valores de

reducdo de episddios de IU/dia e as menores RCEL.
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QUADRO 23. RCEI para redug&o de episddios de incontinéncia urinaria/dia

MUDANCA NOS EIU/DIA

Cendrios1-6 Custos/paciente/ano | Incremental/paciente/ano | AEfetividade | RCEl/paciente/ano
Placebo RS 978,02 RS 0,00 - RS 0,00
CENARIO 1 - Todos os medicamentos RS 3.076,94 RS 2.098,92 0,61 RS 3.419,47
CENARIO 2 - Tolterodina 4mg RS 4.772,42 RS 3.794,40 0,44 RS 8.623,64
CENARIO 3 - Solifenacina 10mg RS 2.076,02 RS 1.098,00 0,81 RS 1.355,56
CENARIO 4 - Oxibutinina 10mg RS 1.626,02 RS 648,00 0,70 RS 925,71
CENARIO 5 - Mirabegrona 50mg RS 3.073,22 RS 2.095,20 0,57 RS 3.675,79
CENARIO 6 - Darifenacina 7,5mg - 15mg* RS 2.515,22 RS 1.537,20 0,52 RS 2.956,15

*0Os dados fornecidos pele estudo sdo para a darifenacina 7,5 mg
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Para o desfecho reducdo de episddios de urgéncia/dia, considerando os valores de
eficacia fornecidos, o cendrio 1 apresenta uma Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI)
de RS 2.056,90, por episddio de urgéncia evitado, por paciente, em 12 meses. Essas RCEIl foram
de RS 5.197,81; RS 767,83; RS 594,50; RS 2.464,94; e RS 1.492,43, respectivamente, para os
cenarios que compreendem apenas a tolterodina, a solifenacina, a oxibutinina, a mirabegrona e
a darifenacina (Quadro 24). A solifenacina e a oxibutinina apresentaram os maiores valores de

reducdo de episddios de urgéncia/dia e as menores RCEI.
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QUADRO 24. RCEI para redug&o de episddios de urgéncia (EU/dia)

Cenérios 1 -6 Custos/paciente/ano | Incremental/paciente/ano | Efetividade | RCEl/paciente/ano

Placebo RS 978,02 RS 0,00 - RS 0,00
CENARIO 1 - Todos os medicamentos RS 3.076,94 RS 2.098,92 1,02 RS 2.056,90
CENARIO 2 - Tolterodina 4mg RS 4.772,42 RS 3.794,40 0,73 RS$ 5.197,81
CENARIO 3 - Solifenacina 10mg RS 2.076,02 R$ 1.098,00 1,43 R$ 767,83
CENARIO 4 - Oxibutinina 5mg* RS 1.626,02 RS 648,00 1,09 RS 594,50
CENARIO 5 - Mirabegrona 50mg RS 3.073,22 RS 2.095,20 0,85 RS 2.464,94
CENARIO 6 - Darifenacina 7,5mg - 15mg** RS 2.515,22 RS 1.537,20 1,03 RS 1.492,43

*A Oxibutinina foi avaliada apenas na dosagem de 5 mg; **Os dados do estudo foram para darifenacina 7,5 e 15 mg



Para o desfecho reducdo de micgdes/dia, considerando os valores de eficacia fornecidos,
o cendrio 1 apresenta uma Raz3o de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) de RS 2.461,13, por
mic¢do evitada, por paciente, em 12 meses. Essas RCEl foram de RS 5.749,09; RS 954,78; RS
712,09; RS 2.993,14; e RS 1.897,78, respectivamente, para os cendrios que compreendem
apenas a tolterodina, a solifenacina, a oxibutinina, a mirabegrona e a darifenacina (Quadro 25).
A solifenacina e a oxibutinina apresentaram os maiores valores de reducio de mic¢des/dia e as

menores RCEI.
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QUADRO 25. Razdo de custo-efetividade incremental para redugdo de nimero de micgdes/dia.

Cenérios 1 -6 Custos/paciente/ano | Incremental/paciente/ano | Efetividade RCEIl/paciente/ano

Placebo RS 978,02 RS 0,00 - RS 0,00
CENARIO 1 - Todos os medicamentos RS 3.076,94 RS 2.098,92 0,85 RS 2.461,13
CENARIO 2 - Tolterodina 4mg RS 4.772,42 RS 3.794,40 0,66 RS 5.749,09
CENARIO 3 - Solifenacina 10mg RS 2.076,02 RS 1.098,00 1,15 RS 954,78
CENARIO 4 - Oxibutinina 10mg RS 1.626,02 RS 648,00 0,91 RS 712,09
CENARIO 5 - Mirabegrona 50mg RS 3.073,22 RS 2.095,20 0,70 RS 2.993,14
CENARIO 6 - Darifenacina 7,5mg* RS 2.515,22 RS 1.537,20 0,81 RS 1.897,78

*Os dados do estudo primério sdo para darifenacina em 7,5 mg.
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7.3.3.1. ANALISE DE SENSIBILIDADE PARA A ACE
Foi realizada uma analise de sensibilidade univariada, com variacdo dos valores de

eficacia, baseados nos limites inferiores e superiores do intervalo de confianca, para cada um
dos desfechos analisados (reducdo do nimero de episddios de 1U/dia; reducdo do nimero de

episddios de urgéncia/dia; e redugdo do niumero de micgdes/dia).

Considerando o desfecho redugdo do nimero de episddios de IU/dia, no cenario 1, no
qual todos os medicamentos seriam incorporados, os valores variaram de RS 2.281,43 até RS
6.559,12, haja vista que a estimativa média foi de RS 3.419,47. Para o cendrio com apenas a
tolterodina, a varia¢do foi de RS 5.499,13 até RS 17.247,27, e a estimativa média foi de RS
8.623,64. Para o cendrio apenas com a solifenacina, a varia¢3o foi de RS 998,18 até RS 2.111,54,
e a estimativa média foi de RS 1.355,56. Para o cendrio com apenas a oxibutinina, a variacdo do
custo foi de RS 549,15 até RS 1.905,88, e a estimativa com a eficicia média foi de RS 925,71. No
cendrio com apenas mirabegrona, os valores de custeio variaram de RS 2.619,00 até RS
9.977,14, sendo que a estimativa de custo, com o valor médio de eficécia, foi de RS 3.675,79.
Por fim, num cendrio com apenas a darifenacina, o valor de custo variou de RS 1.766,90 até RS

8.540,00, e a estimativa com o valor médio de eficicia foi de RS 2.956,15 (Quadro 26).

56



QUADRO 26. Andlise de sensibilidade para o desfecho redug¢éo nos EIU/dia

Parametro GAEIESCE GAEUESCE Relagdo custo-
Parametro Cenarios 1-6 sensibilidade | sensibilidade . . ¢ ., RCEl/paciente/ano
base efetividade/paciente/ano
(DM) (DM)
CENARIO 1 - Todos os - -0,92 (IC_Inf) 0,92 R$ 3.344,50 R$ 2.281,43
medicamentos ’ -0,32 (IC_Sup) 0,32 RS 9.615,43 RS 6.559,12
) -0,69 (IC_Inf) 0,69 RS 6.916,55 RS 5.499,13
CENARIO 2 - Tolterodina 4mg -0,44
-0,22 (IC_Sup) 0,22 RS 9.436,45 RS 17.247,27
CENARIO 3 - Solifenacina 0sl -1,10 (IC_Inf) 1,10 RS 1.887,29 R$ 998,18
Efetividade na 10mg ’ -0,52 (IC_Sup) 0,52 RS 3.992,35 RS 2.111,54
mudanga dos
EIU/dia 3 -1,18 (IC_Inf) 1,18 RS 1.377,98 RS 549,15
CENARIO 4 - Oxibutinina 10mg -0,70
-0,34 (IC_Sup) 0,34 RS 4.782,41 RS 1.905,88
CENARIO 5 - Mirabegrona o5y -0,80 (IC_Inf) 0,80 R$ 3.841,53 R$ 2.619,00
50mg ' -0,21 (IC_Sup) 0,21 RS 14.634,38 R$ 9.977,14
CENARIO 6 - Darifenacina o5 -0,87 (IC_Inf) 0,87 R$ 2.891,06 R$ 1.766,90
7,5mg - 15mg ’ -0,18 (IC_Sup) 0,18 RS 13.973,44 RS 8.540,00
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Considerando o desfecho redugdo do nimero de episédios de urgéncia/dia, no cenario
1, no qual todos os medicamentos seriam incorporados, os valores variaram de RS 1.510,01 até
RS 3.086,64, haja vista que a estimativa média foi de RS 2.056,90. Para o cendrio com apenas a
tolterodina, a variacdo foi de RS 3.756,83 até RS 8.432,00, e a estimativa média foi de RS
5.197,81. Para o cendrio apenas com a solifenacina, a variacdo foi de RS 627,43 até RS 980,36,
e a estimativa média foi de RS 767,83. Para o cendrio com apenas a oxibutinina, a varia¢do do
custo foi de RS 362,01 até RS 1.200,00, e a estimativa com a eficdcia média foi de RS 594,50. No
cenario com apenas mirabegrona, os valores de custeio variaram de RS 1.854,16 até RS
3.675,79, sendo que a estimativa de custo, com o valor médio de eficicia, foi de RS 2.464,94.
Por fim, num cendrio com apenas a darifenacina, o valor de custo variou de RS 1.098,00 até RS

2.745,00, e a estimativa com o valor médio de eficacia foi de RS 1.492,43 (Quadro 27).
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QUADRO 27. Andlise de sensibilidade para o desfecho episddios de urgéncia (EU/dia).

Parametro GEUESCE GAEUECE Relagdo custo-
Parametro Cenarios 1 -6 base sensibilidade | sensibilida efetivida dz /paciente/ano RCEl/paciente/ano
(Dm) de (DM) g
CENARIO 1 - Todos os Lo -1,39 (IC_Inf) 1,39 R$ 2.213,62 R$ 1.510,01
medicamentos ’ -0,68 (IC_Sup) 0,68 RS 4.524,91 RS 3.086,64
) -1,01 (IC_Inf) 1,01 RS 4.725,17 RS 3.756,83
CENARIO 2 - Tolterodina 4mg -0,73
-0,45 (IC_Sup) 0,45 RS$ 10.605,38 RS 8.432,00
) -1,75 (IC_Inf) 1,75 RS 1.186,30 RS 627,43
CENARIO 3 - Solifenacina 10mg -1,43
Efetividade na -1,12 (IC_Sup) 1,12 R$ 1.853,59 R$ 980,36
mudanga dos EU/dia ) -1,79 (IC_Inf) 1,79 RS 908,39 RS 362,01
CENARIO 4 - Oxibutinina 10mg -1,09
-0,54 (IC_Sup) 0,54 RS 3.011,15 RS 1.200,00
i -1,13 (IC_Inf) 1,13 RS 2.719,66 RS 1.854,16
CENARIO 5 - Mirabegrona 50mg -0,85
-0,57 (IC_Sup) 0,57 RS 5.391,61 RS 3.675,79
CENARIO 6 - Darifenacina 7,5mg o3 -1,40 (IC_Inf) 1,40 R$ 1.796,59 RS 1.098,00
-15mg ’ -0,56 (IC_Sup) 0,56 RS 4.491,46 RS 2.745,00




Considerando o desfecho reducdo do nimero de micg¢des/dia, no cenario 1, no qual
todos os medicamentos seriam incorporados, os valores variaram de RS 1.908,11 até RS
3.618,82, haja vista que a estimativa média foi de RS 2.461,13. Para o cendrio com apenas a
tolterodina, a variacdo foi de RS 4.684,44 até RS 11.160,00, e a estimativa média foi de RS
5.749,09. Para o cendrio apenas com a solifenacina, a variacdo foi de RS 789,93 até RS 1.206,59,
e a estimativa média foi de RS 954,78. Para o cendrio com apenas a oxibutinina, a variacdo do
custo foi de RS 466,19 até RS 1.200,00, e a estimativa com a eficicia média foi de RS 712,09. No
cendrio com apenas mirabegrona, os valores de custeio variaram de RS 2.464,94 até RS
3.809,45, sendo que a estimativa de custo, com o valor médio de eficacia, foi de RS 2.993,14.
Por fim, num cendrio com apenas a darifenacina, o valor de custo variou de RS 1.260,00 até RS

3.574,88, e a estimativa com o valor médio de eficacia foi de RS 1.897,78 (Quadro 28).
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QUADRO 28. Andlise de sensibilidade para o desfecho nimero de mic¢des/dia.

Andlise de CRHIEECH Relagdo custo
Parametro Cenarios 1-6 Parametro base sensibilidade (DM) sens(llk)a:\l;lt)iade SR R e RCEl/paciente/ano
CENARIO 1 - Todos os 0.8 -1,10 (IC_Inf) 1,10 RS 2.797,22 RS 1.908,11
medicamentos ’ -0,58 (IC_Sup) 0,58 R$ 5.305,07 RS 3.618,82
CENARIO 2 - Tolterodina oce -0,81 (IC_Inf) 0,81 RS 5.891,88 RS 4.684,44
4mg ’ -0,34 (IC_Sup) 0,34 RS 14.036,53 RS 11.160,00
Cetividade na CENARIO 3 - Solifenacina LS -1,39 (IC_Inf) 1,39 RS 1.493,54 RS 789,93
mudanca do 10mg ' -0,91 (IC_Sup) 0,91 R$ 2.281,34 R$ 1.206,59
n::icfzggs/jz CENARIO 4 - Oxibutinina 051 -1,39 (IC_Inf) 1,39 R$ 1.169,80 RS 466,19
10mg ' -0,54 (IC_Sup) 0,54 RS 3.011,15 RS 1.200,00
CENARIO 5 - Mirabegrona 070 -0,85 (IC_Inf) 0,85 RS 3.615,55 RS 2.464,94
50mg ’ -0,55 (IC_Sup) 0,55 RS$ 5.587,67 RS 3.809,45
CENARIO 6 - Darifenacina 0s1 -1,22 (IC_Inf) 1,22 RS 2.061,66 RS 1.260,00
7,5mg - 15mg ' -0,43 (IC_Sup) 0,43 RS 5.849,35 RS 3.574,88




8. AVALIAGAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Os sitios eletrdnicos das agéncias de avaliacao de tecnologias em saude internacionais
National Institute for Health and Care excellence — NICE e Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health — CADTH foram pesquisados quanto as recomendagdes acerca dos

antimuscarinicos para incontinéncia urinaria de urgéncia (IUU).

O NICE possui duas diretrizes publicadas a respeito do uso de antimuscarinicos para IUU,

uma especifica para homens (52) e outra para mulheres (53).

Na diretriz para mulheres (53), o NICE recomenda que o tratamento farmacoldgico de

primeira escolha deve ser realizado com um dos seguintes antimuscarinicos:

1) Oxibutinina (liberagdo imediata);
2) Tolterodina (liberagdo imediata);

3) Darifenacina (liberagdo prolongada).

Essa diretriz cita que caso a mulher apresente falha ou intolerdncia ao antimuscarinico

de primeira escolha, deve-se prescrever outro, de preferéncia o de menor valor.

A diretriz cita ainda alguns casos especificos, como a ndo recomendacdo de oxibutina a
mulheres idosas e frageis. Além disso, recomenda o uso de antimuscarinicos transdérmicos para

as mulheres intolerantes a forma oral (53).

Ja o guia 97 do NICE (52), o qual da as normativas para o tratamento de sintomas no
trato urinario inferior (Do Inglés LUTS — Lower Urinary Tract Symptons), recomenda que o
tratamento medicamentoso apenas seja direcionado aos homens nos quais o tratamento
conservador falhou (treinamento da bexiga supervisionado, aconselhamento na ingestdo de

liguidos, mudanca nos estilo de vida e, se necessario, produtos de conten¢do/absorventes).

De acordo com esse guia, existe a recomendagdo de anticolinérgicos nos casos de bexiga
hiperativa. No entanto, esse guia ndo especifica qual o farmaco a ser utilizado e ressalta que as
comorbidades e demais tratamentos utilizados devem ser levados em consideragao na hora da

escolha da terapia medicamentosa (52).

O CADTH apresenta uma série de publicagdes acerca dos antimuscarinicos para tratar o
sintomas de bexiga hiperativa/lUU, das quais sete sdo especificamente relatérios de

recomendacgdo(54-60).
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Considerando os quatro antimuscarinicos tratados neste presente relatério, foram
encontradas, no sitio eletrénico do CADTH, recomendagdes apenas acerca da darifenacina e da
solifenacina(56, 57). Esses documentos recomendaram a darifenacina e a solifenacina nos casos
de intolerancia a oxibutinina de liberag¢do imediata, sendo consideradas na mesma situacdo da
tolterodina(56, 57). Dessa forma, observa-se que os quatro antimuscarinicos, nas formas

farmacéuticas sdlidas convencionais, sdo considerados pelo CADTH.
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9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos
potenciais para o tratamento da incontinéncia urinaria de urgéncia. Utilizaram-se os termos
“urinary incontinence”, “overactive bladder”, “bladder overactive” e “overactive urinary

bladder”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Nao

foram consideradas as tecnologias avaliadas neste relatério.

Assim, as pesquisas apontaram ndo haver novos medicamentos nessas fases de

desenvolvimento clinico para o tratamento da incontinéncia urindria de urgéncia.

vi Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov. Atualizado em: 21/02/2019
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10. CONSIDERACOES GERAIS

A andlise da eficicia e seguranca dos antimuscarinicos para incontinéncia urindria de
urgéncia foi baseada em nove estudos, sendo eles metanadlises diretas e indiretas e ensaios
clinicos randomizados que ndo estavam contemplados nas revisées. O risco de viés dos estudos

incluidos, de modo geral, apresentou-se alto.

As evidéncias encontradas sobre o uso de antimuscarinicos (oxibutina, darifenacina,
solifenacina e tolterodina) para pacientes com incontinéncia urindria de urgéncia mostram que,
qguando comparados com placebo, houve uma melhora (29, 32, 33, 35, 38). J&4 em relagdo a
comparagdo entre os antimuscarinicos e a mirabegrona, a soliferacina, tolterodina e a
mirabegrona foram os medicamentos que mais tiveram evidéncias disponiveis em relacdo a
comparagoes entre os ativos. A soliferacina mostrou-se superior nos desfechos avaliados (27,
29, 32, 35, 62), exceto em relagdo ao volume urinado por mic¢do, o qual a mirabegrona mostrou
promover um maior volume urinado (27). Porém, é importante ressaltar que o beneficio
apresentado pelos antimuscarinicos é muito pequeno, com baixa relevancia clinica, sendo a

reducdo de um episédio de incontinéncia.

O perfil de eventos adversos entre os medicamentos foi semelhante, sendo a boca seca o
mais predominante, seguida de constipacao e alteracdo da visdo. A bula da oxibutina relata que
devem ser tomadas precaugdes quando esse medicamento for usado em idosos. Ja o NICE (53)
nao recomenda oxibutina as mulheres idosas e frageis. Tais eventos adversos sdao importantes,

especialmente na populagdo idosa.

Em relagdo a avaliagdo econOmica, a oxibutina e soliferacina apresentaram os menores RCEl,
sendo RS 712,09 e RS 954,78, respectivamente. Também foram os dois medicamentos que
apresentaram menores impactos or¢camentarios (cenarios 3 e 4) quando comparados com os
outros cendrios de incorporagdo de apenas um dos medicamentos (cenarios 2, 5 e 6) e o cenario

em que todos sdo incorporados (cenario 1).

Na analise global da evidéncia apresentada, pode-se verificar uma melhora em todos os
desfechos urindrios de eficacia avaliados apds o uso de agentes antimuscarinicos. Porém, os
valores encontrados ndo sdo expressivos na pratica clinica, haja vista que o desfecho “taxa de
cura” baseou-se na probabilidade de permanecer trés dias sem incontinéncia urinaria e que a
reducdo média de episédios de incontinéncia urinaria por dia foi de apenas um episddio no

guantitativo total.
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11. RECOMENDACAO PRELIMINAR CONITEC
Pelo exposto, a CONITEC, em sua 762 reunido ordinaria, nos dias 03 e 04 de abril de
2019, recomendou preliminarmente pela ndo incorporacdao no SUS dos antimuscarinicos

(oxibutinina, solifenacina, tolterodina e darifenacina) para incontinéncia urinaria de urgéncia.
Considerou-se que:

- Osbeneficios apresentados na evidéncia clinica sdo muito pequenos, bem como
sua relevancia clinica;

- Ha incertezas nas evidéncias apresentadas em relacdo a eficdcia dos
medicamentos devido as fragilidades dos estudos apresentados;

_ Efrequente a ocorréncia de eventos adversos préprios dessa classe terapéutica
(boca seca, constipacdo), o que pode prejudicar a qualidade de vida dos
pacientes acometidos pela IUU.

- Ha elevado impacto econ6mico em uma potencial incorporacdo destes
medicamentos, sem que haja um ganho importante no tratamento e na

qualidade de vida dos pacientes.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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12. CONSULTA PUBLICA
A Consulta Publica n2 27/2019 foi realizada entre os dias 09/05/2019 e 28/05/2019,
tendo recebida apenas uma contribuicdo pelo formulario para contribuicdes sobre experiéncia
ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude
ou pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas

no periodo estipulado e por meio do site da CONITEC, em formulario préprio.

O formulario de contribui¢des técnico-cientificas é composto por duas partes, a primeira
sobre as caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita,
acerca do relatério em consulta, estruturada com uma pergunta sobre a qualidade do relatdrio
e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliagdo econ6mica, (3) o
impacto orcamentario, (4) a recomendacdo inicial da CONITEC, e (5) outros aspectos além dos

citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, a primeira
sobre as caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita,
acerca do relatdério em consulta, que esta estruturada em trés blocos de perguntas com o
objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacdo inicial da CONITEC,
(2) a experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros

medicamentos para tratar a doenga em questdo.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formularios. As contribuicdes foram quantitativamente e
qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as
contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c¢) discussdo acerca das
contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicGes recebidas. O
conteudo integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da CONITEC

(http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

12.1 CONTRIBUICOES SOBRE EXPERIENCIA OU OPINIAO

A Unica contribuicdo recebida sobre a experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre a

incorporagdo foi excluida por ndo conter informacgdo (em branco).
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12.2  AVALIACAO GLOBAL DAS CONTRIBUICOES

Apds apreciacdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, o plendrio da
CONITEC entendeu que nao houve argumentacdo suficiente para alterar a recomendacdo

preliminar, que foi a de ndo incorporar os antimuscarinicos para o tratamento de IUU.
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13. RECOMENDACAO FINAL
Os membros da CONITEC presentes na 782 reunido ordindaria do plenario, no dia 06 de
junho de 2019, deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporacdao dos
antimuscarinicos para insuficiéncia urinaria de urgéncia. Considerou-se que os antimuscarinicos
(oxibutinina, solifenacina, tolterodina e darifenacina) apresentaram beneficios e relevancia
clinica muito pequenos; além das incertezas em relagao a eficacia em decorréncia das

fragilidades dos estudos.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 456/2019.
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14. DECISAO

PORTARIA N2 33, DE 27 DE JUNHO DE 2019

Torna publica a decisdo de nao incorporar os
antimuscarinicos (oxibutinina, tolterodina, solifenacina
e darifenacina) para incontinéncia urinaria de urgéncia,

no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE -
SUBSTITUTA, DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos
termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Ndo incorporar os antimuscarinicos (oxibutinina, tolterodina, solifenacina e darifenacina)
para incontinéncia urindria de urgéncia, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Art. 22 O relatdrio de recomendacdo da Comissdao Nacional de Incorporac¢do de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrbnico:
http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria poderd ser submetida a novo processo de avaliacdo pela CONITEC caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

VANIA CRISTINA CANUTO SANTOS
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APENDICE | — BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA
MEDLINE via Pubmed

(((((((("Urinary Bladder, Overactive"[Mesh]) OR Urinary Bladder, Overactive) OR Overactive
Bladder) OR Overactive Urinary Bladder) OR Bladder, Overactive)) OR (((((((("Urinary
Incontinence, Urge"[Mesh]) OR Urinary Reflex Incontinence) OR Incontinence, Urinary Reflex)
OR Urinary Urge Incontinence) OR Urge Incontinence) OR Incontinence, Urge)) OR Urinary
Incontinence, Urge))) AND ((((("Muscarinic Antagonists"[Mesh] OR Muscarinic Antagonists OR
Antagonists, Muscarinic OR Antimuscarinics OR Antimuscarinic Agents OR Agents,
Antimuscarinic OR Cholinergic Muscarinic Antagonists OR Antagonists, Cholinergic Muscarinic
OR Muscarinic Antagonists, Cholinergic)) OR ("oxybutynin" [Supplementary Concept] OR
oxybutynin OR 4-(diethylamino)-2-butynyl-alpha-cyclohexyl-alpha-hydroxybenzeneacetate OR
4-(diethylamino)-2-butynyl-alpha-phenylcyclohexaneglycolate OR Zatur OR Contimin OR
Cystonorm OR Ditropan OR Dridase OR Cystrin OR Dresplan OR Driptane OR gelnique OR Gen-
Oxybutynin OR Novo-Oxybutynin OR Nu-Oxybutyn OR Oxyb AbZ OR Oxybutin Holsten OR
Oxybuton OR Oxybutynin AL OR Oxybutynin AZU OR Oxybutynin Heumann OR Oxybutynin Hexal
OR oxybutynin hydrochloride OR oxybutynin chloride OR Oxybutynin Stada OR oxybutynin von
ct OR Oxybutynin-Puren OR Oxybutynin-ratiopharm OR Oxymedin OR Oxytrol OR PMS-
Oxybutynin OR Pollakisu OR Renamel OR Ryol OR Spasmex Oxybutynin OR Spasyt OR Tavor OR
Oxybugamma OR Apo-Oxybutynin)) OR ("Tolterodine Tartrate"[Mesh] OR Tolterodine Tartrate
OR Tartrate, Tolterodine OR Tolterodine OR Detrol OR Detrol LA OR Urotrol OR PHA-686464B
OR PHA 686464B OR PHA686464B OR Detrusitol OR Unidet)) OR ("Solifenacin Succinate"[Mesh]
OR Solifenacin Succinate OR Succinate, Solifenacin OR Quinuclidin-3'-yl-1-phenyl-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline-2-carboxylate monosuccinate OR YM905 OR YM 905 OR 905, YM OR
Vesicare OR Solifenacin)) OR ("darifenacin" [Supplementary Concept] OR darifenacin OR
darifenacine OR darifenicin OR darifenacin hydrochloride OR Enablex OR UK-88525 OR
darifenacin hydrobromide OR Emselex) AND (randomized controlled trial[pt] OR controlled
clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR drug therapy[sh] OR randomly|tiab]
OR trial[tiab] OR groups[tiab] NOT (animals [mh] NOT humans [mh]))

Total: 1621 referéncias

Data do acesso: 04/10/2017
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EMBASE

(urinary AND incontinence, AND urge OR (urinary AND ('reflex'/exp OR reflex) AND
('incontinence'/exp OR incontinence)) OR 'urge incontinence'/exp OR 'urge incontinence' OR
(incontinence, AND urinary AND ('reflex'/exp OR reflex)) OR 'overactive bladder'/exp OR
'overactive bladder' OR (urinary AND bladder, AND overactive) OR (overactive AND urinary AND
('bladder'/exp OR bladder))) AND (('muscarinic receptor blocking agent'/exp OR 'muscarinic
receptor blocking agent') OR (‘oxybutynin'/exp OR 'oxybutynin') OR ('tolterodine'/exp OR
'tolterodine') OR ('solifenacin'/exp OR 'solifenacin') OR ('darifenacin'/exp OR 'darifenacin')) AND
(‘crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'randomized controlled trial":de
OR 'single-blind procedure':de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR
crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1
blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR

volunteer*:de,ab,ti)
Total: 1867 referéncias

Data do acesso: 04/10/2017
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APENDICE Il = FLUXOGRAMA DA SELECAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Referéncias identificadas por meio da
pesquisa nas bases de dados
(n =3488)

MEDLINE (n = 1621) EMBASE (n = 1867)
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Referéncias duplicadas
(n=902)

A 4

A

Referéncias triadas por titulo e resumo
(n=2586)

Referéncias excluidas
(n =2506)

\ 4

Triagem

v

Referéncias selecionadas para
analise do texto completo
(n=280)

Referéncias excluidas, com
justificativas
(n=71):
- Estudos originais ja incluidos nas
revisdes sistematicas com meta-
analises (n=62)
- Estudo com outro comparador (n=1)
- Estudos que ndo avaliaram o efeito do
tratamento (n=8)

A 4

A 4

Estudos incluidos
(n=9)
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APENDICE Il — CARACTERISTISCAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS E DOS PARTICIPANTES

TABELA 1. Caracteristicas dos estudos.

Autor, ano Desenho do estudo Objetivo do estudo Populagao Intervencéo Comparador Risco de viés
Comparar a eficacia dos MIRA 50 mg; Propiverina;
Obloza et al. 2017 Reviséo sistematica com meta- -0mp : P Fesoterodina; SOLI; OXIB; 1
PR medicamentos disponiveis para 25 ECR B f iy PLAC Alto
27) andlise indireta Trospium e Toxina botulinica A
o tratamento de BH L
100 Ul injecé&o intra-detrusor
Sebastianelli et al. e - Avaliar a eficacia e seguranca
Revisdo sisteméatica com meta- - 8 ECR MIRA 50 mg
2017 PN de diferentes dosagens da MIRA _ gy TOLT 4 mg Alto?
(28) andlise no tratamento de BH (n=10.239 participantes) MIRA 100 mg
Fonsecaet al. Revisdo sistematica com meta- é\gga;n? ;Yf%gczoixéset;rgcehgi OXIB 5 mg e 10 mg
2016 andlise. Ultima atualizagdo em dos anti?nuscarinicos 15 ECR TOLT 1,2e4 mg PLAC Incerto®
(29) setembro de 2015 disponiveis no Brasil para BH SOLI5e 10 mg
Comparar a eficacia e OXIB LI5 mg;
arAlica indiratak [l seguranca de intervengdes 174 ECR** DARI LP 30 mg;
Owen ?;oe;l. 2016 a%(;i:nggssn;ngggfrao dLe”tzlrglaG conservativas para (n=75.355 participantes) SOLI LP 20 mg; PLAC Alto*
¢ ] hiperatividade do detrusor TOLT 4mg +neuroestimulacao;
idiopatica e BH TOLT 2mg +toxina botulinica
Reynolds et al. Revisdo sistematica com meta- Avaliar e evidéncia disponivel OXIB
" e S X nos ECR sobre desfechos do TOLT 5
2015 andlise. Ultima atualizagdo em f 160 50 ECR PLAC Alto
31) marco de 2014 tratamento farmacologico em SOLI
mulheres com BH DARI
Reviséo sistemética com meta- Avaliar a eficicia e seguranca
Luo et al. 2012 analise. Ultima atualizagdo em da SOLI para o tratamento de 13 ECR SOLI2,5-10mg PLAC Incerto®
32) L TOLT 2-4mg
janeiro de 2011 adultos com BH SOLI 10 mg
Madden et al. Revisdo sistematica com meta- Avaliar a taxa de cura com o0 uso
2012 analise* Ultima atualizagdo em de antimuscarinicos para o 16 ECR AntiM PLAC Alto’
(33) dezembro de 2010 tratamento da IUU
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Autor, ano

Desenho do estudo

Objetivo do estudo Populacéo Intervencéo Comparador Risco de viés
Idade >18 anos, com
sintomas predominantes
Herschorn et al. ECR, multinacional, duplo-cego, Comparar a eficacia da terapia de IUU > 3 meses, com SOLIS mg + I\:ITI]RA 25 mg ou 50
2017 controlado por placebo e droga combinada de SOLI e MIRA média >8 mic¢des/24h, MIRA 25 m g,ou 50 mq: PLAC Alto®
(34) ativa (SYNERGY) versus placebo e monoterapia >1 urgéncia/24h, >3 SOLIQS m g
incontinéncias no diario g
de 7 dias
ECR, multicéntrico, duplo-cego,
Kuo et al. 2015 placebo-controlado, ativo- Analisar a eficacia e seguranga Adultos com sintomas MIRA 50 mg PLAC Incerto®
(35) controlado, grupo-paralelo MIRA comparado com placebo de BH por > 3 meses TOLT LP 4mg

(Study 178-CL-045)

Legenda: BH: bexiga hiperativa; IUU: incontinéncia urinaria de urgéncia; ECR: ensaio clinico randomizado; LI: liberacdo imediata; LP: liberacdo prolongada; DARI: darifenacina; MIRA: mirabegron; OXIB:

oxibutinina; SOLI: solifenacina; TOLT: tolterodina; TROS: trospium; PLAC: placebo.

*resumo de congresso

** N&o relata quantos ECR avaliaram antimuscarinicos

IN&o reporta extragdo por pares, ndo reporta as razées de exclusdo de estudos, ndo descreve os estudos incluidos com detalhes suficientes, ndo reporta fonte de financiamento dos estudos incluidos, n&o

avaliou viés de publicacéo.
2Resumo de congresso n&o apresenta informagées suficientes para avaliagéo.

3N&o avaliou risco de viés de publicagéo, ndo citou a presenga/auséncia de conflitos de interesse.

“Resumo de congresso nédo apresenta informagdes suficientes para avaliagéo.

°N&o descreveu os estudos incluidos, ndo avaliou as fontes de heterogeneidade, ndo conduziu analises de sensibilidade para avaliar o impacto da heterogeneidade nas estimativas, ndo avaliou viés de

publicacéo.

5Ndo menciona protocolo pré-definido, ndo avaliou risco de viés de publicagio.
"Resumo de congresso ndo apresenta informacdes suficientes para avaliag&o.
8N&o reporta como foi realizada a geragdo da sequéncia aleatdria, ndo reporta ocultagdo da alocagao.
A analise n&o foi por intengéo de tratar.
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TABELA 2. Caracteristicas dos participantes.

Autor, ano Grupo Tamanho amostral, n Idade, média + DP Sexo, % feminino Duracéo do estudo
Obloza et al. 2017 (27) NR NR NR NR NR
Sebastianelli et al. 2017 (28) Total 10.239 NR NR NR
Fonseca et al. 2016 (29) NR NR NR NR NR
Owen et al. 2016 (30) Total 75.355 NR NR NR
Total >27.000 NR 100%
OXIB 2.762 NR 100%
Reynolds et al. 2015 (31) TOLT 8.857 NR 100% Mediana: ijnfzr’:;ir)‘as (2-52
SOLI 2.340 NR 100%
DARI 834 NR 100%
SOLI vs PLAC 3.311 NR NR
Luo et al. 2012 (32) SOLIvs TOLT 2.008 NR NR Variagdo: 8 - 16 semanas
SOLI 5 mg vs SOLI 10 mg 695 NR NR
Total 7.284 NR NR
Madden et al. 2012 (33) AntiM 5.127 NR NR NR
PLAC 2.157 NR NR
Total 3.398 57,4+134 77,0%
PLAC 429 57,9+13,0 76,2%
Herschorn et al. 2017 (34) MIRA 25 mg 423 56,9 + 13,6 77,3% 18 semanas
MIRA 50 mg 422 56,7 £ 13,3 76,5%
SOLI5mg 423 58,2+12,8 78,3%
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Idade, média + DP

Sexo, % feminino

Duracéo do estudo

Autor, ano Grupo Tamanho amostral, n

SOLI + MIRA 25 mg 853 57,1+13,9 76,9%

SOLI + MIRA 50 mg 848 57,6 +134 76,8%
Total 248 NR NR
MIRA 76 59,0 +15,1 61,8%

Kuo et al. 2015 (35) 14 semanas

TOLT 74 56,4 + 15,8 59,5%
PLAC 68 58,4 £ 13,0 61,2%

AntiM: antimuscarinicos; DARI: darifenacina; MIRA: mirabegron; OXIB: oxibutinina; SOLI: solifenacina; TOLT: tolterodina; TROS: trospium; PLAC: placebo; NR: ndo reportado; DP: desvio padréo.
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APENDICE IV — RESULTADOS

TABELA 3. Desfechos primarios de eficacia.

Autor, ano

Grupos comparados

NUmero de episédios de
incontinéncia urinaria em 24
horas

NUmero de episédios de
incontinéncia urinaria de
urgéncia em 24 horas

Nimero de episodios de
urgéncia em 24 horas

Nimero de micgdes em 24
horas

Obloza et al. 2017
(27)

MIRA vs SOLI 5 mg

A (MIRA) - (SOLI): 0,24 (IC95% -
0,26; 0,75)

NR

A (MIRA) - (SOLI): 0,69 (IC95% -
0,44; 0,94), p=0,02 [favorece
SoLl|

A (MIRA) - (SOLI): 0,43 (IC95% -
0,21; 0,65), p<0,001

MIRA vs SOLI 10 mg

A (MIRA) - (SOLI): 0,48 (IC95%
0,26; 0,70)

NR

A (MIRA) - (SOLI): 0,99 (IC95%
0,74; 1,24), p<0,001 [favorece
SOLI]

A (MIRA) - (SOLI): 0,80 (IC95%
0,58; 1,02), p<0,001

MIRA vs TOLT

A (MIRA) - (TOLT): -0,05 (IC95%
-0,35; 0,24)

NR

A (MIRA) - (TOLT): -0,21 (IC95%
-0,58; 0,16), p=NS

A (MIRA) - (TOLT): 0,10 (IC95%
-0,37; 0,57), p=NS

Sebastianelli et al.

2017 (28)

MIRA 50 mg vs TOLT

A (MIRA 50 mg) - (TOLT): -0,09
(IC95% -0,35; 0,17), p=0,49, 5
ECR, I2 70%, p=0,009

NR

NR

A (MIRA 50 mg) - (TOLT): -0,11
(IC95% -0,26; 0,03), p=0,12, 5
ECR, I2 44%, p=0,13

MIRA 100 mg vs TOLT

A (MIRA 100 mg) - (TOLT): -0,07
(IC95% -0,26; 0,12), p=NS, 3
ECR, 1% 36%, p=NS

NR

NR

A (MIRA 100 mg) - (TOLT): -0,08
(IC95% -0,27; 0,11), p=0,39, 3
ECR, 1% 0%, p=0,74

Fonseca et al. 2016

(29)

OXIB vs TOLT

A (OXIB) - (TOLT): 0,15 (IC95% -
0,64; 0,94), p=NS, 3 ECR, I%
73%, p=0,03

A (OXIB) - (TOLT): -0,49 (IC95%
-1,00; 0,03), p=NS, 2 ECR, I
0%, p=NS

NR

A (OXIB) - (TOLT): 0,00 (IC95% -
0,01; 0,01), p=NS, 4 ECR, I%
18%, p=NS

TOLT 1 mg vs PLAC

A (TOLT 1 mg) - (PLAC): -0,26
(IC95% -1,05; 0,53), p=NS, 2
ECR, I 0%, p=NS

NR

NR

A (TOLT 1 mg) - (PLAC): -0,55
(1C95% -1,08; -0,02), p=0,04, 3
ECR, 1% 0%, p=NS

TOLT 2 mg vs PLAC

A (TOLT 2 mg) - (PLAC): -0,45
(IC95% -0,76; -0,14), p=0,005, 6
ECR, 12 0%, p=NS

NR

NR

A (TOLT 2 mg) - (PLAC): -0,57
(1C95% -0,82; -0,32), p<0,0001,
7 ECR, 1% 0%, p=NS

TOLT 4 mg vs PLAC

A (TOLT 4 mg) - (PLAC): -0,46
(1C95% -0,83; -0,08), p=0,02, 6
ECR, 1% 0%, p=NS

NR

NR

A (TOLT 4 mg) - (PLAC): -0,66
(IC95% -0,85; -0,47), p<0,0001,
6 ECR, 12 0%, p=NS
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Autor, ano

Grupos comparados

Numero de episodios de
incontinéncia urinaria em 24
horas

Numero de episodios de
incontinéncia urinaria de
urgéncia em 24 horas

Ndmero de epis6dios de
urgéncia em 24 horas

NUmero de micgdes em 24
horas

A (TOLT 2 mg) - (TOLT 1 mg): -

A (TOLT 2 mg) - (TOLT 1 mg):

TOLT 2 mg vs TOLT 1 mg 0,08 (IC95% -0,75; 0,59), p=NS, NR NR 0,04 (IC95% -0,46; 0,54), p=NS,
2 ECR, I% 0%, p=NS 3 ECR, 1% 0%, p=NS
A (TOLT 4 mg) - (TOLT 2 mg): - A (TOLT 4 mg) - (TOLT 2 mg): -
TOLT4mgvs TOLT2mg 0,11 (IC95% -0,67; 0,45), p=NS, NR NR 0,73 (IC95% -1,64; 0,18), p=NS,
3 ECR, 1% 0%, p=NS 3 ECR, 1% 86%, p=0,0008
A (SOLI) - (PLAC): -0,77 (IC95% A (SOLI) - (PLAC): -0,77 (IC95%
SOLI vs PLAC -1,09; -0,45), p<0,0001, 2 ECR, NR NR -1,09; -0,45), p<0,0001, 2 ECR,
12: 0%, p=NS 12: 0%, p=NS
A (final) - (basal): -0,56 (IC95% - A (final) - (basal): -0,72 (IC95% -
Owen et al. 2016 (30) oxIB 0.95: -0,24), p<0,05 NR NR 1,06; -0,36), p<0,05
A (basal) - (final): 1,61 (1IC95% A (basal) - (final): 2,4 (IC95%
OXIB LI NR 0,8; 2,42), p<0,05 NR 1,46; 3,33), p<0,05
A (basal) - (final): 0,53 (IC95% A (basal) - (final): 1,72 (1C95%
OXIB LP NR 20,34: 1,41), p<0,05 NR 0,68; 2,75), p<0,05
A (basal) - (final): 1,59 (1C95% A (basal) - (final): 1,99 (1C95%
TOLT LO NR . NR .
Reynolds et al. 2015 1,12; 2,06), p<0,05 1,29; 2,68), p<0,05
(81) TOLT Lp R A (basal) - (final): 1,67 (IC95% \R A (basal) - (final): 2,14 (IC95%
1,27; 2,08), p<0,05 1,63; 2,64), p<0,05
A (basal) - (final): 1,65 (IC95% A (basal) - (final): 2,18 (IC95%
DARI NR 0,6; 2,7), p<0,05 NR 0,31; 4,05), p<0,05
A (basal) - (final): 1,47 (1IC95% A (basal) - (final): 2,14 (1C95%
soLl NR 0,93; 2,02), p<0,05 NR 1,41; 2,88), p<0,05
A (SOLI) - (PLAC): -0,51 (IC95% A (SOLI) - (PLAC): -0,51 (IC95% A (SOLI) - (PLAC): -1,08 (IC95% A (SOLI) - (PLAC): -1,07 (IC95%
SOLI vs PLAC -0,76; -0,26), p<0,0001, 7 ECR,  -0,76; -0,26), p<0,0001, 7 ECR,  -1,31;-0,85), p<0,0001, 7 ECR,  -1,39; -0,76), p<0,0001, 7 ECR,
12 52%, p=NS 12: 52%, p=0,07 12: 0%, p=NS 12: 57%, p=0,04
Luo et al. 2012 (32)
A (SOLI) - (PLAC): -0,51 (IC95% (A (SOLI) - (TOLT): -0,48 (IC95% A (SOLI) - (TOLT): -0,37 (IC95% A (SOLI) - (TOLT): -0,06 (IC95%
SOLIvs TOLT -0,76; -0,26), p<0,0001, 7 ECR, -0,56; -0,41), p<0,0001, 4 ECR, -0,51; -0,23), p<0,0001, 5 ECR,  -0,12; -0,01), p<0,02, 5 ECR, I%:

L6:Q7: 52%, p=NS

12: 0%, p>0,05).

12: 0%, p=NS

20%, p=NS
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Autor, ano Grupos comparados

Numero de episodios de
incontinéncia urinaria em 24
horas

Numero de episodios de
incontinéncia urinaria de
urgéncia em 24 horas

Ndmero de epis6dios de
urgéncia em 24 horas

NUmero de micgdes em 24
horas

SOLI 5 mg vs SOLI 10 mg

A (SOLI 5 mg) - (SOLI 10 mg):
0,17 (1C95% -0,07; 0,41), p=NS,
3 ECR, I 17%, p=NS

A (SOLI 5 mg) - (SOLI 10 mg):
0,17 (IC95% -0,07; 0,41), p>0,05,
3 ECR, 1% 17%, p=0,30

A (SOLI 5 mg) - (SOLI 10 mg): -
0,09 (IC95% -0,28; 0,11), p=NS,
4 ECR, 1% 0%, p=NS

A (SOLI 5 mg) - (SOLI 10 mg):
0,29 (IC95% 0,25; 0,34),
p<0,0001, 4 ECR, 1% 0%, p=NS

SOLI 5 mg A (final) - (basal): -0,45 NR NR A (final) - (basal): -0,56
MIRA 25 mg A (final) - (basal): -0,37 NR NR A (final) - (basal): -0,36
MIRA 50 mg NR NR NR A (final) - (basal): -0,39
SOLI+MIRA 25 mg A (final) - (basal): -0,70 NR NR A (final) - (basal): -0,85
He’SChO’(g St al. 2017 SOLI+MIRA 50 mg A (final) - (basal): -0,65 NR NR A (final) - (basal): -0,95
A (SOLI+MIRA 25 mg) - (MIRA A (SOLI+MIRA 25 mg) - (MIRA
SO"'*M'R';szfnmg VSMIRA 55 mg): 0,34 (IC95% -0,58; - NR NR 25 mg): -0,48 (IC95% -0,76; -
9 0,10), p=0,001 0,21), p=0,001
A (SOLI+MIRA 50 mg) - (MIRA A (SOLI+MIRA 50 mg) - (MIRA
SOL“M'R@(??“mg vs MIRA 50 mg): -0,23 (IC95% -0,47; NR NR 50 mg): -0,56 (IC95% -0,84; -
9 0,01), p=NS 0,28), p<0,001
Basal, média + DP: 2.54 + 3.00 Basal, média + DP: 2.16 + 2.42 Basal, média + DP: 5.53 + 3.98 Basal, média + DP: 11.6 + 3.09
MIRA 50 mg Fim do estudo: 1.16 + 2.51 Fim do estudo: 0.43 + 1.09 Fim do estudo: 3.56 + 3.78 Fim do estudo: 9.46 + 2.79
DM £ DP: -1.16 £ 2.51 DM £ DP: -1.73+ 2.71 DM = DP: -1.97 + 3.49 DM £ DP: -2.12 £ 2.91
Basal, média + DP: 1.58 + 1.95 Basal, média + DP: 1.61 + 2.10 Basal, média + DP: 5.93 + 4.87 Basal, média + DP: 12.3 + 3.27
TOLT 4 mg Fim do estudo: 0.78 + 1.25 Fim do estudo: 0.63 + 1.07 Fim do estudo: 3.97 + 4.53 Fim do estudo: 11.4 + 3.79
DM + DP: -0.79 + 2.02 DM + DP: -0.98 + 2.44 DM + DP: -1.96 + 4.33 DM = DP: -0.98 + 3.18
Kuo et al. 2015 (35) Basal, média + DP: 2.61 + 2.18 Basal, média + DP: 2.67 + 2.36 Basal, média + DP: 5.49 + 4.30 Basal, média + DP: 13.2 + 5.29
PLAC Fim do estudo: 2.03 + 3.24 Fim do estudo: 1.65 + 2.86 Fim do estudo: 4.00 + 4.37 Fim do estudo: 11.9 + 4.70

DM + DP: -0.58 + 2.51

DM + DP: -1.02 + 2.68

DM + DP: -1.49 + 4.84

DM = DP: -1.28 + 3.49

MIRA 50 mg vs PLAC

A (MIRA) - (PLAC): -0.84, p=NS

A (MIRA) - (PLAC): -1.15, p=NS

A (MIRA) - (PLAC): -0.46, p=NS

A (MIRA) - (PLAC): -1.42,
p=0,004

TOLT 4 mg vs PLAC

A (TOLT) - (PLAC): -0.95, p=NS

A (TOLT) - (PLAC): -0.86, p=NS

A (TOLT) - (PLAC): -0.25, p=NS

A (TOLT) - (PLAC): -0.01, p=NS

DARI: darifenacina; MIRA: mirabegron; OXIB: oxibutinina; SOLI: solifenacina; TOLT: tolterodina; TROS: trospium; PLAC: placebo; LI: liberacdo imediata; LP: liberacdo prolongada; ECR: ensaio clinico
randomizado; DM: diferenca média; 1% heterogeneidade (I squared); A: diferenga entre grupos; IC95%: intervalo de confianga de 95%; NS: nao significativo; NR: ndo reportado.
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TABELA 4. Desfechos secundarios de eficacia

Autor, ano Grupos comparados

Noctlria em 24 horas

Volume urinado por micgdo, mL

Taxa de cura

A (MIRA) - (SOLI): -11,21 (IC95% -17,57;

MIRA vs SOLI 5 mg NR -4,85), p<0,001 NR

Obloza et al. 2017 (27) MIRA vs SOLI 10 mg NR A (VIRA) - (?l%l,_éll)é)-,lri%‘.lo((l)(i:%% 2k NR
- NR A (MIRA) - (T(l);'lg;)):, -5;1480095% -6,39; NR

SOLIvs PLAC A (SOLI) - (Plaﬁ)ﬁgj ;ié,% 87c95% -0,25;- A (SOLI)- (g;Asg))’: 5367,3 O(cl)cigs% 23,70; NR

Luo et al. 2012 (32 soLivs ToLT *(SOL - (TOLT) 007 (C95% 010;- A (SOLD- (TOLT): 1086 1095% 7.3 NR
A (SOLI 5 mg) - (SOLI 10 mg): 0,02 A (SOLI 5 mg) - (SOLI 10 mg): -10,41 NR

SOLI 5 mg vs SOLI 10 mg

(1C95% -0,17; -0,22), p=NS

(1C95% -14,19; -6,62), p<0,0001

Sem episaddios de incontinéncia por 3
dias seguidos no diario: OR: 1,82 (IC95%

AntiM vs PLAC NR NR 1,62; 2,03), p<0,0001, 10 ECR, 1% 51%,
Madden et al. 2012 (33) p=0,03
Sem episaddios de incontinéncia por 3
OXIB LP vs OXIB LI NR NR dias seguidos no diario: OR: 0,92 (IC95%
0,54; 1,56), p=NS, 2 ECR
SOLI+MIRA 25 mg vs MIRA 25 NR A (SOLI+MIRA 25 mg) - (MIRA 25 mg): NR
mg 21,52 (1C95% 15,35; 27,68), p<0,001
SOLI+MIRA 50 mg vs MIRA 50 NR A (SOLI+MIRA 50 mg) - (MIRA 50 mg): NR
mg 17,74 (1IC95% 11,58; 23,90), p<0,001
Herschorn et al. 2017 (63)
Sem episddios de incontinéncia por 3
dias seguidos no diario: OR: 1,34 (1C95%
SOLI 5 mg vs PLAC NR p<0,05 0,99; 1,79), p=NS

Normalizagéo da frequéncia de micgao:
OR: 1,87 (1C95% 1,38; 2,54), p<0,001
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Autor, ano Grupos comparados

Noctdria em 24 horas

Volume urinado por micgéo, mL

Taxa de cura

MIRA 25 mg vs PLAC

NR

A (MIRA 25 mg) - (PLAC): 4,88, p=NS

Sem episédios de incontinéncia por 3
dias seguidos no diario: OR: 1,17 (IC95%
0,87; 1,57), p=NS
Normalizag&o da frequéncia de micgao:
OR: 1,66 (IC95% 1,22; 2,25), p=0,001

MIRA 50 mg vs PLAC

NR

p<0,05

Sem episédios de incontinéncia por 3
dias seguidos no diario: OR: 1,40 (IC95%
1,04; 1,87), p=0,027
Normalizag&o da frequéncia de micgao:
OR: 1,67 (1IC95% 1,23; 2,27), p=0,001

SOLI+MIRA 25 mg vs PLAC

NR

p<0,05

Sem episadios de incontinéncia por 3
dias seguidos no diario: OR: 1,75 (IC95%
1,36; 2,26), p<0,001
Normalizagao da frequéncia de micgéo:
OR: 2,43 (1C95% 1,86; 3,18), p<0,001

SOLI+MIRA 50 mg vs PLAC

NR

A (SOLI+MIRA 50 mg) - (PLAC): 31,29,
p<0,001

Sem episadios de incontinéncia por 3
dias seguidos no diario: OR: 1,87 (IC95%
1,45; 2,42), p<0,001
Normalizagao da frequéncia de micgéo:
OR: 2,67 (IC95% 2,04; 3,49), p<0,001

Basal, média £ DP: 2.32 + 1.38

Basal, média + DP: 152 + 54.3

MIRA 50 mg Fim do estudo: 1.82 £ 1.12 Fim do estudo:173 + 69.7 NR
DM + DP: -0.50 + 1.14 DM + DP: 22.17 £ 47.8
Basal, média + DP: 2.35 + 1.51 Basal, média + DP: 148 + 60.7
TOLT 4 mg Fim do estudo:1.90 + 1.30 Fim do estudo:161 + 67.0 NR
DM £ DP: -0.45 + 1.25 DM + DP: 13.30 + 36.9
Kuo et al. 2015 (35)
Basal, média + DP: 2.66 = 1.73 Basal, média + DP: 150 + 63.4
PLAC Fim do estudo: 2.12 + 1.47 Fim do estudo:156 + 67.5 NR
DM + DP: -0.55 + 1.54 DM + DP: 5.54 + 32.3
MIRA 50 mg vs PLAC A (MIRA) - (PLAC): - 0.13 (0.18), p=NS A (MIRA) - (PLAC): 16.70 (6.69), p=0,013 NR
TOLT 4 mg vs PLAC A (TOLT) - (PLAC): - 0.06 (0.18), p=NS A (TOLT) - (PLAC): 7.59 (6.69), p=NS NR

DARI: darifenacina; MIRA: mirabegron; OXIB: oxibutinina; SOLI: solifenacina; TOLT: tolterodina; TROS: trospium; PLAC: placebo; LI: liberacdo imediata; LP: liberacdo prolongada; ECR: ensaio clinico
randomizado; DM: diferenca média; 1% heterogeneidade (I squared); A: diferenga entre grupos; IC95%: intervalo de confianga de 95%; NS: nao significativo; NR: ndo reportado.
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TABELA 5. Eventos adversos do estudo de FONSECA et al. 2016 (29) .

Fonseca et al. 2016 (29)

Evento adverso,

n (%) TOLT 1 mg vs. TOLT 2 mg vs. TOLT TOLT 4 mg vs.
OXIB vs. TOLT I TOLT 2 mg vs. PLAC TOLT 4 mg vs. PLAC o SN SOLI vs. PLAC
. —
RR: 0,88 (IC95% RR: 1,61 (IC95% 1,11; RR: 1,52 (IC95% 1,11; T;i%oe—(:\(l:SQSZ/o 0.62;
Constipagao 0,52; 1,49), p=NS, 2 NR 2,32), p=0,01, 4 2,09), p=0,009, 5 NR NR LT, NS,
ECRs, 12: 0%, p=NS ECRS, I2: 0%, p=NS  ECRS, 12: 0%, p=NS s
?gé_l'zféfgfgﬁ’oz ?2&_2;1329()&95% RR: 3,72 (IC95% 3,05; RR: 2,88 (IC95% 2,40; RR: 1,69 (IC95% 1,26 52596732()'C95% RR: 3,73 (IC95% 1,80;
Boca seca 520 210), 20,02, 0007 SECRs, 454, P<0.000L 7 ' 345 p<00001,6  2.28).p=00005,3 LRI o 7,72) p=00004, 2
0,000 09, BN ECRS, 12: 0%, p=NS  ECRS, I2:0%,p=NS  ECRs, 12:0%, p=NS [ (00% S0 ECRs, 12: 64%, p=NS
DeSCOn“nUaQaO do tratamento p:NS p:NS p:NS p:NS p:NS p:NS p:NS

devido a eventos adversos

OXIB: oxibutinina; SOLI: solifenacina; TOLT: tolterodina; PLAC: placebo; ECR: ensaio clinico randomizado; I12: heterogeneidade (I squared); RR: risco relativo; IC95%: intervalo de confianga de 95%; NS: ndo
significativo; NR: ndo reportado.
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TABELA 6. Eventos adversos do estudo de REYNOLDS et al. 2015 (31) .

Evento adverso,

n (%) PLAC OXIB LI OXIB LP TOLT LI TOLT LP DARI SOLI
Eventos cardiovasculares 0-0,9% (n=3) 0,2 - 1,2% (n=3) NR 0% (n=1) 0-5% (n=2) 0,5% (n=1) 0,3% (n=1)
Constipacio 0 - 7,6% (n=30) 0 - 52% (n=14) ?ﬁié)sﬁ% 2,5 - 30% (n=14) 1-10,2% (n=14) 18,5-44% (n=6) 4,3 - 45% (n=16)
Diarreia 1,2 - 5,4% (n=8) 1-5% (n=3) 7,9 - 14% (n=3) 3-3,4% (n=2) 1,8-6,8% (n=6) NR 2,1% (n=1)
Tontura ou vertigem 0 - 3,8% (n=10) 0 - 38% (n=10) 3,8-11% (n=5) 1,7 - 16,7% (n=5) 1,4-2,6% (n=7) 0-24% (n=2) 1 - 26% (n=6)
Boca seca 0 - 21% (n=36) 5,9-100% (n=20) 14-68% (n=9) 10-56,7% (n=17) 7,3-39% (n=19) 20,4 - 77% (n=6) 6,9 - 99% (n=18)
Dispepsia 0 - 5% (n=6) 1,1 - 27% (n=6) 53-11% (n=3) 1,7 - 9% (n=8) 2,7 - 7% (n=3) 5,2 - 8,7% (n=2) 1,3-4,7% (n=4)
Fadiga 0,5 - 2% (n=8) 9 - 15% (n=2) 1,6 -18% (n=2) 1-3,6% (n=2) 2 -3,8% (n=4) NR <1-1,3% (n=2)
Cefaleia 0 - 8% (n=22) 0 - 37% (n=10) 5,6 - 12% (n=6) 3 - 16,7% (n=11) 1- 8% (n=14) 3,8 - 38% (n=5) 0,8 - 28% (n=9)
Alterag&o da micgéo 0-0,9% (n=3) 14 - 29% (n=2) 3,2-4% (n=2) 0-9% (n=7) 1% (n=1) NR 2,1-5,1% (n=3)
Insonia <1-22% (n=3) 2 -50% (n=2) ?ﬁié)m% 05-33%(n=5)  0,8-17% (n=3) 36% (n=1) 0,8 - 28% (n=2)
Nausea ou vémito 0 - 11% (n=9) 1,1 - 17% (n=10) 3,2-5% (n=3) 1,6 - 7% (n=6) 0 - 2,7% (n=5) NR 1-5,6% (n=5)
Eventos respiratorios 0 - 14% (n=6) 3-13% (n=2) 6% (n=1) 10 - 16% (n=2) 4% (n=1) 0,3 -5,6% (n=2) 1,8 - 4,6% (n=4)
Sonoléncia 0 - 2% (n=6) 3-40% (n=4) 1-4,3% (n=4) 1,6 -16,7% (n=5) 0 - 3% (n=4) NR 0% (n=1)
Infeccéo do trato urinario 0-11% (n=12) <1-18% (n=3) 51-12% (n=2) 3-19% (n=4) 1-4,1% (n=8) 1,1-4,8% (n=3) 3,4 - 15% (n=5)
Alteracdes da vis&o 0-7.7% (n=16) 1,2 - 44% (n=10) (2554)3'3% 0,6-13.3% (n=8)  <1-6% (n=6) 0 -33% (n=3) 0 - 33% (n=16)
Qualquer evento adverso 9,3-68,3% (n=17) 29,6 - 92% (n=3) 51% (n=1) 53% (n=1) 9,7 - 74% (n=9) 47,9 - 63,6% (n=2) 20,7 - 72% (n=8)
Descontinuacdo do tratamento 5o, (-06) 11,1-17% (n=3)  6,2-13% (n=4) 19-15% (n=6)  0-6,3% (n=10)  3,2-10,8% (n=2) 3 - 10,9% (n=10)

devido a eventos adversos
DARI: darifenacina; OXIB: oxibutinina; SOLI: solifenacina; TOLT: tolterodina; PLAC: placebo; LI: liberagcdo imediata; LP: liberagéo prolongada; NR: ndo reportado.

90



TABELA 7. Eventos adversos dos estudos de LUO et al. 2012 (32) e HERSCHORN et al. 2017 (34).

Luo et al. 2012 (32) Herschorn et al. 2017 (34)
Evento adverso,
n (%) SOLIvs. PLAC SOLIvs. TOLT SOLI 5 mg vs. SOLI PLAC SOLI5m MIRA 25 MIRA50 SOLI+MIRA 25 SOLI+MIRA 50
) ) 10 mg 9 mg mg mg mg
L. OR: 2,87 (IC95% 2,10; OR: 2,91 (IC95% 1,86; OR: 0,64 (IC95%
Constipagao 3.92). p=0.001 4.56). p<0.0001 0.34: 1.20), p=NS 6(1,4%) 6(1,4%) 11(2,6%) 6 (1,4%) 38 (4,5%) 31 (3,7%)
OR: 5,57 (IC95% 4,24; OR: 1,09 (1C95% 0,89; OR: 0,45 (1C95% o o o o o o
Boca seca 7.32), p<0,0001 1,34), p=NS 0,26: 0,76), p=0,003 8(1,9%) 17 (4,0%) 14(3,3%) 25 (5,9%) 74 (8,7%) 61 (7,2%)
~ . OR: 2,15 (IC95% 1,36; OR: 3,19 (IC95% 1,14; OR: 0,65 (IC95% o o o o o
Alteracdes da viséo 3,41), p=0,001 8,95), p=0,03) 0,43; 1,00), p=NS) 3 (0,7%) 1 (0,2%) 0 2 (0,5%) 5 (0,6%) 6 (0,7%)
Infecgéo Trato urinario NR NR NR 21 (4,9%) 18(4,3%) 16(3,8%) 21 (5,0%) 60 (7,0%) 44 (5,2%)
Retencéo urinaria NR NR NR 0 0 0 3 (0,7%) 8 (0,9%) 10 (1,2%)
Retencgéo urinaria NR NR NR 0 0 0 1 (0,2%) 4 (0,5%) 5 (0,6%)
Retencé&o urinaria aguda NR NR NR 0 0 0 0 0 1(0,1%)
Volume urinario residual NR NR NR 0 0 0 0 3 (0,4%) 3 (0,4%)
aumentado
urina residual NR NR NR 0 0 0 0 1(0,1%) 0
Esvaziamento _|nc0mplet0 da NR NR NR 0 0 0 1(0,2%) 1(0,1%) 0
bexiga
Hipersensibilidade NR NR NR 4(0,9%) 4(09%) 4(0,9%)  3(0,7%) 9 (1,1%) 4 (0,5%)
Glaucoma NR NR NR 0 1 (0,2%) 0 0 1 (0,1%) 1 (0,1%)
Sonoléncia NR NR NR 11 (2,6%) 11(2,6%) 15(3,6%) 12 (2,8%) 29 (3,4%) 13 (1,5%)
Dispepsia NR NR NR 3(0,7%) 1(0,2%) 1(0,2%) 1 (0,2%) 10 (1,2%) 16 (1,9%)
SOLI: 10,14% SOLI 5 mg: 6,65%
TOLT: 7,74% SOLI 10 mg: 6,27% 145 135 147 149
Qualquer evento adverso NR OR: 1,46 (IC95% 0,81,  OR:1,07 (IC95%  (33,8%)  (3L9%)  (348%)  (3520)  Oo4°(404%)  314(37,0%)
2,61), p=NS 0,53; 2,15), p=NS
Evento ad"e(;fgg;e'ac'onado a NR NR NR 45(10,5%) 37 (8,7%) 52 (12,3%) 63 (14,9%) 157 (18,4%) 150 (17,7%)
Evento adverso grave NR NR NR 8(1,9%) 6(1,4%) 5(1,2%)  3(0,7%) 12 (1,4%) 19 (2,2%)
Evento adverso grave
relacionado a droga NR NR NR 0 1 (0,2%) 1 (0,2%) 0 2 (0,2%) 3(0,4%)
Descontinuag&o do
tratamento devido a eventos NR NR NR 9 (2,1%) 7 (1,7%) 10 (2,4%) 7 (1,7%) 20 (2,3%) 22 (2,6%)

adversos

91



Evento adverso, Luo et al. 2012 (32) Herschorn et al. 2017 (34)
n (%) SOLIvs. PLAC SOLIvs. TOLT SOLI Slnc;%n\l;- SOLI PLAC SOLI5mg MII;AQ; 25 MII:\;S 50 SOLHr',\]AéRA 25 SOLHr',\]AéRA 50
Descontinuacao do
tratamento devido cuentos NR NR NR 7 (1,6%) 4 (0,9%) 6 (1,4%) 5 (1,2%) 17 (2,0%) 19 (2,2%)
adversos relacionados a

droga

SOLLI: solifenacina; TOLT: tolterodina; PLAC: placebo; OR: razdo de chances (odds ratio); IC95%: intervalo de confianga de 95%; NS: nao significativo; NR: ndo reportado.

TABELA 8. Eventos adversos do estudo de KUO et al. 2015 (35).

Eventos adversos,

Kuo et al. 2015 (35)

n (%) MIRA 50mg TOLT 4mg PLAC
EAET 36 (42,4%) 40 (49,4%) 33 (42,9%)
EAET Sérios 1 (1,3%) 0 0

EAET relacionados as drogas

20 (23,5%)

24 (29,6%)

19 (24,7%)

EAET sérios relacionados as drogas 0 0 0
Hipertenséo 2 (2,4%) 1 (1,2%) 0
EAET- Cardiovasculares 6 9 10
Retengéo urinaria 0 0 0
Boca seca 3 (3,9%) 6 (7,1%) 7 (8,6%)
Descontinuacéo devido a EAET 2 (2,4%) 1(1,2%) 1 (1,3%)
Descontinuagdo devido a EAET relacionados as drogas 1 (1,2%) 0 1(1,3%)
Morte devido ao EA 1 (1,3%) 0 0

MIRA: mirabegron; TOLT: tolterodina; PLAC: placebo; EAET: eventos adversos emergentes do tratamento.
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