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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que altera diretamente a Lei n?
8.080 de 1990 dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em
saude no ambito do SUS. Essa lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS — Conitec, tem como atribuicbes a
incorporacao, exclusdo ou alteracdao de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem

como a constituicdo ou alteragado de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo documentos que visam a
garantir o melhor cuidado de saude possivel diante do contexto brasileiro e dos recursos
disponiveis no Sistema Unico de Satde. Podem ser utilizados como material educativo dirigido
a profissionais de saude, como auxilio administrativo aos gestores, como parametro de boas

praticas assistenciais e como documento de garantia de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sdao os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o
diagnéstico de uma doenca ou agravo a saude; o tratamento preconizado incluindo
medicamentos e demais tecnologias apropriadas; as posologias recomendadas; os cuidados com
a seguranca dos doentes; os mecanismos de controle clinico; e o acompanhamento e a
verificacdo dos resultados terapéuticos a serem buscados pelos profissionais de saude e

gestores do SUS.

Os medicamentos e demais tecnologias recomendadas no PCDT se relacionam as
diferentes fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude a que se aplicam, bem como incluem
as tecnologias indicadas quando houver perda de eficacia, contraindicagdo, surgimento de
intolerancia ou reagdo adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou
procedimento de primeira escolha. A nova legislacdo estabeleceu que a elaboracdo e atualizacdo
dos PCDT sera baseada em evidéncias cientificas, o que quer dizer que levard em consideracgdo
os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade das intervencGes em saude

recomendadas.

Para a constituicdo ou alteragdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na
Conitec uma Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as seguintes competéncias: definir
os temas para novos PCDT, acompanhar sua elaboragdo, avaliar as recomendag¢bes propostas e
as evidéncias cientificas apresentadas, além de revisar periodicamente, a cada dois anos, os

PCDT vigentes.



Apds concluidas todas as etapas de elaboracdo de um PCDT, a aprovagdo do texto é
submetida a apreciacdo do Plenario da Conitec, com posterior disponibilizacdo do documento
em consulta publica para contribuicdo de toda sociedade, antes de sua deliberacdo final e

publicacao.

O Plenario da Conitec é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo
ou alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, além dos assuntos relativos a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a
atualizagdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). 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 Plenario —e um
representante de cada uma das seguintes institui¢des: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
- ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-
Executiva da Conitec — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacgdo de Tecnologias

em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da Comisséo.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, a publicagdo do PCDT é de responsabilidade do
Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos apds manifestacdo de anuéncia do

titular da Secretaria responsavel pelo programa ou acdo, conforme a matéria.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias previstas no PCDT e incorporadas ao

SUS, a lei estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populagao brasileira.



APRESENTACAO

A proposta de elaboracdo do PCDT de Incontinéncia Urindria ndo Neurogénica foi
apresentada aos membros do Plenario da CONITEC em sua 802 Reunido Ordindaria, os quais

recomendaram favoravelmente ao texto.

O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da
sociedade e para que se possa receber as suas valiosas contribuicdes, que poderao ser tanto de
conteldo cientifico quanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre
a proposta como um todo, assim como se ha recomendacdes que poderiam ser diferentes ou

mesmo se algum aspecto importante deixou de ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da CONITEC presentes na 802 reunido do plenario, realizada nos dias 07 e
08 de agosto de 2019, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com

recomendacgao preliminar favoravel a publicagdo deste Protocolo.

CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 47/2019, quanto ao Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de
Incontinéncia Urinaria ndo Neurogénica, foi realizada entre os dias 20/08/2019 a 09/09/2019.

Foram recebidas 213 contribuicdes.

As contribuicOes obtidas por meio do relatério foram, em sua maioria, realizadas por
pessoa fisica N = 211 (99,0%). Essas contribui¢cdes foram provenientes de profissional da saude
142 (67,3%), de especialistas no tema do PCDT 51 (24,2%), pacientes 8 (3,8%), interessados no

tema 6 (2,8%), e de familiar, amigo ou cuidador de paciente 4 (1,9%) (Figura 1).



Figura 1. Grafico com a frequéncia absoluta e relativa das contribui¢des feitas por pessoa fisica
obtidas por meio do relatério de consulta publica
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J4a as contribuicGes advindas de pessoa juridica (N=2) foram feitas por empresa (N=1) e

por sociedade médica (N=1).

Contribui¢des sobre o documento

Perfil dos participantes

A maioria das contribui¢Ges partiu de pessoa fisica (99%). A maioria era branca e do sexo

feminino, residentes na regido sudeste do pais e com idade superior aos 25 anos.

Do total das contribuicdes, 80 (38%) ficou sabendo da consulta publica por meio de
amigos, colegas ou profissionais de trabalho, 66 (31%) por meio de associa¢des/entidades de
classe, 47 (22%) por meio de redes sociais, 9 (4,0%) pelo site da Conitec, 6 (3,0%) por outro meio,
4 (2,0%) 1 (<1%) pelo Didrio Oficial da Unido (D.0.U). As caracteristicas dos participantes da
consulta publica podem ser vistas nas Tabelas 1 e 2 a seguir.

Tabela 1: Contribui¢des da Consulta Publica n2 [38/2019], advindas do formulario de Experiéncia
e Opinido, de acordo com a origem.



Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 211 (99)
Profissional de saude 142 (67,3)
Especialistas no tema 51(24,2)
Pacientes 8(3,8)
Interessado no tema 6(2,8)
Familiar, amigo ou cuidador 4(1,9)
Pessoa juridica 2 (1)
Empresa 1(50)
Sociedade médica 1(50)

Tabela 2: Caracteristicas demograficas de todos os participantes da Consulta Publica n2
[38/2019], advindas do formulario de Experiéncia e Opinido.

e Numero absoluto
Caracteristica

(%)
Sexo
Feminino 188 (89)
Masculino 23 (11)
Cor ou Etnia
Amarelo 6(3)
Branco 153 (73)
Indigena 1(<1)
Pardo 47 (22)
Preto 4(2)
Faixa etaria
0al7anos 0
18 a 24 anos 11 (5)
25a 39 anos 112 (53)
40 a 59 anos 78 (37)
60 anos ou mais 10 (5)
Regides Brasileiras
Norte 3(1)
Nordeste 43 (20)
Sul 35 (16)
Sudeste 114 (54)
Centro-Oeste 18 (8)

Avaliagao geral da recomendagao preliminar da CONITEC



Das duzentas e treze opiniGes fornecidas, 68 (32%) avaliaram com muito boa a
recomendacdo preliminar da CONITEC, 33 (15%) avaliaram como boa, 45 (21%) como regular,

39 (18%) como ruim e 28 (13%) como muito ruim.

Para aqueles que avaliaram o PCDT como muito bom e bom, as justificativas estavam
relacionadas, majoritariamente, a falta de mencdo do trabalho do enfermeiro, especialmente

do estomatera peuta:

“Sugiro a investigacdo da queixa de IU seja incluida na consulta de
enfermagem da atengdo bdsica e que o enfermeiro passe por um curso de
aperfeicoamento especifico para esta finalidade a fim de aplicar as medidas
comportamentais, como primeira linha de tratamento, passando a fazer
oencaminhamento de casos complexos ou refratdrios. A investigagdo
ocorreria nas consultas que ja sdo feitas costumeiramente pelo enfermeiro
(pré-natal, coleta deexame citopatoldgico, consulta ao diabético, a pessoa
com hanseniase, etc.), com apossibilidade de acompanhamento conforme
observada necessidade.Saliento a importdncia de o enfermeiro como agente
de educagdo emsaude e o respaldo para atuar no tratamento conservador da
Incontinéncia Urindria,conforme Parecer n® 04/2016/CTAS/COFEN do
Conselho Federal de Enfermagem.Compreendemos que a atuagdo do
enfermeiro na assisténcia a pessoa com IU naatengdo primdria requer
consolidagdo, tendo em vista que, apesar de possuir essahabilitagdo, acaba
por ndo atuar efetivamente nesta drea, devido a falta de umapolitica que
implemente esse espago de atuagdo especifico e visivelmente necessdrio,mas
que, até entdo, ndo era contemplado como parte das atividades dos
profissionaisda atengdo primdria.”

“O enfermeiro estomaterapeuta deveria aparecer citado no PCDT como
profissional que trata a incontinéncia urindria ndo neurogénica, uma vez que
é formado como especialista dentro das instituicbes do SUS e tem sua
atribuigdo descrita pelo COFEN.”

“A importdncia do enfermeiro e suas atribuicées em relagdo a incontinéncia
urindria na APS precisam ser reavaliadas em anexo acrescento as colocacbes

da Associagdo Brasileira de Estomaterapia.”



“O fortalecimento da musculatura do assoalho pélvico ndo é sinonimo de
fisioterapia, no Brasil e em diversos paises esta atividade é feita por outros
profissionais, como o Enfermeiro e o Enfermeiro Estomaterapeuta.”

Ao mesmo tempo, alguns fisioterapeutas colocaram que os treinamentos dos musculos

do assoalho pélvico devem ser uma exclusividade da fisioterapia:

“Deixar claro que a reabilitagéo de MAP p e treinamento de MAP é ecclusivo
do profissional da fisioterapia, pois profissionais da enfermagem tem tentado
se apropriar da reabilitagdo e fisioterapia pélvica”.

Para esse conjunto de contribuicdes, as quais avaliaram o relatério PCDT como bom ou

muito bom, 31 arquivos foram anexados e serdo descritos a seguir:

e 23 arquivos relativos ao relatorio da Associagdo Brasielira de Estomaterapia (SOBEST),
pedindo pela inclusdo do estomaterapeuta nas atividades preventivas, conservadoras e
nao farmacoldgicas, como o treinamento dos musculos do assoalho pélvico e que isso
ndo seja uma atividade apenas do fisioterapeuta;

e 1 relatério do Conselho Federal de Enfermagem, também solicitando a inclusdo do
enfermeiro em diversas das atividades propostas no PCDT. Esse relatdrio sugere
também a insercdo de algumas linhas de cuidado conservador ja implicitas no trabalho
da enfermagem;

e 1 editorial falando sobre o trabalho da enfermagem na incontinéncia;

e 1 artigo falando sobre tratamento conservador, ndo farmacélogico em IU, do qual um
membro do grupo elaborador é autor;

e 5 arquivos danificados ou cépias do préprio PCDT que foi para consulta publica, porém

sem nenhuma consideracao.

Para aqueles que avaliaram o PCDT como regular, as justificativas estavam relacionadas,
majoritariamente, a falta de menc¢do do trabalho do enfermeiro, especialmente do

estomaterapeuta:

“Inserir o Enfermeiro Estomaterapeuta neste contexto, que é capacitado a
realizar essa reabilitagdo, vide Coren, inserir o protocolo em grupos da rede
publica”.
Para Além desses comentarios, um sugeriu a expansao para todas as idades e outras
causas de IU. No entanto, essas situa¢des serdo tratadas separadamente no PCDT de bexiga

neurogénica:



“Que seja incluido pessoas com bexiga neurogénica (mulher, homem,
criangas, idosos) que sofreram acidentes (arma de fogo, transito) ou foram
vitimas de erros cirurgicos”.

Um outro comentario sugeriu a alteragao de termos técnicos:

“O TMAP pode ser usado para o controle da IUU, uma vez que a contragdo do
detrusor pode ser inibida por uma contragdo voluntaria dos musculos do
assoalho pélvico (MAP)”. Sugestdo: ... uma vez que a hiperatividade do
detrusor na fase de enchimento vesical pode ser inibida por contragdes
voluntarias dos musculos do assoalho pélvicoPag 18 — “Fisioterapia-
Treinamento dos musculos do assoalho pélvico (TMAP), Biofeeback ou
estimulagdo do nervo tibial posterior”. Sugestdo: retirar de todo o texto a
palavra posterior, quando se referir ao nervo tibial. Este é um erro de
nomenclatura que ocorreu em alguns estudos da area, ndo existe o nervo
tibial posterior, o correto é nervo tibial.Pag 19 — substituir fisioterapica, por
fisioterapéuticaPag 19 — “A definicdo de periodicidade nas avaliagdes de
seguimento apds outras modalidades de tratamento fica a cargo do médico
assistente”. Sugestdo: o Fisioterapeuta tem autonomia profissional, e é
profissional capacitado para definir periodicidade de seguimento do
tratamento fisioterapéutico. Pag 19 — “Em mulheres, inspecdo pélvica geral,
avaliagdo vulvar, vaginal, inclusive toque para avaliagdo de forga de contragdo
muscular perineal, ...”. Sugestdo: ... inclusive palpagdo vaginal para avaliagao
da fungdo da musculatura do assoalho pélvico...”.

Para esse conjunto de contribui¢des, as quais avaliaram o relatdério PCDT como regular,

37 arquivos foram anexados e serdo descritos a seguir:

e 33 arquivos relativos ao relatdrio da Associa¢do Brasielira de Estomaterapia (SOBEST),
pedindo pela inclusdo do estomaterapeuta nas atividades preventivas, conservadoras e
nao farmacoldgicas, como o treinamento dos musculos do assoalho pélvico e que isso
nao seja uma atividade apenas do fisioterapeuta;

e 1 relatério do Conselho Federal de Enfermagem, também solicitando a inclusdo do
enfermeiro em diversas das atividades propostas no PCDT. Esse relatério sugere
também a inserg¢ao de algumas linhas de cuidado conservador ja implicitas no trabalho
da enfermagem;

e 3 arquivos danificados ou cépias do proprio PCDT que foi para consulta publica, porém

sem nenhuma consideracgao.
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Para aqueles que avaliaram o PCDT como ruim ou muito ruim, as justificativas estavam
relacionadas, na sua totalidade, a falta de mencdo do trabalho do enfermeiro, especialmente do

estomaterapeuta:

“Espero que as proximas diretrizes evidenciem a atuagdo de enfermagem que
é t30 ampla na satde. E um descaso com toda uma classe um diretrizes
mencionar apenas duas profissdes. E jogar fora todo conhecimento
produzido, toda ciéncia por tras da profissdao e da assisténcia de enfermagem.

Espero que o olhar acerca da atuagdo da enfermagem mude!”

“A enfermagem atua na prevencdo e recuperagdo e sumaimportancia fazer

parte , deste diagndstico.”

Para esse conjunto de contribuicBes, as quais avaliaram o relatério PCDT como ruim ou

muito ruim, 52 arquivos foram anexados e serdo descritos a seguir:

e 49 arquivos relativos ao relatério da Associa¢do Brasielira de Estomaterapia (SOBEST),
pedindo pela inclusdo do estomaterapeuta nas atividades preventivas, conservadoras e
nao farmacoldgicas, como o treinamento dos musculos do assoalho pélvico e que isso
ndo seja uma atividade apenas do fisioterapeuta;

e 1 relatdrio do Conselho Regional de Enfermagem do Estado do Parana, também
solicitando a inclusdo do enfermeiro e relatando a priorizagao dada ao fisioterapeuta;

e 1 arquivos corrompido;

e 1 artigo (relato de caso) de insufiéncia renal, descontextualizado e sem explicacdo

anexada.
AcOes necessarias

Serdo necessarias a contextualizacdo do trabalho em enfermagem e a inser¢do de
trechos especificos no tratamento conservador, dissociando a atividade apenas ao
fisioterapeuta. Alguns pontos serdo detalhados conforme Notas técnicas enviadas pelo COFEN,
SOBEST e COREN/PR. Ademais, na parte de monitoramento serdo inseridas as praticas de

cuidado integral e na atencdo primaria, relacionadas a atividade em enfermagem.
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Avaliacao global das contribuicdes

ApOs apreciacdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, o Plenario
aprovou, em unanimidade, o PCDT de incontinéncia urinaria ndo neurogénica, na 832 Reunido

da Plenaria, em 06 de novembro de 2019.

DELIBERAGAO FINAL

Os membros da Conitec presentes na reunido do plendrio realizada nos dias 06 e 07 de
novembro de 2019, deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovacdo do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Incontinéncia Urindria ndo Neurogénica. O tema serd
encaminhado para a decisdo do Secretdrio da SCTIE. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n?

486/2019.

DECISAO

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS

PORTARIA CONJUNTA N° 1, DE 09 DE JANEIRO DE 2020.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Incontinéncia Urinéria ndo Neurogénica.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE
CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas
atribuicoes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem parametros sobre a incontinéncia urinaria
ndo neurogénica no Brasil e diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos

individuos com esta condicao;
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Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso
técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisao de indicacao;

Considerando o Registro de Deliberagdo n? 486/2019 e o Relatério de Recomendagao n2 495
— Novembro de 2019 da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a
atualizacdo da busca e avalia¢do da literatura; e

Considerando a avaliacéo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias
e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica
(DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Insuficiéncia Urinaria
ndo Neurogéncia.

Paragrafo Gnico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da
insuficiéncia urindria ndo neurogéncia, critérios de diagnostico, critérios de inclusdo e de excluséo,
tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e avaliagdo, disponivel no sitio

http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas

Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacéo do acesso assistencial,
autorizagdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responséavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o

tratamento da insuficiéncia urinaria ndo neurogéncia.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuaces, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos
para o atendimento dos individuos com essa condi¢do em todas as etapas descritas na Portaria, disponivel

no sitio citado no paragrafo Gnico do art. 1° .

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicag&o.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

DENIZAR VIANNA
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PROTOCOLO CLiNICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DE INCONTINENCIA
URINARIA NAO NEUROGENICA

1. INTRODUCAO

O termo incontinéncia urindria (IU) refere-se a queixa de qualquer perda de urina, que
pode ser involuntdria, provocada pelo individuo ou descrita por um cuidador (1-3). Essa perda
involuntdria de urina pode estar associada com a urgéncia e também com esforco ou esforco
fisico, incluindo atividades esportivas ou em espirros ou tosse. A IU é uma condi¢do que afeta
dramaticamente a qualidade de vida, comprometendo o bem-estar fisico, emocional,
psicoldgico 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 populacdo Norte Americana estimou que 12
milhGes de pessoas sofrem de IU naquele pais. Estima-se que 200 milhGes de pessoas vivam com
incontinéncia ao redor do mundo e que entre 15 e 30 por cento das pessoas acima de 60 anos
qgue vivem em ambiente domiciliar apresentam algum grau de incontinéncia (4, 5). Entretanto,
0 numero exato de pessoas acometidas pode ser muito maior do que as estimativas atuais, visto
gue muitas pessoas ndo procuram ajuda por vergonha, acreditando que o problema seria uma
consequéncia normal do envelhecimento, ou ainda, que ndo existe tratamento. Estudo
brasileiro conduzido em populagdo idosa relatou uma prevaléncia de IU de 11,8% entre os

homens e de 26,2% entre as mulheres (6).

As mulheres tém maior predisposi¢cdo de apresentar essa condigdo (7). As mulheres
apresentam uma menor capacidade de oclusdo uretral, isso se deve 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 (8) .

Inimeras situagdes podem levar a IU. A identificacdo da etiologia é essencial para o
tratamento adequado. De maneira geral, a presenga de |U pode ser dividida de acordo com a
etiologia em neurogénica (ex. lesdo medular traumatica, esclerose multipla, acidente vascular
cerebral) e ndo neurogénica (ex. hiperatividade detrusora, insuficiéncia intrinseca do esfincter
uretral, cirurgias da prdstata). Neste documento, iremos tratar de causas ndo neurogénicas,

especificamente 1U aos esforgos e IU por urgéncia no adulto
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A IU pode ser classificada de acordo com o tipo de incontinéncia em: IU de esforgos, U
de urgéncia e IU mista. A Incontinéncia Urinaria aos Esforcos (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 situagdes 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 frequente em mulheres. Em homens sem alteragGes
neurolégicas 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.

A Incontinéncia Urindria de Urgéncia (IUU) ocorre como consequéncia da hiperatividade
detrusora (HD). Denominamos HD quando o musculo detrusor apresenta contragdo
involuntdria. Para a preservacdo da continéncia urindria é fundamental que a bexiga apresente
fungdo normal e a pressdo 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 contracao vesical supera a capacidade de oclusdo
uretral gerada pelo esfincter ocorre a IUU. Varias situacdes podem levar a hiperatividade
detrusora, desde uma infecgdo urindria que irrita a mucosa vesical até uma alteragao,
identificavel ou ndo, da inervacdo vesical. Os sintomas mais comuns associados a IUU sdo
urgéncia miccional, polacidria e nocturia. A incontinéncia Urinaria Mista (IlUM) é a combinacgdo

da IUE e IUU, ou seja, uma insuficiéncia de oclusao uretral associada a hiperatividade detrusora.

Neste Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), sera abordado o tratamento
nao cirdrgico de causas de IU ndo neurogénicas. Especificamente, Esse PCDT tratara da IU aos
esforcos e IU por urgéncia no adulto, para as quais serdo abordadas, separadamente, o
diagnéstico e o tratamento, considerando as diferentes condutas terapéuticas para homens e

mulheres.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

R32 - Incontinéncia urindria ndo especificada
N39.3 Incontinéncia de tensdo (“stress”)
N39.4 QOutras incontinéncias urindrias especificadas
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3. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Critérios de inclusao
e Adultos (> 18 anos), de ambos os sexos

e Diagnéstico de Incontinéncia Urinaria de Esforco (IUE)
e Diagnéstico de Incontinéncia Urinaria de Urgéncia (IUU)
e Diagnéstico de Incontinéncia Urinaria mista (IUM)

Critérios de exclusao
e Incontinéncia urinaria de causa neurogénica

e Populagdo pediatrica (< 18 anos)

4. METODOLOGIA

A descricdo da metodologia cientifica do presente PCDT (questdes de pesquisa definidas
pelos especialistas na reunido de definicdo de escopo, elaboracdo das estratégias de busca,
descricdo do fluxo de selecdo das evidéncias e as tabula¢des dos dados das caracteristicas dos
participantes, caracteristicas dos estudos e desfechos de eficacia e seguranca, quando aplicavel)

encontra-se detalhada no ANEXO metodolégico do PCDT.

5. DIAGNOSTICO

5.1. Diagndstico da Incontinéncia Urinaria de Esforgo (IUE)

5.1.1. Histodria Clinica

Uma histéria completa deve fornecer elementos que permitam indicar qual o tipo mais
provavel de IU e a abordagem diagndstica e terapéutica mais apropriada. Os elementos a serem

observados no diagnéstico de IUE na mulher incluem:

e Frequéncia de episédios de perda e habitos miccionais;
e Grau de incomodo;

e Condicdo de perda (esfor¢o ou urgéncia);

o Necessidade de utilizar protegdo (absorventes, fraldas);
e Hordario que ocorrem as perdas;

e Associacdao com medicamentos;
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e Ingestdo hidrica;
e (Cirurgias pélvicas;
e Numero e tipo de partos;

e Complicacbes ginecoldgicas.

Nas mulheres a constipacdo intestinal distende a parte distal do sigmdide e do reto
podendo prejudicar a transmissdo parassimpatica sacral, resultando em atividade detrusora
inadequada, principalmente em idosos (5). Além disso, a presenca de uma ou mais infec¢oes do
trato urinario é fator preditor independente para o desenvolvimento de hiperatividade
detrusora (9).

Em homens sem patologias neurolégicas, a IU estd, na maioria das vezes, associada com
histéria de cirurgia prostdtica. Esta intercorréncia pode ser causada por incompeténcia
esfincteriana, disfuncdo vesical ou transbordamento urindrio devido a retencdo.
Aproximadamente 1% dos pacientes submetidos a resseccao transuretral da prdstata evoluem
com quadro significativo de IU no pds-operatério (10), enquanto que nos pacientes submetidos
a prostatectomia radical, esta complicagdo pode ocorrer entre 2% a 80% dos casos (11, 12),
dependendo da definicdo de incontinéncia utilizada. Como é esperado que em pacientes com
hiperplasia benigna da prdstata a cirurgia alivie os sintomas urinarios, qualquer grau de IU pds-
operatdria é pouco tolerado. Nos pacientes submetidos a cirurgia radical, a IU pés-operatéria é
comum, porém os sintomas sdo transitorios e persistem apenas por algumas semanas, na
maioria dos casos. Quando a IU se mantém por tempo mais prolongado, ela pode requerer
tratamento cirurgico.

Alguns pacientes submetidos a prostatectomia podem apresentar, nas primeiras
semanas apos a retirada da sonda, urgéncia, lUU e polacilria. Nesta fase, é importante excluir
duas condigbes que podem causar essas manifestagbes, que sao infec¢do urinaria e retengao

por obstrugao.

A quantificagdo e o tipo de perda urinaria devem ser determinados durante a anamnese,
como descrito na avaliagdo das mulheres. A histéria médica deve se concentrar no trato urinario,
histdria prévia de cirurgia ou radioterapia, indagar sobre comorbidades e sintomas que podem
causar disfungdo vesical e historia familiar de doengas da préstata (hiperplasia prostatica

benigna e cancer) (4)
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Naqueles pacientes que foram submetidos a prostatectomia radical, deve-se obter
informacdes a respeito do tipo de cirurgia (retropubica, perineal, laparoscépica ou robdtica),
além do estagio atual do cancer. Nos casos de radioterapia, deve-se investigar o tipo ao qual o

paciente foi submetido (1).

Informacdes valiosas podem ser obtidas a partir de uma histéria cuidadosa em relacao
a incontinéncia, especialmente quando relacionada a disfungcdo do esfincter. Sintoma de
incontinéncia urindria de esforco associado a histdria de cirurgia prostatica é altamente
preditivo da presenca de disfuncdo esfincteriana. Ficazzola e Nitti (13) demonstraram que
sintoma de IUE apresentam 95% de valor preditivo positivo e 100% de valor preditivo negativo.
No entanto, a I[UU como preditor de disfun¢do vesical ndo parece ser tdo valiosa, e sua presenca

nao pode ser determinada com precisdo sem o estudo urodinamico (13).

O Diabetes mellitus mal controlado e diabetes insipidus podem levar a um aumento do
débito urindrio, superando os mecanismos normais de continéncia (14).
Uma avaliagao critica dos medicamentos de uso continuo é recomendada para excluir os efeitos
de qualquer agente farmacoldgico na func¢do do trato urinario inferior. Por exemplo, os
inibidores da enzima conversora de angiotensina causam tosse crOnica, enquanto os
bloqueadores alfa-adrenérgicos causam diminuicdo da resisténcia a uretra, ambos podendo
exacerbar a IUE. Os agonistas alfa-adrenérgicos causam aumento da resisténcia uretral,
resultando em exacerbag¢do da retenc¢do urinaria. Os anticolinérgicos causam relaxamento do
detrusor, o que pode causar retengao urindria e IU por transbordamento. Os diuréticos nao tém
efeito direto sobre a fungdo do detrusor, mas podem causar um aumento do volume urinario,
levando a frequéncia e urgéncia. Os bloqueadores dos canais de calcio e psicotrépicos relaxam
os musculos lisos, prejudicando a fase de esvaziamento, podendo contribuir para a reten¢do
urindria. Sedativos ndo tém repercussao direta na bexiga, mas podem contribuir para sedagdo e

delirio (1).

5.1.2. Exame Fisico

O exame fisico nas mulheres deve ser direcionado para os sistemas que poderiam estar
relacionados com a IU, incluindo; exame geral para mobilidade, estado cognitivo, edema
periférico, exame abdominal para massas pélvicas e avaliagdo neuroldgica para patologias como
esclerose multipla, Parkinson, compressdao de raiz nervosa (hérnia de disco), parestesias e
distrofismo muscular. Deve-se determinar o indice de massa corporal (IMC) da paciente.

Atencado deve ser dada para a presenca de prolapso de érgaos pélvicos e atrofia vaginal. A forga
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e tonus da musculatura pélvica (elevador dos anus) e a sensibilidade perineal também devem
ser avaliados. A paciente deve ser instruida a realizar manobras de esfor¢o em posi¢ao supina e

ortostdtica para observagao da perda e sua intensidade.

Nos homens o exame fisico, pode-se descobrir a presenca de distensao vesical, que esta
associada a incontinéncia por transbordamento. Deve-se verificar o tonus do esfincter anal,
assim como o reflexo bulbocavernoso, com a finalidade de se diagnosticar uma provavel causa

neurolégica para a incontinéncia.

Como teste diagndstico simples, pede-se para que o paciente fique na posi¢do ereta e com
a bexiga cheia, se observada perda urinaria, a maior probabilidade é que o paciente apresente
incompeténcia esfincteriana. Caso ocorra perda aparente, o paciente é solicitado a tossir, e se a
perda urinaria ocorrer somente durante o periodo de aumento na pressao intra-abdominal,

incompeténcia esfincteriana é bastante provavel.

5.1.3. Diario miccional

A utilizacdo de um didrio miccional, que avalia a rotina urinaria e de perdas, é um método
bastante simples e muito Util na avaliacdo inicial (15). O diario miccional permite avaliar o
numero de mic¢des, nimero de episddios de IU e o volume de liquido ingerido e eliminado em
24 horas. A medida do volume urinado por mic¢do pode ser usada para ajudar no diagndstico,
como por exemplo bexiga hiperativa ou polidria. O didrio também pode ser usado para
monitorar a resposta e eficidcia do tratamento, além de ser amplamente utilizado em ensaios
clinicos e exercer um papel terapéutico, pois fornece ao paciente uma visao do comportamento
da bexiga. Aten¢do especial deve ser dada em pacientes com IU grave, pois os dados obtidos em
relacdo ao volume total em 24 horas podem ser inferiores do que a capacidade vesical. O
periodo de aplicacdo do didrio miccional é incerto na literatura, podendo variar de 2-3 dias até

3-7 dias.

Embora represente uma ferramenta util no arsenal diagndstico para determinados
pacientes, existem algumas limitacGes. Ndo ha evidéncias de que os resultados obtidos pelo
diario miccional correlacionem com o tipo de IU. Outro fator limitante é a dificuldade de alguns
pacientes em entender e completar o diario de forma confiavel, especialmente quando o tempo
(dias) é prolongado. Além disso, o didrio pode ndo ser util para obter informacGes sobre

sintomas que ocorrem de maneira menos frequente (1).
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Um aspecto importante na avaliacao da incidéncia de IU masculina é o tipo e a gravidade
dos sintomas, assim como os eventos precipitantes. A gravidade pode ser determinada pelo
numero de episddios de perdas ao dia, a necessidade de protecdo (por exemplo, uso de fraldas
ou absorventes, clamp peniano ou coletores externos) e o impacto da incontinéncia nas
atividades da vida didria. Nesse sentido, o didrio miccional pode ser util especialmente naqueles
pacientes onde existe duvida da gravidade do quadro e possibilidade de perda urinaria por

urgéncia associada (IU mista).

5.1.4. Exames complementares

Infecgao urindria pode levar ao surgimento de IU. Um exame de analise de caracteres
fisicos, elementos e sedimentos na urina deve ser solicitado para descartar a possibilidade de

infeccdo, bem como de outras alteracdes observaveis nesse exame.

Uma ultrassonografia do trato urindrio e da pélvis nas mulheres permite avaliar a presenca
de massas na cavidade pélvica, além de fornecer informacdes sobre residuo pds-miccional
(RPM) e lesbes do trato urindrio. A presenca de residuo pds-miccional < 50 ml é considerada

normal.

Outros exames como cistoscopia e uretrocistografia miccional podem ser uteis,
dependendo da apresentagdo inicial. Apds a avaliagdo, o médico deve ser capaz de determinar
se a paciente apresenta IUE, I[UU ou associacdo de ambas (IUM). O tratamento deve ser realizado
considerando o tipo da IU, com o risco de insucesso ou a piora do quadro clinico em casos de

diagndstico equivocado.

Nos homens o cancer de bexiga, carcinoma in situ de bexiga, infec¢bes do trato
urindrio, estenose de uretra e calculo vesical podem causar sintomas semelhantes a bexiga
hiperativa que devem ser excluidos antes de definir o tratamento de pacientes com suposta IUE.
Por este motivo, a maioria das diretrizes sobre pacientes com sintomas do trato urinario inferior

e IU orientam o uso do exame de urina como ferramenta atil na atencdo primaria (1).

Além disso, a analise e cultura da urina sdo necessarias antes do tratamento cirdrgico da
incontinéncia urindria masculina. A infeccdo do trato urindrio deve ser devidamente

diagnosticada e tratada.
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Avaliacdo da funcdo renal com creatinina sérica deve ser obtida. A dosagem do antigeno

prostatico especifico (PSA) também é importante para estabelecer o estado atual do cancer.

5.1.5. Urodindmica

A avalia¢do urodindmica completa ou estudo urodindmico (EUD) é um exame realizado para
avaliar o funcionamento do trato urindrio inferior. Em geral, o EUD é realizado quando ha falha
no tratamento clinico ou quando se planeja alguma forma de tratamento cirdrgico. Esse exame
é essencial para definir e predizer a resposta ao tratamento, podendo ser decisivo quanto a
indicacdo ou ndo de um tratamento cirudrgico. O exame geralmente ndo gera dor, apenas um

pequeno desconforto pela passagem do cateter uretral.

O estudo urodindamico é amplamente utilizado como complemento ao diagndstico clinico
nas mulheres, pois pode ajudar a fornecer ou confirmar o diagndstico, prever o resultado do
tratamento e facilitar a orienta¢do ao paciente e para direcionar o tratamento. Por todas estas
razdes, € um exame frequentemente utilizado, especialmente antes de tratamentos invasivos
(16). A realizacdo do estudo urodindamico rotineiramente antes do tratamento cirurgico ainda é

debatido, pois ha inconsisténcia nos dados de literatura (17).

O estudo urodindmico nos homens pode ser util na avaliacdo dos casos de IU pds
prostatectomia, por definir exatamente a causa da perda urindria, além de ajudar na
quantificacdo objetiva da incontinéncia. A medida do fluxo urinario livre e do residuo urindario
pds-miccional é realizada no inicio do exame. O fluxo diminuido, associado ou ndo a presenca
de residuo urinario, pode ser secundario a obstrucdo ou a diminuicdo da forca de contracao do
detrusor. A andlise da capacidade, da sensibilidade, da complacéncia e da presenga de
hiperatividade detrusora é feita por meio da cistometria. O estudo pressao-fluxo é realizado no
final da cistometria e pode ajudar a diferenciar obstrugdao de anormalidades na contragdo
vesical. Testes de esfor¢o sdo realizados durante o enchimento vesical para avaliar a
competéncia esfincteriana. Quando nao for detectada a perda aos esforgos, estes devem ser
repetidos apds a remogdo do cateter(1). A redugdo do fluxo urindrio na presenca da pressdo
vesical elevada confirma o diagndstico de obstru¢do, enquanto que na presenga de baixa

pressdo, indica atividade ineficaz do detrusor.
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5.1.6. Exames por Imagem (uretrocistografia retrégrada e miccional)

Nos homens a detecc¢do de estenose da anastomose vesicouretral ou estenose de uretra
deve ser investigada quando se planeja um tratamento cirdrgico da IU em pacientes com baixo
fluxo urindrio ou sinais de obstrucdo no estudo urodindmico(18). Quando ndo reconhecida, pode
complicar significativamente as abordagens cirurgicas da |U pds-prostatectomia radical. Essa
investigacdo pode ser feita por meio de uretrocistoscopia ou uretrocistografia retrégrada e

miccional.

5.2. Diagnéstico da Incontinéncia Urinaria de Urgéncia (IUU)

O diagndstico da bexiga hiperativa (BH) baseia-se na queixa clinica, exame fisico (incluindo
exame ginecoldgico) e exames laboratoriais de rotina. Tal avaliacdo em portadores de BH visa

excluir outras condicGes locais que cursam com os mesmaos sintomas.

5.2.1 Historia
Tipicamente, pacientes portadores de BH apresentam-se as seguintes queixas:

e Urgéncia (imperiosidade para urinar ou sensagdo iminente de perda de urina);

e Frequéncia (nimero de micgdes diarias superior a oito);

e Nocturia (necessidade de acordar a noite devido a desejo miccional) com ou sem
incontinéncia de urgéncia associada (paciente sente vontade de urinar e ndo

consegue chegar a toalete apresentando perdas) associada.

Estes sintomas podem aparecer associados ou de forma isolada. Por defini¢do, a
presenca de condicOes fisiopatoldgicas locais, que levem aos mesmos sintomas, exclui o

diagnédstico de BH. Entre estas condi¢Ges podemos destacar:

e Neoplasias vesicais, especialmente carcinoma “in situ” de bexiga;

o Infecgdes do trato urindrio inferior;

e MedicacGes com efeitos colaterais sobre o trato urinario inferior, como alguns
tipos de antidepressivos;

e Litiase vesical;
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e Obstrucao infravesical (geralmente decorrentes de cirurgias para tratamento de
IUE);

e Fatores emocionais.

Todas estas condi¢gdes podem ser excluidas por meio de medidas simples como uma boa

anamnese, exame fisico detalhado e exames laboratoriais de fécil realizagao.

Desta forma, na anamnese, além dos sintomas de BH a presenca de sintomas
associados, a presenca de disuria e dor em baixo ventre durante a mic¢do, acompanhada ou ndo

por quadro febril, aponta para uma provavel infeccdo do trato urindrio.

A presenca de hematuria macroscdpica torna obrigatdria a exclusdo de neoplasias
vesicais. Antecedentes de cirurgia para correcdo de IUE, especialmente em pacientes sem
sintomas de BH no pré-operatério, tornam importante a exclusdo de obstrucdo infravesical.
AlteracGes de marcha, fala ou de sensibilidade sugerem a coexisténcia de doenca neuroldgica
como causadora dos sintomas de BH. Além disto, é necessdrio caracterizar e quantificar a
presenca de nocturia através do numero de vezes que o paciente necessita acordar para ir ao
banheiro durante a noite (19). E importante, principalmente em mulheres, que se diferencie a
urge-incontinéncia da incontinéncia de esforco. Também deve fazer parte da histéria a
quantificacdo do grau de comprometimento da qualidade de vida do paciente decorrente de
seus sintomas miccionais e ndo apenas em pacientes que apresentem incontinéncia urinaria

(20).

5.2.2. Exame fisico

Apesar dos portadores de bexiga hiperativa ndo apresentarem, necessariamente,
altera¢Oes de exame fisico, a sua realizagao é fundamental no sentido de afastar outras doencgas

que poderiam levar a sintomas semelhantes aos de bexiga hiperativa (21, 22).

Deve-se atentar ao exame da regido pélvica nas mulheres. A presenca de globo vesical
palpavel aponta para uma possivel incontinéncia paradoxal (por transbordamento). A
verificacdo de massas palpaveis em regido pélvica sugere a presenca de neoplasias que podem

comprometer os nervos responsaveis pelo suprimento neural da bexiga (23).

A realizagdo de um exame neurolégico sumario, no qual se avalia alteragdo de marcha,

da sensibilidade perineal e do tonus do esfincter anal também é fundamental. A normalidade
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destes parametros reflete uma integridade do centro medular sacral responsavel pelo arco
reflexo da miccdo e torna pouco provavel a presenca de doengas neurolégicas com repercussao

sobre o trato urinario inferior (24-26).

Adicionalmente, nas mulheres, a realizacdo de exame ginecoldgico é mandatdria e deve-
se verificar a presenca de atrofia urogenital, prolapso genital e vulvo-vaginites atréficas. Durante
o exame fisico, a realizacdo de teste de esfor¢co, com a paciente em pé, permite, em muitos
casos, o diagndstico de perdas aos esfor¢os que pode estar associada aos sintomas de BH (27,

28).

Em homens acima de 50 anos a presenca de aumento prostatico, avaliado durante o
toque retal, pode sugerir a presenca de obstrucdo infravesical e, portanto, uma hiperatividade
secundaria. O exame de toque retal também permite avaliar as condi¢cdes do assoalho pélvico

(29, 30).

5.2.3. Diario miccional

Deve ser solicitado ao paciente seu preenchimento, pois permite diferenciar diversas
condicBes que podem simular bexiga hiperativa. Portadores de bexiga hiperativa geralmente
urinam peqguenos volumes em intervalos de tempo reduzidos durante o dia e a noite. Pacientes
idosos, em especial, podem apresentar sintomas do trato urindrio inferior, inclusive
incontinéncia urinaria, decorrentes de sobrecarga do trato urinario inferior causada por excesso
de ingesta hidrica ou mesmo da presenca de doencas metabdlicas mal controladas como

diabetes (31).

5.2.4. Exames Laboratoriais

A andlise do sedimento urinario, bem como cultura e antibiograma de urina devem ser
solicitados em todos os pacientes com quadro clinico de BH. A presenca de infec¢do bacteriana
pode desencadear sintomas semelhantes aos observados em portadores de BH e o tratamento

se baseard na resolugdo do quadro infeccioso (32).

Da mesma forma, a presenca de hematlria na auséncia de infeccdo sugere a

possibilidade de doenca neopldsica ou litiase renal que deverdo ser adequadamente
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investigadas. Dosagens séricas de creatinina e glicose sdo altamente recomendadas. Pacientes
em fases iniciais de insuficiéncia renal podem ter sintomas de BH. Pacientes diabéticos com
glicemia elevada apresentam diurese osmatica, resultando em volumes urinarios elevados com

consequente sobrecarga do trato urindrio inferior e sintomas de BH (32).

5.2.5. Urodinamica

A urodinamica é o exame para avaliacdo funcional do trato urindrio inferior. Deve ser
solicitado quando o paciente apresentar sintomatologia que ndo possa ser explicada apenas por

hiperatividade primaria (por exemplo, infec¢Ges do trato urindrio) (33, 34).
De forma geral, recomenda-se a realizacdo desse exame nas seguintes condi¢Ges (23):

e Falha do tratamento inicial;

e Presenca de residuo pds-miccional significativo;

e (Cirurgias prévias do trato urinario inferior;

e Suspeita que os sintomas de BH decorram de doengas associadas mais graves,
como doencas neuroldgicas com comprometimento das estruturas neurais
responsaveis pela inervacdo do trato urindrio inferior;

e Quando os sintomas parecem decorrer de quadro doloroso sugerindo afec¢ao

irritativa (cistite intersticial)

Basicamente a cistometria de portadores de BH pode ser normal nos casos de urgéncia
sensorial ou apresentar contra¢des detrusoras durante o enchimento (urgéncia motora). A
presenca de dor progressiva durante o enchimento vesical sugere o diagndstico de cistite

intersticial(35).

5.2.6. Imagem (ultrassom)

Permite identificar a presenca de lesGes tumorais, calculos urinarios, sintomas indiretos
de obstrugdo do trato urinario, tais como dilatagdes pielo-ureterais, etc. O ultrassom permite
ainda avaliar o volume prostatico bem como o residuo pds-miccional. Deve ser solicitado

qguando permanecer qualquer duvida quanto ao diagndstico do paciente (36-38).
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6. TRATAMENTO

6.1. TRATAMENTO DA IUE
6.1.1. Tratamento Conservador da IUE e Medidas Gerais

No tratamento da IUE sempre é recomendada a abordagem conservadora antes do
tratamento invasivo. Nas mulheres o tratamento conservador incluem mudancgas no estilo de
vida e a realizacdo de técnicas de reabilitacdo.0O tratamento conservador por meio de
orientacdo, exercicios pélvicos e biofeedback deve ser a primeira escolha nos primeiros 12

meses por antecipar arecuperacdo espontanea da continéncia (39).

Os fatores de estilo de vida que podem estar associados a IUE incluem obesidade, dieta,
nivel de atividade fisica, e ingestdo de liquidos. A modificacdo desses fatores pode melhorar a
IUE. A escolha da terapia inicial deve levar em consideracdo a preferéncia da paciente e o

contexto clinico geral avaliado de acordo com a se¢do diagndstico.

Nas mulheres o excesso de peso foi identificado como um fator de risco para a IlU em
muitos estudos epidemioldgicos(40, 41). Ha evidéncias de que a prevaléncia de IUE aumenta
proporcionalmente ao aumento do indice de massa corpoérea (IMC)(42). Nos casos de obesidade
e sobrepeso, a perda de 5% do peso corporal inicial tem impacto na reducdo dos sintomas da

IU. Revisdo sistematica concluiu que a perda de peso foi benéfica na melhoria da U (40, 43, 44).

Nas mulheres a atividade fisica regular pode fortalecer a musculatura do assoalho
pélvico e possivelmente diminuir o risco de desenvolvimento de IU, especialmente IUE. No
entanto, é possivel que o exercicio fisico pesado possa agravar o quadro. Estudos em diferentes
populagdes concluiram que o exercicio fisico extenuante aumenta o risco de IUE durante os
periodos de atividade fisica(45-47). Por outro lado, a presenca de IU pode impedir que as
mulheres realizem exercicios(48). Existem evidéncias de qualidade baixa que a pratica de
exercicio de intensidade moderada diminui a IUE em mulheres de meia idade e que isso pode
estar relacionado ao controle de peso (1). Dessa maneira, a recomendacdo de exercicio fisico
para individuos com IUE é condicionada a gravidade do quadro, a presenca de comorbidades e

a supervisao por profissional de saude.

A modificacdo da ingestdo de liquidos, em particular a restricdo, é uma estratégia

comumente usada por pessoas com U para aliviar os seus sintomas. O aconselhamento sobre a
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ingestao de liquidos, fornecida pelos profissionais de saude, deve basear-se numa ingestdo de

liguidos em 24 horas que seja suficiente para evitar a desidrata¢do(49).

Nos homens o tratamento conservador por meio de orientacdao, exercicios pélvicos e
biofeedback deve ser a primeira escolha nos primeiros 12 meses por antecipar a recuperacao
espontanea da continéncia (39). Os fatores de estilo de vida que podem estar associados a IUE
incluem dieta, miccao de horario e adequacao da ingestao de liquidos. A modificacdo desses

fatores pode melhorar a IUE.

6.1.2. Reabilitagdo- Treinamento dos Musculos do Assoalho Pélvico (TMAP)

O treinamento dos musculos do assoalho pélvico (TMAP) é constituido por programa no
qual as pacientes sdo orientadas a contrair os musculos do assoalho pélvico (MAP) por um
tempo progressivo, repetidas vezes ao longo do dia. O TMAP é recomendado como primeira
linha de tratamento, considerando a preferéncia da paciente, para melhorar a fun¢do do
assoalho pélvico e a estabilidade da uretra. Em situacGes de ndo adesdo, recusa da paciente ou
falha do TMAP, outras formas de tratamento serdo indicadas, conforme descrito neste PCDT. O
TMAP pode ser associado ao biofeedback (por meio de estimulos visuais, tateis ou auditivos),

estimulagdo elétrica de superficie ou cones vaginais(49-52).

O TMAP ndo apresenta contraindicacGes no tratamento das mulheres e ndo esta
associado a efeitos colaterais. Fundamenta-se no incremento da forca de contracdo dos
musculos do assoalho pélvico e suporte dos 6rgdos pélvicos. Contudo, a manutenc¢do dos
resultados depende da continuidade dos exercicios(49). O tratamento da IlU com TMAP no

periodo pds-parto precoce aumenta as chances de continéncia por até 12 meses(53, 54).

A IUE masculina apds a prostatectomia apresenta caracteristica de resolugdo
espontanea na maioria dos casos, no prazo de 6 a 12 meses (55). A realizagdo de técnicas de
reabilitacdo, nos primeiros meses pds-operatdrio, pode acelerar o tempo de recuperacdo da
continéncia. Nesse periodo o TMAP pode ser recomendado considerando a preferéncia do
paciente. O TMAP ndo oferece beneficio para tratamento da IU aos 12 meses apés a
prostatectomia(56). Ha evidéncias contraditdrias sobre se o treinamento vesical, estimulacdo

elétrica ou biofeedback aumenta a eficacia da TMAP isolado nos homens(49).
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6.1.3 Biofeedback

O Biofeedback é considerado um tratamento adjunto para o TMAP, pois permite que os
pacientes observem a contracdo dos MAP enquanto realizam os exercicios. Atua como
adjuvante ao TMAP, motiva os pacientes a conseguir uma contracdo muscular mais forte e,
assim, estimula a adesdo ao treinamento intensivo. As medidas da atividade dos MAP podem

ser avaliadas por perinedmetro ou eletromiografia(57, 58).

Os regimes de tratamento supervisionados de maior intensidade e a adicdo de
biofeedback conferem maior beneficio. Apoia-se o principio geral de que uma maior eficacia é
alcancada por meio da associacao de diferentes tipos de tratamento e aumento progressivo da
intensidade. A adicao do Biofeedback ao TMAP pode promover melhor coordenacdo e controle

dos MAP quando comparado ao TMAP sem o Biofeedback (49, 51, 59).

Esses procedimentos sdao técnicas de reabilitagdo e devem realizados por profissional
capacidado. No SUS o procedimento que respalda essas técnicas é o 03.02.01.002-5 -

ATENDIMENTO FISIOTERAPEUTICO EM PACIENTES C/ DISFUNGOES UROGINECOLOGICAS.

6.2. TRATAMENTO DA 1UU

6.2.1 Tratamento Conservador da IUU e Medidas Gerais

A mudanca de estilo de vida é a op¢do de primeira linha para todos os pacientes com
IUU. Consiste em mudancas de habitos para aliviar os sintomas vesicais e reeducacao vesical
para treinar habilidades para controlar a IUU. Apresenta facil aplicacdo, baixo custo, porém
depende da compreensdo, motiva¢do e adesdo do paciente, bem como incentivo por parte do

profissional de saude (60-63).

As abordagens compreendem diario miccional, orientaces para dieta e ingesta hidrica,
estratégias para o controle do desejo miccional, treinamento dos musculos do assoalho pélvico

(com ou sem biofeedback) e estimulacdo elétrica.

O Treinamento vesical é a terapia de primeira linha para adultos com IUU. Consiste em
um programa de educacao 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¢do, aumentar
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a capacidade da bexiga, reduzir episédios de incontinéncia e restaurar confianca do

paciente(49).

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

constipacao(64).

6.2.2 Reabilitagao- Treinamento dos misculos do assoalho pélvico (TMAP), Biofeeback ou
estimulagdo do nervo tibial

O TMAP pode ser usado para o controle da IUU, uma vez que a contragao do detrusor
pode ser inibida por uma contragdo voluntéria dos musculos do assoalho pélvico (MAP). Os
pacientes sdo instruidos a ndo se apressar para ir ao banheiro e realizar a contracdo dos MAP

repetidamente até o controle da sensacdo de urgéncia e evitar a IU(65, 66).

Observa-se reducdo nos episddios de incontinéncia em mulheres com IUU que
realizaram TMAP com biofeedback em comparacdo com TMAP com palpagdo digital, sem

biofeedback. A qualidade de vida foi significativamente maior apés TMAP com biofeedback(67).

A estimulagdo percutanea do nervo tibial € uma forma de neuromodulagdo que
proporciona estimulagdo retrégrada ao plexo do nervo sacral através de um elétrodo inserido
no tornozelo, cefalico ao maléolo medial, uma area anatomica reconhecida como o centro da
bexiga. A estimulagdo transcutanea do nervo tibial € menos invasiva do que estimulagdo
percutanea e pode ser posicionada na regido do tornozelo através de eletrodos de superficie

(68).

A Eletroestimulag¢do deve ser considerada complementar a terapia comportamental em
pacientes com |UU sempre que disponivel. Em teoria, a neuroestimulagdo deve ser
minimamente invasiva, facilmente aplicavel,e ndo causar constragimento desnecessdrio. Além
disso, a sustentabilidade e a relagdo custo-eficacia sdo importantes considerando tratamentos

farmacoldgicos (49, 69)(70).

Sdo descritos diferentes protocolos de tratamento (3, 6, 8, 12 semanas) com os dados
mais objetivos a favor do regime de 12 semanas (71). Sendo Assim, recomenda-se o estimulo
uma vez por semana até, no maximo, 12 semanas. A extensdao do tratamento deve levar em

conta gravidade do quadro e resposta ao tratamento.
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6.2.3 Outros tratamentos

No Brasil, hd medicamentos da classe de antimuscarinicos com registro para o
tratamento da bexiga hiperativa como a oxibutinina, tolterodina, solifenacina e darifenacina. A
eficacia dos diversos antimuscarinicos é semelhante, sendo as principais diferencas observadas
em relacdo ao esquema de administracdo e nos efeitos adversos. Ademais, o agonista Beta-3
mirabegrona possui registro no Brasil para o tratamento da bexiga hiperativa. O uso destes
medicamentos no ambito do SUS ndo estd recomendado. De acordo com avaliagdo quanto a
incorporagdo destas tecnologias ao SUS, realizada em 2019, essas ndao foram recomendadas.
Apesar de os antimuscarinicos e a mirabegrona apresentarem valores de reducdo de episddios
de IU/dia, de episddios de IUU/dia e do niumero de miccdes/dia, em relacdo ao placebo, é
inconsistente o quanto a reducdo do numero de episdédios de IU pode ser considerada
clinicamente significante. Além disso, existe duivida quanto a manutencdo do efeito de reducao
de 100% dos episddios de IU (taxa de cura), haja vista que os testes sdo realizados apenas apos
trés dias de didrio miccional. Foi encontrado um grande risco de viés atribuido aos estudos
avaliados, além disso a razdo de custo-efetividade incremental para a reducdo de 1 episddio de

IU/24h/ apresentou valores exorbitantes (72, 73).

7. MONITORAMENTO

Boas praticas clinicas pressupdem ao menos uma avaliagdo em intervalo de tempo
recente apods a conclusdo de etapa minima de medidas conservadoras fisioterapicas (tempo
minimo de 3 meses) e avaliagdes periddicas de seguimento. A definicdo de periodicidade nas
avaliagdes de seguimento apds outras modalidades de tratamento fica a cargo do médico

assistente.

Em tais atendimentos, a obtengao de informagdes clinicas por anamnese e exame fisico
sdo quesitos intuitivos, ndo sendo necessaria a realizacdo de propedéutica complementar. O

exame fisico deve conter:

e Avaliagdo clinica geral,
e Pesquisa de reflexos cutdaneo anal e bulboesponjoso,

e Em homens, toque retal e avaliacdo da forca de contracdo esfincteriana anal,
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e Emmulheres, inspecdo pélvica geral, avaliagao vulvar, vaginal, inclusive toque para
avaliacao de forca de contracao muscular perineal, pesquisa de mobilidade uretral,
da existéncia de prolapsos genitais e de incontinéncia urindria mediante manobras

de esforgo.

8. GESTAO E CONTROLE

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a
duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica dos sinais e

sintomas relativos a evolucao e severidade da condicao.

Nos casos de IUE feminina o SUS disponibiliza cirurgia de Burch, condicdo que podera ser
avaliada junto ao monitoramento e evolucdo da paciente e estd condicionado ao

encaminhamento aos centros de referéncia e unidades que realizem este procedimento.

No nivel da atenc¢do primdria, os pacientes podem ser atendidos por profissionais
capacitados para orientacdo de técnicas de reabilitacdo e acompanhamento do tratamento. Os
procedimentos de reabilitacdo compreendem o treinamento dos musculos do assoalho pélvico,
associado ou ndo ao biofeedback e a eletroestimulacdo do nervo tibial. Esses procedimentos
estdo todos compreendidos no registro do SIGTAP 03.02.01.002-5 - ATENDIMENTO
FISIOTERAPEUTICO EM PACIENTES C/ DISFUNCOES UROGINECOLOGICAS e devem ser prescritos

e realizados por profissionais da satde habilitados na prescri¢ado e realizagao do exame.

Relacdo de procedimentos no SIGTAP constante neste PCDT:

02.02.05.001-7 - ANALISE DE CARACTERES FISICOS, ELEMENTOS E SEDIMENTO DA URINA
02.05.02.005-4 - ULTRASSONOGRAFIA DE APARELHO URINARIO

04.09.07.020-3 - OPERACAO DE BURCH

02.11.09.001-8 - AVALIACAO URODINAMICA COMPLETA

02.11.09.003-4 - CISTOMETRIA C/ CISTOMETRO

02.11.09.004-2 - CISTOMETRIA SIMPLES

02.04.05.017-0 — URETROCISTOGRAFIA

02.09.02.001-6 - CISTOSCOPIA E/OU URETEROSCOPIA E/OU URETROSCOPIA

03.02.01.002-5 - ATENDIMENTO FISIOTERAPEUTICO EM PACIENTES C/ DISFUNCOES
UROGINECOLOGICAS
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03.01.01.003-0 - CONSULTA DE PROFISSIONAIS DE NIVEL SUPERIOR NA ATENCAO BASICA
(EXCETO MEDICO)

03.01.01.004-8 - CONSULTA DE PROFISSIONAIS DE NIVEL SUPERIOR NA ATENCAO
ESPECIALIZADA (EXCETO MEDICO)
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ANEXO METODOLOGICO

A) Metodologia

Com a presenca de oito membros do Grupo Elaborador, sendo 5 especialistas e 3
metodologistas, e um representante do Comité Gestor, uma reunido presencial para definicdo
do escopo do Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) foi conduzida. Todos os
componentes do Grupo Elaborador preencheram o formulario de Declaragdo de Conflitos de
Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude como parte dos resultados.

Inicialmente, a macroestrutura do PCDT foi estabelecida com base na Portaria N° 375, de
10 de novembro de 2009(74), que define o roteiro para elaboragdo dos PCDTs, definindo-se as
secBes do documento.

Apds essa definicdo, cada secdo foi detalhada e discutida entre o Grupo Elaborador, com o
objetivo de identificar as tecnologias que seriam consideradas nas recomendac¢ées. Com o
arsenal de tecnologias previamente disponiveis no SUS, as novas tecnologias puderam ser
identificadas.

Os médicos especialistas do tema do presente PCDT foram, entdo, orientados a elencar
questdes de pesquisa, estruturadas de acordo com o acrénimo PICO, para cada nova tecnologia
ndo incorporada no Sistema Unico de Satde ou em casos de quaisquer incertezas clinicas.

Foi estabelecido que as recomendagdes diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento
que utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS ndo teriam questdo de
pesquisa definidas, por se tratar de pratica clinica estabelecida, exceto em casos de incertezas

atuais sobre seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento.
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*Populagéo ou condicao clinica

*Intervencgdo, no caso de estudos experimentais

*Fator de exposi¢éo, em caso de estudos
observacionais

Teste indice, nos casos de estudos de acuracia
diagnostica

«Controle, de acordo com tratamento/niveis de
exposic¢ao do fator/exames disponiveis no SUS

*Desfechos: sempre que possivel, definidos a
priori, de acordo com sua importancia
Figura 2— Defini¢ao da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acronimo PICO.

Ao final dessa dinamica, sete questdes de pesquisa foram definidas para o presente PCDT

(Quadro 1).

Quadro 1 — Questdes de pesquisa elencadas pelo Grupo Elaborador do Protocolo Clinico e
Diretriz Terapéutica.

Numero Descricao Secao

O uso de tela de polipropileno (sintética) é mais eficaz que
1 Tratamento
abordagem cirurgica sem tela?

Quais sdo as indicagGes, eficacia e potenciais complicacGes
2 Tratamento
da cirurgia de sling masculino?

Quais sdo as indicagGes, eficacia e potenciais complicacGes
3 Tratamento
da cirurgia de esfincter urinario artificial?

Qual a eficicia e seguranca dos medicamentos
antimuscarinicos (oxibutinina, tolterodina, solifenacina e
4 Tratamento
darifenacina) para o tratamento da incontinéncia urinaria

de urgéncia?

Qual a eficacia e seguranca d Mirabegrona para o
5 Tratamento
tratamento da incontinéncia urinaria de urgéncia?

39



Numero Descri¢ao Secao

Quais sao as indicagdes, eficidcia e seguranga da toxina
6 botulinica A (onabotulinumtoxinA) no tratamento da Tratamento

incontinéncia urinaria de urgéncia?

Quais sdo as indicacbes, eficacia e seguranca da
7 neuromodulagdo sacral no tratamento da incontinéncia Tratamento

urindria de urgéncia?

Apds a avaliacao das perguntas pelo Comité gestor do PCDT de incontinéncia urinaria, foi
identificado que a tematica poderia ser dividida em dois grandes grupos, tratamento cirdrgico e
ndo cirurgico. Assim, considerando priorizacdes e tempo dedicado para a elaboracdo do
documento, foram priorizadas as duas perguntas estruturadas, relativas a avaliacdo da eficacia
e da segurancga dos antimuscarinicos e da mirabegrona para o controle da IUU. De acordo com
o Comité gestor do PCDT, as demais tecnologias cirurgicas poderdo serdo abordadas em uma
nova versao do PCDT ou em outro documento.

As secOes foram distribuidas entre os integrantes do grupo elaborador para andlise das
evidéncias e redac¢do do texto do PCDT. A secdo poderia ou ndo ter uma ou mais questdes de
pesquisa elencadas. Na auséncia de questdo de pesquisa (recomendacbes pautadas em pratica
clinica estabelecidas e apenas com tecnologias ja disponiveis no SUS), os especialistas foram
orientados a referenciar a recomenda¢do com base nos estudos pivotais que consolidaram a
pratica clinica. Quando a se¢do continha uma ou mais questdes de pesquisa, os relatores, apds
atuagdo dos metodologistas (ver descrigdo a seguir), interpretavam as evidéncias e redigiam
uma primeira versdo da recomendacgado, para ser discutida entre o painel de especialistas na
ocasido do consenso.

Coube aos metodologistas do Grupo Elaborador atuarem na elaboracdo das estratégias e
busca nas bases de dados MEDLINE via Pubmed e Embase, para cada questdo de pesquisa
definida no PCDT. As bases de dados Epistemonikos e Google académico também foram
utilizadas para validar os achados das buscas nas bases primarias de dados.

O fluxo de selecdo dos artigos foi descritivo, por questdo de pesquisa. A selecdo das
evidéncias foi realizada por um metodologista e respeitou o conceito da hierarquia das
evidéncias. Dessa forma, na etapa de triagem das referéncias por meio da leitura do titulo e
resumo, os estudos que potencialmente preenchessem os critérios PICO foram mantidos,

independentemente do delineamento do estudo. Havendo ensaios clinicos randomizados,

40



preconizou-se a utilizacdo de revisdes sistematicas com meta-andlise. Havendo mais de uma
revisdo sistematica com meta-andlise, a mais completa, atual e com menor risco de viés foi
selecionada. Se a sobreposicdo dos estudos nas revisGes sistemdaticas com meta-analise era
pequena, mais de uma revisdo sistemdtica com meta-analise foi considerada. Quando a revisao
sistematica ndo tinha meta-analise, preferiu-se considerar os estudos originais, por serem mais
completos em relagdo as descricdes das varidveis clinico-demograficas e desfechos de
eficacia/seguranca. Adicionalmente, checou-se a identificacdo de ensaios clinicos randomizados
adicionais, para complementar o corpo das evidéncias, que poderiam n3o ter sido incluidos nas
revisdes sistematicas com meta-analises selecionadas por conta de limitacdes na estratégia de
busca da revisdo ou por terem sido publicados apds a data de publicacdo da revisdo sistematica
considerada. Na auséncia de ensaios clinicos randomizados, priorizou-se os estudos
comparativos ndo randomizados e, por fim, as séries de casos. Quando apenas séries de casos
foram identificadas e estavam presentes em numero significante, definiu-se um tamanho de
amostra minimo para a inclusdo. Mesmo quando ensaios clinicos randomizados eram
identificados, mas séries de casos de amostras significantes também fossem encontradas, essas
também eram incluidas, principalmente para compor o perfil de seguranca da tecnologia.
Quando, durante o processo de triagem, era percebida a escassez de evidéncias, estudos
similares, que atuassem como provedores de evidéncia indireta para a questdo de pesquisa,
também foram mantidos, para posterior discussdo para definir a inclusdo ou ndo ao corpo da
evidéncia. Os estudos excluidos tiveram suas razdes de exclusdo relatadas, mas nao
referenciadas, por conta da extensdo do documento.O detalhamento desse processo de selecdo
é descrito por questdo de pesquisa correspondente, ao longo do Anexo.

Com o corpo das evidéncias identificado, procedeu-se a extra¢cdo dos dados quantitativos
dos estudos. A extragao dos dados foi feita por um metodologista e revisado por um segundo,
em uma Unica planilha de Excel. As caracteristicas dos participantes nos estudos foram definidas
com base na importancia para interpretagdo dos achados e com o auxilio do especialista relator
da questdo. As caracteristicas dos estudos também foram extraidas, bem como os desfechos de
importancia definidos na questao de pesquisa.

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e
ferramenta especifica. Apenas a conclusdo desta avaliagdo foi reportada. Caso o estudo
apresentasse baixo risco de viés, significaria que ndo havia nenhum comprometimento do
dominio avaliado pela respectiva ferramenta. Caso o estudo apresentasse alto risco de viés, os

dominios da ferramenta que estavam comprometidos eram explicitados. Desta forma, o risco
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de viés de revisdes sistematicas foi avaliado pelaferramenta A MeaSurement Tool to Assess
systematic Reviews 2 (AMSTAR-2) (75), os ensaios clinicos randomizados pela ferramenta de
risco de viés da Cochrane(76), os estudos observacionais pela ferramenta Newcastle-Ottawa(77)
e os estudos de acurdcia diagndsticapelo Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2
(QUADAS-2) (78). Séries de casos que respondiam a questdo de pesquisa com o objetivo de se
estimar eficacia foram definidas a priori como alto risco de viés.

Apds a finalizacdo da extragdo dos dados, as tabelas foram editadas de modo a auxiliar na
interpretacdo dos achados pelos especialistas. Para a redagdo da primeira versdo da

recomendacdo, essas tabelas foram detalhadas por questao de pesquisa ao longo do Anexo.
B) Questdes de Pesquisa

Questdo de Pesquisa 4: Qual a eficacia e seguranca dos medicamentos antimuscarinicos
(oxibutinina, tolterodina, darifenacina e solifenacina) para o tratamento da incontinéncia

urinaria de urgéncia?

1) Estratégia 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
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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

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
2) Selegao das Evidéncias

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 3488
referéncias (1621 MEDLINE e 1867 no EMBASE). Destas, 902 foram excluidas por estarem

duplicadas. Duas mil quinhentos e oitenta e seis referéncias foram triadas por meio da leitura
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de titulo e resumos,das quais 82 tiveram seus textos completos avaliados para confirmagdo da

elegibilidade

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 eficacia e seguranca dosantimuscarinicosdisponiveis no Brasil (oxibutinina,
darifenacina, solifenacina e tolterodina) com outro tratamento e/ou placebo, em pacientes
diagnosticados com incontinéncia urindria de urgéncia.Somente resumos de congressos de
revisoes sistematicas com meta-andlise que fornecessem as referéncias dos estudos incluidos

foram considerados.

Desta forma, 70 referéncias foram excluidas com as seguintes razdes: 62 estudos
originais ja incluidos nas revisOes sistematicas com meta-analise incluidas neste documento; e

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

Ao todo, dez referéncias foram incluidas (79-88): oito revises sistematicas com meta-
analises diretas e/ou indiretas (79-86); e dois ensaios clinicos randomizados que n3o foram

incluidos pelas revisdo sistematicas(87, 88).
3) Descrigdo dos Estudos e seus Resultados

A descrigdo sumaria dos estudos encontra-se nas tabelas a seguir. As caracteristicas dos
estudos incluidos sdo apresentadas na Tabela 11. As caracteristicas dos participantes de cada
estudo encontram-se na Tabela 12. Os desfechos primarios encontram-se na Tabela 13 (nimero
de episddios de incontinéncia urinaria em 24 horas, numero de episédios de incontinéncia
urindria de urgéncia em 24 horas, nimero de episddios de urgéncia em 24 horas e nimero de
miccGes em 24 horas) e os desfechos secundarios na Tabela 14 (nocturia, volume urinado por
miccdo e taxa de cura). Os eventos adversos relatados nos estudos sdo apresentados nas Tabela

15-18.
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Tabela 3— Caracteristicas dos estudos.

Detalhes do Risco de viés

Autor, ano

Desenho do estudo

Objetivo do estudo

Populagao

Detalhes da intervencéo

Comparador

Alto
Nao reporta extracéo por

Obloza et al. 2017
(79)

Comparar o tratamento de
BH com antimuscarinicos
versus mirabegron e versus
toxina botulinica A

Reviséo sistematica
com meta-analise
indireta

25 ECRs incluidos

Grupo MIRA 50 mg:
Mirabegron 50 mg
Grupo AntiM:
Antimuscarinicos: propiverina,
fesoterodina, solifenacina,
oxibutinina, trospium
Grupo ToxBot:

Toxina botulinica A 100 Ul
injecéo intra-detrusor

pares, ndo reporta as
razoes de exclusao de
estudos, ndo descreve 0s
estudos incluidos com
detalhes suficientes, ndo
reporta fonte de
financiamento dos
estudos incluidos, ndo
avaliou viés de publicagdo

Grupo PLAC:
Placebo

Alto
Resumo de congresso

Sebastianelli et al.
2017
(80)

Avaliar a eficacia e
seguranca do MIRA
comparado a TOLT para o
tratamento de BH e de
sintomas do trato urinario
baixo

Revisdo sistematica
com meta-analise
(resumo de congresso)

8 ECRs incluidos,
n=10.239 participantes

Grupo MIRA 50 mg:
Mirabegron 50 mg
Grupo MIRA 100 mg:
Mirabegron 100 mg

Grupo OXIB:

Grupo TOLT:
Tolterodina 4 mg

ndo apresenta
informagdes suficientes
para avaliagao

Incerto

Fonseca et al.
2016
(81)

Avaliar a evidéncia existente
de ECRs em relagdo aos
desfechos dos tratamentos
farmacologicos disponiveis
no Brasil, para BH

Revisdo sistematica
com meta-analise.
Ultima atualizag&io em
setembro de 2015

15 ECRs incluidos

Oxibutinina 5 e 10 mg
Grupo TOLT:
Tolterodina 1,2 e 4 mg
Grupo SOLI:
Solifenacina 5 e 10 mg

Grupo OXIB:

Nao avaliou risco de viés

Owen et al. 2016
(82)

Comparar a eficacia e
seguranca de intervengdes
conservativas para
hiperatividade do detrusor
idiopatica e BH, utilizando a
meta-andlise em rede

Reviséo sistematica
com meta-andlise
(resumo de congresso).
Ultima atualizac&o em
janeiro de 2016

Total de 174 ECRs
incluidos, n=75.355
participantes, 140
intervencdes.
Na&o relata quantos ECRs
avaliaram
antimuscarinicos

Oxibutinina 5 mg LI 3x/dia
Grupo TOLT+neuro:
Tolterodina 4 mg LP 1x/dia +
neuroestimulacéo
Grupo TOLT+ToxBot:
Tolterodina 2 mg LI 2x/dia +
toxina botulinica
Grupo DARI:
Darifenacina 30 mg LP 1x/dia

Grupo PLAC: de publicacéo, ndo citou a
Placebo e
presenca/auséncia de
conflitos de interesse
Alto
. Resumo de congresso
Grupo PLAC: ndo apresenta
Placebo . ~ -
informacdes suficientes

para avaliagao
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Autor, ano

Desenho do estudo

Objetivo do estudo

Populagéo

Detalhes da intervencao

Detalhes do
Comparador

Risco de viés

Grupo SOLI:
Solifenacina 20 mg LP 1x/dia

Reynolds et al.
2015
(83)

Reviséo sistematica
com meta-andlise.
Ultima atualizag&io em
marco de 2014

Avaliar e evidéncia disponivel
nos ECRs sobre desfechos
do tratamento farmacolégico
em mulheres com BH

50 ECRs incluidos,
>27.000 mulheres.
13 ECRs com OXIB, 25
com TOLT, 8 com SOLI e
4 com DARI

Grupo OXIB:
Oxibutinina (n=2.762)
Grupo TOLT:
Tolterodina (n=8.857)
Grupo SOLI:
Solifenacina (n=2.340)
Grupo DARI:
Darifenacina (n=834)

Grupo PLAC:
Placebo (n=5.073)

Alto
Nao descreveu 0s
estudos incluidos, ndo
avaliou as fontes de
heterogeneidade, néo
conduziu andlises de
sensibilidade para avaliar
0 impacto da
heterogeneidade nas
estimativas, nao avaliou
viés de publicacédo

Luo et al. 2012
(84)

Revisdo sistematica
com meta-andlise.
Ultima atualizac&o em
janeiro de 2011

Avaliar a eficacia e
seguranca da SOLI para o
tratamento de adultos com

BH

13 ECRs incluidos,
sendo 9 ECRs com SOLI
vs placebo, 6 com SOLI
vs TOLT e 4 com SOLI 5

mg vs 10 mg

Grupo SOLI:
Solifenacina 2,5 - 10 mg

Grupo PLAC:
Placebo
Grupo TOLT:
Tolterodina 2 - 4 mg
Grupo SOLI 10 mg:
Solifenacina 10 mg

Incerto
N&o menciona protocolo
pré-definido, ndo avaliou
risco de viés de
publicagdo

Madden et al.
2012
(85)

Revisdo sistematica
com meta-andlise

(resumo de congresso).

Ultima atualizac&o em
dezembro de 2010

Avaliar a taxa de cura com o
uso de antimuscarinicos para
o tratamento da lUU

16 ECRs incluidos, 10
avaliaram
antimuscarinicos vs
placebo

Grupo AntiM:
Antimuscarinicos

Placebo

Alto
Resumo de congresso
ndo apresenta
informacdes suficientes
para avaliacao

Odeyemi et al.
2012
(86)

Reviséo sistematica
com meta-analise

(resumo de congresso).

Ultima atualizagéio em
outubro de 2011

Obter evidéncias sobre a
SOLI e TROS para dar
suporte as decisdes de
prescri¢éo e formularios

8 ECRs incluidos, 5
compararam SOLI vs
placebo e 3 compararam
TROS vs placebo

Grupo SOLI:
Solifenacina 5 mg ou 10 mg

Grupo PLAC:
Placebo
Grupo TROS:
Trospium 20 mg LI
2x/dia ou
Trospium 60 mg LP
1x/dia

Alto
Resumo de congresso
ndo apresenta
informacdes suficientes
para avaliagao

Herschorn et al.

2017
87

SYNERGY: ECR
multinacional, duplo-

Comparar a eficacia da
terapia combinada de SOLI e

Idade >18 anos, com
sintomas predominantes
de IUU > 3 meses, com

Grupo SOLI+MIRA:
Solifenacina 5 mg + mirabegron
25 mg ou 50 mg

Grupo PLAC:
Placebo

Alto
N&o reporta como foi
realizada a geracéo da
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o ~ . = Detalhes do . aa
Autor, ano Desenho do estudo Objetivo do estudo Populagéo Detalhes da intervencao Comparador Risco de viés
cego, controlado por MIRA versus placebo e média >8 mic¢des/24h, Grupo MIRA: sequéncia aleatéria, ndo
placebo e droga ativa monoterapia >1 urgéncia/24h, >3 Mirabegron 25 mg ou 50 mg reporta ocultacéo da
incontinéncias no diario Grupo SOLI: alocagao
de 7 dias Solifenacina 5 mg
ECR, multicéntrico, Incerto
duplo-cego, placebo- Analisar a eficacia e Grupo MIRA: A andlise néo foi por
Kuo et al. 2015 controlado, ativo- Adultos com sintomas de Mirabegron 50 mg Grupo PLAC: intencdo de tratar (i.e.,
) seguranga MIRA comparado . = .
(88) controlado, grupo BH por > 3 meses Grupo TOLT: Placebo néo foram analisados
com placebo - e
paralelo Tolterodina LP 4mg todos os participantes que
Study 178-CL-045 foram randomizados).

Legenda: BH: bexiga hiperativa; IUU: incontinéncia urinaria de urgéncia; ECR: ensaio clinico randomizado; LI: liberac&o imediata; LP: liberagédo prolongada; DARI: darifenacina; MIRA:
mirabegron; OXIB: oxibutinina; SOLI: solifenacina; TOLT: tolterodina; TROS: trospium; PLAC: placebo.

Tabela 4— Caracteristicas dos participantes.

Autor, ano Grupo Tamanho amostral, n Idade, média + DP Sexo, % feminino Duracéo do estudo
Obloza et al. 2017 (79) NR NR NR NR NR
Sebastianelli et al. 2017 (80) Total 10.239 NR NR NR
Fonseca et al. 2016 (81) NR NR NR NR NR
Owen et al. 2016 (82) Total 75.355 NR NR NR
Total >27.000 NR 100%
OXIB 2.762 NR 100%
Reynolds et al. 2015 (83) TOLT 8.857 NR 100% Mediana: Sleznf:rr]‘;‘;r)‘as (2-52
SOLI 2.340 NR 100%
DARI 834 NR 100%
Luo et al. 2012 (84) SOLI vs PLAC 3.311 NR NR Variagdo: 8 - 16 semanas

47



Autor, ano Grupo Tamanho amostral, n Idade, média + DP Sexo, % feminino Duracédo do estudo

SOLIvs TOLT 2.008 NR NR
SOLI 5 mg vs SOLI 10 mg 695 NR NR
Total 7.284 NR NR
Madden et al. 2012 (85) AntiM 5.127 NR NR NR
PLAC 2.157 NR NR
Odeyemi et al. 2012 (86) NR NR NR NR NR
Total 3.398 57,4+134 77,0%
PLAC 429 57,9+13,0 76,2%
MIRA 25 mg 423 56,9 £ 13,6 77,3%
Herschorn et al. 2017 (87) MIRA 50 mg 422 56,7 + 13,3 76,5% 18 semanas
SOLI5mg 423 58,2+12,8 78,3%
SOLI + MIRA 25 mg 853 57,1+139 76,9%
SOLI + MIRA 50 mg 848 57,6 £13,4 76,8%
Total 248 NR NR
MIRA 76 59,0+15,1 61,8%
Kuo et al. 2015 (88) 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 padrao.
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Tabela 5— Desfechosprimarios 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

Nlmero de epis6dios de
urgéncia em 24 horas

NUmero de micgdes em 24
horas

Obloza et al. 2017
(79)

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

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

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

MIRA vs FESO 4 mg

A (MIRA) - (FESO): 0,16 (IC95%
-0,33; 0,66)

NR

A (MIRA) - (FESO): 0,33 (IC95%
-0,27; 0,94), p=NS

A (MIRA) - (FESO): 0,01 (IC95%
-0,51; 0,54), p=NS

MIRA vs FESO 8 mg

A (MIRA) - (FESO): 0,44 (IC95%
-0,26; 1,15)

NR

A (MIRA) - (FESO): 0,64 (IC95%
0,04; 1,23), p=NS

A (MIRA) - (FESO): 0,34 (IC95%
-0,22; 0,92), p=NS

Sebastianelli et al.
2017 (80)

MIRA 50 mg vs TOLT

A (MIRA 50 mg) - (TOLT): -0,09
(IC95% -0,35; 0,17), p=0,49, 5
ECRs, |12 70%, p=0,009

NR

NR

A (MIRA 50 mg) - (TOLT): -0,11
(IC95% -0,26; 0,03), p=0,12, 5
ECRs, 1% 44%, p=0,13

MIRA 100 mg vs TOLT

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

NR

NR

A (MIRA 100 mg) - (TOLT): -0,08
(1C95% -0,27; 0,11), p=0,39, 3
ECRs, 12: 0%, p=0,74

Fonseca et al. 2016
(81)

OXIB vs TOLT

A (OXIB) - (TOLT): 0,15 (IC95% -
0,64; 0,94), p=NS, 3 ECRs, 12:
73%, p=0,03

A (OXIB) - (TOLT): -0,49 (IC95%
-1,00; 0,03), p=NS, 2 ECRs, 12:
0%, p=NS

NR

A (OXIB) - (TOLT): 0,00 (IC95% -
0,01; 0,01), p=NS, 4 ECRs, 12:
18%, p=NS

TOLT 1 mg vs PLAC

A (TOLT 1 mg) - (PLAC): -0,26
(IC95% -1,05; 0,53), p=NS, 2
ECRs, I2: 0%, p=NS

NR

NR

A (TOLT 1 mg) - (PLAC): -0,55
(IC95% -1,08; -0,02), p=0,04, 3
ECRs, I2: 0%, p=NS

TOLT 2 mg vs PLAC

A (TOLT 2 mg) - (PLAC): -0,45
(1C95% -0,76; -0,14), p=0,005, 6
ECRs, 12: 0%, p=NS

NR

NR

A (TOLT 2 mg) - (PLAC): -0,57
(IC95% -0,82; -0,32), p<0,0001,
7 ECRs, 12: 0%, p=NS

49



Autor, ano Grupos comparados

NUmero de episédios de
incontinéncia urinaria em 24
horas

NUmero de episédios de
incontinéncia urinaria de
urgéncia em 24 horas

Ndmero de episodios de
urgéncia em 24 horas

Nimero de micgdes em 24
horas

TOLT 4 mg vs PLAC

A (TOLT 4 mg) - (PLAC): -0,46
(IC95% -0,83; -0,08), p=0,02, 6
ECRs, [2: 0%, p=NS

NR

NR

A (TOLT 4 mg) - (PLAC): -0,66
(1C95% -0,85; -0,47), p<0,0001,
6 ECRs, 12: 0%, p=NS

TOLT 2mg vs TOLT 1 mg

A (TOLT 2 mg) - (TOLT 1 mg): -
0,08 (IC95% -0,75; 0,59), p=NS,
2 ECRs, 12: 0%, p=NS

NR

NR

A (TOLT 2 mg) - (TOLT 1 mg):
0,04 (IC95% -0,46; 0,54), p=NS,
3 ECRs, 12: 0%, p=NS

TOLT 4 mg vs TOLT 2 mg

A (TOLT 4 mg) - (TOLT 2 mg): -
0,11 (IC95% -0,67; 0,45), p=NS,
3 ECRs, 12: 0%, p=NS

NR

NR

A (TOLT 4 mg) - (TOLT 2 mg): -
0,73 (IC95% -1,64; 0,18), p=NS,
3 ECRs, 12: 86%, p=0,0008

SOLIvs PLAC

A (SOLI) - (PLAC): -0,77 (IC95%
-1,09; -0,45), p<0,0001, 2 ECRs,
12: 0%, p=NS

NR

NR

A (SOLI) - (PLAC): -0,77 (IC95%
-1,09; -0,45), p<0,0001, 2 ECRs,
12: 0%, p=NS

OoXiB

A (final) - (basal): -0,56 (IC95% -
0,95; -0,24), p<0,05

NR

NR

A (final) - (basal): -0,72 (IC95% -
1,06; -0,36), p<0,05

Owen et al. 2016 (82)
TOLT+neuro

NR

NR

NR

A (final) - (basal): -1,93 (IC95% -
2,72; -1,15), p<0,05

OXIB LI

NR

A (basal) - (final): 1,61 (1IC95%
0,8; 2,42), p<0,05

NR

A (basal) - (final): 2,4 (IC95%
1,46; 3,33), p<0,05

OXIB LP

NR

A (basal) - (final): 0,53 (IC95%
20,34; 1,41), p<0,05

NR

A (basal) - (final): 1,72 (1C95%
0,68; 2,75), p<0,05

Reynolds et al. 2015

83) TOLT LO

NR

A (basal) - (final): 1,59 (1C95%
1,12; 2,06), p<0,05

NR

A (basal) - (final): 1,99 (IC95%
1,29; 2,68), p<0,05

TOLT LP

NR

A (basal) - (final): 1,67 (IC95%
1,27; 2,08), p<0,05

NR

A (basal) - (final): 2,14 (1C95%
1,63; 2,64), p<0,05

DARI

NR

A (basal) - (final): 1,65 (1IC95%
0,6; 2,7), p<0,05

NR

A (basal) - (final): 2,18 (1C95%
0,31; 4,05), p<0,05
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Autor, ano

Grupos comparados

NUmero de episédios de
incontinéncia urinaria em 24

NUmero de episédios de
incontinéncia urinaria de

Ndmero de episodios de
urgéncia em 24 horas

Nimero de micgdes em 24
horas

horas urgéncia em 24 horas
A (basal) - (final): 1,47 (1IC95% A (basal) - (final): 2,14 (1IC95%
soul 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): -1,08 (IC95% A (SOLI) - (PLAC): -1,07 (IC95%
SOLI vs PLAC -0,76; -0,26), p<0,0001, 7 ECRs, (50_5')88_('1')"2%))' 2’5’%'2095/" -1,31; -0,85), p<0,0001, 7 ECRs,  -1,39; -0,76), p<0,0001, 7 ECRs,
12 529, p=NS 88, -0,20), p<0, 12 0%, p=NS 12 579, p=0,04
A (SOLI) - (PLAC): -0,51 (IC95% , A (SOLI) - (TOLT): -0,37 (IC95% A (SOLI) - (TOLT): -0,06 (IC95%
Luo et al. 2012 (84) SOLIvs TOLT -0,76: -0,26), p<0,0001, 7 ECRs, A (SOLD - (TOLT): -0.58 (1IC95% )5y 53y 1h<0,0001, 5 ECRs, ~ -0,12; -0,01), p<0,02, 5 ECRs, 12:

L6:Q7: 52%, p=NS

-0,64; -0,51), p<0,0001

12: 0%, p=NS

20%, p=NS

SOLI 5 mg vs SOLI 10 mg

A (SOLI 5 mg) - (SOLI 10 mg):
0,17 (1IC95% -0,07; 0,41), p=NS,
3 ECRs, 12: 17%, p=NS

A (SOLI 5 mg) - (SOLI 10 mg):
0,38 (IC95% -0,04; -0,80), p=NS

A (SOLI 5 mg) - (SOLI 10 mg): -
0,09 (IC95% -0,20; 0,11), p=NS,
4 ECRs, 12: 0%, p=NS

A (SOLI 5 mg) - (SOLI 10 mg):
0,29 (IC95% 0,25; 0,34),
p<0,0001, 4 ECRs, 12: 0%, p=NS

A (SOLI 5 mg) - (TROS): -0,78

A (SOLI 5 mg) - (TROS): -0,89

SOLI'5 mgvs TROS LP NR (1IC95% -1,43; -0,42), p<0,05 NR (IC95% -1,14; -0,70), p<0,05
A (SOLI 5 mg) - (TROS): -1,55 A (SOLI 5 mg) - (TROS): -0,93
SOLI5 mg vs TROS LI NR , NR ,
Odeyemi et al. 2012 (1C95% -2,17; -1,11), p<0,05 (1IC95% -1,39; -0,62), p<0,05
(86) . .
A (SOLI 10 mg) - (TROS): -0,75 A (SOLI 10 mg) - (TROS): -1,25
SOLI 10 mg vs TROS LP NR (IC95% -1,46; -0,38), p<0,05 NR (IC95% -1,66; -0,95), p<0,05
A (SOLI 10 mg) - (TROS): -1,50 A (SOLI 10 mg) - (TROS): -1,31
SOLI 10 mg vs TROS LI NR (IC95% -2,30; -0,98), p<0,05 NR (1C95% -2,00; -0,85), p<0,05
SOLI5mg 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
HerSChor(g;;t al. 2017 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
SOLI+MIRA 50 mg A (final) - (basal): -0,65 NR NR A (final) - (basal): -0,95
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Autor, ano Grupos comparados

NUmero de episédios de
incontinéncia urinaria em 24
horas

NUmero de episédios de
incontinéncia urinaria de
urgéncia em 24 horas

Ndmero de episodios de
urgéncia em 24 horas

Nimero de micgdes em 24
horas

SOLI+MIRA 25 mg vs MIRA

A (SOLI+MIRA 25 mg) - (MIRA

A (SOLI+MIRA 25 mg) - (MIRA

o5 25 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
SO"'+M'R§O5?nm9 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: -0.63 + 1.07 DM + DP: -1.96 + 4.33 DM + DP: -0.98 + 3.18
Kuo et al. 2015 (88) 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: liberagdo imediata; LP: liberagédo prolongada;
ECR: ensaio clinico randomizado; DM: diferenga média; 12: heterogeneidade (I squared); A: diferenga entre grupos; IC95%: intervalo de confianga de 95%); NS: nao significativo; NR:
ndo reportado.

Tabela 6 — Desfechos secundéarios de eficacia.

Autor, ano Grupos comparados Noctiria em 24 horas Volume urinado por micgao, mL Taxa de cura

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

-4,85), p<0,001 NR

Obloza et al. 2017 (79) MIRA vs SOLI 5 mg NR
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Autor, ano

Grupos comparados

Noctlria em 24 horas

Volume urinado por micgdo, mL

Taxa de cura

A (MIRA) - (SOLI): -18,94 (IC95% -25,41;

MIRA vs SOLI 10 mg NR POy A NR
MIRA vs TOLT NR A (MIRA) - (T?;Tg)):‘ ﬁﬁ\fs(IC%% -6,39; NR

MIRA vs FESO 4 mg NR A (MIRA) - (Fiégz);’égfzgc%% -5,71; NR

MIRA vs FESO 8 mg NR A (MIRAz)l-, 9(;E_Slg)é)-v1p1:,?;'.0(2|695% - NR

Owen et al. 2016 (82) TOLT+ToxBot A (final) - (bagﬂg):%:zgcgm 087 NR NR
SOLI vs PLAC A (SOLI) - (Plagigf ;ﬁéj}) 87095% -0,25;- A (SOLI)- (gl?:’/-f\;g))': 5367,3 O((l)(igs% 23,70; NR

Luo et al. 2012 (84) SOLIvs TOLT A (SOLD) - <T()?()L5T){ir;gb?g(§£95% 0.10;- A(SOLY - g{f;g?pﬁ%%%gf%% 7:38; NR
SOLI 5 mg vs SOLI 10 mg A (SOLI 5 mg) - (SOLI 10 mg): 0,02 A (SOLI 5 mg) - (SOLI 10 mg): -10,41 NR

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

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

Madden et al. 2012 (85)

AntiM vs PLAC

NR

NR

Sem episadios de incontinéncia por 3
dias seguidos no diario: OR: 1,82 (IC95%
1,62; 2,03), p<0,0001, 10 ECRs, 12: 51%,

p=0,03

OXIB LP vs OXIB LI

NR

NR

Sem episaddios de incontinéncia por 3
dias seguidos no diario: OR: 0,92 (IC95%
0,54; 1,56), p=NS, 2 ECRs

Novos AntiM (SOLI, FESO,
TROS) vs antigos AntiM (TOLT,
OXIB)

NR

NR

Sem episédios de incontinéncia por 3
dias seguidos no diario: OR: 1,28 (1C95%
1,12; 1,47), p<0,05, 4 ECRs

Herschorn et al. 2017 (87)

SOLI+MIRA 25 mg vs MIRA 25
mg

NR

A (SOLI+MIRA 25 mg) - (MIRA 25 mg):
21,52 (1C95% 15,35; 27,68), p<0,001

NR
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Autor, ano Grupos comparados

Noctlria em 24 horas

Volume urinado por micgdo, mL

Taxa de cura

SOLI+MIRA 50 mg vs MIRA 50
mg

NR

A (SOLI+MIRA 50 mg) - (MIRA 50 mg):
17,74 (IC95% 11,58; 23,90), p<0,001

NR

SOLI 5 mg vs PLAC

NR

p<0,05

Sem episadios de incontinéncia por 3
dias seguidos no diario: OR: 1,34 (IC95%
0,99; 1,79), p=NS
Normalizagao da frequéncia de micgéo:
OR: 1,87 (1C95% 1,38; 2,54), p<0,001

MIRA 25 mg vs PLAC

NR

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

Sem episadios de incontinéncia por 3
dias seguidos no diario: OR: 1,17 (IC95%
0,87; 1,57), p=NS
Normalizagao da frequéncia de micgéo:
OR: 1,66 (1C95% 1,22; 2,25), p=0,001

MIRA 50 mg vs PLAC

NR

p<0,05

Sem episo6dios 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 (IC95% 1,23; 2,27), p=0,001

SOLI+MIRA 25 mg vs PLAC

NR

p<0,05

Sem episédios de incontinéncia por 3
dias seguidos no diario: OR: 1,75 (1C95%
1,36; 2,26), p<0,001
Normalizacéo da frequéncia de micgao:
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 epis6dios de incontinéncia por 3
dias seguidos no diario: OR: 1,87 (IC95%
1,45; 2,42), p<0,001
Normalizacéo da frequéncia de micgao:
OR: 2,67 (1C95% 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
Kuo et al. 2015 (88)
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
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Autor, ano Grupos comparados Noctlria em 24 horas Volume urinado por micgao, mL Taxa de cura
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

Legenda: AntiM: antimuscarinicos; CIR: tratamento cirdrgico; DARI: darifenacina; FESO: fesoterodina; MIRA: mirabegron; OXIB: oxibutinina; SOLI: solifenacina; TOLT: tolterodina;
TROS: trospium; ToxBot: toxina botulinica; PLAC: placebo; LI: liberacédo imediata; LP: liberagéo prolongada; OR: razdo de chances (odds ratio); ECR: ensaio clinico randomizado; 12:
heterogeneidade (I squared); A: diferenga entre grupos; IC95%: intervalo de confianga de 95%; NS: n&o significativo; NR: ndo reportado.
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Tabela 7 — Eventos adversos do estudo de Fonseca et al. 2016 (81).

Fonseca et al. 2016 (81)

Evento adverso,

n (%) TOLT 1 mg vs. TOLT 2mg vs. TOLT TOLT 4 mg vs.
OXIB vs. TOLT PLAC TOLT 2 mg vs. PLAC TOLT 4 mg vs. PLAC 1mg TOLT 2 mg SOLIvs. PLAC
. —
RR: 0,88 (IC95% RR: 1,61 (IC95% 1,11; RR: 1,52 (IC95% 1,11; ?g{'l%oe_(',\fs%z/" 0.62;
Constipacéo 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, 12: 0%, p=NS  ECRS, 12: 0%, p=NS o
. 0, . 0, . 0,
?36-1'2420()'09—50%2 iereé.zfgg()lcgsm RR: 3,72 (IC95% 3,05; RR: 2,88 (IC95% 2,40; RR: 1,69 (IC95% 1,26 525396732()&95/" RR: 3,73 (IC95% 1,80;
Boca seca 520 210, 9.0 0007 2 ECRs, 454, P0.0001,7  345),p<00001,6  228)p=000053 PO o 772) p=00004, 2
) 14 f =Y, ) ’ - No, — - No, — - 0o, — =Y, ) f . 0, -
o.0063 D S oS ECRS, 12: 0%, p=NS  ECRS, I2:0%, p=NS  ECRs, 12:0%, p=Ns - 000% & ECRS, 12: 64%, p=NS
Descontlnua(;ao do tratamento p=NS p=NS p=NS p=NS p=NS p=NS p=NS

devido a eventos adversos

Legenda: OXIB: oxibutinina; SOLI: solifenacina; TOLT: tolterodina; PLAC: placebo; ECR: ensaio clinico randomizado; 12: heterogeneidade (I squared); RR: risco relativo; 1C95%:
intervalo de confianca de 95%; NS: ndo significativo; NR: ndo reportado.

Tabela 8 — Eventos adversos do estudo de Reynolds et al. 2015 (83) .

Evento adverso, Reynolds et al. 2015(83)

i (£49) PLAC OXIB LI OXIB LP OXIB transdérmico  OXIB gel TOLT LI TOLTLP DARI SOLI
Eventos cardiovasculares 0-0,9% (n=3) 0,2-1,2% (n=3) NR 0,8% (n=1) NR 0% (n=1) 0-5% (n=2) 0,5% (n=1) 0,3% (n=1)
Constipagao 0-7,6% (n=30) 0-52% (n=14) 64-8,6% (n=5) 3,3 - 54% (n=2) 1,3% (n=1) 2,5-30% (n=14) 1 - 10,2% (n=14) (1:;2)' 44% ?ﬁiigf%
Diarreia 12-54% (n=8) 1-5% (n=3) 7.9 - 14% (n=3) NR NR 3-34% (n=2) 18- 6,8% (n=6) NR 2,1% (n=1)
Tontura ou vertigem 0-38% (n=10) 0-38% (n=10) 3,8 - 11% (n=5) 4% (n=1) 1,5% (n=1) (1515')16'7% 1,4 - 2,6% (n=7) ?n':g?% (1n':§§5%
Boca seca 0- 21% (n=36) ?632‘01)00% 14 - 68% (n=9) 2,6 - 9,6% (n=3) 6,9% (n=1) (1r?=‘1§§5'7% 7,3 - 39% (n=19) (zr?z"é)' % ?521'8%9%
Dispepsia 0 - 5% (n=6) 1,1-27% (n=6) 5,3 - 11% (n=3) NR NR 1,7-9% (n=8) 2,7 - 7% (n=3) ?ﬁiz_)&?% (lni ‘;)4*7%
Fadiga 05-2%(n=8) 9-15% (n=2)  1,6-18% (n=2) NR NR 1-3,6% (n=2)  2-3,8% (n=4) NR (<n1:'2)1'3%
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Evento adverso,
n (%)

Reynolds et al. 2015(83)

PLAC OXIB LI OXIB LP OXIB transdérmico OXIB gel TOLT LI TOLTLP DARI SOLI
- 0, - 0,
Cefaleia 0 - 8% (n=22) 0-37% (n=10) 5,6 - 12% (n=6) NR 15% (n=1) 3-16,7% (n=11) 1 - 8% (n=14) (3625)38/" 8,29)28@
- 0,
Alteraco da miccio 0-0,9% (n=3)  14-29% (n=2) 3,2 - 4% (n=2) NR NR 0-9% (n=7) 1% (n=1) NR (zr']i3)5’1/°
- 0,
Insonia <1-22% (n=3) 2-50% (n=2) 0,5 - 1,8% (n=3) NR NR 05-33%(n=5) 0,8-17% (n=3)  36% (n=1) ?ﬁiz)ng
Nusea ou vomito 0-11% (n=9)  1,1-17% (n=10) 3,2 - 5% (n=3) 4,6% (n=1) NR 1,6-7% (n=6) 0 -2,7% (n=5) NR (1n-=256%
- 0, - 0,
Eventos respirat6rios 0 - 14% (n=6) 3-13% (n=2) 6% (n=1) NR NR 10-16% (n=2) 4% (n=1) ?652)5’(“’ (1ni 4)4’6A’
- 0,
Sonoléncia 0 - 2% (n=6) 3-40% (n=4)  1-43% (n=4) 1,6% (n=1) NR (1625)16'”) 0- 3% (n=4) NR 0% (n=1)
- 0, - 0,
Infeccéio do trato urinario 0-11% (n=12)  <1-18% (n=3) 5,1 - 12% (n=2) 2,4% (n=1) NR 3-19% (n=4)  1-4,1% (n=8) (lﬁi3)4'8/0 (3;115)15/"
Alteragdes da vis&o 0-7,7% (n=16) 1,2 - 44% (n=10) 2,2 - 3,3% (n=4) 2,3% (n=1) NR 8,};)13,3% <1 - 6% (n=6) ‘()n': 3)3% ?n; ig;/"
9,3 - 68,3% _ _ _ _ _ 47,9 - 20,7 - 72%
Qualquer evento adverso (n=17) 29,6 - 92% (n=3) 51% (n=1) NR 56,8% (n=1) 53% (n=1) 9,7 - 74% (n=9) 63.6% (n=2) (n=8)
Descontlnuaga_o do ~ ~ ~ ~ ~ B B 3.2-10,8% 3-10,9%
tratamento devido a eventos 0 - 6% (n=26) 11,1 -17% (n=3) 6,2 - 13% (n=4) 10,7% (n=1) 4,9% (n=1) 1,9-15% (n=6) 0 -6,3% (n=10) (n=2) (n=10)
adversos B B
Legenda: DARI: darifenacina; OXIB: oxibutinina; SOLI: solifenacina; TOLT: tolterodina; PLAC: placebo; LI: libera¢do imediata; LP: libera¢do prolongada; NR: ndo reportado.
Tabela 9 — Eventos adversos dos estudos de Luo et al. 2012 (84) e Herschorn et al. 2017 (87).
Luo et al. 2012(84) Herschorn et al. 2017 (87)
Evento adverso,
n (%) SIS, FILAG SolLlve. TELT SOLI 5 mg vs. SOLI PLAC  SOLI5mg MIRA25  MIRA50  SOLI+MIRA25 — SOLI+MIRA 50
) ) 10 mg Y mg mg mg mg
- OR: 2,87 (IC95% 2,10; OR: 2,91 (IC95% 1,86; OR: 0,64 (IC95% o o . o 0 0
Constipacéo 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 (IC95% 0,89; OR: 0,45 (IC95% . ) 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%)
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Evento adverso,

Luo et al. 2012(84)

Herschorn et al. 2017 (87)

n (%) SOLI vs. PLAC SOLIvs. TOLT SOLI Sln(;g vs. SOLI PLAC SOLI5mg MIRA 25 MIRA 50 SOLI+MIRA 25  SOLI+MIRA 50
mg mg mg mg mg
Retenc¢é&o urinaria NR NR NR 0 0 0 3 (0,7%) 8 (0,9%) 10 (1,2%)
Retenc¢é&o urinaria NR NR NR 0 0 0 1 (0,2%) 4 (0,5%) 5 (0,6%)
Retenc¢é&o urinaria aguda NR NR NR 0 0 0 0 0 1(0,1%)
Volume urinario residual 0 )
aumentado NR NR NR 0 0 0 0 3 (0,4%) 3 (0,4%)
urina residual NR NR NR 0 0 0 0 1 (0,1%) 0
Esvaziamento _|ncomp|eto 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 0 0
Qualquer evento adverso NR OR: 1,46 (IC95% 0,81; OR: 1,07 (1IC95%  (33,8%)  (3L9%)  (348%)  (3520%) O (40.4%) 314 (37,0%)
2,61), p=NS 0,53; 2,15), p=NS
Evento ad"eéfgg;e'ac'onam a NR NR NR 45(105%) 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 NR NR NR 0 1(0,2%)  1(0,2%) 0 2 (0,2%) 3 (0,4%)
relacionado a droga
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
Descontinuag&o do
tratamento devido a eventos NR NR NR 7(16%) 4(09%) 6(L4%) 5 (12%) 17 (2,0%) 19 (2,2%)
adversos relacionados a

droga

Legenda: SOLI: solifenacina; TOLT: tolterodina; PLAC: placebo; OR: raz&o de chances (odds ratio); IC95%: intervalo de confianga de 95%; NS: n&o significativo; NR: ndo reportado.
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Tabela 10 — Eventos adversos do estudo de Kuo et al. 2015 (88).

Eventos adversos, Kuo et al. 2015(88)

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%)
Descontinuag&o 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

Legenda: MIRA: mirabegron; TOLT: tolterodina; PLAC: placebo; EAET: eventos adversos emergentes do tratamento.
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Questdo de Pesquisa 5: Qual a eficacia e seguranca da Mirabegrona para o

tratamento da incontinéncia urinaria de urgéncia?

1) Estratégia 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 (((((((("mirabegron"[Supplementary Concept]) OR Betmiga) OR 2-
AND (2-aminothiazol-4-yl) AND -4'- AND (2- AND ((2-hydroxy-2-phenylethyl) AND amino) AND
ethyl) AND acetanilide) OR Betanis) OR YM 178) OR YM-178)) OR mirabegron) AND

Humans[Mesh]
Data: 26/09/2017
Total: 169
EMBASE:

"(mirabegron OR 'mirabegron’/exp OR betmiga OR (ym AND 178) OR 'ym 178' OR betanis) AND
(‘'urge incontinence'/exp OR (urinary AND incontinence, AND urge) OR (urinary AND reflex AND
incontinence) OR 'urge incontinence’ OR (incontinence, AND urinary AND reflex) OR ‘overactive
bladder'/exp OR 'overactive bladder' OR (urinary AND bladder, AND overactive) OR (overactive
AND urinary AND bladder)) AND [embase]/lim AND [humans]/lim"

Data: 26/09/2017
Total: 675
2) Selecao das evidéncias

A busca das evidéncias resultou em 844 referéncias (169 no MEDLINE e 675 no EMBASE).
Destas, 166 foram excluidas por estarem duplicadas. Seiscentos e sessenta e oito referéncias
foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais noventa e duas referéncias

tiveram seus textos completos avaliados para confirmacéo da elegibilidade.

Como critério de incluséo, foram priorizadas revisfes sistematicas com meta- analise de ensaios
clinicos randomizados e estudos primarios do tipo ensaios clinicos randomizados comparativos.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados que ndo estavam presentes nas revisdes
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sistematicas. Os estudos incluidos em revisdes sistematicas, que realizaram estratificacdo por
populagdo com incontinéncia foram incluidos, pois as revisdes sistematicas ndo contemplaram
essa populacdo. Somente resumos de congressos de revisdes sistematicas com meta-analise

que fornecessem as referéncias dos estudos incluidosforam considerados.

No total, 70 estudos foram excluidos. Quinze revisdes foram excluidas: 1) seis eram revises
narrativas; 2) trés ndo apresentaram meta-analise; 3) uma reviséo sistematica de qualquer tipo
de estudo; 4) um resumo ndo contemplava a populacdo de interesse; 5) quatro resumos n&o
apresentaram as referéncias dos estudos analisados. Em relacéo aos ensaios clinicoscompletos
ou em formato de resumo, 40 foram excluidos: 1) sete haviam sido incluidos nas revisdes
sistematicas; 2) cinco analises combinadas “pooled” cujos artigos analisados estavam presentes
nas revisdes sistematicas incluidas; 3) trés ensaios clinicos eram andlises exploratérias de
estudos incluidos; 4) um estudo era ndo comparativo; 5) dois artigos apresentaram dados que
ndo foram passiveis de serem coletados; 6) dois estudos ndo compreendiam populacdo de
interesse; 7) dois estudos analisavam medicamentos que ndo sao registrados no Brasil; 8) um
estudo ndo analisou o objetivo de interesse; 9) 11 resumos pois havia o estudo original
disponivel; 10) trés resumos apresentaram informagdes insuficientes ou néo relevantes; 12) em
dois resumos a populacdo néo era de interesse; 11) um estudo era experimental série de casos.

Quinze estudos observacionais foram excluidos.

No total 22 referéncias (79, 80, 87-106) foram incluidas: 1) Duas revisdes sistematicas com meta-
andlises de comparac0es diretas completas (89, 90); 2) Uma revisdo sistematicade comparacdes
diretas apresentada por 2 resumos de congresso (80, 91); 3) Quatrorevisdes sisteméaticas com
meta-analise em rede (79, 95-97). 5) Trés analises combinadas de ensaios clinicos
randomizados, dois ECR originais (92, 93) e o outro ECR em forma de resumo de congresso
(94); 6) Oito ensaios clinicos randomizados de 11 referéncias (87, 88, 98-106). Dentre esses, um

foi apresentado apenas em formato de resumo de congresso (87).
3) Descricdo dos estudos e seus resultados

Os estudos incluidos serdo apresentados de acordo com o grupo de comparagdes.
Primeiramente serdo descritas as caracteristicas dos estudos, seguidas das caracteristicas dos
participantes, dos desfechos de eficacia e, por fim, dos desfechos de seguranga. A descricdo
sumaria dos estudos que abordaram as comparacdesMirabegrona versus placebo ou
onabotulinumtoxinA ou antimuscarinicosencontram-se nas Tabelas 19-7. Os estudos que
analisaram essas comparacdes estratificadas por sexo encontram-se nas Tabelas 8-11.As
comparacdes doMirabegrona e Solifenacina em monoterapia ou em combinag¢éo versus Placebo,

Mirabegrona ou Solifenacina estdo apresentados nas Tabelas 12-17.
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3.1 Mirabegrona versus Placebo ou OnabotulinumtoxinA ou Antimuscarinicos

Tabela 11 — Caracteristicas dos estudos que compararam Mirabegrona versus Placebo ou ou onabotulinumtoxinA ou antimuscarinicos.

Nidmero de estudos

Autor Desenho do estudo Objetivo Populagao e/ou participantes Difizliise ga Dz iz Gl Risco de Viés
. - Intervencéo Controle
incluidos
Alto Risco de Viés
Né&o foi realizada busca na literatura
Revisdo sistematica Diaanéstico de BH: 6 ECR cinzenta. A lista de excluidos néo foi
com meta-andlise de  Avaliar a eficacia e g ! MIRA vs. Placebo: 5 fornecida. Nao foi analisado o impacto dos
Wu et al. FMM28 vezes em ECR | L
2014(89) N ECR o seguranca do MIRA 24h: EPU23 com ou ' MIRA Placebo ou TOL es_tudos primarios qe acordo com a
(dltima atualizag&o para BH ’ MIRAvs. TOL: 4 ECR qualidade da evidéncia na meta-analise.
B sem IU. L e -
julho de 2013) Viés de publicac¢&o néo foi analisado.
Qualidade dos estudos primarios:
moderada a alta
Alto Risco de Viés
Revisdo sistematica Na&o foi reportado se a sele¢do dos artigos
) com meta-analise de  Avaliar a eficacia e . e a extragao dos dados foi feita por uma
ggllg(tggl) ECR de fase IlI seguranga do MIRA Pacientes com BH 4 ECR:rg(:fiaZitlg’s 3524 MIRA 50 mg oral Placebo dupla de revisores. A lista de excluidos
(Ultima atualizag&o para BH P P nao foi fornecida; néo foi realizada busca
outubro de 2013) na literatura cinzenta (estudos ndo
publicados).
Adultos com BH 56 ECR Risco de viés incerto
idiopatica com ou ) Comparag0es indiretas; estratégia de
s ” L . 10 analisaram Botox ~ ) .
Revisao sisteméatica  Comparar a eficacia sem IU; 10 analisaramMIRA busca nao foi totalmente adequada pois
com meta-analise em do Botox, MIRA e hiperatividade do MIRA 25 e 50mg Placebo utilizou estratégias de busca previamente
Drake et al. icolinérai fratario: i R b
2017(95) , (ede de EpR 5 anticolinérgicos em de'tryso,r re ratarlg, U publicadas. Limitacdo de idioma. De
(Ultima atualizagéo adultos com BH idiopatica ou ndo . - MIRA 25 e 50mg Botox acordo com ROB, 22 estudos
. o po Obs: foram utilizados : A
julho de 2013) idiopatica neurogénica e 1U apresentaram alto risco de viés; 26
predominante de dados somente que apresentaram algum risco e 8 estudos o
A analisaram o MIRA . S x -
urgéncia risco de viés ndo esta claro.
Comparar a Adultos Alto risco de viés
Revisio sistematica efetiviza de de diagnosticados com Anticolinérgicos Comparac0es indiretas;os detalhes dos
Obloza et al. com meta-andlise em terapias para BH i diﬂ”;?g:?s?;fﬁas 25 ECR orais/transdérmicos MIRA 2::38%&0%%%%;; Ilfzt;gg(?égg?
2017(79) rede de ECR (Ultima usando modelo de P :

atualizacéo NR)

comparagéo indireta
de Bucher

por > 3 meses;FMM
28 vezes em 24h;
EPU 23.

BOTOX

heterogeneidade entre os estudos nao foi
avaliada. Risco de viés dos artigos
incluidos foi considerado baixo.
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Numero de estudos

Autor Desenho do estudo Objetivo Populagao e/ou participantes Detalites ga Detalhes do Risco de Viés
. ) Intervencéo Controle
incluidos
Avaliar a eficacia Alto risco de viés
P Adultos com BH A _
o - clinica de doses de S Comparag@es indiretas; estratégia de
Revisdo S|ste:mat|ca BOTOX de 100U idiopatica cqm ou busca néo foi totalmente adequada pois
Freemantle  com meta-analise em comparado com sem IU; 19 ECR MIRA 25 ou 50 utilizou estratégias de busca previamente
etal. rede de ECR (lltima MIRApZS ou 100mg hiperatividade do 11 analisaram BOTOX BOTOX mg publicadas I?imitaq,éo de id?oma N0
2016(97) atualizagdo agosto em adultos com BH detru§or_ re_frgtar,lq; v 8 analisaram MIRA utilizou uma ferramenta adequada para
de 2013) - x urgéncia idiopatica o ) L "
via comparagéo oU NAo neurogénica avaliagdo do risco de viés. Pode ter viés de
indireta 9 publicacao
Reviséo sistemética Analisar a eficacia e Adultos com Alto risco de viés
Maman et al. oM meta—anall;e_ em tolerabilidade do dla_gnoquo de BH. 44 ECR, 27309 MIRA 50 mg Antimuscarinicos Compf’alr_a(;oes indiretas; néo foi reportado a
rede de ECR (Ultima Hiperatividade do - andlise da heterogeneidade entre os
2014(96) P MIRA 50 mg versus NI participantes . - placebo ; S - . .
atualizacdo agosto . . detrusor. Urgéncia ou antimuscarinicos estudos; A maioria dos artigos incluidos
antimuscarinicos L ; =
de 2013) urinéria apresentaram alto risco de viés
Salvi et al. 2 resumos de Analisar a eficacia, MIRA 50 mg Placebo
2017, CONAresso: revisio seguranga e BH e sintomas do 8 ECR. 10239 Alto risco de viés
Sebastianelli ngresso: tolerabilidade do trato urinario inferior Y MIRA 100mg TOL 4mg Resumo de congresso ndo contém todas
sistematica com participantes - ~ B
et al. 2017 meta-andlise de ECR MIRA 50 mg, MIRA armazenamento as informacgdes relevantes para julgamento
(80, 91) 100mg e TOL TOL 4mg MIRA 100mg
. - Pacientes com BH
Conduzir uma analise que receberam 2 1
post hoc para doses; 21 EIU_
Chaople et determinar o efeito T Alto risco de viés
al 2855(92) Observacional: do MIRA 50 mg Estratificados por: Combinagdo de ECR, perda do efeito da
analise exploratoria _VerSus placebonos —hy s e g MIRA: 862 MIRA Placebo randomizagao; néo ha analises da
- desfechos miccionais . Placebo: 878 heterogeneidade; ndo forneceu as
(anélise de 3 ECR linha de base) P . e
e em subgrupos de . caracteristicas basais estratificados pelos
exploratdria) ~ 2. PIU=2:22EIU na .
populagéo linha de base subgrupos analisados
incontinente na linha 3. PlU4: 4> EIU na
de base T
linha de base
. . Adultos com . .
ECR,multicéntrico, Analisar a eficacia e sintomas de BH por Total: 842 randomizados MIRA 25 mg Alto risco de viés
v : seguranca MIRA ! PR < . : p
amaguchi  duplo-cego, placebo- 224 semanas; . N&o foi descrito o método de
comparado com MIRA 25 mg: 211  a L = =
etal. controlado, grupo- lacebo e avaliar a FMM=8 vezes em MIRA 50 ma: 208 MIRA 50 mg Placebo randomizag&o e sigilo de alocagédo. Nao
2015(98) paralelo, P 24h; EPU21 e/ou g.. houve cegamento dos avaliadores dos
dose-reposta do I MIRA 100 mg: 209
NCT00527033 episodios de . MIRA 100 mg desfechos.
MIRA 1UU21/24H Placebo: 214
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NUTIED £ CEE B Detalhes da Detalhes do
Autor Desenho do estudo Objetivo Populagao e/ou participantes = Risco de Viés
. ) Intervencéo Controle
incluidos
ECR,multicéntrico, Total: 248 randomizados
duplo-cego, placebo-  Analisar a eficécia e Adultos com e 218 analisado MIRA 50 m Risco de viés incerto
Kuo et al. controlado, ativo- seguranga MIRA sintomas de BH por > PR/IPTA 9 Placebo A anélise nao foi por intengdo de tratar
2015(88) controlado, grupo- comparado com 3 meses P MIRA 50 mg: 85/76 TOL LP 4m (i.e., ndo foram analisados todos os
paralelo placebo TOL 4 mg: 82/74 9 pacientes que foram randomizados).
Study 178-CL-045 Placebo: 81/68
Total: 1987
ECR, multinacional, randomlzgdos e 1906
S . L analisados
multicéntrico, duplo- Analisar a eficécia, Adultos com
Khullar et al. ) MIRA 100 mg . .
. cego, placebo- seguranga, sintomas de BH por Risco de viés incerto
2015; . - ) PR/ PTA/ PIU . e ; ~
controlado, ativo- tolerabilidade e 23 meses; FMM=8 . A anélise nao foi por intengdo de tratar
Khullar et al. lad desfech latad 24h: MIRA 100 mg: 498/ MIRA 50 mg Placebo - %0 f lisad d
2013(99, controlaI of, grulpilo- els echos relatados E\éeéfg em 'd" 478/281 (i.e., ndo Orarrfl analisal gs to 0; 0s
100) paralelo fase pelospacientes com >3 episddios MIRA 50 mg: TOL LP 4 mg pacientes que foram randomizados).
BH com ou sem IU
SCORPIO 497/473/293
TOL 4 mg: 495/475/300
Placebo: 497/480/291
. Alto risco de viés
Total: 1315 foram Néo foi descrito o método de
randomizados X - = =
. . . Adultos com randomizacéao e sigilo de alocagdo. Nao
ECR, multinacional,  Analisar a eficacia e sintomas de BH por houve cegamento dos avaliadores dos
Herschorn et multicéntrico, duplo- tolerabilidade do 23 meses; FMME8 PR/ PTA /PIU MIRA 50 mg desfechosgA andlise nao foi por intencéo
al. 2013(101) cego, placebo- MIRA 25 e 50 mg vezes em 24h; MIRA 50 mg: 440/426/ Placebo de tratar (ie., ndo foi analisado todos os
controlado, grupo- uma vez ao dia o 257 MIRA 25 mg . ;
EPU=3 episddios . pacientes que foram randomizados).
paralelo fase IlI versus placebo MIRA 25 mg: 432/410/ .
com ou sem U 254 Desfechos incompletos (perdas
significativas). N&o forneceu os resultados

Placebo:433/ NR/ NR

do placebo.

MIRA: mirabegrona; TOL: tolterodina; LP: liberacao prolongada; ECR: ensaio clinico randomizado; BH: bexiga hiperativa; FMM: frequéncia média de mic¢éo; EPU: episodio de urgéncia;
IU: incontinéncia urinaria; lUU: incontinéncia urinaria de urgéncia; PR: populacéo que foi inicialmente randomizada; PTA: populagéo total analisada; PIU: populagdo com incontinéncia

urinaria.
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Tabela 12 — Caracteristicas dos participantes dos estudos que compararam Mirabegrona versus Placebo ou ou onabotulinumtoxinA ou antimuscarinicos.

Variaveis clinicas e Variaveis clinicas e

= Idade Idade n (%)sexo n (%) sexo ; e ; Py
Autor, ano Intg[}/:rzr?)ao, CS?K?:,S’ Intervencéo Controle masculino masculino br'glqel\jlgltzzs br'glqel\jlgltzzs Periodo de estudo
Média (DP): Média (DP): Intervencao Controle Intervencéo Controle
Revisdes Sisteméticas com Meta-andlises de comparacgdes diretas
Wu et al.
2014(89) NA NA NR NR NR NR NR NR 12 semanas
Cui et al.
2013(90) NA NA NR NR NR NR NR NR 12 semanas
RevisGes Sistematicas com Meta-andlises de comparagdes indiretas
Numero médio de 3.2 EIU por dia
Drake et al Ndmero médio de 7.6 episddios de urgéncia
2017(95) ’ NA NA NR NR NR NR por dia 12 semanas
Numero médio de 11.7 episodios de micgdes
por dia
Obloza et al.
2017(79) NA NA NR NR NR NR NR NR NR
NUmero médio de 3.48 EIU por dia
Freemantle et al. NA NA NR NR Min-max.:55.4- Min-max.:68.7-  Numero médio de 6.32 episodios de urgéncia 12 semanas (min-max.: 2-24
2016(97) 100% 89.3% por dia semanas)
Maman et al. 12 semanas (min-max.: 4-16
2014(96) NA NA NR NR NR NR NR NR semanas)
Ensaios Clinicos Randomizados
Salvi et al. 2017,
Sebastianelli et NA NA NR NR NR NR NR NR NR
al. 2017 (80, 91)
MIRA Placebo
Chapple et al. (PIU: 862; (PIU: 878;
2015(92) PIU2 2: 449;  PIU= 2: 457; NR NR NR NR NR NR 12 semanas
PlUz 4:198) PIU=4: 194)
. Populagdo BH IUU, n  Populacdo BH IUU, n 14 semanas: 2 semanas de
Yam;‘glusc(ggt al. M'Rélzls) mg P'éﬁ)’o 54.9(1359) 557 (12.89) 41 (19.6) 42 (19.9) (%) (%) periodo de eliminaco e 12
125 (59.8) 126 (59.7) semanas de tratamento
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Variaveis clinicas e

Variaveis clinicas e

= Idade Idade n (%)sexo n (%) sexo ; P ; P
Autor, ano Intg?/:rzr?)ao, CS?K?:,S’ Intervencéo Controle masculino masculino brlg|qel\j,lar;]-,ltzzs brlg|qel\j,lar;]-,ltzzs Periodo de estudo
Média (DP): Média (DP): Intervencao Controle Intervencao Controle
Populagdo BH IUU, n
M'Figoggmg 56.2 (13.59) 31 (14.9) (%)
115 (55.3)
Populagdo BH IUU, n
M'R’(*zég;) mg 56.9 (13.29) 35 (16.9) (%)
127 (61.4)
Populagdo BH IUU, n
MIRA Somg 59.0 (15.1) 29 (38.2) (%) acdo BHIUU. 1 14 " d
Kuo et al (76) 40 (52.6) Populagéo , N semanas: 2 semanas de
2015(88)' Placebo (68) 58.4 (13.0) 26 (38.2) (%) periodo de eliminacdo e 12
TOL 4mg Populagdo BH IUU, n 38 (55.9) semanas de tratamento
56.4 (15.8) 30 (40.5) (%)
(74) 42 (56.8)
Populagdo BH IUU, n
MIRA 100 mg (%)
(496) 59.1 (12.36) 141 (28.4) PTA: 179 (37.4)
Khullar et al. PIUU: 140 (49.8)
2015; Khullar et Populagéo BH IUU, n  Populagéo BH IUU, n )
al. 2013 (99, 100) MIRA 50 mg Placebo (%) (%) 14 semanas: 2 semanas de
59.1 (12.36) 59.2 (12.30) 136 (27.6) 138 (27.9) . . periodo de eliminagdo e 12
(493) (494) PTA: 192 (40.6) PTA: 201 (41.9) semanas de tratamento
PIUU: 143 (48.8) PIUU: 156 (53.6)
SCORPIO Populagdo BH IUU, n
TOL 4 mg (%)
(495) 59.1 (12.89) 134 (27.1) PTA: 184 (38.7)
PIUU: 142 (47.3)
M'R(fl‘ 450(; mg 60.3 (12.22) 137 (31.1) y , )
. . . semanas: 2 semanas de
Herzsg]k-l??(%f)t al. Pl(ige;))o 58.2 (13.73) 132 (30.5) Disponivel na plirf]il(l:g?:igos desfechos de periodo de eliminagdo e 12
MIR(,Z3225) mg 58.5 (12.85) 139 (32.2) semanas de tratamento

MIRA: mirabegrona; SOLI: solifenacina; TOL: tolterodina; ECR: ensaio clinico randomizado; BH: bexiga hiperativa; IU: incontinéncia urindria; IUU: incontinéncia urinaria de urgéncia;

PTA: populagéo total analisada; PIU: populagdo com incontinéncia urinaria,PIUU: populagdo com incontinéncia urinaria de urgéncia.
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Tabela 13 — Desfechos de eficacia dos estudos que compararam Mirabegrona versus Placebo ou ou onabotulinumtoxinA ou antimuscarinicos.

Episédios de urgéncia em
24h

Episédios de IlUU

EIU em 24 h (DM entre a em 24h (DM entre a

Numero médio de micgdes

Autor, ano Grupos linha de base e 12 Valor p em 24 h (DM entre alinha Valor p . Valor p . Valor p
semanas) de base e 12 semanas) (RH entlrg :;::22;5 base & Ilnhe;grigr?zse)e 1z
Revisdes Sisteméticas com Meta-andlises de comparacgdes diretas
DM: —0.54 (IC 95%: —0.63, — < 000001 1455 (1IC 95%: —0.63,— < 0.00001
MIRA total 0.45); 12: 0% (p:0.44); 5 0.47); 12: 19% (p:0.27); 5 NR NR NR NR
vs. Placebo ECR; n MIRA: 2215; n ECR; n MIRA: 3229; n
placebo: 2713 placebo:3294
DM: —0.66 (IC 95%: —0.91, — = 200001 5y 644 (1C 95%: -0.58, — < 0.00001
MIRA 25mg  0.40); I12: 61% (p:0.11); 2 0.31); 12: 0% (p:0.88); 2
vs. Placebo ECR; n MIRA: 353; n ECR; n MIRA: 577; n NR NR NR NR
placebo: 539 placebo:599
DM: —0.53 (IC 95%: —0.66, — < 0.00001 DM: -0.59 (IC 95%: —-0.73, — < 0.00001
Wu et al. MIRA 50 mg 0.40); 12: 0% (p:0.40); 4 0.45); 12: 0% (p:0.75); 4 NR NR NR NR
2014(89) vs. Placebo ECR; n MIRA: 1100; n ECR; n MIRA: 1508; n
placebo: 1283 placebo:1532
RS com - v - v
meta-andlise  MIRA 100 Dl\g. 3—6?).5|12 (|Oco/9?/<6. 4_,%6471' — <0.00001 DISAAE()).EISZS (Ag 0/95( /0.0-1(2;31‘i - <0.00001
de ECR .36); 12: 0% (p:0.47); .49); 12: 6 (p:0.12);
PTa%Zib ECR; n MIRA: 762; n ECR; n MIRA: 1144; n NR NR NR NR
placebo: 891 placebo:1163
DM: —0.25 (IC 95%: -0.43, — %999  pm: _0.17 (IC 95%: —0.35, 0.07
MIRA total  0.06); 12: 97% (p< 0.00001); 0.01); 12: 85% (p<0.00001); 4 NR NR NR NR
vs. TOL 4mg 4 ECR; n MIRA: 2321; n ECR; n MIRA: 2942; n
TOL: 2329 TOL:2765
MIRA 50 mg DM: ~0.23 (IC 95%: —0.50, 0.09 DM: —0.07 (IC 95%: —0.37, 0.63
Ve ToL 49 0.03); 12: 99% (p< 0.00001); 0.23); 12: 80% (p: 0.006); 3 NR NR NR NR
-mg 3 ECR; n MIRA: 1190; n ECR; n MIRA: 1429; n

TOL: 1144

TOL:1351
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EIU em 24 h (DM entre a Namero médio de miccdes EplsEees Gl Urgansle S SpEeles ol LY
. . 24h em 24h (DM entre a
Autor, ano Grupos linha de base e 12 Valor p em 24 h (DM entre alinha Valor p . Valor p ; Valor p
semanas) de base e 12 semanas) (DM entre alinha de base e linha de base e 12
12 semanas) semanas)
DM: —-0.23 (IC 95%: —0.40, — 0.008
MIRA 100  DM:—0.23(IC 95%: -0.34, —  <0.00001  0.06); 12: 41% (p: 0.16); 4 '
0.12); 12: 0% (p:0.87); 4 ECR; n MIRA: 1513; n
mgz‘l’i‘]TOL ECR; n MIRA: 1131; n TOL: TOL:1414 NR NR NR NR
g 1185
DM: —0.44 (IC 95%; -0.59, — < 000001 1y 662 (1 95%: —0.80, - <0000y 060 (1C 95%: —0.85, — 3
Cui et al. MIRA 50 mg 0.29); 12: 0% (p:0.90); 4 0.45); 12: 0% (p:0.56); 4 0.36); 12: 0% (p:0.68); 3 ECR; 0.00001 NR NR
2013 (90) vs. Placebo ECR; n MIRA: 1242; n ECR; n MIRA: 1704; n n MIRA: 1274; n placebo: :
placebo: 1259 placebo: 1709 1293
RevisGes Sistematicas com Meta-andlises de comparagdes indiretas
MIRA50mg DM: -0.58 (IC 95%: -0.73, - DM: -0.65 (IC 95%: -0.78, - DM: -0.75 (IC 95%: -1.00, -
vs. Placebo¢ 0.42), favorece MIRA <0.05 0.52), favorece MIRA <0.05 0.51), favorece MIRA <0.05 NR NR
MIRA 25 mg DM: -0.53 (IC 95%: -0.69, - DM: -0.57 (IC 95%: -0.73, - DM: -0.58 (IC 95%: -0.86, -
Drake et al. VS. Placeboe 0.32), favorece MIRA <0.05 0.37), favorece MIRA <0.05 0.28), favorece MIRA <0.05 NR NR
2017(95)  MIRA50mg  DM: 0.97 (IC 95%: 0.47, DM: 0.72 (IC 95%: 0.36, DM: 1.26 (IC 95%: 0.67, 1.84),
vs. BOTOX 1.49), Favorece BOTOX <0.05 1.08), Favorece BOTOX <0.05 Favorece BOTOX <0.05 NR NR
MIRA25mg  DM: 1.03 (IC 95%: 0.51, DM: 0.81 (IC 95%: 0.43, DM: 1.44 (IC 95%: 0.83, 2.04),
vs.BOTOX  1.56), favorece BOTOX <0.05 1.18), Favorece BOTOX <0.05 Favorece BOTOX <0.05 NR NR
MIRA 50 mg . o . . 0" -
vs.FESO4 DM 0'1685'299)’“" 0.33, 0.7 DM: 0'0176';:4?5/‘" 0.5, 0.96  DM:0.33(IC95%: -0.27,0.94) 052 NR NR
mg * ' '
MIRA 50 mg . O . %: -
vs. FESO 8 DM: 0'443]9;_:5?5/0' 0.26, 0.34 DM: 03475'52?5 %:-0.22, 0.45 DM: 0.64 (IC 95%: 0.04, 1.23) 0.1 NR NR
mg * ' '
MIRA 50 mg i o . o
Obloza et al. Vs, DM: 0.098 (IC 95%: -0.25, 0.73 DM: -0.029 (IC 95%: -0.5, 0.91 DM: 0.24 (IC 95%: -0.34, 0.83) 0.51 NR NR
2017(79) G i + 0.45) 0.43)
ropiverina
MIRA 50 mg . o . o . o
vs. TOL 4 DM: -0.051 (IC 95%: -0.35, 0.85 DM: 0.102 (IC 95%: -0.37, 0.9 DM: -0.21 (IC 95%: -0.58, 0.45 NR NR
mg * 0.24) 0.57) 0.16)
MIRA50 mg . o . o . o
vs. SOLI 5 DM: 0.246(§I(73595A). 0.26, 0.13 DM: 0.435 (IC 95%: 0.21, 0.0001 DM: 0.69 (IC 95 /o: 0.94,. 0.44), 0.02 NR NR
mg * .75) 0.65), favorece a SOLI favorece a solifenacina
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EIU em 24 h (DM entre a

NUmero médio de micgdes

Episddios de urgéncia em
24h

Episddios de IUU
em 24h (DM entre a

Autor, ano Grupos Ilnhe;gr;a]g:;:)e 12 Valor p eg’nezl;lai;éljel\/i;r;g:]:r:;lt;a Valor p (DM entre a linha de base e Valor p linha de base e 12 Valor p
12 semanas) semanas)
MIRA50 mg . ) . . . )
DM: 0.48 (IC 95%: 0.26, DM: 0.802 (IC 95%: 0.58, DM: 0.99 (IC 95%: 0.74, 1.24),
vs- rsn(;lll 10 0.7), favorece a SOLI 0.04 1.02), favorece a SOLI 0.00003 favorece a SOLI 0.00007 NR NR
MIRASOMI D 0.263 (IC 95%: -0.06, 018 DM: 0.138 (IC 95%: -0.07, 00 DM: -0.46 (IC 95%: -0.7,- (oo \R \R
T - 0.58) ’ 0.34) ’ 0.21), favorece MIRA )
rospium
MIRA50 mg ) i i ,
Vs, DM: 0.109 (IC 95%: -0.01, 0.7 DM: 0.099 (IC 95%: -0.28, 0.7 NR NR NR NR
Oxibutinina * 0.38) 0.42)
xibutinina
Pacientes previamentes Pacientes previamentes
MIRA50 mg tratados tratados
vs. BOTOX*  DM: 0.95 (IC 95%: 0.39, NS DM: 0.73 (IC 95%: 0.37, NS NR NR NR NR
1.52) 1.09)
DM néo ajustado: —1.85 (IC DM néo ajustado: —2.06 (IC
o _ 15 (04 o _ 19 A BOA
952A)I.EC%_\’..25, 1.45.), |2..0A), <0.05 DM nio ajustado: —1.47 (IC 95%: 2.5.9, 1.55)., 12: fl.GA), <0.05
:n MIRA: 557; n : A 3 ECR; n MIRA: 579; n
BOTOX vs. lacebo: 548 95%: ~1.86, -1.10); 12 <0.05 lacebo: 577 NR NR
Placebo P : 47.7%; 2 ECR; n MIRA: 557; : P :
DM ajustadoA:-1.35(c ~ <0%° n placebo: 548 DM ajustadoA:~1.93 (IC 95%:  <0.05
95%: —1.79, —0.90 —2.48,-1.38)
ggﬂ /or?a_%asngt_ag ZS;OIQ 40%? _ DM n&o ajustado: —0.58 (IC <0.05
6 ECR: n iVIIRA' 1’49'5_ n ’ <0.05 DM néo ajustado: —0.66 (IC 95%: —0.80, —0.36); 12: 0%; 3 '
Freemantle MIRA 50 mg I’acebO' 1'504 ’ 95%: —0.82, —0.48); 12: 0%); 6 <0.05 ECR; n MIRA: 785; n placebo: NR NR
ot al vs. Placebo P ' ECR; n MIRA: 2080; n '
2016(97) DM ajustado A : —0.65 (IC <0.05 placebo: 2085 DMQ?;S.tfgogzz_'g%)('C <0.05
95%: —0.89, —0.41) o TUEe T
DM néo ajustado: —0.43(IC
DM néo ajustado: —0.53 (IC 95%: —0.74, —0.11); 12: 0%; 6
0/ | | . - 004" . . .
95%: 0.78, 0.29), |2..0A), <0.05 DM nio ajustado: —0.58 (IC ECR; n MIRA. 2075; n <0.05
3 ECR; n MIRA: 487; n . v . placebo: 2084
MIRA 25 mg lacebo: 508 95%: —0.82, —0.33); 12: 0%); 3 <0.05 791 NR NR
vs. Placebo P : ECR; n MIRA: 786; n :
DM ajustadoA: —0.73(C  ~0-0° placebo: 792 DM ajustadoA:-0.44 (IC  <0.05

95%: -1.07, -0.41)

95%: —0.81, —0.10)
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EIU em 24 h (DM entre a

NUmero médio de micgdes

Episddios de urgéncia em
24h

Episddios de IUU
em 24h (DM entre a

entre alinha de base e inha de base e
Autor, ano Grupos Ilnhe;gr;a]g:;s)e 12 Valor p eg’nezl;lai;éljel\/igr;g:]:r:;lt;a Valor p DM linha de b Valor p linha de b 12 Valor p
12 semanas) semanas)
DM néo ajustado: -1.41 (IC DM ndo ajustado: —1.48 (IC
95%: -1.84, -0.98): 12: NA: 8 _ 95%: -2.06, -0.92); 22 NA;9 o oo
.EC'R' ;1to.tal' ’455')1 ’ <0.05 DM néo ajustado: -0.81 (IC ECR; n total:6100 '
BOTOX vs. ’ : 95%: -1.24, -0.40); 12: NA; 8 <0.05 NR NR
MIRA 50 mg DM ajustado : -0.70 (IC ECR; n total: 6056, favorece ’ DM ajustadoA: -1.32 (IC
95%: i 23 .0 16‘;)' 6 ECR: n <0.05 Botox 95%: —2.00, —0.67); 12: NA; 7 <0.05
tot;i' 3517’ fa.vor(’ece Botc;x ECR; n total:4390, favorece .
' ' Botox
DM néo ajustado -1.32 (IC DM néo ajustado: —1.63 (IC
95%: -1.79, -0.84); 12: NA; 8 . 95%: ~2:23, ~1.03); 12 NA9 g o5
.EC‘R' hto.tal' ’459')1 ’ <0.05 DM néo ajustado: -0.89 (IC ECR; n total:6100 '
BOTOX vs. ' ’ 95%: -1.35, -0.45); 12: NA; 8 <0.05 NR NR
MIRA 25 mg DM ajustado A : -0.62 (IC ECR; n total: 6056, favorece ' DM ajustadoA: -1.49 (IC
959%: i 20 -0.02) 6 ECRi n <005 Botox 95%: -2.16, ~0.80); I22NA; 7 _j o
tot;i' 3.517’ fa.voréce Botc;x ECR; n total:4390, favorece .
' ' Botox
DM néo ajustado -0.09 (IC DM néo ajustado 0.15 (IC
0/ | - . - 0/ | . . .
MIRA25mg 997 033, 045) 12 NA NS DM no ajustado: 0.08 (IC 95%:-0.17, 0.47); 1 DAINR NS
vs. MIRA ’ ' 95%: -0.17, 0.33); 12: NA; NR NS ' ’ NR NR
50mg DM ajustado A : -0.08 (IC NS ECR; n total: NR DM ajustadoA: 0.16(IC 95%: - NS
95%: -0.40, 0.23) 0.19, 0.51)
DM: 0.157 (IC 95%: -0.001,
0.315)
TOL 4 mg i o
vs. MIRA 50 DM'(?'(?SE’%'%Z? % >0.05 PUIS >0.05 NR NR NR NR
mg DM: 0.216 (IC 95%: -0.025,
0.456)
. 0/ -
Maman et al. DM.OO.Z%%78(§993F;/0 :
2014(96)  DARI 15mg DM: 0.132 (IC 95%: - RO
vs. MIRA 50 0.270,0.536) >0.05 PUIS >0.05 NR NR NR NR
mg DM: 0.149 (IC 95%: -0.215,
0.518)
DARI 7.5 mg . ) DM: 0.068 (IC 95%: -0.411,
vs. MIRA 50 DM: 5"2236" é'%%?%' - >0.05 0.546) >0.05 NR NR NR NR
mg .200,0.
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EIU em 24 h (DM entre a

NUmero médio de micgdes

Episddios de urgéncia em
24h

Episddios de IUU
em 24h (DM entre a

Autor, ano Grupos I|nha;g:]g:::)e 12 Valor p e?ezsagé[;h/izegg:]:r:g;a Valor p (DM entre a linha de base e Valor p linha de base e 12 Valor p
12 semanas) semanas)
PUI§
DM: 0.151 (IC 95%: -0.358,
0.661)
DM: 0.137 (IC 95%: -
Fesoteredina  DM: 0.104 (IC 95%: - 0.163,0.437)
4 mg vs. 0.384,0.590) >0.05 >0.05 NR NR NR NR
MIRA 50 m PUIS
g DM: 0.356 (IC 95%: -0.135,
0.847)
DM: -0.049 (IC 95%: -0.250,
; . . 0.152)
Fesoteredina DM: 0.223 (IC 95%: -
8mgvs. 0.277,0.726) >0.05 >0.05 NR NR NR NR
MIRA 50 m PUIS
9 DM: 0.061 (IC 95%: -0.212,
0.334)
DM: 0.138 (IC 95%: -0.528,
Lo . . 0.807)
Oxibutinina DM: 0.143 (IC 95%: -
10 mg vs. 0.396,0.684) >0.05 >0.05 NR NR NR NR
MIRA 50 m PUIS
9 DM: -0.569 (IC 95%: -1.509,
0.369)
DM: 0.696 (IC 95%: 0.553,
0.838)
Placebo vs. DM: 0.493 (IC 95%: -0.368, -
MIRA 50 mg 0.619) <0.05 PUIS >0.05 NR NR NR NR
DM: 0.778 (IC 95%: 0.555,
1.001)
DM: -0.584 (IC 95%: -0.837, -
0.332)
SOLI 10 mg . o
vs. MIRA 50 DM: 004-128%70(&:?5/0- >0.05 PUIg <0.05 NR NR NR NR
mg ' 0.011) DM: -0.722 (IC 95%: -1.322, -
0.125)

Favorece a SOLI
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EIU em 24 h (DM entre a NUmero médio de micgdes Exliieias dziﬁrgenma em eip;i%dégind:nltg:a
Autor, ano Grupos linha de base e 12 Valor p em 24 h (DM entre alinha Valor p (DM entre a linha de base e Valor p linha de base e 12 Valor p
semanas) de base e 12 semanas) 12 semanas) semanas)
DM: -0.240 (IC 95%: -
SOLI 5 mg DM: -0.234 (IC 95%: - 0.495,0.014)
vs. MIRA 50 0.479,0.011) >0.05 >0.05 NR NR NR NR
mg PUI§
NR
DM: -0.126 (IC 95%: -
Trospium 60 0.579,0.328)
mg vs. MIRA DM: NR NR PUIS >0.05 NR NR NR NR
50 mg DM: -0.042 (IC 95%: -0.527,
0.443)
VIRA 50mg  DM: ~0.09 (IC 95%: -0.35, 0.49 DM: —0.11 (IC 95%: —0.26, 0.12
vs. TOL 49 0.17); 12: 70% (p:0.009); 5 0.03); 12: 44% (p:0.13); 5 NR NR NR NR
.m ECR; n MIRA: 2213; n ECR; n MIRA: 2213; n
9 placebo: 2137 placebo: 2137
Salvi et al.
Sebigili?o\;nelli MIRA 100 DM: -0.07 (IC 95%: —0.26, 0.48 DM: -0.08 (IC 95%: —0.27, 039
et al. 2017 mg vs. TOL 0.12); 12: 46% (p:0.12); 3 0.11); 12: 0% (p:0.74); 3 NR NR NR NR
(80. 91) 4 rﬁg ECR; n MIRA: 1484; n ECR; n MIRA: 1484; n
(resumo) placebo: 1392 placebo: 1392
MIRA 50m DM: 0.15 (IC 95%: —0.02, 0.08 DM: 0.03 (IC 95%: —0.13, 0.70
vs MIRAg 0.31); 12: 36% (p:0.21); 5 0.19); 12: 0% (p:0.60); 5 NR NR NR NR
160 m ECR; n MIRA: 1984; n ECR; n MIRA: 1984; n
9 placebo: 1992 placebo: 1992
Ensaios Clinicos Randomizados
PIUS PIUS PIUS
Basal, média (EP): Basal, média (EP): Basal, média (EP):
Chapple et MIRA: 2.71 (0.09) MIRA: 11.66 (0.11) MIRA: 6.38 (0.13)
al 2855(92) Placebo: 2.73 (0.09) Placebo: 11.59 (0.11) Placebo: 6.33 (0.12)
(Anélise MIRA 50mg A (MIRA) - (Placebo): <0.001 A (MIRA) - (Placebo): <0.001 A (MIRA) - (Placebo): NR NR
exploratéria vs. Placebo  -0.40 (IC 95%: -0.58, -0.21) -0.68 (IC 95%: -0.92, -0.45) -0.85 (IC 95%: -1.16, -0.55) <0.001
de 3ECR) PIUZ 2 PIUZ 2 PIUZ 2
Basal, média (EP): Basal, média (EP): Basal, média (EP):
MIRA: 4.36 (0.13) MIRA: 12.03 (0.16) MIRA: 7.64 (0.18)
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EIU em 24 h (DM entre a

NUmero médio de micgdes

Episddios de urgéncia em

Episddios de IUU

. . 24h em 24h (DM entre a
Autor, ano Grupos Ilnhzg;;):;:)e 12 Valor p eg’nezl;lai;éljel\/igr;g:]:r::sr;a Valor p (DM entre a linha de base e Valor p linha de base e 12 Valor p
12 semanas) semanas)
Placebo: 4.37 (0.13) Placebo:11.94 (0.16) Placebo: 7.44 (0.17)
A (MIRA) - (Placebo): <0.001 A (MIRA) - (Placebo): <0.001 A (MIRA) - (Placebo):
-0.58 (IC 95%: -0.91, -0.24) -0.76 (IC 95%: -1.10, -0.42) -1.18 (IC 95%: -1.63, -0.72) <0.001
PIUz 4 PIUz 4 PIUZ 4
Basal, média (EP): Basal, média (EP): Basal, média (EP):
MIRA: 6.54 (0.20) MIRA: 12.66 (0.26) MIRA: 8.83 (0.30)
Placebo: 6.78 (0.20) Placebo: 12.64 (0.28) Placebo: 8.96 (0.28)
A (MIRA) - (Placebo): <0.001 A (MIRA) - (Placebo): <0.001 A (MIRA) - (Placebo):
-0.85 (IC 95%: —-1.52, -0.18) -0.74 (IC 95%: -1.30, -0.18) -1.53 (IC 95%: -2.29, -0.77) <0.001
- . - . .- . Basal, média (DP):
MIRA 25 mg Basal, m(ezdfgg)DP)' 2.20 <0.001 vs. Basal, m?glgz(GD)P). 11.17 <0.001 vs. Basal, m(%dlza(l)g)DP). 4.68 NS 1.97 (2.378) 0.006 vs.
DM (DP): -1.29 (1.938) placebo DM (DP): -1.94 (2.158) placebo DM (DP): -2.15 (2.731) DM Engz;g')l'l"' Placebo
Episadios de IUU
Basal, média (DP): 2.00 <0.001 vs. Basal, média (DP): 11.47 <0.001 vs. Basal, média (DP): 4.84 Basal, média (DP): 0.008 vs.
MIRA 50mg (2.228) Placebo (2.835) Piacebo (3.255) NS 1.82 (2.098) Blacebo
Yamaguchi DM (DP): -1.20 (1.455) DM (DP): -2.12 (2.383) DM (DP): -2.24 (3.120) DM (DP): -1.09
etal. (1.345)
2015(98) - ) - . - . Basal, média (DP):
MIRA100  Basal madé%é[)w)' 186 goo1vs. Basal m?g?()(gp). 77 poorvs,  Basal m(%d('gg)jp)' 453 go11vs. 1.77 (1.640) <0.001 vs.
mg DM (DP): -1.28 (1.355) ~ P1€P0  pyipp): 197 (1o70)  Placebo DM (DP): -2.48 (2.605) ~ 'lacebo DM ng';)?:S‘)l'z“ Placebo
Basal, média (DP): 1.68 Basal, média (DP): 11.20 Basal, média (DP): 4.57 Basfgg‘(eld;g)jp):
Placebo (1.471) NA (2.761) NA (3.160) NA DM (DP)', 0,68 NA
DM (DP): -0.64 (1.360) DM (DP): -1.18 (2.155) DM (DP): -1.83 (2.965) " 35'8) :
o . o . Basal, média (DP):
Basal, m‘(*g'go()DP)' 254 Basal, m?g|gg()op). 116 Basal, média (DP): 5.53 (3.98) 2.16 (2.42)
MIRA 50mg Fim do estudo: 1.16 (2.51) NR Fim do estudo: 9.46 (2.79) NR F'gl\i?De;t)Udol 3'75&(2'58) NR Fim do(iséggjozo.% NR
KZL(J)(]).SG(th;. DM (DP): - 1.16 (2.51) DM (DP): - 2.12 (2.91) DM (DP): -1.73 (2.71)
Basal, m?f'gs()DP): 1.58 Basal, me(’g';()DP): 12.3 Basal, média (DP): 5.93 (4.87) Basal, média (DP):
TOL4MG  riy o estudo: 0.78 (1.25) NR Fim do estudo: 11.4 (3.79) NR Fim do estudo: 3.97 (4.53) NR 1.61 (2.10) NR

DM (DP): -0.79 (2.02)

DM (DP): -0.98 (3.18)

DM (DP): -1.96 (4.33)

Fim do estudo: 0.63
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EIU em 24 h (DM entre a

NUmero médio de micgdes

Episddios de urgéncia em
24h

Episddios de IUU
em 24h (DM entre a

Autor, ano Grupos Ilnhzg;:::)e 12 Valor p e?ezl;lai;éljel\/i;r;g;:r:;lt;a Valor p (DM entre a linha de base e Valor p linha de base e 12 Valor p
12 semanas) semanas)
(1.07)
DM (DP): -0.63 (1.07)
Basal, média (DP):
Basal, média (DP): 2.61 Basal, média (DP): 13.2 Basal, média (DP): 5.49 (4.30) _ 2.67 (2.36?
Placebo . (2.18) NR . (5.29) NR Fim do estudo: 4.00 (4.37) NR  Fimdo estudo: 1.65 NR
Fim do estudo: 2.03 (3.24) Fim do estudo: 11.9 (4.70) DM (DP): _1' 4é @ 84.1) (2.86)
DM (DP): - 0.58 (2.51) DM (DP): -1.28 (3.49) S : DM (DP): - 1.02
(2.68)
MIRA 50mg A (MIRA) - (Placebo): 0.112 A (MIRA) - (Placebo): A (MIRA) - (Placebo): A (MIRA) - (Placebo):
vs. Placebo “0.84 ‘1.42 0.004 ~0.46 0.446 ‘115 0.083
TOL 4 mg A (TOL) - (Placebo): 0.756 A (TOL) - (Placebo): 0.985 A (TOL) - (Placebo): 0.683 A (TOL) - (Placebo): 0.592
vs. Placebo -0.95 -0.01 -0.25 ' -0.86 ’
PIUS
Basal, média (EP): 2.89
(0.147)
Fim do estudo: 1,37 (0.134)
MIRA 100 DM linha de base e 12
mg semanas (IC 95%): -1.46 (- <0.05 NAE NAE NAE NAE NAE NAE
1.68, -1.23)
DM linha de base e 4
semanas (IC 95%): -1.03 (- <0.05
Khullar et al. 1.27,-0.79)
2015; PIUg
Khullar et al. Basal, média (EP): 2.83
2013 (99, (0.165)
100) Fim do estudo: 1.22 (0.133)
DM linha de base e 12
SCORPIO £ MIRA 50 mg semanas (IC 95%): - 1.57 ( - <0.05 NAE NAE NAE NAE NAE NAE
1.79, -1.35)
DM linha de base e 4
semanas (IC 95%): -1.04 (- <0.05
1.27, -0.81)
PIUg
ToL4mg  Basa m(%dﬁg)zp): 263 NAE NAE NAE NAE NAE NAE
Fim do estudo: 1.42 (0.145) <0.05
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Autor, ano Grupos

EIU em 24 h (DM entre a
linha de base e 12
semanas)

Valor p

NUmero médio de micgdes
em 24 h (DM entre alinha
de base e 12 semanas)

Valor p

Episddios de urgéncia em

24h

(DM entre alinha de base e
12 semanas)

Valor p

Episddios de IUU
em 24h (DM entre a
linha de base e 12
semanas)

Valor p

DM linha de base e 12
semanas (IC 95%): -1.27(-
1.49, -1.05)

DM linha de base e 4
semanas (IC 95%): -1.00 ( -
1.23,-0.77)

<0.05

Placebo

PIUS
Basal, média (EP): 2.67
(0.140)

Fim do estudo: 1.54 (0.145)
DM linha de base e 12
semanas (IC 95%): -1.17 ( -
1.39, -0.95)

DM linha de base e 4
semanas (IC 95%): -0.65 ( -
0.88, -0.42)

<0.05

<0.05

NAE

NAE

NAE

NAE

NAE

NAE

MIRA 100
mg vs.
Placebo

PIUS
A (MIRA 100) - (Placebo)
linha de base e 12 semanas:
-0.29 (IC 95%: -0.61, -0.03)

A (MIRA 100) - (Placebo)
linha de base e 4 semanas:
-0.38 (IC 95%: -0.71, -0.05)

0.010

0.002

NAE

NAE

NAE

NAE

NAE

NAE

MIRA 50 mg
vs. Placebo

PIU§
A (MIRA 50) - (Placebo)
linha de base e 12 semanas:
- 0.41 (IC 95%: -0.72, -0.09)

A (MIRA 50) - (Placebo)
linha de base e 4 semanas:
-0.39 (IC 95%: -0.71, -0.06)

0.003

0.002

NAE

NAE

NAE

NAE

NAE

NAE

TOL 4 mg
vs. Placebo

PIUS
A (TOL) - (Placebo) linha de
base e 12 semanas:
-0.10 (IC 95%: -0.42, 0.21)

0.11

NAE

NAE

NAE

NAE

NAE

NAE
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EIU em 24 h (DM entre a

NUmero médio de micgdes

Episddios de urgéncia em
24h

Episddios de IUU
em 24h (DM entre a

Autor, ano Grupos I|nha;g:]g:::)e 12 Valor p e?ezsagé[;h/izegg:]:r:g;a Valor p (DM entre a linha de base e Valor p linha de base e 12 Valor p
12 semanas) semanas)
A (TOL) - (Placebo) linha de
base e 4 semanas: 0.019
-0.35 (IC 95%: -0.68, -0.03)
PIUS
Basal, m(é(;jif\SgEP):Z.Sl Basal Plyd§_ €P)
. asal, média :
DM linha de base e 12 2.33(0.14)
MIRA 50 mg semanas (EP): -1.38 (0.12) NR NAE NAE NAE NAE DM linha de base e 4 NR
DM linha de base e 4 semanas (EP): -1.33
semanas (EP): (0.11)
-1.13 (0.12)
PIUg
Basal, m?dia ()EP): 2.65 | PIUd§ )
0.16 Basal, média (EP):
DM linha de base e 12 2.45 (0.14)
MIRA 25 mg semanas (EP): -1.36 (0.12) NR NAE NAE NAE NAE DM linha de base e 4 NR
Herschorn DM linha de base e 4 semanas (EP): -1.31
et al. semanas (EP): (0.11)
2013(101) - 0.96 (0.12)
PIUS
PIUg P .
Placebo Basal, média (EP): NR NR NAE NAE NAE NAE Basal, ”,‘\ﬁg'a (EP): NR
DM (EP): NR DM (EP): NR
PIUS
A (MIRA 50) - (Placebo) PIUS
linha de base e 12 semanas: A (MIRA 50) -
- 0.42 (IC 95%: -0.76, -0.08) 0.001 .
Ry g
A (MIRA 50) - (Placebo) 0.39 (IC 95%: -0.69, -
linha de base e 4 semanas: 0.08) 0.002
- 0.51 (IC 95%: -0.85, -0.17) <0.001 ’
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EIU em 24 h (DM entre a

NUmero médio de micgdes

Episddios de urgéncia em

Episddios de IUU

24h em 24h (DM entre a

Autor, ano Grupos Ilnhzg;gr?;:)e 12 Valor p eg’nezl;lai;éljel\/igr;g:]:r:?sr;a Valor p (DM entre a linha de base e Valor p linha de base e 12 Valor p
12 semanas) semanas)
PIUg
A (MIRA 25) - (Placebo) PIUg
linha de base e 12 semanas: 0.005 A (MIRA 25) -
MIRA 25 mg - 0.40 (IC 95%: -0.74, -0.06) ' (Placebo) linha de
vs. Placebo NAE NAE NAE NAE base e 4 semanas: -
A (MIRA 25) - (Placebo) 0.36 (IC 95%: -0.67, - 0.004
linha de base e 4 semanas: 0.039 0.05)

- 0.34 (IC 95%: -0.68, -0.01)

MIRA: mirabegrona; TOL: tolterodina; SOLI: solifenacina; ECR: ensaio clinico randomizado; BH: bexiga hiperativa; IU: incontinéncia urindria; IUU: incontinéncia urinaria de urgéncia;
PTA: populagao total analisada; PIU: popula¢@o com incontinéncia urinaria, PIUU: populagdo com incontinéncia urinaria de urgéncia;EIU: episddios de incontinéncia urinéria; * o tempo
de seguimento nao foi reportado; A ajustado pela severidade de EIU na linha de base; NA£ somente foram coletados desfechos que nédo foram inclusos nas revisdes sistematicas; PIU§
populacdo com incontinéncia: participantes que apresentaram mais de 1 EIU na linha de base;EPPCB: Escores da Percepgao do paciente da condigédo da bexiga; KHQ: King’s Health
Questionnaire, mede qualidade de vida; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado; DM: diferenca de médias; A: diferenga; DP: desvio padrdo; EP: erro padrdo; IC 95%: intervalo de
confianga de 95%; |12: métrica para medir a heterogeneidade estatistica dos estudos.

Tabela 14 — Desfechos de eficacia secundérios ou relatados pelos pacientes dos estudos que compararam Mirabegrona versus Placebo ou Tolterodina.

Probabilidades de reducéo dos

Autor, ano Grupos desfechos miccionais entre a Valor p Desfechos secundarios miccionais Valor p Desfechos reportados pelos pacientes Valor p
linha de base e 12 semanas
Revisdes Sistematicas com Meta-anélises de comparacdes diretas
OAB-q
V'\é'”?,ﬁf:‘:gg NR NR NR NR DM: —4.49 (IC 95%: —6.27, —2.71); 12: 84% (p< < 0.00001
) 0.00001); 4 ECR; n MIRA: 3140; n placebo:3208 )
OAB-q
Wu et al. \'\/"S'RF',“IaZCirEg NR NR NR NR DM: —1.10 (IC 95%: —2.29, 0.08); 12: 0% (p:0.63); 2 0.07
2014(89) : ECR; n MIRA: 573; n placebo: 595 :
OAB-q
MIRA 50 mg . . A, . .
vs. Placebo NR NR NR NR DM: —4.64 (IC 95%: —6.05, —3.22); 12: 34% (p:0.21); < 0.00001

4 ECR; n MIRA: 1498; n placebo:1523
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Probabilidades de reducao dos

Autor, ano Grupos desfechos miccionais entre a Valor p Desfechos secundarios miccionais  Valor p Desfechos reportados pelos pacientes Valor p
linha de base e 12 semanas
OAB-q
N\'/'f’;é%&;‘;g NR NR NR NR DM: —6.43 (IC 95%: —9.70, —3.15); 12: 83% 0.0001
: (p:0.003); 2 ECR; n MIRA: 1069; n placebo:1090 )
OAB-q
VQMTRSLtZtr?]I NR NR NR NR  DM:—1.09 (IC 95%: —2.51, 0.33); I2: 75% (p:0.001); 013
’ 9 3 ECR; n MIRA: 2857; n TOL: 2688 '
OAB-q
v'\g”:%f%"rag NR NR NR NR DM: —0.82 (IC 95%: —3.47, 1.83); I2: 84% (p: 054
' 9 0.002); 3 ECR; n MIRA: 1419; n TOL:1344 '
OAB-q
?!Rﬁoiog mg NR NR NR NR DM: —1.34 (IC 95%: —2.82, 0.13); 12: 43% (p: 0.17); 0.07
' 9 3 ECR; n MIRA: 1438; n TOL:1344 '
Volume médio de esvaziamento OAB-q < 0.00001
por micg&o DM: —5.34 (IC 95%: —7.11, —3.57); 12: 0% (p:0.41);
DM:12.99 (IC 95%: 9.85, 16.12); 12: < 2 ECR; n MIRA: 889; n placebo:908
0% (p:0.64); 3 ECR; n MIRA: 1276; n  0.00001
placebo: 1294
Cui et al. MIRA 50 mg NR NR TS-VAS
2013(90) vs. Placebo * Episédios de noctaria em 24h DM:0.74 (IC 95%: 0.45, 1.05); 12: 0% (p:0.54); 2
DM: -0.12 (IC 95%: -0.23, -0.01); 12:  0.03 ECR; n MIRA: 838; n placebo: 861 < 0.00001
0% (p:0.35); 2 ECR; n MIRA: 804; n '
placebo: 814 Percepcgao dp paciente da condicdo da bexiga
DM: -0.20 (IC 95%: -0.33, -0.07); 12: 0% (p:1); 2
ECR; n MIRA: 840; n placebo: 866 0.003
Revisdes Sistematicas com Meta-analises de comparagdes indiretas
Reducé&o de 100% de ElU/dia
entre alinhade base e 12
semanas
Drake etal. MIRA 50 mg . . <0.05
2017(95) vs. Placebo* OR: 1.43 (IC 95%: 1.21, 1.71) NR NR NR NR
= > BQO .
Redugéao de 2 50% de ElU/dia <0.05

entre alinha de base e 12
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Autor, ano Grupos

Probabilidades de reducéo dos

desfechos miccionais entre a
linha de base e 12 semanas

Valor p

Desfechos secundarios miccionais

Valor p

Desfechos reportados pelos pacientes

Valor p

semanas
OR: 1.64 (IC 95%: 1.27, 2.13)

MIRA 25 mg
vs. Placebo*

Reducéo de 100% de ElU/dia
entre alinha de base e 12
semanas
OR: 1.32 (IC 95%: 1.03, 1.61)

Reducao de 2 50% de ElU/dia
entre alinha de base e 12
semanas
OR: 1.54 (IC 95%: 1.13, 2.01)

<0.05

<0.05

NR

NR

NR

NR

MIRA 50 mg
vs. BOTOX *

Reducéo de 100% de ElU/dia
entre alinha de base e 12
semanas
OR: 0.33 (IC 95%: 0.22, 0.49)

Reducao de 2 50% de ElU/dia
entre alinha de base e 12
semanas
OR: 0.48 (IC 95%: 0.32, 0.72)

<0.05

<0.05

NR

NR

NR

NR

MIRA 25 mg
vs. BOTOX *

Reducé&o de 100% de ElU/dia
entre alinha de base e 12
semanas
OR: 0.30 (IC 95%: 0.20, 0.46)

Reducéao de 2 50% de ElU/dia
entre alinha de base e 12
semanas
OR: 0.45 (IC 95%: 0.29, 0.67)

<0.05

<0.05

NR

NR

NR

NR

MIRA 50 mg
vs. FESO 4

Obloza et al. mg

NR

NR

Volume por miccéo
DM: 4.25 (IC 95%: -5.71, 14.22)

0.9

NR

NR

2017(79) MIRA 50 mg
vs. FESO 8
mg

NR

NR

Volume por micgéo
DM: -11.94 (IC 95%: -21.93, -1.95),
favorece MIRA

0.02

NR

NR
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Probabilidades de reducéo dos

Valor

Autor, ano Grupos desfechos miccionais entre a Valor p Desfechos secundarios miccionais  Valor p Desfechos reportados pelos pacientes p
linha de base e 12 semanas
MIR'%SSO mg NR NR Volume por micgéo 0.3 NR NR
Propiverina DM: -8.4 (IC 95%: -18.75, 1.95),

MIRA 50 mg Volume por micgéo
vs. TOL 4 mg NR NR DM: -2.34 (IC 95%: -6.39, 1.69) 0.25 NR NR

MIRA vs Volume por micgéo
SOLI5 m. NR NR DM: -11.21 (IC 95%: -17.57, -4.85), 0.0005 NR NR

9 favorece MIRA

MIRA vs Volume por micgéo

SOLI 10 m NR NR DM: -18.94 (IC 95%: -25.41, -12.48), 0.0005 NR NR
9 favorece MIRA

MIRA vs. Volume por micgéo
Trospium NR NR DM: 0.73 (IC 95%: -3.59, 4.92) 0.98 NR NR
MIRA vs. NR NR NR NR NR NR

Oxibutina
Reducéo de A) 100% e B) 50% de
ElU/dia
A)OR: 4.45 (IC 95%: 2.79, 7.46); 12:
0%; 3 ECR; n MIRA: 577; n
placebo: 576 <0.05
Freemantle B) OR: 3.43 (IC 95%: 1.94, 6.24); Episédios de nocturia
et al BOTOX vs. 12: 0%; 2 ECR; n MIRA: 557; n <0.05 DM néo ajustado: —0.25 (IC 95%: - NR NR
2016(§7) Placebo placebo: 548 0.43, -0.07); 12: 0%; 3 ECR; n MIRA: <0.05
557; n placebo: 548
Reducéo de 100% de episodios
de urgéncia/dia <0.05

OR: 6.62 (IC 95%: 2.39, 20.45); I12:
0%; 2 ECR; n MIRA: 527; n
placebo: 518
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Autor, ano Grupos

Probabilidades de reducao dos
desfechos miccionais entre a
linha de base e 12 semanas

Valor p

Desfechos secundéarios miccionais  Valor p

Desfechos reportados pelos pacientes

Valor p

MIRA 50 mg
vs. Placebo

Reducéo de A) 100% e B) 50% de
ElU/dia
A) OR: 1.27 (IC 95%: 0.91, 1.80);
12: 0%; 3 ECR; n MIRA: 658; n
placebo: 659
B) OR: 1.66 (IC 95%: 1.00, 2.74);
12: NA; 2 ECR; n MIRA: 550; n
placebo: 553

Reducéo de 100% de epis6dios
de urgéncia/dia
OR: 0.95 (IC 95%: 0.33, 2.72); I12:
NR; 1 ECR; n MIRA: 166; n
placebo: 165

>0.05

>0.05

>0.05

Episédios de nocturia
DM néo ajustado: —0.15 (IC 95%: -
0.27, -0.03); 12: 0%; 4 ECR; n MIRA: <0.05
1123; n placebo: 1126

NR

NR

MIRA 25 mg
vs. Placebo

Reducéo de 100% de ElU/dia
A) OR: 1.26 (IC 95%: 0.84, 1.86);
12: 0%; 3 ECR; n MIRA: 353; n
placebo: 368
B) OR: 1.87 (IC 95%: 1.03, 3.47);
12: NA; 1 ECR; n MIRA: 254; n
placebo: 262

Reducédo de 100% de episodios
de urgéncia/dia
OR: 1.08 (IC 95%: 0.38, 3.03); I12:
NR; 1 ECR; n MIRA: 167; n
placebo: 165

>0.05

<0.05

>0.05

Episddios de noctiria
DM néo ajustado: —0.19 (IC 95%: -
0.36, —0.02); 12: 0%; 2 ECR; n MIRA: <0.05
324; n placebo: 312

NR

NR

BOTOX vs.
MIRA 50 mg

Reducéo de A) 100% e B) 50% de
ElU/dia entre a linha de base e 12
semanas
A)OR: 3.49 (IC 95%: 1.97, 6.55); 12:
NA; 3 ECR; n total: 2783
B) OR: 2.07 (IC 95%: 0.98, 4.49);
12: NA; 4 ECR; n total: 2462
Favorece Botox
Reducéo de 100% de episodios
de urgéncia/dia
OR: 7.01 (IC 95%: 1.62, 32.60); 12:
NR; 3 ECR; n total: 1961

<0.05

>0.05

<0.05

Epis6dios de noctlria
DM néo ajustado: -0,10 (IC95% -0,32; NS
0,12)

NR

NR
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Probabilidades de reducéo dos
desfechos miccionais entre a
linha de base e 12 semanas

Valor p

Desfechos secundarios miccionais

Desfechos reportados pelos pacientes

Valor p

Episddios de nocturia
DM néo ajustado: —0.10 (IC 95%: -
0.32, 0.12); 12: 0%; 6 ECR; n
total:3678

>0.05

Reducéo de A) 100% e B) 50% de
ElU/dia entre alinha de base e 12
semanas
A)OR: 3.54 (IC 95%: 1.93, 6.81); I2:
NA; 3 ECR; n total: 2783
B) OR: 1.83 (IC 95%: 0.80, 4.25);
12: NA; 4 ECR; n total: 2462
Favorece Botox
Reducéo de 100% de episodios
de urgéncia/dia
OR: 6.16 (IC 95%: 1.43, 28.58); 12:
NR; 3 ECR; n total: 1961

<0.05

>0.05

<0.05

Episddios de noctiria
DM néo ajustado: -0,06 (1IC95% -0,31;
0,19)

NR

Reducéo de A) 100% e B) 50% de
ElU/dia
A) OR: 0.99 (IC 95%: 0.67, 1.46);
12: NA; NR ECR; n total: NR
B) OR: 1.13 (IC 95%: 0.62, 2.10);
12: NA; NR ECR; n total: NR

Reducédo de 100% de episodios
de urgéncia/dia
OR: 1.14 (IC 95%: 0.40, 3.23); 12:
NA; NR ECR; n total: NR

NS

NS

>0.05

DM néo ajustado: -0,04 (1C95% -0,21;
0,13)

NR

Probabilidade do tratamento ser
melhor do que o MIRA na
populacéo em geral 1) EIU; 2)
Frequéncia de micgdes; 3)
Episddio de IUU nas margens de
superioridade (a) 0b)0.5¢c) 1
episédio por dia)

1) a) 11.7%; b) 0.0%; c) 0.0%
2) a) 2.6%; b) 0.0%; c) 0.0%

3) a)18.2%; b) 0.0%; c) 0.0%

NR

NR

NR

82



Autor, ano

Grupos

Probabilidades de reducéo dos
desfechos miccionais entre a
linha de base e 12 semanas

Valor p

Desfechos secundarios miccionais

Valor p

Desfechos reportados pelos pacientes

Valor p

DARI 15 mg
vs. MIRA 50
mg

Probabilidade do tratamento ser
melhor do que o MIRA na
populacéo em geral 1) EIU; 2)
Frequéncia de micgdes; 3)
Episodio de IUU nas margens de
superioridade (a) 0b)0.5¢c) 1
episédio por dia)

1) a) 25.9%; b) 0.1%; c) 0.0%
2) a) 34.4%; b)0.0%; c) 0.0%

3) a) 44.7%; b) 2.3%; c) 0.0%

NR

NR

NR

NR

NR

DARI 7.5 mg
vs. MIRA 50
mg

Probabilidade do tratamento ser
melhor do que o MIRA na
populagdo em geral 1) EIU; 2)
Frequéncia de micgbes; 3)
Episédio de IUU nas margens de
superioridade (a) 0b)0.5¢) 1
episédio por dia)

1) a) 25.9%; b) 0.1%; c) 0.0%
2) a) 39.2%; b) 1.0%; c) 0.0%
3)a) 44.7%; b) 2.3%; c) 0.0%

NR

NR

NR

NR

NR

Fesoteredina
4 mg vs.
MIRA 50 mg

Probabilidade do tratamento ser
melhor do que o MIRA na
populagdo em geral 1) EIU; 2)
Frequéncia de miccdes; 3)
Episddio de IUU nas margens de
superioridade (a) 0b)0.5¢c) 1
episédio por dia)

1) a) 25.9%; b) 0.1%; c) 0.0%
2) a) 18.5%; b) 0.0%; c) 0.0%
3)a) 57.2%; b) 0.6%,; c) 0.0%

NR

NR

NR

NR

NR

Fesoteredina
8 mg vs.
MIRA 50 mg

Probabilidade do tratamento ser
melhor do que o MIRA na
populacéo em geral 1) EIU; 2)
Frequéncia de micgdes; 3)
Episddio de IUU nas margens de
superioridade (a) 0b)0.5¢c) 1
episédio por dia)

1) a) 25.9%; b) 0.1%; c) 0.0%
2) a) 68.2%; b) 0.0%; c) 0.0%
3)a) 94.6%; b) 3.7%; c) 0.0%

NR

NR

NR

NR

NR
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Autor, ano Grupos

Probabilidades de reducéo dos
desfechos miccionais entre a
linha de base e 12 semanas

Valor p

Desfechos secundarios miccionais

Valor p

Desfechos reportados pelos pacientes

Valor p

Oxibutinina
10 mg vs.
MIRA 50 mg

Probabilidade do tratamento ser
melhor do que o MIRA na
populacéo em geral 1) EIU; 2)
Frequéncia de micgdes; 3)
Episodio de IUU nas margens de
superioridade (a) 0b)0.5¢c) 1
episédio por dia)

1) a) 25.9%; b) 0.1%; c) 0.0%
2) a) 79.6% b) 25.6%; c) 1.8%
3) a) 79.6%; b) 25.6%; c) 1.8%

NR

NR

NR

NR

NR

Placebo vs.
MIRA 50 mg

Probabilidade do tratamento ser
melhor do que o MIRA na
populagdo em geral 1) EIU; 2)
Frequéncia de micgbes; 3)
Episédio de IUU nas margens de
superioridade (a) 0b)0.5¢) 1
episédio por dia)

1) a) 25.9%; b) 0.1%; c) 0.0%
2) a) 34.2%; b) 3.0%; c) 0.0%
3) a) 0.0%; b) 0.0%; c) 0.0%

NR

NR

NR

NR

NR

SOLI 10 mg
vs. MIRA 50
mg

Probabilidade do tratamento ser
melhor do que o MIRA na
populagdo em geral 1) EIU; 2)
Frequéncia de miccdes; 3)
Episddio de IUU nas margens de
superioridade (a) 0b)0.5¢c) 1
episédio por dia)

1) a) 25.9%; b) 0.1%; c) 0.0%

2) a) 100.0%; b) 74.2%; c) 0.1%
3)a) 98.8%; b) 32.7%; c) 0.1%

NR

NR

NR

NR

NR

SOLI 5 mg
vs. MIRA 50
mg

Probabilidade do tratamento ser
melhor do que o MIRA na
populacéo em geral 1) EIU; 2)
Frequéncia de micgdes; 3)
Episddio de IUU nas margens de
superioridade (a) 0b)0.5¢c) 1
episédio por dia)

1) a) 25.9%; b) 0.1%; c) 0.0%
2) a) 96.8%; b) 2.3%; c) 0.0%
3) a) 94.9%; b) 12.0%; c) 0.0%

NR

NR

NR

NR

NR
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Probabilidades de reducéo dos
Autor, ano Grupos desfechos miccionais entre a Valor p Desfechos secundarios miccionais  Valor p Desfechos reportados pelos pacientes Valor p
linha de base e 12 semanas
Probabilidade do tratamento ser
melhor do que o MIRA na
populacéo em geral 1) EIU; 2)
Frequéncia de micgdes; 3)

Trospium 60 Episodio de IUU nas margens de
ng\)/g.mNélRA superioridade (a) 0b)0.5¢c) 1 NR NR NR NR NR
episédio por dia)
1) NR
2) a) 70.7%; b) 5.3%; c) 0.0%
3)a) 65.0%; b) 9.8%; c) 0.3%
Ensaios Clinicos Randomizados
Salvi et al.
2017,
Sebastianelli NR NR NR NR NR NR NR
et al. 2017
(80, 91)

Volume urinado/micgao (ml)
PIUS
Basal, média (EP):
MIRA: 158.4 (1.9)
Placebo: 159.1 (1.9)
A (MIRA) - (Placebo):
13.3 (IC 95%:9.0, 17.7) <0.001
PIU= 2
Basal, média (EP):
NR NR MIRA: 153.2 (2.7) NR NR
Placebo: 155.3 (2.7)
A (MIRA) - (Placebo):
13.6 (IC 95%: 7.6, 19.7)

Chapple et MIRA 50mg
al. 2015(92)  vs. Placebo

<0.001

PIU= 4
Basal, média (EP):
MIRA: 147.4 (4.1)
Placebo: 151.8 (4.2)
A (MIRA) - (Placebo):

12.1 (IC 95%: 3.0, 21.3) <0.001
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Probabilidades de reducao dos

Autor, ano Grupos desfechos miccionais entre a Valor p Desfechos secundarios miccionais  Valor p Desfechos reportados pelos pacientes Valor p
linha de base e 12 semanas
KHQ- QV; (DM) vs. placebo
Volume urnaamiceao (m) <0001
Basal, média (DP): 147.746 (50.4554) vs. Limitacdes de funcoes: -12.5 NT
Placebo Limitacdes de fisicas: -12.6 <0.025
MIRA 25 mg NR NR DM (DP): 23.783 (41.6669 Limitacdes SOCiaiS'.-7 8. NT
Episddios de noctdria . i a
Basal, média (DP): 147.746 (50.4554) RelagGes pessoais: -3.5 NT
DM (DP): -0.39 (0.849) NS Emogdes: -13.9 NT
T ' Dormir/Emergia: -11.4 NT
Medidas de severidade: -7.9 <0.025
KHQ- QV (DM) vs. placebo
. R Percepcéo Geral da Saude: 0.3 NT
V°"”3‘? urlnafjo/mlcgao (ml) <0.001 Impacto da Incontinéncia: -13.2 <0.025
Basal, média (DP): 151.570 (49.4637) vs. H ..
) , Limitacdes de fungdes: -11.3 NR
Yamaguchi DM (DP): 27.249 (39.5137) Placebo Limitagdes de fisicas: -10.8 <0.025
et al. MIRA 50mg NR NR . - Limitagbes sociais: -4.7 NR
2015(98) Episodios de noctiria Relacdes pessoais: -2.6 NT
Basal, média (DP): 147.746 (50.4554) Emocdes: _10' ) NR
DM (DP): -0.38 (0.814) NS Dormir/Emergia: -8.4 NT
Medidas de severidade: -8.5 <0.025
KHQ- QV; (DM) vs. placebo
) - Percepcao Geral da Salde: -4.4 NR
Vg;igegéggiglg;!i%zoe(gy) <0.001 Impacto da Incontinéncia: -15.2 <0.025
’ : ’ Vs, Limitagdes de fungbes: -12.6 <0.025
(46.5259)) Placebo Limitacdes de fisicas: -10.6 <0.025
MIRA 100 mg NR NR DM (DP): 31.231 (39.4515) A eas. :
L P LimitagBes sociais: -7.3 <0.025
Episédios de noctdria Relacdes pessoais: -3.2 NR
Basal, média (DP): 147.746 (50.4554) | é pes: By <0.0%5
DM (DP): —0.49 (0.907) MOGOES: ~L35. :
Dormir/Emergia: -9.5 NR
Medidas de severidade: -10.3 <0.025
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Probabilidades de reducao dos

Autor, ano Grupos desfechos miccionais entre a Valor p Desfechos secundarios miccionais  Valor p Desfechos reportados pelos pacientes Valor p
linha de base e 12 semanas
KHQ- QV; (DM)
Volume urinado/micgéo (ml) ﬁ%iﬂfgﬂfﬁg:&éﬁ;ﬁg'-;2:;2
Basal, média (DP): 148.953 (42.9617) LP tactes de funcees: .6 7
DM (DP): 11.184 (36.9308) L".“'.aQO?S € Tuncoes: -6.
imitacGes de fisicas: -5.7
Placebo NR NR NA LimitagBes sociais: -3.2 NR
Episddios de noctiria Relacdes essoaié' -0.8
Basal, média (DP): 147.746 (50.4554) ‘émog%es_ S
DM (DP): -0.24 (0.977) Dormir/Emergia: -6.4
Medidas de severidade: -4.7
KHQ- QV; DM (DP)
Volume por miccéo Percepcéo Geral da Saude: - 6.85 (24.0)
Basal, média (DP): 152 (54.3) Impacto da Incontinéncia: - 7.31 (28.5)
Fim do estudo:173 (69.7) Limitacdes de fungdes: - 13.2 (35.5)
DM (DP): 22.17 (47.8) Limitacdes de fisicas: - 11.2 (32.3)
MIRA 50mg NR NR NR Limitacdes sociais: -8.75 (29.6) NR
Episédios de nocturia Relacdes pessoais: -3.59 (28.7)
Basal, média (DP): 2.32 (1.38) Emocdes: - 14.8 (31.6)
Fim do estudo: 1.82 (1.12) Dormir/Emergia: - 14.2 (29.4)
DM (DP): -0.50 (1.14) Medidas de severidade: - 6.67 (16.3)
Problemas na bexiga: - 6.89 (16.0)
KHQ- QV; DM (DP)
Volume por miccéo Percepcéo Geral da Saude: - 4.93 (25.2)
Kuo et al. Basal, média (DP): 148 (60.7) Impacto da Incontinéncia: - 15.5 (29.2)
2015(88) Fim do estudo:161 (67.0) Limita¢Bes de fungdes: -8.22 (25.6)
DM (DP): 13.30 (36.9) Limitacdes de fisicas: -7.98 (26.7)
TOL 4mg NR NR NR Limitacdes sociais: -4.54 (24.3) NR
Episddios de noctiria Rela¢bes pessoais: -5.56 (24.9)
Basal, média (DP): 2.35 (1.51) Emocdes: -8.45 (23.9)
Fim do estudo:1.90 (1.30) Dormir/Emergia: -10.1 (25.6)
DM (DP): -0.45 (1.25) Medidas de severidade: -4.69 (16.1)
Problemas na bexiga: -9.15 (14.8)
Volume por micgéo KHQ- QV; DM (DP)
Basal, média (DP): 150 (63.4) Percepcéo Geral da Saude: 1.17 (22.5)
Placebo NR NR Fim do estudo:156 (67.5) NR Impacto da Incontinéncia: -13.5 (30.1) NR

DM (DP): 5.54 (32.3)

Episddios de noctiria

LimitacBes de fungdes: -11.2 (32.9)
Limitacdes de fisicas: - 5.47 (29.4)
Limitacdes sociais: - 2.86 (27.3)
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Probabilidades de reducao dos
Autor, ano Grupos desfechos miccionais entre a Valor p Desfechos secundarios miccionais  Valor p Desfechos reportados pelos pacientes Valor p
linha de base e 12 semanas

Basal, média (DP): 2.66 (1.73) Relagdes pessoais: 0.85 (25.9)
Fim do estudo: 2.12 (1.47) Emocgbes: -6.08 (24.6)
DM (DP): -0.55 (1.54) Dormir/Emergia: - 7.29 (25.5)

Medidas de severidade: -0.42 (16.2)
Problemas na bexiga: -4.95 (15.8)

KHQ- QV; DM (DP)

Percepcéo Geral da Saude: - 6.18 (3.35) 0.066
Volume por miccéo 0.013 Impacto da Incontinéncia: 7.73 (4.60) 0.094
A (MIRA) - (Placebo): ’ Limitacdes de fungdes: - 0.20 (4.73) 0.967
MIRA 50mg 16.70 (6.69) Limitqgﬁes de fl’s_icgs: - 2.60 (4.49) 0.563
vs. Placebo NR NR Limitagdes sociais: -4.70 (3.83) 0.222
: Episédios de nocturia Relacdes pessoais: -3.49 (4.80) 0.468
A (MIRA) - (Placebo): 0.484 Emocoes: - 6.04 (4.22) 0.154
-0.13 (0.18) ’ Dormir/Emergia: - 3.39 (3.83) 0.377
Medidas de severidade: - 4.66 (2.59) 0.073
Problemas na bexiga: - 0.48 (2.42) 0.844
KHQ- QV; DM (DP)

Percepcéo Geral da Saude: - 2.34 (3.38) 0.490
Volume por micgao Impacto da Incontinéncia: 1.81 (4.66) 0.698
A (TOL) - (Placebo): 0.258 Limitacdes de fungdes: 4.83 (4.81) 0.316
TOL 4 mg vs 7.59 (6.69) ’ Limitacdes de fisicas: 1.26 (4.53) 0.781
Placebo ' NR NR Limitacdes sociais: 0.63 (3.86) 0.871
Episédios de nocturia Relacdes pessoais: -3.00 (4.82) 0.534
A (TOL) - (Placebo): 0.734 Emocdes: 1.25 (4.26) 0.769
- 0.06 (0.18) ’ Dormir/Emergia: 0.94 (3.86) 0.807
Medidas de severidade: - 2.09 (2.62) 0.425
Problemas na bexiga: - 2.36 (2.44) 0.336

PIUS

Khullar et al. Pacientes com reduc¢éo de 50%
2015; no nimero de episédios de IU

Khullar et al. 24h

2013 (99, MIRA 100 mg OR: 1.45 (IC 95%: 1.02—2.05) 0.037 NAE NAE NAE NAE
00) vs. Placebo
Pacientes com reducao de 100%
no nimero de episodios de IU
SCORPIO £ 24h

OR: 1.29 (IC 95%: 0.90-1.84) 0.17
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Autor, ano Grupos

Probabilidades de reducao dos
desfechos miccionais entre a
linha de base e 12 semanas

Valor p

Desfechos secundéarios miccionais  Valor p Desfechos reportados pelos pacientes Valor p

MIRA 50 mg
vs. Placebo

PIUS
Pacientes com reducéo de 50%
no nimero de episodios de IU
24h
OR: 1.75 (IC 95%: 1.23-2.49)

Pacientes com reducéo de 100%
no nimero de episédios de IU
24h
OR: 1.23 (IC 95%: 0.86-1.76)

0.002

0.26

NAE NAE NAE

TOL 4 mg vs.

Placebo

PIUS
Pacientes com reducao de 50%
no nimero de episédios de IU
24h
OR: 1.44 (IC 95%: 1.02-2.03)

Pacientes com reducéo de 100%
no nimero de episodios de IU
24h
OR: 1.35 (IC 95%: 0.95-1.92)

0.037

0.097

NAE NAE NAE

MIRA: mirabegrona; TOL: tolterodina; SOLI: solifenacina; ECR: ensaio clinico randomizado; BH: bexiga hiperativa;IU: incontinéncia urinaria; l[UU: incontinéncia urinaria de urgéncia; OAB-
g: questionario de bexiga hiperativa, do inglés overactive bladder questionnaire; KHQ King’s Health Questionnaire; QV: qualidade de vida; TS-VAS:escala visual analdgica da satisfagao
do tratamento, do inglés treatment satisfaction-visual analog scale score; £NA foram coletados desfechos que ndo foram inclusos em revisdes sistematicas; PIUS: populagdo com
incontinéncia: participantes que apresentaram mais de 1 EIU na linha de base;NA: ndo se aplica; OR: Odds ratio ou razao de chances; DM: diferenca de médias; A: diferenca; DP:
desvio padrao; EP: erro padrdo; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; 12: métrica para medir a heterogeneidade estatistica dos estudos; NR: ndo reportado;NS: ndo significativo; NT:

nao testado.
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Tabela 15 — Desfechos de seguranca das revisdes sistematicas com meta-anélises de comparacédo direta do Mirabegrona versus Placebo ou Tolterodina.

Salvi et al. 2017; Sebastianelli et al. 2017 (80, 91)

Wu et al. 2014(89) Cui et al. 2013(90)

versn: | | 0 lor  MIRA ! lor TO I
adversos Valor Valor MIRA 5 Valor Valor MIRA Valor TOL 4 Valor
MIRA  Placebo P MIRA TOL 4mg D mg Placebo 50mg Placebo D 100 mg Placebo D mg Placebo
MIRA Total vs.
Placebo:
OR: 1.04 (IC 95%: oy
0.93, 1.15); 12: 0%
(p: 0.48); 5ECR; n
MIRA: 3308; n
placebo: 3331
MIRA Total vs. TOL:
MIRA 25mg vs. 0.37 OR: 0.90 (IC 95%:
Placebo ' 0.80, 1.00); 12: 21% (p:
OR: 1.12 (IC 95%: 0.27); 4 ECR; n MIRA:  0.04
0.88, 1.42); 12: 0% 3023; n placebo: 2848
(p: 0.40); 2ECR; n
MIRA: 602; n MIRA 50mg vs. TOL: OR: 1.10 (IC 95%: OR: 0.94 (IC 95%: OR: 0.97 (IC 95%: OR: 1.38 (IC 95%:
placebo: 601 OR: 0.90 (IC 95%: 0.93 '1 '31), 12: 0% (.p' 0.83, 1.06); 12: 52% 0.81, 1.16); 12: 43% 1.17, 1.62); 12: 43% <0.00
EAET 0.78, 1.05); 12: 30% (p: 0'66)’_ 4ECR nMIRA: 025 (p:0.05);7ECR;n 032  (p:0.16);4ECR;n 075 (p:0.14);4ECR;n ./
MIRA 50mg vs. 064 0.24); 3ECR; n MIRA:  0.19 1'7533 n IacébO' 1755; MIRA: 2353; n MIRA: 1162; n TOL: 1325; n
Placebo ' 1474; n placebo: 1392 np ’ placebo: 2347 placebo: 1178 placebo: 1396
OR: 1.04 (IC 95%:
0.89, 1.21); 12: 6% MIRA 100 mg vs. TOL:
(p: 0.36); 4 ECR; n OR: 0.89 (IC 95%:
MIRA: 1544; n 0.76, 1.03); 12: 36% (p:  0.12
placebo: 1548 0.20); 4 ECR; n MIRA:
1549; n placebo: 1456
MIRA 100 mg vs.
Placebo 0.92
OR: 0.99 (IC 95%:
0.83, 1.19); 12: 26%
(p: 0.25); 4 ECR; n
MIRA: 1162; n
placebo: 1182
OR: 0.91 (IC 95%:
Hipertensao NR NR NR NR 0.68, 1.21); 12: 0% (p: 0.52 OR: 1.02 (IC 95%: 0.90 OR: 1.41 (IC 95%: 0.08 NR NR

0.59); 3 ECR; n MIRA:
1380; n placebo: 1385

NR) NR)
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Wu et al. 2014(89)

Cui et al. 2013(90)

Salvi et al. 2017; Sebastianelli et al. 2017 (80, 91)

Eventos
MIRA
adversos Valor Valor MIRA 50 Valor Valor MIRA Valor TOL 4 Valor
MIRA  Placebo MIRA TOL 4mg b mg Placebo 50 mg Placebo b 100 mg Placebo mg Placebo D
Arritmias cardiacas
EAET- OR: 1.67 (IC 95%: . . . .
Cardiovascul NR NR NR NR 0.95, 2.92); 12: 0% (p: 0.07 OR: 1’%&? 95%: 1 OR: 2'1,3R(|)C 95%: 0.06 NR NR
ares 0.51); 3 ECR; n MIRA:
1379; n placebo: 1384
OR: 0.25 (IC 95%:
Retencéo 0.05, 1.18); 12: 0% (p:
urinaria NR NR NR NR 0.90); 3 ECR; n MIRA: 0.08 NR NR NR NR NR NR
1379; n placebo: 1384
OR: 2.49 (IC 95%: <0.00 OR:2.43(IC95%: <0.00 OR:2.97(IC95%: <0.00
Boca seca NR NR NR NR NR NR NR NR) 001 NR) o1 NR) o1
Constipagéo NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Vis&o turva NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Descontinua OR: 1.22 (IC 95%:
o X 0.84, 1.76); 12: 28% (p: OR: 0.97 (IC 95%: OR: 0.89 (IC 95%: OR: 1.42 (IC 95%:
céo dEexldo a NR NR NR NR 0.24); 4 ECR; n MIRA: 0.29 NR) 0.80 NR) 0.63 NR) 0.12

1759; n placebo: 1765

MIRA: mirabegrona; TOL: tolterodina; ECR: ensaio clinico randomizado;EAET: eventos adversos emergentes do tratamento; EATE relacionada com a droga: cuja relagdo com o
medicamento de estudo ndo poderia ser descartada; OR: Odds ratio ou razdo de chances; NR: ndo reportado; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; 12: métrica para medir a
heterogeneidade estatistica dos estudos.
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Tabela 16 —

Desfechos

Antimuscarinicos.

de seguranca da revisdo sistematica com meta-analise em rede que compararam Mirabegrona versus OnabotulinumtoxinA ou

Maman et al. 2014(96)

Eventos
adversos
ToL MIRA YA DARI MIRA V‘;'OF FESO  MIRA V"’g‘” oxXI MIRA Vag‘” Placebo  MIRA Vag‘” SOLI  MIRA V"’;a'm TRO MIRA Valorp
OXI LP a) 10 mg; b) 15
mg c) 5mg
a) OR: 7.049 (IC 95%:
3.888,11.960) <0.05
b) OR: 8.159 (IC 95%:
TOL 4 mg LP DARI 15 mg FESO 4mg O 18 (710) “ <005 SOLI 10 mg TRO 60 mg
OR: 4.257 (IC OR: 8.378 (IC OR: 4572 (IC ©) OR: 4.523 (IC 95%: OR: 10.297 (IC OR: 10.297
95%: 95%: 95%: s " <005 95%: (IC 95%:
1.520,0.511 ,
2738,6.388) 005 4296140400 00 60873500 <000 ) , , 6.008,16.640) 005 599710.790) <0-0°
Boca seca OR: 1.344 (IC 95%: >0.05
OXI'Ll &) 10 mg; b) 15 0.863, 2.004) '
TOL 4 mg LI DARI 7.5 mg FESO 8mg g ©) 9 ma ' SOLI5 mg TRO 30 mg
OR:7.290 (IC OR: 5.201 (IC OR: 9.976 (IC ) OR. 14,698 (10 95%%;  <0,05 OR: 4.213 (IC OR: 4.848 (IC
950: <005 7 ggep <009 95%: D R o 95%: <0057 g50p: <0.05
4.365,11.640) 2.452,9.835) 6.132,15.440) b) OR. 40,702 (1C 05%: <0.05 2.431,6.897) 1.655,11.590)
15.210,91.590)
c) OR: 11.169 (IC 95%: <0.05
5.620,20.210)
OXILP a) 10 mg; b) 15
s, >0.05
TOL 4 mg LP DARI 15 mg FESO 4mg a) OR: 1.014 (IC 95%: _ oo SOLI 10 mg TRO 60 mg
OR: 1.105 (IC OR: 3.151 (IC OR: 1.064 (IC 0.522,1.782) : OR: 4.237 (IC OR: 1.694 (IC
95%: 95%: 95%: b) OR: 2.160 (IC 95%: 95%: 95%:
27386388 09 16715480) 0% os5751802 005 0.268,8.279) 2005 o 2.471,6.860) <0.05 0.881,2.976) >0.05
Constipacéo ¢) OR: 2.452 (IC 95%: OR: 0.732 (IC 95%: >0.05
TOL 4 mg LI DARI 7.5 mg FESO 8mg 0.417,8.649) 0.484,1.066) SOLI5 mg TRO 30 mg
OR1020(IC e ORIL720(C oo ORILIIA(IC o OR: 2379 (IC <0.05 OR:7.603(IC <0.05
95%: ' 95%: ' 95%: 95 oxiLiay1omgb)15 95%: 1.353, 95%: 2.076,
0.587,1.652) 0.801,3.233) 1.135,3.032) mg c) 9 mg : 3.911) 22.660)
a) OR: 2.452 (IC 95%:
0.417,8.649) >0.05
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Maman et al. 2014(96)
Eventos
adversos
ToL MIRA Y& DARI MIRA Va;m FESO MIRA V"’EO’ oxX MIRA V"’g"’ Placebo  MIRA V9T 5o mira  VAOT R0 MIRA Valorp
b) OR: 1.549 (IC 95%:
0.403,4.145) >0.05
¢) OR: 0.986 (IC 95%:
0.407,1.992)
OXI LP a) 10 mg; b) 15
mg c¢) 5mg
a) OR: 2.603 (IC 95%:
0.204,11.970)
TOL 4 mg LP FESO 4mg b) OR: 7.162 (IC 95%: >0.05 SOLI 10 mg TRO 60 mg
OR: 1.439 (IC OR: 0.797 (IC 0.020,41.810) OR: 0.791 (IC OR: 0.750 (IC
95%: DARI 7.5 mg 95%: ¢) OR: 4.965 (IC 95%: >0.05 95%: 95%:
. 0.556,3.103) 0% OR:1.323(C 0041,3719) 09 " 0.048,28.120) : , 03031712) %% 02351818 TO0°
Viséo turva 95%: >0.05 OR: 5.269 (IC 95%: >0.05
TOL 4mg LI 0.227,4.356) “005 eSO gmg OXI LI a) 10 mg; b) 15 0.912,18.360) SOLI 5 mg TRO 30 mg
OR:1.145 (IC OR: 0.729 (IC mg c) 9 mg OR:1.935 (IC OR: 2.418 (IC
95%: >0.05 95%: >0.05 a) NR NR 95%: >0.05 95%: >0.05
0.383,2.696) 0.037,3.399) b) OR: 2.466 (IC 95%: >0.05 0.667,4.478) 0.145,11.790)
0.072,14.020)
¢) OR: 0.415 (IC 95%:  >0.05

0.0002, 2.614)

MIRA: mirabegrona 50 mg. DARI: Darifenacina; FESO: fesoterodina.; TRO: Trospium; OXI: Oxibutinina; TOL: tolterodina; SOLI: solifenacina; ECR: ensaio clinico randomizado; OR: Odds ratio ou razao de
chances; DM: diferenca de médias; DP: desvio padrdo; EP: erro padrdo; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; 12: métrica para medir a heterogeneidade estatistica dos estudos; NA: ndo se aplica; NR: ndo

reportado; NS: ndo significativo.
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Tabela 17 — Desfechos de seguranca dos ensaios clinicos randomizados que compararam Mirabegrona versus Placebo ou Tolterodina.

Eventos adversos

Yamaguchi et al. 2015(98)

Kuo et al. 2015(88)

n (%)
MIRA 25 mg MIRA 50 mg MIRA 100 mg Placebo Valor p MIRA 50mg TOL 4mg Placebo Valor p
Dose-resposta: 0.009; ( ) 33 (42.9)
EAET 171 (82.2) 175 (84.1) MIRA 50 vs. Placebo: 36 (42.4) 40 (49.4 '
169 (80.5) 157743 0.046; MIRA 100 vs. NS
Placebo:0.012
EAET Sérios 3(1.4) 1(0.5) 1(0.5) 4(1.9) NR 0 5(6.2) 1(13)
EAET relacionados as - 49 (23 3) 51 (24.5) 54 (26.0) 40(18.9)  Dose-resposta: 0.084; 20 (23.5) 24 (29.6) 19 (24.7) NR
drogas NS vs. Placebo
EAET sérios
relacionados as 1 0 1 1 NR 0 0 0 NR
drogas
Hipertensdo 2(1) 1(0.5) 1(0.5) 0 NR 2(2.4) 1(1.2) 0 NR
. - Taquicardia: 1 . . Taquicardia:
EAET- Taquicardia: 0 (0.5) Taquicardia:0 0
Cardiovasculares PO X NR n:6 n:9 n:10 NR
Palpl(tg%c;es. 1 Palpitacbes: 4 Palplt(ggg)es. 1 Palpitacdes:
) (1.9 ) 1(0.5)
Infec¢@o do trato
urinario NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Retenc¢&o urinaria NR NR NR NR NR 0 0 0 NR
Desordens
gastrointestinais NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Boca seca 2(1.0) 3(1.4) 2(1.0) 1(0.5) NR 6 (7.1%) 7 (8.6%) 3(39) NR
Constipagdo 1(05) 5(2.4) 6(2.9) 3(1.4) NR NR NR NR NR
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Eventos adversos

Yamaguchi et al. 2015(98)

Kuo et al. 2015(88)

n (%)
MIRA 25 mg MIRA 50 mg MIRA 100 mg Placebo Valor p MIRA 50mg TOL 4mg Placebo Valor p
Visdo turva 0 0 0 0 NR NR NR NR NR
Dor de cabeca NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Reacdes de
Hipersensibilidade NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Desc_:ontinua(;éo 4 (1.9) 1 (1.2%) 1(1.3%)
devido a EAET 5(2.4) 7(3.4) 8(3.8) NR 2 (2.4%) NR
Descontinuagao
devido a EAET
relacionados as 1(0.5) 5(2.4) 6 (2.9) 2(0.9) NR 1(1.2%) 0 1 (1.3%) NR
drogas
Morte devido ao EA 0 0 0 0 NA 0 0 1(1.3) NA

MIRA: mirabegrona; TOL: tolterodina; ECR: ensaio clinico randomizado;EAET: eventos adversos emergentes do tratamento; EATE relacionada com a droga: cuja relagdo com o
medicamento de estudo ndo poderia ser descartada; EA: eventos adversos; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado.
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3.1.1 Mirabegrona versus Placebo ou Tolterodina: andlises exploratérias estratificadas por sexo

Tabela 18 — Caracteristicas dos estudos que realizaram anélises exploratdrias do Mirabegrona versus Placebo ou Tolterodinaestratificadas por sexo.

Autor Desenho do estudo Objetivo Populagao Num_er_o o est_udos’e/ou DS ga peflines do Risco de Viés
participantes incluidos Intervencéo Controle
5 ECR
Homens com sintomas ECR SCORPIO/ ARIES/
de BH por 23 meses e CAPRICORN: MIRA 50 mg Placebo
. os estudos também MIRA 50 mg (382) vs. . .
Analisar dados o . Alto risco de viés
poderiam incluir Placebo (362) ey
somente da homens com histérico Combinacgédo de ECR, perda do
Tubaro et al. Observacional (andlise  populagdo masculina : . MIRA 50 efeito da randomizagéo; nédo ha
: de sintomas do trato ECR TAURUS: mg J ’ T
2017(93) combinada de 5 ECR) de 5 ECR que MR . TOL 4 mg analises da heterogeneidade; inclui
. ) = urinario inferior MIRA 50 mg (204) vs. TOL 2 =
incluiam a populagéo associado com 4'mg (206) estudo de superioridade e ndo-
geral com BH alargamento prostatico MIRA 50 mg. coLsm inferioridade
benigno ou cancer de ECR BEYOND: 9
préstata MIRA 50 mg (222) vs. SOLI
(221)
3 ECR MIRA 50 mg _ 5
PTA/ PIU: Alto risco de viés
Mulheres com sintomas ECR SCORPIO/ ARIES/ Resumo de congresso ndo contém
Observacional (anélise Analisar a eficacia e de BH por 23 meses; CAPRICORN: laceb todas as informacdes relevantes
Sand et al. - tolerabilidade do i ' MIRA 50 mg (942/ 694) vs. Placebo para julgamento; combinagao de
> MIRA 100 m
201304y ~ COMbinadade 3ECR)/ o 'she 100 mg — FMM28 vezes em 24h; Placebo (724) 9 ECR, perda do efeito da

resumo de congresso
9 em mulheres com BH

EPU=3 episddios com
ou sem IU

ECR SCORPIO/ ARIES:
MIRA 100 mg (649/ 483)
vs. Placebo (724/ 966)

randomizacao; ndo ha analises da
heterogeneidade; inclui estudo de
superioridade e ndo-inferioridade

MIRA: mirabegrona; TOL: tolterodina; SOLI: solifenacina; ECR: ensaio clinico randomizado; BH: bexiga hiperativa; FMM: frequéncia média de micgdo; IU: incontinéncia urinaria; EPU:
episodios de urgéncia; PTA: populacao total analisada; PIU: populagdo com incontinéncia urinaria.
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Tabela 19 — Caracteristicas dos participantes dos estudos que realizaram analises exploratérias do Mirabegrona versus Placebo ou Tolterodina

estratificadas por sexo.

= Idade Idade n (%)sexo n (%) sexo Variaveis clinicas e Variaveis clinicas e p
Intervencéo, Controle, = . . . P . P Periodo de
Autor, ano PTA (n) PTA (n) Intervencao Controle masculino masculino bioquimicas relevantes bioquimicas relevantes estudo
Média (DP): Média (DP): Intervencéo Controle Intervencéo Controle
n/N (%): n/N (%): x x
MIRA 50 mg Placebo Populagéo BH IUU, n (%) Populagdo BHIUU, n (%) 1o d
62.8 (11.3 62.1(12.8 382/1324 362/1328 seémanas de
Tubaro et al. (382) (362) a3 (428 (28.9) (27.3) 141 (36.9) 130 (35.9) tratamento
2017(93) (SCORPIO/
. n/N (%): x x ARIES/
MIRA 50 m TOL4m n/N (%): Populagédo BH IUU, n (% Populagédo BH IUU, n (%
(Homens: 208 9 1306) 9 61.6 (11.5) 617(120) 4/785 ("225 o 208791 pulacse 73) (%) Pop p (325) ) cAPRICORN/BE
anélise ’ (26.0) ’ ’ YOND)
combinadade AN (%):
ECR) MIRA 50 mg SOLI 5 mg n/N (%): > Populagdo BH IUU, n (%) Populagdo BH IUU, n (%) 52 semanas
(222) (221) 58.1(15.1) 59.5(14.6) 5500921 (24.1) 2(2214921)2 74 (33.3) 78 (35.3) (TAURUS)
Sand et al. 14 semanas: 2
2013(94) MIRA 50 mg 58.5 NR NR semanas de
. periodo de
(Mal:]lgl?gzs. Placebo 58.1 NR NR eliminacio e 12
combinada de MIRA 100 mg 8.7 NR NR semanas de
tratamento

ECR/ resumo)

MIRA: mirabegrona; TOL: tolterodina; SOLI: solifenacina; ECR: ensaio clinico randomizado;BH: bexiga hiperativa;|lUU: incontinéncia urinaria de urgéncia.
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Tabela 20— Desfechos de eficacia dos estudos que realizaram analises exploratérias do Mirabegrona versus Placebo ou Tolterodina estratificadas por

Sexo.

Autor, ano

Grupos

EIU em 24 h (DM entre a linha de
base e 12 semanas)

Valor p

Nimero médio de miccdes em 24
h (DM entre a linha de base e 12
semanas)

Valor p

Episddios de urgéncia em 24h
(DM entre alinha de base e 12
semanas)

Valor p

Tubaro et al.
2017(93)

(Homens:
andlise
combinada de
ECR)

MIRA 50 mg vs.

Placebo
(3ECR)

PIUS
Basal, média (DP)
MIRA 50 mg basal: 2.2 (2.45)
Placebo basal: 2.1 (2.77)

DM basal e 12 semanas
MIRA: -1.48 (-1.78, -1.18)
Placebo: -1.41 (-1.72, -1.10)

A (MIRA) - (Placebo):
-0.07 (IC 95%: -0.50, 0.36)

<0.05
<0.05

NS

Basal, média (DP)
MIRA 50 mg: 12.0 (3.4)
Placebo: 11.7 (3.4)

DM (IC 95%) basal e 12 semanas
MIRA: -1.29 (-1.55, -1.04)
Placebo: -0.92 (-1.18, —0.66)

A (MIRA) - (Placebo):
-0.37 (IC 95%: -0.74, -0.01)

<0.05
<0.05

<0.05

Basal, média (DP)
MIRA 50 mg basal: 5.45 (3.9)
Placebo basal: 5.02 (3.2)

DM (IC 95%) basal e 12 semanas
MIRA: -1.60 (-1.93, -1.27)
Placebo: -1.88 (-2.23, —1.54)

A (MIRA) - (Placebo):
0.28 (IC 95%: -0.19, 0.76)

<0.05
<0.05

NS

MIRA 50 mg vs.

TOL 4 mg

PIUS

MIRA 50 mg basal: 1.9 (2.41)
TOL 4 mg basal: 1.9 (2.55)

MIRA 50 mg basal: 11.4 (2.8)
TOL 4 mg basal: 11.4 (3.0)

MIRA 50 mg basal: 5.2 (3.5)
TOL 4 mg basal: 4.8 (3.6)

SOLI 5 mg vs.
MIRA 50 mg

PIUS
Basal, média (DP)
MIRA 50 mg basal: 2.13 (1.85)
SOLI 5 mg basal: 2.31 (2.16)

DM (IC 95%) basal e 12 semanas
MIRA: -2.02 (-2.27, -1.77)
SOLI: -1.74 (-1.99, —-1.49)

A (SOLI) - (MIRA):
+0.28 (~0.08, 0.64)

<0.05
<0.05

NS

Basal, média (DP):
MIRA 50 mg basal: 11.8 (3.1)
SOLI 5 mg basal: 11.6 (2.4)

DM (IC 95%) basal e 12 semanas
MIRA: -2.97 (-3.32, -2.63)
SOLI: -3.10 (-3.45, -2.76)

A (SOLI) - (MIRA):
-0.13 (IC 95%: -0.62, 0.36)

<0.05
<0.05

NS

Basal, média (DP):
MIRA 50 mg basal: 7.6 (4.9)
SOLI 5 mg basal: 7.3 (4.4)

DM basal e 12 semanas
MIRA: -4.43 (-4.88, -3.98)
SOLI: -4.67 (-5.12, -4.22)

A (SOLI) - (MIRA):
-0.24 (IC 95%: -0.88, 0.40)

<0.05
<0.05

NS

Sand et al.
2013(94)

(Mulheres:
andlise
combinada de
ECR/ resumo)

MIRA 50 mg

PIUS
Basal (EP): 2.83 (0.10)
DM (IC 95%): —1.50 (-1.65, —1.35)

<0.05

Basal (EP): 11.60 (0.12)
DM (IC 95%): -1.93 (-2.09, -1.77)

<0.05

PIUS
Basal (EP): 2.46 (0.09)
DM (IC 95%): -1.35 (-1.49, -1.22)

<0.05

MIRA 100 mg

PIUg
Basal (EP): 2.94 (0.12)
DM (IC 95%): -1.50 (-1.68, —1.32)

<0.05

Basal (EP): 11.56 (0.10)
DM (IC 95%): —1.79 (-1.99, ~1.59)

<0.05

PIUg
Basal (EP): 2.64 (0.11)
DM (IC 95%): -1.34 (-1.50, —1.18)

<0.05
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EIU em 24 h (DM entre a linha de Nimero médio de mic¢cdes em 24 Episddios de urgéncia em 24h
Autor, ano Grupos base e 12 semanas) Valor p h (DM entre a linha de base e 12 Valor p (DM entre alinha de base e 12 Valor p
semanas) semanas)
PIUS . PIUS
Placebo Basal (EP): 2.86 (0.10) oM (I‘éagg(')/()E,P_)i },j";’f‘1(3'71°21 15 <008 Basal (EP): 2.49 (0.09)
DM (IC 95%): =1.03 (-1.17, —=0.89) <0.05 or T : DM (IC 95%): -0.89 (-1.02, -0.76) <0.05
PIUSA . PIUSA
MIRA.50 g vs. (MIRA 50) - (Placebo): " g\z’“(Ffé‘ g’go)ﬂ; (Placebo): 3) 0.0 (MIRA 50) - (Placebo):
-0.47 (IC 95%: -0.67, —0.26) <0.05 : oo : -0.46 (IC 95%: -0.65, —0.28) <0.05
PIUg , PIUS
MR o0 Mg Vs A (MIRA 100) - (Placebo): iy ig’”('l_‘&Aggf,z? ;ép;jcf%og'z) “0.05 A (MIRA 100) - (Placebo):
-0.47 (IC 95%: -0.70, —=0.23) <0.05 ) o ) -0.45 (IC 95%: -0.67, =0.24) <0.05

MIRA: mirabegrona; TOL: tolterodina; SOLI: solifenacina; ECR: ensaio clinico randomizado; BH: bexiga hiperativa; IU: incontinéncia urinaria; IUU: incontinéncia urinaria de urgéncia;
EIU: episddios de incontinéncia urinéria; PIUS: populacéo com incontinéncia: participantes que apresentaram mais de 1 EIU na linha de base;NA: ndo se aplica; NR: n&o reportado;
DM: diferenca de médias; A: diferenca; DP: desvio padrao; EP: erro padrao; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; 12: métrica para medir a heterogeneidade estatistica dos estudos;
NS: néo significativo; NT: ndo testado.

Tabela 21- Desfechos de seguranc¢a dos estudos que realizaram andlises exploratdrias do Mirabegrona versus Placebo ou Tolterodina estratificadas por

sexo.
Eventos adversos Tubaro et al. 2017(93) Sand et al. 2013(94)
n (%) (Homens: anélise combinada de ECR) (Mulheres: andlise combinada de ECR/ resumo)
M'n'i'g*so Placebo  MIRAS0mg TOL4mg  MIRA 50mg SOLI5mg  Valorp  MIRA 100 mg MIRA 50 mg Placebo valor p
n/N (%): n/N (%): n/N (%): n/N (%): o o
EAET 181/393 171/378 126/210 1320212 "N ((/2°21' 2)5’ 224 59?2/25((/20)6 2 NR 303 (44.9) 466 (47.5) 487 (48.6) NR
(46.1) (45.2) (60.0) (62.3) : :
EAET Sérios NR NR NR NR NR NR NR 19 (2.8) 17 (1.7) 19 (1.9) NR
Hipertensdo 43 (10.9) 35 (9.3) 26 (12.4) 25 (11.8) 4(0.4) 4(0.4) NR 34 (5.0) 60 (6.1) 70 (7.0) NR
EAET-
Cardiovasculares NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR

Infeccéo do trato
urinario NR NR 4(1.9) 5(2.4) NR NR NR 18 (2.7) 37 (3.8) 22 (2.2) NR

Retencdo urinaria 1(0.3) 1(0.3) 0 3(1.4) 1(0.1) 0 NR NR NR NR NR
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Eventos adversos

Tubaro et al. 2017(93)
(Homens: analise combinada de ECR)

Sand et al. 2013(94)

(Mulheres: andlise combinada de ECR/ resumo)

n (%)

MIES*SO Placebo MIRA50mg TOL 4 mg MIRA 50mg SOLI 5mg Valor p MIRA 100 mg MIRA 50 mg Placebo Valor p
Desordens . . . . . . B - . -
gastrointestinais D'Sp(gpss)'a' 2 D'Sp&pls)'a' 4 D'Sp(gpss)'a' ! D'Sp(ipgs)'a' 4 Dispepsia: 1 (0.1) D'Sp(gpf)'a' LR NR NR NR NR
Boca seca 6 (1.5) 9 (2.4) 7(3.3) 17 (8.0) 8 (3.5) 15 (6.7) NR NR NR NR NR
Constipagdo 8 (2.0) 6 (1.6) 6 (2.9) 4(1.9) 4(1.8) 6 (2.7) NR NR NR NR NR
Visdo turva 1(0.3) 0 3(1.4) 1(0.5) 2(0.2) 0 NR NR NR NR NR
Dor de cabeca 10 (2.5) 5(1.3) 5 (2.4) 7(3.3) 7(3.1) 3(1.3) NR 17 (2.5) 34 (3.5) 37 (3.7) NR
Reacdes de
Hipersensibilidade NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Descontinuagéo
devido a EAET NR NR NR NR NR NR NR 25 (3.7) 36 (3.7) 31(3.1) NR

*Valores referentes a estudos diferentes incluidos na analise combinada; MIRA: Mirabegrona; TOL: tolterodina; SOLI: solifenacina; ECR: ensaio clinico randomizado; n/N (%): nimero de eventos/ nimero da

populacéo total analisada (porcentagem);EAET: eventos adversos emergentes do tratamento; NR: n&o reportado.

3.2 Mirabegrona e Solifenacina monoterapia ou em combinac¢éo versus Placebo, Mirabegrona ou Solifenacina.

Tabela 22 — Caracteristicas dos estudos que realizaram compararam Mirabegrona e Solifenacina monoterapia ou em combinagédo versus Placebo,

Mirabegrona ou Solifenacina.

Desenho do L = Numero de estudos e/ou Detalhes da Detalhes do . .,
Autor Objetivo Populagao . . . = Risco de Viés
estudo participantes incluidos Intervencédo Controle
L . L Diagnéstico de BH Total: 3527 foram Alto risco de viés
Herschorn et ECR,mpIElnaplonaI, Avaliar a eficacia e molhada (sintomas randomizados e 3308 MIRA 50mg Na&o foi descrito o método de randomizagao
al. 2017; multicéntrico, seguranca do SOLI de urgéncia foram analisados SOLI 5 mg + e sigilo de alocagao; ndo houve cegamento
; ' duplo-cego, grupo- combinado com MIRA € urgencia, MIRA 50mg MIRA 25mg 9 -a¢ao, 9
Robinson et aralelo Piacebo- comparado com frequéncia urinaria e dos avaliadores dos desfechos;
al. 2017 (102, P - . p ! IU); FMM28 vezes PR/ PTA desequilibrio na quantidade de pacientes
103) controlado e ativo- monoterapia na m 24h: EPU21- SOLI 5 ma + MIRA 50ma: SOLI 5 mg SOLI5mg oU razdes para perdas entre os arupos de
controlado, fase Ill  popula¢do com BH geral em £4h, Py 8%3/848 g +MIRA 25mg - >P A p Ali 50 foi grupos o
(NCT01972841) com IU episodios de IU=3 em Placebo intervencéo. A analise n&o foi por intengéo

7 dias;

SOLI 5 mg +MIRA 25mg:

de tratar (ie. Nao foi analisado todos os
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Desenho do L ~ Numero de estudos e/ou Detalhes da Detalhes do . .
Autor Objetivo Populagéo . ) p = Risco de Viés
estudo participantes incluidos Intervencéao Controle
885/853 pacientes que foram randomizados). Nao
SYNERGY Study MIRA 50mg: 437/422 demonstrou todos os dados de todos os
MIRA 25 mg: 441/423 desfechos.
SOL 5 mg: 434/423
Placebo: 447/429
Gratzke et Resumo de seggginsge: 2 fcfirffcf iSlr:izo Adultos com MIRA + SOLI: 1210 MIRA 50 mg Alto risco de viés
da0n SRR ombnacioWRA+  smomasdeBrpor o Miazos  MEASImor
(resumo)(87) P 90, grup SOLI versus monoterapia =3 meses e = 3 EIU SOLI: 303 9 SOLI5mg hag /antes para jugamento,
paralelo de MIRA e SOLI caracteristicas basais nédo foram fornecidas
Avaliar a eficacia,
seguranga e .
ECR multicéntrico tolerabilidade da (Cintombe 25 meses SOLI + MIRA: 727 SOLI5 mg +
Drake et al. du Ic;-ce o aru 01 combinagdo SOLI5mg e com 22 E_IU) ue randomizados e 707 MIRA (25mg Risco de viés incerto. Ndo houve
2016; P 9o, grup MIRA 50 mg versus SOLI - a analisados apos 4 semanas SOLI 5 mg cegamento dos avaliadores dos desfechos.
M ; . paralelo, fase Illb, : permaneceram - e ) = -
acDiarmid NCT01908829 5 e 10 mg em pacientes incontinentes (21 PR/PTA aumentou para A anélise n&o foi por intengdo de tratar (ie.
et al. 2016 com BH que episédio) apc’)s_4 SOLI 5 mg: 728/705 50 mg) SOLI 10 mg Nao foi analisado todos os pacientes que
(104, 105) BESIDE _ permaneceram semanas de Uso de . foram randomizados).
incontinentes apos 4 SOLI5m SOLI 10mg: 719/648 (SOLI + MIRA)
semanas de uso de SOLI 9
5mg
Adultos com
sintomas de BH por
>
ECR esudo  Compamracficaciae ol TEERET
' seguran¢a do MIRA 50 . . = . . . o
aberto, duplo-cego, ma e SOLI 5 ma em insatisfacdo com a Total: 1887 randomizados Risco de viés incerto
Batistaet al fase lllb, estudo de acitgentes o sat?sfeitos eficacia do Ultimo PR/ PTA/ PIU: MIRA 50 m SOLI5m A analise nao foi por intengdo de tratar (ie.,
2015(106)  ndoinferioridade  Pec TSR E8 SEIS D antimuscarinicos MIRA: 943/ 865/ 405 9 g
antimuscarinicos devido utilizados (exceto SOLI: 944/ 854/ 413
BEYOND 3 falta de eficacia SOLI) por meio do

nao foi analisado todos os pacientes que
foram randomizados).
questionario de
Satisfacédo de

tratamento de Likert

MIRA: mirabegrona; SOLI: solifenacina; ECR: ensaio clinico randomizado; BH: bexiga hiperativa; FMM: frequéncia média de micgdo; EPU: episddio de urgéncia; 1U: incontinéncia
urinaria; IUU: incontinéncia urinéria de urgéncia; PR: populagdo que foi inicialmente randomizada; PTA: populacao total analisada; PIU: populagdo com incontinéncia urinaria.
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Tabela 23 — Caracteristicas dos participantes dos estudos que realizaram compararam Mirabegrona e Solifenacina monoterapia ou em combinagao versus

Placebo, Mirabegrona ou Solifenacina.

Intervencdo,
Autor, ano PTA (n)
SOLI5mg +
MIRA 50mg
(883)
Herschorn
et al. 2017;
Robinson et
al. 2017(102,
103)
SOLI 5 mg
+MIRA 25mg
(885)

Controle,
PTA (n)

MIRA 50mg
(437)

MIRA 25mg
(441)

SOLI 5 mg
(434)

Placebo
(447)

Idade Intervencao
Média (DP):

57.1 (13.9)

57.6 (13.4)

Idade Controle
Média (DP):

56.7 (13.3)

56.9 (13.6)

58.2 (12.8)

57.9 (13.0)

n (%)sexo
masculino
Intervencéo

656 (76.9)

651 (76.8)

n (%) sexo
masculino
Controle

323 (76.5)

327 (77.3)

331 (78.3)

327 (76.2)

Variaveis clinicas e
bioquimicas
relevantes
Intervencéo

Populagédo BH IUU, n
(%)

561 (65.8)
EIU/24h, média (DP)
3.16 (3.08)
Miccbes/24h, média
(DP)

10.74 (2.36)

Populagédo BH IUU, n
(%)

567 (66.9)
EIU/24h, média (DP)
3.22 (3.17)
Miccdes/24h, média
(BP)

10.73 (2.88)

Variaveis clinicas e
bioquimicas
relevantes
Controle

Populagao BH IUU,
n (%)

268 (63.5)
ElU/24h, média (DP)
3.18 (3.47)
Micgbes/24h, média
(DP)

11.19 (3.27)

Populagao BH IUU,
n (%)

267 (63.1)
ElU/24h, média (DP)
3.41 (3.37)
Micgdes/24h, média
(bP)

10.81 (2.63)

Populagao BH IUU,
n (%)

275 (65.0)
ElU/24h, média (DP)
3.58 (3.51)
Micgdes/24h, média
(DP)

10.76 (2.47)
Populagao BH IUU,
n (%)

285 (66.4)
ElU/24h, média (DP)
3.41 (3.37)
Miccbes/24h, média

Periodo de estudo

18 semanas: periodo inicial de
4 semanas de placebo uni-
cego, 12 semanas de
tratamento duplo cego e uma
fase final de 2 semanas de
placebo uni-cego
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Variaveis clinicas e  Variaveis clinicas e

Autor. ano Intervencéo, Controle, Idade Intervencdo Idade Controle bioquimicas bioquimicas periodo de estudo
’ PTA (n) PTA (n) Média (DP): relevantes relevantes
Intervencao Controle
(DP)
10.97 (2.86)
Gratzke et MIRA (306) NR NR 14 semanas: 2 semanas de
al. 2017 MIR('i‘;lg)OLI NR periodo de eliminagdo e 12
(resumo)(87) SOLI (303) NR NR meses de tratamento
Drake et al.
2016; So(l;log)mg 56.9 (13.4) 18 semanas: 2 semanas de
MacDiarmid periodo de eliminagéo, 4
etal. SOLI + MIRA Disponivel na planilha dos desfechos de semanas de SOLI cego, 12
2016(104, (707) SOLI5m eficacia semanas de tratamento duplo
105) 9 57.3 (13.2) cego e 2 semanas de placebo
(698) cego
BESIDE
Batista et al = ~
Populagdo BHIUU,n  Populagédo BH IUU, 14 semanas: 2 semanas de
2015(106) M"—‘Eg‘;é()’mg S()(I§I33)mg 57.4 (13.6) (%) n (%) periodo de eliminaco e 12
. . semanas de tratamento
BEYOND 383 (40.9) 387 (41.4) d

MIRA: mirabegrona; SOLI: solifenacina; BH
reportado; DP: desvio padréo.

: bexiga hiperativa; PTA: populacéo total analisada; EIU: episédio de incontinéncia urinaria; lUU: incontinéncia urinaria de urgéncia; NR: ndo
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Tabela 24 — Desfecho de eficacia dos estudos que compararam Mirabegrona e Solifenacina monoterapia ou em combinacéo versus Placebo, Mirabegrona
ou Solifenacina.

Autor, ano Grupos EIU em 24 h (DM entre a Valor NUmero médio de micgdes Valor p  Episddios de urgénciaem 24h Valorp Episodios de I[UU em 24h  Valor p
linha de base e 12 p em 24 h (DM entre a linha de (DM entre alinha de base e 12 (DM entre alinha de base e
semanas) base e 12 semanas) semanas) 12 semanas)
MIRASOmg DM basal ellfesema”as = NR DMbasale 18 semanas: -2.03  NR NR NR NR NR
MIRA 25mg DM basal ell$osema"aS: = NR DMbasale 18 semanas: —2.00  NR NR NR NR NR
soLismg DM basal ©l8oemanas = NR DM basale 18 semanas: 220 NR NR NR NR NR
Placebo DM basal ©[loSemanasi=  NR DM basale 18 semanas: -1.64  NR NR NR NR NR
;e;ﬁczhoolr; ‘:'A?;'ASZ';‘%J DMbasale 18 semanas: = \r DM basal e 18 semanas: 249 NR NR NR NR NR
Robinson
et al. 2017 -
(102, 103) ‘:'A?;L\E’Sg‘r%g DM basal e 18 semanas: NR DM basal e 18 semanas: -259  NR NR NR NR NR
SYNERGY '
Study A (So%'(fﬂ[gi;g" m_zsmg) A (SOLI 5 mg + MIRA 25mg) -
. . (MIRA 25 mg):
— 0, — -
0.34 ('C(f’%;' 0.58, ~0.48 (IC 95%: —0.76, —0.21)
SOLI5mg + ' 0.001 0.001
MIRA 256mg  Pacientes haviam utilizado Pacientes hawacrjn utilizado
vs. MIRA 25 previamente medicamentos previamente mgkzcamentos NR NR NR NR
para
mg para BH Sim: A —0.75 (IC 95%: -1.1
Lo o : A-0. : —1.15, —
Sim: A 0.336%%95 %:-0.68, 05 0.34) <0.05
Néo: A -0.35 (IC 95%: —0.68, <0-05  N&o:4-0.25(IC 95%:-0.63, >0.05
002 0.13)
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Autor, ano Grupos EIU em 24 h (DM entre a Valor NUmero médio de micgdes Valor p  Episddios de urgénciaem 24h Valorp Episédios de I[UU em 24h  Valor p
linha de base e 12 p em 24 h (DM entre a linha de (DM entre a linha de base e 12 (DM entre a linha de base e
semanas) base e 12 semanas) semanas) 12 semanas)
A (SOLI 5 mg + MIRA 25mg) A (SOLI 5 mg + MIRA 25mg) -
- (SOLI 5 mg): (SOLI 5 mg):
—0.25 (IC 95%: —0.49, —0.01) —-0.29 (IC 95%: —0.57, —0.01)
0.072 0.040
SOLI5mg+ Pacientes haviam utilizado Pacientes haviam utilizado
MIRA 256mg  previamente medicamentos previamente medicamentos NR NR NR
vs. SOLI 5 mg para BH para BH
Sim: A —0.54 (IC 95%: —0.89, Sim: —0.40 (IC 95%: —0.81,
-0.19) <0.05 0.00) NS
N&o: A 0.01 (IC 95% —0.32, NS N&o: A —0.19 (IC 95%: —0.57, NS
0.34) 0.19)
A (SOLI 5 mg + MIRA 50mg) A (SOLI 5 mg + MIRA 50mg) -
- (MIRA 50mg) (MIRA 50mg)
—-0.23 (IC 95%: —0.47, 0.01) —0.56 (IC 95%: —0.84, —0.28)
<0.001
?/IOIIRZEASSrgr?er Pacientes haviam utilizado 0.052 Pacientes haviam utilizado
9 previamente medicamentos previamente medicamentos NR NR NR
vs. MIRA 50 para BH para BH
mg Sim: A-0.37 (IC 95%: —0.72, o oo Sim: A-0.83 (IC 95%: ~1.24, -
-0.01) ’ 0.42) <0.05
N&o: A-0.11 (IC 95%: -0.44, 05 Nao: A-0.32 (IC 95%: -0.70,  >0.05
0.22) 0.06)
A (SOLI 5 mg + MIRA 50mg) A (SOLI 5 mg + MIRA 50mg) -
- (SOLI 5 mg) (SOLI 5 mg)
—0.20 (IC 95%: —0.44, 0.04) —0.39 (IC 95%: —0.67, —0.11)
0.006
SOLI5mg+ Pacientes haviam utilizado 0.033 Pacientes haviam utilizado
MIRA 50mg previamente medicamentos previamente medicamentos NR NR NR
vs. SOLI 5 mg para BH para BH
Sim: A-0.39 (IC 95%: —0.74, <0.05 Sim: A-0.57 (IC 95%: —-0.97, —
—-0.04) ’ 0.17) <0.05
N&o: A -0.01 (IC 95%: -0.34, 0% Nao: A-0.24 (IC 95%: —0.62,  >0.05
0.32) 0.14)
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Autor, ano Grupos EIU em 24 h (DM entre a Valor NUmero médio de micgdes Valor p  Episddios de urgénciaem 24h Valorp Episédios de I[UU em 24h  Valor p
linha de base e 12 p em 24 h (DM entre a linha de (DM entre alinha de base e 12 (DM entre alinha de base e
semanas) base e 12 semanas) semanas) 12 semanas)
SOLI 5 mg A (SOLI 5 mg + MIRA 25 mg) A (SOLI 5 mg + MIRA 25 mg) -
+MIRA 25 MG - (Placebo): (Placebo): NR NR NR NR
vs. Placebo -0.70 <0.05 — 0.85 <0.05
SOLI5mg A (SOLI 5 mg + MIRA 50 mg) A (SOLI 5 mg + MIRA 50 mg) -
+MIRA 50 MG - (Placebo): (Placebo): NR NR NR NR
vs. Placebo —0.65 <0.05 -0.95 <0.05
MIRA 25 mg A (MIRA 25 mg) - (Placebo):
vs. Placebo NR <0.05 - 0.36 <0.05 NR NR NR NR
MIRA 50mg A (MIRA 50 mg) - (Placebo):
vs. Placebo NR NR - 0.39 <0.05 NR NR NR NR
SOLISmgvs. A (SOLI 5 mg) - (Placebo): A (SOLI 5 mg) - (Placebo):
Placebo ~0.45 <0.05 ~ 056 <0.05 NR NR NR NR
DM (IC 95%) basal e 12 DM (IC 95%) basal e 12
MIRA 50 mg meses: meses: NR NR NR NR
-1.58 (-1.79, -1.37) <0.05 -2.10 (-2.36, -1.85) <0.05
DM (IC 95%) basal e 12 DM (IC 95%) basal e 12
SOLI 5 mg meses: meses: NR NR NR NR
-1.90 (-2.12, -1.69) <0.05 -2.16 (-2.42, -1.91) <0.05
Gratzke et MIRA 50 m DM (IC 95%) basal e 12 DM (IC 95%) basal e 12
al. 2017 +SOLI5 mg meses: <0.05 meses: <005 NR NR NR NR
(resumo)(8 9 -2.03 (-2.14, -1.93) : -2.58 (-2.71, -2.46) :
7) MIRA 50 mg
+SOLI5mg A (MIRA +SOLI) - (MIRA): A (MIRA +SOLI) - (MIRA):
vs.MIRA50  —0.45 (IC 95%: -0.69, -0.21) <0001 _glg(C 950: -0.77,-0.20) ~ ~0-001 NR NR NR NR
mg
MIRA 50 mg
A (MIRA +SOLI) - (SOLI): A (MIRA +SOLI) - (SOLI):
+ SOLI 5mg K 0.002 . 0.004 NR NR NR NR
vs.SOLIEmg 0.13 (IC 95%: -0.37, 0.11) —0.42 (IC 95%: -0.71, -0.13)
Drake et al. Basal, média (EP): 3.24 . .
2016; SOLI +MIRA (0.11) Nk Basal me‘gfﬂ,(Elp )- 913 (0.10) NR DM (EP): —2.95 (0.10) NR DM (EP): —1.82 (0.07) NR
; . . :-1.59
MacDiarmid DM: -1.80
et al. 2016 Basal, média (EP): 3.15 - .
(104,105)  SOLI5 mg (0.10) nR  Basal me%‘i‘ﬂ_('ip )1 f'go 010 \g DM (EP): —2.41 (0.10) NR DM (EP): —1.54 (0.07) NR
BESIDE DM: -1.53 -
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Autor, ano Grupos EIU em 24 h (DM entre a Valor NUmero médio de micgdes Valor p  Episddios de urgénciaem 24h Valorp Episédios de I[UU em 24h  Valor p
linha de base e 12 p em 24 h (DM entre a linha de (DM entre alinha de base e 12 (DM entre alinha de base e
semanas) base e 12 semanas) semanas) 12 semanas)
Basal, média (EP): 3.31 o .
SOLI 10 mg (0.12) nR  Basal média (EP): 8.97 (0.10) NR DM (EP): —2.54 (0.11) NR DM (EP): -1.63 (0.07) NR
i DM: -1.12
DM: -1.67
A (SOLI +MIRA) - (SOLI 5 i ) A (SOLI +MIRA) - (SOLI 5 mg): — A (SOLI +MIRA) - (SOLI 5
V‘Z’OSLBI?”éRrﬁ mg: 0.001 A_E)S‘%LEIE'\Q;?‘? _0(29'-_'052’;)9- <0.001  054(0.15)(IC95%: 083~ _ oo mg)-0.27 (0.10) (IC 95%: ~  0.003
: 9 .0.26 (IC 95%: -0.47, -0.05) . 0 00 0.25) . 0.47,-0.07)
SOLI+MIRA A (SOLI +MIRA) - (SOLI 10 A (SOLI +MIRA) - (SOLI 10 A (SOLI +MIRA) - (SOLI 5 mg): — A (SOLI +MIRA) - (SOLI 10
vs. SOLI 10 mg: 0.008 mg: <0.001 0.40 (0.15) (IC 95%: —0.69, — 0007 M8):-0.19(0.10) IC95%: ~ (.,
mg -0.13 (IC 95%: -0.34, 0.08) -0.47 (IC 95%: -0.70, -0.25) 0.11) : 0.39, 0.01) :
PIUS o ] PIUS PIUS
MIRA50mg  Basal, média (DP): 2.1 (2.3)  NR Basgmgg;ﬂ} fgl;)é (101.(?9§3.3) NR Basal, média (DP): 7.7 (4.8) NR Basal, média (DP): 1.9 (2.0) NR
DM: -1.40 e : DM: -4.61 DM: -1.47
Batista et PIUS o . PIUS PIUS
al. SOLI5mg  Basal, média (DP): 2.1 (2.1)  NR Basgmgg)é (gF’l)3 (101-51952.9) NR Basal, média (DP): 7.8 (4.5) NR Basal, média (DP): 2.0 (1.9) NR
2015(106) DM: -1.60 T : DM: -4.84 DM: -1.53
*Nao
BEYOND  \iira 50mg NR A (MIRA) - (SOLIY: '”;%rc"” NR NR
vs. SOLI 5 mg -0.18 (IC 95%: -0.42,0.06)
emonstr
ada

MIRA: mirabegrona; TOL: tolterodina; SOLI: solifenacina;*A nao-inferioridade do MIRA ndo foi demonstrada uma vez que o limite inferior ndo foi > —0.20; ECR: ensaio clinico
randomizado; BH: bexiga hiperativa;IU: incontinéncia urinéria; IUU: incontinéncia urinaria de urgéncia;PIU8: populacdo com incontinéncia: participantes que apresentaram mais de 1
EIU na linha de base;OR: Odds ratio ou razdo de chances; DM: diferenca de médias; A: diferenca; DP: desvio padrédo; EP: erro padréo; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; 12:
métrica para medir a heterogeneidade estatistica dos estudos;NR: néo reportado.
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Tabela 25 — Desfechos de eficacia secundarios ou relatados pelos pacientes dos estudos que compararam Mirabegrona e Solifenacina monoterapia ou

em combinacédo versus Placebo, Mirabegrona ou Solifenacina.

Autor, ano Grupos Probabilidades de reducao de  Valor p Desfechos secundarios Valor p Desfechos reportados pelos pacientes Valor p
desfechos miccionais miccionais
OAB-g Symptom Bother
DM linha de base e 18 semanas: <0.001 vs.
Volume urinado/mic¢éo (ml) -26.1 Placebo
MIRA 50 mg NA NA DM basal e 18 semanas: 21.99
QVRS total <0.001 vs.
DM linha de base e 18 semanas: 21 Placebo
OAB-q Symptom Bother
DM linha de base e 18 semanas: 0.001 vs.
Volume urinado/micg¢éo (ml) -23.9 Placebo
MIRA 25mg NA NA DM basal e 18 semanas:13.32
QVRS total =0.004 vs.
DM linha de base e 18 semanas: 18.9 placebo
OAB-q Symptom Bother
Herschorn et DM linha de base e 18 semanas: <0.001 vs.
al. 2017, Volume urinado/micgéo (ml) -26.4 Placebo
Robinson et ~ SOLI5Mg NA NA DM basal e 18 semanas: 30.99
al. 2017 QVRS total <0.001 vs.
(102, 103) DM linha de base e 18 semanas: 20.2 placebo
YNERGY
S Stud)? OAB-q Symptom Bother
DM linha de base e 18 semanas: NR
Volume urinado/mic¢éo (ml) -19.5
Placebo NA NA DM basal e 18 semanas: 8.44
QVRS total
DM linha de base e 18 semanas: 15.4
<0.001 vs.
OAB-q Symptom Bother Placebo;<0.001
DM linha de base e 18 semanas: vS.
SOLI5mg + NA NA Volume urinado/micgéo (ml) 8Ll Monoterapias
MIRA 25mg DM basal e 18 semanas: 34.84 <0.001 vs.
QVRS total Placebo;<0.001
DM linha de base e 18 semanas: 24 VS.

Monoterapias
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Grupos Probabilidades de reducdo de  Valor p Desfechos secundarios Valor p Desfechos reportados pelos pacientes Valor p
desfechos miccionais miccionais
<0.001 vs.
Placebo;
<0.001 vs.
OAB-g Symptom Bother >
DM linha de base e 18 semanas: Monoterapias
-32.2
SOLI5mg + Volume urinado/mic¢éo (ml)
MIRA 50mg NA NA DM basal e 18 semanas: 39.73 <0.001 V?'
Placebo;
QVRS total M?J(r)l.ootgia\;)siés
DM linha de base e 18 semanas: 24.3
(exceto vs.
MIRA 50mg o
p:0.002)
Pacientes com a) zero episédios ] o
SOLI 5 mg + de IU e b) normalizagéo da Volume urinado/micgdo (ml)
MIRA 25mg  frequéncia miccional no fim do DM basal e 18 semanas: 21.52 (IC NR NR
vs. MIRA 25 estudo 0.002 95%: 15.35, 27.68) <0.001
mg a)OR:1.50 (1C95%: 1.16, 1.93) 0'004
b) OR:1.47 (IC95%: 1.13, 1.90) '
Pacientes com a) zero episédios
SOLI5mg + de IU e b) normalizacéo da Volume urinado/micgao (ml)
MIRA 25mg frequéncia miccional no fim do DM basal e 18 semanas: 3.85 (IC NR NR
vs. SOLI 5 estudo 0.035 95%: —2.29,10.0) 0.219
mg a) OR:1.31 (IC95%: 1.02, 1.69) 0,044 0 T e
b) OR:1.30 (IC95%: 1.01, 1.67) )
Pacientes com a) zero episédios
SOLI 5 mg + de IAU e b) n_orr_nallzagao_ da Volume urinado/mic¢éo (ml)
MIRA 50mg frequéncia miccional no fim do d
DM basal e 18 semanas: 17.74 (IC NR NR
vs. MIRA 50 estudo 0.023 95%:11.58, 23.90) <0.001
mg a) OR:1.34 (1IC95%: 1.04, 1.73) <0' 001 0: 598, £
b) OR:1.60 (IC95%: 1.23, 2.08) ’
Pacientes com a) zero episédios
SOLI5mg + de IU e b) normalizagdo da . I
MIRA 50mg frequéncia miccional no fim do Volume urmado/mmggo (mf)
DM basal e 18 semanas: 8.75 (IC NR NR
vs. SOLI 5 estudo . 0.005
. ) 0.009 95%: 2.61,14.89)
mg a) OR:1.40 (IC95%: 1.09, 1.81) 0.006

b) OR:1.43 (IC95%: 1.11, 1.84)
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Autor, ano Grupos Probabilidades de reducédo de  Valor p Desfechos secundarios Valor p Desfechos reportados pelos pacientes Valor p
desfechos miccionais miccionais
-Sl-?\)/lll_FI{i 259 Pacientes com zero episodios de
MG vs IU no fim do estudo NR <0.05 NR NR
Placebo OR: 1.75 (IC95%: 1.36, 2.26) <0.001
SOLI 5mg Pacientes com zero episddios de A (SOLI 5 mg + MIRA 50 mg) -
+MIRA 50
MG vs IU no fim do estudo (Placebo): <0.001 NR NR
Placebo OR: 1.87 (IC95%: (1.45, 2.42) <0.001 31.29 mi
Pacientes com a) zero episédios
de IU e b) normalizacao da
MIRA 25 mg frequéncia miccional no fim do A (MIRA 25 mg) - (Placebo): NR NR
vs. Placebo estudo 0.300 4.88 ml 0.178
a) OR: 1.17 (IC95%: 0.87, 1.57) 0'001
b) OR: 1.66 (IC95%: 1.22, 2.25) ’
Pacientes com a) zero episédios
de IU e b) normalizacao da
MIRA 50mg frequéncia miccional no fim do
vs. Placebo estudo 0.027 NR <0.05 NR NR
a)OR: 1.40 (IC95%: 1.04, 1.87) 0.001
b) OR: 1.67 (IC95%: 1.23, 2.27) ’
Pacientes com a) zero episédios
de IU e b) normalizagdo da
SOLI5mg frequéncia miccional no fim do
vs. Placebo estudo 0.055 NR <0.05 NR NR
a)OR: 1.34 (1C95%: 0.99, 1.79) <d 001
b) OR: 1.87 (IC95%: 1.38, 2.54) :
OAB-q Symptom Bother
DM (IC 95%) basal e 12 meses:
Gratzke et Volume urinado/mic¢éo (ml) -21.96 (-24.20, -19.72) <0.05
al. 2017 MIRA 50 mg NR NR DM (IC 95%) basal e 12 meses:
7)(resumo 21.83 (15.70, 27.96 <0.05 TS-VA
8 S-VAS
DM (IC 95%) basal e 12 meses:
2.19 (1.95, 2.43) <0.05
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Autor, ano Grupos Probabilidades de reducédo de  Valor p Desfechos secundarios Valor p Desfechos reportados pelos pacientes Valor p
desfechos miccionais miccionais
OAB-g Symptom Bother
DM (IC 95%) basal e 12 meses:
Volume urinado/micgéo (ml) -24.91 (-27.12, -22.69) <0.05
SOLI5 mg NR NR DM (IC 95%) basal e 12 meses:
24.90 (18.82, 30.97) <0.05 TS-VAS
DM (IC 95%) basal e 12 meses
2.15(1.91, 2.38) <0.05
OAB-q Symptom Bother
DM (IC 95%) basal e 12 meses:
Volume urinado/micc¢éo (ml) -29.51 (-30.62, -28.40) <0.05
'J\r/"sRoAuS(s) mg NR NR DM (IC 95%) basal e 12 meses:
9 37.67 (34.62, 40.72) <0.05 TS-VAS
DM (IC 95%) basal e 12 meses
2.73 (2.62, 2.85) <0.05
OAB-q Symptom Bother
A (MIRA +SOLI) - (MIRA):
T?g‘Lf’g mo Volume urinado/micgéo (ml) -7.55 (IC 95%: -10.05, -5.05) <0.001
v MIRA 53 NR NR A (MIRA +SOLI) - (MIRA):
’ m 15.84 (IC 95%: 8.99, 22.69) <0.001 TS-VAS
9 A (MIRA +SOLI) - (MIRA):
0.55 (IC 95%: 0.28, 0.82) <0.001
OAB-q Symptom Bother
A (MIRA +SOLI) - (MIRA):
L\_/Ig?c')o‘l_?g rrrr:g Volume urinado/micgéo (ml) -4.60 (IC 95%: -7.09, -2.12) <0.001
e SOL] 59 NR NR A (MIRA +SOLI) - (MIRA):
’ m 12.77 (IC 95%: 5.98, 19.57) <0.001 TS-VAS
9 A (MIRA +SOLI) - (MIRA):
0.59 (IC 95%: 0.32, 0.86) <0.001
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Autor, ano Grupos Probabilidades de reducédo de  Valor p Desfechos secundarios Valor p Desfechos reportados pelos pacientes Valor p
desfechos miccionais miccionais
DM (EP):
EPPCB
DM (EP): DM (DP): —1.5 (0.0)
Resp?:g::ttii%r?;? zero Volume urinado/micgé&o (ml): QVRS total
SOLIMIRA 6 fim do estudo, n/N (%): 325/706 28.05 (1.97) Ba;ﬁ'kggfiéofs) NR
o : 20.
(46.0%) Episddios de nocturia:
—0.43 (0.03) OAB-q Symptom Bother
Basal:53.51 (0.76)
DM (DP): -26.89
DM (EP):
EPPCB
DM (EP): 12 (0.0)
Respondentes para zero 1U Volume urinado/micc¢éo (ml) QVRS total
Drakeetal.  soLISmg  No fim do estudo, n/N (%): 267/704  NR 16.52 (1.97) NR Basal 59,32 (0.89) NR
2010; (87.9%) DM (DP): 17.63
MaC?IZBTIGd Episédios de nocturia/24H S
et al. |
(104, 105) 0.37(0.03) OAB-q Symptom Bother
BESIDE Basal: 51.85 (0.78)
DM (DP): -21.93
DM (EP):
EPPCB
DM (EP): 13(0.0)
Respondentes para zero U . L
No fim do estudo, n/N (%): 280/697  NR Volume urinado/micc&o (ml) QVRS total
SOLI 10 mg (40.2%) 20.30 (1.97) NR Basal: 60,14 (0.87) NR
Episédios de noctiria/24H DM (DP): 17.40
—0.41(0.03) OAB-q Symptom Bother
Basal: 52.63 (0.78)
DM (DP): -23.59
SOLI +MIRA Respondentes para zero U Média (DP) (IC 95%): Média (DP) (IC 95%):
vs. SOLI 5 OR: 1.47 (IC 95%: 1.17-1.84) 0.001
’ m Volume urinado/micgéo (ml) <0.001 EPPCB
9 50% reducgéo EIU e melhora 210 A (SOLI +MIRA) - (SOLI 5 mg): A (SOLI +MIRA) - (SOLI 5 mg): —0.3 (0.1) (IC 95%: — <0.001
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Autor, ano Grupos Probabilidades de redugdo de  Valor p Desfechos secundarios Valor p Desfechos reportados pelos pacientes Valor p
desfechos miccionais miccionais
pontos no OAB- g Symptom 11.52 (2.79) (IC 95%: 6.06—16.99) 0.4,-0.1
Bother <0.001
OR: 1.66 (IC 95%:1.33, 2.07) Episédios de noctiria/24H 0.174 QVRS total
A (SOLI +MIRA) - (SOLI5mg ): — A (SOLI +MIRA) - (SOLI 5 mg): 3.15 (IC 95%: 1.35, 0.001
50% reducgao EIU e melhora 210 0.06 (0.05) (IC 95%: —0.16, 0.03) 4.95)
pontos na QVRS total <0.001
OR: 1.59 (IC 95%:1.27, 2.00) OAB-gq Symptom Bother
A (SOLI +MIRA) - (SOLI 5 mg): -4.96(IC 95%: -6.88, - <0.001
3.04)
Respondentes para zero Média (EP) (IC 95%):
incontinéncia
OR: 1.28 (IC 95%: 1.02-1.61) 0.033 Média (EP) (IC 95%): EPPCB
A (SOLI +MIRA) - (SOLI 10 mg): —0.2 (0.1) (IC 95%: — 0.004
Volume urinado/mic¢éo (ml) 0.3,-0.1) '
SOLI +MIRA  50% reducgao EIU e melhora 210 A (SOLI +MIRA) - (SOLI 10 mg): 0.005
vs. SOLI 10 pontos no OAB-Q Symptom 7.75 (2.79) (IC 95%: 2.29, —13.21) QVRS total
mg Bother 0.050 A (SOLI +MIRA) - (SOLI 10 mg): 3.38 (IC 95%: 1.58, <0.001
OR: 1.25 (IC 95%:1.00, 1.56) Episédios de noctiria/24H 5.19) ’
A (SOLI +MIRA) - (SOLI 10 mg): — 0.634
50% reducao EIU e melhora 210 0.02 (0.05) (IC 95%: —0.11, 0.07) OAB-gq Symptom Bother
pontos na QVRS total 0.003 A (SOLI +MIRA) - (SOLI 10 mg): -3.30 (IC 95%: -5.23, - 0.001
OR: 1.41 (IC 95%:1.13, 1.77) 1.37) ’
0.0004
OABSS- EIUU (escores de 0-5),  Vs. Basal
média (DP)
Basal: 3.65 (0.70)
Fim do estudo: 2.68 (0.93)
OABSS- A) frequéncia diaria
MIRA 50mg NR NR (escores de 0-2) e B) frequéncia NR NR
noturna (escores de 0-3), média A) 0.0003
(DP) vs. Basal;
Basal: A) 1.94 (0.67); B) 0.65+0.54) B)
Fim do estudo: A) 0.61 (0.49); <0.0001
B)1.03 (0.81) vs. Basal
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Autor, ano Grupos Probabilidades de redugdo de  Valor p Desfechos secundarios Valor p Desfechos reportados pelos pacientes Valor p
desfechos miccionais miccionais
o - EPPCB A) melhora 2 1 pontos; B) melhora 2 2
Normalizagcdo da micgéo (>8 pontos
m#?g"ggé %‘ 4hh”a0"s”|hr$h‘;e dzaszs‘;?s PIUS Respondentes, n (%): A) 651 (71.9); B)419 (46.2)
ic¢ 4% 6°/| ): Episddios de noctiria
MIRA 50mg o7 NR Basal, média (DP): 2.3 (1.4) NR QVRS total (Melhora 2 10 pontos) NR
. 0%):
Reducio de A) 50% e B) 100% de DM: 140 Respondentes, n (%): 612 (67.5)
ElU/dia T
A OAB-gq Symptom Bother (Melhora 2 10 pontos)
0, 0,
A) 85.1%; B) 67.3% Respondentes, n (%):690 (76.2)
A . EPPCB A) melhora 2 1 pontos; B) melhora 2 2
Normalizagdo da micgdo (>8 pontos
micc¢Bes/24 h na linha de base e <8 o .
Batista et al. micgBes/24 h pos linha de base): PIUg Respondentes, n (%): A) 672 (74.9); B) 458 (51.1)
2015(106) SOLI 5 mg 47.2% NR Episddios de noctiria NR QVRS total (Melhora 2 10 pontos) NR
o ) or).
BEYOND Reducdo de A) 50% e B) 100% de Basal, meDdl\I/la- ((I?I;Z1 2.3(1.9) Respondentes, n (%): 637 (71.0)
ElU/dia T
A OAB-gq Symptom Bother (Melhora 2 10 pontos)
0, 0,
A) 88.1%; B) 68.5% Respondentes, n (%):728 (81.2)
. - EPPCB A) melhora 2 1 pontos; B) melhora 2 2
Normalizagcdo da micgéo (>8 pontos
mic¢des/24 h na linha de base e <8 . O .
miccdes/24 h pos linha de base): PIUS AB))OO?‘\’ Jlé? E:g gg£883 iggg A) 0.15
MIRA 50mg OR: 1.14 (IC 95%: 0.93, 1.39) NS o IS B) 0.069
vs. SOLI 5 Epis6dios de noctlria NR
N QVRS total (Melhora 2 10 pontos)
mg Reducéo de Algla?;f)ae B) 100% de NR OR: 1.26 (IC 95%: 1.01, 1.57) 0.045
A) OR: 1.25 (IC 95%:0.82, 1.90) NS )
B) OR: 1.02 (IC 95%: 0.73, 1.42), NS OAB-q Symptom Bother (Melhora 2 10 pontos) 0011

OR: 1.37 (IC 95%: 1.07, 1.75)

MIRA: mirabegrona; TOL: tolterodina; SOLI: solifenacina; ECR: ensaio clinico randomizado; BH: bexiga hiperativa;lU: incontinéncia urindria; EIU: episddios de incontinéncia urinaria;
EIUU: epis6dios de incontinéncia urinaria de urgéncia; EPPCB: escores da Percepg¢édo do paciente da condigao da bexiga; OAB-q: questionario de bexiga hiperativa, do inglés overactive
bladder questionnaire; OAB-Symptom Bother: escala de satisfagdo do tratamento de BH, sendo considerado respondente se atingido 290 de 100;0ABSS: escores de sintomas de
bexiga hiperativa, do inglés overactive bladder symptoms score; KHQ King’s Health Questionnaire; QVRS: qualidade de vida relacionada a satde; TS-VAS:escala visual analogica da
satisfacdo do tratamento, do inglés treatment satisfaction-visual analog scale score; £ENA foram coletados desfechos que néo foram inclusos em revisdes sisteméticas; PIUS: populagao
com incontinéncia: participantes que apresentaram mais de 1 EIU na linha de base;NA: ndo se aplica; OR: Odds ratio ou razdo de chances; DM: diferenca de médias; A: diferenca; DP:
desvio padréo; EP: erro padréo; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; 12: métrica para medir a heterogeneidade estatistica dos estudos; NR: ndo reportado;NS: ndo significativo; NT:

nao testado.
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Tabela 26 — Desfechos de seguranca dos estudos que envolveram a comparacdo com a combinagcdo de Mirabegrona e Solifenacina.

Drake et al. 2016; MacDiarmid et al.

Herschorn et al. 2017; Robinson et al. 2017(102, 103) Gratzke et al. 2017(87)
Eventos (SYNERGY Study) (Resumo) 2016(104, 105)(BESIDE)
adversos
n (%) blacebo MIRAZ5  MIRA  SOLI  SOLISmg+ SOLISmg+ . MIRA  SOLI  MIRAS0mg+ .. - Sﬁk'i io"' SOLIO \/iorp
mg 50mg 5mg MIRA25mg  MIRA 50mg P 50mg 5mg SOLI 5 mg P g i
145 135 147 149 260 241 283
345 (40.4 314 (37.0
EAET (338)  (3L9)  (348) (3.2 (104 (7.0 NR 126 13 se5494) NR (359 (331)  (394) AR
(413)  (44.2)
8(19) 614 512 307 1922
EAET Sérios (19 @4 @2 ©n 3(0.7) 22) NR 8(26)  8(26) 51 (4.2) nR 18(18) 1014 15@21) NR
EAET 41 125 161
45(10.5) 37(8.7) 52(12.3) 63 (14.9 150 (17.7
relacionados as > (10> @1 52(123) 63(149) 7 154 (7.7) NR 35(115) 42(13.9) 200 (16.6) NR  (194) @17.2) (224) R
drogas
EAET sérios
relacionados as 0 102  1(02) 0 2(0.2) 3(0.4) NR 1(0.3) 0 0 NR NR NR NR NR
drogas
Hipertens&o NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR nR 12(7) 6(08) 13(18) NR
EAET- n(%)*: n(%)*: n(%)*: NR
Cardiovascular  NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR  7(10) 5(0.7) 4(0.6)
es
Todos <0.05
i 21(49) 18(43) 16(38) 21 (5.0) 60 (7.0) 4452 | '
t'r’;fticgﬁga‘:% IC95%: IC95%: IC95%: IC95%:  IC95%: (5.3, IC 95%: (3.7, "”haedfsbase 11(36) 12(40)  41(314) nR /@0 70 12(17)  NR
(29,6.9) (29,69 (2.0,56) (29,7.0) 8.8) 6.7) s
Combinagbes
i 3(0.7) 8(0.9) 10 (1.2) :
Retengao 0 0 0 IC95%:  IC95%: (0.3, IC95%: (0.5, _0:0%linha g NR NR nr 203 101 507 AR
urinaria : de base e 18
(0.0, 1.5) 1.6) 1.9)
semanas
a[s)ﬁf)?r:?eesrt];ai Dispepsia Dispepsia Dispepsia Dispepsia Dispepsia: 10  Dispepsia: 16 NR NR NR NR NR 9(1.2) 13(1.8) 12(1.7)
9 . :3(07)  :1(02) :1(02) :1(0.2) 1.2) (1.9)
Bocaseca  8(L9) 17(40) 14(33) 25 (5.9) 74 (8.7) 61(7.2) NR 12(3.9) 18(5.9) 76 (6.1) NR - 43(59) 41(5.6) 68(95)  NR
Constipacio  6(14)  6(L4) 11(26)  6(L4) 38 (4.5) 31 (3.7) NR 3(L0)  7(23) 40 3.3) NR 38(46) 22(@3.0) 34(47)  NR
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Herschorn et al. 2017; Robinson et al. 2017(102, 103) Gratzke et al. 2017(87) Dl =i e e, AREiDia el & el

Eventos (SYNERGY Study) (Resumo) 2016(104, 105)(BESIDE)
adversos
n (%) blacebo MIRA25  MIRA  SOLI  SOLISmg+ SOLISmg+ . MIRA  SOLI  MIRASOmg+ .. - S,\;)I'F'{'A* io"' SOLI10 y/aior p
mg 50mg 5mg MIRA25mg  MIRA 50mg P 50mg 5mg SOLI 5 mg P g i
visdoturva  3(0.7)  1(0.2) 0 2(0.5) 5(0.6) 6(0.7) NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Dorde cabeca  NR NR NR NR NR NR NR 5(16) 5(L7) 35 (2.9) NR NR NR NR NR
Reacdes de
hiporsenabiida R NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 11(L5) 6(0.8) 6(0.8) NR
de
Descontinuagd g (2,1 104 707 20 (2.3 22 (2.6
o devido a @D 2 24 @1 23 26) NR 723) 5(L7) 25 (2.1) nR @5 11(@5 11(L5) AR
EAET
Descontinuaga
o devido a
EAET 7(1.6) 409 6(14) 5(12) 17 (2.0) 19 (2.2) NR 4(13) 4(13) 17 (1.4) NR NR NR - 11(15 NR
relacionados as
drogas
Morte devido 0 0 0 0 0 0 NA 1(0.3) 0 1(0.1) NR 0 0 0 NA

MIRA: mirabegrona; SOLI: solifenacina; EA: eventos adversos; EAET: eventos adversos emergentes do tratamento; EATE relacionada com a droga: cuja relagdo com o medicamento
de estudo néo poderia ser descartada; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; NR: ndo reportado.

Tabela 27 — Desfechos de seguranca dos estudos que envolveram a comparacdo de Mirabegrona e Solifenacina monoterapia ou versus placebo.

TS e Bastista et al. 2015 (BEYOND)(106) Kuo et al. 2015(88)
0 (0] MIRA 50mg SOLI 5mg valor p MIRA 50mg TOL 4mg Placebo valor p
274 (29.3 36 (424 40 (49.4
EAET (29.3) 282 (30.2) NR (“42.4) (49.4) 33 (42.9) NS
EAET Sérios 14 (1.5) 13 (1.4) NR 1(1.3) 0 0
EAET relacionados 20 (23.5) 24 (29.6) 19 (24.7)
s dreaas 104 (11.1) 135 (14.5 NR NR
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Eventos adversos Bastista et al. 2015 (BEYOND)(106) Kuo et al. 2015(88)
il (60 MIRA 50mg SOLI 5mg Valor p MIRA 50mg TOL 4mg Placebo Valor p
EAET sérios
relacionados as 4 (0.4) 4 (0.4) NR 0 0 0 NR
drogas
Hipertenséo 10 (1.1) 14 (1.5) NR 2 (2.9 1(1.2) 0 NR
EAET- Taquicardia: 1 (0.1) Taquicardia: 2 (0.2)
Cardiovasculares NR n:6 n:9 n-10 NR
Palpitagdes: 1 (0.5) PalpitacGes: 1 (0.5)
Infeccdo do trato 22 (2.4) 24 (2.6) NR NR NR NR NR
urinério
Retencéo urinaria 1(0.1) 1(0.1) NR 0 0 0 NR
Desordens . - . .
gastrointestinais Dispepsia: 5 (0.5) Dispepsia: 5 (0.5) NR NR NR NR NR
Boca seca 29 (3.1) 54 (5.8) NR 3 (3.9%) 6 (7.1%) 7 (8.6%) NR
Constipagéo 21(2.2) 23 (2.5) NR NR NR NR NR
Visdo turva 6 (0.6) 4(0.4) NR NR NR NR NR
Dor de cabecga 28 (3.0) 22 (2.4) NR NR NR NR NR
Reacbes de
hipersensibilidade 32 (3.4) 35 (3.7) NR NR NR NR NR
Descontinuagdo 1(1.2%) 1 (1.3%)
devido a EAET 13 (1.4) 17 (1.8) NR 2 (2.4%) NR
Descontinuagéo
devido a EAET 9(L.0) 14 (1.5) NR 1(1.2%) 0 1(1.3%) NR
relacionados as
drogas
Morte devido ao EA 0 0 NA 1(1.3) 0 0 NA

MIRA: Mirabegrona; SOLI: solifenacina; EA: eventos adversos; EAET: eventos adversos emergentes do tratamento; EATE relacionada com a droga: cuja relagdo com o medicamento

de estudo néo poderia ser descartada NR: ndo reportado.
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