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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagdo de tecnologias em satide no &mbito do Sistema Unico de Saude
(SUS). Esta lei € um marco para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de
tecnologias no sistema publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec,
tem como atribuicdes a incorporacao, exclusao ou alteracdo de novos medicamentos, produtos
e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdao de protocolo clinico ou de diretriz

terapéutica.

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

existentes.

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

Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para que este possa ser avaliado para a incorporac¢do no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da Conitec foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva.

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



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias e Inova¢do em Saude (DGITIS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacgdo das atividades
da Conitec, bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

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

pode, ainda, solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

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

brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatério se refere a analise critica das evidéncias cientificas sobre eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orgcamentdrio dos antimuscarinicos (oxibutinina,
tolterodina, solifenacina e darifenacina) para o tratamento da disfun¢do de armazenamento em
pacientes adultos com bexiga neurogénica, visando avaliar sua incorporag3do no Sistema Unico

de Saude (SUS).

A necessidade desta avaliacdo foi sugerida pelo grupo elaborador do Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de bexiga neurogénica.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologias: Antimuscarinicos (oxibutinina, tolderodina, solifenacina e darifenacina).
Indicagdo: Disfuncdo de armazenamento em pacientes adultos com bexiga neurogénica.

Introdugdo: A bexiga neurogénica é um termo aplicado ao mau funcionamento da bexiga
urindria e do esfincter urindrio, devido a disfun¢do neuroldgica que resulta de trauma, doenga
ou lesdo interna ou externa. Alguns pacientes com disfuncao neurogénica do trato urinario
inferior apresentam sintomas que se relacionam com o armazenamento prejudicado de urina,

como o aumento da frequéncia de micc¢ao, urgéncia urindria e incontinéncia urindria.

Pergunta: Qual a eficacia e a seguranca da oxibutinina, tolterodina, solifenacina e darifenacina

para disfungdo de armazenamento em pacientes adultos com bexiga neurogénica?

Evidéncias cientificas: Para a pergunta sobre a eficicia e seguranca dos antimuscarinicos
(oxibutinina, tolterodina, solifenacina e darifenacina) foram recuperadas 868 referéncias por
meio das estratégias de busca, das quais cinco foram incluidos, sendo todos ECR. Os principais
desfechos de eficacia avaliados pelos estudos incluidos foram: capacidade maxima da bexiga,
numero de episddios de incontinéncia didria, numero de cateteriza¢des didrias, Incontinence
Quality of Life (I-QolL) e escore Patient Perception of Bladder Condition (PPBC). Além dos
desfechos de eficdcia, foram avaliados os eventos adversos. Um estudo evidenciou que a
oxibutina intravesical promoveu maior ganho em volume cistométrico que a oxibutinina oral
(aumento médio (DP) de 116,6 (27,5) e 18,1 (27,5) mL, respectivamente para oxibutinina vesical
e oral — p = 0,009). Ademais, um outro estudo evidenciou que a solifenacina, nas dosagens de 5
e 10 mg, e a oxibutinina, na dose de 15 mg, proporcionaram aumento significativo no volume
cistométrico em relagdo ao placebo (aumento médio (DP) de 77,8 (115,4) mL, 134,2 (124,7) mL,
e 134,2 (124,7) mL, respectivamente para solifenacina 5 mg, solifenacina 10 mg e oxibutinina de
15 mg — p<0,01 para todas as comparagGes versus placebo). Dois estudos compararam a
tolterodina versus placebo, para o desfecho volume cistométrico. Um dos estudos nao exibiu
diferenca entre os grupos. O outro mostrou efeito dose resposta para a tolterodina, sendo a
dose de 4 mg a mais eficaz em relacdo ao placebo (p=0,009). Para o desfecho numero de
episddios de incontinéncia/dia, apds quatro semanas, a oxibutinina 15 mg apresentou uma
reducdo média (DP) de —2,71 (2,84) episddios de incontinéncia/dia, enquanto o grupo que
recebeu solifenacina 10 mg apresentou reducdo de —0,57 (2,29) episédios de 1U/dia (p<0,01),

apds quatro semanas. Outro estudo, que comparou a oxibutinina a tolterodina, ambas em dose



personalizada (média de 8,4 mg/dia para tolterodina e 12,5 mg/dia para a oxibutinina), ndo
mostrou diferenca significante entre as terapias, para qualquer um dos desfechos de eficacia
avaliados. O desfecho primario de qualidade de vida (I-Qol), apenas apresentou resultados de
comparacdo para a oxibutinina, quando em formulagdo vesical versus oral. Nesse caso, ndo
houve diferenga estatisticamente significativa (p = 0,730). Para além dessa comparacao, os
desfechos de qualidade de vida (I-Qol) e funcionalidade (PPBC), ndo apresentaram resultados
de comparacao para qualquer outro estudo avaliado. Ademais, mesmo para o desfecho de
reducdo de episddios de IU, existe duvida em relagcdo a significancia clinica do resultado, haja
vista que a redugdao média de episddios foi < 2 para a maioria dos estudos, diante de um cenario
basal de 2-5 episddios/dia. A qualidade metodoldgica dos estudos foi baixa e ndo existem
comparagoes diretas que englobem os quatro antimuscarinicos considerados (darifenacina,

oxibutinina, tolterodina e solifenacina).

Avaliacdo econ6mica: Os estudos avaliados neste relatério ndo incluiram a andlise da
darifenacina. Além disso, ndo existe um estudo que avalie os antimuscarinicos versus um
comparador em comum e, mesmo que fosse estabelecida a comparacao indireta entre eles, o
desfecho primordial, que avalia a qualidade de vida, ndo estd presente em todos os estudos
incluidos. O estudo que permitiria 0 maior nimero de comparacgdées seria o de Amarenco et al.
2015, pois incluiu a solifenacina em 5 e 10 mg, além da oxibutinina e o placebo. No entanto, o
estudo ndo forneceu o valor da diferenca entre os bragos, quanto ao ganho em qualidade de
vida (I-Qol), entre inicio e fim do estudo. Realizamos os testes estatisticos para essa diferenca
nao relatada e vimos que todas, sem excec¢do, foram nao significativas. Sendo assim, devido ao
alto risco de viés do estudo de Amarenco et al. 2015, a falta de estudos que avaliassem a
darifenacina e a auséncia do desfecho I-QolL em alguns estudos, ndo seria plausivel realizar uma
andlise econOmica utilizando desfechos substitutos ou ndo significativos (estatistica e

clinicamente).

Avaliacdao de impacto orgamentdrio: A andlise de impacto orgamentdrio adotou a perspectiva
do SUS e um horizonte temporal de cinco anos (2020-2024). O custo dos tratamentos
medicamentosos limitou-se ao valor de aquisicdo dos medicamentos, (oxibutinina, tolterodina,
solifenacina, darifenacina e mirabegrona) obtidos do Banco de Pregos em Saude. Dada a
auséncia de dados especificos para individuos com bexiga neurogénica, foram consideradas as
quatro principais causas de bexiga neurogénica: doenca de Parkinson (DP), esclerose multipla

(EM), acidente vascular cerebral (AVC) e danos na coluna vertebral (DCV). As porcentagens de



uso dos agentes antimuscarinicos foram obtidas de uma publicacdo do Sistema de Saude Inglés
(NHS). Com isso, a estimativa de impacto orcamentdrio neste cendrio decorrente da
incorporac¢do dos antimuscarinicos e mirabegrona seria de RS 2.095.249.966,02 bilhdes no
primeiro ano de incorpora¢do. Apds cinco anos de incorporacdo esse valor seria de RS
10.679.375.762,42 bilhdes de reais. Cenarios alternativos foram elaborados, considerando a
incorporacdo de apenas um dos medicamentos. Nestes cendrios as estimativas de impacto
orcamentdrio, decorrentes da incorporacdo de cada um dos antimuscarinicos e mirabegrona,
apos cinco anos de incorporacdo, variaram de RS 3.486.573.869,54 a RS 20.415.826.991,67
bilhdes de reais, sendo a oxibutinina e a tolterodina, respectivamente, os cenarios de menor e

maior custo.

Experiéncia internacional: O CADTH recomenda a darifenacina e solifenacina para o tratamento
de bexiga hiperativa, ndo havendo recomendacao para bexiga neurogénica. O NICE recomenda

medicamentos antimuscarinicos para pessoas com doenca da medula espinhal.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: foram realizadas buscas no ClinicalTrials.gov e
Cortellis™, a fim de localizar potenciais medicamentos para o tratamento de pacientes adultos
com bexiga neurogénica. Ndao foram encontrados medicamentos nas fases de desenvolvimento
clinico, contudo foi detectado a fesoterodina em estudo para pacientes pediatricos com

incontinéncia urinaria de causa neuroldgica.

Consideragdes gerais: Os antimuscarinicos disponiveis atualmente no Brasil sdo: oxibutinina,
tolterodina, solifenacina e darifenacina. No entanto, ha pouca evidéncia cientifica sobre a
eficacia e seguranga desses medicamentos e qual seria o ideal para o tratamento de disfungao
de armazenamento em pacientes neurogénicos adultos. A qualidade metodoldgica dos estudos
encontrados foi baixa e ndo existem comparagBes diretas que englobem os quatro

antimuscarinicos aqui considerados (darifenacina, oxibutinina, tolterodina e solifenacina).

Recomendacao preliminar: pelo exposto, a Conitec, em sua 822 reunido ordindria, no dia 09 de
outubro de 2019, recomendou a nao incorporagdo no SUS dos antimuscarinicos (oxibutinina,
tolterodina, solifenacina e darifenacina) para o tratamento da bexiga neurogénica. Além do
aspecto financeiro, considerou-se, primordialmente, a auséncia de beneficio clinico significante

e baixa qualidade da evidéncia analisada.

Consulta publica: Foram recebidas nove contribuicGes de experiéncia ou opinido, sendo sete

discordantes da recomendacdo preliminar, uma ndo discordou nem concordou e uma foi

9



excluida por ndo ter conteldo analisavel. A Conitec entendeu que ndao houve argumentacdo

suficiente para alterara sua recomendacao inicial.

Recomendacao final: Os membros da Conitec presentes na 852 reunido ordinaria, no dia 04 de
fevereiro de 2020, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a nao incorpora¢do no SUS
dos antimuscarinicos (oxibutinina, tolterodina, solifenacina e darifenacina) para o tratamento

da disfungdo de armazenamento em pacientes com bexiga neurogénica.

Decisao: ndo incorporar os antimuscarinicos (oxibutinina, tolterodina, solifenacina e
darifenacina) para o tratamento da disfuncdo de armazenamento em pacientes com bexiga
neurogénica, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, conforme a Portaria n2 9, publicada

no Didrio Oficial da Unido n2 49, secdo 1, pagina 187, em 12 de margo de 2020.

10



4. CONDICAO CLINICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A funcdo normal da bexiga urindria é armazenar e expulsar urina de forma coordenada
e controlada. Esta atividade coordenada é regulada pelo sistema nervoso central (SNC) e
periférico (1). A bexiga neurogénica é um termo aplicado ao mau funcionamento da bexiga
urinaria e esfincter urindrio devido a disfuncao neuroldgica que resulta de trauma, doenca ou
lesdo interna ou externa, que possa afetar a coluna cervical os inervacao periférica relacionada

ao processo de controle da bexiga e esfincter urinario (2, 3).

A natureza do dano ao SNC também é relevante (2, 3). Na populagdo pediatrica, o dano
neuroldgico é, frequentemente, resultado de defeitos congénitos e perinatais, como paralisia
cerebral, disrafismo espinhal ou agenesia sacral. Também é possivel distinguir entre condicdes
que produzem dano fixo ou estavel ao sistema nervoso (por exemplo, acidente vascular
cerebral, lesdo da medula espinhal e compressdo da cauda equina) e aqueles que produzem
danos progressivos através de processos que podem ser inflamatdrios ou degenerativos.
Exemplos de condi¢Bes progressivas incluem deméncias, doenca de Parkinson, esclerose
multipla e neuropatia periférica (3). A Tabela 1 abaixo elenca as principais causas neurogénicas

de incontinéncia urinaria.

Tabela 1: Principais condigdes neurogénicas, por localizagdo, que podem afetar o funcionamento do trato urindrio
inferior.

Condigoes adquiridas

Lesdes congénitas e e .. . .
Condig6es adquiridas estaveis progressivas ou

Topografia do dano

perinatais .
degenerativas
-Esclerose multipla
. . - -AvVC .
CondigGes cerebrais -Paralisia cerebral Trauma -Doenga de Parkinson
-Deméncias
Condigdes da N -Esclerose multipla
- Disrafismo ) .
coluna vertebral espinhal -Trauma na coluna vertebral -Espondilose cervical com
suprasacral P mielopatia
o -Disrafismo . .
Condigdes em espinhal -Sindrome de cauda equina
nervos periféricos . -Trauma na coluna vertebral . s
-Agenesia sacral e . Neuropatia periférica
ou coluna vertebral . -Dano em nervo periférico devido
-Anomalias . B .
sacral . a cirurgia pélvica radical
anorretais

Fonte: adaptado de NICE (3)

Alguns pacientes com disfuncdo neurogénica do trato urinario inferior apresentam
sintomas que se relacionam com o armazenamento prejudicado de urina, como o aumento da

frequéncia de mic¢do, urgéncia urindria e incontinéncia urindria. Os sintomas de esvaziamento
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incluem a hesitagao, fluxo urindrio lento, necessidade de esfor¢o durante a micgdo e retengao

urindria. Problemas de armazenamento e esvaziamento também podem surgir em combinacdo

(3).

Os sintomas do trato urindrio tém um impacto significativo na qualidade de vida,
podendo causar constrangimento, levar ao isolamento social e prejudicar as atividades da vida
didria. A gravidade e a natureza da incontinéncia neurogénica dependem de muitos fatores,
incluindo o local, a extensdo e a evolugdo da lesdo neuroldgica. A incontinéncia pode surgir como
resultado da hiperatividade da bexiga, disfun¢do dos esfincteres uretrais ou uma combinacdo

dos dois (3).

Também é frequente que as interven¢des médicas ndo restaurem a fungdo urinaria
normal. A qualidade de vida é afetada pela disfuncdo miccional e pode ser melhorada pelas
alternativas terapéuticas disponiveis, como o treinamento do musculo do assoalho pélvico,
medicamentos e cirurgias especificas. No entanto, muitos pacientes terdo que lidar com: os
efeitos colaterais da medica¢do; com as consequéncias sociais e psicolégicas do uso continuo de
dispositivos absorventes, de cateterismo vesical intermitente ou cateterismo permanente, de

slings e esfincter artificial (3).

A terapia adequada para a bexiga neurogénica e o resultado de tratamento bem-
sucedido sdo baseados em um diagndstico preciso por meio da histdria clinica, exame fisico,
didrio miccional, juntamente com uma variedade de exames complementares, incluindo

urodinamica e estudos de imagem (2).

4.2. Tratamento recomendado

O tratamento farmacoldgico do fator vesical na disfuncdo miccional neurogénica é
realizado para situacbes em que ha uma hiperatividade do musculo detrusor. Ndo h3, até o
momento, recomendacdo para o uso de medicamentos para o tratamento da hipoatividade

detrusora neurogénica.

O arsenal farmacoldgico para tratamento da bexiga hiperativa/hiperatividade detrusora

envolve medica¢des antimuscarinicos (ou anticolinérgicos) e os inibidores Beta 3.
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5. ATECNOLOGIA

5.1. Descrigao

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

encontram-se detalhadas mais abaixo (4-7).

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

(6).

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

significativamente para a agdo terapéutica do farmaco (5).

7

Solifenacina é um antagonista competitivo dos receptores muscarinicos com
seletividade maior para a bexiga urindria que para as glandulas salivares in vivo. Receptores
muscarinicos tém um papel importante em vdrias fun¢bes principais mediadas
colinergicamente, incluindo contragdes da musculatura lisa da bexiga urinaria e estimulagdo da
secrecdo salivar (7). E indicada para o alivio dos sintomas de frequéncia urindria, incontinéncia

urinaria ou urgéncia associados com uma bexiga hiperativa (7).

A darifenacina é um potente antagonista seletivo muscarinico M3 que apresenta
seletividade pelo receptor M3 em relacdo aos receptores M1, M2, M4 e M5 humanos. O
receptor M3 é o principal subtipo que controla a contracdo do musculo detrusor da bexiga
urinaria (4). E indicada para o tratamento da hiperatividade vesical (bexiga hiperativa ou
instavel). Os sintomas de bexiga hiperativa incluem urgéncia, urge-incontinéncia urinaria e

aumento da frequéncia de micgdo (4).
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Causas comuns associadas a bexiga neurogénica incluem a doenga de Parkinson, a
doenca de Alzheimer, a esclerose multipla e espondilose. O Sistema Unico de Satde (SUS) dispde
de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) especificos para cada uma dessas
condigbes, disponibilizando tecnologias para o diagndstico e o tratamento adequado dessas
condi¢Bes. No contexto da bexiga neurogénica, nenhum dos antimuscarinicos citados acima
encontram-se disponiveis no rol de tecnologias do SUS, ndo estando presente nos registros do
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP)

e nem na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais mais atualizada (RENAME 2017).

5.2. Ficha técnica

As fichas técnicas dos antimuscarinicos estdo descritas no Quadro 1.
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Quadro 1: Ficha técnica dos antimuscarinicos avaliados no presente relatério de recomendagao.

Farmaco

Cloridrato de oxibutinina (5 mg)

Tartarato de tolterodina (4 mg)

Succinato de solifenacina (5 e 10 mg)

Bromidrato de darifenacina (7,5 e
15 mg)

Nome comercial

Retemic®; Incontinol®; Cloridrato de oxibutina
(genérico).

Detrusitol® LA

Urgisin®;
Succinato de

Impere®; Samile®;
Vesicare®, Vexica®;
solifenacina (genérico).

Enablex®; Fenazic®; Bromidrato de
darifenacina (genérico).

Fabricante /
Importador

Apsen Farmacéutica S/A (Retemic®); Produtos
Farmacéuticos Millet Roux (Incontinol®); Cristélia
Produtos Quimicos Farmacéuticos (Cloridrato de
oxibutina); EMS Sigma Pharma LTDA (Cloridrato
de oxibutina).

Woyeth Indlstria Farmacéutica Ltda.

EMS S/A (Impere®; Succinato de
solifenacina); Sun Farmacéutica do
Brasil LTDA (Samile®); Legran Pharma
Industria Farmacéutica LTDA
(Urgisin®; Succinato de solifenacina);
Astellas Farma Brasil Importagdo e
Distribuicdo de Medicamentos LTDA
(Vesicare®; Vexica®); Germed
Farmacéutica LTDA (Succinato de
solifenacina); Nova Quimica S/A
(Succinato de solifenacina); Ranbaxy
Farmacéutica LTDA (Succinato de
solifenacina).

Aspen Pharma Industria
Farmacéutica LTDA (Enablex®);
Zodiac Produtos Farmacéuticos S.A
(Fenazic®; Bromidrato de
darifenacina).

Indicagao
aprovada em bula

Incontinéncia  urinaria; urgéncia miccional;
noctdria e incontinéncia urinaria em pacientes
com bexiga neurogénica espastica ndo-inibida e
bexiga neurogénica reflexa; coadjuvante no
tratamento da cistite de qualquer natureza e na
prostatite cronica; nos disturbios psicossomaticos
da micgdo; em criangas de 5 anos de idade ou
mais, para a reducdo dos episédios de enurese
noturna.

Bexiga hiperativa, com sintomas de
urgéncia miccional, aumento na
frequéncia de micgdes, com ou sem
urge-incontinéncia

Alivio dos sintomas de frequéncia
urindria, incontinéncia urinaria ou
urgéncia associados com uma bexiga
hiperativa

Tratamento da hiperatividade
vesical (bexiga hiperativa ou
instavel). Os sintomas de bexiga
hiperativa incluem urgéncia, urge-
incontinéncia urindria e aumento
da frequéncia de micgdo.

Indicagdo
proposta pelo
demandante

Urgéncia miccional e bexiga neurogénica

Posologia e forma
de administragdo

A dose usual é de 1 comprimido de 5 mg, 2 a 3
vezes ao dia, por via oral.

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

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

Adose inicial recomendada éde 7,5
mg/dia. Para pacientes que
necessitam de maior alivio de
sintomas, a dose pode ser
aumentada para 15 mg/dia, a partir
de duas semanas do inicio do
tratamento, com base em
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Farmaco

Cloridrato de oxibutinina (5 mg)

Tartarato de tolterodina (4 mg)

Succinato de solifenacina (5 e 10 mg)

Bromidrato de darifenacina (7,5 e
15 mg)

respostas individuais. A dose
terapéutica maxima diaria
recomendada é de 15 mg/dia.

Situagdo da
patente

Patente
genérico.

expirada; medicamento ja possui

Sob patentel. Sem genérico no
Brasil.

Patente expirada; medicamento ja
possui genérico.

Patente expirada; medicamento ja
possui genérico.

Contraindicagdes
(bula)

Contraindicado em casos de hipersensibilidade ao
cloridrato de oxibutinina ou a qualquer dos
componentes da formulagdo; é contraindicado
para pacientes com glaucoma de angulo fechado,
com obstrugdo parcial ou total do trato
gastrointestinal, ileo paralitico, atonia intestinal
dos idosos, megacolon, megacolon toxico,
complicagdo de colite ulcerativa, colite grave e
miastenia grave; ele também é contraindicado em
pacientes com estado cardiovascular instavel por
hemorragia aguda e nos que apresentam uropatia
obstrutiva ou retencdo urindria; durante a
gravidez.

Hipersensibilidade conhecida a
tolterodina ou a qualquer
componente da férmula; retencdo
urinaria; glaucoma nao-controlado
de angulo estreito.

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

Hipersensibilidade a darifenacina
ou a qualquer um dos excipientes
do produto; retengdo urinaria;
retengdo gastrica; glaucoma de
angulo estreito ndo-controlado.

Precaugdes e
adverténcias

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

Eventos adversos
(bula)

Muito comuns: tontura, sonoléncia, xerostomia,
constipagdo e nauseas; Comuns: arritmia, dor
precordial, hipotensao, edema, rubor,
hipertensdo, taquicardia, cefaleia, nervosismo,
insénia, confusdo mental, depressdo, fadiga,
prurido, xeroderma, hiperglicemia, diarreia,

Eventos adversos considerados
potencialmente relacionados ao
farmaco a partir de estudos da
tolterodina capsulas: Infec¢des e
InfestagOes: sinusite; Distlurbio do
Sistema Imune: reagOes alérgicas;

Muito comum: boca seca. Comum:
visdo borrada, constipagdo, nausea,
dispepsia, dor abdominal. Reagao
incomum: infecgdo do trato urinario,
cistite, sonoléncia, disgeusia, olhos
secos, secura no nariz, doengas de

Muito comum: Constipacdo, boca
seca; Comum: Cefaléia, olhos
secos, ressecagao nasal, dor
abdominal, ndusea, dispepsia, rash
cutaneo, pele seca, prurido,
hiperidrose; Incomum: Infecgdo do

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

Cloridrato de oxibutinina (5 mg)

Tartarato de tolterodina (4 mg)

Succinato de solifenacina (5 e 10 mg)

Bromidrato de darifenacina (7,5 e
15 mg)

dispepsia, dor abdominal, garganta seca, disfagia,
eructagdo, flatuléncia, refluxo gastroesofagico,
vomitos, infecgdo do trato urinario, retengao
urinaria, cistite, disuria, polaciuria, fraqueza,
artralgia, dor lombar, dor nos membros
inferiores, visdo turva, xeroftalmia,
ceratoconjuntivite seca, asma, bronquite, tosse,
rouquiddo, congestdo nasal, nasofaringite,
infeccdo do trato respiratdrio superior, sede
aumentada, diminuicdo da  transpiragao;
Incomuns: anafilaxia, anorexia, ciclopegia,
alucinagGes, disfuncdo erétil, supressdo da
lactagdo, diminuicdo da memodria, midriase,
reagdes psicoticas, intervalo Q-T prolongado,
convulsdes, glaucoma

Disturbio Psiquiatrico: confusdo;
Disturbios do Sistema Nervoso:
tontura, dor de cabega e sonoléncia
Disturbios da Visdo: visdo anormal
(incluindo acomodagdo anormal) e
olhos secos; Disturbio do Ouvido e
Labirinto:  vertigem; Disturbio
Vascular: pele ruborizada;
Disturbios Gastrintestinais: boca
seca, dor abdominal, constipacao,
dispepsia, flatuléncia e refluxo
gastroesofagico; Disturbios Renais e
Urindrios: disdria e retencdo
urinaria; Disturbio Geral e no local
da administragdo: fadiga.

Os eventos adversos seguintes
foram relatados durante a
experiéncia pods-comercializagdo:
Disturbio do Sistema Imune:
reagGes anafilactoides; Disturbios
Psiquidtricos:  desorientagdo e
alucinagGes; Disturbio do Sistema
Nervoso: disturbio de memodria;
Disturbios Cardiacos: taquicardia,
palpitagdes; Disturbio
Gastrintestinal: diarreia; Disturbio
Pele e Tecidos Subcutaneos:
angioedema; Disturbio geral e no
local da administracdo: edema
periférico.

refluxo  gastroesofagico, garganta
seca, pele seca, dificuldade para
urinar, fadiga, edema periférico.
Reagdo rara: obstrugdo do cdlon,
impactacdo fecal, retengdo urinaria

trato urinario, InsOnia, alteragdo do
pensamento, tontura, disgeusia,
sonoléncia, diminuicdo da visdo,
hipertensdo arterial, dispneia,
tosse, rinite, flatuléncia, diarreia,
ulceragdo na boca, retengdo
urinaria, disturbios do trato
urinario, dor na bexiga, Disfungdo
erétil, vaginite, Edema perianal,
astenia, edema da face, Aumento
de enzimas hepaticas (TGO e/ou
TGP); e Lesdo acidental.
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6. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo desse relatério foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a
eficacia e seguranca dos antimuscarinicos (oxibutinina, tolterodina, solifenacina e darifenacina)
para o tratamento da disfuncdo de armazenamento em pacientes adultos com bexiga

neurogénica.

6.1. Estratégias de busca

A busca de evidéncias dos antimuscarinicos foi realizada no dia 14/05/2019, nas bases
de dados Medline (PubMed) e Embase. Os termos e os resultados dessa busca encontram-se

no Apéndice | - Quadro 7.

6.2. Pergunta

Estabeleceu-se a seguinte pergunta de pesquisa, de acordo com o acrénimo PICO, cuja

estruturacdo encontra-se no Quadro 2 abaixo:

Quadro 2: Eixos norteadores para a elaboragdo da pergunta de pesquisa de acordo com acrénimo pico.

Populagao Individuos adultos com incontinéncia urindria de causas neuroldgicas (bexiga neurogénica)

Intervengao Oxibutinina, tolterodina, solifenacina e darifenacina

Comparador Placebo, antimuscarinicos entre si, mirabegrona e ndo fazer nada.

Desfechos Capacidade maxima da bexiga, numero de episddios de incontinéncia didria, nimero de

(outcomes) cateterizagOes diarias, média de Incontinence Quality of Life (I-Qol) e escore médio do
Patient Perception of Bladder Condition (PPBC).

Estudos Revisdes sistematicas com meta-analise, ensaios clinicos randomizados, estudos

(Study) observacionais do tipo coorte

Pergunta de Pesquisa: Qual a eficacia e a seguranca da oxibutinina, tolterodina, solifenacina e

darifenacina para disfun¢do de armazenamento em pacientes adultos com bexiga neurogénica?

Foram considerados elegiveis estudos clinicos randomizados (ECR) e revisGes
sistematicas de ensaios clinicos randomizados que comparassem os antimuscarinicos

(tolterodina, solifenacina, oxibutinina e darifenacina) com placebo ou entre si.
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Foram recuperadas 868 referéncias por meio das estratégias de busca (264 MedLine e
604 Embase). Apos a retirada das duplicatas das 134 duplicatas, 734 referéncias foram avaliadas
por meio da leitura de titulos e resumos. Foram excluidas 663 referéncias, restando 71 para a
leitura completa. Apds a leitura completa, 67 estudos foram excluidos. Dessa forma, foram

incluidos quatro ensaios clinicos randomizados (8-11) (Apéndice Il - Figura 4).

6.3. Avaliagcao da qualidade

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e
ferramenta especifica. Ensaios clinicos randomizados (ECR) foram avaliados pela ferramenta
Cochrane Risk of Bias Tool — ROB (12). Se o estudo apresentasse baixo risco de viés, significaria
gue nao havia nenhum comprometimento do dominio avaliado pela respectiva ferramenta. Se
o estudo apresentasse alto risco de viés, os dominios da ferramenta que estavam
comprometidos eram explicitados. A representacdo gréfica da avaliagdo da qualidade

metodolégica pode ser visualizada no Apéndice ll.

6.4. Resultados dos estudos selecionados

6.4.1. Caracterizagdo dos estudos incluidos

A evidéncia selecionada sera abordada em termos de caracteristicas dos estudos, dos
participantes, os resultados de eficacia e seguranca. A visualizacdo detalhada dos estudos e da

populagdo esta disponivel nos Apéndices IV e V, respectivamente.

Schroder et al., 2016 (8) relataram um ECR, multicéntrico, conduzido na Alemanha, com
35 participantes adultos portadores de bexiga neurogénica para avaliar a eficdcia, seguranca e
tolerabilidade de duas formulagdes de oxibutinina (intravesical 10 ml 3 vezes ao dia versus oral
5 mg 3 vezes ao dia). Os participantes apresentavam idades entre 18 e 70 anos, sendo a maioria
do sexo masculino. O tempo de seguimento do estudo controlado foi de quatro semanas (28
dias), depois desse periodo o estudo tornou-se open-label, com todos os participantes

recebendo oxibutinina intravesical por 12 meses.
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Amarenco et al., 2017 (9) descreveram um ECR, duplo-cego, multicéntrico (11 paises),
com 189 adultos com hiperatividade detrusora neurogénica causada por esclerose multipla ou
danos na coluna vertebral, para comparar a eficacia e seguranca da solifenacina 5 e 10 mg versus
placebo versus oxibutinina 15 mg 3 vezes ao dia. Os participantes apresentavam idades entre 19
e 65 anos, sendo a maioria do sexo masculino (50,3%) e de etnia branca (94,2%). O tempo de

seguimento foi de 4 semanas.

Ethans et al., 2004 (10) conduziram um ECR, duplo-cego, centro Unico, controlado por
quatro semanas, com 10 pacientes adultos com hiperatividade detrusora, devido a esclerose
multipla ou danos na coluna vertebral. O objetivo foi de comparar a eficacia (resultados
urodindmicos) e seguranca da todelrodina com o placebo e a oxibutinina. A maioria dos
participantes era do sexo masculino (90%) e tinham idade média de 40,5 (21-63) anos. Os
principais desfechos relatados foram: capacidade mdaxima da bexiga, nimero de episddios de

incontinéncia urinario, nUmero de cateterizacdes diarias e eventos adversos.

Van Kerrebroeck et al., 1998 (11) conduziram um ECR, duplo-cego, multicéntrico, para
avaliar a eficacia e seguranga da tolterodina em diferentes doses (0,5; 1,2 e 4 mg), comparado
ao placebo. O estudo foi conduzido com 90 pacientes adultos com sintomas de urgéncia urinaria
e aumento da frequéncia urinaria decorrente de doenca ou danos neuroldgicos. A maioria dos
participantes era do sexo masculino, com médias de idades variando de 39 a 46 anos, a
depender do grupo. Os participantes foram acompanhados durante duas semanas e os
principais desfechos relatados foram: capacidade méxima da bexiga, nimero de episddios de

incontinéncia urinario e eventos adversos.

6.4.2. Resultados de eficacia

Os principais desfechos de eficacia dos estudos incluidos (capacidade maxima da bexiga,
numero de episddios de incontinéncia diadria, nimero de cateteriza¢Oes diarias, Incontinence
Quality of Life (I-Qol) e escore Patient Perception of Bladder Condition (PPBC)) e seguranca
primarios serao relatados por desfecho avaliado. Os resultados dos desfechos dos estudos estdo

detalhados no Apéndices VI.
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Capacidade maxima da bexiga

No estudo de Schroder et al., 2016 (8), os pacientes que utilizaram a oxibutinina
intravesical tiveram uma reduc¢do de suas capacidades maximas da bexiga (DP) de 359,1 ml
(168,1) na linha de base, para 116,6 ml (27,5), apds 28 dias de tratamento (p= 0,002). Enquanto
os pacientes que utilizaram a oxibutinina oral tiveram uma reducdo, nao estatisticamente
significativa, da capacidade maxima de 399,5 ml (144,3) na linha de base, para 18,1 ml (27,5),
apos 28 dias de tratamento (p=0,514). Houve uma diferenca estatisticamente significante entre

os grupos a favor da forma intravesical (p=0,009).

No estudo de Amarenco et al., 2015 (9), os pacientes dos grupos solifenacina 5 mg,
solifenacina 10 mg, oxibutinina 5 mg, tiveram um aumento da capacidade maxima (DP) da
bexiga de 77,8 ml (115,4), 134,2 ml (124,7) e 165,4 ml (145,6), respectivamente, da linha de base
até a semana quatro, enquanto nos pacientes que receberam placebo tiveram um aumento de
5,4 ml (120,3). Houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos solifenacina 10 mg

(p<0,001), solifenacina 5 mg (p<0,01) e oxibutinina (p<0,001), em relagdo ao placebo.

No estudo de Ethans et al., 2004 (10), a capacidade maxima da bexiga apds quatro
semanas de tratamento foi de 322 ml (49-573), 244 ml (45-425), 454 ml (150-850) e 562 ml (144-
850) nos pacientes que receberam tolterodina 2 mg, placebo, tolterodina self-selected doses
(SSD) e oxibutinina SSD, respectivamente. Ndo houve diferenga estatisticamente significante

entre 0s grupos.

No estudo de Van Kerrebroeck et al., 1998 (11), a capacidade maxima da bexiga teve um
aumento de 43 ml (92), 34 ml (116), 82 ml (141), 62 ml (160) e 154 ml (98), apds duas semanas
de tratamento, nos grupos placebo; tolterodina 0,5 mg; tolterodina 1,0 mg e tolterodina 2,0 mg,

respectivamente.

Ndmero de episédios de incontinéncia didria

No estudo de Schroder et al., 2016 (8), ocorreram redug¢ées do nimero médio de
episodios diarios de incontinéncia de 1,18 (0,28) e 0,94 (0,28) nos grupos de participantes que

receberam oxibutinina intravesical e oral, respectivamente. Ambos os grupos tiveram reducdes

21



estatisticamente significantes da linha de base ao final dos 28 dias de tratamento (p= 0,002).
Contudo, nao houve diferenga estatisticamente significante entre os grupos oxibutinina

intravesical e oral (p=0,548).

No estudo de Amarenco et al., 2015 (9), a redu¢cdo média do nimero de episédios de
incontinéncia didrios foi de 1,33 (1,50), 0,57 (2,29), 2,71 (2,84) e 0,30 (1,20), nos grupos
solifenacina 5 mg, solifenacina 10 mg, oxibutinina 15 mg e placebo, respectivamente. As
reducGes desses episddios nos grupos solifenacina 5 mg e oxibutinina 15 mg foram

estatisticamente maiores que a redugao do placebo (p<0,05 e p<0,001, respectivamente).

No estudo de Ethans et al., 2004 (10), o nimero médio de episédios de incontinéncia
diaria, apds quatro semanas de tratamento, foi de 1 (0,1-3,5), 2,8 (0-3,6), 0,6 (0-1,7) e 0,5 (O-
1,3) nos grupos que receberam tolterodina 2 mg, placebo, tolterodina SSD e oxibutinina SSD,
respectivamente. Houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos tolterodina 2

mg e placebo (p<0,005), mas ndo houve entre os grupos tolterodina SSD e oxibutinina SSD.

No estudo de Van Kerrebroeck et al., 1998 (11), o nimero médio de episddios de
incontinéncia diaria teve uma redugdo, apds duas semanas de tratamento, de 1,9 (2,2), 1,1 (2,9),
1,2(3,9), 2,4 (3,5) e 1,5 (1,7) nos grupos que receberam placebo, tolterodina 0,5 mg, tolterodina

1,0 mg, tolterodina 2,0 mg e tolterodina 4,0 mg, respectivamente.

Ndmero de cateteriza¢des diarias

No estudo de Schréder et al., 2016 (8), no grupo que recebeu oxibutinina intravesical,
houve um aumento do nimero médio de cateteriza¢des diarias de 0,12 (0,19), apds 28 dias de
tratamento. J4 o grupo que recebeu oxibutinina oral teve uma reducdo de 0,94 (0,28). Contudo

nao houve diferenga estatisticamente entre os grupos para esse desfecho (p=0,569).

No estudo de Amarenco et al., 2015 (9), houve uma reducdo, apds quatro semanas de
tratamento, do nimero médio de cateteriza¢Ges diarias de 0,33 (1,45), 0,76 (2,01), 0,31 (1,95)
e 0,21 (0,84) dos grupos de participantes que receberam solifenacina 5 mg, solifenacina 10 mg,

oxibutinina 10 mg e placebo, respectivamente.
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No estudo de Van Kerrebroeck et al., 1998 (11), o nimero médio de cateterizacGes
diarias apresentou uma redugdo, apos duas semanas de tratamento, de 0,1 (1,0), 0,4 (2,1), 0,1
(1,8) e 0,3 (2,2) nos grupos que receberam placebo, tolterodina 1,0 mg, tolterodina 2,0 mg e
tolterodina 4,0 mg, respectivamente. No grupo que recebeu tolterodina 0,5 mg houve aumento

do nimero médio de cateterizagbes didrias de 0,2 (1,1).

Incontinence Quality of Life (1-QolL)

No estudo de Schroder et al., 2016 (8), a média do escore de I-QolL aumentou de 58,2
(26,0) na linha de base para 59,9 (29,2), apds 28 dias de tratamento no grupo que recebeu
oxibutinina intravesical. No grupo que recebeu oxibutinina oral, esse aumento foi de 58,2 (24,3)
na linha de base para 61,9 (23,7). Ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os

grupos (p=0,730).

Ja no estudo de Amarenco et al., 2015 (9), a média do escore de I-QolL teve aumentos
de 8,13 (15,05), 9,48 (17,69), 5,63 (17,34) e 3,86 (13,26) da linha de base até apds as 4 semanas
de tratamento, nos grupos da solifenacina 5 mg, solifenacina 10 mg, oxibutinina 15 mg e

placebo, respectivamente.

Escore Patient Perception of Bladder Condition (PPBC)

O estudo de Amarenco et al., 2015 (9) foi o Unico a avaliar esse desfecho. A média dos
escores de PPBC apresentou reducdes de 0,4 (1,04), 0,6 (1,04), 0,5 (1,02) e 0,1 (0,92) da linha de
base até apds quatro semanas de tratamento, nos grupos da solifenacina 5 mg, solifenacina 10

mg, oxibutinina 15 mg e placebo, respectivamente.

6.4.3. Resultados de seguranga

Em relacdo a seguranca dos antimuscarinicos, o evento adverso mais comum, e relatado

em todos os estudos incluidos, foi a boca seca (8-12).
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No estudo de Schroder et al., 2016 (8), ocorreram eventos adversos em 10 (55,6%) e 14
(82,4%) dos participantes que receberam oxibutinina intravesical e oral, respectivamente. Os
eventos adversos anticolinérgicos ocorreram com maior frequéncia (boca seca, constipagao,
olho seco, midriase) e foram estatisticamente mais presentes no grupo que recebeu a forma

farmacéutica oral em comparacgdo com a intravesical.

No estudo de Amarenco et al., 2015 (9), o evento adverso mais comum foi boca seca,
sendo estatisticamente maior no grupo que recebeu oxibutinina, em comparagdo ao placebo,

embora a diferencga entre solifenacina e placebo ndo foi estatisticamente significante.

No estudo de Ethans et al., 2004 (10), foi reportado apenas o evento adverso de boca
seca, avaliado pela escala analdgica visual, sendo de 0,7 (0-2,4), 1,7 (0-6,7), 4,4 (0,3-6,6) e 2,6
(0-8,8) nos grupos que receberam placebo, tolterodina 2 mg, oxibutinina SSD e tolterodina SSD,

respectivamente, sem diferenca estatistica entre eles.

No estudo de Van Kerrebroeck et al., 1998 (11), reportaram que o evento adverso mais
comum foi boca seca, tendo ocorrido em 3, 3 e 1 participantes que receberam tolterodina 2 mg,

tolterodina 4 mg e placebo.

Os resultados de seguranca estdo detalhados no Apéndice VII.
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7. AVALIACAO ECONOMICA

Os estudos avaliados neste relatdrio ndo incluiram a andlise da darifenacina. Além disso,
ndo existe um estudo que avalie os antimuscarinicos versus um comparador em comum e,
mesmo que fosse estabelecida a comparacdo indireta entre eles, o desfecho primordial, que

avalia a qualidade de vida, ndo estd presente em todos os estudos incluidos.

O estudo que permitiria o maior nimero de comparacgdes seria o de Amarenco et al.
2015 (9), pois incluiu a solifenacina 5 e 10 mg, além da oxibutinina e o placebo. No entanto, o
estudo ndo forneceu o valor da diferenca entre os bracos, quanto ao ganho em qualidade de
vida (I-Qol), entre inicio e fim do estudo. Realizamos os testes estatisticos para essa diferenca
nao relatada e vimos que todas, sem excec¢do, foram ndo significativas (Viés de relato seletivo)

(Figuras 1-3).

solifenacina 5 mg placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 50  Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Amarenco 2015 813 1505 46 386 13.26 40 100.0% 4.27[F1.71,10.258]
Total (95% CI) 46 40 100.0% 4.27 [1.71,10.25]
Heterogeneity Mot applicable I t T t |
o _ -100 -a0 a 50 100
Testfor overall effect Z=1.40 (F = 0.16) favorece solifenacina favorece placebo

Figura 1: Diferenca média de ganho de qualidade de vida (I-QoL), apds 4 semanas, entre solifenacina 5 mg e placebo
(Amarenco et al. 2015)

solifenacina 10 mg placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Amarenco 2015 948 1769 51 386 1326 40 100.0% 5.62 [-0.74,11.98]
Total (95% CI) 51 40 100.0% 5.62[-0.74,11.98]
Heterogeneity: Mot applicable I t T + |
o _ -100 -40 0 50 100
Testfor overall effect: 2= 1.73 (P = 0.08) Favorece solifenacina  Favorece placebo

Figura 2: Diferenga média de ganho de qualidade de vida (I-QoL), apés 4 semanas, entre solifenacina 10 mg e
placebo (Amarenco et al. 2015)
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oxibutinina placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 50 Total Mean 50 Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Amarenco 2015 563 17.34 39 386 1336 40 100.0% 1.77 [-5.05, 8.59]
Total (95% CI) 39 40 100.0% 1.77 [-5.05, 8.59]
O L S T
estfor overall effect: 2= 0.51 (F=0.81) favorece oxibutinina favorece placebo

Figura 3: Diferenca média de ganho de qualidade de vida (I-QoL), ap6s 4 semanas, entre oxibutinina 15 mg e
placebo (Amarenco et al. 2015)

Sendo assim, devido ao alto risco de viés do estudo de Amarenco et al. 2015, a falta de
estudos que avaliassem a darifenacina e a auséncia do desfecho I-QoL em alguns estudos, ndo

seria plausivel realizar uma andlise econdmica utilizando desfechos substitutos ou nao

significativos (estatistica e clinicamente).
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8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A andlise de impacto orcamentdrio adotou a perspectiva do SUS e um horizonte
temporal de cinco anos (2020-2024). O custo dos tratamentos medicamentosos limitou-se ao
valor de aquisicdo dos medicamentos (oxibutinina, tolterodina, solifenacina, darifenacina e
mirabegrona) obtidos do Banco de Precos em Saude (BPS)?, considerando os valores de média
ponderada para compras realizadas entre 08/03/2018 e 08/03/2019. Para os antimuscarinicos
solifenacina e darifenacina, os quais possuem mais de uma concentracdo disponivel, o valor
apresentado considera a média dos pregos para as concentracbes diferentes. A mirabegrona,
apesar de existir em comprimidos de 25 mg, foi considerada apenas na concentracdo de 50 mg,

qgue é a recomendada para o tratamento de bexiga hiperativa.

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

exibidos na Quadro 3 abaixo.

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

Medicamentos P;;c;(li?:;a Apr:esent’ag(.‘ies Quantii:lade Pfe,;? Custo Custo anual
. disponiveis / més unitario mensal
(mg) / dia
Tolterodina 4 mg 4 30 caps. liberagdo 30 RS R$316,20 | R$ 3.794,40
prolongada 10,54
30 comp. liberagdo
Solifenacina 10 mg 10 prolongada de 5 ou 30 RS 3,05 R$91,50 | RS 1.098,00
10 mg
60 comp. de
Oxibutinina 10 mg 15 liberagdo imediata 90 RS 0,60 RS 54,00 RS 648,00
de 5 mg
30 comp. de
Mirabegrona 50 mg 50 liberacdo 30 R$5,82 | R$174,60 | RS 2.095,20
prolongada 50 mg
7,14, 28, 56, 98
Darifenacina 15 mg 15 comp. de liberagdo 30 R$ 4,27 | R$128,10 | RS 1.537,20
prolongada

Caps: Capsulas; Comp: Comprimidos

Para o célculo do custo incremental com a incorporacdo dos antimuscarinicos (oxibutinina,
tolterodina, solifenacina e darifenacina) em pacientes com bexiga neurogénica e disfungdo de

armazenamento, foram feitas andlises separadas para cada um dos farmacos. Essas andlises

2Acesso ao BPS disponivel em: bps.saude.gov.br; Acesso em: 08/03/2019.
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consideraram a prevaléncia e incidéncia das principais patologias relacionadas a bexiga
neurogénica, bem como a prevaléncia de incontinéncia urindria (IU) em pacientes com bexiga

neurogénica e a proporc¢ado de pacientes em uso de cada um dos farmacos.

A literatura disponivel ndo avalia a prevaléncia e a incidéncia de bexiga neurogénica em
si, mas sim a frequéncia de IU em pacientes com condi¢des que levam a bexiga neurogénica.
Dessa forma, dada a auséncia de dados especificos, foram consideradas as quatro principais
causas de bexiga neurogénica: doenca de Parkinson (DP), esclerose multipla (EM), acidente

vascular cerebral (AVC) e danos na coluna vertebral (DCV).

Foram considerados valores de prevaléncia de 21,5/100.000; 100,9/100.000;
2189/100.000; e 150/100.000, respectivamente para Esclerose Multipla (EM), Danos na Coluna
Vertebral (DCV), Acidente Vascular Encefdlico (AVE) e Doenca de Parkinson (DP) (13). A
prevaléncia de IU considerada foi de 50,90%, 52,30%, 23,60% e 33,10%, respectivamente para
individuos com EM, DCV, AVC e PD (14).

Foram considerados individuos adultos com 1U, na faixa etdria > 18 anos. As estimativas
da populagdo brasileira, considerando o horizonte temporal de 5 anos (2020-2024), foram
obtidas no sitio eletrénico do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)(15). Como o
IBGE ndo fornece as estimativas para um intervalo iniciando em 18 anos, foram considerados

elegiveis individuos > 15 anos (primeiro estrato: 15-19 anos) (Quadro 4).

Quadro 4: Estimativa da populagdo elegivel no ano de 2020 e incremento populacional até 2024, de acordo com
condic¢do neurogénica.

Populagdo Ano Populagdo Populagdo Populagdo com Populagdo Populagdo | Populagdo Total
brasileira elegivel com EM e IU DCV e IU comAVCelU | comDPe IU
211.755.692 | 2020 167.569.592 18.338 88.428 865.671 83.198 1.055.635
213.317.639 | 2021 169.277.800 18.525 89.329 874.496 84.046 1.066.396
214.828.540 | 2022 170.881.053 18.700 90.175 882.778 84.842 1.076.496
216.284.269 | 2023 172.431.571 18.870 90.993 890.788 85.612 1.086.264
217.684.462 | 2024 173.933.132 19.034 91.786 898.546 86.358 1.095.723
Total 93.468 450.711 4.412.279 424.057 5.380.515

EM: Esclerose Multipla, IU: Incontinéncia Urindria; DCV: Danos na coluna vertebral; AVE: Acidente Vascular Encefdlico, DP: Doen¢a
de Parkinson.

Em um primeiro cendrio, as porcentagens de uso dos antimuscarinicos foram obtidas de

uma publicagdo do Sistema de Saude Inglés (NHS). O documento relata as porcentagens de
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prescricdo de oxibutinina (43%), tolterodina (39%) e solifenacina (14%). Nesse documento do
NHS nao foram relatadas propor¢des de prescricao para a darifenacina e mirabegrona. Dessa
forma, como uma outra fonte de informacao para esse market share nao esta disponivel, os
restantes 4% de prescricdes sem direcionamento a uma intervencao especifica, necessarios para
completar a totalidade, foram divididos igualmente entre darifenacina e mirabegrona. Dessa

forma, serd assumida a proporg¢éo de 2% para cada um deles (16).

Com isso, neste cendrio, a estimativa de impacto orcamentdrio decorrente da
incorporacdo dos antimuscarinicos e mirabegrona seria de RS 2.095.249.966,02 bilhdes no
primeiro ano de incorporacdo. Apds cinco anos de incorporacdo esse valor seria de RS

10.679.375.762,42 bilhdes de reais (Quadro 5).
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Quadro 5: Cenario 1 do impacto orgamentdrio da incorporagdo dos antimuscarinicos e mirabegrona para o tratamento de pacientes com bexiga neurogénica dos anos de 2020 a 2024.

CENARIO 1 - Market share do NHS

Ano

Tolterodina 4 mg

Solifenacina 10 mg

Oxibutinina 10 mg

Mirabegrona 50 mg

Darifenacina 15 mg

Total

2020

RS 1.562.145.773,99

RS 162.272.234,10

RS 294.142.176,10

RS 44.235.335,01

RS 32.454.446,82

RS 2.095.249.966,02

2021

RS 1.578.070.321,38

RS 163.926.440,72

RS 297.140.667,72

RS 44.686.270,96

RS 32.785.288,14

RS 2.116.608.988,92

2022

RS 1.593.016.439,40

RS 165.479.010,27

RS 299.954.927,28

RS 45.109.500,69

RS 33.095.802,05

RS 2.136.655.679,70

2023

RS 1.607.470.942,22

RS 166.980.511,93

RS 302.676.618,81

RS 45.518.809,34

RS 33.396.102,39

RS 2.156.042.984,68

2024

RS 1.621.469.049,77

RS 168.434.604,26

RS 305.312.373,99

RS 45.915.194,23

RS 33.686.920,85

RS 2.174.818.143,09

Total

RS 10.679.375.762,42
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Cinco cenarios alternativos foram elaborados considerando a incorporacao de apenas
um dos medicamentos em cada cendrio. Nestes cendrios, as estimativas de impacto
orcamentdrio foram em decorréncia da incorporacgao isolada de cada um dos antimuscarinicos
e mirabegrona. Apds cinco anos de incorporacado, esse valor variou de RS 3.486.573.869,54 a RS
20.415.826.991,67 bilhdes de reais, sendo o cenario de menor e maior custo o da incorporagao

da oxibutinina e tolterodina, respectivamente (Quadro 6).

Quadro 6: Cendrios alternativos da estimativa de custo com a incorporagdo de cada um dos antimuscarinicos e
mirabegrona para o tratamento de pacientes com bexiga neurogénica dos anos de 2020 a 2024.

CENARIOS ALTERNATIVOS - Todos os pacientes usando apenas uma das alternativas
Ano Tolterodina 4 mg Solifenacina 10 mg Oxibutinina 10 mg Mirabegrona 50 mg Darifenacina 15 mg
2020 | RS 4.005.501.984,59 RS 1.159.087.386,43 RS 684.051.572,32 RS 2.211.766.750,50 RS 1.622.722.341,00
2021 | RS 4.046.334.157,37 RS 1.170.903.148,01 RS 691.024.808,66 RS 2.234.313.548,00 RS 1.639.264.407,21
2022 | RS 4.084.657.536,91 R$ 1.181.992.930,51 RS 697.569.598,33 RS 2.255.475.034,61 RS 1.654.790.102,71
2023 | RS 4.121.720.364,67 RS 1.192.717.942,34 RS 703.899.113,51 RS 2.275.940.467,02 RS 1.669.805.119,27
2024 | RS 4.157.612.948,13 RS 1.203.104.316,11 RS 710.028.776,72 RS 2.295.759.711,39 RS 1.684.346.042,55
Total | RS 20.415.826.991,67 | RS 5.907.805.723,40 | RS 3.486.573.869,54 RS 11.273.255.511,53 RS 8.270.928.012,75
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9. AVALIAGAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Os sitios eletrdnicos das agéncias de avaliacao de tecnologias em saude internacionais
National Institute for Health and Care Excellence — NICE, Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health — CADTH, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) e Swedish
Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services (SBU) foram
pesquisados quanto as recomendac¢des acerca do uso dos antimuscarinicos (oxibutinina,
tolterodina, solifenacina e darifenacina) para disfuncdo de armazenamento em pacientes

adultos com bexiga neurogénica.

O CADTH recomenda a darifenacina e solifenacina apenas para o tratamento de bexiga
hiperativa, ndo havendo recomendacdo para disfuncdo de armazenamento em pacientes

adultos com bexiga neurogénica (17-20).

O NICE recomenda, na diretriz de incontinéncia urindria em doencas neuroldgicas,
oferecer medicamentos antimuscarinicos para pessoas com doenca da medula espinhal (por

exemplo, lesdo medular ou esclerose multipla), citando apenas a oxibutinina e tolterodina (3).

Nos sitios eletronicos do PBAC, da Australia, e da SBU, da Suécia, ndo foram encontradas
avaliagbes ou guias clinicos a respeito dos antimuscarinicos (oxibutinina, tolterodina,

solifenacina e darifenacina).
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10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos
potenciais para o tratamento de pacientes adultos com incontinéncia urindria de causas

VN4

neurolégicas (bexiga neurogénica). Utilizaram-se os termos “neuropathic bladder”, “neurogenic

urinary bladder”, “bladder neurogenic” e “neurogenic dysfunction of the urinary bladder”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Nao
foram considerados ensaios clinicos que testaram a mirabegrona e os antimuscarinicos:

oxibutinina, tolterodina, solifenacina e darifenacina.

Assim, as pesquisas apontaram ndao haver medicamentos nessas fases de

desenvolvimento clinico para o tratamento da bexiga neurogénica em pacientes adultos.

Contudo, considera-se importante informar que foi detectado no horizonte o
medicamento fesoterodina, um antagonista do receptor muscarinico M2, que estd em fase 3 de
pesquisa clinica para tratamento de pacientes pediatricos (6 a 17 anos de idade) com

incontinéncia urinaria por causa neuroldgica.
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11. CONSIDERACOES GERAIS

Os antimuscarinicos atuam por inibicdo competitiva nos receptores muscarinicos (M2 e
M3) da parede vesical, levando ao relaxamento do musculo detrusor. Com isso ha diminui¢do
da pressdao intravesical e, consequentemente, aumento da capacidade cistométrica e

diminuicdo da incontinéncia urindria secundaria a hiperatividade detrusora (21-23).

A resposta ao tratamento é varidvel dentre os pacientes. Muitas vezes, doses altas sao
necessarias para controle dos sintomas, porém as custas de efeitos colaterais que podem

resultar na descontinuidade do tratamento (23).

Os antimuscarinicos disponiveis atualmente no Brasil sdo: oxibutinina, tolterodina,
solifenacina e darifenacina. No entanto, ha pouca evidéncia cientifica sobre a eficacia e
seguranca desses medicamentos e qual seria o ideal para o tratamento de bexiga hiperativa em

pacientes neurogénicos adultos (22-24).

Um estudo (9) comparando a oxibutinina 15mg 3x/dia com a solifenacina nas dosagens
de 5 e 10 mg 1x/dia evidenciou que, para o desfecho capacidade maxima da bexiga, a oxibutinina
foi superior a solifenacina 5 mg apds 4 semanas. Para o desfecho nimero de episddios de
incontinéncia/dia, a oxibutinina foi superior a solifenacina de 10 mg, apds 4 semanas. Outro
estudo (10) que comparou a oxibutinina a tolterodina, ambas em dose personalizada (média de
8,4 mg/dia para tolterodina e 12,5 mg/dia para a oxibutinina), ndo mostrou diferenca
significante entre as terapias, para qualquer um dos desfechos de eficacia avaliados. O desfecho
primario de qualidade de vida (I-Qol), ndo foi relatado em todos os estudos. No estudo de
Amarenco et al. 2015, esse desfecho foi ndo significante quando a solifenacina e a oxibutinina
foram comparadas ao placebo. Ademais, mesmo para o desfecho de reducdo de episddios de IU
existe duvida em relacdo a significancia clinica do resultado, haja vista que a reducdo média de

episddios foi < 2 para a maioria dos estudos, diante de um cenario basal de 2-5 episddios/dia.

A qualidade metodoldgica dos estudos foi baixa e ndo existem comparacdes diretas que
englobem os quatro antimuscarinicos considerados (darifenacina, oxibutinina, tolterodina e

solifenacina)

As contraindicagGes absolutas para o uso de antimuscarinicos incluem retengao urinaria,

retencdo gastrica, glaucoma de angulo agudo e hipersensibilidade conhecida a droga.
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Contraindicacgdes relativas incluem obstrucao parcial do esvaziamento vesical, alteracdes renais
e/ou hepaticas, uso excessivo de alcool, diminuicdo da motilidade gastrointestinal, constipacdo

e miastenia gravis(25).

RevisGes sistematicas de ensaios clinicos randomizados em incontinéncia urindria de
urgéncia evidenciam que os antimuscarinicos orais produzem um aumento significante na
incidéncia de boca seca. Outros eventos adversos frequentes sao: visdo embacada, constipacao,

eritema, fadiga, transpiragdo profusa e retencdo urinaria(26).

Melhores resultados de qualidade de vida sdo observados em grupos utilizando formas

de liberacdo prolongada em detrimento as de liberacdo imediata (26-30).

A persisténcia e adesdo ao tratamento com antimuscarinicos, ou seja, o intervalo de
tempo do inicio a descontinuagdo e no qual a dose e intervalo de uso mantidas de acordo com
a prescricdao médica, respectivamente, sdo as menores entre as medica¢des de uso cronico para

diversas doencas (31). A descontinuacdo alcanca valores superiores a 80% em um ano (32).

Sendo assim, a pouca evidéncia cientifica sobre a eficacia e seguranca desses
medicamentos, a duvida sobre qual seria o ideal para o tratamento de disfungdo de
armazenamento em pacientes neurogénicos adultos, atreladas a baixa qualidade metodoldgica
dos estudos disponiveis e ao alto impacto orcamentdrio, ndo permite uma recomendacdo

favordvel quanto ao uso dos antimuscarinicos para BN no SUS.
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12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR

Pelo exposto, a Conitec, em sua 822 reunido ordindria, no dia 09 de outubro de 2019,
recomendou a ndo incorporacdo no SUS dos antimuscarinicos (oxibutinina, tolterodina,
solifenacina e darifenacina) para o tratamento da bexiga neurogénica. Além do aspecto

financeiro, considerou-se, primordialmente, a auséncia de beneficio clinico significante e baixa

qualidade da evidéncia analisada.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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13. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 66/2019 foi realizada entre os dias 21/11/2019 e 10/12/2019. Ao
todo foram recebidas nove contribuicdes, sendo oito provenientes de pessoa fisica e apenas
uma proveniente de pessoa juridica. Todas as contribuicdes foram realizadas por intermédio do
relatério de experiéncia e opinido. Foram consideradas apenas as contribuicées encaminhadas

no periodo estipulado e por meio do site da Conitec, em formuldrio préprio.

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

citados.

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

medicamentos para tratar a doeng¢a em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas. As
contribuicdes foram avaliadas de forma quantitativa e descritiva, considerando as seguintes
etapas: a) leitura de todas as contribuicGes, b) identificacdo e categorizagdo das ideias centrais,
e c) discussdo acerca das contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da andlise das
contribuicdes recebidas. O conteudo integral das contribui¢cGes se encontra disponivel na pagina

da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).
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13.1. Contribui¢Oes sobre experiéncia ou opiniao

Perfil dos participantes

Foram recebidas duas contribuicdes de pessoas fisicas, sendo ambas provenientes de
profissionais da saude. Apenas uma contribuicdo foi realizada por pessoa juridica,

representando uma Secretaria Estadual de Saude.

Tabela 2. Contribuicdes técnico-cientificas da consulta publica n? [66/2019] de acordo com a origem

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 8(88,9)
Paciente 1(12,5)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1(12,5)
Profissional de saude 6 (75,0)
Interessado no tema 0
Especialista no tema do protocolo 0
Pessoa juridica 1(11,1)
Empresa fabricante da tecnologia 0
Instituicdo de saude 0
Sociedades médicas 0
Institui¢cdes de ensino 0
Secretaria de Saude 1(100)

Tabela 3. Caracteristicas demograficas de todos os participantes (pessoa fisica) da consulta publica n® [66/2019].

Caracteristica

Numero absoluto

(%)

Sexo

Feminino 2 (25,0)

Masculino 6 (75,0)
Cor ou Etnia

Amarelo 0

Branco 7 (88,0)

Indigena 0

Pardo 1(12,0)

Preto 0
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Numero absoluto

Caracteristica

(%)

Faixa etaria

0Oa1l7anos 0

18 a 24 anos 0

25 a 39 anos 4 (50,0)

40 a 59 anos 4 (50,0)

60 anos ou mais 0
Regides brasileiras

Norte 0

Nordeste 1(12,5)

Sul 0

Sudeste 3(37,5)

Centro-oeste 4 (50,0)

13.2. Avaliacgao global das contribui¢oes

Das nove contribuicdes, uma (pessoa fisica) foi descartada, pois ndo havia conteudo
analisavel. Assim restaram oito contribuicdes. Destas contribuicdes remanescentes, sete

discordaram e uma nao discordou e nem concordou.

Aquela contribuicdo com atribuicdo “ndo discordo e ndo concordo” relatou a
necessidade de ponderar a liberagdo de um medicamento, que fosse a oxibutinina, pois é mais
barata. Esse contribuinte relata que é importante se colocar no lugar do paciente e que o que
nao pode é ndo ofertar nada. Além do mais, o contribuinte sugere a inser¢ado de fraldas e sondas

na andlise feita:

“Levando em consideragdo que o medicamento oxibutinina é o
mais prescrito pela classe medica para auxiliar no tratamento,
afim de oferecer uma melhor qualidade de vida e considerando
ser o farmaco mais acessivel. Deve -se avaliar melhor, se colocar
no lugar dos pacientes ou oferecer uma op¢do a estes pacientes!
Pois da mesma forma que fazem todas as pesquisas para incluir

ou ndo, devem ter uma opg¢do para atender e ajudar estes
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pessoas! Quem sabe incluir a na lista a liberagdo de insumos
como de sondas uretrais e fraldas geridtricas, que se colocado
no papel para analisar o impacto no orcamento, deve ficar bem
mais compensatorio! O que ndo pode é simplesmente ndo

oferecer uma opgdo!!!”

Dentre as demais sete contribuicdes com a atribuicdo “discordo”, uma estava sem
comentdrio. Outras quatro relataram o uso corriqueiro dos antimuscarinicos, com eficdcia e
baixa prevaléncia de eventos adversos e a sua importancia para os pacientes com bexiga

neurogénica:

“A incontinéncia urindria por hiperatividade detrusora em
pacientes com lesGo medular é uma condi¢cdo extremamente
comum e muito incapacitante. As medicacdes antimuscarinicas

sdo a principal ferramenta para o tratamento desta condi¢éGo”.

“Os medicamentos jd sGo de uso corriqueiro na prdtica médica
hd décadas e com bons resultados. Os efeitos colaterais ndo
acontecem com todos os pacientes, a maioria tolera bem as
medciag¢des. Infelizmente os pacientes tem que arcar com os

custos, o que as vezes inviabiliza o uso”.

Em uma das contribui¢des com atribuicao de “discordo” foi ressaltado que o nimero de

pessoas avaliado é pequeno, pois apenas considera individuos com danos neuroldgicos:

“A recomendagdo inclui apenas pacientes com doencas
neuroldgicas, o que corresponde a um percentual pequeno na
prevaléncia da bexiga hiperativa. Estudos de prevaléncia e
impacto econémico dos antimuscarinicos quando se avalia
pacientes com bexiga hiperativa idiopdtica (neurologicamente
normais) descrevem um cendrio muito mais satisfatorio para a

utilizagdo desses farmacos”.

Uma outra contribuicdo, entre aquelas que discordaram, ressaltou a auséncia de

medicamentos para bexiga neurogénica no SUS e o uso padronizado dos antimuscarinicos no
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estado do Ceard. Ressaltou que o antimuscarinicos sdo uma opc¢ado para a reducao de custos,
frente ao gasto que se tem com toxina botulinica. Além do mais, ressaltou que a pratica no
estado esta respaldada por guia internacional. Quanto aos resultados, o contribuinte comentou

gue existem pacientes em tratamento com boa resposta e solicitou a ampliacao dos CIDs:

“Como dito no relatério Conitec. Atualmente néo hd
medicamentos incorporados no SUS para o tratamento da
disfungéo de armazenamento em pacientes adultos com bexiga
neurogénica. No entanto, o protocolo cita que existem algumas
doencas com essa disfunco em que é contemplado
medicamento, todavia é preciso ressaltar que a medicagcdo dos
protocolos citados (Alzheimer, ELA e Parkinson) ndo sdo
especificas para a disfuncdo podendo apenas minimizar alguns
desconfortos leves.Pernambuco desde 2013, em conformidade
com o SUS, atende seus pacientes de forma integral, com
protocolo para disfungées neuromusculares da bexiga, com
medicamentos da classe antimuscarinicos e ainda com
aplica¢do de toxina butolinica. Esse ano, Pernambuco estd em
fase final de avaliagdo para inclusdo de mirabegrona, para ter a
opg¢do de mais uma classe terapéutica para o pacientes, a fim de
gerar economia quanto a diminuicdo do uso da toxina
butolinica. Pernambuco se baseou para suas incorporagées, na
avaliagdo de seu comité assessor de Urologia e também no
GuidelinesonUrinaryincontinence. EAU. 2014. Visualizado em
01/11/2019 no endereco https://uroweb.org/wp-
content/uploads/20-Urinary-Incontinence_LR.pdfE temos tido
otimos resultados até entdo, com mais de 90 pacientes
atendidos desde entdo. Todos em centros de referéncia para a
correta avaliagGo da terapéutica adequada.Pedimos que a
Conitec reveja sua decisdo deste relatorio para a incorporagdo
destas ferramentas, e que em rela¢do a os critérios de inclusdo

e exclusdo seja deixado claro, todos os critérios jd que algumas
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drogas néo podem ser ministradas para alguns grupos. Caso a
Conitec acredite que os Estudos ndo ddo certeza quanto a
seqguranga e efetividade, uma opg¢do é fazer a avaliacGo desta
incorporagdo. Através de questiondrios (jd padronizados no
PCDT) e vinculados ao Horus, para entrada do paciente (tempo
zero), e a cada 6 meses (conforme tempo de revisdo e entrega
de exames). Assim a Conitec teria como avaliar os pacientes em
tratamento. O que é importante citar é que mesmos os Estudos
apresentando algumas falhas metodoldgicas é necessdrio
avaliar se a medica¢do ja estd em uso pelos Municipios e Estados
e quais os resultados apontados. Porque a demanda por
tratamento ainda mais em doencas que ndo tem nenhuma
opgdo terapéutica pelo SUS é grande, e esses pacientes ndo
podem ficar desassistidos. Além disso, fora os CIDs propostos
propomos os dois CIDS de nossa norma Estadual no
linkhttp://www.farmacia.pe.gov.br/sites/farmacia.saude.pe.go
v.br/files/norma_tecnica_n.03.2013_disfuncoes_neuromuscula

res_da_bexiga_rev02.pdf”

13.3. Sumarizagao e respostas

No Quadro 7 abaixo estdo descritas as principais linhas de raciocinio advindas das

contribuicdes a CP 66/2019, bem como as respostas para cada uma delas.
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Quadro 7. Sumarizagao das ideias centrais e respostas

Ideia Central

Resposta

Antimuscarinico é  barato,
faltam alternativas no SUS e a
andlise deveria levar em conta

fraldas e sondas

O SUS ja oferta cateter (incluindo o hidrofilico), técnicas de fisioterapia e fraldas
pelo programa “Aqui tém Farmacia Popular”. Além disso, como na andlise
econdmica, os custos com fraldas e sondas seriam inseridos nos dois bragos
(intervengdo e comparador), por mais que o nimero de eventos fosse menor
no grupo em uso de antimuscarinicos, ele ndo seria capaz de reduzir o numero
de fraldas a ponto de ser custo-efetivo. Lembrando que o relatério expde a falta
de significancia clinica do desfecho, o potencial de eventos adversos graves
numa populagdo com doengas de origem neuroldgica, o alto gasto e a

disposicao de outras alternativas no SUS.

Eficacia e baixa prevaléncia de

eventos adversos com

antimuscarinicos e a sua
importancia para os pacientes

com bexiga neurogénica

E importante ressaltar que “ser de uso corriqueiro” ndo quer dizer ter eficicia
comprovada em qualquer populagdo. Avaliamos todos os estudos existentes
que compreendem esses farmacos e os resultados ndo sdo satisfatdrios
(auséncia de significancia clinica, auséncia de grupos comparadores, eventos
adversos, etc). Existem outras ferramentas terapéuticas/de suporte disponiveis
(técnicas de fisioterapia; fraldas e cateteres). E importante ressaltar que

nenhum dos contribuintes anexou evidéncia que justificasse a contribuigdo.

Numero de pessoas

contemplado é pequeno, pois

apenas considera individuos

com danos neuroldgicos

Cabe ressaltar que esse relatdrio avaliou, especificamente, aqueles pacientes
com sintomas de urgéncia miccional e dano neuroldgico, o que caracteriza a
bexiga neurogénica. Mesmo assim, outros dois relatdrios da Conitec avaliaram
os antimuscarinicos e a mirabegrona para bexiga hiperativa em populagdo geral
e chegaram a conclusdo semelhante (ndo recomendagdo). Os relatérios podem
ser acessados por meio dos links:
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_Antimuscarinicos_In
continencia_urinaria.pdf e
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_mirabegrona_inconti

nencia_urinaria.pdf.

Auséncia de medicamentos
para bexiga neurogénica no SUS
e o0 uso padronizado dos
antimuscarinicos no estado do
Ressaltou

Ceara. que o

antimuscarinicos sdo uma
opgdo para a redugdo de custos,
frente ao gasto que se tem com

toxina botulinica. Pratica no

E importante ressaltar que o SUS dispde de técnicas de fisioterapia, fraldas
(“Aqui tem Farmacia Popular”) e cateteres. Além disso, como parte do cuidado
integral, o SUS disponibiliza protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas (PCDT)
para muitas das condigdes que levam a bexiga neurogénica. Quanto a utilizagdo
de antimuscarinicos como op¢do menos onerosa a toxina botulinica, a Conitec
avaliou em 2012 a onabotulinumtoxinA para bexiga hiperativa e o resultado foi
a n3o recomendagdo. Portanto, esse contexto de economia n3o esta previsto.
A diretriz indicada, no tocante aos antimuscarinicos, avalia estudos realizados

na populagdo geral e ndo em pacientes com bexiga neurogénica. Mesmo assim,
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Ideia Central

Resposta

estado do Ceard esta
respaldada por guia
internacional. Existem

pacientes em tratamento com
boa resposta e solicitou a

ampliacdo dos CIDs

recentemente a Conitec avaliou os antimuscarinicos para bexiga hiperativa e a
recomendagdo foi contra, baseada na auséncia de significancia clinica,
presencga de eventos adversos e auto custo
(http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_Antimuscarinicos_|

ncontinencia_urinaria.pdf). Nesse relatério mencionado na sentenga anterior,
foram utilizados os mesmos estudos da diretriz sugerida pelo contribuinte.
Quanto a recomendagdo sobre os CIDs (N 31.0 - Bexiga Neuropatica Nao-
inibida Ndo Classificada em Outra Parte; e N 31.1 — Bexiga Neuropatica Reflexa
N&o Classificada em Outra Parte), ambos ja se encontram no PCDT de bexiga

neurogénica (em atualizagdo).
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14. RECOMENDACAO FINAL

Os membros da Conitec presentes na 852 reunido ordindria, no dia 04 de fevereiro de
2020, deliberaram, por unanimidade, por recomendar a ndo incorporacdo no SUS dos
antimuscarinicos (oxibutinina, tolterodina, solifenacina e darifenacina) para o tratamento da

disfungao de armazenamento em pacientes com bexiga neurogénica.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n° 499/2020.
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15. DECISAO

PORTARIA N2 9, DE 10 DE MARCO DE 2020

Torna publica a decisdo de ndo incorporar os
antimuscarinicos (oxibutinina, tolterodina,
solifenacina e darifenacina) para o tratamento da
disfuncdo de armazenamento em pacientes com
bexiga neurogénica, no ambito do Sistema Unico de

Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM
SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e, nos termos dos art. 20 e
art. 23, do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar os antimuscarinicos (oxibutinina, tolterodina, solifenacina e
darifenacina) para o tratamento da disfuncdo de armazenamento em pacientes com bexiga

neurogénica, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Art. 22 O relatdério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec) sobre essa tecnologia estara disponivel no

endereco eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela Conitec caso

sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

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

DENIZAR VIANNA ARAUJO

46



16. REFERENCIAS

1. Griffiths D. Neural control of micturition in humans: a working model. Nature reviews
Urology. 2015;12(12):695-705.

2. MEDSCAPE. Neurogenic bladder 2017 [updated set, 2017. Available from:
https://emedicine.medscape.com/article/453539-overview.

3. NICE. Urinary incontinence in neurological disease: management of lower urinary tract
dysfunction in neurological disease - Clinical Guideline 148 - Methods, evidence and
recommendations. In: Centre NCG, editor. NICE2012.

4, Fenazic. Bromidrato de darifenacina. Resp. Téc.: Marcia da Costa Pereira — CRF-SP n?
32.700. Registrado e Fabricado por: Zodiac Produtos Farmacéuticos S.A. Rodovia Vereador
Abel Fabricio Dias, 3400 - Pindamonhangaba - SP. Bula de Remédio. 2018.

5. LA D-. Tartarato de Tolterodina. Farmacéutica Responsdvel: Edina S. M. Nakamura —
CRF-SP 9258. Registrado por: Wyeth Industria Farmacéutica Ltda. Rua Alexandre Dumas, 1.860
CEP 04717-904 - S3o Paulo — SP. Fabricado por: Catalent Pharma Solutions, LLC Winchester,
Kentucky — EUA. Bula de remédio 2014.

6. RETEMIC. Cloridrato de Oxibutinina. Farmacéutica Responsavel: Alexandre Tachibana
Pinheiro CRF-SP n? 44081; Registrado e fabricado por: APSEN FARMACEUTICA S/A Rua La Paz,
n? 37/67 — Santo Amaro CEP 04755-020 —S&o Paulo — SP. Bula de remédio. 2013.

7. Vesicare. Succinato de solifenacina. Farmacéutica Responsavel: Sandra Winarski CRF-
SP n2 18.496. Fabricado por: Astellas Pharma Europe B.V., Hogemaat 2, 7942 JG Meppel,
Holanda. Registrado e importado por: Astellas Farma Brasil Importacado e Distribuicdo de
Medicamentos Ltda. Av. Guido Caloi, 1935, Bloco B 22 andar — Bairro Santo Amaro — S3o Paulo
— SP. Bula de Remédio. 2017.

8. Schroder A, Albrecht U, Schnitker J, Reitz A, Stein R. Efficacy, safety, and tolerability of
intravesically administered 0.1% oxybutynin hydrochloride solution in adult patients with
neurogenic bladder: A randomized, prospective, controlled multi-center trial. Neurourology
and urodynamics. 2016;35(5):582-8.

9. Amarenco G, Sutory M, Zachoval R, Agarwal M, Del Popolo G, Tretter R, et al.
Solifenacin is effective and well tolerated in patients with neurogenic detrusor overactivity:
Results from the double-blind, randomized, active- and placebo-controlled SONIC urodynamic
study. Neurourology and urodynamics. 2017;36(2):414-21.

10. Ethans KD, Nance PW, Bard RJ, Casey AR, Schryvers Ol. Efficacy and safety of
tolterodine in people with neurogenic detrusor overactivity. The journal of spinal cord
medicine. 2004;27(3):214-8.

11. Van Kerrebroeck PE, Amarenco G, Thuroff JW, Madersbacher HG, Lock MT, Messelink
EJ, et al. Dose-ranging study of tolterodine in patients with detrusor hyperreflexia.
Neurourology and urodynamics. 1998;17(5):499-512.

12. JPT H SG. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions. . The Cochrane
Collaboration 2011.
13. Przydacz M, Denys P, Corcos J. What do we know about neurogenic bladder prevalence

and management in developing countries and emerging regions of the world? Ann Phys
Rehabil Med. 2017;60(5):341-6.

14. Ruffion A, Castro-Diaz D, Patel H, Khalaf K, Onyenwenyi A, Globe D, et al. Systematic
review of the epidemiology of urinary incontinence and detrusor overactivity among patients
with neurogenic overactive bladder. Neuroepidemiology. 2013;41(3-4):146-55.

47


https://emedicine.medscape.com/article/453539-overview

15. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica |. Projecdo da populacao do Brasil e das
Unidades da Federagao 2017 [Available from:
https://ww?2.ibge.gov.br/apps/populacao/projecao/.

16. Gadia SOboNBMMT, ). A review of antimuscarinic prescribing for urinary incontinence
in primary care 2011 [Available from: https://www.sps.nhs.uk/wp-
content/uploads/2012/12/Presn OPNet 14Nov12 Review anticholinergic prescribing SG.pd

f.

17. CADTH. Transdermally-delivered Oxybutynin - (Oxytrol®) for Overactive Bladder. .
CADTH. 2001.

18. CADTH. Solifenacin Resubmission - Vesicare Astellas pharma Canada - Indication:
Overactive Bladder. CADTH. 2009.

19. CADTH. Darifenacin Resubmission - Enablex - Novartis Pharmaceuticals Canada Inc.-

Indication: Overactive bladder. . CADTH. 2009.

20. CADTH. Oxybutynin chloride gel - Gelnique - Watson laboratories, Inc - Indication:
Bladder, overactive. . CADTH. 2012.

21. Panicker JN, Fowler CJ, Kessler TM. Lower urinary tract dysfunction in the neurological
patient: clinical assessment and management. The Lancet Neurology. 2015;14(7):720-32.

22. Madhuvrata P, Singh M, Hasafa Z, Abdel-Fattah M. Anticholinergic drugs for adult
neurogenic detrusor overactivity: a systematic review and meta-analysis. Eur Urol.
2012;62(5):816-30.

23. Blok B PJ, Castro-Diaz D, del Popolo G, Groen J, Hamid R, Karsenty G, Kessler TM.
European Association of Urology. Guidelines on neuro-urology2016.

24, Abrams P CL, Khoury S, Wein A. Incontinence 5th International consultation on
incontinence. Publishers HPL, editor2013.
25. Geoffrion R. Treatments for overactive bladder: focus on pharmacotherapy. Journal of

obstetrics and gynaecology Canada : JOGC = Journal d'obstetrique et gynecologie du Canada :
JOGC. 2012;34(11):1092-101.

26. Chapple CR, Khullar V, Gabriel Z, Muston D, Bitoun CE, Weinstein D. The effects of
antimuscarinic treatments in overactive bladder: an update of a systematic review and meta-
analysis. Eur Urol. 2008;54(3):543-62.

27. Chapple C, Khullar V, Gabriel Z, Dooley JA. The effects of antimuscarinic treatments in
overactive bladder: a systematic review and meta-analysis. Eur Urol. 2005;48(1):5-26.

28. Khullar V, Chapple C, Gabriel Z, Dooley JA. The effects of antimuscarinics on health-
related quality of life in overactive bladder: a systematic review and meta-analysis. Urology.
2006;68(2 Suppl):38-48.

29. Novara G, Galfano A, Secco S, D'Elia C, Cavalleri S, Ficarra V, et al. A systematic review
and meta-analysis of randomized controlled trials with antimuscarinic drugs for overactive
bladder. Eur Urol. 2008;54(4):740-63.

30. Madhuvrata P, Cody JD, Ellis G, Herbison GP, Hay-Smith EJ. Which anticholinergic drug
for overactive bladder symptoms in adults. The Cochrane database of systematic reviews.
2012;1:Cd005429.

31. Yeaw J, Benner JS, Walt JG, Sian S, Smith DB. Comparing adherence and persistence
across 6 chronic medication classes. Journal of managed care pharmacy : JIMCP.
2009;15(9):728-40.

32. Chapple CR, Nazir J, Hakimi Z, Bowditch S, Fatoye F, Guelfucci F, et al. Persistence and
Adherence with Mirabegron versus Antimuscarinic Agents in Patients with Overactive Bladder:
A Retrospective Observational Study in UK Clinical Practice. Eur Urol. 2017;72(3):389-99.

48


https://ww2.ibge.gov.br/apps/populacao/projecao/
https://www.sps.nhs.uk/wp-content/uploads/2012/12/Presn_OPNet_14Nov12_Review_anticholinergic_prescribing_SG.pdf
https://www.sps.nhs.uk/wp-content/uploads/2012/12/Presn_OPNet_14Nov12_Review_anticholinergic_prescribing_SG.pdf
https://www.sps.nhs.uk/wp-content/uploads/2012/12/Presn_OPNet_14Nov12_Review_anticholinergic_prescribing_SG.pdf

APENDICE | — Estratégias de busca

Quadro 8: Estratégias de busca de evidéncias dos antimuscarinicos em base de dados.
Bases Estratégia de Busca Numero de Artigos
Recuperados

MEDLINE (("Urinary Bladder, Neurogenic"[Mesh] OR Neurogenic
(via Urinary Bladder OR Neurogenic Bladder)) AND
PubMed) ((((("oxybutynin"  [Supplementary = Concept] OR
oxybutynin)) OR ("Tolterodine Tartrate"[Mesh] OR
Tolterodine)) OR ("Solifenacin Succinate"[Mesh] OR
Solifenacin)) OR ("darifenacin"[Supplementary Concept]
OR darifenacin))
Data de acesso: 14/05/2019
EMBASE ('neurogenic bladder'/exp OR 'neurogenic bladder' OR
'neurogenic urinary bladder') AND (('oxybutynin'/exp OR
'oxybutynin' OR 'tolterodine'/exp OR 'tolterodine' OR
'solifenacin'/exp OR 'solifenacin' OR 'darifenacin'/exp OR
'darifenacin') AND [embase]/lim)
Data de acesso: 14/05/2019

264

604
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APENDICE II. Fluxograma

Figura 4: Fluxograma de selegdo dos estudos.

PublicacGes identificadas através da pesquisa
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APENDICE Il1. Avaliagdo da qualidade dos estudos incluidos

Random sequence generation (selection hias)
Allocation concealment (selection hias)
Blinding of paricipants and personnel (performance hias)

Blinding of outcome assessment (detection hias)

Selective reporting {reporting hias)

Incomplete outcome data (aftrition hias)

Amarenco etal 2015
Selective reporting (reporting hias)

® ® | ®| @ | ® | cinding of outcome assessment (detection bias)
® ® ©® @ ® | ncomplet outcome data tattrition bias)
i~ ]

© ® ® @ | -cinding of participants and personnel (performance bias

® ® | ©® @ O randomseguence generation (selaction bias)
©® | ® | @ | ® | aocationconcealment (selection hias)

® S O S| O otherbias

Ethans et al. 2004
. Other hias
Fader etal. 2007 ® | \ \ . |
Schrider et al. 2016 . 0% 25% 50% A% 100%
Van Kerrebroeck et al. 1998 ® .an tigk of bias DUnclearrisk af hias .High rizk of bias

Figura 5. Sumarizag¢do do risco de viés por estudo e global.
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APENDICE IV. Caracteristicas dos estudos incluidos

Tabela 4: Caracteristicas dos estudos incluidos.

Autor, ano

Desenho do estudo

Populagdo e objetivo

Intervengao

Comparador

Risco de viés

Schroder et al. 2016
(8)

ECR

35 participantes (18-70 anos), com BN, com
pelo menos 6 semanas de cateterizagdo
intermitente.

Objetivo: avaliar a eficacia e seguranca de
duas formulagGes contendo oxibutinina.

Oxibutinina intravesical
10 ml (0,1%) trés vezes ao
dia por 28 dias (30 mg
oxibutinina/dia)

Oxibutinina oral 5 mg trés

vezes ao dia por 28 dias
(15 mg oxibutinina/dia)

Baixo

Amarenco et al. 2015

(9)

ECR

189 participantes adultos (18-65 anos) com
hiperatividade detrusora neurogénica
causada por EM ou DCV.

Objetivo: Comparar solifenacina a placebo e
oxibutinina para avaliar eficdcia e segurancga

Oxibutinina oral 15 mg
3x/dia (OXI)
Placebo

Solifenacina 5 e 10 mg
(soLl)

Incerto

(A andlise dos desfechos de eficacia
nao levou em consideragdo as perdas
de seguimento; apesar de ter o grupo

ativo com a oxibutinina, ndo foram
apresentados resultados comparativos

com a solifenacina para alguns
desfechos - provavel relato seletivo)

Ethans et al. 2004 (10)

ECR

10 pacientes adultos com hiperatividade
detrusora devido a EM DCV e que usavam
cateterizagdo intermitente.
Objetivo: Comparar a tolterodina vs. placebo
e oxibutinina em termos de seguranca e
resultados urodinamicos

Tolterodina 2mg 2x/dia
(TOL)

Tolterodina SSD (dose -
média 8,4 mg/dia) open
label (TOL SSD)

Placebo 2x/dia

Oxibutinina SSD (média
12,5 mg/dia) open label
(OX1SSD)

Alto
(Ndo descreve metodologias para a
randomizacao, sigilo de alocagdo e
cegamento; comparagao ativo
(oxibutinina) ndo foi cega; amostra
muito pequena; ndo mostra resultados
basais das medidas de eficacia)

Van Kerrebroeck et al.

1998 (11)

ECR

90 pacientes adultos com sintomas de
urgéncia urindria e aumento da frequéncia
urindria, todos com evidéncia de doenga ou

dano neuroldgico.
Objetivo: avaliar a eficacia e a seguranga da
tolterodina vs. placebo

Tolterodina 0,5,1,2e4
mg 2x/dia (TOL)

Placebo

Alto
(Ndo descreve metodologias para a
randomizacao, sigilo de alocagdo e
cegamento; andlise ndo foi por
intengdo de tratar)

BN: bexiga neurogénica; DCV: danos na coluna vertebral; ECR: Ensaio clinico randomizado; EM: esclerose multipla; OXI: oxibutinina; SOLI: solifenacina; SSD: Self-Selected Dose; VS: versus.
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APENDICE V. Caracteristicas dos participantes dos estudos incluidos

Tabela 5: Caracteristicas basais dos participantes dos estudos incluidos.
Idade intervengao,

| N (Y ., N (Y .
Autor, ano N intervengao N comparador mediana (IQR ou variagdo) dad.e comparador, Se).(o masc ? %) SR DETGY Seguimento
anos mediana (IQR) anos intervengao comparador
Schréder et al. 2016 (8) 18 17 38,5 35 14 (77,8) 12 (70,6) 4 semanas
Amarenco et al. 2015 OXI 15mg: 47 SOLI 5mg: 48 OXI 15mg: 44,0 (22-66) SOLI 5mg: 45,5 (19-65) OX| 15mg: 19 (40,4) SOSLC')fI”l%: fn7 .(52%3) 4 semanas
(9) Placebo: 43 SOLI 10 mg: 51 Placebo: 41,0 (20-61) SOLI 10 mg: 46,0 (22—65) Placebo: 23 (53,5) (51 O)g'
Ethans et al. 2004 (10) 10 Média (variagdo): 40,5 (21-63) 9 (90) 4 semanas
Média (DP):
TOL 0,5 mg: 20 oL oi,dﬁ (. 33 13) TOL0,5 mg: 15

Van Kerrebroeck et al. TOL1mg: 16 Placebo: 19 ToL '1 m $'42 (15) Média (DP): TOL1mg:2 Placebo: 12 2 semanas

1998 (11) TOL2 mg: 18 ’ ToL 2 mg: 40 (14) placebo: 46 (15) TOL2mg: 8 )

TOL 4 mg: 17 & TOL 4 mg: 11

TOL 4 mg: 43 (14)
OXI: oxibutinina; SOLI: solifenacina; TOL: tolterodina, DP: desvio padrdo; NR: ndo reportado; IQR: intervalo interquartil.

53



APENDICE VI. Resultados de eficacia dos estudos incluidos

Tabela 6: Principais resultados de eficacia dos estudos incluidos.

. ‘. N2 episddios de N2 cateterizagOes - Escore
Capacidade maxima da X . . 1 I-QoL, média Valor
Autor, ano Grupos bexiga, mL (DP) Valor p incontinéncia Valor p didrias, média Valor p (DP) Valor p PPBC, 5
! didria, média (DP) (DP) ! média (DP)
o Basal: 359’,1 (165.5,1) Basal: 1,70 (2,00) Basal: 5,57 (1,33) Basal: 58,2
Oxibutinina ganho apds 28 dias: A dsem-basal: .1 18 A 4sem-basal: (26,0) NR
intravesical  +116,6 (27,5), p = 0,002 0,009 (0,28), p = 0' 00’2 +0,12 (0,19), p = 0569 28 dias: 59,9 0730
Schréder et al. vs. basal ! e ’ 0,548 entre 0,5368 ! (29,2) !
2016* (8) Basal: 3995 (144,3)  o0© grupos  Basal 492 (L42)  ©''° T Basal:sg2 | e NR
e . . grupos Basal: 2,08 (2,43) grupos grupos
Oxibutinina ganho apds 28 dias: A dsem-basal: .0.94 A 4sem-basal: - (24,3) NR
oral +18,1(27,5), p=0,514 (0,28), p - 0.002 0,04 (0,19), p = 28 dias: 61,9
vs. basal e ! 0,8425 (23,7)
Basal: 51,04 Baza;;"z
Basal: 222,9 (115,4) 0<0,01 Basal: 2,12 (1,88) Basal: 5,37 (2,92) (20,76) A S(e;n: ; g
SOLI Smg 4 sem: 300,7 (149,7) vs’. 4 sem: 0,80 (1,24) p<0,05 vs. 4 sem: 5,04 (2,16) NR 4 sem: 59,17 NR 1 22)’ NR
A 4sem-basal: 77,8 placebo A 4sem-basal: —1,33 placebo A 4sem-basal: — (23,24) A 4Isem—
(115,4) (1,50) 0,33(1,45) A 4sem-basal:
8,13 (15,05) basal: -0,4
! ! (1,04)
Basal: 4,5
Amarenco et al. Basal: 44,73 (1 05)I
2015 (9) Basal: 225,1 (107,5) 0<0,001 Basal: 2,47 (3,09) Basal: 5,68 (3,64) (23,30) 4sem 39
SOLI 10 mg 4 sem: 359,3 (152,3) v;. 4 sem: 1,88 (3,51) p<0,01 vs. 4 sem: 4,93 (2,80) NR 4 sem: 54,21 NR 1 28)I NR
A 4sem-basal: 134,2 placebo A 4sem-basal: —0,57  oxibutinina A 4sem-basal: — (25,16) A 4'5em_
(124,7) (2,29) 0,76 (2,01) A 4sem-basal:
9,48 (17,69) basal: 0,6
’ ’ (1,04)
Basal: 214,7 (102,7) 0<0,001 Basal: 4,22 (4,42) Basal: 5,06 (2,99) Basal: 52,33 Basal: 4,2
OXI 15 mg 4 sem: 380,1 (169,3) v,s. 4 sem: 1,52 (2,97) p<0,001vs. 4 sem: 4,73 (2,20) NR (22,35) NR (1,16) NR
A 4sem-basal: 165,4 laceb A 4sem-basal: -2,71 placebo A 4sem-basal: — 4 sem: 57,96 4sem: 3,7
(145,6) placebo (2,84) 0,31 (1,95) (24,13) (1,31
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. . . N2 episodios de N2 cateterizacGes - Escore
Capacidade maxima da 3 .. L. L 1-QolL, média Valor
Autor, ano Grupos bexiga, mL (DP) Valor p incontinéncia Valor p didrias, média Valor p (DP) Valor p PPBC,
! didria, média (DP) (DP) ! média (DP)
A 4sem-
A 4sem-basal: basal: -0,5
5,63 (17,34) (1,02)
Basal: 44,63 Basla|1:94,2
Basal: 226,9 (108,1) Basal: 2,62 (2,80) Basal: 5,45 (3,26) (21,83) 4 s(erlrr ‘)1 5
4 sem: 232,4 (101,9) 4 sem: 2,22 (2,83) 4 sem: 5,03 (3,24) 4 sem: 48,49 =
Placebo A 4sem-basal: 5,4 NA A 4sem-basal: —0,30 NA A 4sem-basal: — NA (22,26) NA A(éll'sZTl- NA
(120,3) (1,20) 0,21 (0,84) A 4sem-basal:
3,86 (13,26) basal: -0,1
! ! (0,92)
TOL 2mg 4 sem: 322 (49 - 573) NS 4sem:1(0,1-3,5) p<0,005 NR NR NR
Ethans et al. Placebo Asem: 244 (45-425) " 4 cemi2,8(0-3,6) (entre NR NR NR NR NR NR
2004 (10) grupos) grupos)
TOL SSD 4 sem: 454 (150-850) NS 4 sem: 0,6 (0-1,7) NR NR NR
(entre NS (entre NR NR NR
OXI SSD 4 sem: 562 (144- 850) grupos) 4 sem: 0,5 (0-1,3) grupos) NR NR NR
Basal: 189 (86) Basal: 4,9 (3,8) Basal: 8,1 (3,7)
Placebo A 2 sem vs. basal: 43 A 2 sem vs. basal: A 2 sem vs. basal: NR NR
(92) -1,9(2,2) -0,1(1,0)
Basal: 177 (116) p= Basal: 4,0 (4,2) Basal: 9,0 (4,6)
TOLO,5 mg A 2 sem vs. basal: 34 0,009 A 2 sem vs. basal: A2semvs. basal: NS para NR NR
Van (116) para -1,1(2,9) 0,2 (1,1) efeito
Kerrebroeck et Basal: 181 (110) efeito Basal: 5,4 (4,3) NS Basal: 8,6 (2,7) dose NR NR
al. 1998 (11) TOL1,0mg A 2 sem vs. basal: 82 dose A 2 sem vs. basal: A2 semyvs. basal:  resposta NR NR
(141) resposta -1,2(3,9) -0,4(2,1) de TOL
Basal: 159 (109) da TOL Basal: 6,5 (5,3) Basal: 8,3 (3,4)
TOL 2,0 mg A 2 sem vs. basal: 62 A 2 sem vs. basal: A 2 sem vs. basal: NR NR
(160) -2,4(3,5) -0,1(1,8)
TOL4,0mg Basal: 173 (100) Basal: 3,5 (3,1) Basal: 7,7 (3,3) NR NR
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. . . N2 episodios de N2 cateterizacGes - Escore
Capacidade maxima da 3 .. L. L 1-QolL, média Valor
Autor, ano Grupos bexiga, mL (DP) Valor p incontinéncia Valor p didrias, média Valor p (DP) Valor p PPBC,
e didria, média (DP) (DP) ! média (DP) P
A 2 sem vs. basal: 154 A 2 sem vs. basal: A 2 sem vs. basal:
(98) -1,5(1,7) -0,3 (2,2)

* somente foram relatados os desfechos para o periodo controlado de 28 dias; a fase de extensdo ndo foi relatada; OXI: oxibutinina; SOLI: solifenacina; TOL: Tolterodina; SSD: self-selected doses, VS: versus, NR: Ndo relatado;
NS: Ndo significante estatisticamente; NA: ndo se aplica, A: diferenga entre periodos; DP: Desvio padrdo; I-QoL: Incontinence Quality of Life; PPBC: Patient perception of bladder condition.
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APENDICE VILI. Principais eventos adversos relatados pelos estudos incluidos

Tabela 7: Principais eventos adversos relatados pelos estudos incluidos.

Sc“;:‘:g’(g)t el Amarenco et al. 2017 (9) Ethans et al. 2004 (10) Van Kerrebroeck et al. 1998 (11)
Evento Adverso,
n (%) ey OxI sou sou oxi ot TOL  OXI
intraves. oral Placebo Sm 10m 15m 2mg Placebo ssD SSD Placebo TOLO,5 TOL1,0 TOL2,0 TOL4,0
(18) (17) g g g
Qualquer EARD 10 (55,6) - 10(233) 6(125 .-° 16 R NR NR  NR 9 5 2 12 11
’ (82,4) ’ =l (31,4)  (34,0)
EARD sério NR NR 1(23) 0 120 0 NR NR NR  NR NR NR NR NR NR
Morte NR NR 0 0 0 0 NR NR NR  NR NR NR NR NR NR
. L7 470 25 44
Boca seca 6(333) 14(82) 1(23) 242 48 o, O 0-  (0,3- 1 0 0 3 3
~6,7) ' 88) 6,6)

Constipacdo 4(22,2) 6(353) 0 2(42) 3(59 2(43) NR NR NR AR NR NR NR NR NR
Diarreia NR NR 1(2,3) 0 120 0 NR NR NR  NR NR NR NR NR NR
Tontura 1(50) 4(23,5) NR NR NR NR  NR NR NR  NR NR NR NR NR NR
Cefaleia NR NR NR NR NR NR  NR NR NR  NR NR NR NR NR NR

Rete”gz:a””a”a NR NR NR NR NR NR  NR NR NR  NR NR NR NR NR NR
Olho seco 1(50) 6(353) 0 0 1(20) 1(21) NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Fadiga 1(50) 6(3503) NR NR NR NR  NR NR NR NR NR NR NR NR NR

Dist. Atencdo 1(50) 3(18,0) NR NR NR NR  NR NR NR NR NR NR NR NR NR

Sonoléncia 1(50) 3(18,0) NR NR NR NR  NR NR NR NR NR NR NR NR NR

Piora visdo 0 3(18,0) 0 121) 4(7,8) 3(64) NR NR NR  NR 1 0 0 0 2
Midriase 0 3(18,0) NR NR NR NR  NR NR NR  NR NR NR NR NR NR

Dim. Lacrimagdo 0 3(18,0) NR NR NR NR  NR NR NR  NR NR NR NR NR NR
Palpitacao 0 2(12,0) NR NR NR NR  NR NR NR  NR NR NR NR NR NR

Taquicardia 0 2 (12,0) NR NR NR NR  NR NR NR  NR NR NR NR NR NR

Fotofobia 0 2(12,0) NR NR NR NR  NR NR NR  NR NR NR NR NR NR
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Schréder et al. Van Kerrebroeck et al. 1998 (11)

2016 (8) Amarenco et al. 2017 (9) Ethans et al. 2004 (10)
Evento Adverso,
n (%) oxi OoXI sou  sou oxi o TOL  OXI
intraves. oral Placebo 2mg Placebo Placebo TOLO5 TOL1,0 TOL2,0 TOL4,0
S5mg 10mg 15mg SSD  SSD
(18) (17)

Nausea 0 2(12,0) NR NR NR NR NR NR NR NR 0 1 0 0 1
Agitagcao 0 2(12,0) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Rash 0 1(6,0) 2(4,7) 0 0 0 NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Pele seca 0 2(12,0) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Outros 0 10 (60) NR NR NR NR NR NR NR NR 6 4 2 8 2

OXI: oxibutinina; SOLI: solifenacina; TOL: Tolterodina, EARD: Evento adverso relaciona a droga; NR: N3o relatado, Intraves: intravesical, N: nimero da amostra.
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