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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 incorporagao de tecnologias em saldde no ambito do 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 Comissao Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢des a incorporacao, exclusao ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporagdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogdveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideragdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, além
da avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdao 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 incorporag¢ado no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC
foram publicados no Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de

funcionamento da CONITEC é composta por Plenario e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendagdes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualiza¢do da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n°® 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituicoes: ANVISA, Agéncia Nacional de Salde 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 em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacgdo das atividades da CONITEC,



bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideragdo as

evidéncias cientificas, a avaliacdo 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 contribui¢des e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatdrio
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua deciséo.

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

brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatério se refere a andlise critica das evidéncias cientificas sobre eficécia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio da mirabegrona para disfuncdo de
armazenamento em pacientes adultos com bexiga neurogénica, visando avaliar sua
incorporacdo no Sistema Unico de Saude (SUS). A necessidade desta avaliagdo foi sugerida pelo
grupo elaborador do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de bexiga neurogénica

em 02 de maio de 2017.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Mirabegrona
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 disfungdo neuroldgica que resulta de trauma, doenca
ou lesdo interna ou externa. Alguns pacientes com disfungdo neurogénica do trato urindrio
inferior apresentam sintomas que se relacionam com o armazenamento prejudicado de urina,

como o aumento da frequéncia de micg¢do, urgéncia urinaria e incontinéncia urinaria.

Pergunta: Qual a eficicia e a seguranca da mirabegrona para disfun¢do de armazenamento em

pacientes adultos com bexiga neurogénica?

Evidéncias cientificas: Na busca de evidéncias, foram recuperadas 121 referéncias, das quais
trés estudos foram incluidos, sendo um ECR e duas séries de casos. Quanto a qualidade
metodoldgica, as séries de casos apresentaram alto risco de viés, enquanto o ECR apresentou
risco de viés incerto, uma vez que o artigo ndo descreve como foi realizada a alocacdo e

cegamento dos participantes e avaliadores.

Avaliagao econdmica: Considerando-se os custos da mirabegrona e o resultado de qualidade de
vida fornecido por um dos estudos incluidos e dados de expectativa de vida global de pacientes
com trauma de coluna, obteve-se a estimativa de anos de vida ajustados por qualidade (do
inglés, Quality Adjusted Life Years — QALY) para esta populagdo. Construiu-se um modelo
deterministico comparando a mirabegrona e o placebo. Observou-se que mirabegrona, em dose
de 50 mg, foi a estratégia dominada, com raz3o de custo-efetividade incremental de RS
471,89/QALY/més. Na analise de sensibilidade observou-se que, independentemente do ganho

de utilidade promovido pela mirabegrona, esta sempre foi a estratégia dominada.

Avaliacdo de impacto orgamentario: A Analise de impacto orgamentdrio adotou a perspectiva
do SUS e um horizonte temporal de cinco anos (2020-2024). O custo do tratamento limitou-se
ao valor de aquisi¢do dos medicamentos obtidos do Banco de Precos 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, esclerose multipla, acidente
vascular cerebral e danos na coluna vertebral. No cenario base, considerou-se a incorporacgado

apenas da mirabegrona. Deste modo, a estimativa de impacto or¢camentdrio, decorrente da



incorporacdo da mirabegrona, apds cinco anos, foi de RS 11.273.255.511,53. Cenério alternativo
foi elaborado considerando as porcentagens de uso dos agentes antimuscarinicos obtidas de
uma publicacdo do Sistema de Saude Inglés (NHS). Com isso, a estimativa de impacto
orcamentdrio neste cendrio decorrente da incorporagdo dos antimuscarinicos e mirabegrona
seria de RS 2.095.249.966,02 no primeiro ano de incorporac¢do. Apds cinco anos de incorpora¢do

esse valor seria de RS 10.679.375.762,42 de reais.

Experiéncia internacional: O CADTH recomenda a mirabegrona apenas para o tratamento de
bexiga hiperativa, ndo havendo recomendacao para disfuncdo de armazenamento em pacientes

adultos com bexiga neurogénica. O NICE ndo recomenda o uso da mirabegrona.

Consideragdes gerais: Os estudos mostraram eficacia da mirabegrona no controle dos sintomas
de incontinéncia em pacientes com dano permanente de coluna vertebral e esclerose miltipla.
Porém, cabe salientar que dois desses estudos eram séries de casos sem grupo comparador e
um ECR com amostra pequena e com risco de viés incerto. Ademais o impacto orcamentario
calculado foi superior a dez bilhGes de reais apds cinco anos da incorporagdo. Dessa forma, ainda
nao existe evidéncia suficiente que permita a recomendacdo da mirabegrona para pacientes
com bexiga neurogénica.

Recomendagao preliminar: A Conitec, em sua 822 reunido ordinaria, no dia 09 de outubro de
2019, recomendou a ndo incorporagdo no SUS da mirabegrona para o tratamento da bexiga
neurogénica. Além do aspecto financeiro, considerou-se, primordialmente, a auséncia de

beneficio clinico significante e baixa qualidade metodoldgica dos estudos avaliados.



4. CONDICAO CLINICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

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
urindria e esfincter urinario devido a disfuncdo neuroldgica que resulta de trauma, doencga ou

lesdo interna ou externa (2, 3).

A natureza do dano ao SNC também é relevante (2, 3). Na popula¢do pediatrica, o dano
neurolégico é, frequentemente, resultado de defeitos congénitos e perinatais, como paralisia
cerebral, disrafismo espinhal ou agenesia sacral. Também é possivel distinguir entre condi¢des
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 inflamatérios ou degenerativos.
Exemplos de condicBes progressivas incluem deméncias, doenca de Parkinson, esclerose
multipla e neuropatia periférica (3). A Tabela 1 abaixo elenca as principais causas neurogénicas
de incontinéncia urindria.

Tabela 1: Principais condicbes neurogénicas, por localizacdo, que podem afetar o
funcionamento do trato urinario inferior.

Condig¢Ges adquiridas

Tipo de Lesdes congénitas e Condigoes .
. . . . . . . . progressivas ou
condi¢do/localiza¢do perinatais adquiridas estaveis .
degenerativas
Esclerose multipla
- . . AVC .
Condigdes cerebrais Paralisia cerebral Doenca de Parkinson
Trauma .
Deméncias
. Esclerose multipla
Condigdes da coluna Trauma na coluna P

Disrafismo espinhal Espondilose cervical

vertebral suprasacral . .
com mielopatia

vertebral

Sindrome de cauda

equina
- N . Trauma na coluna
Condi¢des em nervos  Disrafismo espinhal vertebral
periféricos ou coluna Agenesia sacral Neuropatia periférica
. . Dano em nervo
vertebral sacral Anomalias anorretais

periférico devido a
cirurgia pélvica
radical

Fonte: adaptado de NICE (3)



Alguns pacientes com disfungdo 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
incluem a hesitacdo, um fluxo urindrio lento, a necessidade de esfor¢o durante a miccdo e
retencdo 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 extensado e a evolugdo da lesdo neuroldgica. A incontinéncia pode surgir como
resultado da hiperatividade da bexiga, disfun¢do dos esfincteres uretrais ou uma combinagdo

dos dois (3).

Também é frequente que as interven¢des médicas ndo restaurem a fungdo urindria
normal. A qualidade de vida é afetada pela disfun¢do miccional e pode ser melhorada pelas
condutas médicas utilizadas. No entanto, muitos pacientes terdo que lidar com os efeitos
colaterais da medicacdo, com as consequéncias sociais e psicoldgicas do uso continuo de
dispositivos absorventes, de cateterismo vesical intermitente ou cateterismo permanente,

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 de uma 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 disfungdo miccional neurogénica é
realizado para situacGes em que ha hiperatividade do musculo detrusor. Ndao ha, até o
momento, recomendac¢do para o uso de medicamentos para o tratamento da hipoatividade

detrusora neurogénica.

O arsenal farmacoldgico para tratamento da bexiga hiperativa/hiperatividade detrusora

envolve medicamentos antimuscarinicos ou anticolinérgicos e os inibidores Beta 3.

4.2.1. Opgdes terapéuticas disponiveis no Sistema Unico de Satde
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Atualmente ndo ha medicamentos incorporados no SUS para o tratamento da disfunc¢ado
de armazenamento em pacientes adultos com bexiga neurogénica. No entanto, o SUS dispde de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) especificos para as condi¢ées mais
prevalentes relacionadas a bexiga neurogénica, como por exemplo os PCDT de Doenca de

Parkinson, Esclerose Lateral Amiotrofica e Doenga de Alzheimer.

Além disso, o SUS é composto por profissionais que podem dar a adequada orientagdo

qguanto ao tratamento ndo farmacoldgico da condigao.
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5. ATECNOLOGIA

5.1 Descricao

Os agonistas dos receptores adrenérgicos beta-3 (B3-AR) melhoram o enchimento
vesical, com significativa melhora dos episddios de incontinéncia urinaria (IU) e do nimero de
mic¢Ges em 24 horas e melhora significativa também da qualidade de vida (4-7). A mirabegrona
é um agonista dos receptores adrenérgicos do tipo B3-AR indicado para o tratamento
sintomatico da urgéncia miccional, aumento da frequéncia de mic¢Bes e incontinéncia urinaria

de urgéncia (IUU) em adultos com sindrome da bexiga hiperativa(8).

A mirabegrona proporciona relaxamento do musculo liso da bexiga, com maior volume
de esvaziamento, diminuindo a frequéncia das contracbes sem esvaziamento, sem afetar a

pressdo de micc¢do ou urina residual(8).

A mirabegrona ndo se encontra disponivel na lista 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

Tipo: Medicamento
Principio Ativo: Mirabegrona
Nome comercial: Myrbetric®

Fabricante: Fabricado por: Avara Pharmaceutical Technologies, Inc., Norman, Oklahoma 73072
EUA. Embalado por: Astellas Pharma Europe B.V., Hogemaat 2, 7942 JG Meppel, Holanda.
Registrado e importado por: Astellas Farma Brasil Importagdo e Distribuicao de Medicamentos

Ltda. Av. Guido Caloi, 1935, Bloco B 22 andar — Bairro Santo Amaro — S3o Paulo — SP.

Indicagdo aprovada na Anvisa: Tratamento sintomatico da urgéncia miccional, aumento da
frequéncia de micgdes e incontinéncia de urgéncia em adultos com sindrome da bexiga

hiperativa.

Indicagao proposta pelo demandante: Disfun¢do de armazenamento em pacientes adultos com

bexiga neurogénica.
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Posologia e Forma de Administracdo: A dose recomendada de mirabegrona é de 50 mg uma

vez ao dia.

Patente: Sob patente. Estima-se que a expirac3o da patente se dard em 2022'.
Contraindicagdes: Contraindicacdes extraidas da bula(8):

1) Para hipersensibilidade ao principio ativo ou a quaisquer dos excipientes; e
2) Para menores de 18 anos.

Precaugdes e adverténcias

1) Mirabegrona nao foi estudada em pacientes com doenca renal em estagio terminal e,
portanto, seu uso ndo é recomendado nessa populacdo de pacientes. Recomenda-se

reducdo da dose para 25 mg em doentes renais graves;

2) Mirabegrona ndao é recomendada em pacientes com insuficiéncia hepdtica grave ou
moderada;

3) Mirabegrona nao é recomendada para pacientes hipertensos graves nao controlados;

4) Deve haver cautela ao administrar mirabegrona em pacientes que tenham histdrico de

prolongamento do intervalo QT ou que utilizem medicamentos que levem ao
prolongamento do intervalo QT;

5) Mirabegrona deve ser administrada com cautela em pacientes com obstrucdo
infravesical clinicamente significativa ou em uso de antimuscarinicos;

6) Angioedema da face, labios, lingua e/ou laringe tem sido relatado com mirabegrona;

7) Gravidez - Categoria C: O uso de mirabegrona nao é recomendado durante a gravidez e
em mulheres em idade fértil que ndo utilizam métodos contraceptivos;

8) Lactacdo: Mirabegrona ndao deve ser administrada durante o aleitamento.

Eventos Adversos:

e Comuns: infeccdo do trato urindrio, taquicardia, ndusea, diarreia, constipacdo, tontura,
dor de cabega;
e Incomum: infecgdo vaginal, cistite, palpitacdo, fibrilagdo atrial, aumento da pressao

arterial, dispepsia, gastrite, urticaria, erup¢cdo cutanea, erupc¢dao cutdnea macular,

i Remedy for overactive bladder comprising acetic acid anilide derivative as the active ingredient

(CA2503570C; USRE44872E1; US7750029B2; US8835474B2). Disponivel em:
https://www.drugbank.ca/drugs/DB08893; e https://patents.google.com/patent/CA2503570;
https://patents.google.com/patent/USRE44872; https://patents.google.com/patent/US7750029;

https://patents.google.com/patent/US8835474). Acesso em: 21/08/2018.
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erup¢do cutanea papular, prurido, inchaco das articulagdes, prurido vulvovaginal,
elevacdo de GGT, elevagdo de AST, elevacdo de ALT;

e Raras: edema palpebral, edema de labio, vasculite leucocitoclastica, purpura,
angioedema.
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6. ANALISE DA EVIDENCIA

Foi construida estratégia de busca para avaliar a eficacia e a seguranca da mirabegrona
para o tratamento da disfuncdo de armazenamento em pacientes adultos com bexiga
neurogénica. Abaixo estdo detalhadas a estratégia de busca e os critérios de elegibilidade. O
risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e ferramenta
especifica. Apenas a conclusdo desta avaliacdo foi reportada. Se o estudo apresentasse baixo
risco de viés, significaria que ndo 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. Ensaios clinicos randomizados foram avaliados
pela ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool — ROB (9), estudos observacionais de coorte pela
ferramenta Newcastle-Ottawa Scale (NOS) (10) e revisOes sistematicas por meio da ferramenta

Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews - AMSTAR 2 (11).
6.1 ESTRATEGIAS DE BUSCA
6.1.1 MIRABEGRONA

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

Apéndice I.

6.2 PERGUNTA

O objetivo desse PTC é analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficicia e
seguranca da mirabegrona para o tratamento da disfungdo de armazenamento em pacientes

adultos com bexiga neurogénica.

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

estruturagao encontra-se no Quadro 1.
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Quadro 1 - Eixos norteadores para a elaboracdo da pergunta de pesquisa de acordo com
acrénimo pico.

Populagao Individuos adultos com incontinéncia urindria de causas neurolégicas

(bexiga neurogénica)

Intervengao | Mirabegrona

Comparador | Placebo, antimuscarinicos, ndo fazer nada.

Desfechos Capacidade maxima da bexiga, nimero de episédios de incontinéncia diaria
(outcomes) e de episdédios de urgéncia, média de Incontinence Quality of Life (IQoL),
escore médio do Patient Perception of Bladder Condition (PPBC), e eventos

adversos
Estudos RevisOes sistematicas com meta-analise, ECR, estudos observacionais do
(Study) tipo coorte

Pergunta de Pesquisa: Qual a eficdcia e a seguranga da mirabegrona para disfuncdo de

armazenamento em pacientes adultos com bexiga neurogénica?

Foram recuperadas 121 referéncias (42 Medline e 79 Embase) por meio das estratégias
de busca acima. Dessas, 17 eram duplicatas e foram excluidas. Cento e quatro referéncias foram
avaliadas por meio da leitura de titulos e resumos. Nessa etapa, 69 referéncias foram excluidas,
restando 35 a serem avaliadas pela leitura completa. Por meio da leitura completa dos textos,
32 estudos foram excluidos, dos quais: cinco por tipo de publicagdo, trés por terem apenas o
resumo disponivel (12-14), um por ser resumo de congresso e ter texto completo disponivel (15)
e um por ter sido escrita em idioma japonés (16), de modo que os resumos de ambos os estudos
ndo continham as informacgdes necessdrias; 13 por tipo de estudo (17-29); nove por tipo de
participante (30-38); um por tipo de comparador (39); trés por tipo de intervencdo (40-42); e
um por avaliar a mirabegrona combinada a desmopressina (43). Dessa forma, trés estudos foram
incluidos, sendo um ECR (44) e duas séries de casos (36, 45). O fluxograma de selecdo dos

estudos estd apresentado no Apéndice II.

6.3 RESULTADOS DOS ESTUDOS SELECIONADOS

6.3.1 Caracterizacdo dos estudos incluidos

As caracteristicas dos estudos incluidos e dos participantes estdo apresentadas nos

Apéndices Ill (tabela 2) e IV (tabela 3).

Krhut et al., 2018 relataram um ECR com 66 adultos com lesdao da medula espinhal ou

esclerose multipla e com sintomas de incontinéncia urinaria. Os pacientes foram alocados
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aleatoriamente para receber, por 4 semanas, mirabegrona 50 mg/dia ou placebo (Tabela 2). A
média de idade de todos participantes foi de 43,74 anos, sendo a maioria do sexo masculino

74% (Tabela 3) (44).

Chen e Kuo, 2018 relataram uma série de casos de 44 adultos com bexiga hiperativa e
danos no sistema nervoso central causados por acidente vascular cerebral (AVC), doenga de
Parkinson e deméncia em uso de mirabegrona 25 mg (Tabela 2). A idade média dos participantes
era de 77,9 anos, sendo a maioria do sexo masculino, e o tempo de seguimento foi de 12

semanas (Tabela 3) (36).

Wollner e Pannek, 2015 descreveram uma série de casos de 15 adultos com
hiperatividade detrusora neurogénica devido a dano medular para avaliar a efetividade e
seguranca da mirabegrona 50 mg por dia (Tabela 2). A idade média dos participantes era de 45
anos, sendo a maioria do sexo masculino, e o tempo de seguimento foi de seis semanas (Tabela

3) (45).

6.3.2 Resultados de eficacia

Os principais desfechos de eficacia dos estudos incluidos (volume cistométrico, volume
residual, episédios de urgéncia, episddios de incontinéncia, nUmero de absorventes, I-QolL e
escore PPBC) e seguranca serdo relatados por desfecho avaliado. Os referidos desfechos e as

caracteristicas dos estudos incluidos podem ser vistos no Apéndice V.

Os resultados primarios de volume cistométrico e I-Qol (qualidade de vida), advindos
do Unico estudo comparativo, foram avaliados para o julgamento da qualidade da evidéncia. A

qualidade geral da evidéncia foi baixa. O julgamento detalhado encontra-se no Apéndice VI.

Volume cistométrico

No estudo de Krhut et al., 2018, o grupo de pacientes que recebeu mirabegrona 50
mg/dia apresentou aumento do volume cistométrico de 183,50 (DP=121,60) ml na linha de base
para 238,81 (DP=150,56) ml apds quatro semanas de tratamento. No grupo de pacientes que
recebeu placebo houve reducdo de 210,44 (DP=135,34) ml na linha de base para 167,56
(DP=102,96) ml apds 4 semanas de tratamento (p=0,0610) (44).

No estudo de Chen e Kuo, 2018, ocorreu um aumento do volume cistométrico médio

em relagdo ao baseline de 130,8 (DP = 107,4) ml para 148,9 (DP=80,0) ml em quatro semanas e
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para 151,7 (DP=80,1) ml apds 12 semanas de uso de mirabegrona, embora esta diferenca ndo

tenha apresentado significancia estatistica (36).

No estudo de Wollner e Pannek, 2015, pacientes em uso de mirabegrona tiveram
aumento do volume cistométrico médio em rela¢do aos observados na linha de base. No inicio
do estudo, o volume cistométrico médio foi de 365 ml, com aumento para 419 ml apds seis

semanas de uso de mirabegrona (45).

Volume residual

No estudo de Chen e Kuo, 2018, houve reducdo do volume vesical médio, de 83,4
(DP=92,2) ml na linha de base para 56,8 (DP=61,4) ml apds quatro semanas de uso. Entretanto,
entre quatro e doze semanas houve aumento do volume residual para 78,8 (DP=113,3) ml. Para

nenhuma das analises foi observada diferenga com significancia estatistica (36).

Episodios de incontinéncia

No estudo de Wollner e Pannek, 2015, os pacientes em uso de mirabegrona
apresentaram, no baseline, uma média de 2,9 episddios de incontinéncia urinaria. Observou-se

reducdo significativa para 1,3 episédios (p=0,027) (45).

Incontinence Quality of Life (1-Qol)

No estudo de Krhut et al., 2018, observou-se que houve aumento médio dos escores de
I-Qol apds quatro meses de tratamento no grupo intervengdo (mirabegrona), enquanto o grupo
controle (placebo) apresentou redugao dos escores. Na linha de base, o grupo intervengao teve
escore médio de I-Qol de 43,92 (DP=18,04), com aumento para 52,62 (DP=19,5) apds quatro
semanas. Ja no grupo controle, o escore médio de I-Qol foi de 43,4 (DP=24,27) no baseline, com
reducdo para 36,78 (DP=24,42) no mesmo periodo. A diferenca nos escores entre os grupos teve

significancia estatistica (P=0,006) (44).

Patient Perception of Bladder Condition (PPBC)

No estudo de Krhut et al., 2018, observou-se que o grupo que recebeu mirabegrona
apresentou escore médio de 4,06 (DP=1,16) na linha de base, com redugdo para 3,53 (DP=1,22)

apods quatro semanas de tratamento. J4 no grupo controle, os pacientes apresentaram, no
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baseline, PPBC médio de 4,12 (DP=1,32), com aumento para 4,47 (DP=0,96) apds quatro

semanas. A diferenca nos escores entre os grupos teve significancia estatistica (P=0,001) (44).

No estudo de Chen e Kuo, 2018, observou-se redu¢ao do escore PPBC sustentada até os
doze meses de tratamento com mirabegrona. Na linha de base, os pacientes apresentaram
escore PPBC de 2,96 (DP=1,95). Aos quatro meses, houve redugdo para 2,30 (DP=1,89) e, aos 12

meses, para 1,70 (DP=1,38), com significancia estatistica (p<0,05) (36).

6.3.2 Resultados de seguranga

A sintese dos resultados relativos a seguranga dos medicamentos utilizados nos estudos

encontra-se relatada a seguir, podendo ser vista com maior detalhe no Apéndice V.

No estudo de Krhut et al., 2018, foram relatados sete eventos adversos, dos quais
apenas um evento foi considerado relacionado ao medicamento no grupo mirabegrona, embora

ndo tenha sido descrita a natureza deste evento.

No estudo de Chen e Kuo, 2018, foram relatados trés eventos adversos, sendo que um

paciente apresentou disuria e dois apresentaram tonteira (36).

No estudo de Wollner e Pannek; 2015, trés pacientes apresentaram piora da

incontinéncia urinaria e um paciente apresentou constipacao (45).
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7. AVALIACAO ECONOMICA

A avaliagcdo econdmica considerou como medida de efetividade o ganho em qualidade
de vida avaliada por meio do instrumento I-Qol (/ncontinence quality of life), no ECR de Krhut et
al 2018 (46). A I-Qol é composta por 22 itens, todos usando uma escala de resposta ordinal de
cinco pontos em que: 1 = extremamente, 2 = bastante, 3 = moderadamente, 4 = um pouco e 5
= nada. Os 22 itens podem ser agrupados em 3 subescalas: Restricdo e Comportamento
Limitante (8 itens), Impactos Psicossociais (9 itens) e Constrangimento Social (5 itens). As
pontuacdes totais de I-QoL e 3 subescalas sdo calculadas somando a pontuagao do item ndo
ponderado e transformando-as em uma escala de 100 pontos, onde 0 = mais grave e 100 = sem

problemas (47, 48).

No entanto, o valor obtido por esse estudo precisou passar por conversdo para que
fossem obtidos os valores de utilidade para os bragos em uso de mirabegrona e placebo. Para
tanto, os valores médios obtidos de I-QoL obtidos por Krhut et al. 2018 foram convertidos em

valores de utilidade do instrumento Quality of Life 8D (AQoL-8D).

Quadro 2: Valores médios de I-QolL obtidos ao inicio e apds quatro semanas por Krhut et al.,

2017
Medida Mirabegrona Placebo
Basal (DP) Final (DP) p Basal (DP) Final (DP) p
I-QoL 43,92 (18,04) | 52,62 (19,5) 0,0539 43,4 (24,27) | 36,78 (24,42) 0,2340

A diferenca entre grupos apds quatro semanas foi estatisticamente significante (p=0,0060)

Para a conversao utilizou-se a seguinte equacgao:

AQoL-8D utility = exp(-1.28666 + (1.011072 % IQOL/100)).

Essa equacao foi obtida por meio do ajuste por idade e sexo dos valores de I-Qol, em

relagdo ao de AQoL-8D (49).

Para a obtencdo dos anos de vida ajustados por qualidade (QALY), foi utilizada a
expectativa de vida de individuos com trauma de coluna vertebral, que é uma condi¢ao muito
relacionada a bexiga neurogénica. O estudo de Krhut et al. 2017, fonte dos dados de efetividade,
avaliou uma populacdo com média de idade proxima aos 60 anos. Dessa forma, utilizou-se a

expectativa de vida global para uma populacdo de 60 anos com trauma de coluna vertebral. De
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acordo com uma publicacdo recente (2019) do National Spinal Cord Injury Statistical Center
(University of Alabama), a expectativa de vida para individuos com escala ASIA de dano “D”
(fungdo motora preservada, mas ndo normal) é de 19,5 anos (50, 51). Apesar do estudo de Krhut
et al., 2017 avaliar também os pacientes com esclerose multipla, acreditamos que ndo haveria
grande impacto em nao pondera-los, haja vista que a expectativa de vida de uma pessoa com

esclerose multipla é semelhante a populagcdo em geral (52).

Sendo assim, considerando os valores médios de ganho de I-Qol relatados, teriamos um
ganho de 1,23 QALY com o uso da mirabegrona e de 0,86 QALY com uso do placebo, num
horizonte temporal de 4 semanas (1 més). Ndo foi possivel realizar uma andlise para um
horizonte temporal maior, devido a impossibilidade de prever uma curva de regressdao que

permitisse a extrapolagdo dos dados para periodos maiores.

0 dado de custo foi obtido do Banco de Precos em Saude (BPS)? e considerou a média
ponderada para as compras de mirabegrona de 50 mg durante o periodo entre 08/03/2018 e
08/03/2019. O valor unitario médio para o comprimido de mirabegrona foi de RS 5,82 e o custo

mensal de RS 174,60.
Com isso, a razdo de custo-utilidade incremental foi de RS 471,89/QALY (Quadro 3).

Quadro 3: Parametros de custo e utilidade e a RCEIl para a mirabegrona em rela¢do ao placebo,
para bexiga neurogénica

Tecnologia  Custo (RS)  Custo incr. (RS) QALY QALY incr. RCEI (R$/QALY)
Mirabegrona 174,60 174,60 1,23 0,37 471,89
Placebo 0,00 0,86

7.1. Analise de sensibilidade univariada

Para verificar a influéncia da variagdo de efetividade, variamos os valores de utilidade,
de acordo com o desvio padrao fornecido por Krhut et al. 2018, convertendo os valores de I-QoL
em utilidade. Dessa forma, para o cenario com menor ganho em utilidade teriamos um
incremento de 0,33 QALY com o uso da mirabegrona (ICER de RS 525,94/QALY). Enquanto que,
no cendrio com maior ganho em utilidade, esse incremento seria de 0,41 QALY (ICER de RS

426,00/QALY).

2 Acesso ao BPS disponivel em: bps.saude.gov.br; Acesso em: 20/08/2019
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N3o foi variado o pardmetro custo, pois no periodo analisado (08/03/2018 a
08/03/2019) n3o houve mais de uma compra de mirabegrona registrada na base de compras

publicas SIASG.

A figura abaixo exibe o comportamento da custo-utilidade de acordo com a variagado de

custo e efetividade.

Figura 1. Variacdo da custo-efetividade de acordo com os parametros de custo e de utilidade
utilizados.

Cost-Effectiveness Analysis

A Mirabegrona
80,00 B Placebo

60,00 undominated

0,00 ' @
0,85 0,90 0,95 1,00 1,05 1,10 1,15 1,20 1,25
Effectiveness
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8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

8.1. Parametros gerais

A andlise de impacto orcamentdrio adotou a perspectiva do SUS e um horizonte

temporal de cinco anos (2020-2024). Para essa analise, foram considerados dois cenarios:

e Cenario base: Considerando que apenas a mirabegrona seria incorporada;

e Cendrio alternativo: Todos os medicamentos (oxibutinina, tolterodina, solifenacina,

darifenacina e mirabegrona) seriam incorporados.

O custo dos tratamentos medicamentosos limitou-se ao valor de aquisicdo dos

medicamentos (oxibutinina, tolterodina, solifenacina, darifenacina e mirabegrona), obtidos do

BPS, considerando os valores de média ponderada para compras realizadas entre 08/03/2018 e

08/03/2019. Para os antimuscarinicos solifenacina e darifencina, os quais possuem mais de uma

concentracdo disponivel, o valor apresentado considera a média dos precos para as

concentragdes diferentes. A mirabegrona, apesar de disponivel em comprimidos de 25 mg, foi

considerada apenas na concentragao de 50 mg, que é a recomendada para o tratamento de

bexiga hiperativa.

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

exibidos no Quadro 4 abaixo.

Medicamentos P’o stologla. Apl:esent:ag(.)es QuantlAdade/ Pfe? (.) Custo Custo anual
maxima/dia disponiveis més unitario mensal
Tolterodina 4 Caixa com 30
m 4 caps. liberacdo 30 R$ 10,54 | RS$316,20 R$3.794,40
J prolongada
Caixa com 30
Solifenacina 10 10 comp. liberagdo 30 RS 3,05 RS 91,50 RS 1.098,00
mg prolongada de
50ul0mg
Caixa com 60
e comp. de
Oxibutinina 10 15 liberagio 90 R$0,60 | RS 54,00 RS 648,00
mg . .
imediata de 5
mg
Caixa com 30
Mirabegrona comp. de
& 50 liberagdo 30 RS 5,82 RS 174,60 RS 2.095,20
50 mg
prolongada 50
mg
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Caixacom 7, 14,
28, 56, 98
Darifenacina comp. de
15 . ~
15 mg liberagao
prolongada de
15 mg

Quadro 4. Custos unitarios, mensal e anual dos antimuscarinicos e da mirabegrona.

30 RS 4,27 RS 128,10 RS 1.537,20

Legenda: Caps: Capsulas; Comp: Comprimidos

Para o célculo do incremento de custo com a incorporacdo dos antimuscarinicos
(oxibutinina, tolterodina, solifenacina e darifenacina) e da mirabegrona, em pacientes com
bexiga neurogénica e disfuncdo de armazenamento, foram feitas analises separadas para cada
um dos farmacos considerados. Essas andlises consideraram a prevaléncia e incidéncia das
principais patologias relacionadas a bexiga neurogénica, bem como a prevaléncia de IU em

pacientes com bexiga neurogénica e a propor¢ao 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¢Ges que levam a bexiga neurogénica.
Dessa forma, dada a auséncia de dados especificos, foram consideradas as quatro principais
causas de bexiga neurogénica: doenga de Parkinson (DP), esclerose multipla (EM), acidente

vascular cerebral (AVC) e danos permanentes na coluna vertebral (DPCV).

Foram considerados valores de prevaléncia de 21,5/100.000; 100,9/100.000;
2189/100.000; e 150/100.000, respectivamente para EM, DPCV, AVC e DP (53). A prevaléncia de
IU considerada foi de 50,90%, 52,30%, 23,60% e 33,10%, respectivamente para individuos com
EM, DPCV, AVC e DP(54).

De acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo definidos no PCDT de IU foram
considerados individuos adultos com IU, na faixa etaria 2 18 anos. As estimativas da populagao
brasileira, considerando o horizonte temporal de 5 anos (2020-2024), foram obtidas no sitio
eletrénico do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)(55). Como o IBGE n&o fornece
as estimativas para um intervalo iniciando em 18 anos, foram considerados elegiveis individuos

> 15 anos (primeiro estrato: 15-19 anos) (Quadro 5).
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Quadro 5. Estimativa da populacdo elegivel no ano de 2020 e incremento populacional até 2024,
de acordo com condicdo neurogénica.

Populagao Ano Populagao Populagao Populagdo Populagao Populagdo Populagao
brasileira elegivel comEMelU |comDCVelU | comAVCelU | comDPelU Total
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

Legenda: EM: Esclerose Mudiltipla, 1U:

vertebral; AVC: Acidente Vascular Cerebral, DP: Doenga de Parkinson.

8.2. Cenario Base

Incontinéncia Urindria; DPCV: Danos permanentes na coluna

O cenario base foi elaborado considerando apenas a incorporacdo da mirabegrona.

Neste cendrio a estimativa de impacto orcamentario, decorrentes da incorporacdo da

mirabegrona foi de RS 11.273.255.511,53, apds cinco anos. (Quadro 6).

Quadro 6. Estimativa de custo com a incorporagdao da
mirabegrona para o tratamento de pacientes com bexiga
neurogénica entre anos de 2020 a 2024.

CENARIO BASE- Todos os pacientes usando apenas a mirabegrona

Ano Mirabegrona 50 mg
2020 RS 2.211.766.750,50
2021 RS 2.234.313.548,00
2022 RS 2.255.475.034,61
2023 RS 2.275.940.467,02
2024 RS 2.295.759.711,39
Total RS 11.273.255.511,53
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8.2. Cenario Alternativo

Nesse cenario, as porcentagens de uso dos agentes antimuscarinicos foram obtidas de
uma publicacdo do Sistema de Saude Inglés (NHS). O documento relata as porcentagens de
prescricdao de oxibutinina (43%), tolterodina (39%) e solifenacina (14%). Ndo foram relatadas
proporc¢des de prescricdo para a darifenacina e mirabegrona. Dessa forma, sera assumida a

proporc¢do de 2% para cada um deles (56).

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

10.679.375.762,42 bilhdes (Quadro 7).
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Quadro 7. Cenadrio da estimativa de custo com a incorporagao dos antimuscarinicos e mirabegrona para o tratamento de pacientes com bexiga neurogénica

dos anos de 2020 a 2024.

CENARIO ALTERNATIVO - 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

R$ 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

R$ 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

R$ 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

R$ 305.312.373,99

RS 45.915.194,23

RS 33.686.920,85

RS 2.174.818.143,09

Total 2020 — 2024:

RS 10.679.375.762,42
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9. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Os sitios eletrénicos das agéncias de avaliacdo de tecnologias em sadde 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 recomendag¢des acerca do uso da mirabegrona para disfuncdo de

armazenamento em pacientes adultos com bexiga neurogénica.

O CADTH recomenda a mirabegrona apenas para o tratamento de bexiga hiperativa, ndo
havendo recomendacdo para disfuncdo de armazenamento em pacientes adultos com bexiga

neurogénica (57).

O NICE relata no guideline de incontinéncia urindria em doengas neuroldgicas que
estudos de Krhut et al. 2018, Chen et al. 2018 e Welk et al.2018 avaliaram a eficacia da
mirabegrona no tratamento da hiperatividade neurogénica mostrando algumas melhoras nas
variaveis urodinamicas. Contudo, esses estudos apresentam amostras pequenas e o NICE os

considerou insuficientes para a incorporagao (3).

Nos sitios eletronicos do PBAC, da Australia, e da SBU, da Suécia, ndo foram encontradas

ATS ou guias clinicos a respeito da mirabegrona.
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10.MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracgdo 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 neuroldgicas
(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. Ndo foram
considerados ensaios clinicos que testaram a mirabegrona e os antimuscarinicos: oxibutinina,

tolterodina, solifenacina e darifenacina.

Assim, as pesquisas apontaram nao 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 esta em fase 3 de pesquisa
clinica para tratamento de pacientes pediatricos (6 a 17 anos de idade) com incontinéncia

urindria por causa neuroldgica.
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11. CONSIDERAGOES GERAIS

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
diaria. A gravidade e a natureza da incontinéncia neurogénica dependem de muitos fatores,
incluindo o local, a extensdo e a evolucdo da lesdo neuroldgica. A incontinéncia pode surgir como
resultado da hiperatividade da bexiga, disfuncdo dos esfincteres uretrais ou uma combinacgdo

dos dois (3).

Apesar de o SUS disponibilizar tratamentos conservadores ndo farmacoldgicos para as
principais comorbidades relacionadas a bexiga neurogénica, ainda ndo estdo disponiveis no

sistema opc¢des farmacoldgicas para as disfuncdes de esvaziamento atreladas a condicao.

Estudos avaliando a mirabegrona mostraram eficicia no controle dos sintomas de
incontinéncia em pacientes com dano permanente de coluna vertebral e esclerose multipla (36,
45). Porém, cabe salientar que dois desses estudos eram séries de casos sem grupo comparador,
com desfechos significantes apenas em relacdo ao resultado basal; e um ECR com amostra
pequena e com risco de viés incerto. Em pacientes com disfungdo miccional de origem
neurogénica, a mirabegrona levou a reducdes significativas no nimero de micg¢des por diario
miccional e redugdo de episddios de incontinéncia em 24h (45). Desfechos de qualidade de vida,
como o I-Qol apresentaram ganho estatisticamente significante em relagdo ao placebo, porém
esse efeito foi avaliado apenas em quatro semanas. Ademais, cabe salientar que, apesar de a
diferenca intragrupos ter sido significante, a mirabegrona nao promoveu ganho de qualidade de

vida apds quatro semanas em relagdo ao inicio do estudo (baseline).

Os eventos adversos apresentados com o uso de mirabegrona sao de modo geral bem
tolerados. O Unico estudo comparativo, que avaliou a mirabegrona em relag¢do ao placebo,
mostrou baixa taxa de eventos adversos para ambos os grupos. Eventos adversos relacionados
ao tratamento com mirabegrona estiveram presentes em apenas 1/32 pacientes(46). Nas
demais séries de casos avaliadas, os pacientes em uso de mirabegrona apresentaram disuria

(N=1), Tonteira (N=2), Agravo da IU (N=3) e Constipacdo (N=1) (36, 45, 46).

De acordo com a andlise econdmica, a mirabegrona, em rela¢do ao placebo, agrega um
RCEI de RS 471,89/QALY. No entanto, é preciso relatar algumas limitagcdes dessa analise. Apesar
de a diferenca de ganho de qualidade de vida (I-Qol) ter sido significante entre mirabegrona e

placebo, quando avaliada intragrupos, ndo houve ganho em quatro semanas em relagdo ao
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baseline. O estudo utilizado como base — Unico estudo comparativo publicado — apresenta
tempo de seguimento de apenas quatro semanas, o que inviabiliza a predi¢cdo do efeito do
medicamento a longo prazo, sendo esses pacientes usudrios crénicos. Para essa analise
econdmica foram utilizados dados convertidos de utilidade, os quais foram gerados com base

em uma estimativa para a Austrdlia.

Em relagdo ao impacto orcamentdrio, os valores estimados, independentemente do
cenario, permaneceram acima de dez bilhGes de reais. Considerando a baixa prevaléncia da
condicdo, o alto impacto torna possivelmente invidvel a execugdo orcamentdria com essa

tecnologia.

Considerando a baixa qualidade da evidéncia analisada, as limita¢des e incertezas do
modelo de andlise econdémica e o alto impacto or¢camentdrio, ndo é possivel recomendar ou
contraindicar a mirabegrona em detrimento aos antimuscarinicos como primeira op¢dao de
tratamento medicamentoso oral, pois ainda ndo existem evidéncias que subsidiem essa

recomendacao.

12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a Conitec, em sua 822 reunido ordindria, no dia 09 de outubro de 2019,
recomendou a ndo incorporacdo no SUS da mirabegrona para o tratamento da bexiga
neurogénica. Além do aspecto financeiro, considerou-se, primordialmente, a auséncia de

beneficio clinico significante e baixa qualidade metodoldgica dos estudos avaliados.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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APENDICE | — Estratégias de busca

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

MEDLINE via | (("Urinary Bladder, Neurogenic"[Mesh] OR Neurogenic
pubmed Bladder OR Neuropathic Bladder OR Neurogenic

Dysfunction of the Urinary Bladder)) AND ("mirabegron"

[Supplementary Concept] OR mirabegron OR Adrenergic

beta-3 Receptor Agonists)

Data de acesso: 14/05/2019

EMBASE (('neurogenic bladder'/exp OR 'neurogenic bladder' OR

'neuropathic bladder'/exp OR 'neuropathic bladder')

AND [embase]/lim) AND (('beta 3 adrenergic receptor

stimulating agent'/exp OR 'beta 3 adrenergic receptor 77

stimulating agent' OR 'mirabegron'/exp OR 'mirabegron’)

AND [embase]/lim)

Data de acesso: 14/05/2019
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APENDICE II. Fluxograma

Figura 2. Fluxograma de selegdo dos estudos.
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APENDICE Ill. Caracteristicas dos estudos incluidos

Tabela 2 - Principais caracteristicas dos estudos incluidos.

Intervengao

Comparador

Risco de viés

Autor/ano

Desenho de

estudo Populagao/objetivo

Incerto (ndo descreve como foi

Krhut et al.,
2018 (44)

66 individuos adultos (=18 anos) com lesdo da
medula espinhal ou esclerose multipla e com
hiperatividade detrusora neurogénica.

ECR N - o
Objetivo: avaliar a eficacia e a seguranga da
mirabegrona no tratamento de hiperatividade
detrusora neurogénica.

Mirabegrona 50 mg/dia

Placebo

realizada a alocagao e cegamento
dos participantes e avaliadores)

Chen; Kuo,
2018 (36)

44 individuos adultos (=18 anos) com bexiga
hiperativa e danos no sistema nervoso central
causados por AVC, doencga de Parkinson e
deméncia. Objetivo: avaliar os efeitos
terapéuticos da mirabegrona em pacientes
com bexiga hiperativa com doengas do SNC.

Mirabegrona 25 mg

Série de casos

NA

NA

Alto (série de casos)

Alto (série de casos)

Wollner;
Pannek, 2015
(45)

15 pacientes adultos (=18 anos) com
hiperatividade detrusora neurogéncia devido a
dano medular. Obetivo: Avaliar a efetividade e

a seguranga da mirabegrona.

Mirabegrona 50 mg/dia

Série de casos

NA: Né&o se aplica, SNC: sistema nervoso central.
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APENDICE IV. Caracteristicas dos participantes dos estudos incluidos

Tabela 3 - Caracteristicas dos participantes inclusos nos estudos selecionados.

Idade Idade Mulheres, N 0
Autor/ano N intervengao N comparador intervencao, comparador, (%) Al ) Tem_po i
. . comparador seguimento
anos (DP) anos (DP) intervencgao
Krhut et al., 2018 (44) 32 34 43,46 43,7 9(28,1) 8 (23,5) 4 semanas
Chen; Kuo, 2018 (36) 44 NA 77,7 (9,49) NA 12 (27,3) NA 12 semanas
Wollner; '?jg)”ek' 2015 15 NA 45 (15,5) NA 4(27,0) NA 6 semanas

NA: Nao se aplica; DP: Desvio padrao; N: frequéncia absoluta
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APENDICE V. Resultados de eficacia e seguranca dos estudos incluidos

Tabela 4 - Principais desfechos de eficacia e seguranga para a mirabegrona reportados pelos estudos selecionados.

VR Valor rVo!:m; val ATES Episdidios val Episdidios Valor N: m(:\l;or:::e val IQOL,  \aior E’i’c;ée
Autor/ano Grupo cistométrico, o esidua, ° adversos, N urgéncia, ° incontinénci alo absorvente alo média o e Valor p
- P média (DP) rp 5 " . P mediana rp P média
média (DP) mL mL (%) mediana a mediana (DP) (DP), (DP)
(DP) (DP)

Baselin Baseline
Baseline: 183,50 6,25% e: 43,92 : 4,06

Mirabegrona (121,60) Drug- (18,04) (1.16)

gro oU) NR 9 NR NR NR 4 4
50 mg/dia 4 semanas: related: 1 semana semana
0,

Kt of 238,81 (150,56) (3,13%) s: 52,62 s 3,53

al., 2018 0016 NR NR NR NR 199 o008 22 00013
(44) aselin Baseline

- e: 43,4 14,12

Baseline: 210,44
(135.34) (24,27) (1,32)
Placebo 4 ’ . NR 2,94% NR NR NR 4 4

semanas: semana semana

167,56 (102,96) s: 36,78 s: 4,47

(24,42) (0,96)

Basal:

Basal: 130,8 Basal: 83,4 (f'gg)

Chen e (107,4) 0,37 (92,2) 0,07 Disuria: 1 4 s’em . P=0,0
Kuo, Mirabegrona 4 sem.: 148,9 (vs. 4 sem.: 56,8  (vs. (0,92)_ NR NA NR NA NR NA NR NA 2.30 001
2018 25mg (80,0) basal (61,4) bas  Tonteira: 2 (1.89) VS.

12 sem.: 151,7 ) 12 sem.: al) (0,04) 12 éem . basal
(80,1) 78,8 (113,3) 170
(1,38)
Basal
Agravo da (média):
Wollnere i obegrona  Basal: 365 mL IU: 3(0,2) 0,02

Pannek, 50 9 6 " 419 mL 0,084 NR NA c CE AN NR NA 6 ’ ’7 NR NA NR NA NR NA

2015 mg sem.: m onstipaca sem.
o: 1(0,07) (média):
1,3

Legenda: IQOL: Incontinence Quality of Life; PPBC: Patient Perception of Bladder Condition; NA: ndo se aplica; NR: N&o relatado; DP: desvio padrado; NS: Nao significante do ponto de vista

estatistico (p>0,05); Sem.: Semanas.
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APENDICE VI — Qualidade geral da evidéncia

Avaliagdo da qualidade

Ne de pacientes

placebo para
Mirabegrona bexiga
neurogénica

Evidéncia Outras

Ne dos | Delineamento : x
Imprecisao . ~
consideragoes

Risco de PP
Inconsisténcia
estudos

do estudo viés indireta

Volume cistométrico

Relativo
(95% CI)

Absoluto
(95% ClI)

Qualidade

Importancia

1 ensaios clinicos grave @ néo grave néo grave grave® nenhum 32 34
randomizados

DM 71.25
mais alto
(8.65 mais
alto para
133.85 mais
alto) ©

®pOO

BAIXA

IMPORTANTE

I-QoL

1 ensaios clinicos grave @ nao grave nao grave grave b nenhum 32 34
randomizados

DM 15.84
mais alto
(5.21 mais
alto para
26.47 mais
alto) ©

00

BAIXA

CRITICO

DM: Diferenga de médias

Explicagbes

a. Nao descreve como foi realizada a alocagéo e cegamento dos participantes e avaliadores. b. apesar de o estudo apresentar significancia estatistica para o beneficio, quando a mirabegrona é comparada ao placebo, ndo houve diferenca significante intra grupos, quando o

valor de comparag&o é o basal. C. Essa DM representa a diferenga entre os valores finais apresentados para mirabegrona e placebo, apés 4 semanas de seguimento, ou seja, ndo representa a diferenga entre os ganhos em eficacia; Devido a n&o significancia intra grupos

para ambos os desfechos, caso o valor médio do incremento em eficacia tivesse sido utilizado, a conclus&o poderia ser diferente.
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