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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em satde 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 atribuicdes 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
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideragdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, além
da avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacao 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 incorporagdo 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 Plenario e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteragado das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizacdo 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 Plenario — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de
Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de

Secretarias Municipais de 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 coordenacdo das atividades da CONITEC,
bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideracao as

evidéncias cientificas, a avaliacdo econdmica e o impacto da incorporacao da tecnologia no SUS.

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

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

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

brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatério foi elaborado como parte da conduta de elaboracdo do Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de incontinéncia urinaria de urgéncia (IUU) e tem por objetivo
avaliar a eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario da mirabegrona para

tratamento de IUU, visando avaliar sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude (SUS).



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Mirabegrona (Myrbetric® - Astellas)
Indicagdo: Tratamento da incontinéncia urinaria de urgéncia (IlUU) em individuos adultos.

Demandante: Grupo elaborador do protocolo clinico e diretrizes terapéuticas de incontinéncia
urindria

Contexto: O termo incontinéncia urinaria (IU) refere-se a queixa de qualquer perda de urina,
gue pode ser involuntaria, provocada pelo individuo ou descrita por um cuidador. A IU é uma
condigdao que afeta dramaticamente a qualidade de vida, comprometendo o bem-estar fisico,
emocional, psicolégico e social. A IU pode acometer individuos de todas as idades, de ambos os
sexos e de todos os niveis sociais e econémicos. A |IUU ocorre como consequéncia da
hiperatividade detrusora, em que o musculo detrusor apresenta contracdo involuntaria. Varias
situacBes podem levar a hiperatividade detrusora, desde uma infeccdo urindria que irrita a
mucosa vesical até uma alteracdo, identificavel ou ndo, da inervagao vesical. Os sintomas mais

comuns associados a IUU sdo urgéncia miccional, polaciuria e noctduria.

Pergunta: Qual a eficdcia e a seguranga do uso de mirabegrona para o tratamento de individuos

adultos com incontinéncia urinaria de urgéncia ?

Evidéncias cientificas: Para essa andlise 22 estudos foram incluidos, entre eles revisdes
sistematicas de ECR, com meta-analise direta e indireta, e ECR ndo inclusos nas revisoes
sistematicas. Os desfechos primdrios avaliados foram redu¢do de nimero de episédios de
IU/dia; reducdo de episddios de urgéncia/dia; reducdo de episddios de IUU/dia; reducdo do
nimero de mic¢es/dia; e taxa de cura (reducgdo de 100% dos episddios de IU/dia). No geral,
para qualquer um dos desfechos primarios avaliados, a mirabegrona foi mais eficaz que o
placebo. Em geral, para todos os desfechos primarios avaliados, a solifenacina foi superior a
mirabegrona. Geralmente, quando a mirabegrona é associada a solifenacina (5 ou 10 mg), a
associacdo apresenta melhores resultados de eficacia. A mirabegrona apresentou perfil geral de
eventos adversos semelhantes aos do placebo. Considerando os eventos adversos relacionados
ao tratamento, a o perfil de seguranca da mirabegrona também foi semelhante ao dos

antimuscarinicos avaliados. No entanto, a frequéncia de ocorréncia de boca seca, foi superior



nos antimuscarinicos em relacdo a mirabegrona. A qualidade geral do corpo da evidéncia, apesar
de advinda de revisdes sistematicas e ECRs, é baixa, haja vista a grande heterogeneidade e o
alto risco de viés presente na maioria dos estudos aqui avaliados. Ademais, precisamos levar em
conta a significancia clinica dos desfechos avaliados. Em geral, para os desfechos avaliados em

reducdo de nimeros de episddios, esse foram menores do que 1/dia.

Avaliagdo econdmica: A Analise de custo efetividade foi feita para os desfechos reducado de
episddios de IU/dia; reducdo de episddios de urgéncia/dia; e reducdo do numero de
mic¢des/dia. O cenario base foi aquele no qual os pacientes recebiam cuidados para o
acompanhamento da IU, disponivel no SUS. Os cendrios alternativos foram os seis utilizados na
AlO. Para qualquer um dos desfechos analisados, as RCElI foram menores para solifenacina e
para oxibutinina. Os desfechos de eficacia foram superiores paras as comparagdes entre

oxibutinina versus placebo e para solifenacina versus placebo.

Avaliagdo de impacto or¢camentario: A AlO foi feita na perspectiva do SUS e considerou um
horizonte temporal de cinco anos. Os dados sobre a populacdo elegivel foram claculados por
meio de estimavas populacionais presentes no site do IBGE, os quais foram associados a
prevaléncia de IUU, obtida de uma revisdo sistematica. Para essa analise, seis cendrios foram
avaliados: 1) todos os medicamentos seriam incorporados com um Marketshare especifico (33%
para a tolterodina; 28% para a solifenacina; 17% oxibutinina; 17% mirabegrona; e 4%
darifenacina); 2) apenas a tolterodina seria incorporada; 3) apenas a solifenacina seria
incorporada; 4) apenas a oxibutinina seria incorporada; 5) apenas a mirabegrona seria
incorporada; e 6) apenas a darifenacina seria incorporada. Esses cendrios passaram por andlise
de sensibilidade para verificagdo da influéncia da variagdo da prevaléncia. Os cenarios com

menor impacto orgamentdrio foram aqueles com 100% de oxibutinina e 100% de solifenacina.

Experiéncia Internacional: NICE e CADTH recomendam a mirabegrona em casos de bexiga

hiperativa, para os quais o tratamento com antimuscarinicos tenha falhado.

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

urindria de urgéncia.



Consideragdes: Atualmente n3o existem alternativas farmacoldgicas para o tratamento da IUU
no SUS. A evidéncia analisada por meio deste relatério, mostra que a mirabegrona apresenta
boa eficacia em relacdo ao placebo, sendo semelhante a maioria dos antimuscarinicos
comparados. A excecdo é a solifenacina que, em geral, apresentou melhores resultados de
eficacia que a mirabegrona. A qualidade geral do corpo da evidéncia, apesar de advinda de
revisdes sistematicas e ECRs, é baixa, haja vista a grande heterogeneidade e o alto risco de viés
presente na maioria dos estudos aqui avaliados. Ademais, precisamos levar em conta a
significancia clinica dos desfechos avaliados. Em geral, para os desfechos avaliados em reducdo
de nimeros de episddios, esse foram menores do que 1 episddio/dia. Ademais, apesar do valor
baixo das RCEI, para os desfechos avaliados, o impacto orcamentdrio em cinco anos é enorme,
o que pode inviabilizar a incorporacdo de tal fdrmaco. A mirabegrona demonstrou ser menos

eficaz do que a solifenacina e mais onerosa ao sistema de saude.

Recomendacao preliminar: Pelo exposto, a CONITEC, em sua 762 reunido ordindria, no dia 04
de abril de 2019, recomendou a ndo incorporacgdo no SUS da mirabegrona para o tratamento de
incontinéncia urinaria de urgéncia. Foram considerados os seguintes aspectos: as evidéncia
disponiveis sdo de qualidade muito baixa; os resultados apresentam pouca relevancia clinica,
com a reduc¢do de um episddio de IUU ou menos; estao disponilibizadas no SUS outras opgoes
nao farmacoldgicas, como fisioterapia e cirurgias; além do alto custo do medicamento para o

baixo beneficio apresentado. A matéria foi disponibilizada em consulta publica.



4. CONDICAO CLINICA

4.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

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

gue nao existe tratamento.

As mulheres tém maior predisposicdo de apresentar essa condigdo (5). As mulheres
apresentam uma menor capacidade de oclusdo uretral, isso se deve ao fato da uretra funcional
feminina ser mais curta e a continéncia depender ndo somente do funcionamento esfincteriano
adequado, mas também de elementos de sustentagdo uretral (musculos e ligamentos) e

transmissdo da pressdo abdominal para o colo vesical (6) .
4.1.1. INCONTINENCIA URINARIA A0S ESFORGOS (IUE)

Ocorre devido a uma deficiéncia no suporte vesical e uretral que é feito pelos musculos
do assoalho pélvico e/ou por uma fraqueza ou lesdo do esfincter uretral. Essa condigdo leva a
perda de urina em situa¢Ges de aumento da pressao intra-abdominal, tais como, tossir, espirrar,
correr, rir, pegar peso, levantar da posi¢ao sentada ou até mesmo andar. Em geral, ndo ocorrem
perdas em repouso e durante o sono. Essa situagao é bastante mais frequente em mulheres. Em

homens sem altera¢gdes neuroldgicas importantes, esse tipo de incontinéncia ocorre apds
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prostatectomia, onde o mecanismo esfincteriano proximal é removido. Nesses casos, a
continéncia fica dependente do esfincter uretral estriado e uma lesdo parcial ou total deste

componente esfincteriano pode levar a IU.

4.1.2. INCONTINENCIA URINARIA POR URGENCIA (IUU)

Ocorre como consequéncia da hiperatividade detrusora (HD). Denominamos HD quando
o musculo detrusor apresenta contracdo involuntdria. Para a preservacdo da continéncia
urindria é fundamental que a bexiga apresente fungdo normal e a pressao intravesical deve
permanecer relativamente baixa e constante durante todo o enchimento. Em pessoas com a
sensibilidade vesical preservada, a HD leva a um desejo subito e imperioso de urinar. Quando a
contracdo vesical supera a capacidade de oclusdo uretral gerada pelo esfincter ocorre a IUU.
Vdrias situacdes podem levar a hiperatividade detrusora, desde uma infeccao urindria que irrita
a mucosa vesical até uma alteracao, identificavel ou ndo, da inervagao vesical. Os sintomas mais

comuns associados a IlUU sdo urgéncia miccional, polaciuria e nocturia.
4.1.3. INCONTINENCIA URINARIA MISTA

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

hiperatividade detrusora.

4.2. Tratamento

4.2.1. TRATAMENTO NAO-FARMACOLOGICO

O tratamento da IUU envolve a aplicagdo de medidas gerais que proporcionem
mudancas de habitos para aliviar os sintomas vesicais e reeducacdo vesical para treinar

habilidades para controlar a IUU.

Dentre as medidas gerais tem-se o diario miccional, orienta¢des para dieta e ingesta
hidrica, estratégias para o controle do desejo miccional, treinamento dos musculos do assoalho

pélvico (com ou sem biofeedback) e estimulacdo elétrica.
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O treinamento vesical é a terapia de primeira linha para adultos com IUU. Consiste em
um programa de educac¢do do paciente com um regime de mic¢do programada com ajuste
gradual dos intervalos. Os objetivos especificos sdo corrigir os habitos defeituosos de micgdo
freqliente, melhorar o controle sobre a urgéncia, prolongar os intervalos de mic¢do, aumentar

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

Mudancas de habitos incluem reducao da ingestao de fluidos, cafeina, alimentos acidos
e dlcool, além da orientacdo como perda de peso, cessacdo do tabagismo e tratamento da

constipacdo(8).

4.2.2. TRATAMENTO FARMACOLOGICO

4.2.2.1. ANTIMUSCARINICOS
No Brasil, os antimuscarinicos atualmente disponiveis para o tratamento da bexiga
hiperativa sdo: oxibutinina, tolterodina, solifenacina e darifenacina. A eficdcia dos diversos
antimuscarinicos é semelhante, sendo as principais diferencas observadas em relacdo ao
esquema de administragdo e nos efeitos adversos.
Existem cinco subtipos de receptores muscarinicos (M1 a M5) distribuidos em diversos
orgdos no corpo humano (9-11). Na bexiga, os receptores muscarinicos encontrados em maior

numero sdo os M2, porém os M3 sdo aqueles relacionados diretamente com a contracgdo vesical.

OXIBUTININA
Possui efeitos antimuscarinicos, antiespasmaddicos e anestésicos locais. Tem grande

afinidade pelos receptores muscarinicos M1 e M3, e também por glandulas salivares, resultando
em uma incidéncia importante de sensa¢do de boca seca com o uso, que acarreta em elevada
taxa de abandono do tratamento (12).
A oxibutinina esta disponivel em comprimido de libera¢do imediata de 5 mg. A dose
didria recomendada é de até 15 mg, de acordo com tolerancia e resposta ao tratamento. A
oxibutinina em doses 210 mg/d apresentou um perfil pior de eventos adversos.
Aindisponibilidade da apresentagao em dose Unica diaria representa uma desvantagem

em relagdo aos demais antimuscarinicos.
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TOLTERODINA
Trata-se de um antimuscarinico ndo seletivo, com maior afinidade pelos receptores

vesicais do que pelos receptores das glandulas salivares e intestinais, e, portanto, gerando
menor sensac¢do de boca seca e constipacdo em comparagdo com a oxibutinina. A apresentagao
de liberagao prolongada tem eficacia superior com menos efeitos adversos (13).

A tolterodina esta disponivel em cdpsulas de liberacdo lenta de 4 mg. A dose diaria

recomendada é de 4 mg.

SOLIFENACINA
Antimuscarinico com maior afinidade para os receptores M1 e M3, com baixa incidéncia

de boca seca (14, 15).
A solifenacina esta disponivel em comprimidos de liberacao lenta de 5 e 10 mg. A dose

diaria recomendada é de até 10 mg, de acordo com tolerancia e resposta ao tratamento.

DARIFENACINA
Medicamento antimuscarinico mais seletivo de receptores M3, com pouca afinidade

pelos receptores M1 e M2 (14, 16).
A darifenacina esta disponivel em comprimidos de liberagdo lenta de 7,5 e 15 mg. A dose

didria recomendada é de até 15 mg, de acordo com tolerancia e resposta ao tratamento.

AGONISTAS B3
Os agonistas dos receptores adrenérgicos beta-3 (B3-AR) melhoram o enchimento
vesical, com significativa melhora dos episédios de IU e do nimero de mic¢des em 24 horas e

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

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

tolterodina (22).

4.2.3. OrCOES TERAPEUTICAS DISPONIVEIS NO SISTEMA UNico pE SAUDE
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Atualmente o SUS ndo disponibiliza nenhuma op¢ao farmacoldgica para o tratamento
da incontinéncia urindria. No entanto, vdrias sdo as op¢bes de manejo, controle e corre¢do da

condicdo presentes no SIGTAP:

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

0409020117 - TRATAMENTO CIRURGICO DE INCONTINENCIA URINARIA

0409070203 - OPERACAO DE BURCH

0409070270 - TRATAMENTO CIRURGICO DE INCONTINENCIA URINARIA POR VIA VAGINAL

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

5.1. Descri¢ao

Os agonistas dos receptores adrenérgicos beta-3 (B3-AR) melhoram o enchimento
vesical, com significativa melhora dos episédios de IU e do nimero de mic¢ées em 24 horas e

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

A mirabegrona é um agonista dos receptores adrenérgicos do tipo B3-AR indicado para
o tratamento sintomatico da urgéncia miccional, aumento da frequéncia de micg¢des e IUU em

adultos com sindrome da bexiga hiperativa(23).

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

pressao de micg¢do ou urina residual(23).

A mirabegrona ndo encontra-se disponivel 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
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 Importacdo e Distribuicdo de Medicamentos

Ltda. Av. Guido Caloi, 1935, Bloco B 22 andar — Bairro Santo Amaro — Sdo 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.
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Indicagdo proposta pelo demandante: Tratamento da IUU.

Posologia e Forma de Administragdo: A dose recomendada de mirabegrona é de 50 mg uma

vez ao dia.

Patente: Sob patente. Estima-se que a expiracdo da patente se dard em 20222
Contraindicacdes: Contraindicacdes extraidas da bula(23):

1) hipersensibilidade ao principio ativo ou a quaisquer dos excipientes; e
2) é contraindicado para menores de 18 anos;

Precaugoes e adverténcias

1) Mirabegrona nao foi estudada em pacientes com doenca renal em estdgio 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 ndo é recomendada em pacientes com insuficiéncia hepdtica grave ou
moderada.

3) Mirabegrona ndo é recomendada para pacientes hipertensos graves ndo controlados.

4) Deve haver cautela ao administrar mirabegrona em pacientes que tenham histérico 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 obstrugao
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 ndo é recomendado durante a gravidez e
em mulheres em idade fértil que nao utilizam métodos contraceptivos.

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

Eventos Avdersos:

! 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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e Comuns: infeccdo do trato urinario, taquicardia, ndusea, diarreia, constipacao, tontura,
dor de cabeca;

e Incomum: infecgdo vaginal, cistite, palpitacdo, fibrilagdo atrial, aumento da pressao
arterial, dispepsia, gastrite, urticaria, urupcao cutanea, erupg¢ao cutdnea macular,
erupcao cutanea papular, prurido, inchaco das articulagdes, prurido vulvovaginal,
elevacdo de GGT, elevagao de AST, elevacao de ALT;

e Raras: edema palpebral, edema de labio, vasculite leucocitoclastica, purpura,

angioedema.
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6. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia, seguranca,
custo-efetividade e impacto orgcamentario da mirabegrona para o tratamento de IUU em

adultos, visando avaliar a sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude.
6.1. Busca por Evidéncias

Para a condicdo avaliada, estabeleceu-se a seguinte pergunta de pesquisa, de acordo
com o acrénimo PICO, cuja estruturacdao encontra-se na Tabela 1. Foram realizadas buscas nas
bases de dados Medline (PubMed) e Embase. Os termos utilizados para a busca encontram-se

no Apéndice I.

TABELA 1. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGAO DO RELATORIO.

Populagao Individuos = 18 anos com incontinéncia urinaria de urgéncia (IUU)
Intervencao Mirabegrona em monoterapia ou associada a solifenacina

Comparagao Oxibutinina, solifenacina, tolterodina, darifenacina ou placebo
Desfechos N2 de episddios de IU em 24 horas; N2 de episddios de ITUU em 24h; N2
(Outcomes) de episodios de urgéncia; N2 micgGes em 24 h; eventos adversos

Pergunta de Pesquisa: Qual a eficacia e a seguranga da mirabegrona no tratamento de

pacientes com Incontinéncia Urindria de Urgéncia?

Como critério de inclusao, foram priorizadas revisdes sistemdticas com meta- andlise de
ensaios clinicos randomizados e estudos primarios do tipo ensaios clinicos randomizados
comparativos. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados que ndo estavam presentes nas
revisdes sistematicas. Os estudos incluidos em revisdes sistematicas, que realizaram
estratificagdo por populagdo com incontinéncia foram incluidos, pois as revisdes sistematicas
nao contemplaram essa populagdo. Somente resumos de congressos de revisdes sistematicas

com meta-analise que fornecessem as referéncias dos estudos incluidos foram considerados.

A busca das evidéncias resultou em 844 referéncias (169 no MEDLINE e 675 no EMBASE),
que foram selecionadas conforme os critérios de elegibilidade estabelecidos acima (Apéndice
I). Destas, 166 foram excluidas por estarem duplicadas. Seiscentos e sessenta e oito referéncias
foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais noventa e duas referéncias

tiveram seus textos completos avaliados para confirmacao da elegibilidade.
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No total, 70 estudos foram excluidos. Dezesseis revisoes foram excluidas: 1) seis eram
revisdes narrativas; 2) trés ndao apresentaram meta-analise; 3) uma revisdo sistematica de
qualquer tipo de estudo; 4) um resumo ndo contemplava a populacdo de interesse; 5) quatro
resumos nao apresentaram as referéncias dos estudos analisados. Em relagdo aos ensaios
clinicos completos ou em formato de resumo, 40 foram excluidos: 1) sete haviam sido incluidos
nas revisGes sistematicas; 2) cinco andlises combinadas “pooled” cujos artigos analisados
estavam presentes nas revisdes sistematicas incluidas; 3) trés ensaios clinicos eram andlises
exploratérias de estudos incluidos; 4) um estudo era ndo comparativo; 5) dois artigos
apresentaram dados que ndo foram passiveis de serem coletados; 6) dois estudos ndo
compreendiam populacdo de interesse; 7) dois estudos analisavam medicamentos que nao sdo
registrados no Brasil; 8) um estudo ndo analisou o objetivo de interesse; 9) 11 resumos pois
havia o estudo original disponivel; 10) trés resumos apresentaram informacgdes insuficientes ou
nao relevantes; 12) em dois resumos a popula¢do ndo era de interesse; 11) um estudo era

experimental série de casos. Quinze estudos observacionais foram excluidos.

Foram incluidas 22 referéncias (21, 24-44): 1) Duas revisGes sistematicas com meta-
anadlises de comparacgdes diretas completas (24, 25); 2) Uma revisdo sistematica de comparagoes
diretas apresentada por 2 resumos de congresso (26, 27); 3) quatro revisdes sistematicas com
meta-analise em rede (31-33, 44). 5) Trés analises combinadas de ensaios clinicos randomizados,
dois ECR originais (28, 29) e o outro ECR em forma de resumo de congresso (30); 6) Oito ensaios
clinicos randomizados de 11 referéncias (21, 34-43). Dentre esses, um foi apresentado apenas
em formato de resumo de congresso (40). As caracteristicas destes estudos sdo apresentadas

no Apéndice Il

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e
ferramenta especifica. Apenas a conclusdo desta avaliagdo foi reportada. 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(45) e revisGes
sistematicas por meio da ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic

Reviews - AMSTAR 2(46).

6.2. Evidéncia Clinica
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As caracteristicas dos estudos incluidos, dos participantes, dos desfechos de eficacia e
seguranca sdo apresentadas no apéndice Ill. Os principais resultados foram agrupados por

desfechos, de acordo com o grupo de comparacdo e sdo descritos abaixo.

6.2.2. COMPARAGOES MIRABEGRONA VERSUS PLACEBO OU ANTIMUSCARINICOS
DESFECHOS DE EFICACIA

NUMERO DE EPISODIOS DE INCONTINENCIA URINARIA EM 24 HORAS

Mirabegrona versus placebo

Treze publicacGes (12 estudos)(21, 24, 25, 29-31, 33-37, 44, 47) avaliaram o numero de
episédios de IU em 24h, entre os pacientes que receberam mirabegrona e aqueles que
receberam placebo. No geral, esses estudos mostraram a superioridade da mirabegrona em
relacdo ao placebo, com maior reducdao do nimero de episddios de IU, independente da dose
de mirabegrona utilizada, com excecdo do estudo de Kuo et al. 2015, que mostrou nao haver

diferenca entre mirabegrona e placebo para esse desfecho.

A meta-andlise de Wu et al. 2014(24) evidenciou a superioridade da mirabegrona em
relacdo ao placebo, independentemente da dose de mirabegrona utilizada. Considerando os
ECR que utilizaram doses diferentes de mirabegrona (mirabegrona geral), apds um periodo
médio de estudo de 12 semanas, a mirabegrona obteve a redu¢do média de —0,54 (IC 95%: —
0,63; —0,45) em relagdo ao placebo (p<0,001). Considerando apenas estudos que avaliaram a
mirabegrona na dose de 25 mg, houve uma reducdo média de —0,66 (IC 95%: —0,91; —0,40) em
relagdo ao placebo (p<0,001). Considerando apenas os estudos que avaliaram a mirabegrona na
dose de 50 mg, houve uma redu¢do média de —0,53 (IC 95%: —0,66; —0,40) em relagdo ao placebo
(p<0,001). E, considerando apenas a dosagem de 100 mg de mirabegrona, houve uma redugdo
de -0,51 (IC95%: —0,67; —0,36) em relagdo ao placebo, apds 12 meses de seguimento (p<0,001).
Cabe ressaltar que todas essas meta-andlises incluiram 2 ou mais estudos e, com exce¢ao da

anadlise da mirabegrona 25 mg, nehuma das outras apresentou indicativo de heterogeneidade.

O estudo de Cui et al. 2013(25) foi uma revisdo sistematica com meta-analise, que
incluiu quatro ECR fase lll, para avaliar a eficacia da mirabegrona 50 mg em relagdo ao placebo.
Esse estudo mostrou que, apds um tempo médio de 12 semanas, a mirabegrona 50 mg
proporcionou uma redugdao média de —0,44 (IC 95%: —0,59, —0,29) em relagdo ao placebo

(p<0,001). Essa meta-analise ndo apresentou indicativo de heterogeneidade.
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O estudo de Drake et al. 2017(31) trata-se de uma revisdo sistematica com meta-analise
indireta em rede para avaliar a eficacia entre mirabegrona e toxina botulinica. Somente foram
exibidos os resultados das meta-analises diretas (pairwise) que compararam mirabegrona
versus placebo. Esse estudo mostrou que ambas as doses de 25 ou 50 de mirabegrona
proporcionam redugdes significativas no nimero de episédios de IU em relacdo ao placebo.
Apds um tempo médio de 12 semanas, pacientes em uso de mirabegrona 25 mg reduziram em
média-0,53 (IC 95%: -0,69, -0,32) episddios de IU em 24 h a mais que aqueles em uso de placebo
(p<0,05). Pacientes em uso de mirabegrona 50 mg reduziram em média -0,58 (IC 95%: -0,73, -

0,42) o numero de episddios de IlU em 24 h em relagdo ao placebo (p<0,05).

Freemantle et al. 2016 (44) realizaram uma revisdo sistematica com meta-analise em
rede para avaliar a eficacia da mirabegrona nas doses de 25 e 50 mg versus a toxina botulinica
100 U e placebo. Essa revisao sistemdtica incluiu 19 ECR, dos quais oito avaliaram a mirabegrona.

Para fins deste relatério, apenas as comparac¢des entre mirabegrona e placebo serdo exibidas.

O estudo Maman et al. 2014(33) realizou uma revisdo sistematica com meta-andlise
bayesiana indireta para estimar a eficdcia entre mirabegrona e vdrios antimuscarinicos, para os
quais ndo existem comparagOes diretas. Foram reportados somente os resultados da meta-
analise direta (pairwise) entre mirabegrona e placebo. Em relagdo ao placebo, apés um tempo
médio de 12 semanas (min-max.: 4-16 semanas), a mirabegrona 50 mg proporcionou uma

reducdo média de -0,493 (IC 95%: -0,368, -0,619) no numero de episddios de IU didrios (p<0,05).

A andlise post-hoc feita por Chapple et al. 2015(47) aglomerou dados de trés ECR fase
3, reportando desfechos de eficacia para a mirabegrona 50 mg de acordo com o padrao de
incontinéncia basal. Para toda a populagdo incontinente, apds um tempo médio de 12 semanas,
a mirabegrona 50 mg reduziu em média -0,40 (IC 95%: -0,58, -0,21) o numero de episddios de
IU diarios em relagdo ao placebo (p<0,001). Para a populagdo com nimero de episédios de IU
inicial 2 2, a mirabegrona 50 mg ocasionou uma reduc¢do média de -0,58 (IC 95%: -0,91, -0,24)
em relagdo ao placebo (p<0,001). Por fim, para a populagdo com numero de episédios de IU
inicial 2 4, a mirabegrona 50 mg levou a uma reduc¢do média de -0,85 (IC 95%: -1,52, -0,18) no

numero de episédios de IU em 24h em relagdo ao placebo (p<0,001).

Yamaguchi et al. 2015(34) evidenciaram uma reduc¢do média (DP) do nimero de
episodios de IU em 24h de -1,29 (1,938); -1,20 (1,455); -1,28 (1,355); e -0,64 (1,360),
respectivamente para mirabegrona nas doses 25, 50 e 100 mg e para o placebo, apds um tempo
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médio de seguimento de 14 semanas. De acordo com o estudo, qualquer grupo de terapia com

mirabegrona, independentemente da dose, foi superior ao placebo (p<0,001).

De acordo com o ECR de Kuo et al. 2015(35), apesar da maior reducdo no nimero de
episodios de IU em 24h, entre o inicio e o fim do seguimento, no grupo que recebeu mirabegrona
50 mg, essa diferenga nao foi significante em relagdo ao placebo (p=0,112). Apés 14 semanas de
seguimento, o grupo que recebeu mirabegrona 50 mg reduziu em média (DP) -1,37 (3,72)
episddios de IU/dia. Considerando o mesmo periodo, no grupo que recebeu placebo essa
reducdo foi de -0,58 (2,51) episédios de IU/dia (Reducdo de -0,84 a favor da mirabegrona em

relacdo ao placebo).

No ECR SCORPIO (Khullar et al. 2013 e 2015(21, 36)) ambas as doses de mirabegrona
promoveram reducdo superior ao placebo no nimero de episédios de |U/dia. Entre o inicio do
estudo e quatro semanas de seguimento, os individuos em uso de mirabegrona 100 mg
apresentaram uma reducdo média de -0,38 (IC 95%: -0,71, -0,05) no numero de episddios de
IU/dia, em relacdo ao placebo (p=0,002). No mesmo periodo de avalia¢cdo, a mirabegrona 50 mg
propiciou uma redugdo média de -0,39 (IC 95%: -0,71, -0,06) nos episddios de IU/dia, em relagdo
ao placebo (p=0,002). J4 em 12 meses, houve reducdo de -0,29 (IC 95%: -0,61, -0,03) e de -0,41
(1C95%:-0,72,-0,09) no numero de episddios de IU/dia, respectivamente para mirabegrona 100

mg e mirabegrona 50 mg, em relacdo ao placebo (p<0,05 p/ ambas).

O ECR de Herschorn et al. 2013(37) avaliou a eficdcia da mirabegrona nas doses de 25
mg e 50 mg em relacdo ao placebo. De acordo com os dados do estudo, a mirabegrona foi
superior ao placebo, independentemente do tempo de avaliagdo (4 e 12 semanas) e da dose.
Apds 4 semanas, as redugdes no numero de episddios de IU/dia, em relagdo ao placebo, foram
de -0,34 (IC 95%: -0,68, -0,01) e de —0,51 (IC 95%: -0,85, -0,17), respectivamente para
mirabegrona 25 mg e 50 mg (p<0,05 para ambas em relagdo ao placebo). Apds 12 semanas, as
reducbes no nimero de episddios de IU/dia, em relagdo ao placebo, foram de - 0,40 (IC 95%: -
0,74, -0,06) e de -0,42 (IC 95%: -0,76, -0,08), respectivamente para mirabegrona 25 mg e 50 mg

(p<0,05 para ambas em relagdo ao placebo).
Mirabegrona versus antimuscarinicos

Oito estudos (11 publica¢des) avaliaram a eficacia da mirabegrona em relacdo aos
antimuscarinicos(24, 26, 27, 29, 32, 33, 37, 39-42). A maioria dos antimuscarinicos ndo
apresentou diferenca em relacdo a mirabegrona para a reducdo no nimero de episddios de
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IU/dia. Um estudo evidenciou a superioridade da mirabegrona 100 mg em relac3o a tolterodina
4 mg(24). Outro estudo evidenciou a superioridade da solifenacina em relacdo a
mirabegrona(32). Estudos que avaliaram a mirabegrona como terapia adicional (add-on) a
solifenacina versus a monoterapia de solifenacina, evidenciaram maior redu¢do no nimero de

episddios de 1U/dia no esquema combinado(38-42).

A revisdo sistemdtica com meta-analise de Wu et al. 2014(24) evidenciou que a
mirabegrona 100 mg promove reducdo significativa no nimero de episddios de |U/dia em
relacdo a tolterodina 4 mg. A mirabegrona 50 mg promoveu uma reducdo média de —0,23 (IC
95%: —0,50, 0,03) episddios de IU/dia em relacdo a tolterodina (p=0,09), apds 12 semanas, em
média, de terapia. Essa meta-analise considerou trés ECR, porém houve indicativo de presenca
de heterogeneidade significante (1%: 99%). A mirabegrona 100 mg ocasionou uma reducdo média
de —0,23 (IC 95%: —0,34, —0,12) episdédios de IU/dia em relacdo ao placebo (< 0.00001), apds 12
semanas, em média, de terapia. Essa meta-andlise considerou quatro ECR e ndo houve indicativo
de presenca de heterogeneidade (1%: 0%). Uma anélise geral, considerando tanto a mirabegrona
em 50 mg, quanto em 100 mg, evidenciou uma reducdo média de —0,25 (IC 95%: —0,43, —0,06)
episddios de Ul/dia em relagdo ao placebo (p=0,009). Essa meta-analise concatenou resultados
de quatro ECR (3 andlises para a mirabegrona 50 mg e 4 analises para mirabegrona 100 mg) e
houve indicativo de presenca de heterogeneidade significante (1% 97%). E importante ressaltar
que essa meta-analise concatenou comparagdes diferentes de um mesmo estudo o que agrega
um viés consideravel a analise, haja vista que os ECRs individuais tem populacbes especificas e
com poder estatistico determinado para detectar diferengas de efeito preestabelecido. Nao
houve uma tentativa de corre¢do do N do brago comparador comum (tolterodina), sendo

utilizado o N total randomizado.

O estudo de Obloza et al. 2017(32) foi uma revisdo sistematica com meta-analise
indireta (método de Bucher) que avaliou a eficacia da mirabegrona 50 mg em relagdo aos
antimuscarinos fesoterodina, propiverina, solifenacina, tolterodina, oxibutinina e tréspio. Com
excec¢do da solifenacina, a mirabegrona 50 mg ndo apresentou diferenga em rela¢do a todos os
demais antimuscarinicos, para a reducdo de episédios de IlU em 24h. Em relacdo a tolterodina 4
mg, a mirabegrona proporciou uma redugdao média de -0,051 (IC 95%: -0,35, 0,24) episddios de
IU/dia (p=0,85). A solifenacina na dose de 5 mg levou a uma redugdo média de 0,246 (IC 95%: -
0,26, 0,75) episdédios de IU/dia em relacdo a mirabegrona 50 mg (p=0,13). No entanto, a

solifenacina na dose de 10 mg/dia foi superior a mirabegrona 50 mg; houve uma reducdo média
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de 0,48 (IC 95%: 0,26, 0,7) episddios de IU/dia (p=0,04). A oxibutinina levou a uma reducéo
média de 0.109 (IC 95%: -0,01, 0,38) episddios de IU/dia, em relagdo a mirabegrona 50 mg
(p=0,70). E importante ressaltar que, apesar de o estudo levar em consideracdo o tempo de
seguimento para definir os critérios de homogeneidade e similaridade do modelo de meta-
anadlise indireta, ndo foram divulgados os tempos de seguimento dos estudos incluidos e nem

mesmo uma estimativa média.

A revisdo sistematica de Maman et al. 2014(33) realizou uma meta-analise bayesiana
indireta para avaliar a eficacia entre mirabegrona 50 mg e os atimuscarinicos darifenacina,
tolterodina, fesoterodina, oxibutinina e solifenacina. Essa revisdo sistematica mostrou ndo haver
diferenca significante na redugdo do nimero de episddios de IU/dia entre a tolterodina e
gualquer um dos antimuscarinicos avaliados. Em relacdo a tolterodina 4 mg, a mirabegrona 50
mg proporcionou uma reducdo média de 0,088 (IC 95%: -0,057, 0,234) episddios de IU/dia
(p>0,0,5). A mirabegrona levou a uma reduc¢do média de 0,132 (IC 95%: -0,270, 0,536) e de 0,294
(1C 95%: -0,200, 0,786) episddios de 1U/dia, respectivamente, em relacdo a darifenacina 15 mg
e 7,5 mg (p>0,05 para ambas as comparagdes). A oxibutinina 10 mg levou a uma reducdo média
de 0,143 (IC 95%: -0,396, 0,684) episddios de |U/dia em relagdo a mirabegrona (p>0,05). A
solifenacina 10 mg levou a uma redugdo média de -0,237 (IC 95%: -0,486, 0,011) episddios de
IU/dia, em relacdo a mirabegrona 50 mg. Ja para a solifenacina 5 mg, essa reducdo média foi de

-0,234 (IC 95%: -0,479, 0,011) (p>0,05 para ambas as comparacgdes).

Os estudos de Salvi et al. 2017(26) e Sebastianelli et al. 2017(27) avaliaram a eficécia e
a seguranga da mirabegrona nas doses de 50 mg e 100 mg em relagdo a tolterodina. Os
resultados de seguranca (Salvi et al. 2017) serdo relatados mais adiante. Apesar de essa revisdo
sistematica se sobrepor, em parte, em termos de estudos incluidos, a revisdo sistematica de Wu
et al. 2014(24), optamos por manté-la, pois é mais recente e inclui novos estudos, apesar de ser
um resumo de congresso. Nesse estudo, apesar de ndo significante, a mirabegrona 50 mg
promoveu uma reducdo média de —0,09 (IC 95%: —0,35, 0,17) episddios de Ul/dia, em relagcdo a
tolterodina 4 mg (p=0,49). Ja a mirabegrona na dose de 100 mg promoveu uma redugdo média

de —0,07 (IC 95%: —0,26, 0,12) episddios de 1U/dia, em relagdo a tolterodina 4 mg (p=0,48).

Os ECR de Herschorn et al. 2017(38) e Robinson et al. 2017(39) avaliaram a eficacia da
combinac¢do de solifenacina 5 mg com a mirabegrona, nas doses de 25 e 50 mg, versus a
monoterapia de solifenacina. Dessa forma, o objetivo é avaliar o incremento em eficacia

promovido pela adicdo de mirabegrona. Os dados de funcionalidade (Robinson et al. 2017)
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serdo relatados adiante. Ao final de 18 meses de seguimento, a utilizacdo da combinacao
mirabegrona 25 mg/ solifenacina 5 mg ocasionou uma redug¢do média de —0,25 (IC 95%: —0,49,
—0,01) episodios de 1U/24h, em relagdo a monoterapia de solifenacina 5 mg (p=0,072). Esse
estudo ainda segregou os resultados de acordo com o uso prévio de medicamentos para bexiga
hiperativa. No grupo de pacientes que havia feito uso prévio, a associagdo mirabegrona 25 mg/
solifenacina 5mg promoveu uma reducdo média de —0,54 (IC 95%: —0,89, —0,19) episddios de
IU/dia, em relagdo a monoterapia com solifenacina 5 mg (p<0,05). No entanto, para aqueles
pacientes sem o uso prévio de medicamentos para bexiga hiperativa, essa diferenca nao foi
significante (0,01 (IC 95% —0,32, 0,34), p>0,05). A utilizacdo da combinacdo mirabegrona 50 mg/
solifenacina 5 mg ocasionou uma redugdo média de —0,20 (IC 95%: —0,44, 0,04) episddios de
IU/24h, em relacdo a monoterapia de solifenacina 5 mg (p=0,033). Segregando por uso prévio
de medicamentos para bexiga hiperativa, no grupo que fez uso prévio, a associacdao mirabegrona
50 mg/ solifenacina 5 mg ocasionou uma reducdo média de —0,39 (IC 95%: —0,74, —0,04) em
relacdo a monoterapia de solifenacina 5 mg (p<0,05). Porém, para aqueles pacientes sem o uso
prévio de medicamentos para bexiga hiperativa, essa diferenga ndo foi significante: —0,01 (IC

95%: 0,34, 0,32), p>0,05).

O ECR de Gratzke et al. 2017(40) avaliou a eficacia da combina¢do de mirabegrona 50
mg/ solifenacina 5 mg versus a monoterapia de solifenacina 5 mg. Ou seja, o estudo buscou
investigar o incremento em eficdcia promovido pela adicdo de mirabegrona 50 mg. Apds 12
meses de seguimento, os pacientes que receberam a combinagao reduziram, em média, -2,03 (-
2,14, -1,93) episddios de IU/24h (p<0,05), enquanto que, para aqueles em uso de solifenacina 5
mg, a redugdo foi de -1,90 (-2,12, -1,69) episddios. Dessa forma, a utilizagdo da combinagao
promove uma reducdo média de — 0,13 (IC 95%: -0,37, 0,11) episddios de 1U/dia em relagdo a

monoterapia com solifenacina 5 mg (p=0,002).

Os ECR de Drake et al. 2016(41) e Mac Diarmid et al. 2016(42) avaliaram a eficacia e
desfechos de funcionalidade relatados pelos pacientes, para as associa¢gdes de mirabegrona 50
mg/ solifenacina 5 mg e mirabegrona 50 mg/ solifenacina 10 mg versus as monoterapias de
solifenacina 5 mg e 10 mg, respectivamente. Apds 18 semanas de seguimento, a combinacdo
mirabegrona 50 mg/ solifenacina 5 mg propiciou uma redugdo média de -0,26 (IC 95%: -0,47, -
0,05) episddios de IU/dia em relacdo a monoterapia de solifenacina 5 mg (p=0,001). Ja a

combinac&o de mirabegrona 50 mg/ solifenacina 10 mg ocasionou uma redu¢do média de -0,13
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(IC 95%: -0,34, -0,08) episddios de IU/dia em relacdo a monoterapia de solifenacina 10 mg

(p=0,008).
Diferentes doses de Mirabegrona

Dois estudos (3 publicagbes)(26, 27, 44) avaliaram o efeito das diferentes doses de

mirabegrona (25, 50 e 100 mg) na redugdo de episddios de IU/24h.

A revisdo sistematica com meta-analise em rede de Freemantle et al. 2016(44) avaliou
a eficacia da mirabegrona 25 mg versus a mirabegrona 50 mg, para a redu¢ao do numero de
episédios de IU/dia. De acordo com esse estudo, ndo houve diferenca estatisticamente
significante para a comparacao. A mirabegrona 25 mg proporciona uma reducdo média de -0,08

(1C 95%: -0,40, 0,23) episdédios de IU/24h em relacdo a mirabegrona 50 mg (p>0,05).

As revisoOes sistematicas de Salvi et al. 2017(26) e Sebastianelli et al. 2017(27) avaliaram
a eficdcia e a seguranca das dosagens de 50 e 100 mg de mirabegrona. Os resultados de
seguranca (Salvi et al. 2017) serdo descritos adiante. A revisdo de eficacia incluiu 5 ECR e ndo
apresentou indicacdo de heterogeneidade significante (1°=36%). De acordo com esses estudos,
a mirabegrona de 100 mg promove uma redugdao média didria de 0,15 (IC 95%: —0,02, 0,31)
episodios de IU em relacdo a mirabegrona de 50 mg, porém esse resultado ndo atingiu

significancia estatistica (p=0,08).

NUMERO DE MICCOES EM 24 HORAS

Mirabegrona versus placebo

Dez estudos avaliaram as diferentes doses de mirabegrona (25, 50 e 100 mg) versus
placebo para o desfecho numero de mic¢Ges por dia, sendo cinco revisGes sistematicas(24, 25,
33, 41, 44), dois ECR(34, 35) e trés andlises post-hoc de ECR(29, 30, 47). No geral, esses estudos
mostraram a superioridade da mirabegrona em relagao ao placebo, com maior redugdo do

numero de micgdes por dia, independente da dose de mirabegrona utilizada.

A meta-andlise de Wu et al. 2014(24) evidenciou a superioridade da mirabegrona em
relagdo ao placebo, independentemente da dose de mirabegrona utilizada. Considerando os
ECR que utilizaram doses diferentes de mirabegrona (mirabegrona geral), apés um periodo
médio de estudo de 12 semanas, a mirabegrona obteve a redu¢do média de -0,55 (IC 95%: —
0,63; —0,47) em relagdo ao placebo (p<0,0001). Com a mirabegrona nas doses de 25 mg, 50 mg

e 100 mg, foram observadas uma redugdes médias no nuimero de miccbes em 24h,
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respectivamente de —-0.44, —0.59 e — 0.65, em rela¢do ao placebo (p<0,001). Cabe ressaltar que
todas essas meta-andlises incluiram 2 ou mais estudos e, com exce¢do da anadlise da

mirabegrona 25 mg, nehuma das outras apresentou indicativo de heterogeneidade.

Na meta-analise de Cui et al. (2013) (25) a diferengca média do nimero de miccbes/dia
foi de -0.62 (IC 95%: —0,80, —0,45), entre a mirabegrona de 50 mg e placebo (p<0,001), apds um

tempo médio de 12 semanas, em quatro ECR, sem aparente heterogeneidade estatistica.

Na meta-andlise em rede de Drake et al. 2017(31) foi demonstrado que ambas as doses
de 25 ou 50 de mirabegrona proporcionam reducdes significativas no nimero médio de
mic¢des/dia em relacdo ao placebo (p<0.05), sendo observada uma maior reducdo com a

dosagem de mirabegrona de 50 mg (-0.65).

Em outra meta-analise em rede, de Freemantle et al. 2016 (44), ambas as doses de 25
ou 50 de mirabegrona proporcionam redugdes significativas no nimero médio de mic¢des/dia
em relagdo ao placebo (p<0.05). No entanto, ndo foram observadas diferengas significativas ao

compararar as doses de 25 ou 50 de mirabegrona (p>0.05).

A revisdo sistematica com meta-andlise bayesiana indireta de Maman et al. 2014(33)
ndo demonstrou reducdo significativa, em relagdo ao nimero médio de mic¢Bes/dia, quando

comparada a mirabegrona 50 mg versus placebo.

Na andlise post-hoc feita por Chapple et al. 2015(47), em toda a populagao incontinente
ou com numero de episddios de IU inicial 2 2 ou = 4, apds um tempo médio de 12 semanas, a
mirabegrona 50 mg reduziu, significantemente, o niumero médio de mic¢Ges por dia, se

comparada ao placebo (p<0,001).

Yamaguchi et al. 2015(34) evidenciaram uma redugdo média (DP) do numero de
mic¢bes/dia de -1,94; -2,12; -1,97; e -1,18, respectivamente para mirabegrona nas doses 25, 50
e 100 mg e placebo, apds um tempo médio de seguimento de 14 semanas. De acordo com o
estudo, qualquer grupo de terapia com mirabegrona, independentemente da dose, foi superior

ao placebo (p<0,001).

Kuo et al. 2015 (35) demonstrou uma diferenca significativa na redugdo média do

nimero de micg¢Bes/dia entre mirabegrona 50 mg e placebo de -1.42 (p= 0.04).

Mirabegrona versus antimuscarinicos
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Quatro estudos avaliaram as diferentes doses de mirabegrona (25, 50 e 100 mg) versus
antimuscarinicos para o desfecho numero de micgdes por dia, sendo trés revisoes
sistematicas(24, 32, 33) e um ECR (43). Exceto para solifenacina, as revisGes sistematicas
demonstraram ndo haver diferencas significantes na redugdo no nimero médio de micgdes/dia
entre a mirabegrona e os antimuscarinicos avaliados. O ECR ndo demonstrou a ndo inferioridade

de mirabegrona em relacdo a solifenacina.

A revisdo sistemdtica com meta-analise de Wu et al. 2014(24) evidenciou que a
mirabegrona 100 mg promove reducao significativa no nimero de médio de mic¢des por dia em
relacdo a tolterodina 4 mg, ocasionando uma reducdo média de —0,23 (IC 95%: —0,40,-0,12) no
nimero de médio de miccde/dia (p = 0.008), apds 12 semanas. Essa meta-analise considerou
quatro ECR e n3o houve indicativo de presenca de heterogeneidade (1= 41%). Uma analise geral,
considerando tanto a mirabegrona em 50 mg e 100 mg (total), evidenciou uma reducdo média
de —0,17 no nimero de médio de mic¢be/dia relacdo a tolterodina 4 mg, mas n3o significativa
(p=0,07). Essa meta-analise concatenou resultados de quatro ECR (3 analises para a mirabegrona
50 mg e 4 andlises para mirabegrona 100 mg) e houve indicativo de presenca de
heterogeneidade significante (1>: 85%). E importante ressaltar que essa meta-analise
concatenou comparacgdes diferentes de um mesmo estudo, o que agrega um viés consideravel
a anadlise, haja vista que os ECRs individuais tem populag¢des especificas e com poder estatistico

determinado para detectar diferencas de efeito preestabelecido.

A revisdo sistematica com meta-anadlise indireta (método de Bucher) de Obloza et al.
2017(32) avaliou a eficacia da mirabegrona 50 mg em relagdo aos antimuscarinicos
fesoterodina, propiverina, solifenacina, tolterodina, oxibutinina e tréspio. Com exce¢do da
solifenacina, a mirabegrona 50 mg nao apresentou diferenca em relagdo a todos os demais
antimuscarinicos, para a redu¢do no nimero médio de mic¢des/dia. Em relagdo a tolterodina 4
mg, a mirabegrona proporciou uma redugdo média de 0,102 (IC 95%: -0,37, 0,57) no numero
médio de micgbes/dia (p=0,9). A solefenacinanas doses de 5 mg e 10 mg foi superior a
mirabegrona 50 mg, em relacdo ao nimero médio de mic¢des/dia (p<0.05). A solifenacina, na
dose de 5 mg, levou a uma reduc¢do média significativa de 0.435 (IC 95%: 0,21, 0,65), no nimero
médio de mic¢des/dia, em relacdo a mirabegrona 50 mg (p=0,0001). A solifenacina na dose de
10 mg/dia foi superior a mirabegrona 50 mg, com uma redugdo média de 0.802 (IC 95%: 0,58,
1,02) no nimero médio de mic¢des/dia (p<0.0001). A oxibutinina levou a uma reducdo média
de 0.73 (IC 95%: -0,01, 0,38) no niumero médio de mic¢bes/dia, em relacdo a mirabegrona 50
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mg (>0,05) em pacientes previamente tratados com antimuscarinicos. E importante ressaltar
que, apesar de o estudo levar em consideracdo o tempo de seguimento para definir os critérios
de homogeneidade e similaridade do modelo de meta-analise indireta, ndo foram divulgados os

tempos de seguimento dos estudos incluidos e nem mesmo uma estimativa média.

A revisdo sistematica com meta-andlise bayesiana indireta de Maman et al. 2014(33)
avaliou a eficdcia entre mirabegrona 50 mg e os antimuscarinicos darifenacina, tolterodina,
fesoterodina, oxibutinina e solifenacina. Exceto para solifenacina 10 mg, a revisdo sistematica
demonstrou ndo haver diferencas significantes na reducdo no nimero médio de mic¢des/dia
entre a mirabegrona e qualquer um dos antimuscarinicos avaliados, mesmo quando analisados
somente os pacientes que tinham mais de um episédio de IU na linha de base. A solifenacina 10
mg foi superior a mirabegrona 50 mg em relagdo ao nimero médio de mic¢des/dia, analisando
todos os pacientes (-0.584; p<0.05). O efeito da solifenacina 10 mg na reducdo nimero médio
de mic¢des/dia foi ainda maior nos pacientes que tinham mais de um episddio de IU na linha de

base (-0.7222; p<0.05).

No estudo de Batista et al. 2015(43), a diferen¢a média ajustada no nimero médio de
micgdes/24 h foi de -0,18 (IC 95%: -0,42, 0,06) e, portanto, a ndo inferioridade de mirabegrona
em relacdo a solifenacina ndo foi demonstrada (Esse estudo considerou uma margem de ndo
inferioriodade de -0,20 para a diferenca entre solifenacina ou mirabegrona; ou seja, o limite

inferior do IC95% ndo poderia ultrapassar -0,20).
Diferentes doses de Mirabegrona

Nos estudos de Salvi et al. 2017(26) e Sebastianelli et al. 2017(27) foi avaliado a eficacia
e a seguranga da mirabegrona nas doses de 50 mg e 100 mg em relagao a tolterodina 4mg. No
entanto, ndo foram observadas diferengas no nimero médio de mic¢des/dia entre mirabegrona

nas doses de 50 mg e 100 mg em relagao a tolterodina.

NUMERO DE EPISODIOS DE URGENCIA EM 24 HORAS

Sete estudos relataram o desfecho nimero de episédios de urgéncia em 24 horas, sendo
duas revisGes sistematicas com meta-analises de comparag¢des diretas (25, 32), duas meta-
andlises de comparagdes indiretas (31, 44) e trés ECR (28, 34, 35). No geral, esses estudos
mostraram a superioridade da mirabegrona em rela¢cao ao placebo, com maior reducdo do
numero de episddeios de urgéncia, independente da dose de mirabegrona utilizada, com

excec¢do dos estudos de Yamaguchi et al. 2015(34) e Kuo et al. 2015 (35), nos quais nao foi
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evidenciado o beneficio da mirabegrona 25 e 50 mg. No entanto, no estudo Yamaguchi et al.
2015(34), o efeito da mirabegrona na dose de 100 mg foi significativo. Ademais, quando
comparado a outros antimuscarinicos registrados no pais, a mirabegrona 50 mg ndo apresentou
superioridade. Dentre os antimuscarinicos analisados, a solifenacina demonstrou ser superior a

mirabegrona 50 mg para esse desfecho.
Mirabegrona versus placebo

Na meta-analise de trés ensaios clinicos randomizados, de Cui et al. (2013) (25), foi
observada uma reducdo de -0,60 (IC 95%: -0,85; 0,36) no nimero de episddios de urgéncia em

24 horas, entre a mirabegona 50 mg e placebo ( p < 0.00001), apds 12 semanas de seguimento.

Na meta-analise em rede de Drake et al. 2017(31) foi demonstrado que ambas as doses
de 25 ou 50 mg de mirabegrona proporcionaram uma reducdo significativa de -0,58 e -0,75,

respectivamente, no nimero de episddios de urgéncia/dia, em rela¢do ao placebo (p<0.05).

Na meta-analise em rede de Freemantle et al. 2016 (44), ambas as doses de 25 ou 50
mg de mirabegrona proporcionam reducdes significativas no numero de episédios de
urgéncia/dia, em relacdo ao placebo (p<0.05). Ao comparar as doses de 25 ou 50 mg de
mirabegrona, ndao foram observadas diferengas significativas (p>0.05), mesmo apds ajuste pela

severidade do episédio de incontinéncia urinaria na linha de base.

Chapple et al. 2015(47) realizou uma analise post-hoc, estratificando a populacdo em
incontinente, com nimero de episédios de U inicial 22 ou com nimero de episddios de U inicial
> 4. Para todos os subgrupos, a mirabegrona 50 mg reduziu, significantemente, o nimero de
episodios de urgéncia/dia se comparada ao placebo (p<0,001), apds um tempo médio de 12

semanas.

No ensaio clinico randomizado (ECR) de Yamaguchi et al. 2015(34) foi observada uma
reducdo média (DP) do nimero de episddios de urgéncia/dia, em relagdo a linha de base, de

2,48 (2.605), para mirabegrona na dose de 100 mg em relagdo ao placebo (p = 0.011).

No ECR de Kuo et al. 2015 (35) ndo foi observada diferenca na redugdo média do

numero de episddios de urgéncia/dia entre mirabegrona 50 mg e placebo (-0,46; p = 0,446).
Mirabegrona versus antimuscarinicos

Na meta-analise em rede de Obloza et al. 2017(32), a mirabegrona 50 mg nao

apresentou diferenca em relacdo a tolterodina 4 mg, quanto a reducdo média nos episddios de
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urgéncia/dia. A solifenacina, nas dosagens de 5 e 10 mg, foi superior a mirabegrona 50 mg,
guanto ao no numero de episddios de urgéncia/dia (p<0.05). A solifenacina acarretou em uma
redugdo média significativa no nimero de episddios de urgéncia/dia na dose de 5 mg de 0.69
(IC 95%: 0,94, 0,44; p=0,02) e na dose de 10 mg, de 0.99 (IC 95%: 0,74, 1, 24; p: 0.0007), em
relacio a mirabegrona 50 mg. E importante ressaltar que, apesar de o estudo levar em
consideracdo o tempo de seguimento para definir os critérios de homogeneidade e similaridade
do modelo de meta-andlise indireta, ndo foram divulgados os tempos de seguimento dos

estudos incluidos e nem mesmo uma estimativa média.

NUMERO DE EPISODIOS DE IUU EM 24 HORAS

Trés ensaios clinicos randomizados relataram o desfecho nimero de episédios de IUU
em 24 horas (34, 35, 37). No geral, esses estudos mostraram a superioridade da mirabegrona
em relagdao ao placebo, independente da dose. Nao foram encontrados, para este desfecho,

estudos que compararam a mirabegrona versus outros antimuscarinicos.

O ECR de Yamaguchi et al. 2015(34) evidenciou uma redugdo média (DP) do nimero de
episddios de IUU /dia de -1,14; -1,09; -2,48; e -1,83, respectivamente para mirabegrona nas
doses 25, 50 e 100 mg e para o placebo, entre a linha de base e apdés um tempo médio de
seguimento de 12 semanas. De acordo com os resultados do estudo, qualquer grupo de terapia

com mirabegrona, independentemente da dose, foi superior ao placebo (p<0,001).

No ECR de Kuo et al. 2015 (35) ndo foi observada diferenca significativa na reducdo
média do nimero de episddios de IUU /dia entre mirabegrona 50 mg e placebo (-1,15; p =

0,083).

No ECR de Herschorn et al. 2013(37) a mirabegrona foi superior ao placebo apés 4
semanas de seguimento, independentemente da dose. Apds 4 semanas, as redugdes no nimero
de episddios de IUU/dia foram de -0,39 (IC 95%: -0,69, -0,08) e de —0,36 (IC 95%: -0,67, 0,05),
respectivamente para mirabegrona 25 mg e 50 mg, em relacdo ao placebo (p<0,05 para ambas

em relacdo ao placebo).
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DESFECHOS SECUNDARIOS: TAXA DE CURA

Quatro estudos descreveram a probabilidade de reducdo de desfechos miccionais,
sendo trés revisGes sistematicas com meta-andlise em rede (31-33) e um ensaio clinico

randomizado (21, 36).
Mirabegrona versus placebo

Na meta-analise em rede de Drake et al. 2017 (31), a chance de redug¢do de 100% ou
>50% EIU/dia, em pacientes em uso de mirabegrona, foi significantemente superior em relagdo

ao placebo, independentemente da dosagem (25 ou 50 mg).

Na meta-andlise em rede de Freemantle et al. 2016 (44), ndo foram observadas
diferengas significantes nas probablilidades de atingir redugdo de 100%, >50% ElIU/dia ou
reducdo de 100% de episddios de urgéncia/dia (p>0.05), para mirabegrona versus placebo.
Somente em um ECR foi demonstrado que em pacientes em uso de mirabegrona 25 mg, a
chance de redugdo de 250% EIU/dia foi superior em relagdo ao placebo (OR =1.87; IC 95%: 1,03,
3,47); P <0.05). Ao comparar as doses de mirabegrona de 25 e 50 mg, também ndo foram
observadas diferencas significantes nas probablilidades de pacientes atingirem reducdo de

100%, =50% ElU/dia ou reducdo de 100% de episddios de urgéncia/dia (p>0.05).

No ECR Scorpio (Khullar et al. 2015(36) e Khullar et al. 2013(21)), a chance de redugao
de 50% no nimero de EIU em 24 horas foi significantemente superior em pacientes em uso de
mirabegrona, independente da dose ser de 50 ou 100 mg, comparado aqueles que receberam
placebo (p<0,05). No entanto, ndo foram observadas diferencas significativas entre mirabegrona
50 ou 100 mg e placebo, na probabilidade de redugdo de 100% no nimero de EIU em 24 horas
(p>0,05).

Mirabegrona versus antimuscarinicos

Na meta-andlise em rede de Maman et al. 2014 (33), para o desfecho frequéncia de
micc¢des, as probabilidades do placebo ou da tolterodina 4mg serem melhores do que a
mirabegrona, na populagdo em geral, foram de 0% e 2.6%, nas margens de superioridade de 0
episodios por dia, e 0% nas demais margens de superioridade de 0.5 e 1 episédio por dia.
Solifenacina 10 mg apresentou uma probabilidade de 100% de ser mais eficaz em reduzir a

frequéncia de micgdes, em comparagdo com a mirabegrona.

DESFECHOS SECUNDARIOS MICCIONAIS: EPISODIOS DE NOCTURIA
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Mirabegrona versus placebo

Quatro estudos reportaram o desfecho episddio de noctlria com mirabegrona versus
placebo (25, 34, 35, 44). Tanto na meta-andlise direta como na meta-andlise em rede, foi
observada uma uma redugéo significativa no nimero de espisddios de nocturia/dia com o uso
da mirabegrona 50 mg. No entanto, nos ECRs de Yamaguchi et al. 2015(34) e Kuo et al. 2015
(35), ndo foram observadas diferencas para esse desfecho, quando se compara a mirabegrona

ao placebo.

Na meta-analise direta de Cui et al. 2013 (25), foi observada uma reducdo significativa
no numero de espisédios de nocturia/dia, com o uso da mirabegrona 50 mg em comparacio

com o placebo.

Na meta-analise em rede de Freemantle et al. 2016 (44), a reducdo no numero de
episédios de nocturia foi significativa com o uso da mirabegrona em relacdo ao placebo,
independentemente da dosagem de mirabegrona (25 ou 50 mg). Ao comparar essas doses, ndo

foi encontrada diferenca significativa no efeito (p>0.05).

No ECR de Yamaguchi et al. 2015(34) ndo foram encontradas diferencas na reducdo
média de episddios de nocturia para a mirabegrona nas doses de 25, 50 e 100 mg e para o

placebo, entre a linha de base e apds um tempo médio de seguimento de 12 semanas.

No ECR de Kuo et al. 2015 (35) ndo foi observada diferenca significativa na reducdo

média do numero de episddios de nocturia entre mirabegrona 50 mg e placebo (p = 0,484).

DESFECHOS SECUNDARIOS MICCIONAIS: VOLUME POR MICCAO E FREQUEMCIA MICCIONAL

Mirabegrona versus placebo

Trés estudos reportaram o desfecho volume por mic¢do para a mirabegrona comparada
ao placebo (25, 28, 35), sendo que o uso da mirabegrona favoreceu o aumento do volume por

mic¢do em todos esses estudos.

Na meta-analise direta de Cui et al. 2013 (25), foi observado um aumento significativo
no volume médio de esvaziamento por mic¢do/dia com o uso da mirabegrona 50 mg de 12.99

ml (IC 95%: 9.85, 16.12; p <0.00001) em comparagdo com o placebo.

No estudo de Yamaguchi et al. 2015(34) foi evidenciado um aumento no volume

urinado, com mirabegrona nas doses de 25, 50 e 100 mg e com o placebo, entre a linha de base
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e apdés um tempo médio de seguimento de 12 semanas. De acordo com o estudo, qualquer
grupo de terapia com mirabegrona, independentemente da dose, foi superior ao placebo

(p<0,001).

No ECR de Kuo et al. 2015 (35) foi observado um aumento significativo no volume por

mic¢do de 16.70 ml com a mirabegrona 50 mg em relagao ao placebo (p = 0,013).

Chapple et al. 2015(47) realizou uma analise pos-hoc de toda a populagdo incontinente
ou somente daqueles com nimero de episédios de IU inicial 2 2 ou 2 4. A mirabegrona 50 mg
aumentou, significativamente, o volume urinado por mic¢do, comparado ao placebo (p<0,001),

em todos esses estratos, apds um tempo médio de 12 semanas.
Mirabegrona versus antimuscarinicos

Duas meta-andlise em rede (32, 33) reportaram os desfechos volume por micgdo e
frequéncia miccional, entre a mirabegrona e outros muscarinicos. No estudo de Obloza et al.
2017 (32), a mirabegrona favoreceu o aumento do volume de mic¢do. No estudo de Maman et
al. 2014 (33), a probabilidade de a solifenacina ser melhor do que a mirabegrona, na redugdo da

frequéncia de EIU e episddios de IUU, foi maior dentre todos os antimuscarinicos analisados.

Na meta-analise em rede de Obloza et al. 2017 (32), a mirabegrona aumentou o volume
de micgdo significantemente em comparacdo com a tolterodina (todas as dosagens) e a
solifenacina nas dosagens de 5 e 10 mg. Ndo houve diferenca quando a mirabegrona foi

comaprada a tolterodina 4 mg.

Na meta-andlise em rede de Maman et al. 2014 (33), a probabilidade da solifenacina 5
e 10 mg ser melhor do que a mirabegrona na frequéncia de mic¢des foi de 100% e 96.8% na
margem de superioridade de 0 episddio de IUU por dia. A probabilidade de superioridade do
placebo e da tolterodina, em relagdo a mirabegrona, foi, respectivamente, de 0% e 2.6%, na
margem de superioridade de 0 episddio de IUU por dia. O estudo ndo reportou detalhamente

esse desfecho.

DESFECHOS SECUNDARIOS MICCIONAIS: DESFECHOS REPORTADOS PELOS PACIENTES

QUALIDADE DE VIDA: OVERACTIVE BLADDER QUESTIONNAIRE - OAB-Q

Mirabegrona versus placebo

Duas meta-analises avaliaram o desfecho por meio do questiondrio de OAB-Q (24, 25)

(Overactive Bladder Questionnaire), que mede o incObmodo causado pelos sintomas urinarios.
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Nesses estudos, o uso da mirabegrona favoreceu uma melhor qualidade de vida para os

pacientes em comparagao ao placebo.

A meta-andlise de Wu et al. 2014(24) evidenciou a superioridade da mirabegrona 50 e
100mg, em relagdo ao placebo, na qualidade de vida, medida pelo incémodo causado pelos
sintomas urindrios por meio questionario OAB-Q (Overactive Bladder Questionnaire). Esse
questionario apresenta piores indices de qualidade de vida, a medida que o valor aumenta.
Considerando os ECR (n:4) que utilizaram doses diferentes de mirabegrona (mirabegrona total),
apos um periodo médio de estudo de 12 semanas, a mirabegrona obteve uma diferenca média
de —-4,49 (IC 95%: —6,27; —2,71) em relagdo ao placebo (p<0,0001), mas com significante
heterogeneidade estatistica entre os estudos (n: 4 e 12 de 84%). Para a mirabegrona, na dose de
25 mg, ndo foi observada diferenca na qualidade de vida quando comparada ao placebo (p:
0,07). Na dose de 50 mg, a mirabegrona melhorou significantemente a qualidade de vida, sendo
observada uma diferenca no escore OAB-Q de —4,64 em rela¢do ao placebo (p<0,001), ndo
sendo observada heterogeneidade estatistica significante entre os estudos (n: 4 e 12 de 34%).
Na dose de 100 mg, a mirabegrona melhorou significantemente a qualidade de vida, sendo
observada uma diferenca no escore OAB-Q de — 6,43, em relagdo ao placebo (p<0,001), mas

com significante heterogeneidade estatistica entre os estudos (n:2 e 12 de 83%).

Na meta-andlise direta de Cui et al. 2013 (25), foi observada uma diferenca significativa
na qualidade de vida, mensurada pelo OAB-Q, com o uso da mirabegrona 50 mg de -5,34 (IC
95%: -7,11, -3,57; p <0.00001) em comparacdo com o placebo, sem heterogeneidade estatistica

aparente (n: 2 ECR e 12 de 0%).
Mirabegrona versus antimuscarinicos

Uma revisdo sistematica com meta-analise (24) e um ECR (43) avaliaram a qualidade de
vida por meio do questionario de OAB-Q (24). Nesses estudos, ndo houve diferenca na
qualidade de vida entre os paciente em uso da mirabegrona, tolterodina ou solefenacina. No
ECR, foram observadas melhorias significativas nos sintomas de incdbmodo da bexiga (OAB-Q)

no grupo da solifenacina em compara¢dao com mirabegrona.

Em relacdo aos antimuscarinicos, a meta-analise de Wu et al. 2014(24) n3o evidenciou
a superioridade da mirabegrona 50 e 100mg em comparacdo a tolterodina 4mg no desfecho
qualidade de vida, medida pelo incbmodo causado pelos sintomas urinarios, por meio
questionario OAB-Q. Considerando os ECR (n:3) que utilizaram doses diferentes de mirabegrona
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(mirabegrona total), apds um periodo médio de estudo de 12 semanas, a mirabegrona obteve
uma diferenca média de —1,09 (IC 95%: —2,51; 0,33) em relacdo a tolterodina 4mg, sendo ndo

significativa (p: 0,13) e com significante heterogeneidade estatistica entre os estudos (12 de 75%).

No ECR de Batista et al. 2015 (43) ambos os tratamentos (mirabegrona e solifenacina)
demonstraram ser clinicamente significativos para melhoria dos sintomas de incémodo da
bexiga e na qualidade de vida total. Com excec¢do da qualidade de vida total (QVRS), a qual ndo
apresentou diferencas entre os grupos solifenacina e mirabegrona, as diferencas demonstradas
para melhorias dos sintomas de incbmodo da bexiga foram estatisticamente significantes a favor

da solifenacina.

QUALIDADE DE VIDA: KHQ - KING’S HEALTH QUESTIONNAIRE
Mirabegrona versus placebo

Dois ECR (34, 35) avaliaram o impacto dos sintomas do trato urinario inferior, incluindo
a incontinéncia urindria, na qualidade de vida relacionada a saude com o questionario KHQ -

King’s Health Questionnaire.

No ECR de Yamaguchi et al. 2015(34) , cada um dos grupos de mirabegrona (25, 50 e
100mg) demostraram uma melhora significativa (p<0,025), em relacdo ao placebo, na
pontuacdo em trés dos nove dominios do KHQ: impacto de incontinéncia, limitagdes fisicas e
medidas de severidade. A mirabegrona na dose de 100 mg foi associada a reducdes significativas
(p<0,025) em trés dominios adicionais em comparagdo com placebo: limitagcdes das fungdes,

limitacOes sociais e emogoes.

No ECR de Kuo et al. 2015 (35), em todos os dominios para o KHQ, as pontuacdes
diminuiram entre a linha de base e a ultima visita em todos os grupos de tratamento
(mirabegrona e placebo), o que indicou uma melhora na qualidade de vida. No entanto, em
qualquer dominio, ndo houve diferenga estatisticamente significante entre os grupos

mirabegrona e placebo.

TS-VAS E PERCEPCAO DO PACIENTE
Mirabegrona versus placebo

Na meta-analise direta de Cui et al. 2013 (25), foi observado uma diferenca significativa
de 0.74 (1C95%: 0,45; 1,05) na escala visual analdgica da satisfacdo do tratamento (TS-VAS) pelos

pacientes em uso da mirabegrona em comparagdo ao placebo (P<0.00001), sem
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heterogeneidade estatistica significante (n: 2ECR e 12 de 0%). A percecepc¢do do paciente sobre
condicdo da bexiga foi significativamente maior no grupo de pacientes em uso da mirabegrona

em comparacgao ao placebo (p:0.003).
Mirabegrona versus antimuscarinicos

No ECR de Batista et al. 2015 (43) ambos os tratamentos demonstraram ser
clinicamente significativos para melhorias da satisfacdo com o tratamento (TS-VAS) e percepgao
condicdo da bexiga (PPBC). As diferencas demonstradas para melhorias nesses desfechos foram

estatisticamente significantes a favor da solifenacina.

DESFECHOS DE SEGURANCA

EAET: EVENTOS ADVERSOS EMERGENTES DO TRATAMENTO
Mirabegrona versus placebo

Trés meta-analises diretas (24-27) e dois ECR (34, 35) analisaram os eventos adversos
emergentes do tratamento (EAET) nos grupos mirabegrona e placebo. Nesses estudos ndo
foram observadas diferencas no nimero de EAET entre os grupos de mirabegrona e placebo,
independentemente da dose de mirabegrona. Nos dois ECR ndo foram observadas diferencas
entre os grupos mirabegrona e placebo, em relagdo ao nimero de EAET sérios, EAET
relacionados as drogas ou EAET sérios relecionados as drogas, independentemente da dose de

mirabegrona utilizada.

Duas meta-analises diretas (25-27) e dois ECR (34, 35) analisaram a ocorréncia de EAET
cardiovasculares (ex: arritmias cardiacas, taquicardia) nos grupos mirabegrona e placebo.
Nesses estudos ndo foram observadas diferenga no nimero de EAET cardiovasculares entre os

grupos de mirabegrona e placebo, independentemente da dose.

Mirabegrona versus antimuscarinicos

Uma meta-analisede direta (24) e um ECR (43) analisaram os eventos adversos
emergentes do tratamento (EAET) nos grupos mirabegrona e placebo. Nesses estudos ndo
foram observadas diferencas no numero de EAET entre os grupos de mirabegrona e

antimuscarinicos analisados.

A meta-analise de Wu et al. 2014(24) evidenciou que o grupo mirabegrona total (doses

de 50 e 100 mg) tem 10% menos chance de desenvolver EAET em relagdo a tolterodina 4 mg
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(OR: 0.90 (IC 95%: 0,90, 1,00), sendo estatiscamente significante (p:0,04) e os estudos ndo
apresentaram heterogeneidade estatistica (n: 4 ECR e 12 de 21%). No entanto, ao estratificar os
grupos por dosagem de mirabegrona (50 mg ou 10 mg), as diferencas ndo foram significativas

em relagdo a tolterodina.

No ECR de Batista et al. 2015(43), a proporc¢do de pacientes que reportaram EAET para
o grupo de mirabegrona 50 mg foi de 29.3% comparado com 30.2% no grupo da solefenacina 5

mg. O valor p para esssa comparacgao nao foi fornecido.

DESCONTINUACAO DEVIDO A EVENTOS ADVERSOS
Mirabegrona versus placebo

Duas meta-andlises diretas (25-27) e um ECR (34) reportaram o desfecho
descontinuacdo devido a eventos adversos. Nesses estudos, ndo foram observadas diferencas
significativas quanto a proporcdo de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a

eventos adversos.

Na meta-andlise direta de Cui et al. 2013 (25), a razdo de chances (OR) para a
descontinuacdo o tratamento, devido a EAET relacionados as drogas, foi de 0.97, para

mirabegrona 50 mg versus placebo, sem significancia estatistica (p > 0,99).

Na meta-andlise indireta de Salvi et al. 2017 e Sebastianelli et al. 2017 (26, 27), a razdo
de chances (OR) para a descontinuacdo do tratamento, devido a EAET relacionados as drogas,

foi de 0.89, para mirabegrona 25 mg versus placebo, sem significancia estatistica (p:0.06).

No ECR de Yamaguchi et al. 2015(34), a proporg¢do de pacientes que descontinuaram o
tratamento devido a EAET relacionados as drogas para os grupos de mirabegrona de 25, 50 e
100 mg e placebo foi de, respectivamente, 5%, 7%, 8% e 4%. O valor p para esssa comparagao

nao foi fornecido.
Mirabegrona versus antimuscarinicos

Dois estudos (35, 43) reportaram o desfecho para comparagdes de mirabegrona com
antimuscarinicos. No ECR de Kuo et al. 2015, a propor¢do de pacientes que descontinuaram o
tratamento devido a EAET relacionados as drogas foi semelhante no grupos avaliados. No estudo
Batista et al. 2015(43), foi observado uma maior proporgdo de pacientes que descontinuaram
o tratamento devido a EAET relacionados a solifenacina, mas o valor p para esssa comparacao

nao foi fornecido.
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No ECR de Kuo et al. 2015 (35), a proporcdo de pacientes que descontinuaram o
tratamento devido a EAET relacionados as drogas, para os grupos de mirabegrona 50,
tolterodina e placebo foram similares, respectivamente de, 1%, 0% e 1%. O valor p para esssa

comparacdo nao foi fornecido.

No ECR de Batista et al. 2015(43), a proporc¢do de pacientes que reportaram EAET para
o grupo de mirabegrona 50 mg foi de 9% comparado com 14% no grupo da solefenacina 5 mg.

O valor p para esssa comparacgao nao foi fornecido.

BOCA SECA, CONSTIPACAO E VISAO TURVA
Mirabegrona versus placebo

Duas revisGes sistematicas com meta-analise indireta (26, 27, 33) e um ECR (34)
reportaram os desfechos boca seca, constipacdo e visdao turva. Na meta-analise indireta de
Maman et al. 2014(33), a ocorréncia de boca seca foi significativamente menor no grupo
mirabegrona, em relacdo ao placebo. Nos demais estudos, a ocorréncia de boca seca,
constipacdo e visdo turma foram semelhantes nos grupos que receberam mirabegrona e

placebo.

Na revisdo sistematica de Maman et al. 2014(33), a mirabegrona 50 mg teve incidéncia

de boca seca, constipacdo e visdo turva semelhante ao placebo.

Nas meta-analises indiretas de Salvi et al. 2017 e Sebastianelli et al. 2017 (26, 27), a
incidéncia de boca seca foi significativamente menor no grupo mirabegrona, independente da
dose, quando comparado ao placebo (p<0.001). Os desfechos constipa¢do e visdo turva ndo

foram reportados nas meta-andlises indiretas.

No ECR de Yamaguchi et al. 2015(34), a propor¢ao de pacientes com boca seca para os
grupos de mirabegrona de 25, 50 e 100 mg e placebo foi de, respectivamente, 2%, 3%, 2% e 1%.
O valor p para esssa comparag¢ao nao foi fornecido. A proporg¢do de pacientes com constipagao
para os grupos de mirabegrona de 25, 50 e 100 mg e placebo foi de, respectivamente, 1%, 5%,
6% e 3%. O valor p para esssa comparagao nao foi fornecido. Ndao foram reportados eventos

relacionados a visdo turva nesse estudo.
Mirabegrona versus antimuscarinicos

Uma revisdo sistematica com meta-andlise indireta (33) e dois ECR (34, 43) reportaram

os desfechos boca seca, constipacgdo e visdo turva. No geral, mirabegrona 50 mg teve incidéncia
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de boca seca significativamente menor do que todos os antimuscarinicos avaliados. A chance de
desenvolver constipacdo variou conforme o antimuscarinico analisado. Ndo foram observadas

diferengas na ocorréncia de visdo turva entre os tratamentos analisados.

A revisdo sistematica de Maman et al. 2014(33) realizou uma meta-analise bayesiana
indireta para avaliar a eficacia entre mirabegrona 50 mg e os atimuscarinicos darifenacina,
tolterodina, fesoterodina, oxibutinina e solifenacina. O grupo que recebeu mirabegrona 50 mg
teve incidéncia de boca seca significativamente menor do que todos os antimuscarinicos
incluidos. Dentre os antimuscarinicos (tolterodina 4 mg liberacdo prolongada, darifenacina 15
mg, oxibutinina em todas as doses e formulagdes e trospio 60 mg), as chance de ter constipacdo
foram estatiscamente superiores quando comparado ao grupo de mirabegrona (p<0.05).
Comparado ao placebo e a outros antimuscarinicos (tolterodina 4 mg liberacdo imediata,
darifenacina 7.5 mg, solifenacina 5 mg, solifenacina 10 mg e tréospio 30 mg), ndo foram
observadas diferencas na ocorréncia de constipacdo em relagdo ao grupo da mirabegrona (p>
0.05). O evento visdo turva foi relativamente raro e ndo houve diferengas significativas na

chance de desenvolver visdo turva entre os tratamentos.

No ECR de Kuo et al. 2015 (35), a propor¢do de pacientes com boca seca para os grupos
de mirabegrona 50, tolterodina e placebo foram respectivamente de, 6%, 7% e 3%. O valor p
para esssa comparacao ndo foi fornecido. Os eventos constipacdo e visdo turva ndo foram

reportados nesse estudo.

No ECR de Batista et al. 2015(43), a proporc¢do de pacientes com boca seca, para o grupo
de mirabegrona 50 mg, foi de 3.1% comparado com 5.8% no grupo da solifenacina 5 mg. O valor
p para esssa comparagdao ndo foi fornecido. A proporcao de pacientes que reportaram os

eventos constipagdo e visdo turva foram semelhantes entre os grupos avaliados.

RETENCAO URINARIA
Trés estudos reportaram esse desfecho (25, 35, 43). No geral, ndo foram observadas

diferengas na ocorréncia de retengdo urindria entre os tratamentos analisados.

Na meta-analise direta de Cui et al. 2013 (25), a chance de ocorrer retengdo urinaria no
grupo mirabegrona 50 mg foi menor do que no grupo placebo, mas sem significancia estatistica

(p:0.08).

No ECR de Kuo et al. 2015 (35), ndo foram relatados eventos de retencdo urindria nos

grupos mirabegrona 50, tolterodina e placebo.
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No ECR de Batista et al. 2015(43) ndo foram observadas diferencas em relacdo a eventos

de retencgdo urindria nos grupos mirabegrona 50 mg ou solefenacina 5 mg.

HIPERTENSAO
Duas revisGes sistematicas com meta-analise de comparagdes indiretas (25-27) e dois

ECR (34, 43) relataram esse desfecho. No geral, ndo foram observadas diferengas na ocorréncia

de hipertensdo entre os tratamentos analisados.

Na meta-andlise direta de Cui et al. 2013 (25), a chance de ter hipertensdo no grupo
mirabegrona 50 mg foi menor do que no grupo placebo, mas sem significincia estatistica

(p:0.52).

Na meta-andlise indireta de Salvi et al. 2017 e Sebastianelli et al. 2017 (26, 27), ndo
foram observadas diferencas significativas na ocorréncia de hipertensdo entre os grupos

analisados (mirabegrona 100 mg, 50 mg e placebo).

No ECR de Yamaguchi et al. 2015(34), a ocorréncia de hipertensdo para os grupos de
mirabegrona de 25, 50 e 100 mg e placebo foi de, respectivamente, 2%, 1%, 1% e 0%. O valor p

para esssa comparacao nao foi fornecido.

No ECR de Batista et al. 2015(43) (34), a ocorréncia de hipertensao para os grupos de
mirabegrona 50 mg e solifenacina 5 mg foi de, respectivamente, 1.1 % e 1.5%. O valor p para

esssa comparacdo ndo foi fornecido.

MORTE DEVIDO AOS EVENTOS ADVERSOS
Trés ECR (34, 35, 43) reportaram esse desfecho. No geral, ndo foram encontradas

mortes relacionados aos eventos adversos.

No ECR de Yamaguchi et al. 2015(34), ndo houve mortes devido aos eventos adversos

nos grupos analisados (mirabegrona 100, 50 e 25mg e placebo).

No ECR de Kuo et al. 2015 (35), ndo houve mortes devido aos eventos adversos nos
grupos de mirabegrona 50 mg e tolterodina 4 mg. Foi observado uma morte devido a eventos

adversos no grupo placebo.

No ECR de Batista et al. 2015(43) n3o houve mortes devido aos eventos adversos

relacionados a mirabegrona 50 mg ou a solifenacina 5 mg.
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6.2.3. COMPARAGOES MIRABEGRONA VERSUS PLACEBO OU ANTIMUSCARINICOS -
ESTRATIFICACAO POR SEXO

Os estudos de Tubaro et al. 2017(29) e Sand et al. 2013(30) realizaram analises

estratificadas por sexo.

DESFECHOS DE EFICACIA

NUMERO DE EPISODIOS DE INCONTINENCIA URINARIA EM 24 HORAS

Homens e Mulheres: Mirabegrona versus placebo

O estudo de Tubaro et al. 2017(29) e Sand et al. 2013(30) avaliaram o numero de
episodios de IU em 24h somente na populagdo masculina (29) ou feminina (30), entre os
pacientes que receberam mirabegrona e aqueles que receberam placebo. Ndo foram
observadas diferencas entre mirabegrona e placebo para reducdao do numero de episédios de
IU na populacdo masculina. No entanto, na populacdo feminina, a mirabegrona,
independentemente da dose, foi estatiscamente superior ao placebo para reducdo do niumero

de episddios de IU em 24h.

O estudo de Tubaro et al. 2017(29) foi uma analise post-hoc de trés ECR combinados,
para avaliar os resultados de eficacia da mirabegrona apenas em homens. De acordo com este
estudo, apds 12 semanas, houve uma redugdo de -1,48 (-1,78, -1,18) no numero de episddios
de IU em 24h, para aqueles pacientes que receberam mirabegrona 50 mg. Para o grupo de
pacientes que recebeu placebo, a reducdo no nimero de episddios de IU/dia foi de -1.41 (-1.72,
-1.10). Ambos os grupos apresentaram reducdo significante em rela¢do a linha de base (p<0,05).
Comparando os dois grupos, a mirabegrona 50 mg proporcionou uma redugao de -0,07 (IC 95%:
-0,50, 0,36) no nimero de episddios de IU/dia, em relacdo ao placebo. Ou seja, ndo houve

diferenga entre os grupos.

Enquanto o estudo de Sand et al. 2013(30) foi uma analise post-hoc de trés ECR, para
avaliar os resultados de eficacia da mirabegrona 50 mg apenas em mulheres. Para a populagdo
incontinente neste estudo, a mirabegrona 50 mg levou a uma redugdo média de -0,47 (IC 95%:
-0,67, -0,26) episddios de 1U/dia em relagdo ao placebo (p<0,05). A mirabegrona na dose de
100 mg proporcionou uma redugdo de -0,47 (IC 95%: —0,70, -0,23) episddios de 1U/dia em
relacdo ao placebo (p<0,05).
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Homens: Mirabegrona versus antimuscarinicos

Somente o estudo de Tubaro et al. 2017(29) avaliou o nimero de episédios de IU em
24h na populacdo masculina, que recebeu mirabegrona ou solifenacina 5 mg. Nao foram
observadas diferencas entre mirabegrona e solifenacina 5 mg para reducdao do numero de

episdédios de IU na populacdo masculina.

O estudo de Tubaro et al. 2017(29) avaliou a eficacia da mirabegrona 50 mg versus a
solifenacina 5 mg em pacientes masculinos avaliados nos ECR SCORPIO, CAPRICORN, ARIES e
BEYOND. Apés 12 semanas de seguimento, na populagdo com incontinéncia, houve uma
reducdo média (DP) -2,02 (-2,27, -1,77) episédios de IU/dia, para aqueles pacientes em uso de
mirabegrona 50 mg (p<0,05 em relagcdo ao inicio). A redugao foide -1,74 (-1,99, -1,49) episédios
para a solifenacina 5 mg (p<0,05 em relagdo ao inicio). Isso corresponde a uma redugdo média
de 0,28 (-0,08; 0,64) episddios de IU/dia a mais em quem recebeu a mirabegrona em relacdo a

guem recebeu a solifenacina, porém essa diferenca nao foi estatisticamente significante.

NUMERO MEDIO DE MICCOES EM 24 HORAS

Homens e Mulheres: Mirabegrona versus placebo

Os estudos de Tubaro et al. 2017(29) e Sand et al. 2013(30) avaliaram o nimero médio
de micgdes em 24 horas somente na populacdo masculina (29) ou feminina (30), entre os
pacientes que receberam mirabegrona e aqueles que receberam placebo. Em ambos os estudos,
a mirabegrona foi estatiscamente superior ao placebo para reduc¢do do nimero de episddios de

IU em 24h para populagdo masculina e feminina.

Homens: Mirabegrona versus antimuscarinicos

No estudo de Tubaro et al. 2017(29), ndo foram observadas diferencas entre
mirabegrona e solifenacina 5 mg, para redugdo no nimero médio de mic¢Ges em 24 horas na

populagdo masculina.

NUMERO MEDIO DE EPISODIOS DE URGENCIA EM 24 HORAS

Homens e Mulheres: Mirabegrona versus placebo

Os estudos de Tubaro et al. 2017(29) e Sand et al. 2013(30) avaliaram o nimero médio
de episddios de urgéncia em 24 horas na populagdo masculina (29) ou feminina (30), para
aqueles pacientes que receberam mirabegrona ou placebo. Em ambos os estudos, a

mirabegrona foi estatiscamente superior ao placebo para reducdo do nimero de episddios de
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IU em 24h. No entanto, ndo foram observadas diferencas entre mirabegrona e placebo, para
reducdo do numero de episddios de urgéncia na populagdo masculina. Entretanto, na populagdo
feminina, a mirabegrona, independentemente da dose, foi estatiscamente superior ao placebo

para reducdo do numero de episédios de urgéncia em 24horas.

Homens: Mirabegrona versus antimuscarinicos
No estudo de Tubaro et al. 2017(29), ndo foram observadas diferencas entre
mirabegrona e solifenacina 5 mg para reducdo de episddios de urgéncia em 24 horas na

popula¢do masculina.

DESFECHOS DE SEGURANGA

EVENTOS ADVERSOS EMERGENTES DO TRATAMENTO- EAET

Homens e Mulheres: Mirabegrona versus placebo
No estudo de Tubaro et al. 2017(29), a incidéncia global de EAET foi semelhante entre
mirabegrona 50 mg (46,1%) e placebo (45,2%) nos estudos combinados, apds 12 semanas de

tratamento.

No estudo de Sand et al. 2013(30), a incidéncia global de EAET foi semelhante entre
mirabegrona 100 mg (44,9%), mirabegrona 50 mg (47,5%) e placebo (48,6%) nos estudos
combinados, apds 12 semanas de tratamento. A ocorréncia de EAET sérios foi rara e semelhante

entre os grupos avaliados.

Homens: Mirabegrona versus antimuscarinicos

No estudo de Tubaro et al. 2017(29), a incidéncia global de EAET foi semelhante entre
mirabegrona 50 mg (24,5%) e solifenacina 5 mg (26,2%) nos estudos combinados, apds 12

semanas de tratamento.

OUTROS EVENTOS ADVERSOS

Homens e Mulheres: Mirabegrona versus placebo
A mirabegrona foi bem tolerada e, em geral, a ocorréncia de outros eventos adversos mais
comuns, como hipertensao, constipa¢do e visdo turva, foram semelhantes aos do grupo placebo

tanto na populagdao masculina, como feminina.

Homens: Mirabegrona versus antimuscarinicos
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Na populagao masculina, a mirabegrom foi bem tolerada e, em geral, a ocorréncia de outros

eventos adversos foram semelhantes aos do grupo solefenacina e tolterodina.

6.2.4. MIRABEGRONA E SOLIFENACINA EM MONOTERAPIA OU EM COMBINAGAO
VERSUS SOLIFENACINA

DESFECHOS DE EFICACIA

NUMERO DE EPISODIOS DE INCONTINENCIA URINARIA EM 24 HORAS

Trés estudos reportaram o desfecho para as comparacoes (38, 40, 42). Nesses estudos,
a associacdo de mirabegrona 50 mg e solifenacina 5 mg foi superior a monoterapia de
solifenacina 5 mg, na reducdo numero de episédios de incontinéncia em 24h. No estudo de
Herschorn et al. 2017(38) ndo houve diferenca no nimero de episddios de incontinéncia em
24h entre a associa¢cdo mirabegrona 25 mg e solifenacina 5mg e a monoterapia de solifenacina
5 mg. Porém, para pacientes que haviam utilizado previamente medicamentos para bexiga
hiperativa, houve reducdo significativa no nimero de episédios de incontinéncia em 24h, entre

a associacao mirabegrona 25 mg e solifenacina 5mg e a monoterapia de solefenacina 5 mg.

No ECR de Herschorn et al. 2017(38) foi avaliada a associacdo de mirabegrona em 25 e
50 mg a solifenacina em 5 mg versus monoterapia de solefenacina 5 mg. Nao houve diferenca
no numero de episédios de incontinéncia em 24h, entre a associacdo mirabegrona 25 mg e
solifenacina 5mg e a monoterapia de solefenacina 5 mg (A (SOLI 5 mg +MIRA 25 mg) - (SOLI 5
mg): -0,25 (IC95% -0,49; -0,01), p = 0.072). No entanto, para pacientes que haviam utilizado
previamente medicamentos para bexiga hiperativa, houve diferenca significativa no nimero de
episodios de incontinéncia em 24h entre a associacdo mirabegrona 25 mg e solifenacina 5mg e
a monoterapia de solefenacina 5 mg (A (SOLI 5 mg +MIRA 25 mg) - (SOLI 5 mg): -0,54 (1C95% -
0,89; -0,19). A associa¢do de mirabegrona 50 mg e solifenacina 5 mg foi superior a monoterapia
de solifenacina 5 mg, evidenciando que existe uma diferenca devido a mirabegrona 50 mg (A
(SOLI 5 mg +MIRA 50 mg) - (SOLI 5 mg): -0,20 (IC95% -0,44; -0,04), p=0,033). O efeito foi ainda
mais significativo em pacientes que haviam utilizado previamente medicamentos para bexiga

hiperativa (A (SOLI 5 mg +MIRA 50 mg) - (SOLI 5 mg): -0,39 (IC95% -0,74; -0,10), p<0,05).

No estudo de Gratzke et al. 2017 (40), a associa¢cdo de mirabegrona 50 mg e solifenacina
5 mg foi superior a monoterapia de solifenacina 5 mg na redu¢do numero de episddios de
incontinéncia em 24h (A (SOLI 5 mg +MIRA 50 mg) - (SOLI 5 mg): -0,13 (IC95% -0,37; -0,11),

p=0,002).
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No estudo BESIDE (Drake et al. 2016 (41)e MacDiarmid et al. 2016(42)), a associa¢do de
mirabegrona 50 mg e solifenacina foi superior a monoterapia de solifenacina nas dosagens de 5
e 10 mg na reducdo do nuimero de episddios de incontinéncia em 24h (A (SOLI 5 mg +MIRA 50
mg) - (SOLI 5 mg): -0,26 (1C95% -0,47; -0,05), p=0,001) e (A (SOLI 10 mg +MIRA 50 mg) - (SOLI 10
mg): -0,13 (1C95% -0,34; -0,08), p=0,008)).

NUMERO DE MICCOES EM 24 HORAS

Trés estudos reportaram o desfecho para as comparagdes (38, 40, 42). Nesses estudos,
a associacdo de mirabegrona e solifenacina foi superior a monoterapia de solifenacina,
independentemente da dose de solefenacina ou mirabegrona, na reducdo do numero de

mic¢des em 24h.

No ECR de Herschorn et al. 2017(38) foram observadas diferencas na reducdo do
numero de miccdes em 24h entre a associacdo mirabegrona 25 mg e solifenacina 5mg e a
monoterapia de solefenacina 5 mg (A (SOLI 5 mg +MIRA 25 mg) - (SOLI 5 mg): -0,29 (1C95% -0,57;
-0,01), p:0.040). No entanto, para pacientes que haviam utilizado previamente medicamentos
para bexiga hiperativa, ndo foram observadas diferencas significativas no nimero de micg¢des
em 24h entre a associacdo mirabegrona 25 mg e solifenacina 5mg e a monoterapia de
solefenacina 5 mg (A (SOLI 5 mg +MIRA 25 mg) - (SOLI 5 mg): -0,40 (1C95% -0,81; 0,00), p>0.05).
A associacdo de mirabegrona 50 mg e solifenacina 5 mg foi superior a monoterapia de
solefenacina 5 mg, evidenciando que existe uma diferenca devido a mirabegrona 50 mg (A (SOLI
5 mg +MIRA 50 mg) - (SOLI 5 mg): -0,39 (IC95% -0,67; -0,11), p=0,006). O efeito observado foi
ainda mais significativo para pacientes que haviam utilizado previamente medicamentos para

bexiga hiperativa (A (SOLI 5 mg +MIRA 50 mg) - (SOLI 5 mg): -0,57 (1C95% -0,97; -0,17), p<0,05).

No estudo de Gratzke et al. 2017 (40), a associa¢gdo de mirabegrona 50 mg e solifenacina
5 mg foi superior a monoterapia de solefenacina 5 mg na redu¢do do nimero de micgdes em

24h (A (SOLI 5 mg +MIRA 50 mg) - (SOLI 5 mg): -0,42(1C95% -0,71; -0,13), p=0,004).

No estudo BESIDE (Drake et al. 2016 (41)e MacDiarmid et al. 2016(42)), a associa¢do de
mirabegrona 50 mg e solifenacina foi superior a monoterapia de solifenacina nas dosagens de 5

e 10 mg na redugdo do nimero de micgdes em 24h (A: -0,45; p<0,001) e (A: -0,47; p<0,001)).

EPISODIOS DE URGENCIA EM 24 HORAS
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Apenas um estudo reportou o desfecho. No estudo BESIDE (Drake et al. 2016
(41)e MacDiarmid et al. 2016(42)), a associacdo de mirabegrona 50 mg e solifenacina foi
superior a monoterapia de solefenacina nas dosagens de 5 e 10 mg na redug¢do do numero de
episddios de urgéncia em 24 horas (A (SOLI 5 mg +MIRA 50 mg) - (SOLI 5 mg): -0,54 (1C95% -0,83;
-0,25), p<0,001) e (A (SOLI 10 mg +MIRA 50 mg) - (SOLI 10 mg): -0,40 (IC95% -0,69; -0,11),
p:0,007)).

EPISODIOS DE INCONTINENCIA DE URGENCIA EM 24 HORAS

Apenas um estudo reportou o desfecho. No estudo BESIDE (Drake et al. 2016 (41)e
MacDiarmid et al. 2016(42)), a associacdo de mirabegrona 50 mg e solifenacina foi superior a
monoterapia de solifenacina nas dosagens de 5 e 10 mg na reducdo do nimero de episddeios

de urgéncia em 24 horas, respectivamente (A: -0,27; p: 0,003) e (A: -0,19; p:0,014)).

DESFECHOS SECUNDARIOS: TAXA DE CURA

Dois estudos reportaram o desfecho (38, 42). Nesses estudos, a associacdo de
mirabegrona e solifenacina foi superior a monoterapia de solifenacina, independentemente da

dose de solefenacina ou mirabegrona, na redu¢do do nimero de mic¢oes em 24h.

No ECR de Herschorn et al. 2017(38), a chance de ndo ter nenhum episédio de IU no
fim do estudo foi maior entre a associagdo mirabegrona 25 ou 50 mg e solifenacina 5 mg
comparado a monoterapia de solefenacina 5 mg (OR: 1,31; p: 0,035/ OR:1.40; p:0.009,
respectivamente para as combinag¢des com MIRA 25 e 50 mg). O mesmo foi observado quando
analizado o evento normalizacdo da frequéncia miccional no fim do estudo, entre a associacdo
mirabegrona 25 ou 50 mg e solifenacina 5mg comparado a monoterapia de solefenacina 5 mg

(OR: 1,30; p: 0,044/ OR:1.43; p:0.006, respectivamente para as combinagdes com MIRA 25 e 50

mg).

No estudo BESIDE (Drake et al. 2016 (41) e MacDiarmid et al. 2016(42)), a probabilidade
de respondentes sem episddios de IU foi de 1,47 vezes maior naqueles pacientes em uso a
associacdo mirabegrona 50 mg e solifenacina 5mg comparado a monoterapia de solefenacina 5
mg. A mesma tendéncia foi observada quando comparadas a associa¢do de mirabegrona 50 com

solifenacina 10mg versus monoterapia de solifenacina de 10 mg (OR:1.28).

DESFECHOS SECUNDARIOS MICCIONAIS: VOLUME POR MICCAO
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Trés estudos (38, 40, 42) reportaram o desfecho volume urinado por miccdo, sendo que
o uso da associacdo mirabegrona e solifenacina, comparado a monoterapia de solifenacina,

favoreceu a reducdo do volume urinado por mic¢ao em todos esses estudos.

Na estudo de Herschorn et al. 2017(38), foi observado uma diferenca significativa no
volume médio de esvaziamento por mic¢do/dia de 8.75 ml (IC 95%: 2,61, 14,89; p: 0.005) entre
a linha de base e apds 18 semanas com o uso da associagdo mirabegrona 50 mg e solifenacina
5 mg comparado a monoterapia de solefenacina 5 mg. A diferenca no volume médio urinado
por miccao nao foi significativa com o uso da associacdao mirabegrona 25 mg e solifenacina 5 mg

comparado a monoterapia de solefenacina 5 mg (A: 3,85 ml; p: 0,219).

No estudo BESIDE (Drake et al. 2016 (41) e MacDiarmid et al. 2016(42)), o uso da
associacdo mirabegrona 50 mg e solifenacina 5 mg também favoreceu a reducdo do volume

urinado por micgcdo comparado a monoterapia de solifenacina 5 mg (A: 11,52 ml; p<0,001).

No estudo de Gratzke et al. 2017 (40), a associacdo de mirabegrona 50 mg e solifenacina
foi superior a monoterapia de solifenacina, seja comparado a dose de solifenacina de 5 ou 10
mg, na reducdo do volume urinado por miccgdo mg (A: 12,77 ml; p<0,001/ A: 7,75 ml; p:0,005,

respectivamente para a comparacdo com as monoterapias de solifenacina de 5 e 10 mg).

DESFECHOS SECUNDARIOS MICCIONAIS: EPISODIOS DE NOCTURIA

Apenas um estudo reportou o desfecho. No estudo BESIDE (Drake et al. 2016 (41)e
MacDiarmid et al. 2016(42)), ndo foram encontradas diferencgas significativas na reducdo de
numeros de episédios de nocturia entre o uso da associacdo mirabegrona 50 mg e solifenacina
comparado a solifenacina nas doses de 5 ou 10 mg (A: -0,06 ml; p:0,174/ A: -0,02 ml; p:0,634,

respectivamente para a comparagdo com as monoterapias de solifenacina de 5 e 10 mg).

DESFECHOS SECUNDARIOS MICCIONAIS: DESFECHOS REPORTADOS PELOS PACIENTES

QUALIDADE DE VIDA: OVERACTIVE BLADDER QUESTIONNAIRE - OAB-Q
Dois estudos avaliaram o desfecho por meio do questionario de OAB-Q (Overactive

Bladder Questionnaire), que mede o incdbmodo causado pelos sintomas urindrios. Nesses
estudos, o uso da associagdo mirabegrona 50 mg e solifenacina atribuiu uma melhor qualidade

de vida para os pacientes em comparagao a monoterapia com a solifenacina.

No estudo BESIDE (Drake et al. 2016 (41)e MacDiarmid et al. 2016(42)), foi evidenciado

a superioridade da associacdo mirabegrona 50 mg e solifenacina 5 mg em relagdao a monoterapia
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com solifenacina na qualidade de vida. Apés um periodo médio de estudo de 12 semanas, a
associacdao mirabegrona 50 mg e solifenacina 5 mg obteve uma diferengca média de -4,60 (IC

95%: —7,09; —2,12) em relagdo a solifenacina 5 mg (p<0,0001),

No ECR de Gratzke et al. 2017 (40), a comparacao da associacdo mirabegrona 50 mg e
solifenacina 5 ou 10 mg, em relagdo tanto a monoterapia de solifenacina de 5 mg como a 10 mg,
demonstrou ser clinicamente significativa para melhorias de sintomas de incbmodo da bexiga e

na qualidade de vida total (p<0.001).

TS-VAS E PERCEPCAO DO PACIENTE

Apenas um estudo reportou o desfecho. No estudo de Gratzke et al. 2017(40), foi
observada uma diferenca significativa de 0.59 (1C95%: 0,32; 0,86; p<0,001) na escala visual
analdgica da satisfacdo do tratamento (TS-VAS) pelos pacientes em uso da associacdo
mirabegrona 50 mg e solifenacina 5 mg comparado a solifenacina 5 mg. A percecep¢do do
paciente da condicdo da bexiga foi significativamente maior no grupo de pacientes em uso da
da associacdo mirabegrona 50 mg e solifenacina 10 mg, se comparado a solifenacina 10 mg (A:

-0,2; p:0.004).

DESFECHOS DE SEGURANGA

BOCA SECA, CONSTIPACAO E VISAO TURVA
Trés estudos (38, 40, 42) reportaram esse desfecho. A ocorréncia de boca seca,

constipacdao e visdo turma foi semelhante entre as combina¢des ou o tratamento em

monoterapia.

RETENCAO URINARIA
Trés estudos reportaram esse desfecho (25, 35, 43). No geral, ndo foram observadas

diferengas na ocorréncia de retengdo urindria entre os tratamentos analisados.

HIPERTENSAO
Apenas um estudo reportou o desfecho. No estudo BESIDE (Drake et al. 2016 (41) e

MacDiarmid et al. 2016(42)) ndo foram observadas diferencas significativas na ocorréncia de

hipertensao entre os grupos analisados.

MORTE DEVIDO AOS EVENTOS ADVERSOS
Trés estudos (38, 40, 42) reportaram esse desfecho. Ndo houve mortes relacionadas ao

tratamento.
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7. AVALIACAO ECONOMICA

7.1. PARAMETROS UTILIZADOS

A Andlise de impacto orcamentario adotou a perspectiva do SUS e um horizonte
temporal de cinco anos (2019-2023). A analise de custo-efetividade também adotou a
perspectiva do SUS, porém os resultados foram analisados considerando um horizonte temporal
de 12 meses (2019), baseado nos resultados de uma revisdo sistematica com meta-analise em
rede (31). Optamos por manter a ACE restrita a um horizonte temporal de um ano apenas, pois
haveria muita incerteza ao extrapolar os dados para horizontes temporais maiores, uma vez que

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

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

para o tratamento de bexiga hiperativa (48, 49).

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

exibidos no Quadro 1 abaixo.

QUADRO 1: CUSTOS UNITARIOS, MENSAL E ANUAL DOS ANTIMUSCARINICOS E DA MIRABEGRONA.

Medicamentos P’ostologla. Apliesen'fa;?es Quantidade/més Pl:e’gc') Custo Custo
maxima/dia disponiveis unitario mensal anual
Caixa com 30
Tol ina 4 R
olterodina 4 caps. liberagio 30 2 R$316,20 | R$3.794,40
mg 10,54
prolongada
Caixa com 30
Solifenacina 10 comp. liberagdo RS
mg 10 prolongada de 5 30 RS 3,05 RS 91,50 1.098,00
oul0mg
Caixa com 60
Oxibutinina 10 15 comp. de 90 R$0,60 | R$54,00 | RS648,00
mg liberagdo
imediata de 5 mg
Caixa com 30
Mirabegrona RS
50 mg 50 comp. (je 30 R$5,82 | RS 174,60 2.095,20
liberagdo

ii Acesso ao BPS disponivel em: bps.saude.gov.br; Acesso em: 08/03/2019
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Quantidade/més

Posologia Apresentacoes
maxima/dia disponiveis
prolongada 50
mg
Caixa com 7, 14,
28, 56, 98 comp.
15 de liberagdo 30 RS 4,27 | RS 128,10
prolongada de
15mg

Prego Custo Custo

Medicamentos P
unitario mensal anual

Darifenacina 15
mg

RS
1.537,20

Caps: Capsulas; Comp: Comprimidos

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

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (50).

Como forma de estimar a populacdo com IUU elegivel a cada ano, foram utilizados dados
de prevaléncia da condic¢do, obtidos de uma revisdo sistematica de prevaléncia(51). Utilizamos
o valor médio da prevaléncia para cada faixa etdria e variamos, em analise de sensibilidade, os
limites inferiores e superiores do intervalo de confianca para a prevaléncia em cada faixa etdria.
Uma limitacdo, quanto aos valores de prevaléncia utilizados, é que precisamos extrapolar os
valores da faixa etaria de 20-39 anos, para a faixa etaria de 15-19 anos, pois esse valor ndo estava
disponivel. Acreditamos que essa extrapolacdo, apesar de gerar um efeito incerto, ndo
acarretara perda de rigor metodoldgico drastico, pois a prevaléncia de IUU, na faixa etdria de
15-19 anos, é muito baixa. Os valores de prevaléncia utilizados sdo relatados no Quadro 2 a
seguir.

QUADRO 2: MEDIAS DE PREVALENCIAS DE INCONTINENCIA URINARIA DE URGENCIA POR FAIXA ETARIA

Homens Mulheres
Faixa etaria IC |r(|;e)r|or IC st(l;,e)znor Média IC |r(1;e)rlor IC st(x‘;(;rlor Média Fonte
15-19 2 2,4 2,2 1 6 3,5 7
20-39 2 2,4 2,2 1 6 3,5 7
40-49 2 19 10,5 4 11 7,5 7
60-79 2,8 23,2 13 3 16 9,5 7
80 ou + 7,6 22 14,8 3 30 16,5 7

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

com IUU considerada a cada ano esta exibida no Quadro 3 a seguir.
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QUADRO 3: PROJECAO (2019-2023) DO NUMERO DE PACIENTES ATENDIDOS NO SUS DE ACORDO COM A TAXA DE DIFUSAO DA

TECNOLOGIA/COBERTURA DOS PACIENTES POR FAIXA ETARIA E ANO.

Faixa etdria 2019 2020 2021 2022 2023
15-19 45.638 134.439 220.335 347.728 429.462
20-39 48.836 146.458 243.595 387.922 481.989
40-59 116.582 356.231 604.487 984.321 1.251.496
60-79 68.780 214.036 369.962 613.690 794.683

80ou + 67.637 211.218 366.021 608.575 790.838
Total 347.472 1.062.383 1.804.400 2.942.235 3.748.467

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

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

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

substancia (52) (Quadro 4);

2) Cendrios 2-6: Apenas um dos medicamentos seria incorporado. A populagdo total
elegivel, para cada um dos medicamentos, foi o total a cada ano exibido no Quadro 3
acima;

QUADRO 4: MARKET SHARE DOS ANTICOLINERGICOS E MIRABEGRONA

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

Total 81 1 4

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

se exibidas no Quadro 5 e no Quadro 6.

QUADRO 5: PROJECAO DO NUMERO DE PACIENTES ATENDIDOS NO SUS POR ANO E MEDICAMENTOS, CONSIDERANDO A
INCORPORAGAO DE TODOS OS MEDICAMENTOS.

Alternativas 2019 2020 2021 2022 2023
terapeutlcas

Tolterodina 115.824 354.128 601.467 980.745 1.249.489
Solifenacina 98.665 301.664 512.360 835.449 1.064.380
Oxibutinina 60.057 183.622 311.872 508.534 647.883

il Fracdo de mercado especifica para cada um dos farmacos avaliados, sendo que a soma das proporcdes de

cada um € igual a 100%.




Mirabegrona 59.070 180.605 306.748 500.180 637.239
Darifenacina 12.869 39.348 66.830 108.972 138.832
QUADRO 6: CENARIO 2 - PROJECAO DE PACIENTES ATENDIDOS NO SUS POR ANO E MEDICAMENTO.
Alternativa terapéutica 2019 2020 2021 2022 2023

Considerando qualquer uma das alternativas
terapéuticas (tolterodina, solifenacina, 347.472 1.062.383 | 1.804.400 | 2.942.235 | 3.748.467

oxibutinina, mirabegrona, darifenacina)

7.2.1. CENARIO 1: TODOS OS MEDICAMENTOS INCORPORADOS

Considerando os valores médios de prevaléncia de IUU, no cenario 1, no qual todos os
medicamentos seriam incorporados, os custos anuais seriam de RS 730.280.585,74; RS
2.232.804.863,31; RS 3.792.298.202,16; RS 6.183.681.271,69; e RS 7.878.135.404,87,
respectivamente nos anos de 2019, 2020, 2021, 2022 e 2023. Ao final de cinco anos, o custo

total seria de RS 20.817.200.327,76 (Quadro 7).
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QUADRO 7: CUSTO DA INCORPORACAO DE TODOS OS MEDICAMENTOS

Medicamentos

2019

2020

2021

2022

2023

Tolterodina 4 mg

RS 439.482.815,54

RS 1.343.701.841,52

RS 2.282.204.845,38

RS 3.721.339.042,51

RS 4.741.061.444,83

Solifenacina 10 mg

RS 108.334.104,68

RS 331.227.367,29

RS 562.571.754,53

RS 917.323.542,88

RS 1.168.688.805,80

Oxibutinina 10 mg

RS 38.916.884,36

RS 118.986.880,34

RS 202.092.775,68

RS 329.530.339,00

RS 419.828.337,94

Mirabegrona 50 mg

RS 123.764.031,60

RS 378.403.776,66

RS 642.698.332,26

RS 1.047.977.091,65

RS 1.335.144.077,85

Darifenacina 15 mg

RS 19.782.749,55

RS 60.484.997,50

RS 102.730.494,31

R$ 167.511.255,66

RS 213.412.738,45

Total

R$ 730.280.585,74

R$ 2.232.804.863,31

RS 3.792.298.202,16

RS 6.183.681.271,69

RS 7.878.135.404,87
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7.2.2. CENARIOS 2-6: APENAS UM DOS MEDICAMENTOS SERIA INCORPORADO

No cendrio 2 (com a incorporagdo apenas da tolterodina), os custos variaram de RS
1.318.448.446,62, em 2019, até RS 14.223.184.334,50 em 2023. Nesse cenario, o custo final
apds 5 anos foi de RS 37.583.369.969,35, sendo a alternativa mais onerosa em um cenario de

100% de uso.

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

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

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

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

solifenacina.

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

Os valores de impacto orgamentario para os cenario 2-6 encontram-se no Quadro 8.
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QUADRO 8: CENARIOS 2 A 6, COM A INCORPORACAO DE APENAS UM DOS MEDICAMENTOS.

Parametros

CENARIOS 2 - 6, CUSTO DOS MEDICAMENTOS/ANO

2019

2020

2021

2022

2023

CENARIO 2 - Tolterodina 4mg

RS 1.318.448.446,62

RS 4.031.105.524,55

RS 6.846.614.536,14

RS 11.164.017.127,53

RS 14.223.184.334,50

CENARIO 3 - Solifenacina 10mg

RS 381.524.455,62

RS 1.166.496.380,44

RS 1.981.230.961,60

RS 3.230.574.216,22

RS 4.115.817.098,69

CENARIO 4 - Oxibutinina 10mg

R$ 225.161.973,81

RS 688.424.093,38

RS 1.169.251.059,30

RS 1.906.568.389,90

RS 2.429.006.812,34

CENARIO 5 - Mirabegrona 50mg

RS 728.023.715,31

RS 2.225.904.568,59

RS 3.780.578.425,08

RS 6.164.571.127,35

RS 7.853.788.693,25

CENARIO 6 - Darifenacina 15mg

RS 534.134.237,86

RS 1.633.094.932,62

RS 2.773.723.346,24

RS 4.522.803.902,71

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

publicada (53-58), foi feita uma andlise de sensibilidade de modo a variar a prevaléncia entre os
limites inferiores e superiores dos intervalos de confianca, os quais estao disponibilizados no

Quadro 2 acima.

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

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

em relagdo as estimativas realizadas com a prevaléncia média (Quadro 9).

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

(Quadro 10).
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QUADRO 9: CENARIO 1 - CUSTO DOS MEDICAMENTOS/ANO CONSIDERANDO PREVALENCIA REDUZIDA DE IUU

Medicamentos 2019 2020 2021 2022 2023
Tolterodina 4mg | RS 161.734.807,98 | R$492.038.901,01 | R$831.588.373,11 | RS 1.349.420.850,05 | RS 1.711.013.424,33
Solifenacina 10mg | RS 137.774.095,69 | R$ 121.289.369,97 | RS 204.989.543,80 | RS 332.637.123,59 | RS$421.771.001,89

Oxibutinina 10mg

RS 83.862.493,03

RS 43.570.807,17

RS 73.638.439,11

RS 119.493.307,40

RS 151.512.890,20

Mirabegrona 50mg

RS 82.484.752,07

RS 138.564.503,41

RS 234.186.016,04

RS 380.014.323,26

RS 481.843.457,88

Darifenacina 15mg

RS 17.970.534,22

RS 22.148.493,65

RS 37.432.873,22

RS 60.742.431,26

RS 77.019.052,52

Total

RS 483.826.682,98

RS 817.612.075,21

RS 1.381.835.245,28

RS 2.242.308.035,56

RS 2.843.159.826,82

QUADRO 10: CENARIOS 2 - 6, CUSTO DOS MEDICAMENTOS/ANO CONSIDERANDO PREVALENCIA REDUZIDA

2019

2020

2021

2022

2023

CENARIO 2 - Tolterodina 4mg

RS 485.204.423,94

RS 1.476.116.703,03

RS 2.494.765.119,34

RS 4.048.262.550,15

RS 5.133.040.272,99

CENARIO 3 - Solifenacina 10mg

RS 140.405.454,74

RS 427.149.520,33

RS 721.919.697,72

RS 1.171.461.174,38

RS 1.485.367.441,43

CENARIO 4 - Oxibutinina 10mg

RS 82.862.235,59

RS 252.088.241,50

RS 426.050.969,15

RS 691.354.135,70

RS 876.610.293,30

CENARIO 5 - Mirabegrona 50mg

RS 267.921.228,40

RS 815.085.314,20

RS 1.377.564.800,25

RS 2.235.378.372,09

RS 2.834.373.281,67

CENARIO 6 - Darifenacina 15mg

RS 196.567.636,64

R$ 598.009.328,46

R$ 1.010.687.576,81

RS 1.640.045.644,13

RS 2.079.514.418,00
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7.2.3.2. CENARIOS COM PREVALENCIA AUMENTADA

No cenério 1, no qual todos os medicamentos seriam incorporados, o custo foi de RS
35.034.507.026,43, apds cinco anos. Esse valor representa um aumento de RS

14.217.306.698,67 em relacdo as estimativas realizadas com a prevaléncia média (Quadro 11).

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

(Quadro 12).
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QUADRO 11: CENARIO 1 - CUSTO DOS MEDICAMENTOS/ANO CONSIDERANDO PREVALENCIA AUMENTADA DE IUU.

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

Oxibutinina 10mg

RS 371.897.463,83

RS 194.402.953,50

RS 330.547.112,25

RS 539.567.370,59

RS 688.143.785,67

Mirabegrona 50mg

RS 365.787.719,78

RS 618.243.049,91

RS 1.051.210.648,49

RS 1.715.939.860,04

RS 2.188.444.697,82

Darifenacina 15mg

RS 79.692.313,68

RS 98.821.501,36

RS 168.028.115,39

RS 274.280.080,05

RS 349.806.424,38

Total

RS 2.145.582.725,26

RS 3.647.997.651,40

RS 6.202.761.159,04

RS 10.125.054.507,81

R$12.913.110.982,93

QUADRO 12: CENARIOS 2 - 6, CUSTO DOS MEDICAMENTOS/ANO CONSIDERANDO PREVALENCIA AUMENTADA DE IUU

Cenario

2019

2020

2021

2022

2023

CENARIO 2 - Tolterodina 4mg

RS 2.151.692.469,31

RS 6.586.094.346,08

RS 11.198.463.952,94

RS 18.279.771.704,91

RS 23.313.328.396,02

CENARIO 3 - Solifenacina 10mg

RS 622.643.456,49

RS 1.905.843.240,56

RS 3.240.542.225,47

RS 5.289.687.258,06

RS 6.746.266.755,96

CENARIO 4 - Oxibutinina 10mg

RS 367.461.712,03

RS 1.124.759.945,25

RS 1.912.451.149,46

RS 3.121.782.644,10

RS 3.981.403.331,39

CENARIO 5 - Mirabegrona 50mg

RS 1.188.126.202,22

RS 3.636.723.822,98

RS 6.183.592.049,91

R$ 10.093.763.882,60

RS 12.873.204.104,82

CENARIO 6 - Darifenacina 15mg

RS 871.700.839,08

RS 2.668.180.536,79

RS 4.536.759.115,66

RS 7.405.562.161,29

RS 9.444.773.458,35
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7.3. ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

7.3.1. PARAMETROS GERAIS

A analise de custo-efetividade considerou a perspectiva do SUS e o horizonte temporal
de um ano, pois os dados de eficdcia vieram de estudos conduzidos com seguimento de 12

meses (31).

O cendrio base considerou os suportes fornecidos pelo SUS no
acompanhamento/controle da incontinéncia urindria, como as consultas médicas e de
enfermagem e exames bioquimicos. Como forma de deixar o valor das consultas mais
representativos do cenadrio clinico real, os valores para esses procedimentos foram retirados da
Rela¢do Anual de Informacdes Sociais (RAIS)Y. Os valores para os exames bioquimicos foram
retirados do Sistema de Gerenciamento da Tabela de procedimentos, medicamentos e OPM do
SUS (SIGTAP) (Quadro 13). Todos esses dados foram baseados em uma frequéncia trimestral,
que é o tempo de renovacdo dos laudos de solicitacdo da avaliagdo e autorizacdo de

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

QUADRO 13: OUTROS CUSTOS PARA ACOMPANHAMENTO DO TRATAMENTO.

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

*Tempo de renovagdo da LME

Dessa forma, o gasto com suporte e monitoramento da incontinéncia urindria
no SUS, levou em conta a populacdo total elegivel com IUU, tendo por base a prevaléncia média,
associada aos valores dos procedimentos. De acordo com o Quadro 14, o valor de custo com o

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

iv RAIS - Relagdo Anual de Informagdes Sociais. Disponivel em: Disponivel em:
http://bi.mte.gov.br/scripts10/dardoweb.cgi. Acessado: 13/09/2018
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QUADRO 14: OUTROS CUSTOS/ANO PARA ACOMPANHAMENTO EM AMBOS OS CENARIOS.

Parametros

OUTROS CUSTOS/ANO PARA ACOMPANHAMENTO EM AMBOS OS CENARIOS

2019

2020

2021

2022

2023

Consulta médica

RS 231.069.000,90

RS 706.484.602,00

RS 1.199.925.855,61

RS 1.956.586.387,78

RS 2.492.730.756,50

Enfermeira

RS 88.021.653,09

RS 269.122.826,13

RS 457.090.553,00

RS 745.327.013,16

RS 949.561.737,20

Andlise de caracteres fisicos,
elementos e sedimento da urina

RS 5.142.588,29

RS 15.723.266,33

RS 26.705.116,79

RS 43.545.080,51

RS 55.477.316,08

Urocultura

RS 7.811.174,65

RS 23.882.366,70

RS 40.562.907,12

RS 66.141.446,61

RS 84.265.544,97

Creatinina sérica

RS 2.571.294,15

RS 7.861.633,17

RS 13.352.558,39

RS 21.772.540,26

RS 27.738.658,04

Glicemia

RS 2.571.294,15

RS 7.861.633,17

RS 13.352.558,39

RS 21.772.540,26

RS 27.738.658,04

Avaliagdo urodinamica completa

RS 2.647.738,03

RS 8.095.357,39

RS 13.749.526,35

RS 22.419.831,99

RS 28.563.320,85

total

R$ 339.834.743,24

R$1.039.031.684,88

RS 1.764.739.075,65

RS 2.877.564.840,57

RS 3.666.075.991,68
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O valor de custo utilizado na ACE considerou combinacdo dos custos do
suporte/monitoramento (cuidados paliativos) com o custo da incorporac¢do dos medicamentos.
Isso se deve ao fato de que, nos estudos originais utilizados na revisdo sistemdtica que deu base
a esse modelo(31), ambos os grupos intervencdo (antimuscarinicos e mirabegrona) e placebo,
receberam cuidados paliativos de suporte. Os valores de custo utilizados no modelo de ACE,

para os cenarios 1-6, estdo representados no Quadro 15 e no

Quadro 16.
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QUADRO 15: CENARIO 1, TODOS 0S MEDICAMENTOS (CUSTO TOTAL CONSIDERANDO A COMBINAGAO ENTRE MEDICAMENTOS E CUIDADOS PALIATIVOS).

Parametros

CENARIO 1, TODOS OS MEDICAMENTOS

2019

2020

2021

2022

2023

Impacto acumulado
nos 5 anos

Tolterodina 4mg

RS 552.761.063,29

RS 1.690.045.736,48

RS 2.870.451.203,93

R$4.680.527.322,70

RS 5.963.086.775,39

Solifenacina 10mg

RS 204.830.389,80

RS 626.261.055,59

RS 1.063.670.504,40

R$1.734.409.855,63

RS 2.209.673.346,65

Oxibutinina 10mg

RS 97.653.753,56

RS 298.572.603,65

RS 507.109.406,04

RS 826.887.225,02

RS 1.053.471.101,93

Mirabegrona 50mg

RS 181.535.937,95

RS 555.039.163,09

RS 942.703.975,12

R$1.537.163.114,55

RS 1.958.376.996,44

Darifenacina 15mg

RS 32.369.221,52

RS 98.967.652,50

RS 168.091.200,81

RS 274.087.731,23

RS 349.193.330,74

TOTAL

R$1.069.150.366,13

RS 3.268.886.211,31

R$5.552.026.290,31

R$9.053.075.249,13

R$ 11.533.801.551,15

R$30.476.939.668,02

AUMENTO NOS CUSTOS POR ANO

RS 2.199.735.845,18

R$2.283.140.079,00

R$3.501.048.958,83

RS 2.480.726.302,01

QUADRO 16: CENARIOS 2 - 6, APENAS UM MEDICAMENTO - (CUSTO TOTAL CONSIDERANDO A COMBINAGAO ENTRE MEDICAMENTOS E CUIDADOS PALIATIVOS).

Cenarios

CENARIOS 2 - 6, APENAS UM MEDICAMENTO

2019

2020

2021

2022

2023

Impacto acumulado
nos 5 anos

CENARIO 2
Tolterodina 4mg

RS 1.658.283.189,87

RS 5.070.137.209,44

RS 8.611.353.611,79

R$14.041.581.968,10

RS 17.889.260.326,18

INCREMENTO POR ANO

R$ 3.411.854.019,57

RS 3.541.216.402,35

R$5.430.228.356,31

RS 3.847.678.358,08

R$ 47.270.616.305,38

CENARIO 3
Solifenacina 10mg

R$721.359.198,86

RS 2.205.528.065,33

RS 3.745.970.037,24

R$6.108.139.056,79

RS 7.781.893.090,37

INCREMENTO POR ANO

R$ 1.484.168.866,47

RS 1.540.441.971,92

R$2.362.169.019,55

RS 1.673.754.033,58

R$ 20.562.889.448,60

CENARIO 4
Oxibutinina 10mg

R$564.996.717,05

RS 1.727.455.778,26

RS 2.933.990.134,95

R$4.784.133.230,47

RS 6.095.082.804,02

INCREMENTO POR ANO

R$ 1.162.459.061,21

RS 1.206.534.356,69

R$1.850.143.095,52

RS 1.310.949.573,55

R$ 16.105.658.664,76

CENARIO 5
Mirabegrona 50mg

R$1.067.858.458,55

RS 3.264.936.253,47

RS 5.545.317.500,73

R$9.042.135.967,92

RS 11.519.864.684,93

INCREMENTO POR ANO

R$ 2.197.077.794,92

RS 2.280.381.247,26

R$3.496.818.467,19

RS 2.477.728.717,01

R$ 30.440.112.865,59

CENARIO 6
Darifenacina 15mg

RS 873.968.981,11

RS 2.672.126.617,51

RS 4.538.462.421,88

R$7.400.368.743,28

RS 9.428.219.929,85

INCREMENTO POR ANO

R$ 1.798.157.636,40

RS 1.866.335.804,38

R$2.861.906.321,40

RS 2.027.851.186,57

R$ 24.913.146.693,63
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Os valores de custo total/paciente/ano foram utilizados nas andlises de custo-
efetividade. Esses valores foram obtidos dividindo-se o valor total no ano de 2019, para cada

cenario, pela populacdo elegivel (Quadro 17).

QUADRO 17: CUSTO TOTAL POR PACIENTE/ANO.

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

Os cenarios alternativos foram compostos pela associacdo das farmacoterapias com o

suporte/acompanhamento provido pelo SUS.

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

episddios de urgéncia/dia; e reducdo do nimero de micgbes/dia foram obtidos da revisdo
sistematica de Drake et al. 2017 (31). Para o cenario 1, no qual todos os medicamentos seriam
incorporados, utilizamos a média ponderada dos valores de eficdcia para cada medicamento,
sendo o fator de ponderag¢do a taxa de cobertura. Os valores de eficacia, bem como os seus

respectivos intervalos de confianga estdo relatados nos Quadro 18,Quadro 19 e Quadro 20.

QUADRO 18: MUDANCA NOS EPISODIOS DE INCONTINENCIA URINARIA/DIA (EIU/DIA)

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

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

v Foi utilizado o ano de 2019 por ser o ano vigente e, também, pela proximidade com a data da publicacao
da revisdo sistematica, da qual foram retirados os dados de eficacia. Utilizar os demais anos nao geraria
alteracGes drasticas, haja vista que 0 aumento do incremento ano a ano, para 0s medicamentos, coincide
com um aumento no custo do suporte/acompanhamento (cenario base).
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QUADRO 19: MUDANGA NOS EPISODIOS DE URGENCIA (EU/DIA)

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

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

QUADRO 20: MUDANGA NO NUMERO DE MICGOES/DIA

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

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

7.3.3. RESULTADOS DA ACE

Para o desfecho reducdo de episddios de 1U/dia, considerando os valores de eficicia
fornecidos, o cendrio 1 apresenta uma Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) de RS
3.419,47, por episédio de IU evitado, por paciente, em 12 meses. Essas RCEl foram de RS
8.623,64; RS 1.355,56; R$ 925,71; RS 3.675,79; e RS 2.956,15, respectivamente, para os cenarios
que compreendem apenas a tolterodina, a solifenacina, a oxibutinina, a mirabegrona e a
darifenacina (Quadro 21). A solifenacina e a oxibutinina apresentaram os maiores valores de

reducdo de episddios de IU/dia e as menores RCEI.

66



QUADRO 21: RCEI PARA REDUCAO DE EPISODIOS DE INCONTINENCIA URINARIA/DIA

MUDANCA NOS EIU/DIA

Cenarios 1-6 Custos/paciente/ano | Incremental/paciente/ano | AEfetividade RCEl/paciente/ano
Placebo RS 978,02 RS 0,00 - RS 0,00

CENARIO 1 - TODOS OS MEDICAMENTOS | RS 3.076,94 RS 2.098,92 0,61 RS 3.419,47
CENARIO 2 - Tolterodina 4mg RS 4.772,42 RS 3.794,40 0,44 RS 8.623,64
CENARIO 3 - Solifenacina 10mg RS 2.076,02 RS 1.098,00 0,81 RS 1.355,56
CENARIO 4 - Oxibutinina 10mg RS 1.626,02 RS 648,00 0,70 RS$ 925,71
CENARIO 5 - Mirabegrona 50mg RS 3.073,22 RS 2.095,20 0,57 RS 3.675,79
CENARIO 6 - Darifenacina 7,5mg - 15mg* RS$ 2.515,22 RS 1.537,20 0,52 RS 2.956,15

*Os dados fornecidos pele estudo sdo para a darifenacina 7,5 mg
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Para o desfecho reducdo de episédios de urgéncia/dia, considerando os valores de
eficacia fornecidos, o cenario 1 apresenta uma Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI)
de RS 2.056,90, por episddio de urgéncia evitado, por paciente, em 12 meses. Essas RCEIl foram
de RS 5.197,81; RS 767,83; RS 594,50; RS 2.464,94; e RS 1.492,43, respectivamente, para os
cendrios que compreendem apenas a tolterodina, a solifenacina, a oxibutinina, a mirabegrona e
a darifenacina (Quadro 22). A solifenacina e a oxibutinina apresentaram os maiores valores de

reducdo de episddios de urgéncia/dia e as menores RCEI.
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QUADRO 22: RCEI PARA REDUCAO DE EPISODIOS DE URGENCIA (EU/DIA)

Cenarios 1-6 Custos/paciente/ano | Incremental/paciente/ano | Efetividade | RCEl/paciente/ano
Placebo RS 978,02 RS 0,00 - RS 0,00
CENARIO 1 - TODOS OS MEDICAMENTOS RS 3.076,94 RS 2.098,92 1,02 RS 2.056,90
CENARIO 2 - Tolterodina 4mg RS 4.772,42 RS 3.794,40 0,73 RS$ 5.197,81
CENARIO 3 - Solifenacina 10mg RS 2.076,02 RS 1.098,00 1,43 RS 767,83
CENARIO 4 - Oxibutinina 5mg* RS 1.626,02 RS 648,00 1,09 RS 594,50
CENARIO 5 - Mirabegrona 50mg RS 3.073,22 RS 2.095,20 0,85 RS 2.464,94
CENARIO 6 - Darifenacina 7,5mg - 15mg** RS 2.515,22 RS 1.537,20 1,03 RS 1.492,43

*A Oxibutinina foi avaliada apenas na dosagem de 5 mg; **0Os dados do estudo foram para darifenacina 7,5 e 15 mg
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Para o desfecho reducdo de micgdes/dia, considerando os valores de eficacia fornecidos,
o cendrio 1 apresenta uma Raz3o de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) de RS 2.461,13, por
mic¢do evitada, por paciente, em 12 meses. Essas RCEl foram de RS 5.749,09; RS 954,78; RS
712,09; RS 2.993,14; e RS 1.897,78, respectivamente, para os cendrios que compreendem
apenas a tolterodina, a solifenacina, a oxibutinina, a mirabegrona e a darifenacina (Quadro 23).
A solifenacina e a oxibutinina apresentaram os maiores valores de redugédo de micgdes/dia e as

menores RCEI.
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QUADRO 23: RCEI PARA REDUCAO DE NUMERO DE MICCOES/DIA.

Cenarios 1-6 Custos/paciente/ano | Incremental/paciente/ano | Efetividade RCEIl/paciente/ano
Placebo RS 978,02 RS 0,00 - RS 0,00
CENARIO 1 - TODOS OS MEDICAMENTOS RS 3.076,94 RS 2.098,92 0,85 RS 2.461,13
CENARIO 2 - Tolterodina 4mg RS 4.772,42 RS 3.794,40 0,66 RS 5.749,09
CENARIO 3 - Solifenacina 10mg RS 2.076,02 RS 1.098,00 1,15 RS 954,78
CENARIO 4 - Oxibutinina 10mg RS 1.626,02 RS 648,00 0,91 RS 712,09
CENARIO 5 - Mirabegrona 50mg RS 3.073,22 RS 2.095,20 0,70 RS 2.993,14
CENARIO 6 - Darifenacina 7,5mg* RS 2.515,22 RS 1.537,20 0,81 RS 1.897,78

*0Os dados do estudo primario sdo para darifenacina em 7,5 mg.
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7.3.3.1. ANALISE DE SENSIBILIDADE PARA A ACE

Foi realizada uma analise de sensibilidade univariada, com variacdo dos valores de
eficacia, baseados nos limites inferiores e superiores do intervalo de confianga, para cada um
dos desfechos analisados (redugdo do nimero de episddios de 1U/dia; reducdo do nimero de

episddios de urgéncia/dia; e reducdo do nimero de micgdes/dia).

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

8.540,00, e a estimativa com o valor médio de eficicia foi de RS 2.956,15 (Quadro 24).

72



QUADRO 24: ANALISE DE SENSIBILIDADE PARA O DESFECHO REDUCAO NOS EIU/DIA

Pardametro LEAESES FUELERCE Relagao custo
Parametro Cenarios 1-6 sensibilidade | sensibilidade .. ¢ ., RCEl/paciente/ano
base efetividade/paciente/ano
(DM) (DM)
CENARIO 1 - TODOS OS 062 -0,92 (IC_Inf) 0,92 RS 3.344,50 RS 2.281,43
MEDICAMENTOS -0,32 (IC_Sup) 0,32 RS 9.615,43 RS 6.559,12
CENARIO 2 - Tolterodina 0,44 -0,69 (IC_Inf) 0,69 RS 6.916,55 RS 5.499,13
4mg -0,22 (IC_Sup) 0,22 RS 9.436,45 RS 17.247,27
etividad CENARIO 3 - Solifenacina 0,81 -1,10 (IC_Inf) 1,10 RS 1.887,29 RS 998,18
etividade na 10mg -0,52 (IC_Sup) 0,52 R$ 3.992,35 R$ 2.111,54
mudanga dos
ElU/dia CENARIO 4 - Oxibutinina 0,70 -1,18 (IC_Inf) 1,18 RS 1.377,98 RS 549,15
10mg -0,34 (IC_Sup) 0,34 RS 4.782,41 RS 1.905,88
CENARIO S - Mirabegrona 0,57 -0,80 (IC_Inf) 0,80 RS 3.841,53 RS 2.619,00
50mg -0,21 (IC_Sup) 0,21 RS 14.634,38 R$ 9.977,14
CENARIO 6 - Darifenacina 052 -0,87 (IC_Inf) 0,87 RS 2.891,06 RS 1.766,90
7,5mg-15mg -0,18 (IC_Sup) 0,18 RS 13.973,44 RS 8.540,00
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Considerando o desfecho reducdo do nimero de episddios de urgéncia/dia, no cenario
1, no qual todos os medicamentos seriam incorporados, os valores variaram de RS 1.510,01 até
RS 3.086,64, haja vista que a estimativa média foi de RS 2.056,90. Para o cendrio com apenas a
tolterodina, a variacdo foi de RS 3.756,83 até RS 8.432,00, e a estimativa média foi de RS
5.197,81. Para o cenario apenas com a solifenacina, a varia¢do foi de RS 627,43 até RS 980,36,
e a estimativa média foi de RS 767,83. Para o cendrio com apenas a oxibutinina, a variacdo do
custo foi de RS 362,01 até RS 1.200,00, e a estimativa com a eficacia média foi de RS 594,50. No
cendrio com apenas mirabegrona, os valores de custeio variaram de RS 1.854,16 até RS
3.675,79, sendo que a estimativa de custo, com o valor médio de eficicia, foi de RS 2.464,94.
Por fim, num cendrio com apenas a darifenacina, o valor de custo variou de RS 1.098,00 até RS

2.745,00, e a estimativa com o valor médio de eficécia foi de RS 1.492,43 (Quadro 25).
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QUADRO 25: ANALISE DE SENSIBILIDADE PARA O DESFECHO EPISODIOS DE URGENCIA (EU/DIA).

Analise de Analise de
Parametro Parametro sensibilidade | sensibilida Relagdo custo-
Cendrios 1-6 base (DM) de (DM) | efetividade/paciente/ano | RCEl/paciente/ano

CENARIO 1 - TODOS OS 102 -1,39 (IC_Inf) 1,39 RS 2.213,62 RS$ 1.510,01
MEDICAMENTOS -0,68 (IC_Sup) 0,68 RS 4.524,91 RS 3.086,64

073 -1,01 (IC_Inf) 1,01 RS 4.725,17 RS 3.756,83
CENARIO 2 - Tolterodina 4mg -0,45 (IC_Sup) 0,45 RS 10.605,38 RS 8.432,00

143 -1,75 (IC_Inf) 1,75 RS 1.186,30 RS 627,43

Efetividade na CENARIO 3 - Solifenacina 10mg -1,12 (IC_Sup) 1,12 RS 1.853,59 RS 980,36

mudanca dos EU/dia Los -1,79 (IC_Inf) 1,79 RS 908,39 RS 362,01
CENARIO 4 - Oxibutinina 10mg -0,54 (IC_Sup) 0,54 RS 3.011,15 RS 1.200,00
0.85 -1,13 (IC_Inf) 1,13 RS 2.719,66 RS 1.854,16
CENARIO 5 - Mirabegrona 50mg -0,57 (IC_Sup) 0,57 RS 5.391,61 RS 3.675,79
CENARIO 6 - Darifenacina 7,5mg 103 -1,40 (IC_Inf) 1,40 RS 1.796,59 RS 1.098,00
-15mg -0,56 (IC_Sup) 0,56 RS 4.491,46 RS 2.745,00




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

3.574,88, e a estimativa com o valor médio de eficacia foi de RS 1.897,78 (Quadro 26).
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QUADRO 26: ANALISE DE SENSIBILIDADE PARA O DESFECHO NUMERO DE MICCOES/DIA.

Andlise de
Andlise de sensibilidade Relagdo custo-
Parametro Cendrios 1-6 Parametro base sensibilidade (DM) (DM) efetividade/paciente/ano | RCEl/paciente/ano
CENARIO 1 - TODOS OS 0,85 -1,10 (IC_Inf) 1,10 RS 2.797,22 RS 1.908,11
MEDICAMENTOS -0,58 (IC_Sup) 0,58 RS 5.305,07 RS 3.618,82
CENARIO 2 - Tolterodin 066 -0,81 (IC_Inf) 0,81 RS 5.891,88 RS 4.684,44
4mg -0,34 (IC_Sup) 0,34 RS 14.036,53 R$ 11.160,00
P -1 IC_Inf 1 RS 1.4 4 RS 7
Efetividade na | CENARIO 3 - Solifenacina 1,15 ,39 (IC_Inf) 39 214935 2 789,93
mudanca do 10mg -0,91 (IC_Sup) 0,91 RS 2.281,34 RS 1.206,59
ndmero de
. -1,39 (IC_Inf 1,39 RS 1.169,80 RS 466,19
micgdes/dia | CENARIO 4 - Oxibutinina 0,91 (1C_Inf) > >
10mg -0,54 (IC_Sup) 0,54 R$ 3.011,15 RS 1.200,00
CENARIO 5 - Mirabegrona 0,70 -0,85 (IC_Inf) 0,85 RS 3.615,55 RS 2.464,94
50mg -0,55 (IC_Sup) 0,55 RS 5.587,67 RS 3.809,45
CENARIO 6 - Darifenacina 081 -1,22 (IC_Inf) 1,22 R$ 2.061,66 RS 1.260,00
7,5mg - 15mg -0,43 (IC_Sup) 0,43 RS 5.849,35 RS 3.574,88
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8. AVALIAGAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Os sitios eletronicos das agéncias de avaliacdo 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 recomendacdes acerca do uso de mirabegrona para o tratamento de

bexiga hiperativa associada a incontinéncia urindria de urgéncia (IUU).

O CADTH recomenda que a mirabegrona seja utilizada em casos de intolerancia a
oxibutinina (59), estando listada no mesmo patamar que a tolterodina, solifenacina e
darifenacina, as quais também sdo recomendadas em casos de falha ou intolerancia a

oxibutinina (60, 61).

O NICE avaliou o uso da mirabegrona para o tratamento da bexiga hiperativa (62). O
NICE recomenda a mirabegrona como uma opcdo para tratar os sintomas da bexiga hiperativa,
apenas para pessoas nas quais os medicamentos antimuscarinicos sdo contraindicados,
clinicamente ineficazes ou apresentam efeitos colaterais inaceitdveis. E importante salientar

que o NICE recomenda os antimuscarinicos tolterodina, darifenacina e oxibutinina(63, 64).

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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9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

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

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram
ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Nao foi
considerada a tecnologia avaliada neste relatério.

Assim, as pesquisas apontaram ndo haver novos medicamentos nessas fases de
desenvolvimento clinico para o tratamento da incontinéncia urindria de urgéncia.

Vi Fontes: CortellisTM da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov. Atualizado em: 21/02/2019.
79



10.CONSIDERACOES GERAIS

A analise da eficacia e seguranga da mirabregona, comparada aos antimuscarinicos e ao
placebo, para o controle dos sintomas de bexiga hiperativa associados a IUU foram baseadas em
22 estudos, entre eles revisdes sistematicas de ECR, com meta-analise direta e indireta, e ECR

nado inclusos nas revisoes sistematicas.

Os desfechos primarios avaliados foram reducdo de nimero de episddios de IU/dia;
reducdo de episddios de urgéncia/dia; reducdo de episddios de IUU/dia; reducdo do nimero de
mic¢des/dia; e taxa de cura (reducdo de 100% dos episddios de IU/dia). No geral, para qualquer
um dos desfechos primarios avaliados, a mirabegrona foi mais eficaz que o placebo,
normalmente com significancia estatistica, independentemente da dose de mirabegrona
utilizada (25, 50 ou 100 mg). Em relacdo aos antimuscarinicos, os efeitos mais marcantes foram
da solifenacina em relacdo a mirabegrona. Em geral, para todos os desfechos primarios
avaliados, a solifenacina foi superior a mirabegrona, normalmente com significancia estatistica.
Geralmente, quando a mirabegrona é associada a solifenacina (5 ou 10 mg), a associacao

apresenta melhores resultados de eficacia.

Em relacdo aos desfechos de seguranca, a mirabegrona apresentou perfil geral de
eventos adversos semelhantes aos do placebo. Considerando os eventos adversos relacionados
ao tratamento, a o perfil de seguranca da mirabegrona também foi semelhante ao dos
antimuscarinicos avaliados. No entanto, a frequéncia de ocorréncia de boca seca, foi superior

nos antimuscarinicos em relagdo a mirabgerona.

Entretanto, é importante salientar que a qualidade geral do corpo da evidéncia, apesar
de advinda de revisdes sistematicas e ECRs, é baixa, haja vista a grande heterogeneidade e o
alto risco de viés presente na maioria dos estudos aqui avaliados. Ademais, precisamos levar em
conta a significancia clinica dos desfechos avaliados. Em geral, para os desfechos avaliados em
reducdo de numeros de episddios de incontinéncia urinaria, esse foram menores do que 1

episddio/dia.

A andlise econdmica mostra um cendrio pouco atrativo a incorporacdo, principalmente
devido a alta prevaléncia de IUU na populagdo geral. A AlO foi feita na perspectiva do SUS e
considerou um horizonte temporal de cinco anos. Os dados sobre a populac¢do elegivel foram
claculados por meio de estimavas populacionais presentes no site do IBGE, os quais foram

associados a prevaléncia de IUU, obtida de uma revisdo sistematica. Para essa andlise, seis
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cenarios foram avaliados: 1) todos os medicamentos seriam incorporados com um Marketshare
especifico (33% para a tolterodina; 28% para a solifenacina; 17% oxibutinina; 17% mirabegrona;
e 4% darifenacina); 2) apenas a tolterodina seria incorporada; 3) apenas a solifenacina seria
incorporada; 4) apenas a oxibutinina seria incorporada; 5) apenas a mirabegrona seria
incorporada; e 6) apenas a darifenacina seria incorporada. Esses cendrios passaram por analise
de sensibilidade para verificacdo da influéncia da variacdo da prevaléncia. Os cenarios com
menor impacto orgamentario foram aqueles com 100% de oxibutinina e 100% de solifenacina.
A Anidlise de custo efetividade foi feita para os desfechos reducdo de episédios de IU/dia;
reducdo de episddios de urgéncia/dia; e redugdo do nimero de mic¢des/dia. O cenario base foi
aquele no qual os pacientes recebiam cuidados para o acompanhamento da IU, disponivel no
SUS. Os cenarios alternativos foram os seis utilizados na AlO. Para qualquer um dos desfechos
analisados, as RCElI foram menores para solifenacina e para oxibutinina. Os desfechos de eficacia
foram superiores paras as comparacoes entre oxibutinina versus placebo e para solifenacina

versus placebo.

E preciso levar em consideracdo alguns aspectos relacionados a esta condicdo clinica,
como os cuidados basicos de suporte e procedimentos disponiveis no SUS (Como detalhado na
secdo introdutéria desse relatério); a recomendacdo do NICE e CADTH em relacdo a
mirabegrona, como segunda linha de tratamento, para paciente refratdrios aos

antimuscarinicos.
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11.RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 762 reunido ordinaria, no dia 04 de abril de 2019,
recomendou a ndo incorporac¢do no SUS da mirabegrona para o tratamento de incontinéncia
urindria de urgéncia. Foram considerados os seguintes aspectos: as evidéncia disponiveis sdo de
qualidade muito baixa; os resultados apresentam pouca relevancia clinica, com a reducdo de um
episodio de IUU ou menos; estdo disponilibizadas no SUS outras op¢des ndo farmacoldgicas,
como fisioterapia e cirurgias; além do alto custo do medicamento para o baixo beneficio

apresentado.

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

QUADRO 27. ESTRATEGIAS DE BUSCA DE EVIDENCIAS EM BASE DE DADOS.

Bases Estratégia de Busca Resultado

(((((((("Urinary Bladder, Overactive"[Mesh]) OR Urinary Bladder, Overactive) OR Overactive Bladder)
OR Overactive Urinary Bladder) OR Bladder, Overactive)) OR (((((((("Urinary Incontinence,
Urge"[Mesh]) OR Urinary Reflex Incontinence) OR Incontinence, Urinary Reflex) OR Urinary Urge
Incontinence) OR Urge Incontinence) OR Incontinence, Urge)) OR Urinary Incontinence, Urge))) AND
(((((((("mirabegron"[Supplementary Concept]) OR Betmiga) OR 2- AND (2-aminothiazol-4-yl) AND -4'- 169
AND (2- AND ((2-hydroxy-2-phenylethyl) AND amino) AND ethyl) AND acetanilide) OR Betanis) OR YM
178) OR YM-178)) OR mirabegron) AND Humans[Mesh]

Data: 26/09/2017

Medline (via
Pubmed)

"(mirabegron OR 'mirabegron'/exp OR betmiga OR (ym AND 178) OR 'ym 178' OR betanis) AND ('urge
incontinence'/exp OR (urinary AND incontinence, AND urge) OR (urinary AND reflex AND
incontinence) OR 'urge incontinence' OR (incontinence, AND urinary AND reflex) OR 'overactive
EMBASE bladder'/exp OR 'overactive bladder' OR (urinary AND bladder, AND overactive) OR (overactive AND 675
urinary AND bladder)) AND [embase]/lim AND [humans]/lim"
Data: 26/09/2017
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APENDICE Il - Fluxograma
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FIGURA 1. Fluxograma da seleg3o das evidéncias.



APENDICE Il — Caracteristicas dos estudos e dos participantes

TABELA 2. CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS QUE COMPARARAM MIRABEGRONA VERSUS PLACEBO OU ANTIMUSCARINICOS.

_ o Numero de estudos e/o Detalhes da Detalhes do . . o
Autor Desenho do estudo Objetivo Populagao 4 . u . eg o Risco de Viés
participantes incluidos Intervengdo Controle
Revisdes Sistematicas com Meta-andlises de comparagées diretas
Alto Risco de Viés
Revisdo sistematica 6 ECR N&o foi realizada busca na literatura cinzenta. A lista de
Wu et al. 2014 com meta-analise de Avaliar a eficacia e Diagndstico de BH; MIRA vs. Placebo: 5 ECR excluidos ndo fo! fo’rr?euda. N3o foi anallsado.o impacto
(24) ECR seguranga do MIRA FMM28 vezes em 24h; MIRA vs. TOL: 4 ECR MIRA Placebo ou TOL dos estudos primarios de acordo com a qualidade da
(altima atualizagdo para BH EPU>3 com ou sem IU. evidéncia na meta-analise. Viés de publicagdo ndo foi
julho de 2013) analisado.
Qualidade dos estudos primarios: moderada a alta
Revisdo sistematica Alto Risco de Viés
. com meta-andlise de Avaliar a eficacia e Nao foi reportado se a selegdo dos artigos e a extragdo
Cui et al. 2013 . 4 ECR de fase IlI; 3524 e . .
ECR de fase llI seguranga do MIRA Pacientes com BH L MIRA 50 mg oral Placebo dos dados foi feita por uma dupla de revisores. A lista de
(25) e s participantes , . . 5 o )
(ultima atualizagdo para BH excluidos ndo foi fornecida; ndo foi realizada busca na
outubro de 2013) literatura cinzenta (estudos ndo publicados).
Revisdes Sistematicas com Meta-analises de comparag6es indiretas
Adultos com BH 56 ECR . S
S . Risco de viés incerto
e . L idiopatica com ou sem 10 analisaram Botox . . ~ .
Revisdo sistematica  Comparar a eficacia do R - . Comparagdes indiretas; estratégia de busca ndo foi
- 1U; hiperatividade do 10 analisaram MIRA Lo P
com meta-analise em Botox, MIRA e . MIRA 25 e 50mg Placebo totalmente adequada pois utilizou estratégias de busca
Drake et al. 2017 B detrusor refratério; U . . . .
(31) rede de ECR anticolinérgicos em idiopatica ou ndo previamente publicadas. Limitagdo de idioma. De
(ultima atualizagdo adultos com BH - - MIRA 25 e 50mg acordo com ROB, 22 estudos apresentaram alto risco de
. . neurogénica e IU Obs: foram utilizados - N .
julho de 2013) idiopatica R viés; 26 apresentaram algum risco e 8 estudos o risco de
predominante de dados somente que SR .
P : viés ndo esta claro.
urgéncia analisaram o MIRA
Comparar a Adultos
e - . .p diagnosticados com L Alto risco de viés
Revisdo sistematica efetividade de . Anticolinérgicos [ L ,
- . sintomas de BH X o Comparagdes indiretas; os detalhes dos artigos incluidos
Obloza et al. com meta-analise em terapias para BH idiopatica (sintomas 25 ECR orais/transdérmicos MIRA e a lista de artigos excluidos ndo foram fornecidos. A
2017 (32) rede de ECR (ultima usando modelo de P g )

atualizagdo NR)

comparagdo indireta
de Bucher

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

heterogeneidade entre os estudos ndo foi avaliada.
Risco de viés dos artigos incluidos foi considerado baixo.
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Autor

Desenho do estudo

Objetivo

Populagao

Numero de estudos e/ou

participantes incluidos

Detalhes da
Intervengdo

Detalhes do
Controle

Risco de Viés

Freemantle et al.
2016 (44)

Revisdo sistematica
com meta-analise em
rede de ECR (ultima
atualizagdo agosto de
2013)

Avaliar a eficacia
clinica de doses de
BOTOX de 100U
comparado com MIRA
25 ou 100mg em
adultos com BH via
comparagdo indireta.
Somente a
comparagdo com
MIRA foi exibida.

Adultos com BH
idiopatica com ou sem
IU; hiperatividade do
detrusor refratario; IU
urgéncia idiopatica ou

ndo neurogénica

19 ECR
11 analisaram BOTOX
8 analisaram MIRA

MIRA 25 ou 50 mg

Placebo

Alto risco de viés
Comparagdes indiretas; estratégia de busca ndo foi
totalmente adequada pois utilizou estratégias de busca
previamente publicadas. Limitagdo de idioma. Nao
utilizou uma ferramenta adequada para avaliagdo do
risco de viés. Pode ter viés de publicagdo

Maman et al.
2014 (33)

Revisdo sistematica
com meta-analise em
rede de ECR (ultima
atualizagdo agosto de
2013)

Analisar a eficacia e
tolerabilidade do
MIRA 50 mg versus
antimuscarinicos

Adultos com
diagnéstico de BH.
Hiperatividade do
detrusor. Urgéncia

urinaria

44 ECR, 27309
participantes

MIRA 50 mg

ou antimuscarinicos

Antimuscarinicos
placebo

Alto risco de viés
Comparagdes indiretas; ndo foi reportado a analise da
heterogeneidade entre os estudos; A maioria dos artigos
incluidos apresentaram alto risco de viés

Ensaios Clinicos Randomizados

Salvi et al. 2017;
Sebastianelli et
al. 2017 (26, 27)

2 resumos de
congresso: revisao
sistematica com meta-
analise de ECR

Analisar a eficacia,
seguranga e
tolerabilidade do
MIRA 50 mg, MIRA
100mg e TOL

BH e sintomas do
trato urinario inferior
armazenamento

8 ECR, 10239
participantes

MIRA 50 mg
MIRA 100mg

TOL4mg

Placebo
TOL 4mg

MIRA 100mg

Alto risco de viés
Resumo de congresso ndo contém todas as informagdes
relevantes para julgamento

Chapple et al.
2015 (28)

(analise
exploratodria)

Observacional: analise
exploratdria de 3 ECR

Conduzir uma andlise
post hoc para
determinar o efeito do
MIRA 50 mg versus
placebo nos desfechos
miccionais em
subgrupos de
populagdo
incontinente na linha
de base

Pacientes com BH que
receberam > 1 doses;
21 EIU

Estratificados por:
1. PIU (21 EIU na linha
de base)
2.PIU22:22EIUna
linha de base
3. PIU24: 4> EIU na
linha de base

MIRA: 862
Placebo: 878

MIRA

Placebo

Alto risco de viés
Combinacdo de ECR, perda do efeito da randomizagdo;
ndo ha analises da heterogeneidade; ndo forneceu as
caracteristicas basais estratificados pelos subgrupos
analisados
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Nu Detalh Detalh a
Autor Desenho do estudo Objetivo Populagao ume:rf) -3 estf.ldos’e/ou etalhes (ja L Risco de Viés
participantes incluidos Intervengdo Controle
Adult int Total: 842 randomizad
ECR, multicéntrico, Analisar a eficacia e u'tos com sintomas ota randomizados MIRA 25 mg . ”
duplo-cego. placebo- ceauranca MIRA de BH por 224 PR Alto risco de viés
Yamaguchi et al. C(?ntrolagdé P rUpo- co?n ar:do com semanas; FMM>8 MIRA 25 mg: 211 MIRA 50 m Placebo N3o foi descrito o método de randomizagao e sigilo de
2015 (34) » BTUP P . vezes em 24h; EPU21 MIRA 50 mg: 208 g alocagdo. Ndo houve cegamento dos avaliadores dos
paralelo, placebo e avaliar a e/ou episddios de MIRA 100 mg: 209 desfechos
NCT00527033 dose-reposta do MIRA IUU>1/24H Placebo: 214 MIRA 100 mg
ECR, multicéntrico, Total: 248 randomizados
duplo-cego, placebo- Analisar a eficacia e e 218 analisado MIRA 50 m Risco de viés incerto
Kuo et al. 2015 controlado, ativo- seguran¢a MIRA Adultos com sintomas PR/PTA g Placebo A andlise ndo foi por intengdo de tratar (i.e., ndo foram
(35) controlado, grupo- comparado com de BH por > 3 meses MIRA 50 mg: 85/76 TOLLP 4m analisados todos os pacientes que foram
paralelo placebo TOL 4 mg: 82/74 J randomizados).
Study 178-CL-045 Placebo: 81/68
Total: 1987 randomizados
ECR, multinacional, e 1906 analisados
multicéntrico, duplo- Analisar a eficacia, Adultos com sintomas MIRA 100 mg . o
cego, placebo- seguranga, PR/ PTA/ PIU Risco de viés incerto
Khullar et al. . e de BH por >3 meses; " e . . . «
controlado, ativo- tolerabilidade e MIRA 100 mg: 498/ A analise ndo foi por intengdo de tratar (i.e., ndo foram
2015; Khullar et FMM2>8 vezes em 24h; MIRA 50 mg Placebo . R
controlado, grupo- desfechos relatados o 478/281 analisados todos os pacientes que foram
al. 2013 (21, 36) . EPU>3 episddios com .
paralelo fase Ill pelos pacientes com ou sem IU MIRA 50 mg: TOLLP 4m randomizados).
BH Y 497/473/293 g
SCORPIO TOL 4 mg: 495/475/300
Placebo: 497/480/291
Adultos com sintomas
Comparar a eficacia e de BH por >3 meses
ECR, estudo aberto, seguran¢a do MIRA 50 gue d.emo~nstraram
mg e SOLI 5 mg em insatisfagdo com a .
duplo-cego, fase llib, pacientes ndo eficacia do ultimo Total: 1887 randomizados Risco de viés incerto
Batista et al 2015 estudo de ndo satisfeitos com antimuscarinicos PR/ PTA/ PIU: MIRA 50 mg SOLI 5 mg A andlise ndo foi por intengdo de tratar (ie., ndo foi

(43)

inferioridade

BEYOND

tratamento com

antimuscarinicos

devido a falta de
eficacia

utilizados (exceto
SOLI) por meio do
questiondrio de
Satisfagdo de
tratamento de Likert

MIRA: 943/ 865/ 405
SOLI: 944/ 854/ 413

analisado todos os pacientes que foram randomizados).
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Autor Desenho do estudo Objetivo Populagao Nume:rf) -3 estfjdos’e/ou izl c~1a LEEIESED Risco de Viés
participantes incluidos Intervengdo Controle
Total: 1315 foram
randomizados Alto risco de viés

ECR, multinacional, Analisar a eficacia e Adultos com sintomas N3o foi descrito o método de randomizagao e sigilo de
Herschorn et al. multicéntrico, duplo- tolerabilidade do de BH por >3 meses; PR/ PTA /PIU MIRA 50 mg alocagdo. Nao P}ouve cegamento dos avaliadores dos
2013 (37) cego, placebo- MIRA 25 e 50 mg uma FMM=>8 vezes em 24h; MIRA 50 mg: 440/426/ Placebo desfechos. A anélise ndo foi por intengdo de tratar (ie.,

controlado, grupo- vez ao dia versus EPU>3 episddios com 257 MIRA 25 mg ndo foi analisado todos os pacientes que foram

paralelo fase Ill placebo ou sem IU MIRA 25 mg: 432/410/ randomizados). Desfechos incompletos (perdas
254 significativas). Ndo forneceu os resultados do placebo.

Placebo:433/ NR/ NR

MIRA: mirabegrona; TOL: tolterodina; LP: liberagdo prolongada; ECR: ensaio clinico randomizado; BH: bexiga hiperativa; FMM: frequéncia média de micgdo; EPU: episddio de urgéncia; IU: incontinéncia
urinaria; IUU: incontinéncia urinaria de urgéncia; PR: populagdo que foi inicialmente randomizada; PTA: populagdo total analisada; PIU: populagdo com incontinéncia urinaria.

TABELA 3. CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES DOS ESTUDOS QUE COMPARARAM MIRABEGRONA VERSUS PLACEBO OU ANTIMUSCARINICOS.

< ~ n (%)sexo n (%) sexo Variaveis clinicas e Variaveis clinicas e
Intervengao, Controle, Idade Intervengdo Idade Controle ) . L LA P
Autor, ano P . masculino masculino bioquimicas relevantes  bioquimicas relevantes Periodo de estudo
PTA (n) PTA (n) Média (DP): Média (DP): ~ -
Intervengao Controle Intervengao Controle
Revisdes Sistematicas com Meta-andlises de comparagdes diretas
Wu et al. 2014 (24) NA NA NR NR NR NR NR NR 12 semanas
Cui et al. 2013 (25) NA NA NR NR NR NR NR NR 12 semanas
Revisdes Sistematicas com Meta-analises de comparagdes indiretas
Numero médio de 3.2 EIU por dia
Drak 1.2017 Nu adi 7. énci i
rake et al. 20 NA NA NR NR NR NR unlnero mecflo. de 7.6 eplso.dlf)s'de urge.nu? por dia 12 semanas
(31) Numero médio de 11.7 episddios de micgdes por
dia
Y adi A48 E i .
Freemantle et al. NA NA NR NR Min-max.:55.4- Min-max.:68.7- Nﬂmer(!\lrir;]jil:(;ze:;ozdee ?sg:ioll.:jgzrrdzl‘eancia or 12 semanas (min-max.: 2-24
2016 (44) 100% 89.3% ' diz genaap semanas)
Ob'ma(‘;tz;’" 2017 NA NA NR NR NR NR NR NR NR
Maman et al. 2014 NA NA NR NR NR NR NR NR 12 semanas (min-max.: 4-16
(33) semanas)
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n (%)sexo

n (%) sexo

Variaveis clinicas e

Variaveis clinicas e

Intervengdo, Controle, Idade Intervengdo Idade Controle R X L vere it a
Autor, ano PTA (n) PTA (n) Média (DP): Média (DP): masculino masculino bioquimicas relevantes  bioquimicas relevantes Periodo de estudo
. . Intervengdo Controle Intervengdo Controle
Ensaios Clinicos Randomizados
Salvi et al. 2017;
Sebastianelli et al. NA NA NR NR NR NR NR NR NR
2017 (26, 27)
MIRA Placebo
Chapple et al. 2015 (PIU: 862; (PIU: 878;
(28) PIU 2: 449; PIU> 2: 457; NR NR NR NR NR NR 12 semanas
PIU> 4: 198) PIU> 4: 194)
MIRA 25 mg Populagdo BH IUU, n (%)
(211) 54.9 (13.59) 41 (19.6) 125 (59.8)
Yamaguchi et al Populagdo BH IUU, n 14 semanas: 2 semanas de
20515 (34) ' MIRA 50mg Placebo (214) 56.2 (13.59) 55.7 (12.89) 31(14.9) 42 (19.9) Populagdo BH IUU, n (%) (%) periodo de eliminagdo e 12
(208) 115 (55.3) 126 (59.7) semanas de tratamento
MIRA 100 mg Populagdo BH IUU, n (%)
(209) 56.9 (13.29) 35(16.9) 127 (61.4)
3 0,
Kuo et al. 2015 MIR(A7;3)0mg 59.0 (15.1) 29 (38.2) Populagzg :3;; I;U’ n (%) Populagdo BH IUU, n 14 semanas: 2 semanas de
(35i Placebo (68) 58.4 (13.0) 26 (38.2) ’ (%) periodo de eliminagdo e 12
= 38 (55.9) semanas de tratamento
Populagdo BH IUU, n (%)
TOL 4mg (74) 56.4 (15.8) 30 (40.5) 42 (56.8)
Populagdo BH IUU, n (%)
MIR&;(;()) mg 59.1(12.36) 141 (28.4) PTA: 179 (37.4)
Khullar et al. 2015; PIUU: 140 (49.8)
Khullar et al. 2013 N Populagdo BH IUU, n
(21, 36) MIRA 50 m Populagdo BH IUU, n (%) %) 14 semanas: 2 semanas de
’ (493) 3 Placebo (494) 59.1 (12.36) 59.2(12.30) 136 (27.6) 138 (27.9) PTA: 192 (40.6) PTA: 201 (41.9) periodo de eliminagdo e 12
PIUU: 143 (48.8) PIUU: 156 (53.6) semanas de tratamento
SCORPIO Populagdo BH IUU, n (%)
TOL 4 mg (495) 59.1(12.89) 134 (27.1) PTA: 184 (38.7)
PIUU: 142 (47.3)
Batista et al 2015
. Populagdo BH IUU, n
0,
(43) MIRA 50meg SOL 5 mg 56.7 (14.3) 57.4(13.6) 224 (23.9) 225 (24.1) Populagéo BH 1UU, n (%) (%)
(936) (934) 383 (40.9)
BEYOND 387 (41.4)
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n (%)sexo n (%) sexo Variaveis clinicas e Variaveis clinicas e

Intervengao, Controle, Idade Intervengdo Idade Controle N . L vere it a

Autor, ano P - masculino masculino bioquimicas relevantes  bioquimicas relevantes Periodo de estudo
PTA (n) PTA (n) Média (DP): Média (DP): ,_ ~
Intervengao Controle Intervengao Controle
MIRA 50 mg 60.3 (12.22) 137 (31.1)
Herschorn et al (440) 14 semanas: 2 semanas de

2013 (37) ' Placebo (433) 58.2 (13.73) 132 (30.5) Disponivel na planilha dos desfechos de eficacia periodo de eliminagdo e 12

MIRA 25

32) mg 58.5 (12.85) 139 (32.2) semanas de tratamento

PTA: populagdo total analisada; PIU: populagdo com incontinéncia urinaria, PIUU: populagdo com incontinéncia urinaria de urgéncia; NT: ndo testado.

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

TABELA 4. CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS QUE REALIZARAM ANALISES EXPLORATORIAS DO MIRABEGRONA VERSUS PLACEBO OU ANTIMUSCARINICOS ESTRATIFICADAS POR SEXO.

L . Numero de estudos e/ou Detalhes da ) L,
Autor Desenho do estudo Objetivo Populacdo L. ., . Detalhes do Controle Risco de Viés
participantes incluidos Intervengdo
5 ECR
Homens com sintomas de ECR SCORPIO/ ARIES/
BH por >3 meses e 0s CAPRICORN: MIRA 50 mg Placebo
estudos também MIRA 50 mg (382) vs. Placebo
Analisar dados somente  poderiam incluir homens (362) Alto risco de viés
Tubaro et al Observacional (analise da populagdo com histérico de Combinagdo de ECR, perda do efeito
2017 (29) : combinada de 5 ECR) masculina de 5 ECR que sintomas do trato ECR TAURUS: MIRA 50 mg ToL4m da randomizac¢do; ndo hd anélises da
incluiam a populagdo urinario inferior MIRA 50 mg (204) vs. TOL 4 J heterogeneidade; inclui estudo de
geral com BH associado com mg (206) superioridade e ndo-inferioridade
iti MIRA 50 mg.
alarg?mento pArostatlco g SOLI 5 mg
benigno ou cancer de ECR BEYOND:
préstata MIRA 50 mg (222) vs. SOLI
(221)
3 ECR
PTA/ PIU: Alto risco de viés
. ECR SCORPIO/ ARIES/ MIRA 50 mg Resumo de congresso ndo contém
. - Mulheres com sintomas - .
Observacional (analise Analisar a eficacia e de BH por >3 meses: CAPRICORN: todas as informagdes relevantes para
Sand et al. . tolerabilidade do MIRA por = / MIRA 50 mg (942/ 694) vs. Placebo julgamento; combinagdo de ECR, perda
combinada de 3 ECR) / FMM2=8 vezes em 24h; . T
2013 (30) resUMo de Coneresso 50 e 100 mg em EPU33 episddios com ou Placebo (724) do efeito da randomizagdo; ndo ha
g mulheres com BH =3 ep MIRA 100 mg analises da heterogeneidade; inclui

sem IU

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

estudo de superioridade e ndo-
inferioridade
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Numero de estudos e/ou
participantes incluidos

Detalhes da
Intervengao

Autor Desenho do estudo Objetivo Populagdo Detalhes do Controle Risco de Viés

MIRA: mirabegrona; TOL: tolterodina; SOLI: solifenacina; ECR: ensaio clinico randomizado; BH: bexiga hiperativa; FMM: frequéncia média de micgdo; IU: incontinéncia urindria; EPU: episddios de

urgéncia; PTA: populagdo total analisada; PIU: populagdo com incontinéncia urinaria.

TABELA 5. CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES DOS ESTUDOS QUE REALIZARAM ANALISES EXPLORATORIAS DO MIRABEGRONA VERSUS PLACEBO OU ANTIMUSCARINICOS ESTRATIFICADAS POR SEXO.

n (%)sexo n (%) sexo

Variaveis clinicas e

Variaveis clinicas e

Intervengdo, PTA Controle, Idade Interven¢do  Idade Controle ) ] ) . L. ,
Autor, ano L . masculino masculino bioquimicas relevantes bioquimicas relevantes Periodo de estudo
(n) PTA (n) Média (DP): Média (DP): . .
Intervengao Controle Intervengao Controle
n/N (%): n/N (%): Populagdo BH IUU, n (%) Populagdo BH IUU, n (%)
MIRA 50 mg (382)  Placebo (362) 62.8 (11.3) 62.1(12.8) 382/1324 (2-8 9) 362/1328 141 (36.9) ! 130 (35.9) ! 12 semanas de
Tubaro et al. 2017 ’ (27.3) ' ' tratamento
(29) (SCORPIO/ ARIES/
n/N (%): n/N (%): Populagdo BH IUU, n (%) Populagdo BH IUU, n (%) CAPRICORN/BEYO
(Homens: andlise MIRA 50 mg (204) TOL 4 mg (206) 61.6 (11.5) 61.7 (12.0) 204/789 (25.9)  206/791 (26.0) 76 (37.3) 67 (32.5) ND)
combinada de
ECR) MIRA 50 mg (222) SOLI 5 mg 58.1(15.1) 59.5 (14.6) n/N (%): n/N (%): Populagdo BH 1UU, n (%) Populagdo BH IUU, n (%) SZTZteUr’;i’r;as
g (221) ’ ’ ’ ’ 222/921 (24.1) 221/912 (24.2) 74 (33.3) 78 (35.3) ( )
Sand et al. 2013 14 semanas: 2
(30) MIRA 50 mg 58.5 NR NR semanas de
periodo de
(Mulheres: analise Placebo >8.1 NR NR eliminagdo e 12
combinada de MIRA 100 mg 58.7 NR NR semanas de
ECR/ resumo) tratamento

MIRA: mirabegrona; TOL: tolterodina; SOLI: solifenacina; ECR: ensaio clinico randomizado; BH: bexiga hiperativa; IUU: incontinéncia urinaria de urgéncia.
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TABELA 6. CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS QUE COMPARARAM MIRABEGRONA E SOLIFENACINA MONOTERAPIA OU EM COMBINAGAO VERSUS PLACEBO, MIRABEGRONA OU SOLIFENACINA.

Autor Desenho do estudo

Objetivo

Populagdo

Numero de estudos e/ou
participantes incluidos

Detalhes da
Intervengao

Detalhes do
Controle

Risco de Viés

ECR, multinacional,
multicéntrico, duplo-

Herschorn et  cego, grupo-paralelo.

Avaliar a eficdcia e
seguranga do SOLI
combinado com MIRA
comparado com
monoterapia na populagdo
com BH geral com IU

Diagndstico de BH
molhada (sintomas de
urgéncia, frequéncia
urindria e IU); FMM2>8
vezes em 24h; EPU21;
episodios de IU23 em 7
dias;

Total: 3527 foram
randomizados e 3308 foram
analisados

PR/ PTA
SOLI 5 mg + MIRA 50mg:
883/848
SOLI 5 mg +MIRA 25mg:
885/853
MIRA 50mg: 437/422
MIRA 25 mg: 441/423
SOL 5 mg: 434/423
Placebo: 447/429

SOLI 5 mg + MIRA
50mg

SOLI 5 mg +MIRA
25mg

MIRA 50mg
MIRA 25mg
SOLI 5 mg

Placebo

Alto risco de viés
Néo foi descrito o método de randomizagdo e
sigilo de alocagdo; ndo houve cegamento dos
avaliadores dos desfechos; desequilibrio na

quantidade de pacientes ou razdes para perdas

entre os grupos de intervengdo. A analise ndo
foi por intengdo de tratar (ie. N3o foi analisado
todos os pacientes que foram randomizados).

N&o demonstrou todos os dados de todos os

desfechos.

al. 2017; Placebo-controlado e
Robinsonetal.  ativo-controlado,
2017 (38, 39) fase Il
(NCT01972841)
SYNERGY Study
Resumo de

k 1
Gratzke et a congresso/ ECR,

Analisar a eficacia e
seguranga a longo prazo da
combinagdo MIRA + SOLI
versus monoterapia de
MIRA e SOLI

Adultos com sintomas
de BH por 23 meses e 2
3EIU

MIRA + SOLI: 1210
MIRA: 306
SOLI: 303

MIRA 50 mg + SOLI
5mg

MIRA 50 mg

SOLI 5 mg

Alto risco de viés
Resumo de congresso ndo contém todas as
informagdes relevantes para julgamento;
caracteristicas basais ndo foram fornecidas

2017 (resumo)
duplo cego, grupo-
(40)
paralelo
Drake et al. ECR, multicéntrico,
duplo-cego, grupo-
2016;
MacDiarmid et paralelo, fase Illb,
al. 2016 (41, NCT01908829
2 BESIDE

Avaliar a eficdcia, seguranga
e tolerabilidade da
combinagdo SOLI 5 mg e
MIRA 50 mg versus SOLI 5 e
10 mg em pacientes com BH
que permaneceram
incontinentes apds 4
semanas de uso de SOLI 5
mg

Pacientes com BH
(sintomas >3 meses
com 22 EIU) que
permaneceram
incontinentes (21
episodio) apds 4
semanas de uso de SOLI
5mg

SOLI + MIRA: 727
randomizados e 707
analisados
PR/PTA
SOLI 5 mg: 728/705

SOLI 10mg: 719/648

SOLI 5 mg + MIRA
(25mg apds 4
semanas
aumentou para 50
mg)

(SOLI + MIRA)

SOLI 5 mg

SOLI 10 mg

Risco de viés incerto. Ndo houve cegamento
dos avaliadores dos desfechos. A analise ndo foi
por intengdo de tratar (ie. Ndo foi analisado
todos os pacientes que foram randomizados).

MIRA: mirabegrona; SOLI: solifenacina; ECR: ensaio clinico randomizado; BH: bexiga hiperativa; FMM: frequéncia média de micgdo; EPU: episédio de urgéncia; IU: incontinéncia urinaria; IUU:
incontinéncia urindria de urgéncia; PR: populagdo que foi inicialmente randomizada; PTA: populagdo total analisada; PIU: populagdo com incontinéncia urindria.

99



TABELA 7. CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES DOS ESTUDOS QUE COMPARARAM MIRABEGRONA E SOLIFENACINA MONOTERAPIA OU EM COMBINAGAO VERSUS PLACEBO, MIRABEGRONA OU SOLIFENACINA.

. Idade Idade n (%)sexo n (%) sexo Variaveis clinicas e Variaveis clinicas e bioquimicas
Intervengao, PTA Controle, ~ N . . P a
Autor, ano (n) PTA (n) Intervengdo Controle masculino masculino bioquimicas relevantes relevantes Periodo de estudo
Média (DP) Média (DP) Intervengdo Controle Intervengdo Controle
. Populagdo BH IUU, n (%): 268 (63.5)
M”:Z\:gmg 56.7 (13.3) 323(76.5)  PopulacdoBHIUU, n (%) EIU/24h, média (DP): 3.18 (3.47)
561 (65.8) Micgdes/24h, média (DP): 11.19 (3.27)
SOLI 5 mg + MIRA 57.1(13.9) 656 (76.9) EIU/24h, média (DP)
Herschorn et 50mg (883) MIRA 25m ’ ’ ' 3.16 (3.08) Populagdo BH IUU, n (%): 267 (63.1) 18 semanas: periodo
al. 2017 (441) g 56.9 (13.6) 327 (77.3) Micgdes/24h, média (DP) EIU/24h, média (DP): 3.41 (3.37) inicial de 4 semanas de
Robinson et 10.74 (2.36) Miccdes/24h, média (DP): 10.81 (2.63) placebo uni-cego, 12
al. 2017 (38, semanas de tratamento
39) oL 5 m Populagdo BH IUU, n (%) Populagéo BH IUU, n (%): 275 (65.0) duplo cego e uma fase
(434) & 58.2(12.8) 331 (78.3) 567 (66.9) EIU/24h, média (DP): 3.58 (3.51) final de 2 semanas de
SOLI 5 mg +MIRA EIU/24h, média (DP) Miccdes/24h, média (DP): 10.76 (2.47) placebo uni-cego
57.6 (13.4) 651 (76.8)
25mg (885) 3.22(3.17) .
- - Populagdo BH IUU, n (%): 285 (66.4)
Placebo Micgbes/24h, média (DP) -
(447) 57.9(13.0) 327 (76.2) 10.73 (2.88) EIU/24h, média (DP): 3.41 (3.37)
) ) Micgdes/24h, média (DP): 10.97 (2.86)
Gratzke et al MIRA (306 NR NR NR 14 semanas: 2 semanas
: MIRA + SOLI (306) de periodo de
2017 (1210) NR NR NR eliminacio e 12 meses
(resumo) (40) SOLI (303) NR NR NR de tratamento
Drake et al. SOLI 5 mg 18 semanas: 2 semanas
2016; 56.9 (13.4) 121 (17.2) de periodo de
I (705) L
MacDiarmid eliminagdo, 4 semanas
et al. 2016 SOLI + MIRA (707) 58.0(13.2) 119 (16.8) Disponivel na planilha dos desfechos de eficacia de SOLI cego, 12
(41, 42) SOLI 5 mg 57.3 (13.2) 113 (16.2) semanas de tratamento
(698) ’ ) ’ duplo cego e 2 semanas
BESIDE

de placebo cego

MIRA: mirabegrona; SOLI: solifenacina; BH: bexiga hiperativa; PTA: populagdo total analisada; EIU: episédio de incontinéncia urinaria; lUU: incontinéncia urindria de urgéncia; NR: ndo reportado; DP:

desvio padrado.
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APENDICE IV - Resultados

TABELA 8. DESFECHOS DE EFICACIA DOS ESTUDOS QUE COMPARARAM MIRABEGRONA VERSUS PLACEBO OU ANTIMUSCARINICOS.

EIU em 24 h (DM entre a linha

Numero médio de micgdes em Episodios de urgéncia em 24h

Episédios de IlUU em

Autor, ano Grupos Valor p 24 h (DM entre a linha de base Valor p (DM entre a linha de base e 12 Valor p 24h (DM entre a linha Valor p
de base e 12 semanas)
e 12 semanas) semanas) de base e 12 semanas)
Revisdes Sistematicas com Meta-analises de comparagdes diretas
<0.00001
MIRA total vs DM: —0.54 (IC 95%: —0.63, — DM: —0.55 (IC 95%: —0.63, — <0.00001
Placebo . 0-45);12: 0% (p:0.44); SECR; n 0.47); 12: 19% (p:0.27); 5 ECR; n NR NR NR NR
MIRA: 2215; n placebo: 2713 MIRA: 3229; n placebo:3294
<0.00001
MIRA 25m DM: -0.66 (IC 95%: —0.91, — DM: —0.44 (IC 95%: —0.58, — <0.00001
v Placebf 0.40); 12: 61% (p:0.11); 2 ECR; n 0.31); 12: 0% (p:0.88); 2 ECR; n NR NR NR NR
' MIRA: 353; n placebo: 539 MIRA: 577; n placebo:599
< 0.00001
MIRA 50 m DM: —0.53 (IC 95%: —0.66, — DM: -0.59 (IC 95%: —-0.73, — <0.00001
Wau et al. 2014 5 0.40); 12: 0% (p:0.40); 4 ECR; n 0.45); 12: 0% (p:0.75); 4 ECR; n NR NR NR NR
vs. Placebo
(24) MIRA: 1100; n placebo: 1283 MIRA: 1508; n placebo:1532
RS com meta-
amdlise de ECR  Nima 100 e DM 051 (1C95%: 067, <%%%1 " pm: 065 (cosw: 081, <200
v Placebog 0.36); 12: 0% (p:0.47); 4 ECR; n 0.49); 12: 49% (p:0.12); 4 ECR; n NR NR NR NR
' MIRA: 762; n placebo: 891 MIRA: 1144; n placebo:1163
0.009 0.07
. 0/ . _| —
MIRA total vs oDc;\gj~ |g:2957gc(9ié.ooodgi')~ 4 DM: =0.17 (IC 95%: ~0.35,
oL e A a1 1 TOL. 0.01); 12: 85% (p<0.00001); 4 NR NR NR NR
& i S ' ECR; n MIRA: 2942; n TOL:2765
2329
0.09 0.63
. o/« _f
MIRAS0mg 0 33'\;'-. |29‘;§~;pr3504 (‘30((33(')51())f 3 DM: ~0.07 (IC 95%: ~0.37,
. e ° . ’ S 19 0, . . .
vs. TOL 4 mg ECR; n MIRA: 1190; n TOL: 0.23); 12: 80% (p: 0.006); 3 ECR; NR NR NR NR

1144

n MIRA: 1429; n TOL:1351
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EIU em 24 h (DM entre a linha

Numero médio de micgdes em

Episodios de urgéncia em 24h

Episédios de IlUU em

Autor, ano Grupos Valor p 24 h (DM entre a linha de base Valor p (DM entre a linha de base e 12 Valor p 24h (DM entre a linha Valor p
de base e 12 semanas)
e 12 semanas) semanas) de base e 12 semanas)
. O/« | p—
<0.00001 DM: —0.23 (IC 95%: —0.40, 0.008
MIRA 100 m DM: —0.23 (IC 95%: —0.34, — 0.06); 12: 41% (p: 0.16); 4 ECR; n
vs. TOL 4 mg 0.12); 12: 0% (p:0.87); 4ECR; n MIRA: 1513; n TOL:1414 NR NR NR NR
' J MIRA: 1131; n TOL: 1185
< 0.00001 < 0.00001
. DM: —0.44 (IC 95%: —0.59, — DM: —0.62 (IC 95%: —0.80, — DM: —0.60 (IC 95%: —0.85, —0.36);
Cui e;:;.)zms T;jofebmog 0.29); 12: 0% (p:0.90); 4 ECR; n 0.45); 12: 0% (p:0.56); 4 ECR; n 12: 0% (p:0.68); 3 ECR; n MIRA: < 0-00001 NR NR
’ MIRA: 1242; n placebo: 1259 MIRA: 1704; n placebo: 1709 1274; n placebo: 1293
Revisodes Sistematicas com Meta-analises de comparagdes indiretas
MIRA 50 mg DM: -0.58 (IC 95%: -0.73, - DM: -0.65 (IC 95%: -0.78, -0.52), DM: -0.75 (IC 95%: -1.00, -0.51),
vs. Placebo ¢ 0.42), favorece MIRA <0.05 favorece MIRA <0.05 favorece MIRA <0.05 NR NR
MIRA 25 mg DM: -0.53 (IC 95%: -0.69, - DM: -0.57 (IC 95%: -0.73, -0.37), DM: -0.58 (IC 95%: -0.86, -0.28),
vs. Placebo ¢ 0.32), favorece MIRA <0.05 favorece MIRA <0.05 favorece MIRA <0.05 NR NR
MIRA 50 mg ) "
vs. TOL4 mg DM: 0'0510“2(;1?56' 0.35, 0.85 DM: 0.102 (IC 95%: -0.37, 0.57) 0.9 DM: -0.21 (IC 95%: -0.58, 0.16) 0.45 NR NR
" .
MIRA 50 mg
Drake et al. DM: 0.435 (IC 95%: 0.21, 0.65), DM: 0.69 (IC 95%: 0.94, 0.44),
. o/ . _
2017 (31) Vs. SOiI 5mg DM: 0.246 (IC 95%: -0.26, 0.75) 0.13 favorece a SOLI 0.0001 favorece a SOLI 0.02 NR NR
MIRASOME . 0.48 (IC 95%: 0.26, 0.7), DM: 0.802 (IC 95%: 0.58, 1.02), DM: 0.99 (IC 95%: 0.74, 1.24),
vs. SOLI 10 0.04 0.00003 0.00007 NR NR
mg * favorece a SOLI favorece a SOLI favorece a SOLI
MIRA 50 mg
VS. DM: 0.109 (IC 95%: -0.01, 0.38) 0.7 DM: 0.099 (IC 95%: -0.28, 0.42) 0.7 NR NR NR NR
Oxibutinina *
ggxnj;;éufgig)_gzﬁy“ce DM ndo ajustado: —0.58 (IC 95%: <0.05
ECR,";} MIRA: 1495 n 'Iac;’bo, <0.05 DM nio ajustado: —0.66 (IC -0.80, -0.36); 12: 0%; 3 ECR; n '
Freemantleet MIRA 50 mg ! '1504 inp ' 95%: —0.82, —0.48); 12: 0%; 6 <0.05 MIRA: 785; n placebo: NR NR
al. 2016 (44) vs. Placebo ECR; n MIRA: 2080; n placebo: ’
B . o/. _
DM ajustado A : —0.65 (IC 95%: <0.05 2085 DM ajustado A : —0.61 (IC 95%: <0.05

-0.89, -0.41)

0.92,-0.29)
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EIU em 24 h (DM entre a linha

Numero médio de micgdes em

Episodios de urgéncia em 24h

Episédios de IlUU em

Autor, ano Grupos B 0 BeameiE Valor p 24 h (DM entre a linha de base Valor p (DM entre a linha de base e 12 Valor p 24h (DM entre a linha Valor p
e 12 semanas) semanas) de base e 12 semanas)
. DM ndo ajustado: —0.43(IC 95%:
DM ndo ajustado: —0.53 (IC
95%: —0.78, —0.29); 12: 0%; 3 —0.74,-0.11);12: 0%; 6 ECR; n <0.05
ECR: n MIRA' 487 rl1 Iacet;O' <0.05 DM ndo ajustado: -0.58 (IC MIRA: 2075; n placebo: 2084
MIRA 25 mg ’ ‘508 inpe : 95%: —0.82, —0.33); 12: 0%; 3 <0.05 791 NR NR
vs. Placebo ECR; n MIRA: 786; n placebo: ’
. . o
DM ajustado A : ~0.73 (IC 95%: <0.05 792 DM ajustado A : —0.44 (IC 95%: <0.05
-1.07,-0.41) 081,-0.10)
DM ndo ajustado -0.09 (IC 95%: DM ndo ajustado 0.15 (IC 95%: -
MIRA 25 mg -0.33, 0.152;5;[}]\]#};; NR ECR; n NS DM n3o ajustado: 0.08 (IC 95%: 0.17, 0.47)t;0ItZa:I.I\II\IA';NR ECR; n NS
vs. MIRA : -0.17, 0.33); 12: NA; NR ECR; n NS ’ NR NR
>0mg DM ajustado A : -0.08 (IC 95%: - NS total: NR DM ajustado A : 0.16(IC 95%: - NS
0.40, 0.23) 0.19, 0.51)
DM: 0.157 (IC 95%: -0.001,
0.315)
TOL 4 mg vs. DM: 0.088 (IC 95%: -
MIRA 50 mg 0.057,0.234) >0.05 PUI§ >0.05 NR NR NR NR
DM: 0.216 (IC 95%: -0.025,
0.456)
DM: 0.067(IC 95%: -
DARI 15 mg DM: 0.132 (IC 95%: - 0.260,0.393)
vs. MIRA 50 0.270,0.536) >0.05 PUIS >0.05 NR NR NR NR
Maman et al. mé DM: 0.149 (IC 95%: -0.215,
2014 (33) 0.518)
DM: 0.068 (IC 95%: -0.411,
0.546)
DARI 7.5 mg
DM: 0.294 (IC 95%: -
VS. MnLRA 50 0.200,0.786) >0.05 PUIS >0.05 NR NR NR NR
J DM: 0.151 (IC 95%: -0.358,
0.661)
. /. _
Oxibutinina DM: 0.143 (IC 95%: - DM: 0'138(;;2:097?&' 0.528,
10 mg vs. 0.396,0.684) >0.05 ’ >0.05 NR NR NR NR
MIRA 50 mg PUIS
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EIU em 24 h (DM entre a linha

Numero médio de micgdes em

Episodios de urgéncia em 24h

Episédios de IlUU em

Autor, ano Grupos Valor p 24 h (DM entre a linha de base Valor p (DM entre a linha de base e 12 Valor p 24h (DM entre a linha Valor p
de base e 12 semanas)
e 12 semanas) semanas) de base e 12 semanas)
DM: -0.569 (IC 95%: -1.509,
0.369)
DM: 0.696 (IC 95%: 0.553,
0.838)
Placebo vs. DM: 0.493 (IC 95%: -0.368, -
MIRA 50 mg 0.619) <0.05 PUIS >0.05 NR NR NR NR
DM: 0.778 (IC 95%: 0.555,
1.001)
DM: -0.584 (IC 95%: -0.837, -
0.332)
SOLI 10 mg . o
vs. MIRA 50 DM.OCL.227O(:)C1$)5A >0.05 PUI§ <0.05 NR NR NR NR
mg ! T DM: -0.722 (IC 95%: -1.322, -
0.125)
Favorece a SOLI
DM: -0.240 (IC 95%: -
SOLI5 me vs DM: -0.234 (IC 95%: - 0.495,0.014)
MIRA SOgm ) 0.479,0.011) >0.05 >0.05 NR NR NR NR
g PUIS
NR
0.49 0.12
MIRA 50m DM: -0.09 (IC 95%: —0.35, DM: -0.11 (IC 95%: —0.26,
vs. TOL 4 mg 0.17); 12: 70% (p:0.009); 5 ECR; 0.03); 12: 44% (p:0.13); 5 ECR; n NR NR NR NR
’ J n MIRA: 2213; n placebo: 2137 MIRA: 2213; n placebo: 2137
Salvi et al.
2017; 0.48 0.39
Sebastianelli MIRA 100 m DM: —0.07 (IC 95%: —0.26, DM: —0.08 (IC 95%: —0.27,
et al. 2017 vs. TOL 4 mg 0.12); 12: 46% (p:0.12); 3 ECR; n 0.11); 12: 0% (p:0.74); 3 ECR; n NR NR NR NR
(26, 27) ' J MIRA: 1484; n placebo: 1392 MIRA: 1484; n placebo: 1392
(resumo)
MIRA 50mg DM: 0.15 (IC 95%: —0.02, 0.31); 0.08 DM: 0.03 (IC 95%: —0.13, 0.19); 0.70
vs. MIRA 100 12: 36% (p:0.21); 5 ECR; n 12: 0% (p:0.60); 5 ECR; n MIRA: NR NR NR NR
mg MIRA: 1984; n placebo: 1992 1984; n placebo: 1992

Ensaios Clinicos Randomizados
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EIU em 24 h (DM entre a linha

Numero médio de micgdes em

Episodios de urgéncia em 24h

Episédios de IlUU em

Autor, ano Grupos B 0 BeameiE Valor p 24 h (DM entre a linha de base Valor p (DM entre a linha de base e 12 Valor p 24h (DM entre a linha Valor p
e 12 semanas) semanas) de base e 12 semanas)
PIU§ PIU§ PIU§
Basal, média (EP): Basal, média (EP): Basal, média (EP):
MIRA: 2.71 (0.09) MIRA: 11.66 (0.11) MIRA: 6.38 (0.13)
Placebo: 2.73 (0.09) Placebo: 11.59 (0.11) Placebo: 6.33 (0.12)
A (MIRA) - (Placebo): A (MIRA) - (Placebo): A (MIRA) - (Placebo):
<0.001 <0.001
-0.40 (IC 95%: -0.58, -0.21) -0.68 (IC 95%: —-0.92, -0.45) -0.85 (IC 95%: -1.16, -0.55) <0.001
Chapole et al PIU2 2 PIU> 2 PIU2 2
2:{)5 (28) ' Basal, média (EP): Basal, média (EP): Basal, média (EP):
(Andlise MIRA 50mg MIRA: 4.36 (0.13) MIRA: 12.03 (0.16) MIRA: 7.64 (0.18) NR NR
exoloratéria vs. Placebo Placebo: 4.37 (0.13) Placebo:11.94 (0.16) Placebo: 7.44 (0.17)
d’: 3ECR) A (MIRA) - (Placebo): <0.001 A (MIRA) - (Placebo): <0.001 A (MIRA) - (Placebo):
-0.58 (IC 95%: -0.91, -0.24) ’ -0.76 (IC 95%: -1.10, -0.42) ' -1.18 (IC 95%: -1.63, -0.72) <0.001
PIUZ 4 PIUZ 4 PIUZ 4
Basal, média (EP): Basal, média (EP): Basal, média (EP):
MIRA: 6.54 (0.20) MIRA: 12.66 (0.26) MIRA: 8.83 (0.30)
Placebo: 6.78 (0.20) Placebo: 12.64 (0.28) Placebo: 8.96 (0.28)
A (MIRA) - (Placebo): <0.001 A (MIRA) - (Placebo): <0.001 A (MIRA) - (Placebo):
-0.85 (IC 95%: -1.52, -0.18) ’ -0.74 (IC 95%: -1.30, -0.18) ' -1.53 (IC 95%: -2.29, -0.77) <0.001
. - - Basal, média (DP): 1.97
MIRA 25 mg Basal, média (DP): 2.20 (2.499)  <0.001vs. Basal, média (DP): 11.17 (2.526)  <0.001 vs. Basal, média (DP): 4.68 (3.209) NS (2.378) 0.006 vs.
DM (DP): -1.29 (1.938) placebo DM (DP): -1.94 (2.158) placebo DM (DP): -2.15 (2.731) DM (DP): -1.14 (1.809) Placebo
Episddios de IUU
MIRA 50m Basal, média (DP): 2.00 (2.228)  <0.001vs. Basal, média (DP): 11.47 (2.835)  <0.001 vs. Basal, média (DP): 4.84 (3.255) NS Basal, média (DP): 1.82 0.008 vs.
) g DM (DP): -1.20 (1.455) Placebo DM (DP): -2.12 (2.383) Placebo DM (DP): -2.24 (3.120) (2.098) Placebo
Yamaguchi et DM (DP): -1.09 (1.345)
al. 2015 (34) ooal méda (OP) 177
MIRA 100 mg Basal, média (DP): 1.86 (1.666)  <0.001vs. Basal, média (DP): 11.77 (2.606)  <0.001 vs. Basal, média (DP): 4.53 (3.093) 0.011 vs. asal, m(i (Iiilé) )1 <0.001 vs.
DM (DP): -1.28 (1.355) placebo DM (DP): -1.97 (1.970) placebo DM (DP): -2.48 (2.605) Placebo DM (DP): -1.24 (1.278) Placebo
blacebo  B3sal média (DP): 1.68 (1.471) \A Basal, média (DP): 11.20 (2.761) \A Basal, média (DP): 4.57 (3.160) \A Basal, m(eld';g;m: 1.55 \A
DM (DP): -0.64 (1.360) DM (DP): -1.18 (2.155) DM (DP): -1.83 (2.965) DM (DP): -0.68 (1.358)
Kuo et al Basal, média (DP): 2.54 (3.00) Basal, média (DP): 11.6 (3.09) Basal, média (DP): 5.53 (3.98) Basal, média (DP): 2.16
2015 (35i MIRA 50mg Fim do estudo: 1.16 (2.51) NR Fim do estudo: 9.46 (2.79) NR Fim do estudo: 3.56 (3.78) NR (2.42) NR

DM (DP): - 1.37 (3.72)

DM (DP): - 2.12 (2.91)

DM (DP): - 1.97 (3.49)

Fim do estudo:0.43
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EIU em 24 h (DM entre a linha Numero médio de micgdes em Episodios de urgéncia em 24h Episédios de IlUU em
Autor, ano Grupos Valor p 24 h (DM entre a linha de base Valor p (DM entre a linha de base e 12 Valor p 24h (DM entre a linha Valor p
de base e 12 semanas)
e 12 semanas) semanas) de base e 12 semanas)
(1.09)
DM (DP): -1.73 (2.71)
Basal, média (DP): 2.67
Basal, média (DP): 2.61 (2.18) Basal, média (DP): 13.2 (5.29) Basal, média (DP): 5.49 (4.30) (2.36)
Placebo Fim do estudo: 2.03 (3.24) NR Fim do estudo: 11.9 (4.70) NR Fim do estudo: 4.00 (4.37) NR Fim do estudo: 1.65 NR
DM (DP): - 0.58 (2.51) DM (DP): -1.28 (3.49) DM (DP): -1.49 (4.84) (2.86)
DM (DP): - 1.02 (2.68)
MIRA 50mg A (MIRA) - (Placebo): 0.112 A (MIRA) - (Placebo): A (MIRA) - (Placebo): A (MIRA) - (Placebo):
vs. Placebo -0.84 -1.42 0.004 -0.46 0.446 -1.15 0.083
PIU§

Basal, média (EP): 2.89 (0.147)
Fim do estudo: 1,37 (0.134)
MIRA 100 mg DM linha de base e 12 semanas <0.05 NAE NAE NAE NAE NAE NAE
(IC 95%): -1.46 (-1.68, -1.23) '
DM linha de base e 4 semanas
(IC 95%): -1.03 (-1.27, -0.79)

<0.05
PIU§
Basal, média (EP): 2.83 (0.165)
Khullar et al. Fim do estudo: 1.22 (0.133)
2015; Khullar— \yipa 50 mg DM linha de base e 12 semanas <0.05 NAE NAE NAE NAE NAE NA£
etal. 2013 (IC 95%): - 1.57 (-1.79, -1.35)
(21, 36) DM linha de base e 4 semanas
(IC95%): -1.04(-1.27,-0.81) <0.05
SCORPIO £
PIU§

Basal, média (EP): 2.63 (0.148)
Fim do estudo: 1.42 (0.145)
TOL4 mg DM linha de base e 12 semanas <0.05 NAE NAE NA£ NAE NAE NAE
(IC 95%): -1.27(-1.49, -1.05)
DM linha de base e 4 semanas
(IC 95%): -1.00 ( -1.23,-0.77) <0.05

PIU§
Basal, média (EP): 2.67 (0.140)
Fim do estudo: 1.54 (0.145)
DM linha de base e 12 semanas <0.05

Placebo NAE NAE NA£ NA£ NAE NAE
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EIU em 24 h (DM entre a linha

Numero médio de micgdes em

Episodios de urgéncia em 24h

Episédios de IlUU em

Autor, ano Grupos Valor p 24 h (DM entre a linha de base Valor p (DM entre a linha de base e 12 Valor p 24h (DM entre a linha Valor p
de base e 12 semanas)
e 12 semanas) semanas) de base e 12 semanas)
(IC 95%): -1.17 ( -1.39, -0.95)
DM linha de base e 4 semanas
(IC 95%): -0.65 ( -0.88, -0.42) <0.05
PIU§
A (MIRA 100) - (Placebo) linha
de base e 12 semanas: 0.010
— O/ . _| | .
MIRA 100 mg 0.29 (IC 95%: -0.61, -0.03) NAE NAE NAE NAE NAE NAE
vs. Placebo
A (MIRA 100) - (Placebo) linha
de base e 4 semanas:
-0.38 (IC 95%: -0.71, -0.05) 0.002
PIU§
A (MIRA 50) - (Placebo) linha
de base e 12 semanas: 0.003
- o/ _| | *
MIRA 50 mg 0.41 (IC 95%: -0.72, -0.09) NAE NAE NAE NAE NAE NAE
vs. Placebo
A (MIRA 50) - (Placebo) linha
de base e 4 semanas:
-0.39 (IC 95%: -0.71, -0.06) 0.002
PIU§
PIU§ . ) PIU§ o )
MIRAS50mg  Basal, média (DP): 2.1 (2.3) NR Basal, média (DP): 11.6 (3.3) NR Basal, média (DP): 7.7 (4.8) NR Basal, média (DP): 1.9 NR
DM: -1.40 DM (EP): -2.95 (0.09) DM: -4.61 (2.0)
T T DM: -1.47
B;gitsa(i;?L PIU§ PIU§ pos
SOLI'5 mg Basal, média (DP): 2.1 (2.1) NR Bas‘;‘)';wm(:‘;')? (3'32)3 (1(}3‘9()2-9) NR Basal, média (DP): 7.8 (4.5) NR Basal, m'(ef';)(DP): 2.0 NR
BEYOND DM: -1.60 DM: -4.84 DM: -1.53
N
MIRA 50mg \R A (MIRA) - (SOLI): Na°n';;e”°r \R \R
vs. SOLI 5 mg -0.18 (IC 95%: -0.42, 0.06)
demonstrada
PIU§
. . PIUS
Bas.al, média (EP):2.51 (0.15) Basal, média (EP): 2.33
Herschorn et DM linha de base e 12 semanas (0.14)
MIRA 50 mg (EP): -1.38 (0.12) NR NAE NAE NAE NAE ’ NR

al. 2013 (37)

DM linha de base e 4 semanas
(EP):
-1.13 (0.12)

DM linha de base e 4
semanas (EP): -1.33
(0.11)
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EIU em 24 h (DM entre a linha

Numero médio de micgdes em

Episodios de urgéncia em 24h

Episédios de IlUU em

Autor, ano Grupos B 0 BeameiE Valor p 24 h (DM entre a linha de base Valor p (DM entre a linha de base e 12 Valor p 24h (DM entre a linha Valor p
e 12 semanas) semanas) de base e 12 semanas)
PIU§
. ) PIU§
Bas.al, média (EP): 2.65 (0.16) Basal, média (EP): 2.45
DM linha de base e 12 semanas (0.14)
MIRA 25 mg (EP): -1.36 (0.12) NR NAE NAE NAE NAE DM linha de base 4 NR
DM linha de base e 4 semanas
(EP): semanas (EP): -1.31
-0.96 (0.12) (0.11)
PIUS PIU§
Placebo Basal, média (EP): NR NR NAE NAE NAE NAE Basal, média (EP): NR NR
DM (EP): NR DM (EP): NR
PIU§
A (MIRA 50) - (Placebo) linha
de base e 12 semanas: PIUS
-0.42 (IC 95%: -0.76, -0.08) 0.001 A (MIRA 50) - (Placebo)
“\fS'RsI :i[)“og NAE NAE NAE NAE linha de base e 4
' A (MIRA 50) - (Placebo) linha semanas: -0.39 (IC 95%:
de base e 4 semanas: -0.69, -0.08) 0.002
- 0.51(IC95%: -0.85, -0.17) <0.001
PIU§
A (MIRA 25) - (Placebo) linha PIUS
de base e 12 semanas:
0.005 A (MIRA 25) - (Placebo)
- 0L | -
T;RS:cseg"og 0-40(IC 95%: -0.74, -0.06) NAE NAE NAE NAE linha de base e 4
’ . semanas: -0.36 (IC
A (MIRA 25) - (Placebo) linha o 0.004
de base e 4 semanas: 0.039 95%:-0.67,-0.05)

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

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

estatistica dos estudos.
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TABELA 9. DESFECHOS DE EFICACIA SECUNDARIOS OU RELATADOS PELOS PACIENTES DOS ESTUDOS QUE COMPARARAM MIRABEGRONA VERSUS PLACEBO OU ANTIMUSCARINICOS.

Probabilidades de redugdo dos

Autor, ano Grupos desfechos miccionais entre a linha de Valor p Desfechos secundarios miccionais Valor p Desfechos reportados pelos pacientes Valor p
base e 12 semanas
Revisdes Sistematicas com Meta-andlises de comparagdes diretas
OAB-q
M||;|A;£:1:(I) VS. NR NR NR NR DM: —4.49 (IC 95%: —6.27, —2.71); 12: 84% (p< 0.00001); <0.00001
4 ECR; n MIRA: 3140; n placebo:3208 :
OAB-q
M'Rgaisergf Vs NR NR NR NR DM: —1.10 (IC 95%: —2.29, 0.08); 12: 0% (p:0.63); 2 ECR; 0.07
n MIRA: 573; n placebo: 595 )
OAB-q
T;Rg:irbnog NR NR NR NR DM: —4.64 (IC 95%: —6.05, —3.22); 12: 34% (p:0.21); 4 <0.00001
. ECR; n MIRA: 1498; n placebo:1523 ’
OAB-q
W et al. 2014 '\TILR’:éSgb’Eg NR NR NR NR DM: =6.43 (IC 95%: —9.70, —=3.15); 12: 83% (p:0.003); 2 0.0001
(24') ' ECR; n MIRA: 1069; n placebo:1090 ’
OAB-q
MI?Q:Z:I Ve NR NR NR NR DM: —-1.09 (IC 95%: —2.51, 0.33); 12: 75% (p:0.001); 3 013
g ECR; n MIRA: 2857; n TOL: 2688 ’
OAB-q
xligfinr:‘g NR NR NR NR DM: —0.82 (IC 95%: —3.47, 1.83); 12: 84% (p: 0.002); 3 054
: J ECR; n MIRA: 1419; n TOL:1344 '
OAB-q
MIRA 100 mg . o/, _ . 19- 439 . . .
vs. TOL 4 mg NR NR NR NR DM: —-1.34 (IC 95%: —2.82, 0.13); 12: 43% (p: 0.17); 3 ECR; 0.07

n MIRA: 1438; n TOL:1344
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Probabilidades de redugdo dos

Autor, ano Grupos desfechos miccionais entre a linha de Valor p Desfechos secundarios miccionais Valor p Desfechos reportados pelos pacientes Valor p
base e 12 semanas
Volume médio de esvaziamento por OAB-q <0.00001
miccio DM: —5.34 (IC 95%: —7.11, =3.57); 12: 0% (p:0.41); 2 ECR;
DM:12.99 (IC 95%: 9.85, 16.12); 12: 0% <0.00001 n MIRA: 889; n placebo:908
(p:0.64); 3 ECR; n MIRA: 1276; n placebo: '
1294
Cui et al. 2013 MIRA 50 mg NR NR TS-VAS
(25) vs. Placebo * Episodios de nocttiria em 24h 0.03 DM:0.74 (IC 95%: 0.45, 1.05); 12: 0% (p:0.54); 2 ECR; n
DM: -0.12 (IC 95%: -0.23, -0.01); 12: 0% ’ MIRA: 838; n placebo: 861 <0.00001
(p:0.35); 2 ECR; n MIRA: 804; n placebo: ’
814 Percepgdo do paciente da condig¢do da bexiga
DM: -0.20 (IC 95%: -0.33, -0.07); 12: 0% (p:1); 2 ECR; n
MIRA: 840; n placebo: 866 0.003
RevisOes Sistematicas com Meta-analises de comparacg6es indiretas
Redugdo de 100% de EIU/dia entre a
linha de base e 12 semanas
OR: 1.43 (IC95%: 1.21, 1.71)
o . . . .
' Redugdo de > 50% de EIU/dia entre a
linha de base e 12 semanas <0.05
OR: 1.64 (IC95%: 1.27, 2.13) '
Drake et al.
2017 (31) Redugdo de 100% de ElU/dia entre a
linha de base e 12 semanas
OR:1.32 (IC95%: 1.03, 1.61) <0.05
s . 2 2 2
' Redugdo de > 50% de EIU/dia entre a
linha de base e 12 semanas
OR: 1.54 (IC95%: 1.13, 2.01) <0.05
MIRA 50 mg Volume por micgdo
vs. TOL4 mg NR NR DM: -2.34 (IC 95%: -6.39, 1.69) 0.25 NR NR
Obloza et al.
2017 (32) Volume por micgdo
MlR': \:;.gSOLI NR NR DM: -11.21 (IC 95%: -17.57, -4.85), 0.0005 NR NR

favorece MIRA
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Probabilidades de redugdo dos

Autor, ano Grupos desfechos miccionais entre a linha de Valor p Desfechos secundarios miccionais Valor p Desfechos reportados pelos pacientes Valor p
base e 12 semanas
Volume por micgdo
MIRfOV;gSOU NR NR DM: -18.94 (IC 95%: -25.41, -12.48), 0.0005 NR NR
favorece MIRA
Redugdo de A) 100% e B) 50% de
ElU/dia
A) OR: 1.27 (IC 95%: 0.91, 1.80); 12: 0%; NS
3 ECR; n MIRA: 658; n placebo: 659
B) OR: 1.66 (IC 95%: 1.00, 2.74); 12: Episddios de nocturia
MIRA 50 mg NA; 2 ECR; n MIRA: 550; n placebo: NS DM ndo ajustada: —0.15 (IC 95%: -0.27, — NR NR
vs. Placebo 553 0.03); 12: 0%; 4 ECR; n MIRA: 1123; n <0.05
placebo: 1126
Redugdo de 100% de episédios de
urgéncia/dia NS
OR: 0.95 (IC 95%: 0.33, 2.72); 12: NR; 1
ECR; n MIRA: 166; n placebo: 165
Redugdo de A) 100% e B) 50% de
EIU/dia NS
A) OR: 1.26 (IC 95%: 0.84, 1.86); 12: 0%;
| 3 ECR; n MIRA: 353; n placebo: 368 Episodios de noctiria
Freemantle et B) OR: 1.87 (IC 95%: 1.03, 3.47); 12: NA; <0.05 L
al.2016 (ag)  VIRA25mg )1 ECR; n I\£IIRA: 254;n p;laceb)é: 262 DM ndo ajustado: ~0.19 (IC 95%: -0.36, - NR NR
vs. Placebo ’ ! 0.02); 12: 0%; 2 ECR; n MIRA: 324; n <0.05
Redugdo de 100% de episddios de placebo: 312
urgéncia/dia NS
OR: 1.08 (IC 95%: 0.38, 3.03); 12: NR; 1
ECR; n MIRA: 167; n placebo: 165
Redugdo de A) 100% e B) 50% de
ElIU/dia
A) OR: 0.99 (IC 95%: 0.67, 1.46); 12: NA; NS
NR ECR; n total: NR
MIRA 25 mg B) OR: 1.13 (IC 95%: 0.62, 2.10); 12: NA; NS Episddios de nocturia
NR ECR; n total: NR DM ndo ajustado: -0,04 (1C95% -0,21; NS NR NR
vs. MIRA 50mg
0,13)
Redugdo de 100% de episédios de
urgéncia/dia NS

OR: 1.14 (IC 95%: 0.40, 3.23); 12: NA;
NR ECR; n total: NR
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Probabilidades de redugdo dos
Autor, ano Grupos desfechos miccionais entre a linha de Valor p Desfechos secundarios miccionais Valor p Desfechos reportados pelos pacientes Valor p
base e 12 semanas

Probabilidade do tratamento ser

melhor do que o MIRA na populagdo

em geral 1) EIU; 2) Frequéncia de

micgdes; 3) Episédio de IUU nas

margens de superioridade (a) 0 b) 0.5 NR NR NR NR NR
c) 1 episédio por dia)

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

2) a) 2.6%;, b) 0.0%;, c) 0.0%

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

TOL 4 mg vs.
MIRA 50 mg

Probabilidade do tratamento ser
melhor do que o MIRA na populagdo
em geral 1) EIU; 2) Frequéncia de
micgdes; 3) Episodio de IUU nas
margens de superioridade (a) 0 b) 0.5 NR NR NR NR NR
c) 1 episédio por dia)
1) a) 25.9%; b) 0.1%; c) 0.0%
2) a) 34.4%; b)0.0%; c) 0.0%
Maman et al. 3) a) 44.7%; b) 2.3%; c) 0.0%

DARI 15 mg vs.
MIRA 50 mg

2014 -
014 (33) Probabilidade do tratamento ser
melhor do que o MIRA na populagdo
em geral 1) EIU; 2) Frequéncia de

DARI 7.5 mg micgdes; 3) Episddio de IUU nas
vs. MIRA 50 margens de superioridade (a) 0 b) 0.5 NR NR NR NR NR
mg c) 1 episédio por dia)

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

Probabilidade do tratamento ser
melhor do que o MIRA na populagdo
em geral 1) EIU; 2) Frequéncia de
micgdes; 3) Episddio de IUU nas
margens de superioridade (a) 0 b) 0.5 NR NR NR NR NR
c) 1 episddio por dia)
1) a) 25.9%; b) 0.1%; c) 0.0%
2) a) 34.2%; b) 3.0%; c) 0.0%
3) a) 0.0%; b) 0.0%; c) 0.0%

Placebo vs.
MIRA 50 mg
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Probabilidades de redugdo dos

Autor, ano Grupos desfechos miccionais entre a linha de Valor p Desfechos secundarios miccionais Valor p Desfechos reportados pelos pacientes Valor p
base e 12 semanas
Probabilidade do tratamento ser
melhor do que o MIRA na populagdo
em geral 1) EIU; 2) Frequéncia de
micgdes; 3) Episddio de IUU nas
SOLI 10 mg vs. margens de superioridade (a) 0 b) 0.5 NR NR NR NR NR
MIRA 50 mg . s N
c) 1 episédio por dia)
1) a) 25.9%; b) 0.1%; c) 0.0%
2) a) 100.0%; b) 74.2%; c) 0.1%
3) a) 98.8%; b) 32.7%; c) 0.1%
Probabilidade do tratamento ser
melhor do que o MIRA na populagdo
em geral 1) EIU; 2) Frequéncia de
micgdes; 3) Episodio de IUU nas
SOLI'S mg vs. margens de superioridade (a) 0 b) 0.5 NR NR NR NR NR
MIRA 50 mg L h
c) 1 episédio por dia)
1) a) 25.9%; b) 0.1%; c) 0.0%
2) a) 96.8%; b) 2.3%; c) 0.0%
3) a) 94.9%; b) 12.0%; c) 0.0%
Ensaios Clinicos Randomizados
Volume urinado/micgdo (ml)
PIU§
Basal, média (EP):
MIRA: 158.4 (1.9)
Placebo: 159.1 (1.9)
A (MIRA) - (Placebo): <0.001
13.3 (IC 95%:9.0, 17.7)
PIU> 2
Ch:gfsle(:;)a" M'R:asczrsf Ve NR NR Basal, média (EP): NR NR
MIRA: 153.2 (2.7)
Placebo: 155.3 (2.7)
A (MIRA) - (Placebo): <0.001
13.6 (IC 95%: 7.6, 19.7)
PIU>4
Basal, média (EP):
MIRA: 147.4 (4.1)
Placebo: 151.8 (4.2) <0.001
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Probabilidades de redugdo dos

Autor, ano Grupos desfechos miccionais entre a linha de Valor p Desfechos secundarios miccionais Valor p Desfechos reportados pelos pacientes Valor p
base e 12 semanas
A (MIRA) - (Placebo):
12.1 (IC 95%: 3.0, 21.3)
KHQ- QV; (DM) vs. placebo
" - Percepgdo Geral da Saude: -3.3 NT
Volume urinado/micgdo (ml) A
‘1 . <0.001 vs. Impacto da Incontinéncia: -16.3 <0.025
Basal, média (DP): 147.746 (50.4554) Placebo Limitagbes de fungdes: -12.5 NT
MIRA 25 mg NR NR DM (DP): 23.783 (41.6669 L'T};ﬁf:;ge‘:igzi':f::_;lé‘6 <ON()T25
Episédios de noctdria . )
Basal, média (DP): 147.746 (50.4554) NS Re'agziscg::??fésé'3'5 m
DM (DP): -0.39 (0.849) Dormir/Emergia: -11.4 NT
Medidas de severidade: -7.9 <0.025
KHQ- QV (DM) vs. placebo
. - Percepgdo Geral da Saude: 0.3 NT
Volume urinado/micgdo (ml) .
‘1 . <0.001 vs. Impacto da Incontinéncia: -13.2 <0.025
BasaIbrlr\;le;:i;)('DzP;.214591(.:;%(14397.;1637) Placebo Limitacbes de fungdes: -11.3 NR
Yamaguchi et e ’ LimitagBes de fisicas: -10.8 <0.025
MIRA 50mg NR NR Limitagdes sociais: -4.7 NR
al. 2015 (34) Episédios de noctiria Rela c”fes essoais: -2.6 NT
Basal, média (DP): 147.746 (50.4554) NS gEmosc”)eS' i \R
DM (DP): -0.38 (0.814) Dormir/Emergia: -8.4 NT
Medidas de severidade: -8.5 <0.025
KHQ- QV; (DM) vs. placebo
Percepgdo Geral da Saude: -4.4 NR
Volume urinado/micgéo (ml) <0.001 vs Impacto da Incontinéncia: -15.2 <0.025
Basal, média (DP): 152.697 (46.5259)) Piacebo ’ Limitagbes de fungdes: -12.6 <0.025
MIRA 100 m NR NR DM (DP): 31.231 (39.4515) LimitagcGes de fisicas: -10.6 <0.025
& Episddios de nocturia Limitagbes sociais: -7.3 <0.025
Basal, média (DP): 147.746 (50.4554) NS Relagbes pessoais: -3.2 NR
DM (DP): —0.49 (0.907) Emogdes: -13.7 <0.025
Dormir/Emergia: -9.5 NR
Medidas de severidade: -10.3 <0.025
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Probabilidades de redugdo dos

Autor, ano Grupos desfechos miccionais entre a linha de Valor p Desfechos secundarios miccionais Valor p Desfechos reportados pelos pacientes Valor p
base e 12 semanas
KHQ- QV; (DM)
Volume urinado/micg3o (mi) mpacis 4 ncontngnciss 7.3
Basal, média (DP): 148.953 (42.9617) Lipmitagaes Qe fungfies: 6.7
DM (DP): 11.184 (36.9308) LimitagBes de fisicas: .-5 7
Placebo NR NR NA LT R NR
s L. Limitagdes sociais: -3.2
Episddios de nocturia Relaces pessoais: -0.8
Basal, média (DP): 147.746 (50.4554) EmocBes: 7. P
DM (DP): -0.24 (0.977) Dormir/Emergia: -6.4
Medidas de severidade: -4.7
KHQ- QV; DM (DP)
Volume por micgdo Percepgdo Geral da Saude: - 6.85 (24.0)
Basal, média (DP): 152 (54.3) Impacto da Incontinéncia: - 7.31 (28.5)
Fim do estudo:173 (69.7) Limitagbes de fungdes: - 13.2 (35.5)
DM (DP): 22.17 (47.8) Limitagbes de fisicas: - 11.2 (32.3)
MIRA 50mg NR NR NR LimitagGes sociais: -8.75 (29.6) NR
Episddios de nocturia RelagBes pessoais: -3.59 (28.7)
Basal, média (DP): 2.32 (1.38) Emogdes: - 14.8 (31.6)
Fim do estudo: 1.82 (1.12) Dormir/Emergia: - 14.2 (29.4)
DM (DP): -0.50 (1.14) Medidas de severidade: - 6.67 (16.3)
Kuo et al. 2015 Problemas na bexiga: - 6.89 (16.0)
(35) KHQ- QV; DM (DP)
Volume por micgdo Percepgdo Geral da Saude: 1.17 (22.5)
Basal, média (DP): 150 (63.4) Impacto da Incontinéncia: -13.5 (30.1)
Fim do estudo:156 (67.5) LimitacGes de fungdes: -11.2 (32.9)
DM (DP): 5.54 (32.3) LimitagGes de fisicas: - 5.47 (29.4)
Placebo NR NR NR LimitagGes sociais: - 2.86 (27.3) NR

Episddios de nocturia
Basal, média (DP): 2.66 (1.73)
Fim do estudo: 2.12 (1.47)
DM (DP): -0.55 (1.54)

Relagdes pessoais: 0.85 (25.9)
Emogdes: -6.08 (24.6)
Dormir/Emergia: - 7.29 (25.5)
Medidas de severidade: -0.42 (16.2)
Problemas na bexiga: -4.95 (15.8)
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Probabilidades de redugdo dos

Autor, ano Grupos desfechos miccionais entre a linha de Valor p Desfechos secundarios miccionais Valor p Desfechos reportados pelos pacientes Valor p
base e 12 semanas
KHQ- QV; DM (DP)
Percepgdo Geral da Saude: - 6.18 (3.35) 0.066
Volume por micgdo 0.013 Impacto da Incontinéncia: 7.73 (4.60) 0.094
A (MIRA) - (Placebo): : Limitagbes de fungdes: - 0.20 (4.73) 0.967
16.70 (6.69) LimitagGes de fisicas: - 2.60 (4.49) 0.563
M'R;Tasczr;f vs: NR NR Limitacdes sociais: -4.70 (3.83) 0.222
Episddios de nocturia Relagdes pessoais: -3.49 (4.80) 0.468
A (MIRA) - (Placebo): 0.484 Emogbes: - 6.04 (4.22) 0.154
-0.13(0.18) : Dormir/Emergia: - 3.39 (3.83) 0.377
Medidas de severidade: - 4.66 (2.59) 0.073
Problemas na bexiga: - 0.48 (2.42) 0.844
Normalizagio da micgio (>8 Percepgdo do paciente da condig¢do da bexiga
miccdes/24 h na linha de base e <8 A) melhora 2 1 pontos; B) melhora 2 2 pontos
A . PIU§ Respondentes, n (%): A) 651 (71.9); B)419 (46.2)
mic¢des/24 h pos linha de base): . -
43.6% Episddios de nocturia
MIRA 50mg ’ NR Basal, média (DP): 2.3 (1.4) NR QVRS total (Melhora 2 10 pontos) NR
. o/)-.
Redugio de A) 50% e B) 100% de gmj _é‘gg Respondentes, n (%): 612 (67.5)
A) 85 il;' / g;aG7 3% OAB-q Symptom Bother (Melhora 2 10 pontos)
i = Respondentes, n (%): 690 (76.2)
Normalizagio da miccio (>8 Percepgdo do paaente.da condig¢do da bexiga
miccdes/24 h na linha de base e <8 A) melhora 2 1 pontos; B) melhora 2 2 pontos
A : PIUS Respondentes, n (%): A) 672 (74.9); B) 458 (51.1)
. micgdes/24 h pos linha de base):
Batista et al. 47.2%
2015 (43) SOLI 5 mg e NR Episddios de nocturia NR QVRS total (Melhora = 10 pontos) NR
" Basal, média (DP): 2.3 (1.4) Respondentes, n (%): 637 (71.0)
0, 0,
BEYOND Redugdo de /;:3;)(?: B) 100% de DM: -0.94
A) 88.1%: B) 68.5% OAB-q Symptom Bother (Melhora 2 10 pontos)
i =7 Respondentes, n (%): 728 (81.2)
Normalizagao da micgdo (58 Percepsdo do paciente da condicdo da beriga 0021
mic¢des/24 h na linha de base e <8 T v T
onLilCoiom Lo NS P QVRsS total 041
MIRA 50mg vs. T e . o - DM: 1.41 (IC 95%: -0.30, 3.12) [0.11]
SOLI 5 mg Episodios de nocturia NR
3 0 0,
Redugdo de ’::5%: B) 100% de NR OAB-q Symptom Bother 0.043
. oL —
A) OR: 1.25 (IC 95%:0.82, 1.90) NS DM: ~1.87 (IC 95%: -3.68, -0.06)
B) OR: 1.02 (IC 95%: 0.73, 1.42). NS

TS-VAS 0.003
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Probabilidades de redugdo dos
Autor, ano Grupos desfechos miccionais entre a linha de Valor p Desfechos secundarios miccionais Valor p Desfechos reportados pelos pacientes Valor p
base e 12 semanas

DM: 0.42 (IC 95%: 0.14, 0.70)

PIUS
Pacientes com redugdo de 50% no
numero de episodios de IU 24h

. O/« -
MIRA 100 mg OR: 1.45 (IC 95%: 1.02-2.05) 0.037 NAE NAE NAE NAE
vs. Placebo
Pacientes com redugdo de 100% no
Khullar et al. . P
2015: Khull numero de episédios de IU 24h
i Fufiar OR: 1.29 (IC 95%: 0.90-1.84)
et al. 2013
0.17
(21, 36)
PIU§

Pacientes com redugdo de 50% no
SCORPIO £ numero de EIU 24h
. O/« —

MIRA 50 mg OR: 1.75 (IC 95%: 1.23-2.49) 0.002 NAE NAE NAE
vs. Placebo

Pacientes com redugdo de 100% no

numero de EIU 24h
OR: 1.23 (IC 95%: 0.86—1.76)
0.26

MIRA: mirabegrona; TOL: tolterodina; SOLI: solifenacina; ECR: ensaio clinico randomizado; BH: bexiga hiperativa; |U: incontinéncia urindria; EIU: episddeios de incontinéncia urindaria;
IUU: incontinéncia urinaria de urgéncia; OAB-q: questionario de bexiga hiperativa, do inglés overactive bladder questionnaire; KHQ King’s Health Questionnaire; QV: qualidade de vida; TS-VAS:
escala visual analdgica da satisfagdo do tratamento, do inglés treatment satisfaction-visual analog scale score; £NA foram coletados desfechos que ndo foram inclusos em revisGes sistematicas;
PIUS: populagdao com incontinéncia: participantes que apresentaram mais de 1 EIU na linha de base; NA: ndo se aplica; OR: Odds ratio ou razdao de chances; DM: diferenga de médias; A: diferenga;

DP: desvio padrdo; EP: erro padrao; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; 12: métrica para medir a heterogeneidade estatistica dos estudos; NR: ndo reportado; NS: ndo significativo.
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TABELA 10. DESFECHOS DE SEGURANGCA DAS REVISOES SISTEMATICAS COM META-ANALISES DE COMPARAGAO DIRETA DO MIRABEGRONA VERSUS PLACEBO OU TOLTERODINA.

Wau et al. 2014 (24)

Cui et al. 2013 (25)

Salvi et al. 2017; Sebastianelli et al. 2017 (26, 27)

Eventos
MIRA 50 m
adversos MIRA Placebo Valor p MIRA TOL 4 mg Var:or MIRA50mg  Placebo Va;or E Placebo Valor p MIRA 100 mg Placebo Valor p
MIRA Total vs.
Placebo:
OR:1.04 (IC95%:  0.51
0.93, 1.15); 12: 0% (p:
0.48); 5 ECR; n MIRA:
3308; n placebo:
3331 MIRA Total vs. TOL:
OR: 0.90 (IC 95%: 0.80,
M'R:}azczrg vs. 037 1.00); 12: 21% (p: 0.27);
OR: 1.12 (IC 95%: 4 ECRiarl:/tI)I:AZ:S?ZlOSZ?J; n 004
0.88, 1.42); 12: 0% (p: P :
0.40); 2 ECR; n MIRA:
. . MIRA 50mg vs. TOL: . o
602; n placebo: 601 OR: 0.90 (IC 95%: 0.78, 1";)1;'129 g; ?5/’0' gég)?;l OR: 0.94 (IC 95%: 0.83, 1.06); OR: 0.97 (IC 95%: 0.81, 1.16);
EAET MIRA 50me v 1.05); 12: 30% (p: 0.24); s -I\/IH;AP-I7.53' 7025 12:52%(p:0.05); 7 ECR; n 0.32 12: 43% (p: 0.16); 4 ECR; n 0.75
B VS. 3ECR; n MIRA: 1474;n  0.19 i i MIRA: 2353; n placebo: 2347 MIRA: 1162; n placebo: 1178
Placebo 0.64 lacebo: 1392 placebo: 1758
OR: 1.04 (IC 95%: P :
. . 0, .
8?2')-142512;26 ﬁﬂ/‘l’é/'ij MIRA 100 mg vs. TOL:
oaa o OR: 0.89 (IC 95%: 0.76,
’1528 : 1.03); 12: 36% (p: 0.20);  0.12
4 ECR; n MIRA: 1549; n
MIRA 100 mg vs. placebo: 1456
Placebo 0.92
OR: 0.99 (IC 95%:
0.83, 1.19); 12: 26%
(p: 0.25); 4 ECR; n
MIRA: 1162; n
placebo: 1182
OR: 0.91 (IC 95%: 0.68,
. . 10, . .
Hipertensdo NR NR NR NR o 12112:0%(p: 0593 o) OR: 1.02 (IC 95%: NR) 0.90 OR: 1.41 (IC 95%: NR) 0.08

ECR; n MIRA: 1380; n
placebo: 1385
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Wau et al. 2014 (24)

Cui et al. 2013 (25)

Salvi et al. 2017; Sebastianelli et al. 2017 (26, 27)

Eventos
MIRA 50 m
adversos MIRA Placebo Valor p MIRA TOL 4 mg el MIRA50mg  Placebo Va;or E Placebo Valor p MIRA 100 mg Placebo Valor p
Arritmias cardiacas
EAET- OR: 1.67 (IC 95%: 0.95,
Cardiovascula NR NR NR NR 2.92);12: 0% (p: 0.51);3  0.07 OR: 1,0 (IC 95%: NR) 1 OR: 2.18 (IC 95%: NR) 0.06
res ECR; n MIRA: 1379; n
placebo: 1384
OR: 0.25 (IC 95%: 0.05,
Retengdo 1.18); 12: 0% (p: 0.90); 3
urinaria NR NR NR NR ECR; n MIRA: 1379; n 0.08 NR NR NR NR
placebo: 1384
Boca seca NR NR NR NR NR NR NR OR: 2.49 (IC 95%: NR) <0.00001 OR: 2.43 (IC 95%: NR) <0.0001
Constipagdo NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Visdo turva NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Descontinuag OR: 1.22 (IC 95%: 0.84,
RGN 1.76); 12: 28% (p: 0.24); 4 ) o ) o
ao dE\;\ldo a NR NR NR NR ECR; n MIRA: 1759; n 0.29 OR: 0.97 (IC 95%: NR) 0.80 OR: 0.89 (IC 95%: NR) 0.63

placebo: 1765

MIRA: mirabegrona; TOL: tolterodina; ECR: ensaio clinico randomizado; EAET: eventos adversos emergentes do tratamento; EATE relacionada com a droga: cuja relagdo com o medicamento de estudo
nao poderia ser descartada; OR: Odds ratio ou razdo de chances; NR: ndo reportado; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; 12: métrica para medir a heterogeneidade estatistica dos estudos.
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TABELA 11. DESFECHOS DE SEGURANGCA DA REVISAO SISTEMATICA COM META-ANALISE EM REDE QUE COMPARAROU MIRABEGRONA VERSUS ANTIMUSCARINICOS.

Eventos Maman et al. 2014 (33)
adversos
TOL MIRA Va;m DARI MIRA va:" FESO  MIRA Va':°' oxi MIRA Valor  picebo MIRA V" sou mIRa Va;m TRO MIRA Valorp
OXI LP a) 10 mg; b) 15 mg
c)5mg
a) OR: 7.049 (IC 95%:
3.888,11.960) <0,05
b) OR: 8.159 (IC 95%:
TOL4 mg LP DARI 15 mg 2,828 18.710) <0,05 SOLI 10 mg TRO 60 mg
OR: ;1.52;7 (Ic OR: 2.530/78 (I - ZESS;:;‘:I'E%S‘V QorazscoK OR: 19(;.;97 (Ic OR: 19(;.;97 (Ic
(M (M HE N (N 1.520,9.511 , (B (B
Boca seca 27386388 O%°  420614940) 0% 26087350)  O0° ) OR: 1.344 (IC 95%: 6.008,16.640) 00 ,09710790) <00
. . 0.
OXI LI a) 10 mg; b) 15 mg 0.863, 2.004) >0.05
TOL4 mg LI DARI 7.5 mg FESO 8mg 09 me SOLI 5 mg TRO 30 mg
OR:7.290 (IC OR: 5.201 (IC OR: 9.976 (IC 95%: , . <0,05 OR: 4.213 (IC OR: 4.848 (IC
a) OR: 14.628 (IC 95%:
95%: <0,05 95%: 005 sr15440) <005 2 6497 28 550) ’ 95%: <0.05 95%: <0.05
4.365,11.640) 2.452,9.835) b) OR: 40,702 (1C 95%: <005 2.431,6.897) 1.655,11.590)
15.210,91.590)
C) OR: 11.169 (IC95%: <003
5.620,20.210)
OXI LP a) 10 mg; b) 15 mg
c)5mg
a) OR: 1.014 (IC 95%: >0.05
0.522,1.782)
b) OR: 2.160 (IC95%:  >0.05
TOL4 mg LP DARI 15 mg 0.268,8.279) SOLI 10 mg TRO 60 mg
OR: 1105 (IC OR:3.151 (IC FESOamg O OR-2.452 (IC95%: 50,05 OR: 4.237 (IC OR: 1,694 (IC
95%: 0,05 95%: 05 ORL064(COS% o 0.417.8.649) 95%: 95%:
Constipacio  2-738/6:388) 1.671,5.480) 0.575,1.802) OR: 0732 (IC 85%: 2.471,6.860) <0.05 0.881,2.976)  >0.05
OXI LI a) 10 mg; b) 15 mg 0.484,1.066) >0.05
TOL4 mg LI DARI 7.5 mg FESO 8mg 09 me SOLI 5 mg TRO 30 mg
OR:1.020 (IC OR: 1.720 (IC OR: 1.914 (IC 95%: , , OR:2.379(IC <0.05 OR:7.603(IC  <0.05
a) OR: 2.452 (IC 95%:
95%: >0,05 95%: 2005 ) 1353032) 0% ) 04178 é49) ¢ 2005 95%: 1.353, 95%: 2.076,
0.587,1.652) 0.801,3.233) b)OR. 1549 (IC95%: 50,05 3.911) 22.660)
0.403,4.145)
C) OR: 0.986 (IC95%:  >0.05

0.407,1.992)
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Maman et al. 2014 (33)

Eventos
adversos
TOL MIRA Va:" DARI MIRA va;" FESO  MIRA Va':°' oxi MIRA Valor  picebo MIRA V" sou mIRa Va;m TRO MIRA Valorp
OXI LP a) 10 mg; b) 15 mg
c)5mg
a) OR: 2.603 (IC 95%:
0.204,11.970)
TOL4 mg LP b) OR: 7.162 (IC95%:  0.05 SOLI 10 mg TRO 60 mg
OR: 1.439 (IC FESO 4mg 0.020,41.810) OR: 0.791 (IC OR: 0.750 (IC
95%: DARI 7.5 mg OR: 0.797 (IC 95%: C) OR: 4.965 (IC95%:  >0.05 95%: 95%:
Viss 05563.103) 0% OR:1323(c 0.0413.719) 0 0.048,28.120) 0303,1.712) 0% o2351818) TO0°
isdo turva o. OR: 5.269 (IC 95%:
95%: >0.05 >0.05 0.912,18.360) >0.05
TOL4mglL 0.227,4.356) ' FESO 8mg OXI LI a) 10 mg; b) 15 mg e SOLI 5 mg TRO 30 mg
OR:1.145 (IC OR: 0.729 (IC 95%: c)9mg OR:1.935 (IC OR: 2.418 (IC
95%: >0.05 0.037,3399)  00° a) NR NR 95%: >0.05 95%: >0.05
0.383,2.696) b) OR: 2.466 (IC 95%: >0.05 0.667,4.478) 0.145,11.790)
0.072,14.020)
C) OR: 0.415 (IC95%:  >0.05

0.0002, 2.614)

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

TABELA 12. DESFECHOS DE SEGURANGA DOS ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS QUE COMPARARAM MIRABEGRONA VERSUS PLACEBO OU TOLTERODINA.

e Yamaguchi et al. 2015 (34) Kuo et al. 2015 (35) Batista et al. 2015 (43)
adversos
n (%) MIRA 25 mg MIRA50mg MIRA 100 mg Placebo Valor p MIRA50mg TOL4 mg Placebo Valor p MIRA 50mg SOLI 5mg Valor p
Dose-resposta: 0.009; 33 (42.9)
EAET 171 (82.2) 175 (84.1) MIRA 50 vs. Placebo: 36 (42.4) 40 (49.4) :
169 (80.5) 157 (74.1) 0.046; MIRA 100 vs. NS 274 (29.3) 282 (30.2) NR
Placebo:0.012
EAET Sérios
3(1.4) 1(0.5) 1(0.5) 4(1.9) NR 0 5(6,2) 1(1.3) NR 14 (1.5) 13 (1.4) NR
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SIS Yamaguchi et al. 2015 (34) Kuo et al. 2015 (35) Batista et al. 2015 (43)
adversos
n (%) MIRA 25 mg MIRA50mg MIRA 100 mg Placebo Valor p MIRA50mg TOL4 mg Placebo Valor p MIRA 50mg SOLI 5mg Valor p
EAET
relacionados as 49 (23.3 51 (24.5 54 (26.0 40 (18.9 - :0.084; 20(23.5 24 (29.6 19 (24.7
(23.3) (24.5) (26.0) (18.9) Dose-resposta: 0.084; (23.5) (29.6) (24.7) NR 104 (11.1) 135 (14.5 NR
drogas NS vs. Placebo
EAET sérios
relacionados as
1 0 1 1 NR 0 0 0 NR 4(0.4) 4(0.4) NR
drogas
Hipertensdo
2(1) 1(0.5) 1(0.5) 0 NR 2(2.4) 1(1.2) 0 NR 10 (1.1) 14 (1.5) NR
. . Taquicardia: . . Taquicardia: Taquicardia: 1
EAET- Taquicardia: 0 1(0.5) Taquicardia:0 0 (0.1) Taquicardia: 2 (0.2)
Cardiovasculares Paloitacdes: 1 Paloitacses: 1 NR n:6 n:9 n:10 NR NR
p(Ocs) ’ PalpitagGes: P (095) ’ Palpitagdes: Palpitagbes: 1  Palpitagdes: 1 (0.5)
’ 4(1.9) ) 1(0.5) (0.5)
Retengdo
urinaria NR NR NR NR NR 0 0 0 NR 22 (2.4) 24 (2.6) NR
Boca seca
2(1.0) 3(1.4) 2(1.0) 1(0.5) NR 6 (7.1%) 7 (8.6%) 3(3,9) NR 1(0.1) 1(0.1) NR
Constipagdo i ia:
ipag 1(0.5) 5(2.4) 6(2.9) 3(1.4) NR NR NR NR NR D'Sp(gp;)'a' > Dispepsia: 5 (0.5) NR
Visdo turva
0 0 0 0 NR NR NR NR NR 29 (3.1) 54 (5.8) NR
D - =
esc?ntlnuacao 4(1.9) 1(1.2%) 1(1.3%)
devido a EAET 5(2.4) 7 (3.4) 8(3.8) NR 2 (2.4%) NR 13 (1.4) 17 (1.8) NR
Descontinuagdo
devido a EAET
relacionados as 1(0.5) 5(2.4) 6(2.9) 2(0.9) NR 1(1.2%) 0 1(1.3%) NR 9(1.0) 14 (1.5) NR

drogas
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SIS Yamaguchi et al. 2015 (34) Kuo et al. 2015 (35) Batista et al. 2015 (43)
adversos
n (%) MIRA 25 mg MIRA50mg MIRA 100 mg Placebo Valor p MIRA50mg TOL4 mg Placebo Valor p MIRA 50mg SOLI 5mg Valor p
Morte devido ao
EA 0 0 0 0 NA 0 0 1(1.3) NA 0 0 NA
MIRA: mirabegrona; TOL: tolterodina; ECR: ensaio clinico randomizado; EAET: eventos adversos emergentes do tratamento; EATE relacionada com a droga: cuja relagdo com o medicamento de estudo
nao poderia ser descartada; EA: eventos adversos; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado.
TABELA 13. DESFECHOS DE EFICACIA DOS ESTUDOS QUE REALIZARAM ANALISES EXPLORATORIAS DO MIRABEGRONA VERSUS PLACEBO, SOLIFENACINA OU TOLTERODINA ESTRATIFICADAS POR SEXO
Numero médio de mic¢des em 24 h
EIU em 24 h (DM entre a linha de base i E Episodios de urgéncia em 24h
Autor, ano Grupos Valor p (DM entre a linha de base e 12 Valor p i Valor p
e 12 semanas) (DM entre a linha de base e 12 semanas)
semanas)
Basal :Lé’gia (DP) Basal, média (DP) Basal, média (DP)
! MIRA 50 mg: 12.0 (3.4) MIRA 50 mg basal: 5.45 (3.9)
MIRA 50 mg basal: 2.2 (2.45) Placebo: 11.7 (3.4) Placebo basal: 5.02 (3.2)
Placebo basal: 2.1 (2.77) T T :
MIRSaS(ibmog vs- DM basal e 12 semanas DM (IC 95%) basal e 12 semanas DM (IC 95%) basal e 12 semanas
(3 ECR) MIRA: -1.48 (~1.78, -1.18) <0.05 MIRA: -1.29 (-1.55, -1.04) <0.05 MIRA: -1.60 (-1.93, -1.27) <0.05
Placebo: -1.41 (-1.72, -1.10) <0.05 Placebo: -0.92 (-1.18, -0.66) <0.05 Placebo: -1.88 (-2.23, -1.54) <0.05
Tubaro et al.
2017 (29) A (MIRA) - (Placebo): A (MIRA) - (Placebo): A (MIRA) - (Placebo):
* _ o/ . _| _ /. _|
-0.07 (IC 95%: -0.50, 0.36) NS 0.37 (IC 95%: -0.74, -0.01) <0.05 0.28 (IC 95%: -0.19, 0.76) NS
(Horplfens. PIU§ Basal, média (DP): L médi )
a;‘_“‘ 'Ze . Basal, média (DP) MIRA 50 mg basal: 11.8 (3.1) MIR::Z"" : mte;dlal(-[;Pé. is
com EIE:) a de MIRA 50 mg basal: 2.13 (1.85) SOLI 5 mg basal: 11.6 (2.4) e mmgbaizﬁ i (i 4))
SOLI 5 mg basal: 2.31 (2.16) g basal 7248
SoU S MIRA DM (IC 95%) basal e 12 semanas DM basal e 12
Snggn\:s. DM (IC 95%) basal e 12 semanas MIRA: -2.97 (-3.32, -2.63) <0.05 MIRA: ifa43e(_4 séegm_a;agss) <0.05
’ MIRA: -2.02 (-2.27, -1.77) <0.05 SOLI:-3.10 (-3.45, -2.76) <0.05 SOLI: -4.67 (-5 12,-4 22) <0.05
SOLI: -1.74 (-1.99, -1.49) <0.05 ) T e ‘
A (SOLI) - (MIRA): A (SOLI) - (MIRA):
A (SOLI) - (MIRA): -0.13 (IC 95%: -0.62, 0.36) 0'. .
+0.28 (_0.08, 0.64) NS NS 0.24 (IC 95%: -0.88, 0.40) NS
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EIU em 24 h (DM entre a linha de base

Numero médio de micg¢des em 24 h

Episddios de urgéncia em 24h

Autor, ano Grupos Valor p (DM entre a linha de base e 12 Valor p i Valor p
e 12 semanas) (DM entre a linha de base e 12 semanas)
semanas)
PIU§ ) PIU§
MIRA 50 mg Basal (EP): 2.83 (0.10) oM (f;agsglo/()E-P_)'lglg'??z(%glzh ) 008 Basal (EP): 2.46 (0.09)
DM (IC 95%): -1.50 (-1.65, -1.35) <0.05 o R ’ DM (IC 95%): -1.35 (-1.49, -1.22) <0.05
PIU§ PIU§
Basal (EP): 11.56 (0.10)
sandetal.2013  MIRA 100 mg Basal (EP): 2.94 (0.12) o et on Basal (EP): 2.64 (0.11)
(30) DM (IC 95%): -1.50 (-1.68, -1.32) <0.05 DM(IC 95%): -1.79 (~1.99, ~1.59) <0.05 DM (IC 95%): -1.34 (-1.50, -1.18) <0.05
PIU§ ) PIU§
: acebo asa 12, . S ' asa 2. .
b 356010 IO, o
analise DM (IC 95%): -1.03 (-1.17, -0.89) <0.05 o T : DM (IC 95%): -0.89 (-1.02, -0.76) <0.05
combinada de
ECR/resumo) y1i2a 50 mg vs. PIUSA (MIRA 50) - (Placebo): PIUSA
Placebo (MIRA 50) - (Placebo): ~0.62 (IC 95%: ~0.85, ~0.39) <0.05 (MIRA 50) - (Placebo):
-0.47 (IC 95%: -0.67, -0.26) <0.05 ' o TEE T ’ -0.46 (IC 95%: -0.65, —0.28) <0.05
PIUS ] PIU§
M'R/:,éggbrzg v A (MIRA 100) - (Placebo): _3&"2;”*;$?;é?2°i2°2)'2) 005 A (MIRA 100) - (Placebo):
-0.47 (IC 95%: -0.70, -0.23) <0.05 ) e ) -0.45 (IC 95%: -0.67, -0.24) <0.05

MIRA: mirabegrona; TOL: tolterodina; SOLI: solifenacina; ECR: ensaio clinico randomizado; BH: bexiga hiperativa; IU: incontinéncia urinaria; IlUU: incontinéncia urindria de urgéncia; EIU: episddios de
incontinéncia urinaria; PIU§: populagdo com incontinéncia: participantes que apresentaram mais de 1 EIU na linha de base; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado; DM: diferenca de médias; A: diferenga;
DP: desvio padrdo; EP: erro padrdo; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; I12: métrica para medir a heterogeneidade estatistica dos estudos; NS: ndo significativo; NT: ndo testado.

TABELA 14. DESFECHOS DE SEGURANGA DOS ESTUDOS QUE REALIZARAM ANALISES EXPLORATORIAS DO MIRABEGRONA VERSUS PLACEBO, SOLIFENACINA OU TOLTERODINA ESTRATIFICADAS POR SEXO.

Tubaro et al. 2017 (29)
(Homens: andlise combinada de ECR)

Sand et al. 2013 (30)
(Mulheres: analise combinada de ECR/ resumo)

Eventos adversos

n (%)
MIRA 50 mg* Placebo MIRA 50mg TOL4 mg MIRA 50mg SOLI 5mg Valor p MIRA 100 mg MIRA 50 mg Placebo Valor p
n/N (%): n/N (%): n/N (%): n/N (%):
EAET o). o).
181/393 171/378 126/210 132/212 n/N ((/;)4 i?/224 n/N ((/;)6 25)9/225 NR 303 (44.9) 466 (47.5) 487 (48.6) NR
(46.1) (45.2) (60.0) (62.3) ' '
EAET Sérios
NR NR NR NR NR NR NR 19 (2.8) 17 (1.7) 19 (1.9) NR
Hipertensdo
P 43 (10.9) 35(9.3) 26 (12.4) 25(11.8) 4(0.4) 4(0.4) NR 34 (5.0) 60 (6.1) 70(7.0) NR
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Tubaro et al. 2017 (29)
(Homens: analise combinada de ECR)

Sand et al. 2013 (30)
(Mulheres: analise combinada de ECR/ resumo)

Eventos adversos

n (%)
MIRA 50 mg* Placebo MIRA 50mg TOL4 mg MIRA 50mg SOLI 5mg Valor p MIRA 100 mg MIRA 50 mg Placebo Valor p
Infecgdo do trato
urinario NR NR 4(1.9) 5(2.4) NR NR NR 18(2.7) 37 (3.8) 22 (2.2) NR
Retengdo urindria
1(0.3) 1(0.3) 3(1.4) 1(0.1) 0 NR NR NR NR NR
Desordens Di ja: 2 Di ia: 4 Di ia: 1 Di ia: 4 Di ia: 1
. - ispepsia: ispepsia: ispepsia: ispepsia: . . ispepsia:
gastrointestinais (0.5) (1.1) (0.5) (1.9) Dispepsia: 1 (0.1) (0.1) NR NR NR NR NR
Boca seca
6(1.5) 9(2.4) 7(3.3) 17 (8.0) 8(3.5) 15 (6.7) NR NR NR NR NR
Constipagdo
pac 8(2.0) 6(1.6) 6(2.9) 4(1.9) 4(1.8) 6(2.7) NR NR NR NR NR
Visdo turva
1(0.3) 0 3(1.4) 1(0.5) 2(0.2) 0 NR NR NR NR NR
Dor de cabeca
10 (2.5) 5(1.3) 5(2.4) 7(3.3) 7(3.1) 3(1.3) NR 17 (2.5) 34 (3.5) 37(3.7) NR
Descontinuagdo devido
a EAET NR NR NR NR NR NR NR 25 (3.7) 36 (3.7) 31(3.1) NR

*Valores referentes a estudos diferentes incluidos na analise combinada; MIRA: Mirabegrona; TOL: tolterodina; SOLI: solifenacina; ECR: ensaio clinico randomizado; n/N (%): nimero de eventos/ nimero da populagdo total
analisada (porcentagem); EAET: eventos adversos emergentes do tratamento; NR: ndo reportado

TABELA 15. DESFECHO DE EFICACIA DOS ESTUDOS QUE COMPARARAM MIRABEGRONA E SOLIFENACINA MONOTERAPIA OU EM COMBINAGAO VERSUS PLACEBO, MIRABEGRONA OU SOLIFENACINA.

Autor, ano Grupos EIU em 24 h (DM entre alinha Valorp Numero médio de miccdesem 24  Valor p Episddios de urgéncia em 24h Valorp  Episédios de IUU em 24h (DM Valor p
de base e 12 semanas) h (DM entre a linha de base e 12 (DM entre a linha de base e 12 entre a linha de base e 12
semanas) semanas) semanas)
“erlsczh(;’lr;‘ € MIRA50mg DM basal e 18 semanas: —1.76 NR DM basal e 18 semanas: —2.03 NR NR NR NR NR
al. ;
Robinson et
al. 2017 MIRA 25mg DM basal e 18 semanas: —1.70 NR DM basal e 18 semanas: —2.00 NR NR NR NR NR
(38, 39)
SYNERGY
Study SOLI 5 mg DM basal e 18 semanas: —1.79 NR DM basal e 18 semanas: —2.20 NR NR NR NR NR
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Autor, ano Grupos EIU em 24 h (DM entre alinha Valorp Numero médio de miccéesem 24  Valor p Episédios de urgéncia em 24h Valorp  Episédios de IUU em 24h (DM  Valor p
de base e 12 semanas) h (DM entre a linha de base e 12 (DM entre a linha de base e 12 entre a linha de base e 12
semanas) semanas) semanas)

Placebo DM basal e 18 semanas: —1.34 NR DM basal e 18 semanas: —1.64 NR NR NR NR NR
SOLI 5 mg + DM basal e 18 semanas: —2.04 NR DM basal e 18 semanas: —2.49 NR NR NR NR NR
MIRA 25mg
SOLI 5 mg + DM basal e 18 semanas: —1.98 NR DM basal e 18 semanas: —2.59 NR NR NR NR NR
MIRA 50mg

A (SOLI 5 mg + MIRA 25mg) - A (SOLI'5 mg + MIRA 25mg) -
(MIRA 25 mg): (MIRA 25 me).
—0.34 (IC 95%: —0.58, —0.10) o. ’
0.001 0.48 (IC 95%: —0.76, —0.21) 0.001
SOLI 5 mg + Pacientes haviam utilizado pacientes haviam utilizado
MIRA 25mg vs. previamente medicamentos N . NR NR NR NR
previamente medicamentos para
MIRA 25 mg para BH BH
Sim: A-0.33 (IC 95%: —0.68, - I
0.02) 50.05 Sim: A —0.750(I§4‘.;5%>. 1.15, <0.05
A — [ — N
N&o: A —0.35 (IC 95%: —0.68, <0.05 No: A—0.25 (IC 95%:—0.63, 0.13) >0.05
0.02)
Afsou ‘r’(s”(;gu"s'\fn';{ﬁ 25me) - A (SOLI 5 mg + MIRA 25mg) - (SOLI
: 5 mg):
— O/« | —
0.25 (IC 95%: -0.43,-0.01) 0.072 —0.29 (IC 95%: —0.57, —0.01) 0.040
SOLI 5 mg + . . -
MIRA 25mg vs. PaCI.entes hawam. utilizado Pacientes haviam utilizado NR NR NR NR
previamente medicamentos . .
SOLI 5 mg previamente medicamentos para
para BH BH
H . — o/ . _{ -
Sim: & 0'540“;:99)5A)' 0.89, <0.05 Sim: —0.40 (IC 95%: —0.81, 0.00) NS
* A | o/ .
Nio: A 0.01 (IC 95% —0.32, 0.34) NS N&o: A —0.19 (IC 95%: —0.57, 0.19) NS
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Autor, ano Grupos EIU em 24 h (DM entre alinha Valorp Numero médio de miccéesem 24  Valor p Episédios de urgéncia em 24h Valorp  Episédios de IUU em 24h (DM  Valor p
de base e 12 semanas) h (DM entre a linha de base e 12 (DM entre a linha de base e 12 entre a linha de base e 12
semanas) semanas) semanas)
A (SOLI 5 mg + MIRA 50mg) -
(MIRA 50mg) A (SOLI 5 mg + MIRA 50mg) -
-0.23 (IC 95%: -0.47, 0.01) (MIRA 50mg)
0.052 —0.56 (IC 95%: —0.84, —0.28) <0.001
SOLI 5 mg + Pacientes haviam utilizado
MIRA 50mg vs. previamente medicamentos Pacientes haviam utilizado NR NR NR NR
MIRA 50 mg para BH previamente medicamentos para
Sim: A-0.37 (IC 95%: —-0.72, — <0.05 BH
0.01) >0'05 Sim: A-0.83 (IC 95%: —1.24, —0.42) <0.05
N&o: A—-0.11 (IC 95%: —0.44, ’ N&o: A —0.32 (IC 95%: —0.70, 0.06) >0.05
0.22)
A (SOLI 5 mg + MIRA 50mg) -
(SOLI 5 mg) A (SOLI 5 mg + MIRA 50mg) - (SOLI
—0.20 (IC 95%: —0.44, 0.04) 5 mg)
0.033 —0.39 (IC 95%: —0.67, —0.11) 0.006
SOLI 5 mg + Pacientes haviam utilizado
MIRA 50mg vs. previamente medicamentos Pacientes haviam utilizado NR NR NR NR
SOLI 5 mg para BH previamente medicamentos para
Sim: A-0.39 (IC 95%: —0.74, — <0.05 BH
0.04) >0'05 Sim: A-0.57 (IC 95%: —0.97, -0.17) <0.05
N&o: A-0.01 (IC 95%: —0.34, ’ N&o: A-0.24 (IC 95%: —0.62, 0.14) >0.05
0.32)
SOLI 5 mg A (SOLI 5 mg + MIRA 25 mg) - A (SOLI 5 mg + MIRA 25 mg) -
+MIRA 25 MG (Placebo): (Placebo): NR NR NR NR
vs. Placebo —0.70 <0.05 - 0.85 <0.05
SOLI 5 mg A (SOLI 5 mg + MIRA 50 mg) - A (SOLI 5 mg + MIRA 50 mg) -
+MIRA 50 MG (Placebo): (Placebo): NR NR NR NR
vs. Placebo —-0.65 <0.05 -0.95 <0.05
MIRA 25 mg vs. A (MIRA 25 mg) - (Placebo):
Placebo NR <0.05 - 0.36 <0.05 NR NR NR NR
MIRA 50mg vs. A (MIRA 50 mg) - (Placebo):
Placebo NR NR - 0.39 <0.05 NR NR NR NR
DM (IC 95%) basal e 12 meses: DM (IC 95%) basal e 12 meses:
G’at;(k)'i;' al.  MIRA 50 mg -1.58 (-1.79, -1.37) <0.05 -2.10 (-2.36, -1.85) <0.05 NR NR NR NR
DM (IC 95%) basal e 12 meses: DM (IC 95%) basal e 12 meses:
(resumo) (40)  SOLI 5 mg -1.90 (-2.12, -1.69) <0.05 .16 (-2.42,-1.91) <0.05 NR NR NR NR
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Autor, ano Grupos EIU em 24 h (DM entre alinha Valorp Numero médio de miccéesem 24  Valor p Episédios de urgéncia em 24h Valorp  Episédios de IUU em 24h (DM  Valor p
de base e 12 semanas) h (DM entre a linha de base e 12 (DM entre a linha de base e 12 entre a linha de base e 12
semanas) semanas) semanas)
MIRA 50 mg + DM (IC 95%) basal e 12 meses: DM (IC 95%) basal e 12 meses: NR NR NR NR
SOLI 5 mg -2.03 (-2.14, -1.93) <0.05 -2.58 (-2.71, -2.46) <0.05
MIRA 50 mg +
A (MIRA +SOLI) - (MIRA): A (MIRA +SOLI) - (MIRA):
SOLISmMgVs. 45 (1cos%: -0.69,-0.21) 0001 _g48(1c 95%: -0.77,-0.20) <0.001 NR NR NR NR
MIRA 50 mg
MIRA 50 mg +
A (MIRA +SOLI) - (SOLI): A (MIRA +SOLI) - (SOLI):
SOUSmgVs. 413 (c95%:-037,0.11) 0092 - 0.42 (IC 95%: -0.71, -0.13) 0.004 NR NR NR NR
SOLI 5 mg
Basal, média (EP): 3.24 (0.11) Basal, média (EP): 9.13 (0.10) . .
SOLI +MIRA DM: -1.80 NR DM: -1.59 NR DM (EP): —2.95 (0.10) NR DM (EP): —1.82 (0.07) NR
Basal, média (EP): 3.15 (0.10) Basal, média (EP): 8.90 (0.10) L L
SOLI 5 mg DM: -1.53 NR DM: -1.14 NR DM (EP): —2.41 (0.10) NR DM (EP): —1.54 (0.07) NR
Basal, média (EP): 3.31 (0.12) Basal, média (EP): 8.97 (0.10) . .
SOLI 10 mg DM: -1.67 NR DM: -1.12 NR DM (EP): —2.54 (0.11) NR DM (EP): -1.63 (0.07) NR
SOLI +MIRAvs. A (SOLI +MIRA) - (SOLI 5 mg: 0.001 A (SOLI +MIRA) - (SOLI 5 mg: <0001 A (SOLI+MIRA) - (SOLI 5 mg): ~0.54 Aésg('g';’g;{(ﬁ\é;fg“_g Tf):__ 0.003
D’az":lzt al. SOLI 5 mg -0.26 (IC 95%: -0.47, -0.05) : -0.45 (IC 95%: -0.67, -0.22) : (0.15) (IC 95%: —0.83, —0.25) <0.001 ’ B 07) e ‘
MacDiarmid
etal. 2016  SOLI+MIRAvs. A (SOLI +MIRA) - (SOLI 10 mg: 0,008 A (SOLI +MIRA) - (SOLI 10 mg: <0001 A (SOLI+MIRA) - (SOLI 5 mg): ~0.40 A (SOLI +MIRA) - (SOLI 10 mg): —
(41, 42) SOLI 10 mg -0.13 (IC 95%: -0.34, 0.08) ' -0.47 (IC 95%: -0.70, -0.25) ’ (0.15) (IC 95%: —0.69, —0.11) 0.007 0.19 (0.10) (IC 95%: —0.39, 0.01) 0.014
BESIDE
PIU§ . , PIU§ PIUS
SOLI 5 mg Basal, média (DP): 2.1 (2.1) NR Bas?)'rMm(eE‘;')é (52)3 (101.819()2.9) NR Basal, média (DP): 7.8 (4.5) NR Basal, média (DP): 2.0 (1.9) NR
DM: -1.60 e ) DM: -4.84 DM: -1.53
*Ndo
MIRA 50mg vs. \R A (MIRA) - (SOLI): '”:g(')or \R \R
SOLI 5 mg -0.18 (IC 95%: —0.42, 0.06)
demonstra
da

MIRA: mirabegrona; TOL: tolterodina; SOLI: solifenacina;*A ndo-inferioridade do MIRA ndo foi demonstrada uma vez que o limite inferior ndo foi > -0.20; ECR: ensaio clinico randomizado; BH: bexiga
hiperativa; IU: incontinéncia urindria; IUU: incontinéncia urinaria de urgéncia; PIU§: populagdo com incontinéncia: participantes que apresentaram mais de 1 EIU na linha de base; OR: Odds ratio ou
razao de chances; DM: diferenga de médias; A: diferenga; DP: desvio padrdo; EP: erro padrao; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; 12: métrica para medir a heterogeneidade estatistica dos estudos;
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TABELA 16. DESFECHOS DE EFICACIA SECUNDARIOS OU RELATADOS PELOS PACIENTES DOS ESTUDOS QUE COMPARARAM MIRABEGRONA E SOLIFENACINA MONOTERAPIA OU EM COMBINAGAO VERSUS SOLIFENACINA.

Autor, ano Grupos Probabilidades de redugdo de Valor p Desfechos secundarios miccionais Desfechos reportados pelos pacientes Valor p
desfechos miccionais
OAB-q Symptom Bother
DM linha de base e 18 semanas: <0.001 vs.
Volume urinado/micg¢do (ml) -26.1 Placebo
MIRA 50 mg NA NA DM basal e 18 semanas: 21.99
QVRS total <0.001 vs.
DM linha de base e 18 semanas: 21 Placebo
OAB-q Symptom Bother
] o DM linha de base e 18 semanas: 0.001 vs. Placebo
Volume urinado/micgdo (ml) -23.9
MIRA 25mg NA NA
DM basal e 18 semanas:13.32
=0.004 vs.
QVRS total lacebo
DM linha de base e 18 semanas: 18.9 P
OAB-q Symptom Bother
DM linha de base e 18 semanas: <0.001 vs.
Herschorn et SOLI5 mg NA NA Volume urinado/micgdo (ml) -26.4 Placebo
1. 2017 DM basal e 18 semanas: 30.99
. :.' - QVRS total <0.001 vs.
o |nzs(;>1n7e al. DM linha de base e 18 semanas: 20.2 placebo
(38, 39) OAB-q Symptom Bother
SYNERGY ] Imiccs DM linha de base e 18 semanas: NR
Study Volume urinado/micg¢do (ml) -19.5
Placebo NA NA DM basal e 18 semanas: 8.44
QVRS total
DM linha de base e 18 semanas: 15.4
OAB-q Symptom Bother <0.001 vs.
DM linha de base e 18 semanas: Placebo;<0.001
SOLI 5 mg + NA NA Volume urinado/micgdo (ml) 3Ll vs- Monoterapias
MIRA 25mg DM basal e 18 semanas: 34.84 <0.001 vs.
QVRS total Placebo;<0.001
DM linha de base e 18 semanas: 24 vs. Monoterapias
OAB-q Symptom Bother <0.001 vs.
DM linha de b 18 : Placebo; <0.001
SOLI 5 mg + NA NA Volume urinado/micg3o (ml) inha de _:;szeze semanas vs al\c/leor?c;t?era ias
MIRA 50mg DM basal e 18 semanas: 39.73 ’ ’ P
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Autor, ano Grupos Probabilidades de redugdo de Valor p Desfechos secundarios miccionais Valor p Desfechos reportados pelos pacientes Valor p
desfechos miccionais
<0.001 vs.
QVRS total Placebo; <0.001
DM linha de base e 18 semanas: 24.3 vs. Monoterapias
(exceto vs. MIRA
50mg o p:0.002)
Pacientes com.a) z:ero episédi?s (:!e [[V) Volume urinado/micgio (ml)
SOLI 5 mg + eb) po‘rmallzaga‘o da frequéncia DM basal e 18 semanas: 21.52 (IC
MIRA 25mg vs. miccional no fim do estudo 95%: 15.35, 27.68) <0.001 NR NR
MIRA 25 mg a) OR:1.50 (1C95%: 1.16, 1.93) 0.002
b) OR:1.47 (IC95%: 1.13, 1.90) 0.004
Pacientes com a) zero episédios de IU
SOLI 5 mg + e b) normalizagdo da frequéncia Volume urinado/micgdo (ml)
MIRA 25mg vs. miccional no fim do estudo DM basal e 18 semanas: 3.85 (IC 95%: 0.219 NR NR
SOLI 5 mg a) OR:1.31 (1C95%: 1.02, 1.69) 0.035 —-2.29,10.0) ’
b) OR:1.30 (IC95%: 1.01, 1.67) 0.044
Pacientes com a) zero episddios de IU
SOLI 5 mg + e b) normalizacdo da frequéncia Volume urinado/micgdo (ml)
MIRA 50mg vs. miccional no fim do estudo DM basal e 18 semanas: 17.74 (IC <0.001 NR NR
MIRA 50 mg a) OR:1.34 (1C95%: 1.04, 1.73) 0.023 95%:11.58, 23.90) ’
b) OR:1.60 (IC95%: 1.23, 2.08) <0.001
Pacientes com a) zero episédios de IU
SOLI 5 mg + e b) normalizacdo da frequéncia Volume urinado/micgdo (ml)
MIRA 50mg vs. miccional no fim do estudo DM basal e 18 semanas: 8.75 (IC 95%: 0.005 NR NR
SOLI 5 mg a) OR:1.40 (1C95%: 1.09, 1.81) 0.009 2.61,14.89) ’
b) OR:1.43 (IC95%: 1.11, 1.84) 0.006
SOLI 5 mg Pacientes com zero episédios de IU no
+MIRA 25 MG fim do estudo NR <0.05 NR NR
vs. Placebo OR: 1.75 (IC95%: 1.36, 2.26) <0.001
SOLI 5 mg Pacientes com zero episddios de IU no A (SOLI 5 mg + MIRA 50 mg) -
+MIRA 50 MG fim do estudo (Placebo): <0.001 NR NR
vs. Placebo OR: 1.87 (IC95%: (1.45, 2.42) <0.001 31.29 ml ’
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Autor, ano Grupos Probabilidades de redugdo de Valor p Desfechos secundarios miccionais Valor p Desfechos reportados pelos pacientes Valor p
desfechos miccionais

Pacientes com a) zero episddios de IU
e b) normalizacdo da frequéncia

MIR;:CSEmeg ve- miccional no fim do estudo A (MIRA Zi.gwgg)m—l(Placebo). 0.178 NR NR
a) OR: 1.17 (I1C95%: 0.87, 1.57) 0.300
b) OR: 1.66 (I1C95%: 1.22, 2.25) 0.001
Pacientes com a) zero episddios de IU
e b) normalizacdo da frequéncia
MlRI:’AIaizrog vs: miccional no fim do estudo NR <0.05 NR NR
a) OR: 1.40 (I1C95%: 1.04, 1.87) 0.027
b) OR: 1.67 (1C95%: 1.23, 2.27) 0.001
OAB-q Symptom Bother
DM (IC 95%) basal e 12 meses:
Volume urinado/micgdo (ml) -21.96 (-24.20, -19.72) <0.05
MIRA 50 mg NR NR DM (IC 95%) basal e 12 meses:
21.83 (15.70, 27.96) <0.05 TS-VAS
DM (IC 95%) basal e 12 meses:
2.19 (1.95, 2.43) <0.05
OAB-q Symptom Bother
DM (IC 95%) basal e 12 meses:
Gratzke et al. Volume urinado/micgdo (ml) -24.91 (-27.12,-22.69) <0.05
2017 (40) SOLI 5 mg NR NR DM (IC 95%) basal e 12 meses:
(resumo) 24.90 (18.82, 30.97) <0.05 TS-VAS
DM (IC 95%) basal e 12 meses
2.15(1.91, 2.38) <0.05
OAB-q Symptom Bother
DM (IC 95%) basal e 12 meses:
Volume urinado/micgio (ml) -29.51 (-30.62, -28.40) <0.05
MI:;;_?? nng * NR NR DM (IC 95%) basal e 12 meses:
37.67 (34.62, 40.72) <0.05 TS-VAS
DM (IC 95%) basal e 12 meses
2.73 (2.62, 2.85) <0.05
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Autor, ano Grupos Probabilidades de redugdo de Valor p Desfechos secundarios miccionais Valor p Desfechos reportados pelos pacientes Valor p
desfechos miccionais
OAB-q Symptom Bother
A (MIRA +SOLI) - (MIRA):
MIRA 50 mg + Volume urinado/mic¢do (ml) -7.55 (IC 95%: -10.05, -5.05) <0.001
SOLI 5 mg vs. NR NR A (MIRA +SOLI) - (MIRA):
MIRA 50 mg 15.84 (IC 95%: 8.99, 22.69) <0.001 TS-VAS
A (MIRA +SOLI) - (MIRA):
0.55 (IC 95%: 0.28, 0.82) <0.001
OAB-q Symptom Bother
A (MIRA +SOLI) - (MIRA):
MIRA 50 mg + Volume urinado/micgdo (ml) -4.60 (IC 95%: -7.09, -2.12) <0.001
SOLI 5 mg vs. NR NR A (MIRA +SOLI) - (MIRA):
SOLI 5 mg 12.77 (IC 95%: 5.98, 19.57) <0.001 TS-VAS
A (MIRA +SOLI) - (MIRA):
0.59 (IC 95%: 0.32, 0.86) <0.001
DM (EP):
EPPCB
DM (EP): DM (DP): 1.5 (0.0)
Respondentes para zero incontinéncia Volume urinado/micgéo (ml): 28.05 QVRS total
SOLI +MIRA No fim do estudo, n/N (%): 325/706 (1.97) Basal: 58.83 (0.85) NR
(46.0%) DM (DP): 20.78
Episddios de nocturia:
Drake et al. —0.43 (0.03) OAB-q Symptom Bother
2016; Basal: 53.51 (0.76)
L DM (DP): -26.89
MacDiarmid et R
al. 2016 DM (EP):
(41, 42) EPPCB
BESIDE DM (EP): 12 (00)
Respondentes para zero IU Volume urinado/micgio (ml) QVRS total
SOLI 5 mg No fim do estudo, n/N (%): 267/704 NR 16.52 (1.97) NR NR

(37.9%)

Episédios de nocturia/24H
—-0.37 (0.03)

Basal: 59.32 (0.89)
DM (DP): 17.63

OAB-q Symptom Bother
Basal: 51.85 (0.78)
DM (DP): -21.93
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Autor, ano Grupos Probabilidades de redugdo de Valor p Desfechos secundarios miccionais Valor p Desfechos reportados pelos pacientes Valor p
desfechos miccionais
DM (EP):
EPPCB
DM (EP): 13(0.0)
Respondentes para zero IU | ) . |
No fim do estudo, n/N (%): 280/697 NR Volume urinado/miccéo (ml) QUVRS total
SOLI 10 mg (40.2%) 20.30(1.97) NR Basal: 60.14 (0.87) NR
Episédios de nocturia/24H DM (DP): 17.40
—0.41(0.03) OAB-q Symptom Bother
Basal: 52.63 (0.78)
DM (DP): -23.59
Respondentes para zero IU L o/,
OR: 1.47 (IC 95%: 1.17-1.84) 0.001 Média (DP) (IC 95%): Média (DP) (IC 95%):
Volume urinado/micgdo (ml) EPPCB <0.001
~ . Of e | —
SOLI +MIRA vs 50% redugdo EIU e melhora 210 A (SOLI +MIRA) - (SOLI 5 mg): 11.52 <0.001 A (SOLI +MIRA) - (SOLI 5 mg): ~0.3 (0.1) (IC 95%: ~0.4, 0.1
. _ o/ . —
SOLI'5 mg pon'g);qo(szl?ﬁ: gsi/yrl\gtso? g;)ther <0.001 (2.79) (IC 95%: 6.06-16.99) QVRS total
N 0:1.23, 2. _ . o.
Episédios de noctdria/24H A (SOLI +MIRA) - (SOLI 5 mg): 3.15 (IC 95%: 1.35, 4.95) 0.001
50% redugdo EIU e melhora 210 A (SOLI +MIRA) - (SOLI 5 mg ): —0.06 0.174
OAB-q Symptom Bother
pontos na QVRS total (0.05) (IC 95%: —0.16, 0.03) ) . o R
OR: 1.59 (IC 95%:1.27, 2.00) <0.001 A (SOLI +MIRA) - (SOLI 5 mg): -4.96(IC 95%: -6.88, -3.04) <0001
Respondentes para zero incontinéncia Média (EP) (IC 95%):
OR: 1.28 (IC 95%: 1.02-1.61) 0.033 Média (EP) (IC 95%): o
Volume urinado/micgio (ml) EPPCB 0.004
_ . o/« | —|
SOl +MIRA vs 50% redugdo EIU e melhora 210 A (SOLI +MIRA) - (SOLI 10 mg): 7.75 0005  O(SOLI+MIRA)- (SOLI 10 mg): —0.2 (0.1) (IC 95%: ~0.3, ~0.1)
' pontos no OAB-Q Symptom Bother (2.79) (IC95%: 2.29, -13.21)
SOLI10 me OR: 1.25 (IC 95%:1.00, 1.56) 0.050 QURS total
e 0.L.UY, L. : - . o/ .
Episédios de noctiria/24H A (SOLI +MIRA) - (SOLI 10 mg): 3.38 (IC 95%: 1.58, 5.19) <0.001
50% redugao EIU e melhora 210 A (SOLI +MIRA) - (SOLI 10 mg): —0.02 0.634
pontos na QVRS total (0.05) (IC 95%: —0.11, 0.07) OAB-q Symptom Bother
OR: 1.41 (IC 95%:1.13, 1.77) 0.003

A (SOLI +MIRA) - (SOLI 10 mg): -3.30 (IC 95%: -5.23, -1.37)

0.001

MIRA: mirabegrona; TOL: tolterodina; SOLI: solifenacina; ECR: ensaio clinico randomizado; BH: bexiga hiperativa; IU: incontinéncia urinaria; EIU: episddios de incontinéncia urinaria; EIUU: episddios de
incontinéncia urinaria de urgéncia; EPPCB: escores da Percepgao do paciente da condigdo da bexiga; OAB-q: questiondrio de bexiga hiperativa, do inglés overactive bladder questionnaire; OAB- Symptom

133



Bother: escala de satisfagdo do tratamento de BH, sendo considerado respondente se atingido 290 de 100; OABSS: escores de sintomas de bexiga hiperativa, do inglés overactive bladder symptoms
score; KHQ King’s Health Questionnaire; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude; TS-VAS: escala visual analdgica da satisfagdo do tratamento, do inglés treatment satisfaction-visual analog scale
score; £NA foram coletados desfechos que ndo foram inclusos em revisdes sistematicas; PIU§: populagdo com incontinéncia: participantes que apresentaram mais de 1 EIU na linha de base; NA: ndo se
aplica; OR: Odds ratio ou razdo de chances; DM: diferenca de médias; A: diferenga; DP: desvio padrao; EP: erro padrdo; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; 12: métrica para medir a heterogeneidade

estatistica dos estudos; NR: ndo reportado; NS: nao significativo; NT: ndo testado.

TABELA 17. DESFECHOS DE SEGURANGA DOS ESTUDOS QUE ENVOLVERAM A COMPARAGCAO COM A COMBINAGCAO DE MIRABEGRONA E SOLIFENACINA.

Herschorn et al. 2017; Robinson et al. 2017 (38, 39)

Gratzke et al. 2017 (40)

Drake et al. 2016; MacDiarmid et al.
2016 (41, 42) (BESIDE)

Eventos (SYNERGY Study) (Resumo)
ad:?‘;f)os MIRA 25 MIRA SOLI 5 SOLI 5 MIRA MIRA 50 SOLl+ sou SOLH0 Valor p
mg + mg + mg +
Placebo . 50mg SOLI 5mg MIRA 25 mg MIRA 50mg Valor p 50mg SOLI 5mg SOLI 5 mg Valor p MIRA 5mg mg
145 (33.8) 135(31.9) 147(34.8) 149(352) 345 (40.4) 314 (37.0) 260 241 283
EAET ’ ' ' ’ ' ' NR 126 (41.3) 134 (44.2) 596 (49.4) NR (35.9) (33.1)  (394) NR
8(1.9 6(1.4 5(1.2 3(0.7 19 (2.2 13 (1.8 10(1.4 15(2.1 NR
EAET Sérios 1.9) (1.4 (1.2) (0.7) 3(0.7) 22) NR 8(2.6) 8(2.6) 51(4.2) NR (1.8) (1.4) 21)
141 125 161
EAET  45(105) 37(87) 52(12.3) 63(14.9) 150 (17.7) NR
relacionados as 157 (18.4) NR 35(11.5) 42 (13.9) 200 (16.6) NR (19.4) (17.2) (22.4)
drogas
EAI.ET sérios\ NR NR NR NR
relacionados as 0 1(0.2) 1(0.2) 0 2(0.2) 3(0.4) NR 1(0.3) 0 0 NR
drogas
. o 12 (1.7) 6(0.8) 13 (1.8) NR
Hipertensdo NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
n(%)*:  n(%)*  n(%)*
EAET- NR
) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 7(1.0) 5(0.7) 4(0.6)
Cardiovasculares
. 21 (4.9) 18 (4.3) 16 (3.8) 21 (5.0) 44.(5.2) Todos <0.05,
7 (1.0 7 (1.0 12 (1.7 NR
'”fecl‘j;‘r’]:r‘i’otrato IC95%:  1CO5%:  IC95%:  IC95%: 952/0. ((75'2) gg 'C9% (37, linhadebasee 11(36)  12(40) 41(31.4) NR (L0 7(10) (.7)
(2.9,6.9) (2.9,6.9) (2.0, 5.6) (2.9,7.0) A S 6.7) 18 semanas
Combinagdes
~ 3(0.7) 10(1.2) .
2(0.3 1(0.1 5(0.7 NR
Ret.er}g.ao 0 0 0 IC 95%: 8(0.9) IC 95%: (0.5, <0.05, linha de NR NR NR NR (0.3) (0.1) (0.7)
urindria : 1C 95%: (0.3, 1.6) base e 18
(0.0, 1.5) 1.9)
semanas
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Drake et al. 2016; MacDiarmid et al.

Herschorn et al. 2017; Robinson et al. 2017 (38, 39) Gratzke et al. 2017 (40)
Eventos (SYNERGY Study) (Resumo) 2016 (41, 42) (BESIDE)
d
: r"li;’s)os MIRA 25 MIRA SOLI 5 SOLI 5 MIRA MIRA 50 SO+ soul SOL10 Valor p
mg + mg + mg +
Placebo - 50mg SOLI 5mg MIRA 25 mg MIRA 50mg Valor p 50mg SOLI 5mg SOLI 5 mg Valor p MIRA 5mg mg
Desordens Dispepsia: Dispepsia: Dispepsia: Dispepsia: Dispepsia: 10 Dispepsia: 16 NR NR NR NR NR 9(12) 13(1.8) 12(1.7)
gastrointestinais 3(0.7) 1(0.2) 1(0.2) 1(0.2) (1.2) (1.9)
43 (5.9 41 (5.6 68 (9.5 NR
Boca seca 8(1.9) 17 (4.0) 14 (3.3) 25(5.9) 74 (8.7) 61(7.2) NR 12 (3.9) 18 (5.9) 76 (6.1) NR (5:9) (5.6) (0:5)
33(4.6 22 (3.0 34 (4.7 NR
Constipagio 6(1.4) 6(1.4) 11(2.6) 6(1.4) 38 (4.5) 31(3.7) NR 3(1.0) 7(2.3) 40(3.3) NR (4.6) (3.0) (@7)
- NR NR NR NR
Visao turva 3(0.7) 1(0.2) 0 2 (0.5) 5(0.6) 6(0.7) NR NR NR NR NR
NR NR NR NR
Dor de cabeca NR NR NR NR NR NR NR 5(1.6) 5(1.7) 35 (2.9) NR
_ReagBes de NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR  11(1.5) 6(0.8) 6(0.8) NR
hipersensibilidad
e
Descontinuacio 9 (2.1) 10 (2.4) 7(1.7) 20 (2.3) 22 (2.6) 11(1.5) 11(1.5) 11(L5) NR
Sovido a EALT 7(1.7) NR 7(2.3) 5(1.7) 25 (2.1) NR
Descontinuagao
devido a EAET NR NR 11 (1.5) NR
relocionados 35 7 (16) 4(0.9) 6(1.4) 5(1.2) 17 (2.0) 19 (2.2) NR 4(1.3) 4(1.3) 17 (1.4) NR
drogas
i 0 0 0 NA
Morte ‘éi‘”do a0 0 0 0 0 0 0 NA 1(0.3) 0 1(0.1) NR

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