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O Programa de Medicamentos Especiais compdem um grupo de medicamentos para o tratamento de
doencgas de prevaléncia no Estado. Sua aquisi¢ao e dispensacdo sao de responsabilidade da Secretaria Estadual
de Saude do Rio Grande do Sul - SES/RS. O fornecimento destes medicamentos esta normatizado pela
Portaria/SES/RS n° 670/2010 (DOE Republicada em 31/12/2010).

Como a publicagao é de 2010, verifica-se a necessidade de revisdo deste elenco, com base no perfil e nas
necessidades atuais da populagdo do Estado, visando maior racionalidade e eficiéncia administrativa, com o
objetivo de aumentar o acesso aos medicamentos essenciais.

A Comissdo de Farmacia e Terapéutica (CFT) da SES/RS elaborou um método técnico-cientifico de
avaliagdo deste elenco, com o intuito de construir a Relagdo Estadual de Medicamentos (REME-RS) com os
medicamentos considerados essenciais no Estado do Rio Grande do Sul. A partir deste método, medicamentos
que constam na referida Portaria sdo reavaliados em relagédo a legislagdo recente, com intuito de verificar se os
medicamentos constam na RENAME 2022 e se sado fornecidos por programas de medicamentos atuais. Também
¢é verificado se ja existe Protocolo Clinico estabelecido pelo Ministério da Saude (MS) para a linha de cuidado em
que o medicamento estaria inserido e/ou se o medicamento ja foi avalizado pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC) - em caso negativo, é realizada revisdo da
literatura para avaliar a evidéncia cientifica atual do medicamento para a indicacao clinica em questao. Resultando
em evidéncia favoravel, sera formulado o Protocolo Clinico para esta indicagao terapéutica. Em caso de evidéncia
desfavoravel é elaborado o presente parecer técnico cientifico, para avaliagdo de exclusdo do medicamento da
REME. O fluxo de avaliacédo destes dados consta no Anexo 1 deste documento. Para contextualizar, neste parecer
técnico leva-se em consideracdo também o histérico da demanda do medicamento na SES/RS, a possibilidade
atual de compra e seu custo comparado as alternativas terapéuticas.

Ap6s o preenchimento das etapas citadas acima, concluiu-se que o(s) medicamento(s) abaixo deve(m) ser
avaliados pela CFT em relagédo a sua manutengao na REME, conforme descrito a seguir:

- Oxibutinina Comprimido 5 mg

Parecer - Oxibutinina Xarope 1mg/ml 120ml

RENAME 2022 Nao

Registro

ANVISA Sim - Cloridrato de Oxibutinina




Incontinéncia urinaria; urgéncia miccional; nocturia e incontinéncia urinaria em pacientes com
bexiga neurogénica espastica ndo-inibida e bexiga neurogénica reflexa; coadjuvante no tratamento

Indicagao - . - e . » D
¢ da cistite de qualquer natureza e na prostatite cronica; em disturbios psicossomaticos da micgéao;
em criangas de 5 anos de idade ou mais, para a redugéo dos episddios de enurese noturna.
PC’[DT/MS ou Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Incontinéncia Urinaria ndo Neurogénica - Portaria
outra

publicacdo/MS

Conjunta SAES/SCTIE/MS n°® 01 - 09/01/2020

Medicamento
incluido no
PCDT/MS?

Nao

CID-10
contemplados no
PCDT/MS

Medicamentos
de mesma
classe
farmacoldgica no
PCDT/MS

Nao foram recomendados medicamentos no PCDT, somente treinamento dos musculos do
assoalho pélvico (TMAP), Biofeedback ou estimulagdo do nervo tibial, além de mudancgas no estilo
de vida.

Medicamento ja
avaliado pela

CONITEC para
esta indicagéo?

Sim
- Relatorio Técnico n° 508 / 2020 - Antimuscarinicos (oxibutinina, tolterodina, solifenacina e
darifenacina) para o tratamento da disfungdo de armazenamento em pacientes com bexiga
neurogénica; Decisao: Nao incorporar ao SUS
- Relatério Técnico n°® 467 / 2019 - Antimuscarinicos (oxibutinina, tolterodina, solifenacina e
darifenacina) para o tratamento da Incontinéncia Urinaria de Urgéncia; Decisdo: Nao
incorporar ao SUS

Demanda na

A demanda atual (himero de pacientes) segue abaixo:

Tabela 1. Demanda atual dos medicamentos (nimero de pacientes)

geral — ADMINISTRATIVO JUDICIAL

alternf:lti\_/as Oxibutinina Comprimido 5 mg 959 153

terapéuticas —
Oxibutinina Xarope 1mg/ml 120ml 37 15

Tabela 2. Demanda histérica dos medicamentos entre 2017 e 2021 (nimero de pacientes)

Oxibutinina Comprimido 5 mg ADMINISTRATIVO JUDICIAL
2017 954 202
2018 776 184
2019 872 189
2020 1.113 179

Histdrico de 2021 964 149

demanda de

anos anteriores Oxibutinina Xarope 1mg/ml 120mi
2017 36 19
2018 31 16
2019 27 16
2020 43 15
2021 36 17



https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2020/relatorio_antimuscarinicos_bexiga_neurogenica_508_2020_final.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2019/relatorio_antimuscarinicos_incontinencia_urinaria.pdf

Situagéo de
compra atual

Neste momento, a SES RS possui ata de registro de precgo vigente para os medicamentos
Oxibutinina Comprimido 5 mg e de Oxibutinina Xarope 1mg/ml 120mL. A situagao de aquisigéo de
ambos os medicamentos pela SES é regular, ndo havendo dificuldades para o fornecimento.

Custo

Tabela 3. Custo dos tratamentos disponiveis no mercado nacional
Valor unitario | Valor unitario Valor unitario Custo
SES/RS BPS PMVG-CMED tratamento/més*
(ultima ARP) R$ ICMS 0% R$
R$ (menor valor)
R$

0,61 0,72 0,53 31,80

Oxibutinina Comprimido
5 mg

Oxibutinina Xarope

1mg/ml 120ml 28,44 30,60 16,56 41,40

Oxibutinina Comprimido

) Nao consta Nao consta Nao consta -
lib. prolongada 5 mg

Oxibutinina Comprimido . .
Nao consta N&o consta 1,92 57,60

lib. prolongada 10 mg

ARP = Ata de Registro de Pregos; BPS = Banco de Pregos em Saude; PMVG-CMED = Pregco Maximo de Venda ao Governo
da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; ICMS = Imposto sobre circulagdo de mercadorias e servigos.
*Valores calculados pelo Valor Unitario PMVG CMED ICMS 0% para 30 dias de tratamento para a dose 10mg/dia.

Discussao

Os agentes antimuscarinicos possuem atividade anticolinérgica e tém alta afinidade pelos
receptores muscarinicos na bexiga, especialmente M1 e M3. Dessa maneira, controlam a atividade
espasmadica local proporcionando a continéncia 2. O cloridrato de oxibutinina exerce seu efeito
antiespasmadico diretamente sobre o musculo liso. O medicamento aumenta a capacidade vesical,
diminui a frequéncia das contragdes nao-inibidas do musculo detrusor e retarda o desejo inicial de
urinar. Diminui, assim, a urgéncia e a frequéncia urinarias, tanto nos episddios de incontinéncia
como nas fases de miccdo voluntaria. Também tem afinidade a outros receptores colinérgicos,
resultando em uma incidéncia importante de sensagdo de boca seca e constipagdo com o uso '2.

A dose didria recomendada é de até 15 mg, de acordo com tolerancia e resposta ao tratamento. A
oxibutinina em doses 210 mg/dia apresentou um perfil pior de eventos adversos 2.

Oxibutinina esta registrada na ANVISA nas apresentagdes: comprimido de liberagédo imediata de 5
mg, comprimido de liberagdo prolongada de 5mg e 10mg, além de xarope 1mg/ml 3. A
apresentacdo comprimido de liberagdo prolongada de 5 mg nao consta na CMED. O medicamento
possui registro em bula para adultos e criancgas a partir de 5 anos de idade.

1. Bexiga neurogénica

A bexiga neurogénica é um termo aplicado ao mau funcionamento da bexiga urinaria e do esfincter
urinario devido a disfungédo neuroldgica que resulta de trauma, doencga ou lesao interna ou externa,
que possa afetar a coluna cervical ou inervagao periférica relacionada ao processo de controle da
bexiga e esfincter urinario .

O Relatério CONITEC n° 508 / 2020'" discorreu sobre as evidéncias cientificas de eficacia,
segurancga, custo-efetividade e impacto orgamentario dos antimuscarinicos (oxibutinina, tolterodina,
solifenacina e darifenacina) para o tratamento da disfungdo de armazenamento em pacientes
adultos com bexiga neurogénica, visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude
(SUS). A recomendacao foi de ndo incorporacdo no SUS dos antimuscarinicos, concluindo que,




além do aspecto financeiro, a auséncia de beneficio clinico significativo e a baixa qualidade da
evidéncia analisada.

Com intuito de atualizar as evidéncias cientificas apresentadas no Relatério da CONITEC (busca
realizada em 14/05/2019, porém sem inclusao de revisbes sistematicas), em relagéo a indicagédo
dos antimuscarinicos no tratamento da bexiga neurogénica, foi realizada busca na literatura por
revisdes sistematicas com/sem metanalise, considerando a seguinte pergunta de pesquisa: “Qual a
eficacia e a seguranga dos antimuscarinicos para disfungdo de armazenamento em pacientes
adultos com bexiga neurogénica?”

A partir do método de busca realizada em 01/09/22, com os descritores ("Muscarinic
Antagonists"[Mesh] OR "Cholinergic Antagonists"[Mesh]) AND "Urinary Bladder, Neurogenic"[Mesh]
e filtro para revisdes sistematicas, foram encontradas 7 publicagdes no Pubmed, dessas 1 foi
incluida * e 6 excluidas (pelos seguintes motivos: 5 estavam fora da pergunta de interesse/ 1 estava
na lingua francesa). Ja na Cochrane nédo foram encontradas publica¢des atualizadas.

O estudo encontrado *, publicado em 2012, mostrou que, em comparagdo com o placebo, o
tratamento anticolinérgico em pacientes com bexiga neurogénica esta associado a uma melhora
relatada pelo paciente, maior capacidade cistométrica maxima, maior volume na primeira contragéo
e menor pressdo maxima no detrusor. No entanto, ha maior incidéncia de eventos adversos, como
boca seca. Nao houve diferenga estatisticamente significativa em nenhum dos desfechos entre
oxibutinina e outros anticolinérgicos, tampouco entre as diferentes doses e apresentagdes
encontradas no mercado. Portanto, nenhum dos anticolinérgicos é superior ao outro em
relagcdo aos desfechos citados acima no tratamento da bexiga neurogénica. O tratamento
anticolinérgico foi associado a reducao da pressao maxima do detrusor, o que pode ser benéfico
para a fungao renal em longo prazo.

As recomendacgbes “1a” publicadas no The European Association of Urology (EAU) Neuro-Urology
Guidelines 2022 ° sugerem que a eficacia e seguranga a longo prazo da terapia antimuscarinica
para bexiga neurogénica esta bem documentada. Sendo, portanto, recomendagédo forte usar
terapia antimuscarinica como tratamento médico de primeira linha para hiperatividade neurogénica
de detrusor (Quadro 1).

Quadro 1. Sumario de evidéncias e recomendagbes para o tratamento da bexiga neurogénica,
conforme The European Association of Urology (EAU) Neuro-Urology Guidelines 2022°

3.4.24  Summary of evidence and recornmendations for drug treatments

Summary of evidence LE
Long-term efficacy and safety of antimuscarinic therapy for NDO is well documented. 1a
Mirabegron does not improve urodynamic outcomes in NDO patients. 1b
Maximise outcomes for NDO by considering combination therapy. 3
Recommendations Strength rating |
Use antimuscarinic therapy as the first-line medical treatment for neurogenic detrusor Strong
overactvity.

Prescribe a-blockers to decrease bladder outlet resistance. Strong

Do not prescribe parasympathomimetics for underactive detrusor. Stmn-g




2. Incontinéncia urinaria de urgéncia

O termo incontinéncia urinaria (IU) refere-se a queixa de qualquer perda de urina, que pode ser 1)
aos esforgos, ocorrendo em situagbes de aumento da presséao intra-abdominal, tais como, tossir,
espirrar, etc, por 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; 2) por urgéncia, que ocorre
como consequéncia da hiperatividade detrusora 2.

O Relatoério CONITEC n°467 / 2019% avaliou a eficacia, seguranga e impacto orgamentario dos
antimuscarinicos para tratamento da incontinéncia urinaria de urgéncia, visando a avaliar sua
incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS). A recomendacao foi de ndo incorporacdo no SUS
dos antimuscarinicos, concluindo que ha muitas incertezas em relagao as evidéncias apresentadas
e que a relevancia clinica dos tratamentos é muito pequena. Além disso, a frequente ocorréncia de
eventos adversos proprios dessa classe terapéutica pode afetar ainda mais a rotina dos pacientes
acometidos pela incontinéncia urinaria de urgéncia.

Com intuito de atualizar as evidéncias cientificas apresentadas no Relatério da CONITEC (busca
realizada em 04/10/2017), com relacdo a indicagdo dos antimuscarinicos no tratamento da
incontinéncia urindria de urgéncia, foi realizada busca na literatura por revisbes sistematicas
com/sem metanalise, considerando a seguinte pergunta de pesquisa: “Qual a eficacia e a
seguranga dos antimuscarinicos no tratamento de individuos adultos com incontinéncia urinaria de
urgéncia?”

A partir do método de busca realizada em 01/09/22, com os descritores (“Muscarinic
Antagonists"[Mesh] OR "Cholinergic Antagonists"[Mesh]) AND ("Urinary Bladder, Overactive"[Mesh]
OR "Urinary Incontinence, Urge"[Mesh]) e filtro para revisdes sistematicas e metanalises nos
ultimos 5 anos, foram encontradas 32 publicagdes no Pubmed, das quais 6 foram mantidas "2 (as
demais estavam fora da pergunta de interesse). Ja na Cochrane nado foram encontradas
publicagdes atualizadas nos ultimos 5 anos. Também foi incluida outra referéncia que foi
encontrada pela similaridade com as demais incluidas °.

A revisdo sistematica de Mostafaei et al ® mostra que a oxibutinina 15 mg/dia € o antimuscarinico
mais eficaz na redugéo de episddios de incontinéncia em comparagédo com o placebo. Diz que nao
é possivel encontrar o melhor medicamento para todos os pacientes, e que uma avaliagdo do
equilibrio entre os sintomas individuais mais incébmodos e os eventos adversos do medicamento
deve ser feita para concluir a escolha do tratamento.

Uma metanalise de rede concluiu que n&o ha claramente o melhor tratamento para cura ou melhora
da bexiga hiperativa. As diferencgas entre os tratamentos foram pequenas e sem importancia clinica.
Todos os anticolinérgicos se mostraram superiores ao placebo .

Em relagdo a seguranga, uma metanalise em rede concluiu que a oxibutinina possui 0 mesmo perfil
de seguranga de outros antimuscarinicos (darifenacina, fesoterodina, imidafenacina e solifenacina)
8 e todos estdo altamente associados aos eventos adversos boca seca e constipagédo ''2. Outras
revisdes sistematicas indicam a possibilidade do aumento de disfungdes neurocognitivas com a
utilizagdo dos antimuscarinicos, sendo a oxibutinina ligada ao declinio funcional, mental e
comportamental entre pacientes com doenga de Alzheimer e em pacientes sem comprometimento
cognitivo ao inicio do estudo °. Darifenacina e Tolterodina também demonstram declinio significante
no resultado do exame Mini-Mental, porém em menor proporgéo que a oxibutinina'®. Portanto, ha
indicagéo de uso em pacientes idosos com cautela °°,




A recomendacao “1b” do The European Association of Urology (EAU) Neuro-Urology Guidelines
2022 '3 para homens, é o uso de antimuscarinicos aos pacientes com incontinéncia urinaria que
falhem ao tratamento conservador (Quadro 2).

Quadro 2. Sumario de evidéncias e recomendacdes para o tratamento da incontinéncia urinaria de
urgéncia em homens, conforme The European Association of Urology (EAU) Neuro-Urology
Guidelines 20221

Summary of evidence LE
Antimuscarinic monotherapy can significantly improve urgency, UUI, and increased daytime frequency. | 1b
Mirabegron is superior to placebo and as efficacious as antimuscarinics for improvement of UUL. 1b
Duloxetine led to a short-term improvement in postprostatectomy SUI symptoms and QoL ib
improvement; however, a significant proportion of men discontinued treatment.

Recommendations Strength rating
Offer antimuscarinic drugs or mirabegron to adults with urge urinary incontinence who Strong

failed conservative treatment.

Offer duloxetine to men with stress urinary incontinence. Weak

Inform patients about the possible adverse events of duloxetine and that its use is off label | Strong

for this indication in Europe.

Ja para mulheres, a evidéncia “1a” sugere que nao ha diferenca entre as drogas antimuscarinicas
na melhora dos sintomas de bexiga hiperativa ou incontinéncia urinaria de urgéncia ', sendo
portanto todos recomendados em doses toleradas pelos pacientes e devem ser oferecidos as
mulheres que tenham falhado ao tratamento conservador e considerar as formulag¢des de liberagao
prolongadas a fim de evitar ou reduzir efeitos adversos (Quadro 3).

Quadro 3. Sumario de evidéncias e recomendagdes para o tratamento da incontinéncia urinaria de
urgéncia/bexiga hiperativa em mulheres, conforme The European Association of Urology (EAU)
Neuro-Urology Guidelines 2022

Summary of evidence LE
Mo anticholinergic drug is clearly superior to another for cure or improvement of OAB/UUI. 1a
Higher doses of anticholinergic drugs are more effective to improve OAB symptoms, but exhibit a 1a
higher risk of adverse effects.

Once daily (ER) formulations are associated with lower rates of adverse events compared to IR 1b
preparations.

Transdermal oxybutynin (patch) is associated with lower rates of dry mouth than oral anticholinergic 1b
drugs are, but has a high rate of withdrawal due to skin reactions.

There is no consistent evidence to show superiority of drug therapy over conservative therapy for 1ib
treatment of OAB.
Behavioural treatment may have higher patient satisfaction rates than drug treatment. 1b

There is insufficient evidence as to the benefit of adding PFMT to drug treatment for OAB. 1b




Adherence to anticholinergic treatment is low and decreases over time because of lack of efficacy, 2a
adverse events and/or cost.

Most patients will stop anticholinergic agents within the first three months. 2a
Recommendations Strength rating
Offer anticholineric drugs to woman with overactive bladder (QAB) who fail conservative Strong
treatment.

Consider extended release formulations of anticholinergic drugs whenever possible. Strong

If an anticholinergic treatment proves ineffective, consider dose escalation, offering an Strong

alternative anticholinergic formulation, or the use of mirabegron (alone or in combination
with an anticholinergic).

Encourage early review (of efficacy and adverse effects) of patients on anticholinergic Strong
medication for OAB.

Conclusdo:

Verifica-se que existe evidéncia cientifica de eficacia dos antimuscarinicos, tanto no tratamento da
bexiga neurogénica quanto para incontinéncia urinaria de urgéncia.

Nao ha diferengca de eficacia entre oxibutinina e outros antimuscarinicos, tampouco entre as
diferentes doses e apresentacbes encontradas no mercado. Portanto, nenhum dos
anticolinérgicos é superior ao outro em relagdao aos desfechos citados acima no tratamento
da bexiga neurogénica e incontinéncia urinaria de urgéncia.

Os aspectos de seguranga sao importantes e devem ser pontuados entre 0 médico e paciente, para
avaliar a possibilidade do tratamento e do equilibrio entre a eficacia e os eventos adversos
advindos do tratamento.

Opinidao do
especialista em
urologia

“Em que pese o parecer do Ministério da Saude, pela n&do incorporagdo dos antimuscarinicos no
tratamento da incontinéncia urinaria por bexiga neurogénica espastica n&o inibida ou na bexiga
hiperativa com incontinéncia urinaria de urgéncia, a pratica clinica demonstra alto grau de
satisfagdo dos pacientes com esta terapia, pois verificamos uma efetiva melhora dos sintomas com
0 uso destes medicamentos, melhorando a qualidade de vida destes pacientes, fato este
corroborado pelos trabalhos cientificos citados neste parecer. Considerando-se os gargalos de
acesso que o Sistema Unico de Saude encontra para prover linhas de tratamento nao
medicamentosas (fisioterapia para reforco do assoalho pélvico, por exemplo), consideramos que o
acesso ao medicamento constitui-se como fundamental e estratégico na composicao do
armamentario terapéutico destes pacientes”.

Médico urologista - avaliador técnico DEAF-SES/RS

Recomendagao

Diante do exposto, os membros da Comissdo de Farmacia e Terapéutica da SES/RS, em reunido
realizada no dia 26 de setembro de 2022, deliberaram recomendar a manutengédo da Oxibutinina
Comprimido 5 mg e da Oxibutinina Xarope 1mg/ml 120ml como opgao terapéutica dentre os
Medicamentos Especiais, no dmbito da SES/RS, mediante publicagdo de Protocolo de Uso dos
medicamentos.
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