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RESUMO

Objetivo: Avaliar a relagdo de custo-efetividade de mirabegrona como tratamento de primeira es-
colha de pacientes adultos com sindrome da bexiga hiperativa (SBH) comparada a antimuscarinicos
orais comumente prescritos no manejo dessa condicdo. Métodos: O modelo de Markov foi utiliza-
do, com ciclos mensais e horizonte temporal de um ano, para analisar a relacdo de custo-efetividade
de mirabegrona em comparagéo a tolterodina, oxibutinina, darifenacina e solifenacina. Os pacientes
iniciaram o modelo em tratamento com mirabegrona ou um dos comparadores, sendo distribui-
dos em cinco niveis de gravidade da doenca, de acordo com a frequéncia miccional e nimero de
episddios de incontinéncia, e a cada ciclo mensal poderiam melhorar, piorar ou permanecer no
mesmo nivel de severidade do ciclo anterior. Os resultados foram apresentados por meio de uma
razado de custo-efetividade incremental. Resultados: Considerando a perspectiva do sistema de
saude suplementar, o custo total do tratamento com mirabegrona foi de RS 2.455,26 e os parame-
tros de efetividade em 0,491 e 0,498 (melhora na gravidade da incontinéncia e frequéncia miccional,
respectivamente), sendo mais efetivo que os comparadores. Com relacdo a perspectiva publica, foi
estimado um custo com o tratamento de RS 1.396,01, com caracteristicas similares de efetividade.
De maneira geral, o tratamento com mirabegrona foi dominante quando comparado a tolterodina
e custo-efetivo na comparacdo com os demais antimuscarinicos, em ambas as perspectivas analisa-
das. Conclusao: Mirabegrona demonstrou ser a melhor opcédo para tratamento de primeira escolha
da SBH com potencial de redugao de custos ao longo do tempo, tanto para o sistema publico quan-
to para o sistema de saude suplementar brasileiro.

ABSTRACT

Objective: To assess the cost-effectiveness of mirabegron as first-choice treatment in adult patients
with of overactive bladder (OAB) compared to oral antimuscarinics, usually prescribed for this con-
dition. Methods: A Markov model has been adopted, with monthly cycles and a one-year time ho-
rizon, to analyze the cost-effectiveness of mirabegron compared to antimuscarinic agents: toltero-
dine; oxybutynin; darifenacin; and solifenacin. The model started with patients receiving treatment
with mirabegron or one of the comparators and then, they were assigned to five disease severity
levels according to micturition frequency and number of incontinence episodes, and within each
monthly cycle they could improve, worsen or remain at the same symptom severity level. Results
were presented using an incremental cost-effectiveness ratio. Results: Considering the Brazilian pri-
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vate perspective, treatment with mirabegron resulted in a total cost of RS 2,455.26 and effectiveness
parameters at 0.491 and 0.498 (improvement in incontinence severity and micturition, respectively),
being more effective than the comparators. Regarding the Brazilian public perspective, treatment
with mirabegron resulted in a total cost of RS 1,396.01 with similar effectiveness estimation. In gene-
ral, a dominance was observed when mirabegron was compared to tolterodine and a cost-effecti-
veness profile against the other muscarinic antagonists, considering both health perspectives. Con-
clusion: Mirabegron has proven to be the best option for OAB first-line treatment with potential
cost savings over time for both the public and private health care systems in Brazil.

Introducao

A sindrome da bexiga hiperativa (SBH) é caracterizada pela
presenca de urgéncia urindria com ou sem incontinéncia de ur-
géncia, geralmente acompanhada de aumento da frequéncia
miccional diurna e nocturia [International Continence Society
(ICS), 2018]. Estima-se que, em 2018, 546 milhdes de individuos
apresentavam essa sindrome em todo o mundo (Irwin et al,
2011). No Brasil, um estudo populacional conduzido em cinco
grandes capitais demonstrou que 25% dos homens e 24% das
mulheres apresentam sintomas de SBH (Soler et al., 2018).

A SBH afeta negativamente a qualidade de vida relacionada
a saude (QVRS), além de impactar negativamente aspectos so-
ciais, psicoldgicos, ocupacionais, domésticos, fisicos e sexuais
dos pacientes que vivenciam a doenca (Abrams et al, 2000;
Gomes et al, 2019; Johnston et al,, 2019; Soler et al, 2019; Tuba-
ro, 2004). Além disso, a SBH pode impactar economicamente
individuos e sociedade. O custo da sindrome representa uma
carga econdmica e social substancial, com custos médicos di-
retos especificos para o seu manejo variando entre 656 e 860
dolares americanos (USD) por paciente por ano nos Estados
Unidos e custos indiretos totais de 11.134 USD por paciente por
ano no mesmo pals (Irwin et al,, 2009; Powell et al., 2018).

O tratamento de primeira linha da SBH inclui a terapia com-
portamental, que visa a educacdo e a orientacdo dos pacien-
tes para o desenvolvimento de estratégias de gerenciamento
da urgéncia e incontinéncia. Tais estratégias envolvem, entre
outros, alteracdes na dieta e ingestao de liquidos, regulariza-
cao do habito intestinal, miccdes pelo relégio ou programa-
das, perda de peso e exercicios para o assoalho pélvico, com
ou sem a utilizacdo de biofeedback e eletroestimulacdo (Leron
etal, 2018).

O tratamento farmacolégico, considerado como estratégia
de segundalinha, é baseado no uso de antimuscarinicos e ago-
nistas beta-3-adrenérgicos. O objetivo principal do tratamento
é promover o relaxamento do musculo detrusor, aliviando os
sintomas (Corcos et al, 2017; Leron et al., 2018; Lightner et al,,
2019). Apesar da eficacia comprovada e da disponibilidade de
antagonistas com maior seletividade para receptores muscari-
nicos da bexiga, eventos adversos (EAs) sdo frequentes com o
uso dessa classe de medicamentos. Tais eventos ocorrem prin-
Cipalmente pelo bloqueio de receptores muscarinicos em ou-
tros érgaos do corpo. Os principais EAs relatados incluem boca
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seca, constipacdo e visdo turva. EAs relacionados ao sistema
nervoso central (SNC) também podem ocorrer, tais como al-
teracdes de memodria, tontura e sonoléncia, notadamente em
individuos mais idosos e fragilizados. A ocorréncia de EAs é
uma das principais causas de baixa adesao e/ou abandono do
tratamento na SBH, assim como em outras doencas cronicas
(Leron et al., 2018; Ricetto Sacomani et al., 2019).

A mirabegrona é o primeiro agonista de receptores beta-
-3-adrenérgicos aprovado para o tratamento da SBH e o Uni-
co disponivel comercialmente. Por meio da estimulacdo dos
receptores beta-3-adrenérgicos, a mirabegrona promove o
relaxamento da bexiga, melhorando o armazenamento da
urina e reduzindo contracbes vesicais e, consequentemente,
0s sintomas da SBH (Deeks, 2018). Além disso, devido ao seu
mecanismo de agdo, os agonistas beta-3-adrenérgicos néo
estdo associados aos EAs tipicos dos antimuscarinicos. Os EAs
mais comuns com o uso de agonistas beta-3-adrenérgicos séo
hipertensao e cefaleia, com incidéncias semelhantes as repor-
tadas com placebo (Nitti et al,, 2013; Deeks, 2018). Em estudos
clinicos, a mirabegrona mostrou-se eficaz em 12 semanas e em
12 meses, sendo capaz de reduzir a frequéncia miccional e a
incontinéncia urinaria, além de demonstrar beneficios clinicos
como reducdo da urgéncia para urinar, aumento do volume
miccional e melhora da QVRS. Adicionalmente, esse farmaco
mostrou bom perfil de tolerabilidade e seguranca, com dados
de diferentes paises que indicam melhor persisténcia e adesdo
ao tratamento, quando comparado aos antimuscarinicos (Nitti
etal, 2013; Kelleher et al, 2018; Deeks, 2018).

Pacientes que ndo obtém melhora clinica com a terapia
comportamental e com o tratamento farmacolégico, ou que
ndo sdo candidatos para essas terapias, podem ser conside-
rados para tratamentos invasivos de terceira linha. Entre essas
estratégias, encontram-se a injecdo de toxina botulinica no
musculo detrusor, a eletroestimulacdo percutanea do nervo
tibial posterior e a neuromodulacdo sacral. Raramente, pode
ser necessaria a realizacdo de cirurgia para ampliacéo vesical,
usando segmento intestinal (Corcos et al, 2017; Lightner et al,,
2019).

Dada a disponibilidade de diferentes estratégias farmaco-
l6gicas para o tratamento da doenca, andlises que ponderam
a relacéo entre a eficacia e os custos de cada estratégia sdo
essenciais para o processo de tomada de decisao (Secoli et al,,
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2010). Dessa forma, este estudo foi conduzido com o objetivo
de avaliar a relagdo de custo-efetividade das diferentes opcdes
de tratamento farmacoldgico para SBH no Brasil.

METODOS
Visdo geral da andlise

Um modelo de Markov foi desenvolvido em Microsoft Excel,
versdo 2016, para analisar a relacdo de custo-efetividade de mi-
rabegrona 50 mg, uma vez ao dia, em comparacao aos agen-
tes antimuscarinicos registrados no palfs para 0 manejo da SBH
em primeira escolha de tratamento:
* Tolterodina de liberacédo estendida:
4 mg uma vez ao dig;
* Oxibutinina de liberacéo estendida:
10 mg uma vez ao dia;
* Oxibutinina de liberacdo imediata:
5 mg duas vezes ao dia;

* Darifenacina: 75 mg ou 15 mg uma vez ao dia;
* Solifenacina: 5 mg ou 10 mg uma vez ao dia.

O modelo simulou 0 manejo terapéutico e o curso natural
da doenca, bem como as complicagcdes relativas ao tratamen-
to e seu impacto em custos e desfechos. O desfecho da anélise
foi medido pela melhora do nivel de gravidade da doenca em
termos de frequéncia de miccéo e episédios de incontinéncia.
O modelo adotou ciclos mensais e um horizonte de tempo de
um ano. Esse horizonte é justificado pelo fato de que dados
de mundo real sugerem que, em média, 75% a 90% dos pa-
cientes descontinuam a terapia de primeira linha em até um
ano (Wagg et al, 2017). O modelo assumiu que ndo ha troca
de tratamento. Dessa forma, pacientes que descontinuam a
medicacao permanecem sem tratamento, ndo iniciando uma
estratégia terapéutica subsequente. Essa escolha foi realizada
para evitar maior complexidade da analise, além de evitar o
impacto causado por diferentes sequéncias de tratamento em
custos e desfechos. Dessa forma, assegura-se que os resulta-
dos da andlise sao decorrentes exclusivamente do tratamento
farmacoldgico de primeira escolha analisado. Foram adotadas
tanto a perspectiva do sistema de salde publico quanto a do
sistema de saude suplementar brasileiro.

Estrutura do modelo

Os pacientes iniciaram o modelo em tratamento com mira-
begrona ou um dos comparadores selecionados, sendo dis-
tribuidos em cinco niveis de gravidade da doenca, de acordo
com a frequéncia miccional e o nimero de episddios de in-
continéncia. A cada ciclo mensal poderiam melhorar (transitar
para um estado de menor gravidade da doenca), piorar (esta-
do de maior gravidade) ou permanecer no mesmo nivel do
ciclo anterior (Figura 1). De acordo com o nivel de gravidade
da doenca, poderiam haver a ocorréncia de comorbidades e a
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Figura 1. Estrutura simplificada do modelo.

necessidade do uso de absorventes para incontinéncia. Além
disso, os pacientes permaneciam sob risco de EAs e das conse-
quéncias da carga anticolinérgica relativa ao tratamento com
antimuscarinicos. O modelo considerou taxas de descontinua-
cao especificas para cada medicamento de acordo com dados
encontrados na literatura (Chapple et al,, 2017).

Os custos incluiram a aquisicdo de medicamentos, con-
sultas, monitoramento, comorbidades e EAs relacionados a
doenca e a carga anticolinérgica, bem como a aquisicdo de
absorventes para incontinéncia. Os resultados foram apresen-
tados por meio da razdo de custo-efetividade incremental
(RCEI), que corresponde ao custo incremental em relagdo ao
beneficio promovido pela intervencao (em relacdo a melhora
do nivel de gravidade da doenca medido pela frequéncia mic-
cional e nimero de episddios de incontinéncia).

Pardmetros do modelo
Dados basais

As distribuicdes de idade e género da coorte hipotética fo-
ram extraidas do estudo Brazil LUTS, apresentadas na Tabela 1
(Soler et al, 2018). Os niveis de gravidade inicial dos sintomas
basearam-se em dados do estudo SCORPIO, apresentados na
Tabela 2 (Khullar et al, 2013).

Tabela 1. Distribuicdo inicial dos pacientes por
sexo e idade (Soler et al., 2018)

Faixa etaria Homens, % Mulheres, %
20-44 73 6,9
45-54 15,3 16,0
55-64 12,8 14,7
65-74 8,2 10,5
75+ 34 49
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Tabela 2. Distribuicdo inicial dos pacientes por nivel de
gravidade da doenca (Khullar et al, 2013)

Nivel de gravidade Nivel de gravidade

- Micgao % - Incontinéncia %
! 6,3 ] 389
(< 8 episddios por dia) ' (0 episddio por dia) ’
2 2

(8-10 episédios por dia) W7 (0-1 episddio por dia) B
. 27,2 1 14,6
(10-12 episédios por dia) "= (1-2 episddios por dia) '
4 1

(12-14 episoddios por dia) 1k (2-3 episédios por dia) &2
> 16,4 1 18,5

(> 14 episoddios por dia) (3 episddios por dia)

Probabilidades de transi¢do

As probabilidades de transicao entre os niveis de gravidade
da doenca foram obtidos a partir de um modelo de regresséo
multinomial com dados do estudo SCORPIO e uma metanalise
de comparacéo indireta que incluiu estudos clinicos com an-
timuscarinicos (fesoterodina, solifenacina, tolterodina, oxibuti-
nina e trospio) [Khullar et al, 2013; National Institute For Health
and Care Excellence (NICE), 2013; Nazir et al,, 2015]. Resultados
do estudo SCORPIO indicam que a melhora dos sintomas da
doenca é mais evidente nas primeiras quatro semanas de tra-
tamento, reduzindo progressivamente nas semanas seguintes.
Dessa forma, adotou-se a premissa de que as probabilidades
de transicéo iriam variar durante os primeiros trés meses de
tratamento e, apods esse periodo, permaneceriam constantes
ao longo dos nove meses seguintes (considerando um hori-
zonte temporal de um ano).

Descontinuacgdo do tratamento

Taxas de persisténcia especificas por tratamento foram extrai-
das de um estudo que avaliou esse parametro em pacientes
com SBH no Reino Unido, conforme apresentado na Tabela 3
(Chapple etal, 2017).

Tabela 3. Persisténcia no tratamento (Soler et al, 2018)

Longo
Medicamento Més 1, % Més 12, % prazo, %
Mirabegrona 77 385 31,2
Tolterodina 63,8 24,3 18,5
Oxibutinina LI 52,6 12,8 10,0
Oxibutinina LE 59,8 17,6 134
Darifenacina (7,5/15 mg) 63,8 16,0 124
Solifenacina (5/10 mg) 65,1 256 190

LI: liberagdo imediata; LE: liberagcdo estendida.
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Comorbidades relacionadas a SBH

O modelo considerou as comorbidades mais frequentes re-
lacionadas a SBH: depressao, rash cutaneo e infeccdo do trato
urindrio — ITU (Arlandis-Guzman et al,, 2011; Irwin et al.,, 2006). As
probabilidades de rash e ITU em seis meses foram extraidas de
Arlandis-Guzman et al. (2011) e convertidas em probabilidades
mensais (Arlandis-Guzman et al, 2011). Ja a probabilidade de de-
pressao foi extraida de Irwin et al. (2006) apresentado na Tabela 4
(Irwin et al,, 2006). A quantidade de absorventes didrios para in-
continéncia foi extraida do estudo SCORPIO (Khullar et al., 2013).

Tabela 4. Probabilidade mensal da ocorréncia de comorbidades
e uso didrio de absorventes para incontinéncia (Irwin et
al., 2006; Arlandis-Guzman et al,, 2011; Khullar et al,, 2013)

Nivel de Absorventes/
gravidade Depresséao Rash ITU dia
Nivel 1 0,011 0,016 0,035 0,170
Nivel 2 0,012 0,017 0,040 0,750
Nivel 3 0,015 0,018 0,050 1,380
Nivel 4 0,017 0,019 0,059 1,890
Nivel 5 0,021 0,020 0,074 3,340

ITU: infecgao do trato urinario.

Carga anticolinérgica

A carga anticolinérgica, definida como o efeito cumulativo
de pelo menos um medicamento com acdo anticolinérgica,
estd associada a ocorréncia de diferentes eventos de acordo
com o grau de exposicao (Nery & Reis, 2019). Uma andlise do
Regenstrief Medical Record System (RMRS), base de dados de in-
formagdes médicas que abrange 1,3 milhdo de pacientes do
centro médico da Universidade de Indiana, demonstrou corre-
lacdo positiva entre a utilizagdo de antimuscarinicos e a carga
anticolinérgica. Especificamente, um aumento de um ponto
na carga anticolinérgica resultou em um incremento de 1,14
visita médica e 0,11 visita a emergéncia anualmente, ajustado
por idade, género, raca e comorbidades (Campbell et al,, 2016;
Wielage et al,, 2016). Segundo a escala brasileira de atividade
anticolinérgica, os antimuscarinicos apresentam escore 3, en-
quanto o uso de mirabegrona nao esta associado a aumento
da carga anticolinérgica (Nery & Reis, 2019).

Uso de recursos e custos

Custos foram avaliados de acordo com a perspectiva do pa-
gador (publico e privado). O padrdo de uso de recursos foi de-
terminado por meio da opinido de especialistas e custeado de
acordo com as tabelas apropriadas a perspectiva adotada [pu-
blica: Tabela SIGTAP (Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos); privada: CBHPM (Classificacao
Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos) 52 edicao
com atualizacdo de custos de acordo com os valores de porte
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de 2018]. O custo unitério dos absorventes para incontinéncia
foi extraido do Banco de Precos em Saude, para a perspectiva
publica, e do preco médio do item em farmacias, conforme
busca conduzida na internet. Custos de medicamentos foram
extraidos da lista da Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos, considerando o preco-fabrica (PF) ou o preco
maximo de venda ao governo (PMVG), com 18% de ICMS, para
as perspectivas privada e publica, respectivamente. Os custos
consideraram a média de precos, incluindo medicamentos de
referéncia e genéricos disponiveis no mercado.

A Tabela 5 apresenta os custos de aquisicao de medica-
mentos utilizados na anélise. Ja a Tabela 6 apresenta os custos
com manejo de comorbidades e o custo unitario de consultas,
visita a emergéncia e absorventes para incontinéncia. Os para-
metros utilizados para o célculo de custos estao apresentados
como material suplementar.

Tabela 5. Custo mensal com aquisicdo de medicamentos

considerando uma taxa de desconto de 5% para custos e des-
fechos, estdo apresentados na Tabela 7. A Tabela 8 apresenta
os resultados incrementais, enquanto a Tabela 9 apresenta a
RCEl. Em termos gerais, o tratamento com mirabegrona apre-

Tabela 7. Resultados da andlise de custo-efetividade
(horizonte temporal de 1 ano), sob a perspectiva
do sistema de saude suplementar

Melhora Melhora
Custo do nivel de do nivel de

Medicamento total, RS incontinéncia micgéo
Mirabegrona 2455,26 0,491 0,498
Tolterodina 3.196,27 0,303 0,291
Oxibutinina LI 1.707.24 0,168 0,160
Oxibutinina LE 1.881,51 0,229 0,210
Darifenacina 2402,36 0,210 0,201
Solifenacina 213498 0,326 0,187
(5mg)
Solifenacina 2.274,08 0,326 0,311
(10 mg)

LI: liberacdo imediata; LE: liberagcdo estendida.

Tabela 8. Resultados incrementais, sob a perspectiva
do sistema de saude suplementar

Privada, R$ Publica, R$
Medicamento (PF 18%) (PMVG 18%)
Mirabegrona 182,20 145,47
Tolterodina 320,46 255,86
Oxibutinina LI 3791 30,27
Oxibutinina LE 75,32 60,14
Darifenacina (7,5/15 mg) 190,90 152,34
Solifenacina (5 mg) 115,01 91,83
Solifenacina (10 mg) 140,73 112,36

LI: liberagdo imediata; LE: liberagdo estendida; PF: preco-fabrica; PMVG: preco ma-

ximo de venda ao governo.

Tabela 6. Custo de comorbidades

Item de custo Privada, R$ Publica, R$
Manejo de depressdo 364,09 11,57
Manejo de rash 115,89 15,35
Manejo da infec¢do 364,98 41,95
do trato urinario

Consulta (custo unitario) 75,32 10
Visita a emergéncia (diaria) 460,06 12,47
Absorventes para incontinéncia 2,90 1,30

Andlise de sensibilidade

Oimpacto das incertezas nos resultados do caso-base da andlise
foi avaliado por meio de andlise de sensibilidade deterministica.

Resultados

Perspectiva do sistema de satde suplementar

Os resultados de custo-efetividade para a perspectiva do siste-
ma de salde suplementar no horizonte de tempo de um ano,
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Custo Melhora Melhora
incremental, do nivel de do nivel de

Medicamento RS incontinéncia miccao
Mirabegrona - - -
Tolterodina - 741,01 0,188 0,207
Oxibutinina LI 748,02 0,168 0,338
Oxibutinina LE 573,75 0,262 0,280
Darifenacina 52,90 0,210 0,298
solifenacina 320,28 0,164 0,187
(5 mag)
oS 181,17 0,164 0,187
(10 mg)

LI: liberacdo imediata; LE: liberagcdo estendida.

Tabela 9. Razdo de custo-efetividade incremental, sob a
perspectiva do sistema de salide suplementar

RCEI (R$/melhora
do nivel de
incontinéncia)

RCEI (R$/melhora

Medicamento do nivel de micgao)

Mirabegrona = =

Tolterodina Dominante Dominante
Oxibutinina LI 231714 2.211,57
Oxibutinina LE 2.189,57 2.046,91
Darifenacina 188,73 177,69
Solifenacina (5 mg) 1.949,69 1.711,59
Solifenacina (10 mg) 1.102,88 968,19

LI: liberagdo imediata; LE: liberacao estendida; RCEl: razdo de custo-efetividade
incremental.
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sentou maior efetividade quanto a melhora dos niveis de gra-
vidade da incontinéncia e frequéncia de miccdo. Em relacéo
aos custos, o tratamento foi dominante quando comparado
a tolterodina e custo-efetivo versus os demais comparadores.

Perspectiva do sistema de satide publico

Assim como para o sistema de salde suplementar, a mirabe-
grona apresentou maior efetividade quanto a melhora dos
niveis de gravidade da incontinéncia e frequéncia de mic-
¢ao, sendo dominante em relacéo a tolterodina e custo-efe-
tiva quanto aos demais comparadores. A Tabela 10 apresenta
os resultados de custo-efetividade, enquanto a Tabela 11 e a
Tabela 12 apresentam os resultados incrementais e a RCEI, res-
pectivamente.

Andlise de sensibilidade deterministica

Os parametros de maior influéncia em relagdo aos resultados,
independentemente da perspectiva, foram as taxas de persis-
téncia em 1 e 12 meses para mirabegrona e seus comparado-
res. No entanto, em nenhuma das comparagdes ou perspecti-
vas a variacdo desse parametro foi capaz de alterar de maneira
significativa os resultados da andlise.

Discussao

Este estudo foi conduzido com o objetivo de determinar a re-
lacdo de custo-efetividade de mirabegrona como tratamento
de primeira escolha para SBH, utilizando como comparadores
0s antimuscarinicos orais comumente prescritos no manejo de
pacientes adultos no Brasil. Os antimuscarinicos disponiveis e
incluidos na avaliacdo foram tolterodina, oxibutinina, darife-
nacina e solifenacina. Foram considerados como pagadores o
sistema de salde publico e o privado. A condugdo de analises
econdmicas para a avaliacdo de tecnologias em saude é capaz
de auxiliar no processo de tomada de deciséo, uma vez que
pondera a relacao entre custos decorrentes de sua adogao e
0s beneficios clinicos (Secoli et al,, 2010).

O sistema brasileiro de saude é atualmente dividido em
duas estratégias principais, o sistema publico, por meio do Sis-
tema Unico de Saude (SUS), e o sistema privado, por meio do
sistema de saude suplementar (Paim et al, 2011; Pietrobon et
al, 2008). O sistema brasileiro de saude suplementar atende
aproximadamente 47 milhdes de brasileiros, correspondendo
a cerca de 24% da populagao. O restante da populagao rece-
be assisténcia por meio do SUS [Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), 2019]. Dessa forma, este estudo traz uma
visao global do tratamento farmacolégico da SBH, sob a pers-
pectiva da assisténcia a saude no Brasil, uma vez que ambos 0s
tipos de financiamento sdo analisados.

Em estudos de farmacoeconomia, realiza-se uma analise
em que os custos de determinada tecnologia sdo confron-
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Tabela 10. Resultados da anélise de custo-efetividade
(horizonte temporal de 1 ano), sob a
perspectiva do pagador publico

Melhora Melhora
Custo do nivel de do nivel de
Medicamento total, RS incontinéncia miccao
Mirabegrona 1.396,01 0,491 0,498
Tolterodina 1.814,90 0,303 0,291
Oxibutinina LI 626,24 0,168 0,160
Oxibutinina LE 765,21 0,229 0,210
Darifenacina 1.180,95 0,210 0,201
solliEnedine 967,38 0,326 0,187
(5mg)
Solifenacina
1.078,41 0,326 0,311
(10mg)
LI: liberagao imediata; LE: liberacdo estendida.
Tabela 11. Resultados incrementais, sob a
perspectiva do pagador publico
Custo Melhora Melhora
incremental, do nivel de do nivel de
Medicamento R$ incontinéncia micgao
Mirabegrona = = =
Tolterodina - 418,89 0,188 0,207
Oxibutinina LI 769,77 0,168 0,338
Oxibutinina LE 630,80 0,262 0,280
Darifenacina 215,06 0,210 0,298
SelliiEE 428,63 0,164 0,187
(5mg)
Solifenacina 31760 0164 0187
(10 mg)

LI: liberagdo imediata; LE: liberagdo estendida.

Tabela 12. Razéo de custo-efetividade incremental,
sob a perspectiva do pagador publico

RCEI (R$/melhora
do nivel de
incontinéncia)

RCEI (R$/melhora

Medicamento do nivel de mic¢ao)

Mirabegrona = =

Tolterodina Dominante Dominante
Oxibutinina LI 2.384,54 2.275,89
Oxibutinina LE 240731 2.250,46
Darifenacina 767,29 72243
Solifenacina (5 mg) 2.609,30 2.290,64
Solifenacina (10 mg) 1.933,36 1.697,25

LI liberagdo imediata; LE: liberacdo estendida; RCEl: razdo de custo-efetividade
incremental.

tados com seus beneficios clinicos, obtendo-se a relacéo de
custo-efetividade. Uma tecnologia pode ser considerada cus-
to-efetiva quando é observado um melhor desfecho clinico,
porém com maior custo, desde que o custo incremental es-
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teja abaixo do limiar de disposicao a pagar. A intervencao é
dita dominante em relagdo ao seu comparador quando gera
economia de recursos, além de ganhos em termos de eficacia.
Ainda, pode ser considerada dominada quando gera custo in-
cremental e pior desfecho clinico (Secoli et al., 2010).

Na presente andlise, a mirabegrona mostrou-se dominante
em relacdo ao uso de tolteroding, sob as perspectivas publica
e privada. Estudos conduzidos na Coldmbia, Japao, Estados
Unidos e Reino Unido demonstraram o custo-efetividade da
mirabegrona quando comparada a tolterodina (Aballéa et al,
2014; Nazir et al, 2015; Parise et al., 2020; Wielage et al., 2016;
Yamanishi et al,, 2018). Em uma andlise conduzida nos Estados
Unidos, a mirabegrona se mostrou dominante em relagdo a
tolterodina (Wielage et al,, 2016).

Quando considerados os outros comparadores incluidos
nesta analise (oxibutinina, darifenacina e solifenacina), a mi-
rabegrona ndo se mostrou dominante (menor custo e maior
efetividade), porém foi custo-efetiva (maior efetividade e custo
incremental abaixo do limiar de disposicdo a pagar) quando
considerado um limite de disposicdo a pagar de um PIB per ca-
pita (RS 32.747), corroborando achados previamente descritos
(Nazir et al, 2015; Parise et al,, 2020; Wielage et al,, 2016). Wielage
etal. (2016) observaram a dominancia da mirabegrona quando
comparada a solifenacina, avaliada sob a perspectiva do sis-
tema americano de salde. Uma possivel explicacao para essa
diferenca estd no horizonte temporal adotado. No presente
estudo, um periodo de apenas um ano foi adotado, enquanto
Wielage et al. (2016) utilizam um horizonte temporal de trés
anos (Wielage et al,, 2016).

Maiores taxas de persisténcia do tratamento com mira-
begrona comparada aos antimuscarinicos foram relatadas
(Chapple et al, 2017; Kato et al, 2017, Wagg et al,, 2015). Essa
diferenca é o fator com maior influéncia nos resultados desta
analise. A persisténcia no tratamento determina a distribuicao
dos pacientes por nivel de gravidade da doencga, no decorrer
do horizonte de um ano. Adicionalmente, o nivel de gravidade
de incontinéncia esta associado a ocorréncia de comorbidades
comuns a SBH, as quais foram incluidas no modelo: depresséo,
rash cutaneo e ITU. Para ajustar as probabilidades das comor-
bidades a gravidade da incontinéncia, elas foram transforma-
das de uma distribuicdo binaria (controlada/ndo controlada)
para uma distribuicdo continua, assumindo uma relacao linear
com os episddios de incontinéncia e assumindo que o maior
nivel de gravidade nesse modelo foi o estado ndo controlado,
seguindo o mesmo racional descrito por estudo conduzido
na Coldmbia (Parise et al, 2020). Outro fator importante no
modelo foi a estimativa do impacto da carga anticolinérgica,
associada ao uso de antimuscarinicos, mas ndo ao de mirabe-
grona (Nery & Reis, 2019). O escore de carga anticolinérgica foi
diretamente associado com a utilizacdo de recursos em saude
e risco de deterioragdo cognitiva (Campbell et al,, 2016).
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Os resultados desta andlise sugerem que a mirabegrona
é custo-efetiva comparada aos antimuscarinicos, sob a pers-
pectiva dos sistemas de salide suplementar e publico. O maior
custo com a aquisicdo de mirabegrona em relacdo aos com-
paradores foi compensado por sua maior efetividade quanto a
melhora dos niveis de gravidade da incontinéncia e frequéncia
de micgdo, maior persisténcia, menos comorbidades relacio-
nadas a SBH, auséncia de carga anticolinérgica e menor utiliza-
céo de absorventes para incontinéncia. Custos com o manejo
de EAs comuns a essas medicagdes, como boca seca e cons-
tipagdo, ndo foram incluidos na andlise, ja que eles podem ser
considerados na analise dos custos com o aumento da carga
anticolinérgica. Sob a perspectiva dos pacientes, a ocorréncia
desses EAs gera significativo incbmodo e é uma razéo comum
para a descontinuacao do tratamento (Kelleher et al,, 2018). A
melhora de desfechos clinicos tem influéncia na adesdo ao
tratamento e observou-se reducdo de custos com pacientes
que persistem com o tratamento para SBH comparados aque-
les que trocam de medicacdo antimuscarinica (lvanova et al.,
2014).

Custos indiretos com impacto populacional também nao
foram incluidos, como a perda de produtividade. A SBH est3
associada a maior ocorréncia de absenteismo e reducéo da
produtividade no trabalho. No estudo Brasil LUTS, 2% dos ho-
mens e 6,5% das mulheres relataram faltar ao trabalho devido
a SBH. O impacto da doenga no ambito pessoal é ainda mais
significativo, 14,8% dos homens e 25,8% das mulheres repor-
taram que a SBH leva a perda de atividades de lazer e/ou tem
impacto negativo nas atividades diarias (Soler et al,, 2018). Por-
tanto, hd um nivel significativo de custos indiretos e intangfveis
para o paciente com SBH, que podem ser amenizados com
melhor persisténcia do tratamento.

Apesar dos achados relevantes apresentados, este estudo
apresenta limitagoes. Os dados utilizados na construcéo do
modelo sao oriundos de estudos internacionais, uma vez que
ndo ha estudos conduzidos na populacdo brasileira para al-
guns dos desfechos considerados, podendo influenciar as esti-
mativas geradas. Além disso, o modelo assume que pacientes
que descontinuam o tratamento para SBH permanecem sem
tratamento durante o horizonte de um ano, ou seja, sem iniciar
novo tratamento farmacolégico ou mesmo sem retornar ao
tratamento inicial. Embora, dessa forma, o impacto causado
por diferentes sequéncias de tratamento em custos e desfe-
chos possa ser minimizado, padrdes de tratamento para SBH
no Brasil podem ndo estar acuradamente refletidos no mode-
lo. Além disso, determinou-se o custo-efetividade da interven-
¢c&o com base em um limiar de disposicao a pagar equivalente
a um PIB per capita. Porém, sabe-se que a determinacao de
custo-efetividade de uma intervencao é decorrente de multi-
plos fatores e ndo deve ser determinada apenas por um limiar
fixo predeterminado.
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Conclusao

A andlise de custo-efetividade do uso de mirabegrona como
primeira escolha de tratamento farmacoldgico para a SBH de-
monstrou dominancia desse agente quando comparado a tol-
terodina, um agente antimuscarinico oral, ou seja, apresentando
maior efetividade e menor custo, tanto na perspectiva do siste-
ma de saulde publico como na do sistema de salide suplemen-
tar. Além disso, a mirabegrona demonstrou ser custo-efetiva na
comparagao com os demais agentes antimuscarinicos: oxibuti-
nina, darifenacina e solifenacina. Dessa forma, € possivel concluir
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que a mirabegrona pode ser considerada como opgao para o
tratamento farmacolégico da SBH, com potencial de reducao
de custos ao longo do tempo, sob as perspectivas do sistema
de saude suplementar e publico no Brasil.

Agradecimentos

Agradecemos a SENSE Company pelo apoio com o desenvol-
vimento do modelo econdmico e a redacéo cientifica durante
o desenvolvimento deste manuscrito. Esse apoio foi financia-
do pela Astellas.

MATERIAL SUPLEMENTAR

Parametros considerados para o célculo do custo da depresséo, perspectiva publica

% em uso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Codigo
Custo médico
Consulta com especialista 100% 1 R$ 10,00 RS 10,00 SIGTAP 02/2019  03.01.01.007-2
Subtotal do custo médico R$ 10,00
Custo farmacéutico
Fluoxetina 100% 30 R$ 0,05 R$ 1,57 BPS, 06/2019 BR0273009
Subtotal do custo farmacéutico RS 1,57
TOTAL R$ 11,57
Parametros considerados para o célculo do custo da depresséo, perspectiva do sistema de salide suplementar
% em uso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Cddigo
Custo médico
Consulta com especialista 100% 3 RS 104,64 RS 313,92 CBHPM 2018 1.01.01.01-2
Fluoxetina — 20 mg/dia 100% 30 RS 1,67 RS 50,17 CMPEFD1209/£19, 507602307111319
TOTAL R$ 364,09
Parametros considerados para o célculo do custo do rash, perspectiva publica
% em uso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Cddigo
Custo médico
Consulta com especialista 100% 1 R$ 10,00 RS$ 10,00 SIGTAP 02/2019  03.01.01.007-2
Subtotal do custo médico R$ 10,00
Custo farmacéutico
Hidrocortisona creme 50% 2 RS 5,35 RS 5,35 BPS, 06/2019 BR0268851
Subtotal do custo farmacéutico R$ 5,35
CUSTO TOTAL R$ 15,35
Parametros considerados para o célculo do custo do rash, perspectiva do sistema de satide suplementar
% em uso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Codigo
Consulta com especialista 100% 1 RS 104,64 RS 104,64 CBHPM 2018 1.01.01.01-2
Hidrocortisona creme 50% 1 R$ 22,49 RS 11,25 CMPEFD](§09/g19, 538912050013813
CUSTO TOTAL R$ 115,89
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Parametros considerados para o calculo do custo da infec¢do do trato urinério, perspectiva publica

Frequéncia Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Codigo

Custo médico

Consulta médica 100% 2 R$ 10,00 R$ 20,00 SIGTAP 02/2019  03.01.01.007-2
EAS 100% 2 R$ 3,70 RS 740 SIGTAP 02/2019  02.02.05.001-7
Urinocultura 100% 2 RS 5,62 RS 11,24 SIGTAP 02/2019  02.02.08.008-0
Subtotal do custo médico RS 38,64

Custo farmacéutico

t'é’zr;o:sﬂ?a‘j;‘g?a?g duas 100% 14 RS 0,24 RS 331 BPS,10/2019  BR0305270
Subtotal do custo farmacéutico RS 3,31

TOTAL R$ 41,95

Parametros considerados para o célculo do custo da infeccdo do trato urindrio, perspectiva do sistema de satide suplementar

Frequéncia Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Codigo

Custo médico

Consulta médica 100% 2 RS 104,64 R$ 209,28 CBHPM 2018 1.01.01.01-2
EAS 100% 2 R$ 1737 RS 34,74 CBHPM 2018 4.03.11.21-0
Urinocultura 100% 2 RS 37,64 RS 75,28 CBHPM 2018 4.03.10.21-3
gg;‘c’jlogi?;od; 5500 100% 7 RS 6,53 RS 45,68 CMPEFD]g(?/?g' 538915100024417
TOTAL R$ 364,98
Parametros considerados para o calculo do custo de visitas médicas e pads para incontinéncia, perspectiva publica

Custo unitario Fonte Caddigo

Consulta em servico de atencdo primaria R$ 10,00 SIGTAP 02/2019  03.01.01.007-2
Consulta ambulatorial R$ 10,00 SIGTAP 02/2019  03.01.01.007-2
Atendimento em servico de emergéncia RS 12,47 SIGTAP 02/2019  03.01.06.002-9
Absorventes para incontinéncia R$ 1,30 BPS, 06/2019 BR0358131

Parametros considerados para o célculo do custo de visitas médicas e pads para incontinéncia, perspectiva do sistema de salide suplementar

Custo unitario Fonte Codigo
Consulta em servigo de atengdo primaria RS 104,64 CBHPM 2018 1.01.01.01-2
Consulta ambulatorial RS 104,64 CBHPM 2018 1.01.01.01-2
Atendimento em servico de emergéncia RS 460,06 Planserv 71.00.118-1
Absorventes para incontinéncia RS 2,90
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