Nota Técnica 317624

Data de conclusao: 26/02/2025 15:14:20

Paciente

Idade: 67 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 8° Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 317624

CID: R32 - Incontinéncia urinaria nao especificada
Diagnéstico: Incontinéncia urinaria nao especificada
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: TOXINA BOTULINICA A

Via de administracao: intravesical
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Posologia: Toxina Botulinica 100 unidades/ampola, necessita de 2 ampolas (200 unidades por
aplicacéo) 200ui de 4 a 6 meses. Uso intravesical.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: TOXINA BOTULINICA A

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: estdo disponiveis
opcbes de manejo, controle e corre¢do, tanto cirargicas e nao cirurgicas. Além disso, o
medicamento oxibutinina € disponibilizado pela SES/RS por meio do Componente Especial [5].

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: TOXINA BOTULINICA A
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: TOXINA BOTULINICA A
Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: TOXINA BOTULINICA A

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A toxina botulinica previne a
contracdo muscular ao inibir a liberagéo de acetilcolina na junc&o neuromuscular. A acetilcolina
€ 0 neurotransmissor predominante envolvido no controle do nervo parassimpatico do musculo
liso da bexiga. No trato urinario inferior, a toxina botulinica pode atuar por meio deste
mecanismo classico de interferir na estimulacdo nervosa eferente (motora) do musculo. No
entanto, também existem dados limitados que sugerem outros mecanismos de acéo, que
permanecem pouco compreendidos [6].

Uma revisao sistematica de 2010 avaliou as evidéncias sobre a eficacia e seguranca da toxina
botulinica em pacientes com bexiga hiperativa. Vinte e trés estudos, entre ensaios clinicos
randomizados (ECRs) e séries de casos foram incluidos. Trés ECRs controlados por placebo
abordando o uso de toxina botulinica A foram identificados (99 pacientes no total). A estimativa
de efeitos aleatorios agrupada nos trés estudos foi de -3,88 (intervalo de confianga (IC) 95% de
-6,15 a -1,62), 0 que significa que os pacientes tratados com toxina botulinica A intravesical
tiveram 3,88 menos episddios de incontinéncia por dia. Os dados do Urogenital Distress
Inventory (UDI) revelaram melhorias na qualidade de vida em comparag¢ao com o placebo, com
uma diferenca média padronizada de -0,62 (IC95% de -1,04 a -0,21). Dados de séries de casos
demonstraram melhorias significativas nos sintomas de bexiga hiperativa e na qualidade de
vida, apesar de heterogeneidade na metodologia e combinacdo de casos. No entanto, com
base nos ECRs, houve um risco nove vezes maior de residuo pés-miccional elevado apds
toxina botulinica intravesical A em comparac¢do com placebo (odds ratio 8,55; IC95% de 3,22 a
22,71) [7].

Publicada em 2011, uma revisdo sistematica do Grupo Cochrane buscou comparar o
tratamento com toxina botulinica intravesical a outras alternativas para bexiga hiperativa
neurogénica e idiopatica em adultos. Dezenove estudos, entre ECRs e estudos quase-
randomizados foram incluidos. A maioria dos pacientes nos estudos apresentava bexiga
hiperativa neurogénica, mas alguns incluiram pacientes com bexiga hiperativa idiopatica. Todos
os estudos demonstraram superioridade da toxina botulinica em relagédo ao placebo (diferenca
média na reducé@o nos episodios de incontinéncia de -2,74; 1C95% -4,47 a -1,01; P=0,002).
Doses mais baixas de toxina botulinica (100 a 150 U) pareceram ter efeitos benéficos, mas
doses maiores (300 U) podem ter sido mais eficazes e duradouras, mas com mais efeitos
colaterais. A injecdo suburotelial teve eficacia comparavel a injecdo intradetrusora. Entre as
conclusdes dos autores, sugere-se que o efeito da toxina botulinica pode durar varios meses e
depende da dose e do tipo de toxina utilizada. Os pacientes que recebem doses repetidas nao
parecem se tornar refratarios ao medicamento. A toxina botulinica intravesical pareceu ser
razoavelmente segura; no entanto, um estudo foi interrompido devido a uma taxa percebida de
retenc@o urinaria inaceitavel. Neste estudo, 12 dos 28 pacientes no brago de tratamento
desenvolveram retencao urinaria com necessidade de cateterismo intermitente e 44% foram
diagnosticadas com infecgbes do trato urinario [8].

Metanalise em rede, publicada em 2017 buscou comparar a eficacia da toxina botulinica A,
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mirabegron e anticolinérgicos em adultos com bexiga hiperativa idiopatica, incluindo ECRs com
duragao superior a duas semanas. Cinquenta e seis estudos foram incluidos na metanalise.
Apbés 12 semanas, todos os tratamentos mostraram-se mais eficazes que o placebo. Os
pacientes que receberam toxina botulinica A (100U) apresentaram, em média, as maiores
reducdes em episodios de incontinéncia urinaria (diferenca das médias (DM) -1,55; 1C95%
-2,01 a -1,10]), urgéncia e frequéncia de miccédo (DM -2,01; 1C95% -2,54 a -1,48) e as maiores
chances de atingir reducdes de 100% (DM 4,30; 1C95% 3,03 a 6,23) e =50% no numero diario
de episodios de incontinéncia (DM 3,43; IC95% 2,51 a 4,68). Ao comparar a toxina botulinica A
com outras farmacoterapias, diferencas médias favoreceram toxina botulinica A 100U em
relacdo a todos os comparadores para episédios de incontinéncia urinaria e urgéncia e todos,
exceto dois dos comparadores, para frequéncia de miccéo. A toxina botulinica A 100U também
foi associada a maiores chances de alcancar uma reducéo de 100% e = 50% na episodios de
incontinéncia diaria do que a maioria dos outros tratamentos [9].

Em relatério publicado em 2012 [4], que avaliou as evidéncias de revisédo sistematica do Grupo
Cochrane citada acima [8], a CONITEC recomendou pela ndo incorporacéo da toxina botulinica
para o tratamento de bexiga hiperativa. Entretanto, a Comissé&o ponderou que ha um grupo de
pacientes que poderiam se beneficiar com o medicamento que, no caso do SUS, seriam
aqueles nao respondedores aos tratamentos ja disponiveis, devendo o uso estar condicionado
a protocolo clinico e monitorizacdo dos resultados de seguranca e eficacia por centros
especializados.

ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Anual
TOXINA 100 U PO LIOF4 R$ 1.203,55 R$ 4.814,20
BOTULINICAA SOL INJ CT FA

VD TRANS

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A toxina botulinica tipo A é comercializada por diversos laboratérios no Brasil na forma
farmacéutica de po li6filo para solucéo injetavel e apresentacdes que contemplam as doses de
50, 100, 150, 200 e 300 unidades. Com base na prescricdo juntada ao processo, e na
alternativa menos custosa resultante de busca na tabela CMED em abril de 2024, foi elaborada
a tabela acima.

Em relatério publicado em 2012 pela CONITEC, na andlise de impacto orcamentario, o
demandante estimou que 40% dos pacientes com bexiga hiperativa tratados atualmente com
anticolinérgicos orais ou outro tipo de tratamento passardo a utilizar a toxina botulinica. A
analise do demandante estima que havera impacto orcamentario negativo até o ano 4, quando
o tratamento atual passa a ter menores custos anuais. Ao final de 10 anos, o custo incremental
seria de R$ 193.911.745,00. Segundo o demandante, em todos os cenarios avaliados no
estudo de custo-efetividade, a toxina botulinica mostrou-se mais eficaz, mas também mais
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custosa. Entretanto, o demandante n&o apresentou a razao de custo-efetividade incremental [4]

A toxina botulinica € recomendada sob uso restrito pelo Scottish Medicines Consortium (SMC)
para o manejo das disfun¢cdes da bexiga em pacientes adultos que ndo obtiveram resposta
adequada com anticolinérgicos utilizados por via oral. No relatério de avaliagdo, consta que o
demandante apresentou uma analise de custo-utilidade num horizonte temporal de 10 anos
comparando a toxina botulinica tipo A 100 unidades a cuidados de suporte em pacientes
adultos para o tratamento de disfungdes da bexiga que nédo sdo adequadamente tratados com
anticolinérgicos e bexiga hiperativa com sintomas de incontinéncia urinaria, urgéncia e
frequéncia. A empresa requerente estimou que a toxina botulinica tipo A é o tratamento
dominante (ou seja, menos custoso e mais eficaz) com economia estimada de £ 469 e um
ganho de anos de vida ajustado pela qualidade (QALY) de 0,342 [10].

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducdo no numero de episédios de
incontinéncia, urgéncia urinaria e numero de micgdes, mas o beneficio incremental em relagéo
a outros tratamentos € incerto.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: TOXINA BOTULINICA A
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Evidéncias oriundas de ensaios clinicos randomizados, revisoes sistematicas com
metandlise apontam para o beneficio do uso de toxina botulinica A na redugdo do numero de
episédios de incontinéncia, urgéncia urinaria e numero de mic¢gdes quando comparado a
placebo e a determinadas alternativas farmacolégicas para pacientes com bexiga neurogénica
e incontinéncia urinaria. No entanto, a superioridade nao esta estabelecida frente a outras
alternativas de tratamento.

Em seu relatério publicado em 2012, a CONITEC recomendou pela néo incorporagdo do
medicamento. Entretanto, a Comissédo ponderou que ha grupo de pacientes que poderia se
beneficiar com o tratamento com a toxina botulinica que, no caso do SUS, seriam aqueles nao
respondedores aos tratamentos ja disponiveis no sistema, devendo o uso estar condicionado a
protocolo clinico e monitorizacdo dos resultados de seguranca e eficacia por centros
especializados.

Neste sentido, o caso em tela ndo comprovou ter esgotado todos os tratamentos disponiveis.
Entendemos que a opcgéo pleiteada deve ser reservada a pacientes com clara evidéncia de
falha a outras op¢des terapéuticas, o que nao pode ser afirmado para o caso em tela com as
informacdes atualmente disponiveis.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Norton P, Brubaker L. Urinary incontinence in women.
2006;367:11.
2. Tamanini JTN, Lebrdo ML, Duarte YAO, Santos JLF, Laurenti R. Analysis of the prevalence
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Em breve laudo clinico é informado que a paciente apresenta
diagnostico de CID-10 N31 (disfun¢cbes neuromusculares da bexiga nao classificados em outra
parte) e R32 (incontinéncia urinaria ndo especificada). Também relata que a paciente
apresenta sintomas de armazenamento vesical e incontinéncia urinaria, impactando em sua
qualidade de vida. E informado que a paciente ja utilizou outros tratamentos medicamentosos
(ndo descritos) sem resposta adequada. Nao ha detalhamento da histéria clinica ou
alternativas terapéuticas previamente utilizadas. Nesses termos, pleiteia o provimento de toxina
botulinica.

Bexiga neurogénica é o termo utilizado para designar disfuncédo da bexiga e esfincter urinario
decorrente de comprometimento neuroldgico resultante de trauma, doenca ou leséo que afete
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a coluna cervical e a inervacdo periférica relacionado ao processo de controle da bexiga e
esfincter urinario [1,2]. Pode ser caracterizada tanto como hipoativa, onde ha armazenamento
de urina por maior periodo de tempo e dificuldade de esvaziamento, ou hiperativa quando a
bexiga enche e esvazia involuntariamente. Independentemente de sua etiologia, o principal
sintoma é a incontinéncia urinaria [3]. Sintomas secundérios resultantes da doenca sao
aumento do numero de infecgbes urinarias, devido ao armazenamento prolongado da urina,
calculos na bexiga e perda de funcéo renal por conta do aumento da pressao no interior da
bexiga [1].

A incontinéncia urinaria, por sua vez, € caracterizada pela queixa de qualquer perda de urina
que pode ser de urgéncia (necessidade imediata de esvaziar a bexiga), esforco (ao tossir,
espirrar, rir ou esforgo fisico) ou mista. Estima-se que 200 milhdes de pessoas vivem com
incontinéncia urinaria no mundo [1]. A prevaléncia no Brasil entre as pessoas com 60 anos ou
mais € de 11,8% entre os homens e 26,2% entre as mulheres [2].

A incontinéncia urinaria € uma condicéo que afeta a qualidade de vida dos individuos, podendo
comprometer o bem-estar fisico, emocional, psicolégico e social. Apesar de ter maior
predisposicao entre as mulheres, a incontinéncia pode acometer individuos de ambos os
sexos, todas idades e niveis econ6micos. O diagnostico baseia-se na histéria clinica do
paciente, exame fisico, diario miccional, urodinamica e exames laboratoriais, de imagem e
complementares [3].

O tratamento para condicdo pode ser realizado com exercicios para o assoalho pélvico e
modificacdo comportamental, utilizacdo de medicamentos intravesicais, como toxina botulinica,
cateterismo intermitente além do tratamento farmacolégico utilizando medicamentos
anticolinérgicos antimuscarinicos (oxibutinina, solifenacina) ou alfa adrenérgicos (tansulosina)
[4,5].
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