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Processo de tomada de decisao
terapéutica e a estratégia em relagdo ao
custo eficacia de cada farmaco

Sindrome da Bexiga Hiperativa (SBH) ¢é

uma sindrome clinica, caracterizada por

um conjunto de sintomas do trato urina-

rio inferior (STUI), sem necessariamente
haver um substrato anatomico identificavel. A defini-
¢do da Sociedade Internacional de Continéncia (ICS)
¢ de que a SBH ¢ caracterizada pela “presencga de ur-
géncia urindria com ou sem incontinéncia de urgéncia,
geralmente acompanhada de aumento da frequéncia
miccional diurna e nocturia, na auséncia de infec¢do
ou qualquer patologia 6bvia comprovada’'-. A preva-
léncia da SBH ¢é alta em todas as populagoes estuda-
das, manifestando-se em cerca de 25% da populagio
brasileira acima de 40 anos, conforme estudo epide-
miologico realizado em cinco capitais representando
cada regido nacional?, além do fato dessa prevaléncia
aumentar com o envelhecimento**.

A SBH deve ser encarada como uma doenga croni-
ca, e que, pela caracteristica potencialmente limitante
dos STUI no dia a dia do individuo, promove impor-
tante impacto na qualidade de vida, nos aspectos
social, fisico, psicoldgico, doméstico, ocupacional e,
até, sexual do mesmo’”’. Além disso, devido ao ca-
rater cronico da doenca, o custo de seu tratamento

e seus potenciais eventos adversos geram um grande
impacto econdémico para o individuo e para a socie-
dade, com altissimos custos diretos e indiretos'’. H4,
ainda, as comorbidades relacionadas a SBH; as mais
frequentes sdo a depressdo, a infec¢do do trato uri-
ndrio e o rash cutaneo, o que acarreta, devido a mais
desgaste fisico e psicologico, necessidade de visita a
um meédico especialista e de tratamento especifico,
com maior custo agregado'™'2.

O tratamento da SBH é composto por modalida-
des que variam de menos para mais invasivas, e sio,
na medida do possivel, realizadas de forma escalonada,
a excecdo de situacoes especificas. As terapias de pri-
meira linha compreendem as modificagoes comporta-
mentais e a reabilitacdo do assoalho pélvico e do trato
urinario inferior. A terapia de segunda linha consiste
no tratamento farmacoldgico, que sera detalhado a se-
guir. As terapias de terceira linha entram na categoria
de minimamente invasivas, como as eletroestimula-
¢des (estimulagio percutinea do nervo tibial posterior
e neuromodulagéo sacral) e a inje¢do intradetrusora de
toxina botulinica. Por fim, temos as terapias de quarta
e ultima linha, compostas de derivagdes urindrias ou
cistoplastias, relegadas a casos extremos®.



Os beta-3 agonistas agem sobre o sistema
simpatico, estimulando os receptores
beta-3 adrenérgicos e promovendo maior
relaxamento do musculo detrusor

O tratamento farmacoldgico pode ser realizado
com base em duas classes de medicamentos: os an-
timuscarinicos e os agonistas dos receptores beta-3
adrenérgicos, em carater de monoterapia'®. Enquanto
os antimuscarinicos agem sobre o sistema parassim-
patico por meio de bloqueio dos receptores muscari-
nicos a a¢do da acetilcolina, com consequente inibi¢do
da contragao da musculatura detrusora, os beta-3 ago-
nistas agem sobre o sistema simpdtico, estimulando os
receptores beta-3 adrenérgicos e promovendo maior
relaxamento do musculo detrusor. A despeito dos me-
canismos de ac¢do diferentes, ou mesmo da seletividade
dentro de uma classe, ndo ha evidéncia cientifica de
diferenc¢a na eficicia entre ambas as classes. Tanto em
relacdo a quantificagdo objetiva de sintomas quanto
ao impacto subjetivo de percep¢io de qualidade de
vida relacionada a saude, todas as opgdes estudadas
possuem eficacia estatisticamente semelhante!**. En-
tretanto, por esses mesmos critérios que diferenciam
as medicac¢oes das classes abordadas, existe uma noté-
vel diferenca nos eventos adversos (EAs) decorrentes
de cada uma. Nesse aspecto, o que se observa é que a
ocorréncia dos EAs pode colocar em risco a seguran-
¢a da medicagdo, limitar a adesdo e a persisténcia ao
tratamento e/ou aumentar seu custo agregado. Essa si-
tuacdo tem uma importincia impar, visto que implica
diretamente no resultado que o tratamento escolhido
vai obter em longo prazo, novamente considerando o
carater cronico da doenga. Os antimuscarinicos apre-
sentam, em maior ou menor intensidade, na depen-
déncia da seletividade aos receptores muscarinicos M,
EAs prevalentes, especialmente em relacio a mucosas
secas, como boca seca, visao turva e obstipa¢do intes-
tinal. Além disso, dependendo de seu peso molecular,
podem ultrapassar a barreira hematoencefilica em
maior ou menor grau, acarretando alteragdes do siste-
ma nervoso central, como déficits cognitivos, tontura e
sonoléncia, notadamente mais acentuadas em idosos,

fragilizados ou em individuos que ja possuam alguma
alteragao cognitiva prévia'*'¢. Outra preocupagio ¢ em
relagdo a carga anticolinérgica cumulativa ao longo da
vida, pois pode acarretar necessidade de auxilio médi-
co e de emergéncia em maior escala que em pacientes
sem a mesma'” — os antimuscarinicos sdo considerados
escore 3 na Escala Brasileira de Atividade Anticolinér-
gica'®. Por outro lado, esses EAs nao acontecem com o
uso dos beta-3 agonistas, o que pode proporcionar me-
lhor adesio e persisténcia no tratamento, assim como
seguranca para uso em pacientes nos quais a funcgao
cognitiva é uma preocupagdo real'*'s. Os principais
EAs relacionados aos beta-3 agonistas sdo a cefaleiae a
hipertensdo arterial; entretanto, a prevaléncia destes é
proxima a do placebo. Nenhum beta-3 agonista possui
carga anticolinérgica'®.

O processo de tomada de decisdo terapéutica
precisa levar em conta tais aspectos técnicos, de efi-
cacia e seguranca. Mas além disso, deve contemplar
em sua estratégia a relagdo de custo e eficacia de
cada fdrmaco, na qual considera-se, além do custo do
produto na ponta de venda para o consumidor, seja
individual ou institucional, todo o custo agregado
que, por fim, deve equalizar-se ao beneficio adqui-
rido. Assim, pode-se recorrer a um estudo de far-
macoeconomia, no qual se determina a viabilidade
de um produto em comparagio a outro(s), com base
em uma analise de custo-efetividade'®. Para a SBH,
deve-se considerar para fim de caracterizagdo do
custo agregado, além do custo do produto, todos os
gastos diretos e indiretos decorrentes do tratamento
dos sintomas, como uso de absorventes ou fraldas,
do tratamento de efeitos colaterais, incluindo visitas
médicas, medicamentos ou qualquer outra necessi-
dade, das horas de trabalho perdidas, dos transtor-
nos e comorbidades ocasionados pela doenga (como
quedas e fraturas), da descontinuagdo do tratamen-
to e qualquer outro recurso relacionado com a SBH



ou seu tratamento. Em nosso pais, a realizagdo de
um estudo de farmacoeconomia para uma tecnolo-
gia ou medicamento representa um grande desafio,
uma vez que temos, em primeiro lugar, um sistema
publico e outro suplementar com um enorme abis-
mo entre eles, e, em complemento, uma diversidade
socioeconOmica imensa entre as regides nacionais®»*'.

Foi realizado um estudo de farmacoeconomia na-

cional®

a fim de analisar a relacio de custo-efetividade
da mirabegrona, um beta-3 agonista, em compara¢io
com todos os antimuscarinicos comercializados no
pais (oxibutinina, tolterodina, darifenacina e solife-
nacina, em suas devidas apresentagdes). A partir do
desenvolvimento de um modelo para tal andlise - o
modelo de Markov, no qual foram consideradas as
varidveis de epidemiologia, uso de recursos e custos,
persisténcia/descontinuidade do tratamento, efica-
cia e transi¢do entre niveis de gravidade da doenga,
comorbidades relacionadas, eventos adversos e carga
anticolinérgica —, simulou-se, por meio de uma coorte
hipotética, o manejo terapéutico e o curso natural da
doenga, bem como as complicag¢des relativas ao tra-
tamento e seu impacto em custos e desfechos men-
salmente, ao longo de um ano**. Concluiu-se que,
para o horizonte de um ano de tratamento, tanto na
perspectiva do sistema de satde publico quanto su-
plementar, a mirabegrona ¢ dominante em relagao a

tolterodina e custo-efetiva quanto aos demais com-
paradores antimuscarinicos. Isso significa que, em
relagdo a tolterodina, a mirabegrona proporciona
economia de recursos e maior ganho em termos de
eficicia; e em relacdo aos demais comparadores, a
mirabegrona obteve melhor desfecho clinico (melhora
dos niveis de gravidade de incontinéncia e de frequén-
cia urindria, maior persisténcia, menos comorbidades
relacionadas, auséncia de carga anticolinérgica e
menor uso de absorventes), mas com maior custo;
contudo, o custo incremental fica abaixo do limiar de
disposi¢do a pagar definido pela Organiza¢ao Mun-
dial da Saude de um PIB per capita. Esses achados
corroboram grande parte dos estudos internacionais
semelhantes, e talvez até tenham subestimado algu-
ma domindncia da mirabegrona sobre outro com-
parador devido ao horizonte de tempo limitado a
apenas um ano**. Alguns descritores nao avaliados
poderiam incrementar tais resultados, como o custo do
manejo dos EAs e a perda de produtividade e absen-
teismo no trabalho. Mesmo ponderando as limita-
¢des em obter dados nacionais e uniformiza-los, foi
possivel concluir que a mirabegrona pode ser con-
siderada a melhor op¢io para o tratamento de SBH
com potencial de reducio de custos ao longo do tem-
po, nas perspectivas tanto do sistema publico quanto
do suplementar®.

Foi possivel concluir que a mirabegrona
pode ser considerada a melhor opcao para o
tratamento de SBH com potencial de reducdo
de custos ao longo do tempo
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Mini-17D048-MIR-BRA. MYRBETRIC® - mirabegrona - INDICACOES: MYRBETRIC® ¢ um agonista dos receptores adrenérgicos do tipo beta-3 indicado para o tratamento sintomatico da urgéncia
miccional, aumento da frequéncia de miccdes e incontinéncia de urgéncia em adultos com sindrome da bexiga hiperativa (BH). CONTRAINDICACOES: Este medicamento € contraindicado para uso
por pessoas com hipersensibilidade ao principio ativo ou a quaisquer dos excipientes. Este medicamento é contraindicado para uso por criangas ou adolescentes. Este medicamento
é contraindicado para menores de 18 anos. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES: Comprometimento renal: Mirabegrona ndo foi estudada em pacientes com doenca renal em estdgio terminal (TFG
<15 ml/min/1,73 m? ou pacientes que necessitam de hemodidlise) e, portanto, seu uso ndo é recomendado nessa populacéo de pacientes. Os dados sao limitados em pacientes com insuficiéncia
renal grave (TFG 15-29 mL/min/1,73 m?); com base em um estudo farmacocinético, recomenda-se reducdo da dose de 25 mg nessa populagdo. Mirabegrona ndo € recomendada para uso em
pacientes com insuficiéncia renal grave (TFG 15-29 mL/min/1,73 m? que concomitantemente usem inibidores fortes da CYP3A. Comprometimento hepatico: Mirabegrona néo foi estudada em
pacientes com insuficiéncia hepética grave (Child-Pugh C) e, portanto, seu uso ndo é recomendado nessa populacéo de pacientes. O uso de mirabegrona ndo € recomendado em pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh B) que concomitantemente usem inibidores fortes da CYP3A. Hipertensdo e aumento da pressao arterial: Mirabegrona ndo foi avaliada em pacientes
hipertensos graves nédo controlados (pressao arterial sistdlica > 180 mmHg e/ou pressdo arterial diastdlica > 110 mmHg) e, portanto, seu uso ndo é recomendado nessa populacao de pacientes. 0s
dados sdo limitados em pacientes com hipertensao de estdgio 2 (pressao arterial sistolica > 160 mmHg ou pressao arterial diastolica = 100mmHg). O monitoramento da pressao arterial deve ocorrer
periodicamente, especialmente em pacientes hipertensos. Nos estudos clinicos de Fase 3, a mirabegrona 50 mg levou a um aumento médio da pressdo arterial de 0,4 a 0,6 mmHg, sem relevancia
clinica ou hipertenséo clinicamente significante comparado ao placebo. Pacientes com prolongamento do intervalo QT congénito ou adquirido: Mirabegrona em doses terapéuticas ndo demonstrou
prolongamento do intervalo QT clinicamente relevante em estudos clinicos. No entanto, uma vez que pacientes com historia conhecida de prolongamento do intervalo QT ou que estejam fazendo uso
de medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT ndo foram incluidos nesses estudos, 0s efeitos da mirabegrona nesses pacientes séo desconhecidos. Deve-se ter cautela ao administrar
mirabegrona a esses pacientes. Pacientes com obstrucéo infravesical e pacientes que tomam medicamentos antimuscarinicos para BH: A retencdo urindria em pacientes com obstrugéo
infravesical (OIV) e em pacientes que tomam medicamentos antimuscarinicos para o tratamento da BH foi relatada na experiéncia pos-comercializagdo em pacientes que usam mirabegrona. Um estudo
clinico de seguranca controlado em pacientes com OIV ndo demonstrou aumento da retengdo urindria em pacientes tratados com mirabegrona; no entanto, mirabegrona deve ser administrada com
cautela em pacientes com OIV clinicamente significativa. Mirabegrona também deve ser administrada com cautela a pacientes que usam medicamentos antimuscarinicos para o tratamento da BH.
Pacientes em uso de medicamentos metabolizados pelo CYP2D6: Mirabegrona ¢ um inibidor moderado do CYP2D6. A monitorizacéo apropriada é recomendada e o ajuste de dose pode ser
necessério para substratos do CYP2D6 com indice terapéutico estreito. Angioedema: Angioedema da face, Idbios, lingua e/ou laringe tem sido relatados com MYRBETRIC®. Em alguns casos,
angioedema ocorreu apos a primeira dose. Casos de angioedema foram relatados horas apds a primeira dose ou apés doses muiltiplas. Angioedema associado a edema das vias aéreas superiores
pode ser fatal. Se ocorrer envolvimento da lingua, hipofaringe ou laringe, deve-se descontinuar imediatamente MYRBETRIC® e iniciar tratamento e/ou medidas apropriadas necessarias para assegurar
a desobstrucdo das vias aéreas. Fertilidade, gravidez e lactacéo: Gravidez - Categoria C - Existe uma quantidade limitada de dados sobre o uso de mirabegrona em mulheres grévidas. Estudos em
animais demonstraram toxicidade reprodutiva. O uso de mirabegrona ndo € recomendado durante a gravidez e em mulheres em idade fértil que no utilizam métodos contraceptivos. Este medicamento
nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem a orientacéo de um médico ou cirurgido dentista. Aleitamento: Mirabegrona é excretada no leite de roedores e, por conseguinte, prevé-se
que esteja presente no leite humano. Nao foram realizados estudos para avaliar o impacto de mirabegrona na producao de leite em seres humanos, sua presenga no leite materno humano ou seus
efeitos sobre o lactente. Mirabegrona néo deve ser administrada durante o aleitamento. Fertilidade: N&o foram observados efeitos relacionados com o tratamento com mirabegrona sobre a fertilidade
em ratos. O efeito de mirabegrona sobre a fertilidade humana néo foi estabelecido. Efeitos sobre a habilidade para dirigir e operar maquinas: Mirabegrona tem pouca ou nenhuma influéncia sobre
a capacidade de dirigir e operar maquinas. INTERACOES MEDICAMENTOSAS: Interagdes com outros medicamentos e outras formas de interac#o - Dados in vitro: Mirabegrona ¢ transportada
e metabolizada através de mdltiplas vias. Mirabegrona € um substrato para o citocromo P450 (CYP) 3A4, CYP2D6, butirilcolinesterase, uridina difosfato glucuronosiltransferases (UGT), para o
transportador de efluxo glicoproteina-P (P-gp) e para os transportadores de cétions organicos (OCT) OCT1, OCT2 e OCT3. Estudos de mirabegrona usando microssomas hepaticos humanos e enzimas
CYP humanas recombinantes mostraram que mirabegrona é um inibidor moderado e dependente do tempo de CYP2D6 e um inibidor fraco de CYP3A. Mirabegrona inibiu o transporte da droga mediado
pela P-gp em concentragdes elevadas. Dados in vivo: Polimorfismo de CYP2D6: O polimorfismo genético de CYP2D6 tem um impacto minimo sobre a exposicéo plasmatica média de mirabegrona.
Néo se espera que haja interagdo de mirabegrona com um inibidor conhecido da CYP2D6, e isso néo foi estudado. Nao é necessario ajuste de dose para mirabegrona quando administrada com
inibidores de CYP2D6 ou a pacientes que s&o metabolizadores fracos de CYP2D6. Interacoes medicamentosas: O efeito de medicamentos coadministrados sobre a farmacocinética da mirabegrona
e 0 efeito de mirabegrona sobre a farmacocinética de outros medicamentos foram examinados em estudos de dose Unica e doses multiplas. A maioria das interagdes medicamentosas foram estudadas
usando uma dose de 100 mg de mirabegrona administrada na forma de comprimidos orais. Os estudos de interagdo de mirabegrona com metoprolol € com metformina utilizaram mirabegrona de
liberacdo imediata (IR) 160 mg. N&o séo esperadas interacdes clinicamente relevantes entre mirabegrona e medicamentos que inibem, induzem ou sdo um substrato de uma das isozimas CYP ou
transportadores, exceto para o efeito inibitorio da mirabegrona sobre o metabolismo dos substratos de CYP2D6. Efeito de inibidores de enzimas: A exposicao a mirabegrona (AUC) foi aumentada em
1,8 vez na presenca do inibidor forte de CYP3A/P-gp cetoconazol em voluntérios saudaveis. Nao é necessario ajuste de dose quando mirabegrona é combinada com inibidores de CYP3A e/ou P-gp.
No entanto, em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada (TFG 30-89 mL/min/1,73 m?) ou insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A) que utilizam concomitantemente inibidores fortes da
CYP3A, tais como itraconazol, cetoconazol, ritonavir e claritromicina, a dose recomendada é de 25 mg uma vez por dia com ou sem alimentos (ver secéo Posologia € Modo de Usar). O uso de
mirabegrona n&o é recomendado para pacientes com insuficiéncia renal grave (TFG 15-29 mL/min/1,73 m?) ou pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh B) que concomitantemente
usam inibidores fortes da CYP3A. A interago com os inibidores da CYP2D6 ndo foi testada clinicamente. Em individuos metabolizadores lentos para o CYP2D6, houve um efeito minimo na exposicéo
média plasmatica a mirabegrona. Nao se recomenda ajuste de dose de mirabegrona na presenca de inibidores de CYP2D6. Efeito de indutores enzimaticos: Substancias indutoras de CYP3A ou
P-gp diminuem as concentragdes plasméticas de mirabegrona. N&o € necessario ajuste de dose para mirabegrona quando administrada com doses terapéuticas de rifampicina ou outros indutores de
CYP3A ou P-gp. Efeito de mirabegrona em substratos da CYP2D6: Em voluntdrios sauddveis, a poténcia inibitoria da mirabegrona para CYP2D6 é moderada e a atividade de CYP2D6 se recupera
dentro de 15 dias apds a descontinuagéo de mirabegrona. A administragao de doses mdiltiplas uma vez por dia de mirabegrona de liberagéo imediata resultou em aumento de 90% da C,_, e aumento
de 229% da AUC de uma dose Unica de metoprolol. A administragéo de doses mdiltiplas uma vez por dia de mirabegrona resultou em aumento de 79% da C_, e aumento de 241% da AUC de uma
dose unica de desipramina. Aconselha-se cautela se a mirabegrona for coadministrada com medicamentos com uma margem terapéutica estreita e significativamente metabolizados por CYP2D6,
como tioridazina, antiarritmicos Tipo 1C (p. ex. flecainida, propafenona) e antidepressivos triciclicos (p. ex. imipramina, desipramina). Cautela também € aconselhada se a mirabegrona for coadministrada
com substratos de CYP2D6 com doses tituladas individualmente. Efeito de mirabegrona sobre transportadores: Mirabegrona & um inibidor fraco da P-gp. Mirabegrona aumentoua C_, e aAUC em
29% e 27%, respectivamente, do substrato de P-gp digoxina em voluntdrios saudéveis. Para pacientes que estéo iniciando uma combinagéo de mirabegrona e digoxina, a dose mais baixa de digoxina
deve ser inicialmente prescrita. As concentragOes séricas de digoxina devem ser monitoradas e utilizadas para a titulacao da dose de digoxina para obter o efeito clinico desejado. O potencial para a
inibigo da P-gp por mirabegrona deve ser levado em conta quando mirabegrona for combinada com substratos sensiveis de P-gp, como dabigatrana. Digoxina: Em pacientes que iniciardo o uso da
combinagao de mirabegrona e digoxina, a menor dose de digoxina deverd ser prescrita inicialmente. As concentracdes séricas de digoxina devem ser monitoradas e a titulaco da digoxina sera feita
até a obtengdo do efeito clinico desejado. Outras interacdes: Nenhuma interacéo clinicamente relevante foi observada quando mirabegrona foi coadministrada com doses terapéuticas de solifenacina,
tansulosina, varfarina, metformina ou um medicamento contraceptivo oral combinado contendo etinilestradiol e levonorgestrel. Nao se recomenda o ajuste de dose. Aumentos na exposicao de
mirabegrona devido a interacbes medicamentosas podem estar associados com aumentos do pulso. POSOLOGIA E MODO DE USAR: USO ORAL. Adultos (incluindo idosos): A dose recomendada
de MYRBETRIC® ¢ de 50 mg. Mirabegrona deve ser tomada uma vez por dia, pela manha com um copo de dgua, com ou sem alimentos. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros e ndo devem
ser mastigados, divididos ou esmagados. Sexo: Nao € necessdrio qualquer ajuste da dose de acordo com o sexo. Populacéo pedidtrica: A seguranca e a eficécia de MYRBETRIC® em criangas com
menos de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas. N&o ha dados disponiveis. Populacdes especiais: Comprometimento hepatico e renal: Mirabegrona ndo foi estudada em pacientes com
doenca renal em estagio terminal (TFG < 15 mL/min/1,73 m? ou pacientes que necessitam de hemodidlise) ou insuficiéncia hepdtica grave (Child-Pugh C) e, portanto, seu uso ndo é recomendado
nessa populacao de pacientes. A tabela a seguir informa a dose didria recomendada para sujeitos com insuficiéncia renal ou hepatica na auséncia e na presenca de inibidores fortes de CYP3A.

Inibidores fortes de CYP3A®
Sem inibidor Com inibidor
Leve 50 mg 25 mg
Insuficiéncia renal® Moderada 50 mg 25mg
Grave 25 mg Néo recomendado
o N Leve 50 mg 25mg
Insuficiéncia hepatica® -
Moderada 25 mg N&o recomendado

1. Leve: TFG 60-89 mL/min/1,73 m?, Moderada: TFG 30-59 mL/min/1,73 m?; Grave: TFG 15-29 mL/min/1,73m?. 2. Leve: Child-Pugh A; Moderada: Child-Pugh B. 3. Inibidores fortes de CYP3A.



Este medicamento néo deve ser partido, aberto ou mastigado. REACOES ADVERSAS: A seguranca de mirabegrona foi avaliada em 8.433 pacientes com BH, dos quais 5.648 recheram
pelo menos uma dose de mirabegrona no programa clinico de Fase 2/3 e 622 pacientes receberam mirabegrona durante pelo menos 1 ano (365 dias). Nos trés estudos de Fase 3 duplo-
cegos, controlados com placebo, com duragéo de 12 semanas, 88% dos pacientes concluiram o tratamento com mirabegrona, e 4% dos pacientes descontinuaram o tratamento devido a
eventos adversos. A maioria das reagdes adversas teve gravidade leve a moderada. As reagdes adversas mais comuns relatadas por pacientes tratados com mirabegrona 50 mg durante
os trés estudos de Fase 3 duplo-cegos, controlados com placebo, com duragao de 12 semanas, foram taquicardia e infecgdes do trato urindrio. A frequéncia de taquicardia foi de 1,2% em
pacientes que receberam mirabegrona 50 mg. Taquicardia levou a descontinuagéo de 0,1% dos pacientes que receberam mirabegrona 50 mg. A frequéncia de infecgdes do trato urindrio
foi de 2,9% em pacientes que receberam mirabegrona 50 mg. Infeccdes do trato urindrio ndo provocaram descontinuacéo de nenhum paciente recebendo mirabegrona 50 mg. As reagoes
adversas graves incluiram fibrilagdo atrial (0,2%). As reacdes adversas observadas durante o estudo de 1 ano (longo prazo) com controle ativo (antimuscarinico) foram semelhantes quanto
2o tipo e gravidade daquelas observadas nos trés estudos de Fase 3 duplo-cegos, controlados com placebo, com duracéo de 12 semanas. Lista das reacdes adversas: As informagoes
abaixo refletem as reagdes adversas observadas com mirabegrona em trés estudos de Fase 3 duplo-cegos, controlados com placebo, com duragao de 12 semanas. A frequéncia das reagoes
adversas foi definida da seguinte forma: reagdo muito comum (= 1/10), reagdo comum (= 1/100, < 1/10), reagéo incomum (= 1/1.000, < 1/100), reagdo rara (= 1/10.000, < 1/1.000)
e reagdo muito rara (< 1/10.000). Em cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas foram apresentadas em ordem decrescente de gravidade. Infecces e infestacdes: Reagdo comum:
infecgdo do trato urindrio. Reagao incomum: infecgao vaginal, cistite. Transtornos oculares: Reagao rara: edema palpebral. Disturbios cardiacos: Reagdo comum: taquicardia. Reag&o incomum:
palpitacdo, fibrilagdo atrial, aumento da presséo arterial. Transtornos gastrointestinais: Reagdo comum: ndusea*, constipagéo*, diarreia®. Reagdo Incomum: dispepsia, gastrite. Reagéo rara:
edema de l4bio. Transtornos da pele e do tecido subcutdneo: Reagdo incomum: urticaria, erupgao cutanea, erupcao cutnea macular, erupgao cutanea papular, prurido. Reagao rara: vasculite
leucocitocléstica, purpura, angioedema®*. Transtornos musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: Reagdo incomum: inchaco das articulagoes. Disturbios do sistema reprodutor e das mamas:
Reagdo incomum: prurido vulvovaginal. Investigaces: Reagao incomum: elevagdo de GGT, elevacéo de AST, elevagdo de ALT. Disturbios do sistema nervoso: Reagéo comum: tontura*, dor de
cabeca*. *Observados durante a experiéncia pos-comercializagdo. Além das reagdes adversas listadas na tabela acima, foram incluidas as seguintes reacoes adversas adicionais relatadas por
menos de 1% dos pacientes tratados com MYRBETRIC® nos trés estudos clinicos Fase 3, duplo-cegos, controlados por placebo, com duragéo de 12 semanas: Afeccées oculares: glaucoma.
Doencas gastrointestinais: distensdo abdominal. Infeccées e infestacdes: sinusite, rinite. Investigacées: aumento da LDH. Doencas renais e urindrias: litiase renal, dor na bexiga. Notificacdo
de suspeitas de reacdes adversas: E importante notificar as suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento. Isso permite 0 monitoramento continuo da relacéo risco/
beneficio do medicamento. Pedimos que os profissionais de salide notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas. Atengao: este produto € um medicamento novo e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. USO ADULTO. Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas. Registro
MS-1.7717.0009. Informagdes adicionais para prescricéo: vide bula completa. DoC - Documentacéo Cientifica: docbr@astellas.com.

CONTRAINDICAGOES: ESTE MEDICAMENTO E CONTRAINDICADO PARA USO POR PESSOAS COM HIPERSENSIBILIDADE
AO PRINCIPIO ATIVO OU A QUAISQUER DOS EXCIPIENTES. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: ACONSELHA-SE CAUTELA
SE A MIRABEGRONA FOR COADMINISTRADA COM MEDICAMENTOS COM UMA MARGEM TERAPEUTICA ESTREITA E
SIGNIFICATIVAMENTE METABOLIZADOS POR CYP2D6, COMO TIORIDAZINA, ANTIARRITMICOS TIPO 1C (P. EX. FLECAINIDA,
PROPAFENONA) E ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS (P. EX. IMIPRAMINA, DESIPRAMINA).

‘ A PERSISTIREM 0S SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. ‘
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