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PARECER TECNICO

Eficacia e Seguranca da Solifenacina e Darifenacina no tratamento da Bexiga Hiperativa

RESUMO

A sindrome da bexiga hiperativa é definida como sindrome clinica caracterizada pela
disfuncdo do trato urinario inferior que compreende os sintomas de urgéncia, com ou sem urge
incontinéncia, normalmente acompanhada de polacidria e noctlria, na auséncia de fatores
metabélicos, infecciosos ou locais associados'.Uma vez estabelecido o diagndstico de bexiga
hiperativa, tratamentos conservadores constituem a primeira linha de opcdes.’Existem varias drogas
utilizadas para o tratamento da bexiga hiperativa. Os antimuscarinicos representam a primeira linha
de tratamento medicamentoso para pacientes com bexiga hiperativa idiopatica ou secundaria a
doenca neurolégica subjacente. **

O Bromidrato de Darifenacina é um anticolinérgico seletivo aos receptores M3 e o Succinato
de Solifenacina é um antagonista dos receptores muscarinicos especifico aos receptores M2 e M3°.

Este parecer teve como finalidade analisar a eficacia e seguranca desses dois antimuscarinicos
indicados para o tratamento da bexiga hiperativa, Bromidrato de Darifenacina e Succinato de

Solifenacina.

Palavras Chaves: Bexiga Hiperativa, Eficacia, Seguranca, Darifenacina, Solifenacina.



1-Pergunta de Avaliacéo

O Bromidrato de Darifenacina e o Succinato de Solifenacinaséo eficazes e seguros no tratamento da
Bexiga Hiperativa?

2-Da tecnologia analisada
2.1-Descricao

Farmacos Antimuscarinicos

As contragdes vesicais sdo decorrentes do estimulo colinérgico dos receptores muscarinicos.
Cinco tipos de receptores sdo bem conhecidos (M1 a M5) e na bexiga encontramos os tipos M2 e
M3, sendo o ultimo o mais importante na contracdo do detrusor. Os anticolinérgicos ou antagonistas
muscarinicos por meio de sua acao parassimpatolitica, que impede a interacdo da acetilcolina com o
receptor inibindo a liberagdo deste neurotransmissor na fenda sinaptica pds-ganglionar, atuam
diminuindo a amplitude das contragdes, aumentando o volume da primeira contracdo e a capacidade
funcional da bexiga. S&o os medicamentos mais utilizados no tratamento da sindrome da bexiga
hiperativa, sendo reconhecidos por sua superioridade em relacéo ao placebo” 8. Todavia, nenhum dos
farmacos atualmente disponiveis visa seletivamente os receptores muscarinicos M2 ou M3 da
bexiga, onde predominam, ocasionando, por conseguinte efeitos sistémicos desagradaveis,
particularmente relacionados com a secrecdo salivar e fungdo intestinal, que muitas vezes sdo
intensos o suficiente para levar o paciente ao abandono do tratamento. Os potenciais efeitos
colaterais dos farmacos antimuscarinicos incluem boca seca, turvacdo visual e inibicdo do
peristaltismo intestinal, gerando constipacdo. Outros efeitos centrais incluem tontura, perda de

memodria e sonoléncia. ’

2.2-Indicacdes

2.2.1-Bromidrato de Darifenacina®

-Formas Farmacéuticas e Apresentacoes

Esta disponivel em comprimidos de liberacdo prolongada com 7,5 mg ou 15 mg. Caixas com 14 ou
28 comprimidos.
- Indicacdes

Aprovado pela ANVISA para o tratamento da hiperatividade vesical (bexiga hiperativa ou instavel).

- Contraindicagoes

E contraindicado em pacientes com:



e hipersensibilidade a darifenacina ou a qualquer um dos excipientes do produto;
e retencdo urindria;
e retencdo gastrica;

e glaucoma de angulo estreito ndo-controlado.

- Reagdes Adversas

De acordo com o perfil farmacolégico, as reacGes adversas relacionadas a droga (ADRS) em
trés estudos fase 111 (n=1069) mais comuns foram boca seca (20,2% e 35% para as doses de 7,5mg e
15mg respectivamente versus 8,0% do placebo) e constipacdo (14,8% e 21,0% para as doses de
7,5mg e 15mg, respectivamente versus 5,4% do placebo). Entretanto, as taxas de descontinuagédo
devido a essas reacOes adversas foram baixas (boca seca: 0% e 0,9% para 7,5mg e 15mg de
darifenacina, respectivamente; 0,6% e 1,2% para 7,5 mg e 15 mg, respectivamente). As reacdes
adversas em ensaio clinicos (tabela 1) com doses de 7,5mg e 15mg de darifenacina estéo listados de
acordo com classes de sistemas de 6rgdos em MedDRA. Dentro de cada classe de sistemas de
Orgaos, as reacOes adversas estdo ordenadas por frequéncia, com as reagdes mais frequentes
primeiro. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacfes adversas sdo apresentadas por ordem
decrescente de gravidade. Além disso, a categoria correspondente a frequéncia utiliza a seguinte
conversao (CIOMS III) também ¢ fornecido para cada reacdo adversa a droga; muito frequente (>
1/10), frequentes (> 1/100, <1/10), pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100), raros (> 1/10.000, <
1/1.000), muito raros (< 1/10.000), incluindo relatos isolados.

A maioria das ADRs foi leve a moderada e ndo resultou em descontinuacdo para a maioria
dos pacientes. A incidéncia de eventos adversos graves com darifenacina 7,5 mg e 15 mg, uma vez

ao dia, foi similar ao placebo.

Quadro 1 — Reac0es adversas observadas em estudos clinicos

Infeccdes e infestacOes

Incomum | Infecgdo do trato urinario

Disturbios psiquiatricos

Incomum | Insonia, alteracio do pensamento
Disturbios do sistema nervoso

Comum Dor de cabeca,

Incomum Tontura, disgeusia, sonoléncia
Disturbios oculares

Comum Olhos secos

Incomum Diminuicao da visdo




Disturbios vasculares

Incomum | Hipertensio

Distarbios respiratério, toracico e do mediastino

Comum Ressecamento nasal

Incomum Dispneia, tosse, rinite

Distrbios gastrintestinais

Muito comum Constipacgéo, boca seca.

Comum Dor abdominal, ndusea, dispepsia

Incomum Flatuléncia, diarreia, ulceracdo na boca

Disturbios da pele e tecido subcuténeo

Comum | Rash, pele seca, prurido, hiperidrose

Distarbio renal e urinario

Incomum Retencdo urinéria, distarbios do trato urinario, dor na
bexiga

Disturbios genitais e da mama

Incomum \ Disfuncdo erétil, vaginite

Disturbios gerais e condi¢des no local de administracio

Incomum | Edema perianal, astenia, edema de face

Investigacgoes

Incomum | Aumento de enzimas hepéticas (TGO e/ou TGP)

Lesbes, envenenamento e complicagdes processuais

Incomum | Leséo acidental

As reacOes adversas a seguir foram identificadas baseadas em relatos espontaneos pos-
comercializacdo da darifenacina:
- Reacdes de hipersensibilidade generalizadas;

- Angioedema, com ou sem obstrucdo das vias aéreas

A farmacocinética da darifenacinanéo foi estabelecida na populacao pediatrica.

2.2.2-Succinato de Solifenacina®®

-Formas Farmacéuticas e Apresentacoes
Sua forma de apresentacdo sdo, comprimidos revestidos de 5 mg e 10 mg apresentado em caixas

contendo 10 e 30 comprimidos.
-Indicacdes
Aprovado pela ANVISA para o alivio dos sintomas de frequéncia urinaria, incontinéncia urinaria ou

urgéncia associados com uma bexiga hiperativa.

-Contra Indicagdes



E contra indicado em pacientes com retencéo urinaria, retengio gastrica, glaucoma de angulo-estreito
ndo controlado, e em pacientes que tenham demonstrado hipersensibilidade & substancia ativa ou

outros componentes do produto.

-Efeitos colaterais e os riscos associados ao medicamento

Devido ao efeito farmacoldgico da solifenacina, esta pode causar efeitos anticolinérgicos
indesejaveis (em geral) de gravidade leve ou moderada. A incidéncia dos efeitos anticolinérgicos
indesejaveis € relacionada a dose. A reacdo adversa mais frequentemente reportada por pacientes que
utilizaram solifenacina foi boca seca. A intensidade de boca seca foi geralmente leve e que apenas
ocasionalmente levou a interrupgdo do tratamento.

Frequéncia das reacdes adversas durante estudos clinicos:
- Reagdo muito comum (> 1/10): boca seca.
- Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): visdo borrada, constipacdo, nausea, dispepsia, dor abdominal.
- Reacdo incomum (> 1/1000 e < 1/100): infec¢do do trato urinario, cistite, sonoléncia, disgeusia,
olhos secos, secura no nariz, doencas de refluxo gastroesofagico, garganta seca, pele seca,
dificuldade para urinar, fadiga, edema periférico.
- Reacdo rara (> 1/10000 e < 1/1000): obstrucéo do cdlon, impactacéo fecal, retencdo urinaria.

Os seguintes eventos adversos foram relatados em associacdo com o uso de solifenacina na
experiéncia mundial pés-comercializacéo:
- Reacdo rara (> 1/10000 e < 1/1000): tontura, dor de cabeca, vomito, prurido, erupcao cutanea.
- Reacdo muito rara (< 1/10000): alucinacdes, estado de confusdo, eritema multiforme, urticéria,
angioedema.
- Frequéncia desconhecida: reacdo anafilatica, diminuicdo de apetite, hiperpotassemia, delirio,
glaucoma, torsade de pointes, prolongamento no intervalo QT, fibrilacdo atrial, palpitacéo,
taquicardia, disfonia, ileo paralitico, desconforto abdominal, doenca hepatica, teste de funcdo

hepética anormal, dermatite esfoliativa, fraqueza muscular, insuficiéncia renal.

Este medicamento € contraindicado para menores de 18 anos.

3- Bexiga Hiperativa (BH)

A sindrome da bexiga hiperativa (SBH) é definida pela Sociedade Internacional de
Continéncia (ICS) como sindrome clinica caracterizada pela disfuncdo do trato urinario inferior que
compreende os sintomas de urgéncia, com ou sem urge incontinéncia, normalmente acompanhada de

polacitria e noctdria, na auséncia de fatores metabdlicos, infecciosos ou locais associados.*
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O diagndstico € clinico e consiste em avaliar rigorosamente os sintomas, o que é fundamental
ao diagndstico apurado. Muitos casos exigirdo medidas diagndsticas complementares, como diario
miccional, exames laboratoriais e de imagens, e avaliacdo urodindmica para descartar doencas que
justifiguem os sintomas. Quando o estudo urodindmico € realizado, durante a cistometria, se
observam contragdes involuntarias do masculo detrusor mesmo estando o paciente orientado a inibi-
las. A presenca destas contracdes caracteriza a hiperatividade do detrusor.**

A prevaléncia de BH aumenta com a idade. Em individuos entre 40 e 44 anos de idade, a
prevaléncia de BH € estimada em 3% para homens e 9% para mulheres. Em pessoas com idade igual
ou superior a 75 anos, a prevaléncia aumenta para 42% nos homens e para 31% nas mulheres. No
Brasil, foi realizada pesquisa na cidade de Porto Alegre com 846 individuos entre 15 e 55 anos que
responderam a questionario autoaplicavel. A prevaléncia global foi de 18,9% — nos homens 14% e
nas mulheres 23,2%. Somente 27,5% dos individuos com BH relataram ja ter consultado médico por
causa do problema.*?

Basicamente podemos dividir as causas em trés grupos: congénitas, adquiridas e idiopaticas.
Entre as causas congénitas situam-se a maioria dos defeitos congénitos do tubo neural, como
lipocele, meningomielocele, espinha bifida, agenesias sacrais e lesdes espinhais ocultas. Nas causas
adquiridas, temos as traumaticas (trauma cranio-encefalico, trauma raquimedular, lesdes de nervos
periféricos), infecciosas (meningites, mielites), doencas degenerativas (esclerose multipla,
GuilainBarré, tumores), doencas vasculares (acidente vascular cerebral, diabetes) e doencas
inflamatdrias. Outras causas de BH séo poés-cirdrgicas (neurocirurgias e cirurgias pélvicas) e pés
radioterapia (para tratamento de tumores ginecologicos, urologicos ou coloproctologicos). Existe um
grupo de pacientes em que nenhuma causa é identificada, sendo denominada causa Idiopatica. **

Tratamento conservador é a primeira linha de conduta para BH e divide-se em medicacao
oral, reabilitacdo do assoalho pélvico e terapia comportamental. A associacdo desses tratamentos
parece ser mais efetiva que cada um isoladamente, principalmente em mulheres. A
4"InternationalConsultationonlncontinence (2010) recomenda a terapia comportamental como
abordagem de 12 linha na incontinéncia™®.

Os antimuscarinicos representam a primeira linha de tratamento medicamentoso para
pacientes com bexiga hiperativa idiopatica ou secundéaria & doenca neurolégica subjacente.®*
Estimulo dos receptores muscarinicos pds-ganglionares do detrusor pela acetilcolina €, em ultima
analise, responsavel pela contracdo vesical. Agentes anticolinérgicos atuam nos receptores
muscarinicos inibindo a contratilidade do detrusor. Cinco tipos de receptores muscarinicos sdo bem
conhecidos (M1 a M5) e na bexiga encontramos 0s tipos M2 e M3, sendo o Ultimo o mais importante

na contracdo do detrusor. Outros sitios ricos de receptores muscarinicos sdo glandulas salivares,
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lacrimais e sudoriparas e sistemas digestivo, cardiovascular e nervoso central. Efeitos adversos de
medicacdo anticolinérgica derivam de sua acdo pouco especifica sobre receptores muscarinicos e
destacam-se boca seca, obstipacéo intestinal e confusdo mental.’

Os principais medicamentos anticolinérgicos sao:

- Oxibutinina: primeira medicagdo a ser usada em grande escala, tornou-se referéncia para
comparacdo com outros medicamentos. Age nos receptores M1, M3 e M4 e também tem
propriedades anestésicas e antiespasmddicas.™

- Tolterodina: acdo mais intensa no detrusor do que nas glandulas salivares. Sua maior
seletividade Ihe confere um melhor perfil de tolerabilidade. ™

- Trospium: amina quartenaria que ndo atravessa a barreira hematoencefalica. Afinidade para
receptores M1 e M3.

- Fesoterodina: alguns estudos mostraram efeito superior a tolterodina. N&o disponivel no
Brasil.’

- Darifenacina: é anticolinérgico seletivo aos receptores M3 do que as demais de sua classe,
reduzindo os efeitos secundarios ao bloqueio dos receptores M1 e M2.’Penetra pouco a barreira
hematoencefalica, aspecto Gtil especialmente em idosos.®

- Solifenacina: é antagonista dos receptores muscarinicos especifico aos receptores M2 e M3,
com longa duracéo de aco, o que permite uma dose Unica diaria. °

- Imidafenacin (KRP-197 / ONO-8025): € 0 mais recente antimuscarinica (AM) desenvolvido
para o tratamento de sindrome da bexiga hiperativa e, no momento, é comercializado apenas no
Japdo. Este composto foi desenvolvido para melhorar a tolerabilidade da terapia AM por se ligar

especificamente ao receptor do subtipo M3, limitando, assim, os efeitos adversos indesejaveis. %

4-Evidéncias

4.1 Bromidrato de Darifenacina

Micromedex (drugdex)™

A base de dados Drugdex, aponta que a darifenacina € um antiespasmodico urinario indicado
para o tratamento da disfuncdo do musculo da bexiga (hiperativa), com recomendacdo: Classe I1b
Nivel de Evidéncia Categoria B pela classificacdo de OXFORD.

Os resultados de um estudo multicéntrico, duplo cego, placebo controlado, indicam que a
darifenacina é bem tolerada e melhora os sintomas associados com a bexiga hiperativa (BH). Neste

estudo, os pacientes (n = 561; 85% do sexo feminino, 19 a 88 anos de idade) com sintomas de BH



por mais de 6 meses foram randomizados para liberagcdo controlada uma vez ao dia, por via oral, de
darifenacina, 3,75, 7,5, ou 15 miligramas (mg) ou placebo durante 12 semanas. Em relacdo ao
objetivo primério deste estudo, darifenacina reduziu o nimero de episodios de incontinéncia
porsemana a partir do basal de 67,7%, na dose de 7,5 mg e 72,8%, na dose de 15 mg em comparagéo
com 55,9% com placebo (p = 0,010 e p = 0.017, respectivamente, vs placebo). Além disso, em
comparagdo com o placebo, a darifenacina 7,5 mg e 15 mg, respectivamente, melhorou
significativamente a frequéncia urinaria (ambos p inferior a 0,001), a capacidade da bexiga, a
frequéncia de urgéncia (p inferior a 0,001, p = 0,005), a gravidade da urgéncia (p inferior a 0,001, p
= 0,002), e o numero de episoddios de incontinéncia. Darifenacina ndo reduziu significativamente a
frequéncia de despertares noturnos relacionados com BH em comparacdo com placebo. No entanto,
este estudo nédo foi desenhado para detectar isso. Os efeitos adversos mais comuns relatados foram
boca seca discreta a moderada e constipaco. >

Em outro estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo, os pacientes (n = 439;
85% do sexo feminino, de 21 a 88 anos) com sintomas da BH por mais de seis meses foram
randomizados para receber darifenacina7,5, 15, ou 30 miligramas (mg)por liberagdo prolongada, via
oral uma vez ao dia ou placebo. Comparado com o placebo, a darifenacina 7,5 e 15 mg diminuiu
significativamente o ndmero de episddios de incontinéncia por semana (-46% vs até -77%,
respectivamente; p inferior a 0,007) e a frequéncia de despertares noturnos relacionadas com BH (-
3,6% versus cerca de -23%, respectivamente; p inferior a 0,03) apds 12 semanas de terapia.”’

Os resultados de uma analise conjunta dos trés, estudos duplo-cegos, controlados por placebo
de fase 11l indicam que darifenacina é bem tolerado e eficaz para aliviar os sintomas associados com
bexiga hiperativa (BH). Nesses estudos, os pacientes (n = 1049; 85% do sexo feminino, 19 a 88
anos) com BH por mais de 6 meses, foram randomizados para darifenacina 7,5 ou 15 miligramas de
liberacdo controlada oral, uma vez ou placebo. Ap6s 12 semanas de tratamento, ambas as doses de
darifenacina melhorou significativamente a frequéncia urinaria/dia, a capacidade da bexiga,
frequéncia de urgéncia/dia, e episddios de incontinéncia. Além disso, a darifenacina aumentou
significativamente o nimero de pacientes que alcancaram uma reducdo maior ou igual a 50% em
episodios de incontinéncia/semana (7,5 mg, 66%; 15 mg, 70%; p inferior a 0,001 vs placebo). Os

efeitos adversos mais comuns relatados foram boca seca e constipacdo. %

Pubmed
A SocietyofObstetriciansandGynaecologistsof Canada® em 2012 a fim de fornecer diretrizes

para a farmacoterapia da sindrome da bexiga hiperativa (SBH), realizou uma busca ativa na literatura
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(The Cochrane Library e Medline) em artigos publicados de 1950 até a 2010, relacionado a eficacia
clinica e seguranga da farmacoterapia para SBH, com drogas anticolinérgicas individuais. Os artigos
de revisdo sobre SBH refrataria também foram examinados. Os resultados foram restritos a revisdes
sistematicas, estudos controlados/ensaios clinicos controlados e estudos observacionais.
Classificaram os anticolinérgicos como a farmacoterapia de primeira linha para SBH

, porém alertando quanto aos efeitos adversos, sugerindo selecionar a terapia com base em
parametros individuais do paciente. Quanto a avaliacdo da darifenacina, esta pode ser oferecida
como tratamento para a sindrome de bexiga hiperativa, uma vez que esta associada com a melhora
clinica objetiva em 12 semanas. (Recomendacdo I-A).Darifenacina é uma escolha anticolinérgica
adequada para pacientes com sindrome da bexiga hiperativa com disfuncdes cardiacas pré-existentes
ou disfuncéo cognitiva. (1-B).

Concluiram também que a Solifenacina pode ser utilizada como tratamento para a sindrome
de bexiga hiperativa, uma vez que esta associada com a melhora clinica objetiva significativamente
em 12 semanas. (I-A.). Solifenacina pode ser uma escolha anticolinérgica adequada para idosos com

sindrome de bexiga hiperativa ou pacientes com disfuncéo cognitiva pré-existente. (1-B).%

Khullar e colaboradores ?* (2011) em um ensaio clinico avaliou a eficacia e seguranca de
1.059 pacientes (19-88 anos, 85% mulheres) que foram randomizados para darifenacina 7,5 ou 15
mg uma vez ao dia ou placebo combinado em trés estudos duplo-cegos de 12 semanas. Os
pacientes completaram diarios de sintomas urinarios eletrénicos (nimero de miccOes/dia;
episodios de incontinéncia/dia; episddios de urgéncia/dia). Estatisticamente, melhorias
significativas foram observadas em todos os sintomas de BH (exceto despertares noturnos), tanto
para darifenacinade 7,5 quanto de 15mg, versus placebo na semana 2, com maiores melhorias com
6 e 12 semanas. Ambas as doses de darifenacina melhoraram significativamente todos os sintomas
de BH ja a partir do 6° ao 8° dia versus placebo. Concluiram que a darifenacinade 7,5 e 15 mg
reduziu significativamente os sintomas de BH ao longo do estudo eque o inicio rapido de efeito é

desejavel para pacientes com BH e til para seu manejo clinico.

Cochrane Library

Um estudo multicéntrico®, prospectivo, randomizado, comparativo e aberto foi realizado em
quatro centros por ginecologistas e urologistas eslovenos. Um total de 77 pacientes do sexo feminino
com Bexiga Hiperativa foram randomizados para receberem solifenacina5 mg ou darifenacina 7,5
mg, uma vez ao dia. As medidas do estudo consistiram de mudangas nos sintomas da BH e qualidade

de vida (QV) com avaliagbes apos 1 e 3 meses de tratamento. Ambos 0s grupos de tratamento
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mostraram uma reducdo em todos os sintomas de BH, mas com nenhuma diferenga notével sendo
visto entre os dois grupos. O grupo em uso de Solifenacina apresentou estatisticamente, maiores
melhorias na qualidade de vida, melhor satisfacdo do tratamento global, com uma diminuicdo da
incidéncia de boca seca ap6s 3 meses de tratamento, em comparacdo ao grupo com darifenacina.
Este estudo demonstra resultados iniciais interessantes e indica que estas duas drogas tém um perfil
diferente, que pode conferir uma vantagem para 0s pacientes, mas novos estudos metodologicamente
rigorosos comparando o uso de Solifenacina e Darifenacina na BH s&o necessarios para estabelecer

as diferencas entre esses medicamentos por periodos mais longos de tratamento. %

4.2 Succinato de Solifenacina

Micromedex (drugdex)®®

A base de dados Drugdex, aponta que a Solifenacina é um antiespasmaodico urinario indicado
para o tratamento da disfuncdo do musculo da bexiga (hiperativa), com sintomas de urgéncia, com
urge incontinéncia e frequéncia urinaria. Recomendacao: Classe Il1b Nivel de Evidéncia Categoria B
pela classificacdo de OXFORD.

Em um estudo multicéntrico?’, randomizado, duplo-cego, ensaio clinico fase Illa, 1.077
pacientes receberam por 2 semanas, simples-cego, placebo em uma rodada no periodo, seguido de
tratamento com 5 mg de solifenacina (n = 279) ou 10 mg (n = 269) uma vez por dia, tolterodina 2 mg
duas vezes por dia (n = 263), ou placebo (n = 267) durante 12 semanas. Apés a fase de tratamento de
12 semanas, houve uma diminuicdo de 33% na urgéncia (epis6dios/24 horas) em doentes que
receberam placebo, e uma pequena diminuicdo, estatisticamente insignificante (-38%, p = 0,0511)
em doentes que receberam tolterodine. Houve diminuicdo estatisticamente significativa de episddios
de urgéncia/24 horas em doentes que receberam solifenacina5 ou 10 mg (-52% e -55%,
respectivamente, ambos p inferior a 0,001). Também houve diminuicao estatisticamente significativa
do numero de episédios de incontinéncia de urgéncia em pacientes que receberam solifenacina5 e 10
mg (-1,41; p = 0,002 e -1,36; p = 0,0028). A percentagem de doentes que interromperam o
tratamento devido a efeitos adversos foi de 3,7% no grupo do placebo, 3,2% e 2,6% no solifenacina5
e 10 mg, respectivamente. As reacdes adversas mais comuns foram boca seca, constipacdo e visao
turva.

Outro Estudo multicéntrico?®, fase 11, duplo-cego, placebo e dose de tolterodine controlados,
foi por2 semanas, conduzido simples-cego numarodada. Dos 279 pacientes examinados, 225 homens
e mulheres (idade 53-59 anos) foram randomizados para receber tolterodine de liberagcdo imediata de

2 miligramas (mg) duas vezes ao dia (n = 37), solifenacina 2,5 mg (n =41), 5 mg (n = 37), 10 mg (n
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= 35), ou 20 mg (n = 37) uma vez por dia, ou placebo (n = 38) durante 4 semanas. O objetivo
priméario do estudo foi as mudancas a partir do basal até semana 4 do numero de esvaziamentos
vesicais / 24 horas. O ndmero de esvaziamentos vesicais/24 horas mostrou uma melhora
estatisticamente significativa para os pacientes que receberam solifenacina 5, 10 ou 20 mg por dia (p
inferior a 0,05). Solifenacina 2,5 mg por dia ndo foi significativamente diferente do placebo. A
eficacia de todos os parametros com solifenacina foi relacionado com a dose. Também houve
menores episddios de urgéncia ou incontinéncia com solifenacina do que com tolterodine ou placebo.
O efeito adverso mais proeminente era a boca seca, que foi mais frequente com solifenacina 20 mg
(38%), seguido de 2 mg de tolterodina (24%), e solifenacina 5 e 10 mg (14%). A constipagao ocorreu
em 19% dos pacientes que receberam 20 mg de solifenacinae dispepsia em 16% dos que receberam
esta dose. Todos os efeitos adversos foram leves a moderados, e teve uma baixa taxa de

descontinuagéo da terapia.

Cochrane Library

O estudoVENUS? (VESIcareEfficacyandSafety in PatieNtswithUrgencyStudy)foi de 12
semanas,randomizado, duplo-cego, placebo controlado de uso de solifenacina (5 ou 10 mg / dia, dose
flexivel) em 707 pacientes com BH. O objetivo priméario foi comparar a alteracdo média do inicio
para o final do estudo,dos episddios de urgéncia / dia utilizando diariomiccional por3 dias. No total,
158/707 (22,3%) pacientes no conjunto de analise completa (FAS) relataram sintomas de Bexiga
Hiperativa grave. A Solifenacina reduziu significativamente os episodios de urgéncia/dia versus
placebo no subgrupo grave (-4,6 vs -3,1, p = 0,1150), semelhante a reducéo significativa observada
no FAS (-3,9 vs -2,7, p <0,0001). Eventos adversos novos do tratamento foram principalmente leve /
moderado, e alguns pacientes tomando solifenacina ou placebo interromperam o tratamento no
subgrupo grave (4,5% vs. 6,5%) ou FAS (6,5% vs. 4,6%). Limitac6es principais sdo que VENUS
ndo foi desenhado para detectar diferencas de tratamento em subgrupos, e que a falta de uma
definicdo padronizada de gravidade dos sintomas da bexiga hiperativa pode limitar a generalizacéo
dos resultados. Os autores concluiram que o0s pacientes com sintomas graves de BH mostraram
melhora objetiva e subjetiva dos sintomas, nos sintomas maisincdmodos, na salde relacionada com
qualidade de vida (HRQL) e severidadeda urgéncia com solifenacina semelhante ao conjunto de
analise completa (FAS). Solifenacina também foi bem tolerado neste subgrupo.

Kaplan e colaboradores® (2010) apresentaram uma analise post hoc de concluses baseadas
nos resultados relatados pelo paciente (PROs) do subgrupo de homens sem obstrucdo presumida da
saida da bexiga (BOO) a partir de dois grandes estudos, independente, aberto, de solifenacina .

Individuos com BH por 3 meses oumais, receberam doses flexiveis de solifenacina durante 12
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semanas. No inicio e em um intervalo de 4 semanas, 0s pacientes completaram o Escore de
Percepcao do paciente de bexiga condicional (PPBC) e questionario de Bexiga Hiperativa (OAB-Q).
No inicio do estudo, os escores PPBC médios foram semelhantes em ambos os estudos e indicativo
de problemas moderados a graves.Apds 12 semanas de solifenacina, escores médios de PPBC
melhoraram significativamente (p <0,0001); valores foram sugestivos de problemas menores a
moderados. Escores médios no questiondrio de Bexiga Hiperativa (OAB-q) também foram
significativamente melhores ap6s Solifenacina (valores de p <ou = 0,001). Em homens sem
presumida obstrucdo da saida da bexiga (BOO), solifenacina melhorou significativamente as
medidas nos resultados relatados pelo paciente de sintoma incdbmodo, saude relacionados com
qualidade de vida e percepcdo global de problemas de bexiga. Concluiram que os resultados destes
dois estudos suportam a utilizagdo de solifenacina como uma opcéo de tratamento bem tolerado e

eficaz para proporcionar alivio dos sintomas em homens com BH sem obstrucdo da saida da bexiga.

Pubmed

Em um estudo® (2012) randomizado, duplo cego, placebo-controlado, com o objetivo de
avaliar a eficacia, tolerabilidade e seguranca de solifenacina uma vez ao dia; Oreskovi¢ e
colaboradores, ap6s um periodo de simples cego de 2 semanas com placebo, randomizaram 0s
pacientes que se queixaram de sintomas de Bexiga Hiperativa por pelo menos 6 meses, para 4
semanas de solifenacina na dose de 5 mg uma vez ao dia ou placebo. 171 pacientes foram incluidos
no estudo e 157 pacientes completaram o estudo. Pacientes com solifenacina tiveram melhora
significativamente das mic¢des por 24 horas ap0s a primeira semana de tratamento (1,75 +/- 2,64 +/-
0,63 vs. 0,48; p <0,001), e depois de quatro semanas (1,56 +/- 2,71 +/- 0,58 vs. 0,45, p <0,001) em
comparacdo com o grupo placebo. A média do nimero de episodios de urgéncia em 24 horas
diminuiram significativamente em pacientes com solifenacina em comparacdo com o placebo apés a
primeira semana (5,75 +/- 1,43 +/- 0,65 vs. 6,65; p <0,001), e depois de quatro semanas de
tratamento (5,77 +/ - 1,33 vs 6,54 +/- 0,50, p <0,001). Solifenacina também foi significativamente
mais eficaz do que o placebo na reducdo do niumero médio de episddios de urgéncia grave desde o
inicio até o final (5,83 +/- 1,16 vs. 6,48 +/- 0,50, p <0,001). Em comparacdo com as mudancas
obtidos com placebo, os episodios de frequéncia urinaria foram significativamente reduzidas apos a
primeira semana (0,3 vs. -0,5, p <0,001) e quatro semanas do periodo de seguimento em pacientes
tratados com solifenacina (0,19 vs -0,15, p <0,001) . Episodios de nocturia foram significativamente
reduzidos em doentes tratados com solifenacina apods a primeira semana (0,3 vs -0,5, p <0,001), e
depois de quatro semanas de tratamento (0,45 vs -0,50, p <0,001). O numero de episodios de

incontinéncia também diminuiu significativamente no grupo solifenacina comparado ao grupo
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placebo apds a primeira semana (1,06 +/- 0,57 vs. 2,74 +/- 0,47, p <0,001) e no seguimento de quatro
semanas (0,96 +/- 0,57 vs. 2,75 +/- 0,43, p <0,001). Os efeitos adversos mais comuns com
solifenacina foram boca seca e constipacdo. Os efeitos adversos foram de gravidade leve a moderada.
A taxa de interrupcdo devido a efeitos adversos foi de 4,5% -6,7% com solifenacina e 3,8% -6,1%
com o placebo, respectivamente. De acordo com a avaliagéo subjetiva, foi conseguida uma melhoria
significativa em 71 (92,21%) dos doentes tratados com solifenacina e em 68 (85%) dos pacientes
tratados com placebo, ndo houve alteragcdo nos sintomas de BH em comparagdo com os valores
basais. Os autores concluiram que a solifenacina é uma alternativa de tratamento seguro e eficaz para

pacientes com sintomas de bexiga hiperativa.

5- Informagdes econémicas*2

Medicamento Posologia Custo unitéario Custo mensal por
padrdo (R$) paciente (R$)
Darifenacina 7,5 mg comprimido | 7,5mg/dia 7,50 225,00
Solifenacina 5mg comprimido 5mg/dia 2,53 75,90
Outros anticolinérgicos
Oxibutinina 5mg comprimido 5mg/dia 0,43 12,90
Tolterodina 4mg 4mg/dia 8,62 258,60
6-Discusséo

As tecnologias estudadas possuem particularidades no que tange areacOes
adversas,mecanismo de acdo, e elementos que dificultam a adesdo ao tratamento. Tais fatores
dificultam a escolha dentre as drogas em quest&o.

A Darifenacina é um anticolinérgico seletivo aos receptores M3 do que as demais de sua
classe, reduzindo os efeitos secundarios ao bloqueio dos receptores M1 e M2.> Penetra pouco a
barreira hematoencefélica, aspecto (til especialmente em idosos'® e também adequada para pacientes

com sindrome da bexiga hiperativa com disfungdes cardiacas pré-existentes ou disfungdo cognitiva®®.

A Solifenacina é um antagonista dos receptores muscarinicos especifico aos receptores M2 e
M3, com longa duracdo de acdo, o que permite uma dose uUnica didria e pode ser uma escolha
anticolinérgica adequada para idosos com sindrome de bexiga hiperativa ou pacientes com disfuncédo

cognitiva pré-existente.?®
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Pelo Drugdex, devido a seus graves efeitos adversos, sdo classificadas como Classe I1b Nivel
de Evidéncia Categoria B pela classificacdo de OXFORD

7-Conclusao

A literatura consultada nesta pesquisa aponta os anticolinérgicos como a primeira linha de
tratamento medicamentoso para pacientes com BH idiopatica ou secundaria a doenca neurolégica
subjacente. No entanto tais apontamentos baseiam-se em estudos que determinam a eficacia destas
drogas a partir da comparagdo com placebo. Ademais, tais evidéncias ndo exploram intensamente a
superioridade entre os anticolinérgico, dificultando o processo de escolha do melhor agente.

Considerando que as drogas incorporadas no SUS visam o acesso universal e igualitario e que
para tanto, a seguranca, eficacia comprovada, estudos a longo prazo e custo de tratamento devem ser
considerados de forma a garantir o uso racional das tecnologias e a sustentabilidade do sistema, esta
equipe entende que a incorporacao das drogas estudadas, a saber, solifenacina e darifenacina néo é a

mais prudente decis@o a ser tomada no momento diante das consideragdes apresentadas.

8-Recomendacao

Portanto, frente ao exposto, esta equipe técnica ndo recomenda a incorporacdo na RESME das drogas
SOLIFENACINA e DARIFENACINA.
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Monteiro Tosoncin da Silva.

Revisdo Tecnica: Kelli Carneiro de Freitas Nakata; Luisa Daige Marques; Maria LuisaTrabachin
Gimenes.
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9- ANEXOS DARIFENACINA

A) ESTRATEGIA DE BUSCA PARA DARIFENACINA

Descritores Base Numero de NUmero de Outros critérios usados na
estudos estudos selecéo
selecionados
(("darifenacin"[Supplementary Ultimos 5 anos;
Concept] OR "darifenacin"[All Pubmed 12 2 Estudos em humanos.
Fields]) AND efficacy[All Fields]) Data da busca: 27/03/2015.

AND ("2010/03/31"[PDat] :
"2015/03/27"[PDat] AND
"humans”"[MeSH Terms])

http://www- Né&o se Né&o se aplica Therapeutic Uses
micromedexsolutions- aplica Data da busca 27/03/2015.

com.ez52.periodicos.cap
es.gov.br/micromedex2/li
brarian/ND_T/evidencex
Darifenacin pert/ND_PR/evidencexpe
Solifenacin rt/CS/6FCDCO/ND_App
Product/evidencexpert/D
UPLICATIONSHIELDS
YNC/5201A0/ND_PGle
videncexpert/ND_B/evid
encexpert/ND_P/evidenc
expert/PFActionld/evide
ncexpert.DisplayDrugdex
Document?docld=92835
5&contentSetld=100&titl
e=Darifenacin+Hydrobro
mide&servicesT itle=Dari
fenacin+Hydrobromide

tw:(darifenacin) AND Ultimos 5 anos; estudos em
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http://www-micromedexsolutions-com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/6FCDC0/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/5201A0/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.DisplayDrugdexDocument?docId=928355&contentSetId=100&title=Darifenacin+Hydrobromide&servicesTitle=Darifenacin+Hydrobromide
http://www-micromedexsolutions-com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/6FCDC0/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/5201A0/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.DisplayDrugdexDocument?docId=928355&contentSetId=100&title=Darifenacin+Hydrobromide&servicesTitle=Darifenacin+Hydrobromide
http://www-micromedexsolutions-com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/6FCDC0/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/5201A0/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.DisplayDrugdexDocument?docId=928355&contentSetId=100&title=Darifenacin+Hydrobromide&servicesTitle=Darifenacin+Hydrobromide
http://www-micromedexsolutions-com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/6FCDC0/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/5201A0/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.DisplayDrugdexDocument?docId=928355&contentSetId=100&title=Darifenacin+Hydrobromide&servicesTitle=Darifenacin+Hydrobromide
http://www-micromedexsolutions-com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/6FCDC0/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/5201A0/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.DisplayDrugdexDocument?docId=928355&contentSetId=100&title=Darifenacin+Hydrobromide&servicesTitle=Darifenacin+Hydrobromide
http://www-micromedexsolutions-com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/6FCDC0/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/5201A0/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.DisplayDrugdexDocument?docId=928355&contentSetId=100&title=Darifenacin+Hydrobromide&servicesTitle=Darifenacin+Hydrobromide
http://www-micromedexsolutions-com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/6FCDC0/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/5201A0/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.DisplayDrugdexDocument?docId=928355&contentSetId=100&title=Darifenacin+Hydrobromide&servicesTitle=Darifenacin+Hydrobromide
http://www-micromedexsolutions-com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/6FCDC0/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/5201A0/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.DisplayDrugdexDocument?docId=928355&contentSetId=100&title=Darifenacin+Hydrobromide&servicesTitle=Darifenacin+Hydrobromide
http://www-micromedexsolutions-com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/6FCDC0/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/5201A0/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.DisplayDrugdexDocument?docId=928355&contentSetId=100&title=Darifenacin+Hydrobromide&servicesTitle=Darifenacin+Hydrobromide
http://www-micromedexsolutions-com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/6FCDC0/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/5201A0/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.DisplayDrugdexDocument?docId=928355&contentSetId=100&title=Darifenacin+Hydrobromide&servicesTitle=Darifenacin+Hydrobromide
http://www-micromedexsolutions-com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/6FCDC0/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/5201A0/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.DisplayDrugdexDocument?docId=928355&contentSetId=100&title=Darifenacin+Hydrobromide&servicesTitle=Darifenacin+Hydrobromide
http://www-micromedexsolutions-com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/6FCDC0/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/5201A0/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.DisplayDrugdexDocument?docId=928355&contentSetId=100&title=Darifenacin+Hydrobromide&servicesTitle=Darifenacin+Hydrobromide
http://www-micromedexsolutions-com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/6FCDC0/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/5201A0/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.DisplayDrugdexDocument?docId=928355&contentSetId=100&title=Darifenacin+Hydrobromide&servicesTitle=Darifenacin+Hydrobromide
http://www-micromedexsolutions-com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/6FCDC0/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/5201A0/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.DisplayDrugdexDocument?docId=928355&contentSetId=100&title=Darifenacin+Hydrobromide&servicesTitle=Darifenacin+Hydrobromide
http://www-micromedexsolutions-com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/6FCDC0/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/5201A0/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.DisplayDrugdexDocument?docId=928355&contentSetId=100&title=Darifenacin+Hydrobromide&servicesTitle=Darifenacin+Hydrobromide
http://www-micromedexsolutions-com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/6FCDC0/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/5201A0/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.DisplayDrugdexDocument?docId=928355&contentSetId=100&title=Darifenacin+Hydrobromide&servicesTitle=Darifenacin+Hydrobromide
http://www-micromedexsolutions-com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/6FCDC0/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/5201A0/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.DisplayDrugdexDocument?docId=928355&contentSetId=100&title=Darifenacin+Hydrobromide&servicesTitle=Darifenacin+Hydrobromide
http://www-micromedexsolutions-com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/6FCDC0/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/5201A0/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.DisplayDrugdexDocument?docId=928355&contentSetId=100&title=Darifenacin+Hydrobromide&servicesTitle=Darifenacin+Hydrobromide
http://www-micromedexsolutions-com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/6FCDC0/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/5201A0/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.DisplayDrugdexDocument?docId=928355&contentSetId=100&title=Darifenacin+Hydrobromide&servicesTitle=Darifenacin+Hydrobromide

(instance:"regional™) AND ( The Cochrane Library 2 1 humanos.
collection:(""02-cochrane™) AND Data da busca: 24/03/2014.
mj:("BexigaUrinariaHiperativa) AND
limit:("humans"))
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B) RESUMO DA REVISAO SISTEMATICA SELECIONADA - DARIFENACINA

Estudo Objetivo Desfechos | Comparadores Resultados Conclustes
do estudo utilizados
GeoffrionR;Treatme | Fornecer O  desfecho | Comparacdo  das | Os resultados foram restritos a | Cuidadores precisam ser bem familiarizados
nts for overactive | diretrizes para | principal foi a | drogas revisoes sistematicas, estudos | com os efeitos colaterais de medicamentos
bladder: focus on | a melhora anticolinérgicas controlados/ensaios clinicos | anticolinérgicos . Deve-se selecionar a terapia
pharmacotherapy. farmacoterapia | clinica e os | individuais. controlados e estudos observacionais. | com base em pardmetros individuais do
Society of | da sindrome | efeitos Pesquisas foram atualizados em uma | paciente.
Obstetricians and | da bexiga | adversos. base regular e incorporadas na | A darifenacina pode ser oferecida como
Gynaecologists  of | hiperativa. diretriz de 2010.0s anticolinérgicos | tratamento para a sindroma de bexiga
Canada.JObstetGyna sdo o sustentaculo da farmacoterapia | hiperativa, uma vez que esta associada com a
ecol Can. 2012 para BH. Provas de sua eficacia é em | melhora clinica objetiva significativa com 12
Nov;34(11):1092- grande parte derivada da fase Ill de | semanas. (I-A) Darifenacina é um
101. PMID: ensaios de curto prazo de drogas | anticolinérgico adequado para pacientes com
23231848 randomizados. Resposta ao Placebo é | sindrome da  bexiga hiperativa com
forte, e dados de longo prazo de | preocupacBes cardiacas pré-existentes ou
seguimento e de resultado subjetivos | disfunc¢do cognitiva. (I-B)
do paciente estdo faltando.
Khullar V, Foote J, Avaliar o Melhora dos Pacientes Estudo com 1.053 pacientes. Foram A darifenacina 7,5 e 15 mg reduziu
Seifu Y, Egermark tempo para o sintomas randomizados para | observadas melhorias significativamente os sintomas de BH ao
M. Time-to-effect efeito da urindrios com | darifenacina 7.5 ou | estatisticamente significativas em longo do estudo. O inicio rapido de efeito é

with darifenacin in
overactive bladder: a

darifenacina
em pacientes

darifenacina
na BH.

15 mg uma vez ao
dia ou placebo

todos os sintomas da BH (exceto
despertares noturnos), para ambas as

desejavel para pacientes com BH e Util para
seu manejo clinico.

pooled com bexiga combinado em trés | doses de darifenacina versus placebo

analysis.IntUrogynec | hiperativa estudos duplo- na semana 2, com mais melhorias na

ol J. 2011 (BE). cegos de 12 6% e 122 semanas. Ambas as doses de

Dec;22(12):1573-80. semanas. darifenacina melhorou

doi: 10.1007/s00192- significativamente todos os sintomas

011-1522-0. Epub da BH versus placebo.

2011 Oct 18. PMID:

22006023

But I, Goldstajn MS, | O objetivo Melhora dos Total de 77 Ambos os grupos de tratamento Este estudo demonstra resultados iniciais
Oreskovi¢ S. deste estudo sintomas pacientes do sexo mostraram uma redu¢do em todos os | interessantes e indica que estas duas drogas
Comparison of foi avaliar 2 urindrios e feminino com BE sintomas de BH, mas com nenhuma | tém um perfil diferente, que pode conferir
twoselectivemuscarin | dos agentes qualidade de foram diferenca notavel sendo visto entre 0s | uma vantagem para 0s pacientes, mas

ic antimuscarinic | vida randomizados para | dois grupos. O grupo em uso de novos estudos metodologicamente

receptorantagonists

0S mais

receberem

Solifenacina apresentou

rigorosos comparando o uso de
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23231848
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23231848
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23231848
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23231848
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22006023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22006023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22006023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22006023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22006023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=But%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23390832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goldstajn%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23390832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oreskovi%C4%87%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23390832

(solifenacin and
darifenacin) in
women with
overactivebladder-
theSOLIDAR study
CollAntropol. 2012
Dec;36(4):1347-53.

seletivos,
solifenacina e
darifenacina,.

solifenacina5 mg ou
darifenacina 7,5
mg, uma vez ao dia.

estatisticamente, maiores melhorias
na qualidade de vida, melhor
satisfacéo do tratamento global, com
uma diminuicdo da incidéncia de
boca seca em comparacao ao grupo
com darifenacina.

Solifenacina e Darifenacina na BH séo
necessarios para estabelecer as diferencas
entre esses medicamentos por periodos
mais longos de tratamento.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Comparison+of+two+selective+muscarinic+receptor+antagonists+(solifenacin+and+darifenacin)+in+women+with+overactive+bladder--the+SOLIDAR+study.%5Eien

C) Listas de estudos Excluidos - DARIFENACINA

Estudo

Motivo da exclusédo

Comparative efficacy and safety of medical treatments for
the management of overactive bladder: a systematic
literature review and mixed treatment comparison.

Maman K, Aballea S, Nazir J, Desroziers K, Neine ME,
Siddiqui E, Odeyemi I, Hakimi Z.

Eur Urol. 2014 Apr;65(4):755-65. doi:
10.1016/j.eururo.2013.11.010. Epub 2013 Nov 18. Review.
PMID:24275310

COMPARADORES DIVERGENTES DO
PRESENTE PARECER.

Does concomitant diabetes affect treatment responses in
overactive bladder patients?

Schneider T, Marschall-Kehrel D, Hanisch JU, Michel MC.
Int J ClinPract. 2013 Nov;67(11):1138-43. doi:
10.1111/ijcp.12196. PMID: 24165427

PERGUNTA DE AVALIACAO DIVERGENTE
DO PRESENTE PARECER.

Imidafenacin for the treatment of overactive bladder.
Leone Roberti Maggiore U, Scala C, Venturini PL, Ferrero
S.

Expert OpinPharmacother. 2013 Jul;14(10):1383-97.

doi: 10.1517/14656566.2013.796930. Epub 2013 May 6.
Review. Erratum in: Expert OpinPharmacother. 2014
Feb;15(2):301. PMID: 23641864

COMPARADORES DIVERGENTES DO
PRESENTE PARECER.

Pharmacokinetics and toxicity of antimuscarinic drugs for
overactive bladder treatment in females.

Leone Roberti Maggiore U, Salvatore S, Alessandri F,
Remorgida V, Origoni M, Candiani M, Venturini PL,
Ferrero S. Expert OpinDrugMetabToxicol. 2012
Nov;8(11):1387-408. doi: 10.1517/17425255.2012.714365.
Epub 2012 Aug 8. Review. PMID: 22871042

PERGUNTA DE AVALIACAO DIVERGENTE
DO PRESENTE PARECER.

Antimuscarinic drugs: review of the cognitive impact when
used to treat overactive bladder in elderly patients.

Pagoria D, O'Connor RC, Guralnick ML.

CurrUrol Rep. 2011 Oct;12(5):351-7. doi:
10.1007/s11934-011-0198-9. Review. PMID: 21607875

PERGUNTA DE AVALIACAO DIVERGENTE
DO PRESENTE PARECER.

Adverse event assessment of antimuscarinics for treating
overactive bladder: a network meta-analytic approach.
Kessler TM, Bachmann LM, Minder C, Léhrer D, Umbehr
M, Schinemann HJ, Kessels AG.

PLoS One. 2011 Feb 23;6(2):e16718. doi:
10.1371/journal.pone.0016718.PMID:21373193

PERGUNTA DE AVALIACAO DIVERGENTE
DO PRESENTE PARECER.

Activation state of the M3 muscarinic acetylcholine
receptor modulates mammalian odorant receptor signaling.
Li YR, Matsunami H.

Sci Signal. 2011 Jan 11;4(155):ral. doi:
10.1126/scisignal.2001230. PMID: 21224444

OBJETIVO DO ESTUDO E PERGUNTA DE
AVALIACAO DIVERGENTE DO PRESENTE
PARECER

Do gender, age or lifestyle factors affect responses to
antimuscarinic treatment in overactive bladder patients?
Schneider T, Marschall-Kehrel D, Hanisch JU, Michel MC.
Int J ClinPract. 2010 Aug;64(9):1287-93. doi:
10.1111/j.1742-1241.2010.02442.x. Epub 2010 May 24.
PMID:20500534

OBJETIVO DO ESTUDO E PERGUNTA DE
AVALIACAO DIVERGENTE DO PRESENTE
PARECER
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24275310
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24275310
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24275310
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24165427
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24165427
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23641864
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22871042
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22871042
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21607875
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21607875
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21373193
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21373193
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21224444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21224444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20500534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20500534

Comparison of selective M3 and nonselective muscarinic
receptor antagonists on gastrointestinal transit and bowel

habits in humans.Bharucha AE, Ravi K, Zinsmeister AR.

Am J PhysiolGastrointest Liver Physiol. 2010
Jul;299(1):G215-9. doi: 10.1152/ajpgi.00072.2010.
Epub 2010 Apr 15. PMID: 20395537

PERGUNTA DE AVALIACAO DIVERGENTE
DO PRESENTE PARECER.

The cost-effectiveness of solifenacinvsfesoterodine,
oxybutynin immediate-release, propiverine, tolterodine
extended-release and tolterodine immediate-release in the
treatment of patients with overactive bladder in the UK
National Health Service.

Cardozo L, Thorpe A, Warner J, Sidhu M.

BJU Int. 2010 Aug;106(4):506-14. doi: 10.1111/j.1464-
410X.2009.09160.x. Epub 2010 Feb 3. PMID: 20132203

OBJETIVO DO ESTUDO E COMPARADORES
DIVERGENTES DO PRESENTE PARECER

Khullar V, Foote J, Seifu Y, Egermark M. Time-to-effect
with darifenacin in overactive bladder: a pooled
analysis.IntUrogynecol J. 2011 Dec;22(12):1573-80.

DUPLICATA
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20395537
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20395537
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20395537
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20132203
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20132203
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20132203
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20132203
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20132203
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22006023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22006023
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22006023

10. ANEXOS SOLIFENACINA

A) ESTRATEGIA DE BUSCA PARA SOLIFENACINA

Descritores Base Numero de Numero de Outros critérios
estudos estudos usados na selecéo
selecionados
tw:(solifenacin overactive bladder Ultimos 5 anos;
efficacy safety) AND The Cochrane Library 11 2 Estudos em humanos;
(instance:"regional') AND ( Texto completo disponivel
fulltext:("1") AND gratuitamente;
mj:("AntagonistasMuscarinicos" OR Data da busca: 24/03/2015.
"BexigaUrinariaHiperativa") AND
clinical_aspect:("therapy") AND
limit:("humans™) AND la:("en") AND
year_cluster:("2010" OR "2011" OR
"2013"))
1- http://mww-micromedexsolutions- Né&o se aplica Né&o se aplica Therapeutic Uses
com.ez52.periodicos.capes.gov.br/m Data da busca 24/03/2015
icromedex2/librarian/ND_T/evidenc
expert/ND_PR/evidencexpert/CS/61
256F/ND_AppProduct/evidencexper
t/DUPLICATIONSHIELDSYNC/81
Solifenacin 7B5C/ND_PG/evidencexpert/ND_B
Darifenacin Jevidencexpert/ND_P/evidencexpert/
PFActionld/evidencexpert.DisplayD
rugdexDocument?docld=928348&c
ontentSetld=100&title=Solifenacin+
Succinate&servicesTitle=Solifenaci
n+Succinate
(("solifenacin"[Supplementary Ultimos 5 anos;
Concept] OR "solifenacin"[All Fields]) Pubmed 13 1 Estudos em humanos;

AND ("urinary bladder,
overactive"[MeSH Terms] OR
("urinary"[All Fields] AND
"bladder"[All Fields] AND
"overactive"[All Fields]) OR
"overactive urinary bladder"[All

Texto completo disponivel
gratuitamente;Estudos
clinicos.

Data da busca: 27/03/2015.
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http://www-micromedexsolutions-com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/61256F/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/817B5C/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.DisplayDrugdexDocument?docId=928348&contentSetId=100&title=Solifenacin+Succinate&servicesTitle=Solifenacin+Succinate
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Fields] OR ("overactive"[All Fields]
AND "bladder"[All Fields]) OR
"overactive bladder"[All Fields]) AND
efficacy[All Fields] AND
("safety"[MeSH Terms] OR
"safety"[All Fields])) AND (Clinical
Trial[ptyp] AND "loattrfull text"[sb]
AND "2010/03/31"[PDat] :
"2015/03/27"[PDat] AND
"humans"[MeSH Terms])
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B) RESUMO DA REVISAO SISTEMATICA SELECIONADA - SOLIFENACINA

Estudo Obijetivo Desfechos Comparadores Resultados Conclusdes
do estudo utilizados

Serels SR, Toglia MR, O objetivo Melhora objetiva | Comparar 0s A Solifenacina reduziu Pacientes com sintomas graves de
Forero-Schwanhaeuser primario foi e subjetiva dos episédios de significativamente os episddios de Bexiga Hiperativa mostraram
S, He W.Impact of comparar a sintomas mais urgéncia miccional | urgéncia/dia versus placebo no subgrupo | melhora objetiva e subjetiva dos
solifenacin on diary- alteracéo incébmodos e na em pacientes grave (-4,6 vs -3,1, p = 0,1150), sintomas, nos sintomas mais
recorded and patient- média do salde relacionada | usando solifenacina | semelhante a redugdo significativa incomodos, na salde relacionada
reported urgency in inicio para com qualidade de | (5 ou 10 mg/ dia, observada no FAS (-3,9vs -2,7, p com qualidade de vida (HRQL) e
patients with severe o final do vida dose flexivel) e <0,0001). Eventos adversos novos do severidade da urgéncia com
overactive bladder estudo, dos placebo. tratamento foram principalmente leve / solifenacina semelhante ao
(OAB) symptoms. episodios moderado, e alguns pacientes tomando conjunto de analise completa
Curr Med Res Opin. de solifenacina ou placebo interromperam o | (FAS). Solifenacina também foi
2010 Oct;26(10):2277- urgéncia/di tratamento no subgrupo grave (4,5% vs. | bem tolerado neste subgrupo.
85. doi: a 6,5%) ou conjunto de analise completa
10.1185/03007995.2010. (6,5% vs. 4,6%).
509582. PMID:2070777
Kaplan SA, Goldfischer | Uma andlise Melhora do Homens com Ap6s 12 semanas de solifenacina, Os resultados destes dois estudos
ER, Steers WD, post hoc de Escore de Bexiga Hiperativa escores médios de PPBC melhoraram suportam a utilizacdo de
Gittelman M, Andoh M, | conclus6es Percepcdo do por 3 meses ou significativamente (p <0,0001); valores solifenacina como uma op¢éo de
Forero-Schwanhaeuser baseadas nos paciente de mais receberam foram sugestivos de problemas menores | tratamento bem tolerado e eficaz
S. resultados bexiga doses flexiveis de a moderados. Escores médios no para proporcionar alivio dos
Solifenacin treatment in | relatados pelo | condicional solifenacina durante | questionério de Bexiga Hiperativa sintomas em homens com Bexiga
men with overactive paciente do (PPBC) e do 12 semanas e (OAB-q) tambhém foram Hiperativa sem obstrucéo da saida
bladder: effects on subgrupo de questionario de compararam seu significativamente melhores ap0s da bexiga.
symptoms and patient- homens (sem Bexiga Hiperativa | PPBC e OAB-q no | Solifenacina (valores de p <ou = 0,001).
reported outcomes. obstrucdo (OAB-q) inicio e final do Em homens sem presumida obstrugéo da
Aging Male. 2010 presumida da estudo. saida da bexiga (BOO), solifenacina
Jun;13(2):100-7. doi: saida da melhorou significativamente as medidas
10.3109/1368553090344 | bexigaa partir nos resultados relatados pelo paciente de
0408. PMID: 20001469 | de dois sintoma incémodo, sadde relacionados

grandes com qualidade de vida e percep¢do

estudos, global de problemas de bexiga.

independente,

aberto, de

solifenacina.
Oreskovi¢ S, But I, O objetivodo | Frequéncia Comparar os Pacientes com solifenacina tiveram Solifenacina foi uma alternativa de
Banovi¢ M, estudo foi urinéria, episodios | sintomas urinarios melhora significativamente das micgBes | tratamento segura e eficaz para
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GoldstajnMS.

The efficacy and safety
of solifenacin in patients
with overactive bladder
syndrome.

Coll Antropol. 2012
Mar;36(1):243-8. PMID:
2281627

avaliar a
eficacia,
tolerabilidade
e seguranca de
solifenacina
uma vez ao
dia, em
doentes com
sindrome da
bexiga
hiperativa

de noctdria,
episddios de
incontinéncia e
efeitos adversos

dos pacientes em
uso de
solifenacina5 mg
uma vez ao dia vs
placebo.

por 24 horas ap6s a primeira semana de
tratamento (1,75 +/- 2,64 +/- 0,63 vs.
0,48; p <0,001), e depois de 4 semanas
(1,56 +/- 2,71 +/- 0,58 vs. 0,45, p
<0,001) em comparacdo com 0 grupo
placebo. A média do nimero de
episodios de urgéncia em 24 horas tinha
diminuido significativamente em
pacientes com solifenacina em
comparagao com o placebo apos a
primeira semana (5,75 +/- 1,43 +/- 0,65
vs. 6,65; p <0,001), e depois de 4
semanas de tratamento (5,77 +/- 1,33 vs
6,54 +/- 0,50, p <0,001). Solifenacina
também foi significativamente mais
eficaz do que o placebo na reducédo do
ntmero médio de episodios de urgéncia
grave desde o inicio até o final (5,83 +/-
1,16 vs. 6,48 +/- 0,50, p <0,001).

pacientes com sintomas de bexiga
hiperativa
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C) Listas de estudos Excluidos - SOLIFENACINA

Estudo

Motivo da exclusédo

Solifenacin is able to improve the irritative symptoms after
transurethral resection of bladder tumors.

Zhang Z, Cao Z, Xu C, Wang H, Zhang C, Pan A, Wei R,
Peng S, Guo F, Wang L, Sun Y.

Urology. 2014 Jul;84(1):117-21. doi:
10.1016/j.urology.2014.02.034. Epub 2014 Apr 29. PMID:
24785989

PERGUNTA DE AVALIACAOE
COMPARADORES DIVERGENTES
PRESENTE PARECER.

DO

Efficacy and safety of solifenacin plus tamsulosin OCAS in
men with voiding and storage lower urinary tract
symptoms: results from a phase 2, dose-finding study
(SATURN). Van Kerrebroeck P, Haab F, Angulo JC, Vik
V, Katona F, Garcia-Hernandez A, Klaver M, Traudtner K,
Oelke M.

Eur Urol. 2013 Sep;64(3):398-407. doi:
10.1016/j.eururo.2013.03.031. Epub 2013 Mar 19. PMID:
23537687

PERGUNTA DE AVALIACAOE
COMPARADORES DIVERGENTES
PRESENTE PARECER.

DO

Safety and tolerability of solifenacin add-on therapy to a-
blocker treated men with residual urgency and frequency.
Kaplan SA, McCammon K, Fincher R, Fakhoury A, He W.
J Urol. 2013 Jan;189(1 Suppl):S129-34. doi:
10.1016/j.juro.2012.11.030. PMID: 23234618

Pubmed e Cochrany

PERGUNTA DE AVALIACAOE
COMPARADORES DIVERGENTES
PRESENTE PARECER.

DO

Long-term safety and efficacy of two different
antimuscarinics, imidafenacin and solifenacin, for
treatment of overactive bladder: a prospective randomized
controlled study.

Yokoyama T, Koide T, Hara R, Fukumoto K, Miyaji Y,
Nagai A.

Urol Int. 2013;90(2):161-7. doi: 10.1159/000345055. Epub
2012 Nov 27. PMID: 23207959

Pubmed e Cochrany

COMPARADORES DIVERGENTES
PRESENTE PARECER.

DO

Efficacy and safety of solifenacin to treat overactive
bladder symptoms in patients with idiopathic normal
pressure hydrocephalus: an open-label, multicenter,
prospective study.

Chung JH, Lee JY, Kang DH, Ha US, Lee SH, Ham WS,
Cho KS, Han JH, Park J, Yoo TK, Lee SW.
NeurourolUrodyn. 2012 Sep;31(7):1175-80. doi:
10.1002/nau.22234. Epub 2012 Jun6. PMID: 22674356

COMPARADORES DIVERGENTES
PRESENTE PARECER.

DO

Solifenacin as add-on therapy for overactive bladder
symptoms in men treated for lower urinary tract symptoms-
-ASSIST, randomized controlled study.

Yamaguchi O, Kakizaki H, Homma Y, Takeda M,
Nishizawa O, Gotoh M, Yokoyama O, Seki N, Yoshida M;
ASSIST Study Group.

Urology. 2011 Jul;78(1):126-33. doi:
10.1016/j.urology.2011.02.055. Epub 2011 May 23. PMID:
21601248

Pubmed e Cochrany

PERGUNTA DE AVALIACAOE
COMPARADORES DIVERGENTES
PRESENTE PARECER.

DO

Comparisons of urodynamic effects, therapeutic efficacy
and safety of solifenacin versus tolterodine for female
overactive bladder syndrome.

Hsiao SM, Chang TC, Wu WY, Chen CH, Yu HJ, Lin HH.
J ObstetGynaecol Res. 2011 Aug;37(8):1084-91. doi:
10.1111/j.1447-0756.2010.01493.x. Epub 2011 Apr 19.
PMID: 21501328

Pubmed e Cochrany

COMPARADORES DIVERGENTES
PRESENTE PARECER.

DO
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Solifenacin and tolterodine are equally effective in the
treatment of overactive bladder symptoms.

Ho CH, Chang TC, Lin HH, Liu SP, Huang KH, Yu HJ.
J Formos Med Assoc. 2010 Oct;109(10):702-8. doi:
10.1016/S0929-6646(10)60114-3.PMID:20970066

OBJETIVO DO ESTUDO E PERGUNTA DE
AVALIACAO DIVERGENTE DO PRESENTE
PARECER

Prospective open label study of solifenacin for overactive
bladder in children.

Bolduc S, Moore K, Nadeau G, Lebel S, Lamontagne P,
Hamel M.

J Urol. 2010 Oct;184(4 Suppl):1668-73. doi:
10.1016/j.juro.2010.03.124. Epub 2010 Aug
21.PMID:20728124

OBJETIVO DO ESTUDO E PERGUNTA DE
AVALIACAO DIVERGENTE DO PRESENTE
PARECER

Tolerability of 5 mg solifenacin once daily versus 5 mg
oxybutynin immediate release 3 times daily: results of the
VECTOR trial.

Herschorn S, Stothers L, Carlson K, Egerdie B, Gajewski
JB, Pommerville P, Schulz J, Radomski S, Drutz H, Barkin
J, Paradiso-Hardy F.

J Urol. 2010 May;183(5):1892-8. doi:
10.1016/j.juro.2010.01.012. Epub 2010 Mar 29. PMID:
20303119

Pubmed e Cochrany

PERGUNTA DE AVALIACAO E
COMPARADORES DIVERGENTES DO
PRESENTE PARECER.

Male overactive bladder: pharmacotherapy for the male.
Giannitsas K; Athanasopoulos A.
CurrOpinUrol; 23(6): 515-9, 2013 Nov

COMPARADORES DIVERGENTES DO
PRESENTE PARECER

Antimuscarinics for treatment of storage lower urinary tract
symptoms in men: a systematic review.

Kaplan SA; Roehrborn CG; Abrams P; Chapple CR;
Bavendam T; Guan Z.

Int J ClinPract; 65(4): 487-507, 2011 Apr

PERGUNTA DE AVALIACAOE
COMPARADORES DIVERGENTES DO
PRESENTE PARECER.

The cost-effectiveness of solifenacinvsfesoterodine,
oxybutynin immediate-release, propiverine, tolterodine
extended-release and tolterodine immediate-release in the
treatment of patients with overactive bladder in the UK
National Health Service.

Cardozo L; Thorpe A; Warner J; Sidhu M.

BJU Int; 106(4): 506-14, 2010 Aug.

PERGUNTA DE AVALIACAOE
COMPARADORES DIVERGENTES DO
PRESENTE PARECER.

Solifenacin treatment in men with overactive bladder:
effects on symptoms and patient-reported outcomes.
Kaplan SA; Goldfischer ER; Steers WD; Gittelman M;
Andoh M; Forero-Schwanhaeuser S.

Aging Male; 13(2): 100-7, 2010 Jun.

DUPLICATA

Solifenacin and tolterodine are equally effective in the
treatment of overactive bladder symptoms.

Ho CH; Chang TC; Lin HH; Liu SP; Huang KH; Yu HJ.
J Formos Med Assoc; 109(10): 702-8, 2010 Oct

PERGUNTA DE AVALIACAOE
COMPARADORES DIVERGENTES DO
PRESENTE PARECER.

Impact of solifenacin on diary-recorded and patient-
reported urgency in patients with severe overactive bladder
(OAB) symptoms.

Serels SR; Toglia MR; Forero-Schwanhaeuser S; He W.
Curr Med Res Opin; 26(10): 2277-85, 2010 Oct.

DUPLICATA
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