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POCA 0 NULA MEJORA TERAPEUTICA

1. INTRODUCCION

El sindrome de vejiga hiperactiva se caracteriza por la presencia
de sintomas de urgencia, con o sin incontinencia de urgencia, nor-
malmente con aumento de la frecuencia y nicturia, y se debe a la
incapacidad de la vejiga para mantenerse relajada hasta el momento
adecuado en el que se pueda producir la evacuacién. Estos sintomas
son sugestivos de una hiperactividad del detrusor (contraccién invo-
luntaria) durante la fase de llenado’

El tratamiento inicial de los pacientes con incontinencia urinaria
(IU) incluye cambios en el estilo de vida y terapia conductual (entre-
namiento de la vejiga, ejercicios de los misculos pélvicos) durante
al menos tres meses. Cuando esta terapia no es suficiente, se puede

2. Indicacion autorizada®*

Tratamiento sintomatico de la urgencia, aumento de la frecuen-
cia de miccién y/o incontinencia de urgencia que puede producirse
en pacientes adultos con sindrome de vejiga hiperactiva.

La dosis recomendada, incluidos los pacientes de edad
avanzada, es de 50 mg/dia, con o sin alimentos. Debe tomarse

afadir tratamiento farmacoldgico. Los medicamentos méas usados
son los anticolinérgicos, que actdan incrementando la capacidad de
la vejiga y disminuyendo la urgencia mediante el bloqueo de los re-
ceptores de acetilcolina del musculo detrusor. Muestran un pequefio
beneficio comparado con placebo en la reduccion de los sintomas
y menos de un tercio de los pacientes tratados llegan a alcanzar la
continencia®. En el tratamiento de este sindrome es importante el
efecto placebo’

El mirabegron (MIRA) es un agonista potente y selectivo del re-
ceptor beta 3 adrenérgico, de modo que potencia la funcién de llena-
do de orina al relajar el misculo liso de la vejiga®.

una vez al dfa con liquido. EI comprimido debe tragarse entero,
sin masticar, partir ni machacar.

En la siguiente tabla se indican las dosis recomendadas en
pacientes con insuficiencia renal o hepéatica en ausencia y en
presencia de inhibidores potentes del CYP3A

Inhibidores potentes del CYP3A

Leve
Insuficiencia renal Moderada
Grave
Leve
Insuficiencia hepéatica
Moderada

Sin inhibidor Con inhibidor
50 mg 25 mg
50 mg 25mg
25mg No recomendado
50 mg 25mg
25mg No recomendado
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Tres ensayos pivotales de 12 semanas con un disefio similar per-
mitieron la autorizacion de MIRA. Son estudios de fase 3, controla-
dos frente a placebo y doble ciego.

Los estudios incluyeron pacientes de 18 afios 0 mas con sinto-
mas de VH durante al menos 3 meses, con una frecuencia urinaria
media minima de 8 veces al dia y 3 0 mas episodios de urgencia con o
sin incontinencia. Estos datos son registrados en un diario miccional
los 3 dias inmediatamente anteriores a la visita inicial y a las progra-
madas en las semanas 4, 8y 12.

Se excluyeron pacientes con incontinencia de stress o mixta con
predominio de stress, volumen diario de orina superior a 3.000 ml,
creatinina plasméatica mayor de 150 ymol/L, alteraciones hepaticas,
hipertension severa y alteraciones en el ECG.

Después de una primera fase de dos semanas en la que los pa-
cientes solo reciben placebo, los que cumplen criterios son aleatori-
zados a recibir MIRA o placebo. Uno de los ensayos incluyd un brazo
de tolterodina como control activo.

Las variables coprimarias de eficacia fueron el cambio en el ni-
mero medio de episodios de incontinencia (en el subgrupo de pacien-
tes que presentan urgencia con incontinencia) y cambio en el nimero
medio de micciones durante 24 h desde la situacion basal hasta el
final del estudio. Las variables secundarias mas importantes fueron
el cambio en el volumen medio por miccién, el cambio desde la situa-

cién inicial a la semana 4 en el nimero de episodios de incontinencia
y el nimero de micciones.

Se definen dos poblaciones para el estudio de las variables prin-

cipales:

e FAS: pacientes aleatorizados que toman al menos una dosis
de tratamiento y tienen medidas de miccién basales y una
0 mas posthasales.

e FAS-|: pacientes FAS que presentan al menos un episodio
de incontinencia al inicio del estudio. Esta poblacién tam-
bién fue usada para el anélisis de la respuesta. Se definen
dos tipos de respondedores, los que no presentan ningdn
episodio de incontinencia al final del estudio y los que los
disminuyen en un 50% o mas respecto de la situacion basal

La gran mayoria de pacientes son mujeres (72-83%) de raza
blanca con una media de edad de 60 afios. Presentaban inicialmente
una media de 11-12 micciones al dia, 2-3 episodios de incontinencia
(los que eran incontinentes, aproximadamente el 70%) y urgencia
de intensidad moderada-severa. Entre el 49 y el 60% de los sujetos
usaran antes antimuscarinicos para el tratamiento de los sintomas
de la VH, el que abandonaran por falta de eficacia, la mayoria, o por
reacciones adversas.

SCORPIO® ARIES’ CAPRICORN®
Placebo MIRA 50 MIRA 100 TOLTER Placebo MIRA 50 MIRA 100 Placebo MIRA25  MIRA 50
Variables coprimarias
Cambio en la media de micciones al dia
n 480 473 478 475 433 425 412 415 410 426
Cambio respecto valor -1.34 -1.93 -1.77 -1.59 -1.05 -1.66 -1.75 -1.18 -1.65 -1.60
basal (LOCF) (IC 95%)  (-1.55,-1.12)  (-2.15-1.72) ~ (-1.99-1.56)  (-1.80-1.37) (-1.31-0.79) (-1.92.-1.40) (-2.01,-1.48) (-1.42,-0.94) (-1.90,-1.41) (-1.84,-1.36)
Diferencia respecto a -0.60 -0.44 -0.25 -0.61 -0.70 -0.47 -0.42
placebo (IC 95%) (-0.90,-0.29)  (-0.74,-0.13)  (-0.55,-0.06) (-0.98,-0.24) (-1.07,-0.33) (-0.82,-0.13) (-0.76,-0.08)
p <0.001 <0.005 0.11 0.001 0.001 0.007 0.015
Cambio en la media de episodios de incontinencia al dia
n 291 293 281 300 325 312 296 262 254 257
Cambio respecto valor -1.17 -1.57 -1.46 -1.27 -1.13 -1.47 -1.63 -0.96 -1.36 -1.38
basal (LOCF) (IC 95%)  (-1.39,-0.95) (-1.79,-1.35)  (-1.68-1.23)  (-1.49-1.05) (-1.35-0.91) (-1.69,-1.25) (-1.86,-1.40) (-1.19-0.72) (-1.60,-1.11) (-1.62,-1.14)
Diferencia respecto a -0.41 -0.29 -0.10 -0.34 -0.50 -0.40 -0.42
placebo (IC 95%) (-0.72,-0.09)  (-0.61,0.03)  (-0.42,0.21) (-0.66,-0.03) (-0.82,-0.18) (-0.74,-0.06) (-0.76,-0.08)
p 0.003 0.010 0.11 0.026 <0.001 0.005 0.001
Variables secundarias

Cambio en el volumen miccional medio (ml)
n 480 472 478 475 433 424 412 415 410 426
Cambio respecto valor 12.3 24.2 256 25.0 7.0 18.2 18.0 8.3 12.8 20.7
basal (LOCF) (IC 95%) (8.4,16.3) (20.3,28.2) (21.6,29.5) (21.1,28.9) (2.311.7) (13.4229) (13.1,22.8) (3.9,12.7) (8.4,17.2)  (16.4,25.0)
Diferencia respecto a 11.9 13.2 12.6 1.1 11.0 4.6 12.4
placebo (IC 95%) (6.3,17.4) (7.7,18.7) (7.1,18.2) (4.417.9) (4.217.7) (-16,10.8)  (6.3,18.6)
p <0.001 <0.001 <0.001 0.001 0.002 0.15 <0.001

Tabla 1. Resultados de eficacia de los tres ensayos pivotales
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Los ensayos demuestran la superioridad de MIRA 50y 100 mg frente
a placebo en la reduccién del ndmero de episodios de incontinencia y
ntimero de micciones. En el ensayo SCORPIO, la tolterodina no mostrd
diferencias frente a placebo en las variables primarias y la eficacia de las
dos dosis de MIRA fue similar. En ARIES, la dosis de 100 mg alcanzé ma-
yor reduccion numérica que la de 50 mg. La dosis de 25 mg, evaluada en

Placebo

el estudio CAPRICORN, también muestra diferencias significativas res-
pecto a placebo, excepto para el cambio en el volumen miccional medio.
El beneficio del MIRA se manifiesta a partir de la semana 4y se
mantiene hasta la semana 12.
El anélisis combinado® excluye la dosis de 25 mg y obtiene los
siguientes resultados:

Variables coprimarias

Cambio en la media de micciones al dia

n 1328
Cambio respecto valor basal (LOCF) (IC 95%) N

p (-1.34,-1.06)
Diferencia respecto a placebo (IC 95%)
p
Cambio en la media de episodios de incontinencia al dia
n 878
Cambio respecto valor basal (LOCF (IC 95%) 110

p ° (-1.23,-0.97)

Diferencia respecto a placebo (IC 95%)

Variables secundarias

Cambio en el volumen miccional medio (ml)
n 1328

9.4

Cambio respecto valor basal (LOCF) (IC 95%) (6.9,12.0)

Diferencia respecto a placebo (IC 95%)

p

Tabla 2. Resultados de eficacia del analisis combinado

En linea con los estudios pivotales, se mantiene la superioridad
de MIRA frente a placebo en las variables medidas, diferencias fren-
te a placebo de -0.55 en el nimero de micciones y -0.40 en episodios
de incontinencia con la dosis de 50 mg.

No se encuentran diferencias entre pacientes previamente trata-
dos con anticolinérgicos y pacientes naive.

En cuanto a pacientes respondedores, con 0 episodios de incon-
tinencia después de 12 semanas de tratamiento, encontramos 37.8%
en el grupo que recibe placebo, y 44.1 % en los que reciben MIRA 50.

En el andlisis combinado la incidencia global de efectos adver-
sos (EA) fue similar entre los distintos brazos: placebo 47.7%, MIRA
46.0%, tolterodina 46.7%.

Los mas comunes, ocurridos en un 3% o méas de los pacientes
tratados con MIRA son hipertensidn, nasofaringitis e infecciones del
tracto urinario. La mayoria son de intensidad leve o moderada®.

El porcentaje de pacientes que abandonaron el tratamiento de-
bido a los EA también fue similar entre grupos: placebo 3.3%, MIRA
3.8% v tolterodina 4.4%.

La seguridad a largo plazo evaluada en un ensayo de 12 meses'®
no controlado con placebo y con tolterodina como control activo, es
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MIRA 50 MIRA 100
1324 890
-1.75 -1.74

(-1.89, -1.61) (-1.91, -1.56)
-0.55 -0.54
(-0.75, -0.36) (-0.77,-0.31)
<0.05 <0.05
862 577
-1.49 -1.50
(-1.63, -1.36) (-1.67,-1.34)
-0.40 -0.41
(-0.58, -0.21) (-0.62,-0.19)
<0.05 <0.05
1324 890
214 217
(18.8,23.9) (18.5,24.9)
11.9 12.3

(8.3,15.5) (8.1,16.5)
<0.05 <0.05

En el estudio de 12 meses para la evaluacién de la seguridad
a largo plazo, el anélisis de la eficacia es secundario y no se hace
analisis estadistico. Ambas dosis muestran reducciones en el nime-
ro de micciones (-1.27 e -1.41) y episodios de incontinencia (-1.01 e
-1.24) respecto a situacion inicial, asi como mejoras en el volumen
miccional medio (17.5e 21.5mL). Los resultados para la tolterodina
son reduccion de -1.39 micciones y -1.26 episodios de incontinencia.

consistente con la vista en los ensayos a 12 semanas. La incidencia
de efectos secundarios es la misma para los pacientes tratados con
MIRA 50, MIRA 100 y tolterodina 4, 59.7%, 61.3% e 62.6% respec-
tivamente. Los méas frecuentes fueron hipertensién, infecciones uri-
narias, sequedad de boca, nasofaringitis, estrefiimiento y dolor de
cabeza, con similar incidencia en todos los brazos, excepto la seque-
dad bucal que fue unas 3 veces mayor con tolterodina, 8.6% frente a
2.8% en MIRA 50. Los abandonos por reacciones adversas (6.4, 5.9,
6%) y la incidencia de EA severos (5.2, 6.2, 5.4%) también fueron
similares entre grupos.
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5 Coste del tratamiento

A continuacion se muestra el coste del tratamiento-dia de MIRA y los distintos anticolinérgicos indicados en el tratamiento del sindrome

de VH. Se usan precios de septiembre de 2014.

Coste tratamiento/dia (€)

Oxibutinina oral 15 mg/dfa

Oxibutinina transdérmica 1 parche/3-4 dias

Trospio 40 mg/dia

Tolterodina 4 mg/dia

Solifenacina 5 mg/dia

Solifenacina 10 mg/dia

Fesoterodina 4 mg/dia

Fesoterodina 8 mg/dia

Mirabegron 50 mg/dia

6 Evaluacion terapéutica

POCA 0 NULA MEJORA TERAPEUTICA

Hasta ahora el tratamiento farmacolégico habitual en el sindrome
de VH eran los anticolinérgicos, el MIRA presenta un nuevo mecanis-
mo de accién para corregir los sintomas de esta patologfa. La dosis de
50 mg, Unica comercializada, demostré superioridad frente a placebo
en tratamientos de 12 semanas, al reducir en -1.75 el nimero de mic-
ciones al dia respecto a la situacién basal, con una diferencia frente a
placebo de -0.55, y también el nimero de episodios de incontinencia,
diferencia de -0.40 (-1.49 MIRA 50, y -1.10 placebo). Estas diferencias
se consideran modestas, de escasa relevancia clinica. La mayoria de
los sintomas relacionados con las variables secundarias también mos-
traron diferencias estadisticamente significativas.

Si para evaluar la respuesta consideramos la tasa de respon-
dedores (pacientes que reducen al menos un 50% los episodios de
incontinencia) el MIRA sélo consigue un 10% mads de pacientes que
placebo.

El ensayo a 12 meses permite concluir que el efecto se mantie-
ne a largo plazo, aunque este estudio no incluy6 un brazo placebo
por lo que las conclusiones obtenidas no son robustas, sobre todo si
tenemos en cuenta que la respuesta a placebo en esta patologia es
bastante importante.

Dado que la incontinencia no fue un criterio de inclusién en los
ensayos, se considera que existe una deficiencia en el disefio ya que
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el andlisis de la variable de incontinencia se hace en la poblacion ITT
y la magnitud del efecto se ve disminuido®.

El estudio SCORPIO inclufa un brazo con tolterodina, pero no se
compard con MIRA ya que no estaba disefiado para ello. Maman et
al™ llevaron a cabo una revision sistematica para evaluar la efica-
cia y seguridad de los medicamentos usados en el tratamiento de
la VH, MIRA y anticolinérgicos. El metanalisis mostré que el MIRA
50 mg fue tan eficaz como los anticolinérgicos en la reduccion de
la frecuencia de micciones y episodios de incontinencia, excepto la
solifenacina 10 mg que resulté mas eficaz en ambas variables.

En los ensayos clinicos mostré una incidencia de reacciones ad-
versas y abandonos por esta causa similar a placebo. La sequedad
de boca también es la misma, pero menos frecuente que con tolte-
rodina.

En resumen, el MIRA representa una nueva alternativa en el tra-
tamiento del sindrome de VH con un mecanismo de accién distinto;
pero su eficacia clinica es modesta y en linea con la de los anticoli-
nérgicos. El perfil de seguridad sf es distinto al de estos, y produce
menos sequedad de boca. Por lo tanto, el MIRA debe reservarse a
pacientes intolerantes a antimuscarinicos o que no obtengan el efec-
to esperado.
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Clasificacion
NOVEDAD TERAPEUTICA EXCEPCIONAL: El nuevo medicamento supone un tratamiento eficaz para una enfermedad que no podia ser

tratada o controlada con algin medicamento existente.

IMPORTANTE MEJORA TERAPEUTICA: La novedad supone una mejora evidente en la eficacia o seguridad del tratamiento o control de
una enfermedad que ya disponfa de tratamiento.

MODESTA MEJORA TERAPEUTICA: El medicamento constituye un avance modesto, pero real, sobre otros medicamentos disponibles.

POCA 0 NULA MEJORA TERAPEUTICA: El nuevo medicamento no aporta ninguna ventaja significativa respecto a otras alternativas para
la enfermedad para la cual estd indicado.

EXPERIENCIA CLINICA INSUFICIENTE: La bibliografia disponible sobre la novedad terapéutica es insuficiente, o poco concluyente, o
muestra una experiencia insuficiente que no permite establecer conclusiones significativas.

Pardo-Ponte, I.; Casal-Llorente, C.; Reboredo-Garcia, S.; Santalé-Rios, J.; Santiago-Freijanes, C.; Gonzalez-Criado-Mateo, C.
Centro de Informacién Farmacoterapéutica, Subdireccién Xeral de Farmacia, SERGAS

Ed. Administrativo San Lazaro s/n. Santiago de Compostela 15703. A Corufia. Espafia
Tfnos 881540289/881540288/881540286. Fax: 881541804. E-mail: infomega@sergas.es

La informacion contenida en este boletin es fruto de la revision de la evidencia cientifica disponible hasta el momento;
por lo tanto, es susceptible de modificaciones en funcion de los avances cientificos futuros que se produzcan

Los autores firmantes cumplen los requisitos de autoria asi como declaran ausencia de conflictos de intereses en la
elaboracion del presente documento
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