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Avaliacion

POUCA OU NULA MELLORA TERAPEUTICA

1. INTRODUCION

A sindrome de vexiga hiperactiva caracterizase pola presenza de
sintomas de urxencia, con ou sen incontinencia de urxencia, normal-
mente con aumento da frecuencia e nicturia, e débese & incapaci-
dade da vexiga para manterse relaxada ata 0 momento axeitado no
que se poida producir a evacuacioén. Estes sintomas son suxestivos
dunha hiperactividade do detrusor (contraccién involuntaria) durante
a fase de enchedura’.

0 tratamento inicial dos pacientes con incontinencia urinaria (IU)
inclGe cambios no estilo de vida e terapia condutual (adestramento
da vexiga, exercicios dos musculos pelvianos) durante tres meses,
polo menos. Cando esta terapia non é suficiente, pddese engadir

2. Indicacion autorizada®*

Tratamento sintomatico da urxencia, aumento da frecuencia
de miccién e/ou incontinencia de urxencia que se pode producir
en pacientes adultos con sindrome de vexiga hiperactiva.

A dose recomendada, incluidos os pacientes de idade avan-
zada, é de 50 mg/dia, con ou sen alimentos. Débese tomar unha

tratamento farmacoldxico. Os medicamentos mais usados son o0s
anticolinérxicos, que actGan incrementando a capacidade da vexiga
e diminuindo a urxencia mediante o bloqueo dos receptores de ace-
tilcolina do madsculo detrusor. Amosan un pequeno beneficio compa-
rado con placebo na reducién dos sintomas, e menos dun terzo dos
pacientes tratados chegan a alcanzar a continencia?. No tratamento
desta sindrome, é importante o efecto placebo®.

0 mirabegron (MIRA) é un agonista potente e selectivo do recep-
tor beta 3 adrenérxico, de xeito que potencia a funcién de enchedura
de urina ao relaxar o madsculo liso da vexiga®.

vez ao dfa con liquido. O comprimido débese tragar enteiro, sen
mastigalo, partilo ou esmagalo.

Na tdboa seguinte indicanse as doses recomendadas en
pacientes con insuficiencia renal ou hepatica en ausencia ou
presenza de inhibidores potentes do CYP3A.

Inhibidores potentes do CYP3A

Leve
Insuficiencia renal Moderada
Grave
Leve
Insuficiencia hepéatica
Moderada

Sen inhibidor Con inhibidor
50 mg 25 mg
50 mg 25mg
25mg Non recomendado
50 mg 25mg
25mg Non recomendado
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Tres ensaios pivotais de 12 semanas cun desefio similar permi-
tiron a autorizacion de MIRA. Son estudos de fase 3, controlados
fronte a placebo e dobre cego.

Os estudos incluiron pacientes de 18 anos ou mais con sintomas
de VH durante, polo menos, 3 meses, cunha frecuencia urinaria me-
dia minima de 8 veces ao dia e 3 ou méis episodios de urxencia con
ou sen incontinencia. Estes datos son rexistrados nun diario miccio-
nal os 3 dias inmediatamente anteriores 4 visita inicial e &s progra-
madas nas semanas 4, 8 e 12.

Excluironse pacientes con incontinencia de estrés ou mixta con
predominio de estrés, volume diario de urina superior a 3.000 ml,
creatinina plasmatica maior de 150 pumol/L, alteraciéns hepéticas,
hipertension severa ou alteracions no ECG.

Despois dunha primeira fase de dias semanas na que os pacien-
tes s6 reciben placebo, 0s que cumpren criterios son aleatorizados a
recibir MIRA ou placebo. Un dos ensaios incluiu un brazo de toltero-
dina como control activo.

As variables coprimarias de eficacia foron o cambio no nimero
medio de episodios de incontinencia (no subgrupo de pacientes que
presentan urxencia con incontinencia) o cambio no niimero medio de
miccidns durante 24 h desde a situacion basal ata o remate do estu-
do. As variables secundarias mais importantes son o cambio no volu-

SCORPIO®

Placebo MIRA 50 MIRA 100 TOLTER

me medio por miccién, o cambio desde a situacion inicial 4 semana
4 no nimero de episodios de incontinencia e o nimero de miccions.

Definense dlas poboaciéns para o estudo das variables principais:

e FAS: pacientes aleatorizados que toman, como minimo,
unha dose de tratamento e tefien medidas de miccién ba-
sais e unha ou mais posbasais.

e  FAS-I: pacientes FAS que presentan, polo menos, un epi-
sodio de incontinencia ao inicio do estudo. Esta poboacidn
tamén foi empregada para analizar a resposta. Definense
dous tipos de respondedores: 0s que non presentan ningdn
episodio de incontinencia ao final do estudo e os que 0s
diminden nun 50% ou mais respecto da situacién basal.

A gran maioria de pacientes son mulleres (72%-83%) de raza
branca, cunha media de idade de 60 anos. Presentaban inicialmente
unha media de 11-12 micciéns ao dia, 2-3 episodios de incontinencia
(os que eran incontinentes, aproximadamente o 70%) e urxencia de
intensidade moderada-severa. Entre 0 49% e 0 60% dos suxeitos
usaran antes antimuscarinicos para o tratamento dos sintomas da
VH, que abandonaran por falta de eficacia, a maioria, ou por reac-
ciéns adversas.

Variables coprimarias

Cambio na media de miceions ao dia

n 480 473 478 475
Cambio respecto ao

-1.34 -1.93 -1.77 -1.59
valor basal (LOCF)
(IC 95%) (-155-1.12)  (-215-1.72)  (-1.99,-1.56)  (-1.80,-1.37)
Diferenza respecto ao -0.60 -0.44 -0.25
placebo (IC 95%) (-0.90,-0.29)  (-0.74,-0.13)  (-0.55,-0.06)
p <0.001 <0.005 0.11

Cambio na media de episodios de incontinencia ao dia

n 291 293 281 300
Cambio respecto valor

-1.17 -1.57 -1.46 -1.27
ao basal (LOCF)
(IC 95%) (-1.39-0.95) (-1.79,-1.35)  (-1.68,-1.23)  (-1.49,-1.05)
Diferenza respecto ao -0.41 -0.29 -0.10
placebo (IC 95%) (-0.72,-0.09)  (-0.61,0.03)  (-0.42,0.21)
p 0.003 0.010 0.11

Variables secundarias

Cambio no volume miccional medio (ml)

n 480 472 478 475
Cambio respecto ao

valor basal (LOCF) L 242 g0 ol
(IC 95%) (8.4,16.3) (20.3,28.2) (21.6,29.5) (21.1,28.9)
Diferenza respecto ao 11.9 13.2 12.6
placebo (IC 95%) (6.3,17.4) (7.7,18.7) (7.1,18.2)
p <0.001 <0.001 <0.001

Taboa 1. Resultados de eficacia dos tres ensaios pivotais
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ARIES CAPRICORN®
Placebo MIRA 50 MIRA 100 Placebo MIRA25  MIRA 50
433 425 412 415 410 426
-1.05 -1.66 -1.75 -1.18 -1.65 -1.60
(-1.31-0.79) (-1.92-1.40) (-2.01,-1.48) (-1.42,-0.94) (-1.90,-1.41) (-1.84,-1.36)
-0.61 -0.70 -0.47 -0.42
(-0.98,-0.24) (-1.07,-0.33) (-0.82,-0.13) (-0.76,-0.08)
0.001 0.001 0.007 0.015
325 312 296 262 254 257
-1.13 -1.47 -1.63 -0.96 -1.36 -1.38
(-1.35-0.91) (-1.69,-1.25) (-1.86,-1.40) (-1.19,-0.72) (-1.60,-1.11) (-1.62,-1.14)
-0.34 -0.50 -0.40 -0.42
(-0.66,-0.03) (-0.82,-0.18) (-0.74,-0.06) (-0.76,-0.08)
0.026 <0.001 0.005 0.001
433 424 412 415 410 426
7.0 18.2 18.0 8.3 12.8 20.7
(2311.7) (134229) (13.1,22.8) (39127) (84,17.2) (16.4,25.0)
1.1 11.0 4.6 12.4
(4.417.9) (4.217.7) (-1.6,10.8)  (6.3,18.6)
0.001 0.002 0.15 <0.001
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Os ensaios demostran a superioridade de MIRA 50 e 100 mg fron-
te ao placebo na reducién do ndmero de episodios de incontinencia e
nimero de micciéns. No ensaio SCORPIO, a tolterodina non mostrou
diferenzas fronte ao placebo nas variables primarias, e a eficacia das
dias doses de MIRA foi similar. En ARIES, a dose de 100 mg alcanzou
maior reducién numérica que a de 50 mg. A dose de 25 mg, avaliada no

Placebo

estudo CAPRICORN, tamén mostra diferenzas significativas respecto ao
placebo, agas para 0 cambio no volume miccional medio.

0 beneficio do MIRA maniféstase a partir da semana 4 e mantense
ataa semana 12.

A anélise combinada® excliie a dose de 25 mg e obtén os seguintes
resultados:

Variables coprimarias

Cambio na media de miccions ao dia

n 1328
Cambio respecto ao valor basal (LOCF) -1.20
(IC 95%) (-1.34,-1.06)

Diferenza respecto ao placebo (IC 95%)

p
Cambio na media de episodios de incontinencia ao dia
n 878
Cambio respecto valor ao basal (LOCF) (IC 95%) 110
. ° (-1.23,-097)

Diferenza respecto ao placebo (IC 95%)

Variables secundarias

Cambio no volume miccional medio (ml)

n 1328
Cambio respecto ao valor basal (LOCF) 9.4
(IC 95%) (6.9, 12.0)

Diferenza respecto ao placebo (IC 95%)

p

Taboa 2. Resultados de eficacia da analise combinada

En lifia cos estudos pivotais, mantense a superioridade de MIRA
fronte ao placebo nas variables medidas, diferenzas fronte ao place-
bo de -0.55 en nimero de micciéns e -0.40 en episodios de inconti-
nencia coa dose de 50 mg.

Non se atopan diferenzas entre pacientes previamente tratados
con anticolinérxicos e pacientes naive.

En canto a pacientes respondedores, con 0 episodios de incon-
tinencia despois de 12 semanas de tratamento, atopamos un 37.8%
no grupo que recibe placebo e un 44.1 % nos que reciben MIRA 50.

Na andlise combinada, a incidencia global de efectos adver-
sos (EA) foi similar entre os distintos brazos: placebo 47.7%, MIRA
46.0%, tolterodina 46.7%. Os méais comuns, ocarridos en polo menos
un 3% dos pacientes tratados con MIRA, son hipertensién, nasofa-
rinxite e infecciéns do tracto urinario. A maioria son de intensidade
leve ou moderada®.

A porcentaxe de pacientes que abandonaron o tratamento debi-
do aos EA tamén foi similar entre grupos: placebo 3.3%, MIRA 3.8%
e tolterodina 4.4%.

A seguridade a longo prazo avaliada nun ensaio de 12 meses'®
non controlado con placebo e con tolterodina como control acti-
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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

No estudo de 12 meses para a avaliacién da seguridade a longo
prazo, a analise da eficacia é secundaria e non se fai analise es-
tatistica. As dlas doses amosan reduciéns no ndmero de miccions
(-1.27 e -1.41) e episodios de incontinencia (-1.01 e -1.24) respecto &
situacion inicial, asi como melloras no volume miccional medio (17.5
e 21.5ml)"®. Os resultados para a tolterodina son a reducién de -1.39
miccions e -1.26 episodios de incontinencia.

Vo € coherente coa vista nos ensaios a 12 semanas. A incidencia
de efectos secundarios € a mesma para 0s pacientes tratados con
MIRA 50, MIRA 100 e tolterodina 4, 59.7%, 61.3% e 62.6% res-
pectivamente. Os mais frecuentes foron hipertension, infeccions
urinarias, sequidade de boca, nasofarinxite, estrinximento e dor de
cabeza, con similar incidencia en todos os brazos, agas a sequida-
de bucal, que foi unhas 3 veces maior coa tolterodina, 8.6% fronte
a 2.8% en MIRA 50. Os abandonos por reacciéns adversas (6.4%,
5.9%, 6%) e a incidencia de EA severos (5.2%, 6.2%, 5.4%) tamén
foron similares entre grupos.

Avaliacion farmacoterapéutica de novos medicamentos | N° 2 | Ano 2014 | [ Subdireccion Xeral de Farmacia |Servizo Galego de Saude | | 3



5 Custo do tratamento

A continuacion méstrase o custo do tratamento/dia de MIRA e os distintos anticolinérxicos indicados no tratamento da sindrome de VH.

Utilizanse prezos de setembro de 2014.

Custo tratamento/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 Avaliacion terapéutica

POUCA OU NULA MELLORA TERAPEUTICA

Ata o de agora, o tratamento farmacoléxico habitual na sin-
drome de VH eran os anticolinérxicos; o MIRA presenta un novo
mecanismo de accién para corrixir 0s sintomas desta patoloxfa.
A dose de 50 mg, Gnica comercializada, demostrou superioridade
fronte ao placebo en tratamentos de 12 semanas, ao reducir en
-1.75 o0 nimero de micciéns ao dia respecto & situacién basal,
cunha diferenza fronte ao placebo de -0.55, e tamén o nimero
de episodios de incontinencia, diferenza de -0.40 (-1.49 MIRA
50 e -1.10 placeho). Estas diferenzas considéranse modestas, de
escasa relevancia clinica. A maiorfa dos sintomas relacionados
coas variables secundarias tamén mostraron diferenzas estatisti-
camente significativas.

Se para avaliar a resposta consideramos a taxa de responde-
dores (pacientes que reducen, polo menos, un 50% os episodios de
incontinencia), o MIRA sd consegue un 10% de pacientes mais que
o placebo.

0 ensaio de 12 meses permite concluir que o efecto se mantén
a longo prazo, ainda que este estudo non inclufu un brazo placebo,
polo que as conclusiéns obtidas non son robustas, sobre todo se te-
mos en conta que a resposta ao placebo nesta patoloxfa é bastante
importante.
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Dado que a incontinencia non foi un criterio de inclusién nos en-
saios, considérase que existe unha deficiencia no desefio, xa que a
andlise da variable de incontinencia se realiza na poboacion ITT e a
magnitude do efecto vese diminuida®.

0 estudo SCORPIO inclufa un brazo con tolterodina, pero non se
comparou con MIRA, xa que non estaba desefiado para iso. Maman
et al" levaron a cabo unha revisién sistemética para avaliar a efica-
cia e a seguridade dos medicamentos usados no tratamento da VH,
MIRA e anticolinérxicos. A metaanalise mostrou que o MIRA 50 mg
foi tan eficaz como os anticolinérxicos na reducion da frecuencia de
miccions e episodios de incontinencia, agas a solifenacina 10 mg,
que resultou méis eficaz en ambas as variables.

Nos ensaios clinicos amosou unha incidencia de reaccions adver-
sas e abandonos por esta causa similar ao placebo. A sequidade de
boca tamén é a mesma, pero menos frecuente que con tolterodina.

En resumo, o MIRA representa unha nova alternativa no tratamen-
to da sindrome de VH cun mecanismo de accién distinto, pero a sla
eficacia clinica é modesta e en lifia coa dos anticolinérxicos. O perfil de
seguridade si que € distinto ao destes, e produce menos sequidade de
boca. Polo tanto, o MIRA débese reservar para pacientes intolerantes
a antimuscarinicos ou que non obtefian o efecto esperado.
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Clasificacion

NOVIDADE TERAPEUTICA EXCEPCIONAL: O novo medicamento supon un tratamento eficaz para unha enfermidade que non podia ser
tratada ou controlada con algin medicamento existente.

IMPORTANTE MELLORA TERAPEUTICA: A novidade sup6n unha mellora evidente na eficacia ou seguridade do tratamento ou control
dunha enfermidade que xa dispofifa de tratamento.

MODESTA MELLORA TERAPEUTICA: 0 medicamento constitdie un avance modesto, pero real, sobre outros medicamentos dispofiibles.

POUCA OU NULA MELLORA TERAPEUTICA: O novo medicamento non achega ningunha vantaxe significativa respecto a outras alternati-
vas para a enfermidade para a cal esta indicado.

EXPERIENCIA CLINICA INSUFICIENTE: A bibliograffa dispofiible sobre a novidade terapéutica é insuficiente, ou pouco concluinte, ou
mostra unha experiencia insuficiente que non permite establecer conclusiéns significativas.

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

Ed. Administrativo San Lazaro s/n. Santiago de Compostela 15703. A Corufia. Espafia
Tel.: 881 540 289 / 881 540 288 / 881 540 286. Fax: 881 541 804. E-mail: infomega@sergas.es

A informacion contida neste boletin é froito da revision da evidencia cientifica dispofible ata o momento; polo tanto, é
susceptible de modificacidns en funcion dos avances cientificos futuros que se produzan

Os autores asinantes cumpren os requisitos de autoria e declaran ausencia de conflito de intereses na elaboracion
deste documento
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