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Introduccion

El sindrome de vejiga hiperactiva (SVH) se caracteriza por urgencia urinaria, con o sin incontinencia, y generalmente
con aumento de la frecuencia urinaria y nocturia, si no hay infeccion comprobada u otra patologia obvia . Estos sintomas
son sugestivos de hiperactividad del musculo detrusor, aunque puede originarse por otras disfunciones 2* por lo que
abarca un perfil amplio de pacientes. Este sindrome puede ser “himedo” o “seco” dependiendo de si asocia o no

incontinencia de urgencia.

Se han planteado diversas teorias para explicar la fisiopatologia de este sindrome, principalmente centradas en
desequilibrios en las vias neuronales inhibitorias y excitadoras de la vejiga y la uretra o por cambios en la sensibilidad
de los receptores musculares vesicales “. Ademas, algunos estudios sugieren que la disminucién de los estrégenos y los
cambios en la funcién neuromuscular con el envejecimiento podrian contribuir al desarrollo de los sintomas en mujeres

(6), mientras que en los hombres se ha relacionado con la hiperplasia benigna de préstata °.

No obstante, en muchos casos no se identifica una causa, por lo que la presencia de una clinica crénica compatible, en
ausencia de infecciones urinarias u otras patologias identificables, permiten el diagndstico de este sindrome sin

necesidad de estudios urodindmicos, clasificAndose en numerosas ocasiones como un trastorno idiopatico “*.
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El amplio perfil de pacientes y las dificultades para establecer criterios objetivos en su diagndstico dificulta establecer
una prevalencia adecuada, aunque se estimoé una prevalencia total en torno a un 16,6% a nivel europeo en 20237y en
poblacién espafiola mayor de 40 afios se estimé en 21,5% en 2005 &, Esto supone una alta prevalencia en la poblacién de
nuestro medio, siendo mas frecuente en mujeres que en hombres, aumentando significativamente con la edad, con

una repercusién significativa a nivel fisico, emocional y social °.

Las guias europeas de urologia incluyen esta patologia tanto en las guias de sintomas no neurogénicos del tracto
inferior femenino “ como en las guias de sintomas no neurogénicos del tracto inferior masculino °, con un enfoque

mayoritariamente comun, aunque con ligeras diferencias en el manejo, como ocurre con las guias norteamericanas®.

El abordaje inicial del SVH suele centrarse en estrategias conservadoras, comenzando por la modificacién del estilo de
vida que incluye la reduccién de la ingesta de liquidos, especialmente en las horas previas al sueno, evitar o reducir el
consumo de cafeina y alcohol, el control del peso, la practica de actividad fisica moderada, el tratamiento del
estrefiimiento y el abandono del habito tabaquico. El entrenamiento vesical, disefiado para aumentar gradualmente el
intervalo entre micciones y mejorar la capacidad de almacenamiento de la vejiga, es una intervencién segura tanto en
hombres como en mujeres, en las que suele complementarse con ejercicios de fortalecimiento del suelo pélvico. Estas
medidas pueden lograr una mejoria sintomatica en algunos casos, pero su eficacia es insuficiente en la mayoria de los
casos. En estas situaciones, si el tratamiento farmacolégico no esta disponible, no es suficiente o se prefiere evitar por
sus potenciales efectos adversos, existe la opcidén de usar dispositivos para la contencién urinaria como pueden ser

panales absorbentes, catéteres urinarios, dispositivos de recogida externa o dispositivos intravaginales.

Si las medidas conservadoras no son suficientes para controlar los sintomas, se considera el tratamiento farmacolégico
como siguiente paso, aunque atendiendo a la severidad del cuadro y las preferencias del paciente, se puede empezar
directamente a este nivel. Las guias recomiendan como primera eleccién los antagonistas de receptores muscarinicos,
como el hidrocloruro de oxibutinina, la solifenacina o la tolterodina. Se trata de medicamentos con eficacia modesta en
el control de sintomas de SVH, su uso se encuentra limitado por sus eventos adversosentre los que destacan la sequedad
bucal, el estrenimiento, el riesgo de deterioro cognitivo en ancianos y de retencidén urinaria en varones con sintomas
obstructivos; lo que marca una tendencia descendente en su uso, con organizaciones y autores abogando por el uso de

alternativas en pacientes de riesgo %72,

Los agonistas de receptores Beta-3 adrenérgicos (B3) como el mirabegrén, son una alternativa eficaz a los
anticolinérgicos para los sintomas de urgencia, el aumento de la frecuencia de miccién y/o la incontinencia urinaria de
urgencia. En el grupo especifico de las mujeres, los B3 se deberian ofrecer como una alternativa a los anticolinérgicos a
las pacientes que no responden al tratamiento conservador. Estos medicamentos han demostrado ser comparables a
los antimuscarinicos en términos de reduccién de la urgencia y la frecuencia urinaria, pero presentan un perfil de
seguridad diferente. Si bien no presentan los efectos secundarios anticolinérgicos de los antimuscarinicos, mirabegrén
se ha asociado con eventos adversos cardiovasculares relevantes como hipertensién o taquicardia, ademas de otros

eventos adversos frecuentes como la aparicién de nasofaringitis o infecciones del tracto urinario.

Como alternativa para los pacientes que no desean tratamiento farmacolégico, no obtienen alivio suficiente con el
mismo (pacientes refractarios), con contraindicacién o efectos secundarios severos a los farmacos las guias europeas y
americanas sugieren terapias minimamente invasivas, previas a la cirugia, entre las que destacan la estimulacién del
nervio tibial posterior (PTNS), la toxina botulinica tipo A en el detrusor o la neuromodulacién sacra, las cuales han

demostrado eficacia en el manejo de la urgencia y la frecuencia urinaria en pacientes con SVH refractario.

Las inyecciones de toxina botulinica tipo A (Botox) en el musculo detrusor son una opcién terapéutica eficaz. Este
tratamiento reduce la actividad espasmddica del detrusor, aumentando la capacidad de almacenamiento de la vejiga
y aliviando los sintomas de urgenciay frecuencia. Sin embargo, su uso requiere un diagndstico y seguimiento cuidadoso,

ya que existe un riesgo de retencidon einfeccién urinaria y su efecto es transitorio.
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Es fundamental destacar que, en el manejo de esta patologia, la elecciéon del tratamiento debe ser resultado de un
consenso con el paciente, considerando sus necesidades, preferencias y contexto individual. El tratamiento debe

iniciarse con medidas conservadorasy terapias conductuales.

Obgemsa® (Vibegron)13,14
Vibegroén esta indicado en el tratamiento sintomatico de pacientes adultos con SVH.

Se presenta en comprimido recubierto con pelicula (comprimido). Este es ovalado recubierto con pelicula, de color
verde claro, con la inscripcién V75 en una cara y liso en la otra. Mide aproximadamente 9 mm (largo) x 4 mm (ancho) x

3 mm (alto).
La dosis recomendada es de 75 mg una vez al dia.

La administracion se realiza de forma oral, con o sin alimentos. Se debe tragar con un vaso de agua. También puede
triturarse, mezclarse con una cucharada (aproximadamente 15 ml) de alimento blando (por ejemplo, puré de manzana)

y tomarse inmediatamente con un vaso de agua.

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de vibegrén en nifios menores de 18 afios de edad. No se dispone

de datos.

Farmacologia

Vibegrén es un agonista selectivo y potente del receptor adrenérgico beta-3 humano sobre f1-AR y f2-AR. La activacion
del receptor adrenérgico beta-3 localizado en el musculo detrusor de la vejiga aumenta la capacidad vesical al relajar el

musculo liso detrusor durante el llenado de la vejiga.

No precisa de ajuste de dosis segun la funcidén renal en aquellos que presenten insuficiencia renal leve, moderada o
grave, pero no se ha estudiado en pacientes con enfermedad renal terminal (filtrado glomerular < 15ml/min con o sin

hemodialisis) por lo que no se recomienda en estos pacientes.

Tampoco precisa de ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada (Child-Pugh Ay B), pero
no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C) por lo que no se recomienda en estos

pacientes.

No se dispone de datos farmacocinéticos en nifios menores de 18 afos de edad.

Eficacia

Los datos de eficacia y seguridad de vibegrén en el tratamiento del SVH provienen principalmente del estudio pivotal
fase 3, de 12 semanas (estudio RVT-901-3003), aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, controlado con placebo y
tolterodina. Este estudio se continUa en el estudio de extensién de 40 semanas adicionales (estudio RVT-901-3004)
aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, controlado con tolterodina, donde el grupo placebo del estudio 3003 se
reasignod aleatoriamente a vibegrén o tolterodina, aunque su objetivo iba dirigido principalmente a ver la seguridad del

medicamento a largo plazo.

Estudio RVT-901-3003"

El estudio 3003 fue un ensayo clinico pivotal de fase 3, internacional, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
y tolterodina, diseflado para evaluar la eficacia y seguridad de vibegrén 75 mg una vez al dia en comparacién con
placebo y tolterodina 4 mg de liberacion prolongada (ER extended-release por sus siglas en inglés) en pacientes adultos

con SVH incluyendo tanto aquellos con incontinencia de urgencia como aquellos sin incontinencia de urgencia. El



¥ MINISTERIO
= DE SANIDAD
»
2

disefio del estudio incluyé una visita inicial de seleccién seguida de un periodo de lavado de hasta 5 semanas previo al
inicio del tratamiento. Durante este tiempo, los pacientes discontinuaron tratamientos previos para el SVH. Todos los
pacientes pasaron a un periodo de observacién de 2 semanas en el que se administré placebo en un disefio de ciego
simple, donde los pacientes desconocian la naturaleza del tratamiento. Posteriormente, se realizé una visita basal para
la aleatorizacién de los pacientes en tres grupos de tratamiento (vibegrén, placebo y tolterodina) en un disefio de doble

ciego, con una duracién de tratamiento de 12 semanas, seguida de un seguimiento de seguridad de 4 semanas.

El primer paciente se inscribié en el estudio el 26 de marzo de 2018. El ultimo paciente finalizé el estudio el 4 de febrero
de 2019.

Criterios de inclusion

Los pacientes debian cumplir con criterios diagndsticos para SVH himedo o seco. Hasta un 25% de los pacientes podia
tener SVH seco. Para el SVH humedo, los criterios incluian un promedio de = 8 micciones por 24 horas, = 1 episodio de
incontinencia urinaria de urgencia (UUI) por 24 horas, y que el nUmero de episodios de UUI fuera mayor al de
incontinencia de esfuerzo registrados. Para el SVH seco, los pacientes debian notificar = 8 micciones por 24 horas, <1
episodio de UUI por 24 horas y = 3 episodios de urgencia por 24 horas, , cumpliendo ademas el mismo criterio respecto

a la incontinencia de esfuerzo que el SVH himedo.

Criterios de exclusion
Los principales criterios de exclusion fueron:

O Historial de volumen de orina en 24 horas superior a 3,000 mL en los Ultimos 6 meses, o una medicién en el Diario

de Volumen de Orina superior a 3,000 mL durante el periodo de observacion.
O Patologia del tracto urinario inferior que pudiera ser responsable de urgencia, frecuencia, o incontinencia.

O Historial de cirugia para corregir la incontinencia urinaria de esfuerzo, prolapso de dérganos pélvicos, o

tratamientos para hiperplasia prostatica benigna (HPB) en los 6 meses previos al cribado.

O Historial o evidencia actual de prolapso de érganos pélvicos de grado 2 o superior (prolapso extendiéndose mas

alla del anillo himeneal).
O Uso actual de un pesario para el tratamiento del prolapso de érganos pélvicos.
O Historial conocido de volumen residual posmiccional elevado, definido como superior a 150 mL.

O Entrenamiento vesical o electroestimulacién realizados en los 28 dias previos al cribado, o planeado iniciar

cualquiera de estos durante el estudio.

O Infeccidn activa o recurrente (> 3 episodios por afio) del tracto urinario, segln sintomas clinicos o criterios de

laboratorio.
O Necesidad de un catéter permanente o cateterizacion intermitente.

O Recepcidén de una inyeccién intradetrusora de toxina botulinica en los 9 meses previos al cribado.
Objetivos

El objetivo principal del estudio era evaluar la eficacia de vibegrén comparada con placebo en pacientes con sintomas

de SVH con una hipétesis de superioridad sobre placebo en las dos variables co-primarias:

O Cambio desde la visita basal hasta la Semana 12 en el nUmero promedio de micciones por 24 horas en todos los

pacientes con SVH; y
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O Cambio desde el inicio hasta la Semana 12 en el nUmero promedio de episodios de UUI por 24 horas en pacientes

I\ e

con SVH humedo.
Como variables secundarias se incluyeron de forma jerarquica:

O Cambio desde la visita basal hasta la Semana 12 en el nimero promedio de episodios de urgencia (necesidad

inmediata de orinar) en 24 horas en todos los pacientes con SVH.

O Porcentaje de pacientes con SVH humedo con al menos una reduccién del 75% en episodios de incontinencia

urinaria de urgencia (IUU)/24 horas en la Semana 12.
O Porcentaje de pacientes con SVH con una reduccién del 100% en episodios de IlUU/24 horas en la Semana 12.

O Porcentaje de todos los pacientes con SVH con al menos una reducciéon del 50% en episodios de urgencia

(necesidad inmediata de orinar) por 24 horas en la Semana 12.

O Cambios desde la visita basal a la Semana 12 en el nimero promedio de episodios de incontinencia total en 24

horas en pacientes con SVH humedo.

O Cambios desde la visita basal a la Semana 12 en la puntuacién de la “Coping Score from the Overactive Bladder

Questionnaire Long Form (OAB-q LF, 1-week recall)” en todos los pacientes con SVH.

O Cambios desde la visita basal a la Semana 12 en el volumen promedio expulsado por miccién en todos los

pacientes con SVH.

El analisis estadistico principal fue el andlisis estadistico conjunto (FAS por sus siglas en inglés) y se basé en un modelo
de analisis de covarianza (ANCOVA) ajustado por valores basales y co-variables predefinidas. Se utilizé la poblacién por

intencién de tratar (ITT) como principal conjunto de andlisis.

Resultados

Se seleccionaron 3.149 pacientes, de los cuales 1.836 ingresaron en la fase de observacién con placebo y 1.518 fueron
finalmente aleatorizados. Los pacientes se distribuyeron en tres grupos: 540 recibieron placebo, de los cuales 486 (90%)
completaron las 12 semanas de tratamiento; 547 recibieron vibegrén 75 mg, con 502 pacientes (91.8%) completando el

estudio; y 431 recibieron tolterodina 4 mg ER, de los cuales 385 (89.3%) completaron el tratamiento.

Las razones principales para la discontinuacion incluyeron la retirada del consentimiento (21 en placebo, 14 en vibegrén
y 13 en tolterodina), pérdida de seguimiento (14,15 y 10, respectivamente) y eventos adversos (6, 8 y 13, respectivamente).
Las caracteristicas demograficas fueron similares entre los grupos, con una edad media de aproximadamente 60 afos

y un porcentaje de varones del 15% aproximadamente en cada grupo.

El objetivo del estudio fue la comparaciéon de cada tratamiento (vibegréon o tolterodina) con placebo, por lo que los
andlisis estadisticos pre-especificados comparativos entre vibegrén y tolterodina no estaban previstos. Asi que, toda

evaluacioén entre estos dos grupos de tratamientos es solamente descriptiva.

En el andlisis de las variables co-primarias, el grupo tratado con vibegrén partia de una media de 11,31 micciones diarias
basales y se observé la media de cambio desde el inicio evaluado por minimos cuadrados en la frecuencia miccional,
una reduccion de éstas en la semana 12, de 1,8 micciones por dia (IC 95%: -2,1 a -1,5). El grupo de tolterodina partia de una
media de 11,48 micciones diarias y se vio una reduccién de 1,6 micciones por dia (IC 95%: -1,9 a -1,3). Ambos fueron
comparados con placebo que partia de una media de 11,75 micciones diarias y se redujo en 1,3 micciones por dia (IC 95%:
-1,6 a -1.0). Estas diferencias fueron estadisticamente significativas frente al grupo placebo (p < 0,001) para el brazo de

vibegrén, mientras que para el brazo de tolterodina el valor de p fue de 0,0988.

En cuanto al nimero de episodios diarios de IUU en la semana 12, el grupo de vibegrén partia de una media de 3,43

episodios diarios y se observé una reduccién media de 2,0 episodios por dia (IC 95%: -2,3 a -1,8), mientras que el grupo
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de tolterodina partia de 3,42 episodios diarios y registré una reduccién de 1,8 episodios por dia (IC 95%: -2,1 a -1,5); y el
grupo placebo partia de 3,49 y se observé una reduccion de 1,4 episodios por dia (IC 95%: -1,7 a -1,2). Estas diferencias
fueron estadisticamente significativas frente al grupo placebo (p < 0,0001) para el brazo de vibegrén. Para el brazo de

tolterodina el valor de p fue de 0,0123.

En las variables secundarias, vibegrén mostré mejoras notables y clinicamente relevantes. En la frecuencia de episodios
de urgencia diarios en la semana 12, se observé una reduccién promedio desde el basal significativamente mayor en el
grupo de vibegrdén, con una diferencia frente a placebo de -0,7 episodios por dia (IC 95%: -1,1, -0,2, p = 0,0020). Para
tolterodina, la diferencia frente a placebo fue de -0,4 (IC 95%: -0,9, 0,0, p = 0,0648).

Asimismo, el volumen promedio expulsado por miccién incrementé significativamente en el grupo de vibegrén, con
una diferencia media frente a placebo de +6,9 mL (p = 0,007). En la puntuaciéon de la subescala “Coping” del cuestionario
validado OAB-q LF, los pacientes tratados con vibegrén registraron una mejora media de +7,2 puntos respecto a placebo

(p < 0,001).

En el analisis de respondedores, un 43,2% de los participantes tratados con vibegrén lograron una reduccién del 50% o
mas en los episodios diarios de urgencia en la semana 12, frente al 38,3% en el grupo placebo (p < 0,0235). Un 52,4% de
los pacientes con SVH humeda tratados con vibegrén lograron una reduccién del 75% o mas en los episodios diarios de
IUU, en la semana 12, frente al 36,8% en el grupo placebo (p < 0,0001). Las proporciones de pacientes con una reduccion
del 75% o mas ya eran significativamente mayores con el grupo de vibegrén frente al grupo de placebo en el punto final
exploratorio de la semana 2 y en todos los puntos temporales posteriores Asimismo, un 28,8% de los pacientes tratados
con vibegrén alcanzaron una reduccién del 100% en los episodios de IUU, comparado con un 22,5% en el grupo placebo

(p = 0,036).

Por su parte, de al menos un 50% en los episodios diarios de urgencia en la semana 12, tratados con tolterodina, no
fueron estadisticamente significativos en comparacién con placebo. Un 47,6% de los pacientes tratados con tolterodina
lograron una reduccién del 75% o mas en los episodios de IUU (p = 0,012 frente a placebo), mientras que un 26,6%
alcanzaron una reduccién del 100%, aunque sin lograr diferencias estadisticamente significativas frente a placebo (p =

0,5447).

En los analisis por subgrupos preestablecidos, no se demostré que factores como edad, raza, género o caracteristicas

de la enfermedad pudieran afectar a la eficacia de vibegrén 75mg.

Estudio RVT-901-3004°

Se trata de un estudio de fase 3 de extensién, de 40 semanas de duracién, internacional disefiado para evaluar la
seguridad, tolerabilidad y eficacia a largo plazo de vibegréon 75 mg en comparacién con tolterodina 4 mg ER en
pacientes adultos con SVH incluyendo tanto aquellos con incontinencia de urgencia como aquellos sin incontinencia
de urgencia. La poblacién elegible consistié en hasta 500 pacientes que completaron las 12 semanas de tratamiento del
Estudio 3003, sin eventos adversos graves relacionados con el tratamiento y con cumplimiento adecuado del protocolo.
Como criterio de exclusidn, se descartaron aquellos pacientes cuya situacién clinica habia cambiado de manera que, a
juicio del investigador, pudiera confundir los resultados, alterar su capacidad para completar los procedimientos del
estudio o representar un riesgo significativo al continuar con el tratamiento o aquellos participantes en los que, a criterio

clinico, participar no fuese su mejor opcién.

Los pacientes que recibieron vibegrén o tolterodina ER durante el estudio 3003 mantuvieron el mismo tratamiento en
el estudio 3004. Sin embargo, aquellos asignados previamente al grupo placebo fueron re-aleatorizados a uno de los
dos grupos de tratamiento activo (vibegrén o tolterodina ER). Tras el periodo de 40 semanas de tratamiento activo, los

pacientes participaron en un seguimiento de seguridad adicional de 4 semanas.
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La variable principal del estudio fue la seguridad, evaluada a través de la incidencia de eventos adversos emergentes
del tratamiento (TEAEs por sus siglas en inglés). Las variables secundarias incluyeron medidas de eficacia para evaluar

los efectos a largo plazo, como:
O Cambios desde visita basal a la Semana 52 en nimero de micciones diarias en todos los pacientes con SVH.

O Cambios desde visita basal a la Semana 52 en nimero de episodios de IUU diarios en todos los pacientes con

SVH humedo.

O Cambios desde visita basal a la Semana 52 en nimero de episodios de urgencia diarios en todos los pacientes

con SVH.

O Cambios desde visita basal a la Semana 52 en la media de episodios de episodios de incontinencia totales diarias

en pacientes con SVH humedo.

Resultados

Un total de 274 pacientes fueron asignados al grupo de vibegrén 75 mg y 232 al grupo de tolterodina 4 mg ER, de los
cuales completaron el seguimiento 235 (86%) y 195 (84%) pacientes, respectivamente. Las principales razones de
discontinuacién incluyeron eventos adversos (4 en vibegrén y 8 en tolterodina), pérdida de seguimiento (10 en vibegrén
y 9 en tolterodina) y retirada voluntaria del consentimiento (8 en vibegrén y 7 en tolterodina). La mayoria de los eventos
adversos que llevaron a la discontinuacién fueron de caracter leve a moderado, destacandose infecciones del tracto
urinario y cefaleas como los mas reportados. La poblacién del estudio fue reclutada de un total de 109 localizaciones,
todas ellas localizadas en Estados Unidos. Las caracteristicas demograficas se consideran representativas de la
poblacién diana, con una edad media de 61 afios y un porcentaje de varones cercano al 22%. Ambos grupos mostraron
caracteristicas demogréficas y clinicas similares. Las caracteristicas basales de la enfermedad, incluyendo la frecuencia
de micciones, episodios de IUU y episodios de urgencia, asi como el historial de tratamientos previos para el SVH,
también fueron comparables entre los grupos. Ademas, los perfiles de comorbilidades no presentaron diferencias

relevantes entre las cohortes.

El analisis de eficacia se planteé como una evaluacién secundaria, ya que el objetivo principal del estudio 3004 era la
seguridad a largo plazo. No se realizaron analisis estadisticos formales para comparar los dos brazos activos (vibegrén y

tolterodina), por lo que cualquier comparacién entre éstos debe considerarse descriptiva.

La autorizaciéon de este medicamento esta soportada por un solo estudio pivotal de fase 3. No obstante, considerando
la duracién de 12 semanas del estudio, los resultados estadisticamente significativos obtenidos a favor de vibegrén 75

mg, asi como el mecanismo de accién bien conocido, se acepta un solo ensayo pivotal.

Los datos de eficacia a largo plazo son limitados. Los datos disponibles son solamente descriptivos y se midieron como
variables secundarias. A pesar de que los resultados obtenidos en la semana 52 no sugirieron una pérdida de eficacia,

estos datos no permiten concluir de manera firme que se mantenga el efecto de vibegrén.

Seguridad

El perfil de seguridad de vibegrén se basa en los datos recopilados en cinco estudios clinicos fases 2 y 3 ya finalizados:
estudios 3003, 3004, 301, 302 y 008Principalmente, la evaluacién de la seguridad se basé en dos estudios pivotales de
fase 3: el estudio pivotal 3003, de 12 semanas de duracion, y su extension a largo plazo, el estudio 3004, que incluyé un
seguimiento de 40 semanas adicionales usando la dosis de 75 mg (dosis autorizada). Ademas, los otros tres estudios
(301,302 y 008) se han considerado de soporte ya que se usaron diferentes dosis de vibregén. En total, la base de datos
de seguridad clinica incluye 2.625 pacientes, de los cuales 651 recibieron al menos una dosis de vibegréon de 75 mg, y 131

estuvieron expuestos al medicamento durante 52 semanas o mas.
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Los datos de seguridad a corto plazo se extrapolan principalmente del estudio 3003 y a largo plazo del estudio 3004. La
poblacién incluida en estos estudios se considera representativa de la poblacién diana en caracteristicas demograficas.
La dosis de 75 mg, seleccionada con base en estudios previos de busqueda de dosis, mostré un buen equilibrio entre
eficacia y seguridad. Ademas, se incluyeron datos de exposiciones breves a dosis superiores (hasta 100 mg) que no

revelaron sefales de seguridad relevantes.
Las tasas de abandono debido a eventos adversos (EAs) fueron bajas en todos los grupos de tratamiento:

O En el estudio 3003, las tasas de discontinuacién por EAs fueron del 1,1% en el grupo placebo, 1,7% en el grupo de

vibegron 75 mg y 3,3% en el grupo de tolterodina.

O En el estudio 3004, las discontinuaciones por EAs fueron de 1,6% en los pacientes que recibieron vibegrén
durante 56 semanas, de 1,1% en los pacientes que pasaron de placebo a vibegréon (en total 1,5% de los pacientes
con vibegrén), de 2,8% en los pacientes que recibieron tolterodina durante las 56 semanas y de 1,1% en los que

pasaron de placebo a tolterodina (en total 3,4% de los pacientes con tolterodina).

Los EAs comunes asociados al uso de vibegrén (24%) fueron infecciones del tracto urinario (ITU) y cefalea en el estudio
3003 y cefalea, hipertension, ITU, nasofaringitis y diarrea en el estudio 3004. El EA mas asociado a discontinuacion fue
la cefalea (0,6%) y el resto de EAs que ocasionaron discontinuacién Unicamente se reportaron en un paciente. La mayoria

de los EAs fueron considerados leves o moderados.

En los estudios 3003 y 3004, el cambio en el volumen residual post-miccional fue bajo y similar entre grupos. En el
estudio 3003, aumentos del volumen residual se reportaron en 2 (0,4%) pacientes con placebo, 4 (0,7%) pacientes con
vibegrén y 6 (1,4%) pacientes contolterodina. Mientras que en el estudio 3004 se observaron en 7 (2,6%) pacientes con
vibegrén y 3 (1,3%) pacientes con tolterodina. No se pueden extraer conclusiones de este efecto en poblacién con
hiperplasia benigna de préstata debido al reducido ndmero de pacientes. Aunque ninguno de los pacientes de los
estudios 3003 y 3004 se encontraban usando antimuscarinicos por protocolo, en el estudio 008 si se reporté una mayor
incidencia de retencién urinaria en pacientes que combinaban vibegrén 100 mg con tolterodina 4 mg, y se ha reflejado

como advertencia en ficha técnica.

Dado que la hipertensién arterial es un riesgo identificado de mirabegrén, otro agonista -3 adrenérgico, se realizé una
evaluacion detallada del efecto de vivegrén sobre los signos vitales, incluida la presién arterial y la frecuencia cardiaca,
que no mostroé efectos clinicamente significativos asociados al tratamiento con vibegrén. En el estudio 1001, que evaludé
la presidon arterial ambulatoria en pacientes con vejiga hiperactiva, no se observaron cambios estadisticamente
significativos ni clinicamente relevantes del efecto de vivegréon 75 mg en los pardmetros cardiovasculares (presion
arterial siastdlica y diastélica o frecuencia cardiaca) en comparacion con placebo. Estos resultados se confirmaron en
los estudios pivotales, donde las variaciones de presién arterial y frecuencia cardiaca fueron similares entre vibegrén,
tolterodina y placebo. Ademas, un estudio especifico sobre el intervalo QT (estudio 012) demostré que vibegrén, incluso
en dosis supraterapéuticas (200 y 400 mg), no provoca prolongaciones clinicamente relevantes del intervalo QT
corregido segun la formula Fridericia (QTcF), aunque no se realizaron electrocardiogramas (ECG) seriados en los

estudios pivotales.

Entre los EAs de interés clinico predefinidos (AECIs por sus siglas en inglés) se incluyeron eventos cardiovasculares
mayores (MACCE por sus siglas en inglés), hipertensiéon, hipotensidén ortostatica, infecciones urinarias y elevaciones de
alanina transferasa (ALT) y aspartato transferasa (AST). De estos AECIs, las infecciones urinarias, incluida la cistitis, se
incluyeron como reacciones adversas en ficha técnica, debido a una frecuencia similar a la observada con tolterodina y

su base farmacoldgica.

En el estudio 3003, la incidencia de eventos adversos graves (EAGs) fue baja y similar entre los distintos grupos de
tratamiento. La frecuencia de EAGs fue del 1,1% con placebo; 1,5% con vibegréon y 2,3% con tolterodina. Los EAGs

reportados fueron casos individuales y no se identificaron patrones o agrupaciones en los mismos. En 2 pacientes
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tratados con vibegrdén, los investigadores consideraron inicialmente que los EAGs (neumonia y dolor toracico no
cardiaco) estaban relacionados con el tratamiento, pero la evaluacién posterior los descarté debido a factores de riesgo
de neumonia como la edad avanzada y enfermedad de reflujo gastroesofagico tratado con un inhibidor de la bomba
de protones (omeprazol); y en el caso del dolor toracico ya existian reportes de dolor previamente en brazo, térax y
espalda, ademas de que existian cambios degenerativos en las pruebas de imagen del térax y el estudio cardiovascular

fue negativo.

En el estudio 3004, los EAGs se reportaron en el 3,3% de los pacientes tratados con vibegrén frente al 4,3% tratado con
tolterodina. En 3 pacientes, los EAGs fueron evaluados como relacionados con el tratamiento por los investigadores,
incluyendo un caso de EAG de colitis microscépica en una mujer recibiendo vivegrén, pero finalmente el patrocinador

lo atribuy6 a la interaccién con medicamentos concomitantes (sertralina, ranitidina e ibuprofeno).

Durante el desarrollo clinico, se registraron tres muertes, dos de las cuales en pacientes que se encontraban tomando

vibegrén, aunque en todos los casos se notificaron como muertes no relacionadas con el tratamiento por el investigador.

Sobre la seguridad en poblaciones especiales, los analisis mostraron que la incidencia de EAs fue mayor en pacientes
265 y 275 anos, el perfil de EAs fue generalmente similar entre ambos grupos aunque hubo pequeias diferencias en
cuanto a la incidencia. En pacientes con hipertensién preexistente, los eventos relacionados con hipertensiéon fueron
mas frecuentes, pero sin diferencias relevantes entre grupos de tratamiento. No se observaron diferencias significativas
en el perfil de seguridad en subgrupos con bajo peso corporal, aclaramiento renal reducido, insuficiencia renal leve o
moderada, sexo, diabetes mellitus o indice de masa corporal. En pacientes con insuficiencia renal grave, los datos son
insuficientes para sacar conclusiones (1 paciente en el estudio 3003), por lo que no se recomienda el uso de vibegrén en

estos pacientes.

Discusion
Vibegrén es un agonista selectivo y potente del receptor B3-adrenérgico autorizado para el tratamiento del SVH. La

evidencia disponible se basa principalmente en los estudios: pivotal 3003 y de extension 3004.

El estudio 3003 demostré que vibegrén 75 mg reduce significativamente el nimero de micciones diarias (-0,5 (95% IC -
0,8;-0,2; p <0.001)) y los episodios de IUU frente a placebo (-0,6 (95% CI -0,9; -0,3; p <0.0001)), si bien la magnitud de estos
descensos resulté modesta en comparacion con placebo. Estas mejoras se observaron también en variables secundarias,
como los episodios de urgencia y el volumen promedio por miccién, y se acompanaron de un aumento en la calidad de
vida percibida por los pacientes, segun el cuestionario OAB-q LF. En este estudio se evalué la eficacia, la seguridad y la
tolerabilidad de vibegrén, durante 12 semanas a dosis de 75 mg una vez al dia en pacientes con SVH en un ensayo
internacional, fase lll, controlado con placebo y control activo. Los pacientes adultos con SVH con 8,0 o mas micciones
por dia fueron aleatorizados 5:5:4, tratados con 75 mg de vibegrén, placebo o 4 mg de tolterodina de liberacién

prolongada.

Los objetivos principales de eficacia se centraron en la reduccién de la frecuencia de micciones y episodios de
incontinencia urinaria de urgencia, ambos considerados clinicamente relevantes para el tratamiento propuesto.
Ademas, se incorporé un cuestionario de calidad de vida, lo que se alinea con las recomendaciones de las guias al tener

en cuenta la percepcion del paciente.

En conclusién, para los criterios de valoracién, primarios y secundarios clave, los resultados numéricos fueron similares

para vibegron y tolterodina.

En el estudio 3004, disefiado principalmente para evaluar la seguridad a largo plazo, se observé que los beneficios
clinicos de vibegrén se mantuvieron durante 52 semanas. No obstante, la ausencia de un grupo control en esta fase
limita la capacidad de atribuir los efectos observados exclusivamente al medicamento, dejando abierta la posibilidad

de influencias adicionales, como el efecto placebo o la variabilidad natural de los sintomas.
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Atendiendo al disefio de los estudios 3003 y 3004, los criterios de inclusién y exclusién se consideraron adecuados,
seleccionando a la poblacién candidata a recibir el medicamento. El estudio 3003 presentd unos criterios de inclusion
adecuados, que reflejaron bien la poblacién objetivo, con un tamafo muestral considerable. La aleatorizacién y
estratificacion por sexo y tipo de SVH (humedo o seco) fueron apropiadas, lo que respalda la validez interna de los
resultados. Aunque la proporcién de hombres se limité al 15% y de pacientes con SVH seco al 25%, esto no se considera
una limitacién significativa, sino una representacién realista del perfil predominante de los pacientes que podrian
beneficiarse de este tratamiento en la practica clinica. Ademds, no se observaron diferencias en eficacia o seguridad

segun el género en los analisis reportados.

Ambos estudios incluyeron pacientes con un rango amplio de severidad y sin restricciones estrictas basadas en
tratamientos previos, Sin embargo, existe una baja representacion de pacientes con tratamientos farmacolégicos
previos (14.6% con anticolinérgicos y 5.5% con B3-agonistas ), esto puede sobrerrepresentar a la poblacién de pacientes
reales que segun las guias podria ser subsidiaria de recibir vibegréon después de no haber respondido adecuadamente
a tratamientos conservadores o farmacoldgicos previos. Aun asi, no se identificaron diferencias significativas en eficacia
o seguridad entre los pacientes que habian recibido tratamiento previo con anticolinérgicos o agonistas -3 y aquellos
que no. Esto sugiere que vibegron puede ser eficaz en pacientes tanto naive como en aquellos con experiencia en

tratamientos previos para el SVH.

Ademas, la exclusién de pacientes que utilizaban medidas conservadoras (como el entrenamiento vesical o la
electroestimulacién) si se habian realizado en los 28 dias previos a la visita de seleccidn o si se planeaba su
implementacién durante el estudio, genera una discrepancia con la practica clinica habitual. Donde estas
intervenciones son comidnmente el primer escaldén en el manejo del SVH, y los medicamentos se reservan para
pacientes no respondedores. Esto podria limitar la aplicabilidad de los resultados a pacientes que ya han agotado estas
estrategias iniciales. A su vez, no se incluyeron ni analizaron otras intervenciones conservadoras recomendadas por las
guias clinicas, como la reduccién de liquidos antes de dormir, el control del peso, la actividad fisica moderada o el cese
del habito tabaquico. Esto podria considerarse una limitacion al interpretar la transferencia de los resultados del estudio

a la practica clinica real.

Respecto a la dosis de 75 mg de vibegrén fue seleccionada en base a estudios de Fase 2 y modelos farmacocinéticos/
farmacodinamicos, los cuales indicaron un balance favorable entre eficacia y seguridad. Aunque en estudios previos se

evaluaron dosis de hasta 100 mg, no se identificaron problemas relevantes de seguridad en estas dosis mas altas.

El perfil de seguridad de vibegrén es aceptable. Los EAs mas frecuentes, como infecciones del tracto urinario (5%) y
cefalea (4%), fueron en su mayoria leves o moderados y consistentes en los analisis a corto (estudio 3003) y largo plazo
(estudio 3004). Ademas, no se notificaron eventos adversos graves o muertes relacionadas con el medicamento. Se
evaluaron los riesgos cardiovasculares durante el desarrollo clinico de vibegréon y no se observaron eventos adversosque

sugirieran problemas cardiovasculares.

En resumen, en los estudios realizados, vibegrén ha demostrado ser superior a placebo y las comparaciones con
tolterodina, aunque no estaban previstas formalmente, sugieren una eficacia comparable al tiempo que ofrece un perfil

de seguridad mas favorable.

La eficacia y seguridad de vibegrén se comparé de forma directa con mirabregén (ambos 50 mg una vez al dia) en un
ensayo clinico abierto, aleatorizado, prospectivo, de dos grupos, paralelo, de 12 semanas de duracién, en mujeres
japonesas con sintomas de SVH no tratadas previamente. Respecto a los resultados, no hubo una diferencia de medias
significativa entre mirabegrén y vibegrén en cuanto a las puntuaciones medias de los sintomas de vejiga hiperactiva
total desde el inicio hasta el final de tratamiento. La diferencia en el porcentaje de pacientes en los grupos de
mirabegrén y vibegrén que lograron un cambio minimo clinicamente importante en este pardmetro no fue
estadisticamente significativa, pero parecié ser clinicamente importante. La incidencia de EAs relacionados con el

tratamiento fue significativamente mayor para el grupo de vibegrén (38,5%) que para el grupo de mirabegrén (19,1%).
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En conclusién, estos resultados mostraron que ambos farmacos fueron efectivos en pacientes con SVH del sexo
femenino, sin diferencias significativas en cuanto a la eficacia. Hay que resaltar que este ensayo se realizé sobre
poblacién japonesa, y Unicamente mujeres, por lo que los datos deben extrapolarse con precaucién. Existen otros dos
ensayos clinicos que comparan ambos medicamentos en poblacidon japonesa. Por tanto, aunque no se dispone de
comparaciones directas de estudios libres de limitaciones, ambos farmacos parecen ser comparables y bien tolerados.
Mirabegréon y vibegrén fueron mas eficaces que placebo (frecuencia, incontinencia, urgencia, incontinencia de urgencia

y nocturia).

La seguridad de mirabegroén se evalué en 8.433 pacientes con SVH, de los cuales 5.648 recibieron al menos una dosis de
mirabegrén en el programa de desarrollo clinico fase 2/3 y 622 pacientes recibieron mirabegrén al menos durante 1afio
(365 dias). En los tres estudios controlados con placebo, doble ciego fase Ill de 12 semanas de duracién, el 88% de los
pacientes completd el tratamiento con este medicamento, y el 4% abandond el estudio debido a eventos adversos. La
mayoria de los EAs notificados por los pacientes tratados fueron de intensidad leve a moderada. La mayoria de los EAs
frecuentes notificados por los pacientes tratados con mirabegrén 50 mg durante los tres estudios controlados con
placebo, doble ciego fase 3 de 12 semanas de duracién fueron taquicardia e infecciones del tracto urinario. La frecuencia
de taquicardia fue del 1,2% en los pacientes que recibieron mirabegrén 50 mg. La taquicardia indujo al abandono en el
0,1% de los pacientes tratados con mirabegrén 50 mg. La frecuencia de infecciones del tracto urinario fue del 2,9% en
pacientes tratados con mirabegrén 50 mg. Las infecciones del tracto urinario no indujeron la retirada de ninguno de los
pacientes tratados con mirabegrén 50 mg. Entre los eventos adversos graves se incluia la fibrilacion auricular (0,2%). Los
eventos adversos observados durante el estudio con control activo (antimuscarinico) de 1afio de duracién (largo plazo)
fueron similares en tipo e intensidad a las observadas en los tres estudios controlados con placebo, doble ciego fase 3

de 12 semanas de duracién".

Solifenacina se encuentra autorizada para el tratamiento sintomatico de la incontinencia de urgencia y/o aumento de
la frecuencia urinaria y la urgencia en pacientes con SVH .El tratamiento con solifenacina se estudié en varios ensayos
clinicos doble ciego, aleatorizados y controlados, realizados en hombres y mujeres con vejiga hiperactiva. Tanto las dosis
de 5 mg como las de 10 mg de solifenacina produjeron mejorias estadisticamente significativas en los parametros
primarios y secundarios en comparacion con placebo. Se evaluaron varios pardmetros relacionados con la micciény la
incontinencia en cuatro grupos: placebo, solifenacina 5 mg una vez al dia, solifenacina 10 mg una vez al dia, y tolterodina
2 mg dos veces al dia. Para el nUmero de micciones en 24 horas, el grupo placebo tuvo una media basal de 11,9 micciones,
con una reduccién media desde el inicio de 1,4 micciones (12%). Los grupos tratados con solifenacina 5 mg y 10 mg
mostraron reducciones de 2,6 micciones (22%) y 3,0 micciones (25%), respectivamente. El grupo de tolterodina presenté
una reduccién de 1,9 micciones (16%). Los valores de p fueron significativos para todos los grupos tratados. En cuanto al
numero de episodios de urgencia en 24 horas, la media basal fue de 6,3 episodios en el grupo placebo, con una
reduccién media de 2,0 episodios (32%). En los grupos de solifenacina 5 mg y 10 mg, las reducciones fueron de 2,9
episodios (49%) y 3,0 episodios (55%), respectivamente. El grupo de tolterodina tuvo una reduccién de 2,0 episodios
(33%). Todos los tratamientos mostraron valores de p significativos. Para el nimero de episodios de incontinencia en 24
horas, el grupo placebo tuvo una media basal de 2,9 episodios, con una reduccién media de 1,1 episodios (38%). Los
grupos de solifenacina 5 mg y 10 mg tuvieron reducciones de 1,5 episodios (58%) y 1,7 episodios (61%), respectivamente.
El grupo de tolterodina mostré una reducciéon de 1,2 episodios (42%). Los valores de p fueron significativos para
solifenacina 5 mg y 10 mg y tolterodina. El nimero de episodios de nocturia en 24 horas fue de 1,8 en la media basal del
grupo placebo, con una reduccién media de 0,5 episodios (22%). Los grupos de solifenacina 5 mg y 10 mg mostraron
reducciones de 0,6 episodios (30% y 32%, respectivamente). El grupo de tolterodina presenté una reduccién de 0,5
episodios (26%). Los valores de p fueron significativos para todos los grupos. El volumen evacuado por miccién mostré
un aumento medio de 9 ml (5%) en el grupo placebo, mientras que los grupos de solifenacina 5 mg y 10 mg presentaron
aumentos de 32 ml (22%) y 42 ml (29%), respectivamente. El grupo de tolterodina tuvo un aumento de 11 ml (8%). Todos

los tratamientos mostraron valores de p significativos. Finalmente, el ndmero de compresas utilizadas en 24 horas
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disminuyd en 0,8 (27%) en el grupo placebo. En los grupos de solifenacina 5 mg y 10 mg, la disminucién fue de 1,0 (36%)
y 1,2 (43%), respectivamente. El grupo de tolterodina mostré una disminucién de 0,8 (27%). Los valores de p no fueron

significativos para tolterodina'.

Oxibutinina esta indicada para el tratamiento sintomatico de la incontinencia urinaria de urgencia y/o del aumento de
la frecuencia urinaria tal y como pueden ocurrir en pacientes con vejiga inestable. Los parches transdérmicos de
oxibutinina se evaluaron en un total de 881 pacientes, en su mayoria mujeres de edad avanzada, con vejiga hiperactiva
en dos estudios principales. En uno de ellos se compararon con placebo en 520 pacientes. En el otro, se compararon
con capsulas de tolterodina en 361 pacientes. El criterio principal de valoracién de la eficacia fue el nimero de episodios
de incontinencia a lo largo de tres o siete dias. El criterio principal de valoracién de la eficacia fue el cambio en el nimero
de episodios diarios de incontinencia después de 12 semanas de tratamiento. Oxibutinina demostré ser mas eficaz que
placebo. Después de 12 semanas, el niumero promedio de episodios de incontinencia por semana habia disminuido en
un valor de 19 (alrededor de tres por dia) con los parches de oxibutinina, en comparaciéon con una disminucién de 15
episodios con placebo. Ademads, los parches fueron tan efectivos como tolterodina, y ambos tratamientos disminuyeron
el nimero de episodios en aproximadamente tres por dia. Oxibutinina hidrocloruro, se encuentra autorizada para esa

misma indicacién en formato comprimidos.

Un metaanalisis ?' realizé comparaciones indirectas con varias alternativas actualmente disponibles en nuestro medio.
En este andlisis se observa que vibegrén 75 mg es mas eficaz en la reduccién de episodios de incontinencia (-2,2
episodios/dia; IC 95%: —2,9 a -1,5) que mirabegrén 50 mg (-1,3 episodios/dia; IC 95%: -1,9 a -0,8)y que tolterodina 4 mg de
liberacién modificada (-1,6 episodios/dia; IC 95%: -1,6 a -1,1), aunque no demostré ser mejor que solifenacina 5mg (-1,6
episodios/dia; IC 95%: —2,3 a -1,0) de forma estadisticamente significativa. En cuanto al nimero de micciones diarias, no
se observaron reducciones estadisticamente significativas: -2,1 episodios/dia; IC 95%: 2,9 a -1,2 en vibegrén frente a -1,5
episodios/dia; IC 95%: -2,1 a -1,0 en mirabegrén, -1,6 episodios/dia; IC 95%: 2,2 a -1,0 en solifenacina y -1,7 episodios/dia;
IC 95%: —2,2 a -1,2 en tolterodina. Tampoco logré un aumento estadisticamente significativo en el volumen total de
vaciado: en vibegréon un aumento de volumen de 34,2 ml (IC 95%: -17,2 a -51,2) frente a 17,2.ml (IC 95%: 11,3 a 23,0) en
mirabegrén; 20,3ml (IC 95%: 9,9 a 30,6) en solifenacina y 17,6ml (IC 95%: 14,4 a 20,8) en tolterodina. Respecto a la seguridad,
se observé que en todos ellos los eventos adversos tendian a ser leves o moderados, con tasas de discontinuacién por
eventos adversos mas bajas en vibegrén (1,5%'°) que en las alternativas (mirabegron 6,4%%? y 2,3%%, solifenacina 1,7%%,

13%2%* y 15%2°, y tolterodina 6%%y 3,4%'°).

Conclusién

Vibegrén es un agonista selectivo y potente del receptor 8 3-adrenérgico autorizado en el tratamiento sintomatico de

pacientes adultos con SVH.

En los principales estudios realizados, el estudio pivotal 3003 y el estudio de extension 3004, para evaluar la eficaciay la
seguridad a largo plazo de vibegrén, éste ha demostrado eficacia superior a placebo en la reduccién de la frecuencia
urinaria, los episodios de IUU y la urgencia miccional. Mostrando ademas, una mejora en la calidad de vida de los
pacientes. La magnitud de la mejora es modesta y similar a la demostrada por mirabegrén y los anticolinérgicos. En
términos de seguridad, los EAs asociados a vibegréon fueron leves-moderados, siendo los mas comunes las infecciones

del tracto urinario (ITUs), cefalea, hipertensién, nasofaringitis y diarrea.

No se dispone de comparaciones directas en cuanto a reduccién de micciones o episodios de IUU frente a antagonistas
muscarinicos (tolterodina, solifenacina y oxibutinina). Aunque si existen comparaciones directas frente al agonista -3
mirabegrén, provienen de estudios con muchas limitaciones, lo que no permite establecer una superioridad o

inferioridad clara frente a estas alternativas terapéuticas.
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Sin embargo, si hay comparaciones indirectas con estos farmacos, en las cuales vibegrén muestra un perfil de eficacia
al menos equivalente. Ademas, se ha observado un perfil de seguridad similar a mirabegroén, solifenacina y tolterodina
con una tasa de abandono menor en el caso de vibegrén. Parece tener un menor potencial de EAs como hipertension
o taquicardia, asi como un menor riesgo de interacciones farmacoldgicas. En cualquier caso, se recomienda precaucion

en pacientes con riesgo cardiovascular.

El valor de vibegrén en la indicaciéon autorizada radica en su capacidad para ofrecer una opcidn terapéutica eficaz y bien
tolerada, como alternativa al mirabegrén dentro del grupo de los agonistas B-3 adrenérgicos y a la oxibutinina,
solifenacina y tolterodina dentro del grupo de los anticolinérgicos. Ademas, vibegrén debido a su perfil de seguridad
cardiovascular mas favorable, puede ser de utilidad en poblaciones vulnerables, como los pacientes con hipertensién
o enfermedades cardiovasculares, y en adultos mayores polimedicados en los que mirabegrén o los anticolinérgicos

podrian no ser adecuados.

En conclusién, en base a la evidencia disponible, vibegrén se considera una opcién de tratamiento de los sintomas de
SVH en adultos, al mismo nivel que mirabegrén y los antagonistas muscarinicos (tolterodina, solifenacina y oxibutinina).
Se trata de una opcién a considerar, especialmente, en aquellos pacientes donde prime evitar los efectos adversos

anticolinérgicos y cardiovasculares.
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Anexo

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con las principales alternativas.

Mirabegrén 7 Tolterodina®

Vibegrén "°

Nombre

Comprimido de

Presentacio
liberacion prolongada de

Comprimido recubierto Comprimido de liberacién

Solifenacina'®

Comprimido recubierto con

Oxibutinina hidrocloruro "

Comprimido de 5mg

Oxibutinina®

Oxibutinina 3,9 mg /
24 horas, parche

4mg/24h

No precisa ajuste de En insuficiencia renal

5mg hasta 10mg/24h

1 vez.

n con pelicula de 75mg 25mg 0 50mg prolongada de 4mg u 8mg pelicula EFG de 5mg o 10mg transdérmico
un parche transdérmico de
3,9 mg dos veces por
semana (cada 3 o 4 dias).
5mg 3 veces al dia 0 15mg )
75mg/24h 50mg/24h Para Pacientes de edad

avanzada: no se considera

aumentado. ) )
irregular incluyendo

acomodacion irregular,

abdominal

estado confusional, ojos
secos, arritmia auricular,

Posologia e NS - En insuficiencia renal En insuficiencia renal grave o | Hasta 5mg 4 veces al diao | necesario un ajuste de dosis
osis en insuficiencia grave o hepatica » ; ) ) B
hepati | da 25ma/24h grave 2mg/24h hepatica moderada 5mg/24h reducir dosis segun en esta poblacion. Aunque
epatica o rena morada 25mg . i
sintomatologia se debe usar con
precaucion. Para Poblacion
pediatrica no se recomienda
el uso.
Indicacion
aprobada Si Si Si Si Si Si
en FT o no
Muy frecuentes: Muy frecuentes: Muy frecuentes:
Frecuentes: Infeccion E Cefalea, boca seca Muy frecuentes: Visién borrosa, Bruri | g
urinaria, cefalea, re.cruent.es.. Boca seca estrefiimiento, boca seca, rurito e.n a.z'ona ©
. . Infeccién urinaria, Frecuentes: , . . aplicacion
Efectos estrefimiento, diarrea, . E . nauseas, piel seca, dificultad
) | cefalea, mareo, Bronquitis, mareos, recuentes: i .
adversos nau§eas, Vo umen taquicardia, nauseas, somnolencia, parestesias, Visién borrosa, estrefiimiento, para orinar recuentes:
residual de orina i ; i nauseas, dispepsia, dolor e .
estrefimiento, diarrea. sequedad ocular, vision ’ ’ Frecuentes: Infeccién del tracto urinario,

cefalea y somnolencia,
visién borrosa, mareos,
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veértigo, palpitaciones,
dispepsia, estrefiimiento,
dolor abdominal,
flatulencia, vémitos,
diarrea, sequedad de la
piel, disuria, retencion
urinaria, cansancio, dolor
de pecho, edema
periférico, aumento de
peso.

arritmia nodal, extrasistoles
supraventriculares,

palpitaciones, rubefaccion,

faringitis, diarrea, vomitos,

disgeusia, flatulencia,

retencion urinaria,

hematuria, nicturia, piuria,

astenia

sequedad de boca,
estrefiimiento, diarrea,
nauseas y dolor abdominal,
eritema en la zona de
aplicacion, reaccion en la
zona de aplicacion, erupcion
en la zona de aplicacion.

Utilizacion
de recursos

Administrado en
domicilio.

Administrado en
domicilio.

Administrado en domicilio.

Administrado en domicilio.

Administrado en domicilio.

Administracion en domicilio

Convenienc
ia

Administracion oral

Administracion oral

Administracion oral

Administracién oral

Administracion oral

Administracién transdérmica

Otras
caracteristi
cas
diferenciale
s

No se recomienda
iniciar si TFGe <
15ml/min/1,73 m2

No se recomienda
iniciar en pacientes
con insuficiencia
hepatica grave (Child-
Pugh C)

Contraindicado en
pacientes con
hipertension grave no
controlada

No se recomienda iniciar
si TFGe < 15ml/min/1,73
m2

No se recomienda iniciar
en pacientes con
insuficiencia hepatica
grave (Child-Pugh C)

Actlia como inhibidor
moderado tiempo-
dependiente de
CYP2D6 y como
inhibidor débil de
CYP3A pudiendo

Contraindicado en
pacientes con: Retencion
urinaria, glaucoma de
angulo estrecho no
controlado, miastenia
gravis, colitis ulcerosa
grave o megacolon téxico

Usar con precaucion en:
pacientes con riesgo de
retencion urinaria,
trastornos obstructivos
gastrointestinales,
insuficiencia renal,
enfermedad hepatica,
hernia de hiato, riesgo de
disminucién de motilidad
gastrointestinal y
neuropatia auténoma

Contraindicado en pacientes
con: hemodialisis, insuficiencia
hepatica grave e insuficiencia

renal grave o moderada en

tratamiento simultaneo con un
inhibidor potente de CYP3A4

Usar con precaucioén en:
pacientes con riesgo de

retencion urinaria, trastornos
obstructivos gastrointestinales,

insuficiencia renal grave,

hernia de hiato/reflujo gastro-

esofagico y/o que estén en

tratamiento con farmacos que
puedan causar o empeorar la

esofagitis y neuropatia
autonémica.

Se recomienda precaucion si

existe tratamiento

Contraindicado en pacientes
con: obstruccion vesical que
pueda ocasionar retenciéon
urinaria, alteraciones
gastrointestinales de tipo
obstructivo, atonia intestinal
o ileo paralitico, megacolon
téxico, colitis ulcerosa grave,
miastenia gravis, glaucoma
de angulo estrecho o en
pacientes con poca
profundidad en la camara
anterior, urgencia urinaria
frecuente y mayor miccion
por la noche causada por
enfermedad cardiaca o renal

Usar con precaucion en:
pacientes con enfermedad
de Parkinson, pacientes con

Contraindicado en personas
que sufran de retencion
urinaria, trastornos
gastrointestinales graves,
miastenia grave o glaucoma
de angulo cerrado, o que
presenten un riesgo de
padecer estas afecciones.

Se debe utilizar con
precaucion en pacientes que
presenten insuficiencia
hepatica o renal. El uso en
pacientes con insuficiencia
hepatica se debe controlar
rigurosamente. Se deben
evaluar otras causas de
miccion frecuente
(insuficiencia cardiaca o
nefropatia) antes de iniciar




IPT-349/V1/02042025

MINISTERIO agem}ia espafiola de
DE SANIDAD medicamentos y
. productos sanitarios

interactuar con otros Precaucion en pacientes concomitante con inhibidores deterioro cognitivo, el tratamiento. Si hay
medicamentos con riesgo de potentes del CYP3A4 pacientes con antecedentes infeccion de las vias
prolongacion del intervalo de abuso de sustancias por urinarias, se debera
QT riesgo de dependencia a instaurar un tratamiento
) ) oxibutinina antibiético adecuado.
Evitar tratamiento
concomitante con Precaucion en pacientes de
inhibidores potentes del edad avanzada
CYP3A4
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Tabla 2. Resultados del estudio 3003.

Analisis de eficacia estudio 3003 (Variables principales)

X Placebo Vibegréon 75 mg Tolterodina 4 mg ER Reduccién absoluta
Variable evaluada
en el estudio (12 n=520) (1? n=526) (1?2 n=417) comparade con placebo P
(22 n=405) (22 n=403) (22 n=319) (1C95%)
Vibegrén comparado con
placebo:
<0.001
-0.5 (IC95% de -0.8 a -0.2)
Niumero de micciones diarias
micciones diarias | _1 3 (1c95% -1.6a-1.0) | -1.8(IC95% -2.1a-1.5) | -1.6(1C95% -1.9a-1.3)
Medido a la semana micciones diarias micciones diarias micciones diarias
12 de tratamiento Tolterodina comparado
con placebo:
0.0988
-0.3 (IC95% -0.6, 0.1)
micciones diarias
Vibegréon comparado con
placebo:
Episodios diarios -0.6 (|095% de-09a _0.3) <0.0001
de incontinencia episodios diarios
urinaria de 1.4 (1C95% -1.7a-1.2) | -2.0(IC95% -2.3a-1.8) | -1.8 (IC95% -2.1 a-1.5)
urgencia episodios diarios episodios diarios episodios diarios
Medido a la semana Tolterodina comparado
12 de tratamiento con placebo: 0.0123
-0.4 (IC95% de -0.7 a-0.1)
episodios diarios

* Las n difieren entre variables, debido a que la existencia de pacientes sin episodios de incontinencia urinaria de urgencia

** El objetivo implicaba la comparacién de ambos medicamentos con placebo, sin preestablecer comparaciones entre ambos brazos activos
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