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Comision de Evaluacion de Medicamentos

SOLIFENACINA

Incontinencia urinaria

1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Succinato de solifenacina

Indicacion clinica:  Tratamiento sintomatico de la incontinencia de urgencia y/o aumento de la
frecuencia urinaria y la urgencia que puede producirse en pacientes con sindrome de vejiga
hiperactiva.

Autor: Marta Rovira Vila

Colaborador : Aina Soler Mieras

Revisores: Margarita Prats y Rocio Romero

Fecha: Noviembre 2009

2.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Nombre genérico : Solifenacina

Nombre comercial : Vesicare®

Laboratorio : Astellas Pharma

Grupo terapéutico : G04BDO08: Antiespasmadicos urinarios.
Via de administracion : oral

Tipo de dispensacion : con receta médica.

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica v dosis Unidades x Cédiao Coste por envase Coste por envase
y envase 9 PVP con IVA (€) PVL con IVA ( €)

Vesicare® 5 mg comprimidos 30 827279 50,03 31,35

Vesicare® 10 mg comprimidos 30 827212 80,05 50,17
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3.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA **

3.1 Mecanismo de accioén

La solifenacina (SLF) es un antagonista competitivo especifico de los receptores muscarinicos subtipo
M3, que actda inhibiendo la contraccion del detrusor de la vejiga urinaria.

3.2 Indicaciones clinicas autorizadas (AEMyPS y FDA  ):

Tratamiento sintoméatico de la incontinencia de urgencia y/o aumento de la frecuencia urinaria y

la urgencia que puede producirse en pacientes con sindrome de vejiga hiperactiva.
3.3 Posologia, forma de preparacion y administracié6  n

La dosis recomendada es de 5 mg una vez al dia, por via oral y en caso necesario, puede

aumentarse la dosis a 10 mg diarios.
Pacientes con insuficiencia renal e insuficiencia h epatica.

No es necesario el ajuste de la dosis en casos de insuficiencia renal leve o moderada, ni en
casos de insuficiencia hepética leve. En casos de insuficiencia renal grave o insuficiencia

hepatica moderada la dosis maxima debe ser de 5 mg diarios.
Pacientes en tratamiento con inhibidores potentes d el citocromo P450 3A4

La dosis maxima de SLF deberd limitarse a 5 mg cuando se administre simultdneamente con
potentes inhibidores del CYP3A4 (ketoconazol, ritonavir, nelfinavir, itraconazol). El tratamiento
simultaneo de SLF y un inhibidor potente de CYP3A4 esta contraindicado en pacientes con

insuficiencia renal grave o insuficiencia hepatica moderada.
3.4 Farmacocinética

Tras la administracion oral posee una biodisponibilidad del 90% y se alcanzan concentraciones
méaximas a las 3-8 horas. La ingestion de alimentos no afecta a la Cmax ni al ABC (Area bajo la
Curva) de SLF.

SLF es ampliamente metabolizada por el higado, principalmente por el CYP3A4 y la semivida

de eliminacion es de 45-68 horas. Se elimina un 70% en orina y un 23% en heces.

El efecto maximo puede alcanzarse a partir de las 4 semanas de tratamiento.

4.- EVALUACION DE LA EFICACIA
4.1 Estado actual del problema "

La incontinencia urinaria, considerada un problema social y de higiene, se define como una
pérdida involuntaria de orina objetivamente demostrable. Los pacientes pueden presentar

sintomas de polaquiuria, nicturia, tenesmo vesical, goteo o disuria.

En la incontinencia de urgencia , también conocida como vejiga hiperactiva, se producen
contracciones involuntarias del musculo detrusor que superan la resistencia del esfinter uretral,

aunque los pacientes intentan evitarla. Se trata de una enfermedad de causa desconocida,
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pero en la mayoria de los casos se relaciona con una inestabilidad idiopatica del musculo

detrusor.

Los farmacos con actividad antimuscarinica se han empleado en el tratamiento de esta
patologia por su capacidad para inhibir las contracciones del misculo detrusor inestable, pero

la incidencia de efectos adversos con su uso puede ser elevada.

En general, los farmacos anticolinérgicos indicados en el tratamiento sintomatico de la
incontinencia urinaria han demostrado reducir los sintomas pero dada la escasa magnitud del
efecto y la frecuente aparicién de reacciones adversas, podemos decir en general que su uso

no aporta una mejora clinica relevante.**

La EMEA en sus recomendaciones propone que la eficacia de los farmacos antimuscarinicos
para el tratamiento de la incontinencia urinaria, deberia evaluarse en los ensayos clinicos como
el porcentaje de mejora o curacion de los sintomas del paciente, teniendo en cuenta la
valoracion de los cambios en sintomatologia que permiten su medida (razén de curacion y

razon de pacientes respondedores).4

Otras variables evaluadas deberian ser el control diario de los signos y sintomas recogidos por
el paciente, antes y durante el tratamiento, utilizando variables para medir la eficacia como:
numero de micciones, pérdidas pequefias, urgencias y uso de absorbentes (la medida del peso
y volumen de los absorbentes en un periodo de 48-72 horas, nunca inferior a las 24 horas,

permiten cuantificar cambios).

Se recomienda la utilizacion de escalas de valoracion de calidad de vida (HRQL), pueden ser

utilizadas para medir la mejora subjetiva de los sintomas del paciente.

4.2 Ensayos clinicos disponibles para la indicacion clinica evaluada

Se efectdia una busqueda bibliografica en Pubmed con fecha 30 de julio de 2009 con el criterio
[solifenacin], aplicando los limites “Humans”, “Randomized Controlled Trial”, “Languages:
english y spanish” obteniéndose 19 resultados.

Se han seleccionado 5 ensayos clinicos controlados en la indicacién clinica evaluada para la

5,6,7,8,9

valoracion del farmaco , Y ademas la extension abierta de uno de ellos, para la valoracion

de la seguridad.10

Se han excluido de la revisién los estudios farmacocinéticos y de busqueda de dosis (6
ensayos), ensayos que evaluaban eficacia en otras indicaciones (2 ensayos), un subanalisis
de los resultados de un ensayo pivotal, dos pooled-analisis de los ensayos clinicos realizados

en fase Ill y uno de evaluacién farmacoecondmica.
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4.2.a Resultados de los e nsayos clinicos

ENSAYOS CLINICOS COMPARATIVOS FRENTE A PLACEBO:

Cardozo L et al 2004. °

Disefio : EC multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego y controlado frente a placebo.

Objetivo : Se evalla la eficacia y seguridad de SLF en pacientes con vejiga hiperactiva e incontinencia urinaria, comparado con
placebo.

Tratamientos: SLF 5 mg/dia, SLF 10 mg/dia o placebo.

Duracion del estudio : 12 semanas

Criterios de inclusion : Criterios inclusién: pacientes > 18 afios con vejiga hiperactiva (VH) sintomética durante> 3 meses.
Frecuencia media > 8 micciones /24h y al menos 3 episodios de urgencia y/o 3 episodios de incontinencia durante 3 dias.
Criterios exclusion : obstruccion del flujo vesical, volumen residual postmiccional >200 ml, incontinencia de esfuerzo,
hiperactividad del musculo detrusor por causa neurolégica, neuropatia diabética o uso de otros farmacos anticolinérgicos.
Variable principal:  Variacion, respecto al valor basal, del nimero de micciones /24h (Media basal: 12 micciones (horas).
Numero de pacientes: Se aleatorizaron 907 pacientes (poblacion por ITT n=857).

Tipo de andlisis: andlisis por ITT (al menos una determinacion de las variables de eficacia tras inicio de la aleatorizacion).

. . PLA SLF 5 mg SLF 10 mg
Variable principal. (N=281) (N= 286) (N= 290)
Variacion, respecto al valor basal, del nimero de micciones /24h 159 -2,37 -2,81
(situacion basal 12). ' (p=0,0018)* (p=0,0001)*
Variables secundarias . PLA SLF 5 mg SLF 10 mg
No se dan los valores basales de las variables secundarias del estudio (N=281) (N=286) (N=290)

o N . -2,84 -2,90
Variacion episodios de urgencia /24h -1,98 (p=0,003)* (p=0.002)*
o e ) . . -1,30 -1,21
Variacion episodios incontinencia de urgencia /24h -0,91 (p=0,22) NS (p=0,23) NS
L N . . . -1,63 -1,57

Variacion episodios de incontinencia /24h -1,25 NS NS
o o T -0,58 -0,71
Variacion episodios de nicturia /24h -0,52 (p=0.48) NS (p=0,036)
. Co 30,8 36
Volumen medio por miccion (ml) /24h 10,67 ml (p=0,0001)* (p=0,0001)*

Se presentan los resultados del analisis de la  variancia ANOVA .
NS: estadisticamente no significativo
* Resultados frente a placebo

Chapple CR et al 2004. °

Disefio : EC multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego y controlado frente a placebo.

Objetivo : Se evalla la eficacia y seguridad de SLF en pacientes con vejiga hiperactiva e incontinencia urinaria, comparado con
placebo y un brazo de tratamiento activo con TLD.

Tratamientos: SLF 5 mg/dia, SLF 10 mg/dia, TLD 2 mg/12 horas o placebo.

Duracion del estudio : 12 semanas

Criterios de inclusién : Criterios inclusion: pacientes > 18 afios con vejiga hiperactiva (VH) sintomética durante> 3 meses.
Frecuencia media > 8 micciones /24h y al menos 3 episodios de urgencia y/o 3 episodios de incontinencia durante 3 dias.

Criterios exclusion : obstruccion del flujo vesical, volumen residual postmiccional >200 ml, incontinencia de esfuerzo,
hiperactividad del misculo detrusor por causa neurolégica, neuropatia diabética o uso de otros farmacos anticolinérgicos.

Variable principal:  Variacién, respecto al valor basal, del nimero de micciones /24h (Media basal: 12 micciones /24 horas).
Numero de pacientes: Se aleatorizaron 1081 pacientes (poblacién por ITT n=1033 ).

Tipo de andlisis: andlisis por ITT (al menos una determinacion de las variables de eficacia tras inicio de la aleatorizacion).

- — PLA SLF 5 mg SLF 10 mg TLD 2 mg/12 h
Variable principal. (N=253) (N= 266) (N=264) (N=250)
Variacion, respecto al valor basal, del nimero de 1.20 -2,19 -2,61 -1,88
micciones /24h (situacién basal 12). ' (p=0,0003)* (p<0,001)* (p=0,014)*




i

*Lwﬁ;e dGolver:.l.l Bal i Informe de evaluacion
e les llles Dalears GENESIS-SEFH. Versién n° 3.0
Servei de Salut Marzo 2009
Variables secundarias . PLA SLF 5 mg SLF 10 mg TLD 2 mg/12 h
Variacion episodios de urgencia /24h .(Valor basal 141 -2,85 -3,07 -2,05
5,5) ' (p<0,001)* (p<0,001)* (p=0,051)*
Variacion episodios incontinencia de urgencia /24h 0.62 -1,41 -1,36 -0,91
.(Valor basal 2) ' (p=0,002)* (p=0,0028)* (p=0,23) NS
Variacion episodios de incontinencia /24h .(Valor 0.76 -1,42 -1,45 -1,14
basal 2.5) ' (p=0,008) (p=0,003) (p=0.112) NS
Volumen medio por miccién (ml) /24h.(Valor basal 9ml 25 ml 29 ml 20 ml
145ml) (p<0,001)* (p<0,001)* (p<0,001)*

No se indica cual es la variable principal (VP) pero el disefio del estudio fue para detectar diferencias en la variable de frecuencia
miccional /24 h entre SLF 5 mg y placebo . A pesar de que se incluye un brazo de tratamiento activo con TLD el disefio del
estudio es para comparar SLF con placebo, y Unicamente nos permite realizar comparaciones indirectas.

* Resultados frente a placebo

NS: estadisticamente no significativo

Cardozo L et al. SUNRISE 2008.

Disefio : EC multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego y controlado frente a placebo.

Objetivo : Se evalla la eficacia y seguridad de SLF (SLF) en pacientes con vejiga hiperactiva e incontinencia urinaria,
comparado con placebo.

Tratamientos: SLF 5 mg/dia, SLF 10 mg/dia o placebo.

Duracion del estudio : 16 semanas

Criterios de inclusion : Criterios inclusion: pacientes > 18 afios con vejiga hiperactiva (VH) sintoméatica durante> 3 meses.
Frecuencia media > 8 micciones /24h y al menos 3 episodios de urgencia severa con o sin episodios de incontinencia durante 3
dias, medida en la escala PPIUS grados 3y 4.

Criterios exclusion : obstruccion del flujo vesical, volumen residual postmiccional >200 ml, infecciones urinarias,calculos en
vejiga,cistitis cronica, cancer pélvico, irradiacion o uso de otros farmacos anticolinérgicos.

Variable principal: Variacién, respecto al valor basal, de los episodios de urgencia severa, PPIUS 3-4 (Media basal:5.32 ).
Numero de pacientes: Se aleatorizaron 865 pacientes. El andlisis por intencién de tratar n=719.

Tipo de andlisis: andlisis por ITT (al menos una determinacién de las variables de eficacia tras inicio de la aleatorizacién).

. . PLA LF5y1
Variable principal. (N=216) S (,\fzysog)mg
Variacion, respecto al valor basal, de los episodios de urgencia severa (situacion basal 18 -2,6
5,32). ' (p=0,001)*

. . PLA SLF 5/10 m
Variables secundarias . (N=216) (N= 503) g
Variacién en los episodios de urgencia /24h. PPIUS 1-4 (Valor basal10,76 ). -1,6 (p:()-ZO’gOG)*
Variaciéon en la intensidad maxima en la urgencia del vaciado PPIUS 0-4 (Valor basal3,56 ) -0,6 (p:O_%(?OG) .
Variaciéon en el nimero de micciones /24h .(Valor basal 11,12). -1,3 P<0_20‘(:;01*
Variacién episodios de incontinencia /24h (Valor basal 1,82). -1,4 (p:o-%)'o703) .
Variacioén en los episodios de incontinencia de urgencia/ 24h (Valor basal 1,77). -1,3 (p:O-](.)’gOZ)*

0,
Porcentaje en la escala PBC de pacientes (Valor basal 5). 35% = <g%é)01*

0,
Porcentaje en el vaciado de urgencia mediante escala VAS (Valor basal 68,5 mm). 20% = <g%é)01*
Porcentaje en el grado de satisfaccion del tratamiento mediante escala VAS (Valor basal 29 34% 66%
mm). 0 P<0,0001*

Los resultados de SLF se evaluaron de manera conjun  ta para ambas dosis.

PPIUS: escala para evaluar la intensidad del episodio de urgencia 0-4

PBC: escala de percepcion del estado de incontinencia 1-6 (1 ningln problema, 6 importantes problemas).
VAS: escala analégica de medicién de la incontinencia de urgencia y la satisfaccion del tratamiento.

* Resultados frente a placebo
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ENSAYO CLINICOS COMPARATIVOS FRENTE A ACTIVO (TOLTE RODINA, TLD)

Chapple CR et al. STAR trial 2005. ®

Disefio : EC multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego.

Objetivo : Se evalla la eficacia y seguridad de SLF en pacientes con vejiga hiperactiva e incontinencia urinaria, comparado con
TLD con dos brazos de tratamiento activo.

Tratamientos: SLF 5 mg/dia o SLF 10 mg/dia, TLD 4 mg/dia de liberacién retardada.

Duracion del estudio : 12 semanas

Criterios de inclusién : Criterios inclusion: pacientes > 18 afios con vejiga hiperactiva (VH) sintomatica durante> 3 meses.
Frecuencia media > 8 micciones /24h y al menos 1 episodio de urgencia y/o 1 episodio de incontinencia durante 3 dias.

Criterios exclusiéon : incontinencia de stress 0 mixta, pacientes con incontinencia neurologica y los pacientes con hiperactividad
del musculo detrusor.

Variable principal:  Variacion, respecto al valor basal, del nimero de micciones /24h (Valor basal 11,72).

Numero de pacientes: Se aleatorizaron 1200 pacientes (pacientes por ITT=1177 y poblaciéon PP=1049)

Tipo de andlisis: andlisis de no inferioridad de SLF frente a TLD. Analisis por protocolo.

Variable principal. SLF5y10mg (N=525) TLD 4 mg (N=524)
L . . -2,24
Variacion, respecto al valor basal, del nimero de micciones /24h -2,45 _
(p=0.004)**
Variables secundarias . SLF 5y 10 mg* (N=525) TLD 4 mg (N=524)
Variacion episodios de urgencia /24h (Valor basal 5,9). __2’85 . 2,42
(p=0,05)
S S . . . -1,42 -0,83
Variacion episodios incontinencia de urgencia /24h (Valor basal 2,21). (p=0,01)*
Variacién episodios de incontinencia /24h (Valor basal 2,66). (p;ld%ol)* -1,11
Variacion episodios de nicturia /24h (Valor basal 1,97). NS NS
Volumen medio por miccion (ml)/ 24h (Valor basal 145,92ml). 38ml 31ml .
p= (0,010)**
Numero de absorbentes /24h (Valor basal 3,09) -1,72 -1,19
s (p=0,0023)* '
Mejora de la calidad de vida (Valor basal 4,43) -1,51 -1,33
e (p=0,0061)* '
. L L 67%
% de pacientes respondedores (reduccién = 50% de episodios) 74% (p=0,021)
. 49%
0, 0,
% curaciones 59% (p=0,006)

Los resultados de SLF se evaluaron de manera conjun  ta para ambas dosis.

* Resultados frente a TLD; **Resultados frente a SLF; NS: estadisticamente no significativo

Se valoré la mejora de la calidad de vida mediante un cuestionario sobre la percepcién de la mejora del grado de severidad con
més de 6 puntos

La variable principal (VP) recomendada por la EMEA para este tipo de estudios es el
porcentaje de pacientes respondedores (reduccion = 50% de episodios) o porcentaje de
curacion (dejan de ser incontinentes). En este estudio de no-inferioridad se incluyé como
variable secundaria y el 74% de los pacientes trata  dos con SLF redujeron sus episodios

de incontinencia, frente a un 67% de los tratados ¢ on TLD (p=0,021).

Posteriormente se realizdé un subanalisis del estudio STAR para valorar la eficacia y seguridad
de SLF 5 mg frente a TLD 4 mg una vez al dia."* Los resultados obtenidos en la valoracién de
la variable principal (nGmero de micciones cada 24h), a las 4 semanas de tratamiento fue -1,71

para SLF 5 mg y de -1,47 para TLD 4 mg, sin que las diferencias fueran estadisticamente
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significativas. A las 12 semanas de tratamiento los resultados fueron -2,47 y -2,49 para SLF 5

mg y TLD 4 mg respectivamente, sin incluir informacion sobre la significacion estadistica.

ENSAYO CLINICO POST HOC

Karram MM et al. 2009. °

Disefio : EC multicentrico, aleatorizado, doble-ciego y controlado frente a placebo.

Objetivo : Se evalla la eficacia y seguridad de SLF en pacientes con vejiga hiperactiva e incontinencia urinaria, comparado con
placebo.

Tratamientos: SLF 5 mg/dia, SLF 10 mg/dia o placebo.

Duracion del estudio : 12 semanas

Criterios de inclusion : Criterios inclusion: pacientes > 18 afios con vejiga hiperactiva (VH) sintomética durante> 3 meses.
Frecuencia media > 8 micciones /24h y al menos 1 episodio de urgencia con o sin episodios de incontinencia y/o nicturia durante
3 dias.

Criterios exclusion : incontinencia de stress 0 mixta, pacientes con infecciones urinarias, cistitis cronica, célculos vesicales y
uso de farmacos anticolinérgicos, antiparkinsonianos y antidepresivos triciclicos .

Variable principal:  Variacién, respecto al valor basal, del nimero de episodios de urgencia /24h.(Valor basal ).

Numero de pacientes: Se aleatorizaron 739 pacientes. El analisis por intencién a tratar n=707

Tipo de andlisis: Andlisis por ITT.

. . PLA SLF 5y 10 mg
Variable principal. (N=350) (N=357)
Variacion, respecto al valor basal, de los episodios de urgencia /24h. 273 -9,91
(Valor basal 6,09) ' P<0,0001*

. . PLA SLF 5y 10 mg
Variables secundarias . (N=350) (N=357)
Variacion en el nimero de micciones /24h -1,94 2,67

’ ' P=0,0014*
Variacién episodios de incontinencia /24h -1,24 -2,10
P : ' P<0,0001*
Variacion episodios de nicturia /24h. NS NS
. 58%
% de curaciones 42% (p=0.0004).

* Resultados frente a placebo; NS: estadisticamente no significativo

En un andlisis post hoc se valoro el porcentaje de curaciones de un 58% (1 33/229) de los
pacientes con incontinencia tratados con SLF frente a un 42% de los tratados con
placebo (93/224) (p=0,0004).

4.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad pra ctica de los resultados

En los primeros EC, controlados con placebo, doble ciego de 12 semanas de duracion tratados
con SLF (5 y 10 mg cada 24 horas), uno de ellos incluye TLD 2 mg como brazo de tratamiento.
La variable principal de eficacia fue el cambio, desde una situacién basal, del nimero de
micciones diarias. Las variables secundarias fueron el cambio en el nimero de episodios de

incontinencia al dia, nicturia y nimero de episodios de urgencia urinaria.

Se mostro una disminucion estadisticamente significativa del nimero medio de micciones por
24 horas en los tratados con SLF 5 y 10 mg frente a placebo de -2,37, -2,81 y -1,59 micciones
cada 24 horas respectivamente. Con ambas dosis de SLF la reduccion del numero de
episodios de urgencia y del aumento del volumen evacuado por miccién fue significativa. La

disminucién de los episodios de nicturia sélo fue significativa con SLF de 10 mg.
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En el estudio que incluye TLD 2 mg, a pesar de que la comparacién entre ellos no era el
objetivo, los resultados mostraron una disminucion significativa en el nUmero de micciones

diarias en los tratados con SLF y TLD.

SLF también ha demostrado superioridad a placebo en el subgrupo de pacientes con urgencia
severa. El ensayo SUNRISE evalud la variacion en este tipo de episodios en pacientes tratados
con SLF 5y 10 mg frente a placebo (en pacientes que al menos presentaban 3 episodios de
urgencia severa evaluada con escala PPIUS (de 0-4 puntos) al dia. Los resultados mostraron la
superioridad de SLF con una reduccion de -2,6 vs. -1,8 en pacientes con situacion basal 5,32

de episodios de urgencia severa

El estudio STAR es el primero en evaluar la eficacia y seguridad de SLF 5 y 10 mg frente a un
comparador activo, TLD 4 mg de liberacién retardada. Se trata de un estudio de no-inferioridad
en que la variable principal fue la variacion del numero de micciones cada 24 horas. Los

resultados demostraron la no inferioridad de SLF vs. TLD de liberacién retardada.

Un subanalisis de este estudio valoré la eficacia y seguridad de la SLF 5 mg con TLD 4 mg
una vez al dia."® La variable principal (nimero de micciones cada 24 horas), a las 4 semanas
de tratamiento presento -1,71 a los pacientes tratados con SLF 5 mg y de -1,47 a los tratados
con TLD 4 mg, sin que las diferencias fueran estadisticamente significativas. Estos resultados
apuntarian a una mayor contribucion de la dosis de SLF 10 mg en la eficacia obtenida en el
estudio STAR, dosis que ademas se ha asociado con una mayor incidencia de efectos
adversos anticolinérgicos (véase apartado 5.1). A las 12 semanas de tratamiento los resultados
fueron -2,47 y -2,49 para SLF 5 mg y TLD 4 mg respectivamente, sin incluir informacion sobre

la significacién estadistica.

Ademas, este ensayo incluye datos sobre la mejora en la calidad de vida de los pacientes, uno
de los puntos que establece la EMEA como clave en la evaluacion de estos farmacos. La
medida a través de un cuestionario de percepcion sobre el grado de severidad con una escala
de 0-6 puntos con resultados fueron de mejora de —1,51 puntos para cualquier dosis de SLF (5
0 10 mg) frente a -1,33 para TLD, sin que podamos decir que estas diferencias sean

relevantes clinicamente.

A pesar de la dificultad para establecer un compara  dor activo en esta patologia, sélo
disponemos estudios de SLF mostrando la eficacia fr ente a placebo y su no-inferioridad
frente a TLD. *

Ninguno de los ensayos clinicos ha valorado como va riable principal de medida el
porcentaje de pacientes respondedores al tratamient 0 o0 de curaciones. En los que se ha
evaluado como variable secundaria SLF ha demostrado su no inferioridad a TLD (STAR),
y su superioridad a placebo (Karram MM et al.) en el que el porcentaje de curaciones con

placebo fue de un 42%.
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En general los resultados obtenidos, a pesar de ser estadisticamente significativos, no
fueron relevantes clinicamente. En alguno de estos EC se ha incluido la valoracion del
grado de satisfaccion y mejora del sindrome de veji  ga hiperactiva por parte del paciente

obteniéndose resultados similares.
4.3 Revisiones sistematicas publicadas y conclusion es

Se han identificado diversos metanalisis en los que se han incluido datos de los ensayos
clinicos fase Ill, de 12 semanas de duracion aleatorizados, doble ciego, controlados con
placebo. En general, todos concluyen que SLF es un farmaco antimuscarinico efectivo en el

tratamiento de la vejiga hiperactiva comparado con placebo.™™’

El mas reciente de los metanalisis es del afio 2008 y evalud la eficacia de los farmacos
antiespasmadicos urinarios autorizados para el tratamiento de la vejiga hiperactiva, y como
variables secundarias evalué la tolerabilidad y la calidad de vida de los pacientes (N=83

ensayos clinicos aleatorizados).15

En la valoracion de la eficacia evaluada como porcentaje de pacientes respondedores mostro
que el tratamiento farmacoldgico con cualquiera de los antimuscarinicos era superior a
placebo. Los resultados obtenidos valorados como riesgo relativo conjunto de los
antiespasmadicos fue significativo (p<0,01) con valores de entre 1,3 —3,5 (con excepcion de

fesoterodina y propiverina por datos insuficientes).

El estudio valoré otras variables de eficacia: episodios de incontinencia, episodios de urgencia,
episodios de micciones y volumen de miccion diarias. En todos los casos, el tratamiento

farmacoldégico fue superior a placebo, sin que los resultados tuvieran relevancia clinica.

La tolerabilidad fue buena, aunque algunos antimuscarinicos tuvieron porcentajes de retiradas
significativamente superior a placebo, no se observaron diferencias en cuanto a los efectos
adversos graves. Los efectos adversos mas descritos fueron: Sequedad de boca (29,6% para

tratamiento activo frente a 7,9% con placebo) seguido de prurito (15,4% frente a 5,2%).

Se incluyeron datos de mejora de la calidad de vida (medidas con HRQL, N= 37) se observé
superioridad a placebo en los tratados con darifenacina, fesoterodina, oxibutinina transdérmica,

propiverina de absorcion lenta, SLF, TLD de absorcion lenta y trospio. 1819

4.4 Evaluacion de fuentes secundarias.

MTRAC Midlands Therapeutics Review and Advisory Com  mittee. (noviembre 2004 ): *°la
evidencia de eficacia de la SLF es débil dado que los efectos beneficiosos observados en
general son pequefios y se utilizan medidas que no valoran los porcentajes de curacion y de

mejora.

The Medical Letter (marzo 2005). %! La evidencia del tratamiento con SLF 5 y 10 mg cada 24
horas no convence, ya que no ofrece ninguna ventaja en eficacia y tolerabilidad frente a otros
tratamientos antimuscarinicos. SLF presenta una modesta efectividad frente a placebo en la

incontinencia urinaria.
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New Drug Evaluation (January 2005): El papel de SLF en el tratamiento de la

incontinencia urinaria no es claro con la informacion disponible.
Comité de Evaluacion de Nuevos medicamentos (2005): % no supone un avance
terapéutico.

Micromedex (julio 2009): Grado de recomendacion, llb. Recomendado en algunos casos: El

farmaco puede ser de utilidad e indicado en algunos casos, pero no en la mayoria.

5.- EVALUACION DE LA SEGURIDAD

5.1 Descripcion de los efectos adversos mas significati vos (por su frecuencia o

gravedad)

Debido al efecto farmacoldgico de SLF, puede provocar efectos adversos anticolinérgicos (en
general) de intensidad leve o moderada. La frecuencia de los efectos adversos anticolinérgicos

esta relacionada con la dosis.

La reaccion adversa comunicada con mayor frecuencia en los ensayos fue sequedad de boca,
que se produjo en un 11% de los pacientes tratados con 5 mg una vez al dia, en un 22% de los
pacientes tratados con 10 mg una vez al dia y en un 4% de los pacientes tratados con placebo.
La intensidad de sequedad de boca fue generalmente leve y sélo ocasionalmente dio lugar a la

interrupcién del tratamiento.

También se comunicaron otros efectos de forma frecuente como: visién borrosa, estrefiimiento,

nauseas, dispepsia y dolor abdominal.

En general, el cumplimiento terapéutico en los ensayos clinicos fue muy elevado
(aproximadamente el 99%) y aproximadamente un 90% de los pacientes tratados con SLF

completaron todo el periodo de estudio de 12 semanas de tratamiento.

En general, las RAM detectadas en los ensayos clinicos fueron:

Frecuentes (1-10%): sequedad de boca, vision borrosa, estrefiimiento nauseas, dispepsia,
dolor abdominal.

Poco frecuentes (0,1-1%): cistitis, dificultad de miccion, edema en extremidades inferiores,
enfermedades del reflujo gastrointestinal, garganta seca, somnolencia, cansancio, disgeusia,
0jos secos, sequedad nasal.

Raras (0,01-0,1%): obstruccién clénica, impactacion fecal, retencion urinaria.

5.2 Seguridad. Ensayos Clinicos comparativos

La SLF provoca efectos adversos relacionados con su actividad anticolinérgica, de caracter
dosis-dependiente y similares a los descritos para el resto de antiespamaodicos urinarios. En
general son de caracter leve a moderado, siendo el mas frecuente la sequedad de boca (mas
de un 20% de los pacientes con la dosis de 10 mg), seguida de estrefiimiento, dispepsia,
nauseas, dolor abdominal y vision borrosa. Los efectos adversos mas graves son retencion

urinaria y obstruccion intestinal.

10
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A continuacion se describen los principales aspectos de seguridad comparativos de SLF frente
a placebo del metandlisis de publicacién mas reciente que incluyé datos de los ensayos

clinicos fase lll, y del ensayo comparativo frente a TLD.

Cardozo L et al. 2006 **

PLA (N=1216) SLF 5 mg (N=578) SLF 10 mg (N= 1233)
Abandonos por RA 4,4% 2,8% 6,8%
Sequedad de boca 4,2% 10,9% 27,6%
Estrefiimiento 2,9% 5,4% 13,4%
Visién borrosa 1,8% 3,8% 4,8%

Analisis sobre la poblacién de seguridad.
No incluye datos de la significacién estadistica.

Chapple CR et al. STAR trial 2005. 8

SLF5y10 mg TLD Neo.
Abandonos por RA 3,5% 3%
Sequedad de boca 1,7% 1,5%
Estrefiimiento 0,5% 0,2%
Visién borrosa - -

Se incluyen Unicamente resultados de los episodios graves

En el ensayo clinico comparativo frente a TLD, la incidencia de sequedad de boca y
estrefiimiento fue superior para SLF. La suspension del tratamiento debido a efectos adversos
fue del 3,5% para SLF y del 3% para TLD.

SLF puede provocar efectos adversos anticolinérgicos de intensidad leve o moderada en
relacién con la dosis, aunque el estudio no incluyé informacién sobre la significacién
estadistica de los aspectos de seguridad.

Seqguridad a largo plazo: Estudio “open-label’ de ex tension de 40 semanas. *°

El 91% de los pacientes que finalizaron los ensayos pivotales publicados (N=1633) aceptaron
participar en la extension abierta de 40 semanas de duracién, que estudiaba la seguridad y
tolerabilidad de la SLF a largo plazo. En este ensayo, el porcentaje de retirada fue del 4,7% por
efectos adversos y la reaccion adversa mas frecuente fue sequedad de boca que la
experiment6 el 21% de los pacientes.

5.3 Advertencias y Precauciones de empleo en casos especiales

Antes de iniciar el tratamiento con SLF deben ser valoradas otras causas de miccién frecuente
(insuficiencia cardiaca o enfermedad renal). SLF debe usarse con precaucion en pacientes
con:

- Riesgo de retencién urinaria.

- Trastornos obstructivos gastrointestinales.

- Riesgo de motilidad gastrointestinal disminuida.

- Uso concomitante de un inhibidor potente de la CYP3A4.
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- Hernia de hiato/reflujo gastro-esofagico y/o que estén en tratamiento con farmacos
(como bifosfonatos) que puedan causar o empeorar la esofagitis.

- Neuropatia autonémica.

Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes con hiperactividad del
detrusor por causa neurdgenica.

5.4 Contraindicaciones

SLF estd contraindicada en pacientes con retencion urinaria, trastornos gastrointestinales
graves (incluyendo megacolon téxico), miastenia gravis o glaucoma de angulo estrecho y en
pacientes que presentan riesgo de estas patologias.

— Pacientes hipersensibles al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

- Pacientes sometidos a hemodialisis.

— Pacientes con insuficiencia hepatica grave.

- Pacientes con insuficiencia renal grave o insuficiencia hepatica moderada en tratamiento

simultaneo con un inhibidor potente de CYP3AA4.

5.5 Interacciones

La SLF se metaboliza por el CYP3A4, por lo que son posibles las interacciones con otros
sustratos con elevada afinidad por el CYP3A4 (verapamilo, diltiazem) e inductores del CYP3A4
(rifampicina, fenitoina, carbamazepina).

La dosis maxima de SLF deberd limitarse a 5 mg cuando se administre simultdneamente con
ketoconazol o con dosis terapéuticas de otros potentes inhibidores del CYP3A4 por ejemplo

ritonavir, nelfinavir, itraconazol.

La SLF puede reducir el efecto de los medicamentos que estimulan la motilidad del tubo
digestivo, como metoclopramida y cisaprida.

La administracion conjunta de SLF con anticonceptivos orales de combinacion
(etinilestradiol/levonorgestrel), warfarina o digoxina, no ha demostrado interaccion
farmacocinética.

6.- AREA ECONOMICA

SLF 5 mg SLF 10 mg | Oxibutinina 5 mg TLD 2 mg TLD Neo 4 mg
Precio menor + IVA 50,03 € 80,00 € 4,15 € 42,29 € 47,64 €
DDD 5mg 5 mg 15 mg 4 mg 4 mg
CosteDDD 1,66 € 1,33 € 0,21 € 151 € 1,70 €
Coste tto/afio 608,69 € 973,33 € 75,55 € 551,28 € 621,02 €

*Fuente: GAIA.- IB.

Sistema de informacién de la Prestacion Farmacéutica. Catalogo Corporativo Ib-Salut julio 2009.
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Tolterodina Neo 4mg — 621,02 €
Tolterodina 2mg 551,28 €

Oxibutinina 5mg 75,55 €
Solifenacina 10 mg 973,33 €

Solifenacina 5mg 608,69 €

0€ 200€ 400€ 600€ 800€ 1.000€1.200€

* Fuente: GAIA.- IB. Sistema de informacion de la Prestacion Farmacéutica. Catalogo Corporativo Ib-Salut julio 2009.

7.- AREA DE CONCLUSIONES

7.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta. Lugar en terapéutica.

Los datos publicados hasta el momento muestran que la SLF es mas eficaz que el placebo en
el tratamiento de los sintomas de la vejiga hiperactiva y no inferior a la TLD, pero con mayor
incidencia de estrefiimiento y sequedad de boca.

Ninguno de los ensayos clinicos ha valorado como variable principal de medida del porcentaje
de pacientes respondedores (reduccion = 50% de episodios) o de curaciones. En los que se ha
evaluado como variable secundaria SLF ha demostrado su no inferioridad a TLD (Estudio
STAR), y su superioridad a placebo (Karram MM et al.) en el que el porcentaje de curaciones

con placebo fue de un 42%.

Los resultados de los metandlisis publicados hasta el momento no han demostrado diferencias
significativas entre los farmacos antimuscarinicos en cuanto a porcentaje de pacientes
respondedores ni mejoras en la calidad de vida.

El tratamiento de los sintomas de vejiga hiperactiva incluye ejercicios de suelo pélvico con
ayuda de farmacos antimuscarinicos. No existen datos que comparen la SLF con la oxibutinina
o frente a alternativas terapéuticas no farmacologicas. SLF muestra que es mas eficaz que

placebo pero la magnitud de los efectos es modesta y poco relevante clinicamente.

A diferencia de SLF, oxibutinina tiene indicacion aprobada en nifios mayores de 5 afos,

mientras que solifenacina no tiene estudios en poblacién pediatrica.

Debido a que la SLF es mas selectiva de los receptores muscarinicos de la vejiga,
"teéricamente” podria tener menos efectos adversos que otros farmacos del grupo pero con los
datos disponibles hasta el momento, esta afirmacién no se ha demostrado en los ensayos.

La SLF provoca efectos adversos relacionados con su actividad anticolinérgica, de caracter
dosis-dependiente y similares a los descritos para el resto de antiespamaodicos urinarios. En

general son de caracter leve a moderado, siendo el mas frecuente la sequedad de boca (mas

13



Fr===ine
{ [} G

i Govern ..

0 Informe de evaluacion

Uy c ;
“b7 deles llles Balears GENESIS-SEFH. Versién n° 3.0
Servei de Salut Marzo 2009

de un 20% de los pacientes con la dosis de 10 mg), seguida de estrefiimiento, dispepsia,
nauseas, dolor abdominal y visiébn borrosa. Los efectos adversos mas graves son retencién
urinaria y obstruccidn intestinal. En el ensayo clinico comparativo frente a TLD de liberacion
retardada, la incidencia de sequedad de boca y estreflimiento fue superior para SLF. La
suspension del tratamiento debido a efectos adversos fue del 3,5% para SLF y del 3% para
TLD.

En cuanto a su conveniencia, la eficacia del tratamiento de los sintomas de la vejiga hiperactiva
va a depender del cumplimiento a largo plazo. En este sentido, la administracién Unica diaria de
SLF frente a la posologia de algunos otros farmacos indicados para esta patologia (oxibutinina
se administra tres veces al dia y la TLD comprimidos de liberaciéon inmediata dos veces al dia o
TLD Neo de administracion Unica diaria) deberia suponer una mejora en el cumplimiento. No
obstante, hasta el momento no se ha estudiado si esto supone alguna ventaja en la

adherencia al tratamiento.

Otro aspecto que condiciona el cumplimiento a largo plazo con estos farmacos son los efectos
adversos, pero los resultados de los ensayos no han demostrado una mejora en el porcentaje

de abandonos por efectos adversos de SLF.

La SLF se metaboliza por el CYP3A4, por lo que son posibles las interacciones con otros
sustratos con elevada afinidad por el CYP3A4 e inductores del CYP3A4. Ademas en pacientes
con insuficiencia renal grave o insuficiencia hepéatica moderada en tratamiento simultaneo con
un inhibidor potente de CYP3A4. En nuestra comunidad autbnoma, en el afio 2008 el 70% de
las prescripciones de SLF fueron a pacientes > de 65 afios, en los que el porcentaje de
polimedicacion (= 6 farmacos) es de 13,45% (datos de pacientes incluidos en receta electronica
a 31 de Julio de 2009). Por ello cabe plantearse si es necesario iniciar este tratamiento vista la
escasa relevancia clinica de los resultados y el elevado potencial de interacciones de este
farmaco.

En cuanto al coste es algo inferior al de TLD de liberacion retardada que ha sido el
comparador en el estudio STAR, pero es muy superior a otros farmacos anticolinérgicos como
oxibutinina o TLD de liberacion normal. A pesar de que la dosis recomendada es de 5 mg una
vez al dia, puede aumentarse la dosis a 10 mg para mejorar la eficacia, en caso de buena
tolerancia. A estas dosis su coste seria muy superior a los farmacos actualmente

comercializados.

La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: no supone un

avance terapéutico

14
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