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PUNTOS CLAVE

— Vibegrén (V1) estd indicado en el tratamiento sintoméatico de pacientes adultos con sindrome de vejiga
hiperactiva (SVH). Se administra en dosis de 75 mg via oral una vez al dia.

— Enlos principales estudios realizados, el ensayo pivotal EMPOWUR de 12 semanas de duracion y su estudio
de extension, VI ha mostrado una eficacia superior a placebo en la reduccion de la frecuencia urinaria, los
episodios de incontinencia urinaria de urgencia y la urgencia miccional. En el estudio de extension de 40
semanas, los beneficios clinicos se mantuvieron, aunque su disefio fue para evaluar la seguridad y no hubo
grupo placebo. La magnitud de la eficacia es modesta y similar a la demostrada por mirabegrén y los
anticolinérgicos.

—  Los eventos adversos (EA) mas frecuentes en pacientes tratados con VI son la infeccién urinaria, cefalea, No supone
diarrea y nduseas, de leves a moderados. un avance
— Se considera una opcion de tratamiento de los sintomas de SVH similar a mirabegrén y los antagonistas terapéutico

muscarinicos, especialmente en aquellos pacientes donde prime evitar los EA anticolinérgicos. No obstante,
no supone un avance terapéutico respecto a mirabegron y los antagonistas muscarinicos, dado que su
eficacia es comparable a la de ambas opciones sin evidencia de superioridad clinica frente a ninguna de
ellas.

Otro B3-AR con
modesta eficacia: una
miccién menos cada
dos dias.

Vibegron (VI) es un agonista selectivo y potente del receptor adrenérgico beta-3 (83-AR) que aumenta la capacidad
vesical al relajar el musculo liso detrusor durante el llenado de la vejiga. Esta autorizado y financiado para el
tratamiento sintomatico de pacientes adultos con sindrome de vejiga hiperactiva (SVH)(1,2).

Se administra por via oral, en dosis de 75 mg una vez al dia con o sin alimentos. No se recomienda en pacientes
con enfermedad renal terminal (FG <15 ml/min/1,73m2), con y sin hemodialisis ni en insuficiencia hepéatica grave
(Child-Pugh C). Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo 0 a sus excipientes

El tratamiento inicial consiste en medidas conservadoras basadas en modificaciones en el estilo de vida: disminucion de la ingesta de liquidos
previo al suefo, control de peso, abandono del habito tabaquico, evitar o reducir el consumo de cafeina y alcohol, actividad fisica moderada y
tratamiento del estrefiimiento. También se recomienda la miccidn programada y el entrenamiento vesical complementado con ejercicios de
fortalecimiento del suelo pélvico. Si estas medidas no son suficientes, el tratamiento farmacoldgico de eleccidon son los medicamentos
antimuscarinicos (solifenacina, tolterodina o oxibutinina) con eficacia modesta, aunque su uso se encuentra limitado por los efectos adversos
anticolinérgicos (sequedad de boca, estrefimiento, riesgo de deterioro cognitivo, etc.). Los $3-AR se consideran una alternativa eficaz a los
antimuscarinicos, en términos de reduccién de la urgencia y frecuencia urinaria, pero con un perfil de seguridad diferente, ya que mirabegron
se asocia a EA cardiovasculares (hipertension o taquicardia). En casos de contraindicacion, efectos secundarios graves, 0 pacientes
refractarios, pueden considerarse la estimulacion del nervio tibial posterior (PTSN), la toxina botulinica tipo A en el mUsculo detrusor o la
neuromodulacion sacra como opciones previas a la cirugia (1,3).
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La eficacia fue evaluada principalmente por el ensayo clinico (ECA) pivotal de
fase 3 (12 semanas) (estudio RVT-901-3003 o EMPOWUR), aleatorizado, doble
ciego, multicéntrico, controlado con placebo y tolterodina y su extension de 40
semanas adicionales (estudio RVT-901-3004). En el ensayo EMPOWUR, los
criterios de inclusion fueron: pacientes con SVH durante al menos tres meses
con; al menos ocho micciones al dia y al menos un episodio de incontinencia
urinaria de urgencia (IUU), o pacientes con al menos 8 micciones/dia y 3
episodios de urgencia (sin pérdida de orina). La mayoria de los pacientes eran
mujeres (85%) y caucasicos (78%), con una edad media de 60 afios.
Presentaban una media de 11,5 micciones/dia y 3,5 episodios de |UU/dia, el 77%
tenia SVH humedo.

Se incluyeron pacientes con o sin tratamiento previo. Los pacientes
discontinuaron tratamientos previos para el SVH cinco semanas antes del inicio
del estudio. Se aleatorizaron 1518 pacientes a VI 75 mg/dia; tolterodina 4 mg/dia
o placebo (5:5:4). Abandonaron el estudio 54 pacientes (10,0%) del grupo
placebo y 45 pacientes (8,2%) del grupo VI, principalmente por retirada del
consentimiento (2,6% VI vs 3,9% placebo) (1,2,4).

Las variables principales fueron el cambio desde el inicio en el nimero medio de
micciones al dia y en el nimero medio diario de episodios de IUU. Como
variables secundarias se analizaron: cambios en el nimero medio diario de
episodios de urgencia, de incontinencia total, en el volumen de orina por miccion,
porcentaje de pacientes con una reduccion = 75% y 100% en los episodios de
IUU, =50% en los episodios de urgencia y la puntuaciéon del dominio de
afrontamiento del cuestionario de vejiga hiperactiva extenso (OAB-q LF) (1).

VI 75 mg fue eficaz en el tratamiento de los sintomas del SVH durante las 12
semanas del tratamiento. Redujo significativamente el nimero de micciones
diarias (-0,5; 1C95% -0,8; -0,2) y los episodios de IUU frente a placebo (-0,6;
1C95% -0,9; -0,3), aunque la magnitud del efecto fue modesta. Aunque el ECA
no estaba disefiado para realizar comparaciones entre ambos tratamientos
activos, los resultados observados fueron similares para VI y tolterodina (Tabla
1) Se observaron mejoras en los episodios de urgencia (-0,7; 1C95% -1,1; -0,2),
volumen promedio de miccién (+6,9 mL) y en la puntuacién del cuestionario
(OAB-q LF) (+7,2) (1).

Tabla 1. Principales resultados de eficacia

Ensayo EMPOWUR (RVT-901-3003) n=1518 RVTAE%B‘?“

Comparadores Vibegrén vs placebo Tolterodina vs Vibegrén vs
placebo tolterodina

N° medio diario de -0,5 0,3 -04*

micciones (1C95% -0,8; -0,2). (IC95% -0,6 2 0,1)

N° medio diario de -0,6 04 -0,5*

episodios de IUU (1C95% -0,9; -0,3). (1C95% -0,7;-0,1)

1UU: episodio de incontinencia urinaria de urgencia; N°: nimero

* No se realizaron anélisis estadisticos formales para comparar los dos brazos activos (vibegrén y tolterodina) por lo que
cualquier comparacion entre éstos debe considerarse descriptiva.

El estudio RVT-901-3004 de extensidon en fase 3, con 40 semanas de
seguimiento, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, disefiado para evaluar la
seguridad (variable principal), tolerabilidad y eficacia a largo plazo (variables
secundarias) de VI 75 mg frente a tolterodina 4 mg en pacientes adultos con SVH
incluyendo pacientes con y sin IUU. Los pacientes incluidos son aquellos que
completaron el estudio 3003, manteniendo el mismo tratamiento en caso de
recibir VI o tolterodina. Aquellos asignados previamente al grupo placebo fueron
re-aleatorizados a uno de los dos grupos de tratamiento activo (VI o tolterodina)
(1). La seguridad fue evaluada a través de la incidencia de EA emergentes del
tratamiento. Los datos de eficacia a largo plazo son limitados, descriptivos y se
midieron como variables secundarias (Tabla 1). A pesar de que los resultados
obtenidos en la semana 52 no sugieren una pérdida de eficacia, estos datos no
permiten concluir de manera firme que se mantenga el efecto de VI (1).

En el ensayo COURAGE, de fase 3, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego y
controlado con placebo, participaron 1.105 hombres con SVH e hiperplasia
benigna de prostata en tratamiento con dosis estables de alfa-bloqueante con o
sin inhibidores de la 5a-reductasa. Tenian una mediana de edad de 67 afios,
11,5 micciones y 9 episodios de urgencia diarios. Fueron aleatorizados a recibir
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75 mg/dia de VI o placebo durante 24 semanas. A las 12 semanas, se observéd
una reduccion significativa en el promedio de micciones/dia de -0,74 (IC95% —
1,02 a-0,46) y de -0,95 (IC95% -1,37 a -0,54) en el promedio diario de episodios
de urgencia (5).

La evaluacion de seguridad se basa en los estudios 3003 y 3004, junto con otros
estudios de soporte con dosis distintas a la autorizada. Las tasas de
discontinuacién por EA fueron del 1,1% (placebo), 1,7% (V1) y 3,3% (tolterodina)
en el estudio 3003, y de 1,5% (VI) y 3,4% (tolterodina) en el estudio 3004 (1,3).
Los EA leves 0 moderados asociados al uso de VI (=4%) fueron infecciones del
tracto urinario (ITU) y cefalea en el estudio 3003 y cefalea, hipertension, ITU,
nasofaringitis y diarrea en el estudio 3004. La incidencia de EA graves fue similar
entre los grupos (1,1% placebo, 1,5% V1'y 2,3% tolterodina) (1,2,4).

La hipertension arterial es un riesgo identificado de mirabegrén (-3 AR), por lo
que se evalué de forma detallada el efecto de VI sobre los parametros
cardiovasculares, incluida la presién arterial y la frecuencia cardiaca sin
observarse efectos clinicamente relevantes. No obstante, la EMA considera que
es un riesgo potencial importante que requiere ser contemplado en las
actualizaciones periddicas de seguridad. Aunque en los ECA VI no parece
afectar a la presion arterial ni a la frecuencia cardiaca, su menor experiencia de
uso no permite descartarlos. Se registré un mayor nimero de pacientes con
estrefiimiento en el grupo tratado con VI, asi como un caso de exacerbacion
aguda grave de colitis microscépica finalmente atribuida a interaccién con
medicacion concomitante (1,4).

Medicamento Coste tratamiento/afio (€)

Oxibutinina 15 mg 75,74
Oxibutinina 20 mg 100,98
Fesoterodina 4 mg 233,60
Solifenacina 5 mg 248,20
Desfesoterodina 3,5 mg 368,65
Tolterodina 4mg 372,56
Propiverina 30mg 401,50
Mirabegrén 50 mg* 467,16
Fesoterodina 8 mg 467,20
Solifenacina 10mg 496,52
Propiverina 45 mg 500,05
Vibegrén 75 mg 505,04
Oxibutinina parche 3,9 mg 527,28
Desfesoterodina 7 mg 591,30

0,00 100,00 200,00 300,00 400,00 500,00 600,00 700,00

(*): Aplicado descuento 7,5% RD 8/2010 Fuente de datos: Botplus

Las guias recomiendan utilizar como primera eleccion de tratamiento los
antagonistas de receptores muscarinicos (oxibutinina, solifenacina o
tolterodina), con eficacia modesta en el control de sintomas de SVH. Sin
embargo, su uso se encuentra limitado por sus EAs anticolinérgicos, lo que
marca una tendencia descendente en su uso, favoreciéndose el uso de
alternativas en pacientes de riesgo (3,6,7).

Los B3-AR como mirabegron y VI, son una alternativa a los anticolinérgicos
para los sintomas de urgencia, el aumento de la frecuencia de miccion y/o la
IUU, con perfil de seguridad diferente con menos efectos antimuscarinicos. VI
presento taquicardia, nasofaringitis e ITU, (aunque mas estrefiimiento). A pesar
de que VI en los ECA no ha mostrado un efecto clinicamente relevante en la
presion arterial y frecuencia cardiaca, su menor experiencia de uso no permite
descartarlas completamente. La eleccion de VI podria considerarse en
pacientes en los que se desee evitar los EA anticolinérgicos (1).

VI ha mostrado eficacia modesta frente a placebo, sin existir ECAs
comparativos directos con mirabegron (1). Por tanto, no supone un avance
terapéutico ya que presenta una eficacia comparable a mirabegron y los
antagonistas muscarinicos, sin evidencia de superioridad clinica frente a
ninguna de ellos.
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