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INDICACIONES TERAPEUTICAS?
Tratamiento de los sintomas (aumento de la frecuencia urinaria y/o de la urgencia y/o de la incontinencia de
urgencia) que se pueden producir en pacientes con sindrome de vejiga hiperactiva.

Contraindicaciones®
e Hipersensibilidad al principio activo o al cacahuete, la soja o cualquiera de los excipientes
Retencion gastrica
Glaucoma de angulo estrecho no controlado
Miastenia gravis
Insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh grado C)
Uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 en pacientes con insuficiencia renal o hepatica
de moderada a grave
Colitis ulcerosa grave
e Megacolon toxico

MECANISMO DE ACCION'?
La fesoterodina es un antagonista competitivo de los receptores muscarinicos, que actia deprimiendo las
contracciones involuntarias del musculo detrusor.

No hay selectividad en la union a los receptores muscarinicos, tanto para la fesoterodina y su metabolito
activo como para el resto de farmacos del grupo utilizados para la misma indicacion, ya que se pueden unir a
los 5 subtipos de receptores (M1-M5). La no especificidad de los antimuscarinicos por los receptores de la
vejiga explica su perfil de efectos adversos.

FARMACOCINETICA*

La fesoterodina es un profarmaco que después de su administracion oral se hidroliza de forma rapida y
extensa poresterasas plasmaticas inespecificas transformandose en el derivado 5-hidroximetil-tolterodina, el
metabolito activo mayoritario y principal responsable de la accion farmacolégica (también el metabolito activo
de la tolterodina). La biodisponibilidad del metabolito activoes del 52% (el compuesto original es indetectable
debido a la rapida metabolizacion).

La unién del metabolito en las proteinas plasméaticas es baja; aproximadamente el 50% se une a la albumina
y a la alfa-glucoproteina acida.

La 5-hidroximetil-tolterodina se metaboliza en el higado con la participacion del CYP2D6 y del CYP3A4. Su
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uso esta contraindicado junto con inhibidores potentes del CYP3A4 en pacientes con insuficiencia
renal/hepatica.

Vida media: 7 horas.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION*

En adultos, incluidos los pacientes de edad avanzada, la dosis inicial recomendada es de 4 mg una vez al dia.
En funcién de la respuesta individual, se puede aumentar hasta una dosis maxima de 8 mg una vez al dia.

Los comprimidos se deben tragar enteros con la ayuda de un poco de liquido. Se pueden tomar con o sin
alimentos.

El efecto del farmaco se observa tras 2 a 8 semanas de tratamiento. Se recomienda reevaluar la eficacia en
cada paciente tras 8 semanas de tratamiento.

La fesoterodina no esta recomendada en nifios y adolescentes menores de 18 afios, debido a la falta de datos
de seguridad y de eficacia.

Se debera tener especial precaucion en pacientes con insuficiencia renal/hepatica que tomen inhibidores del
CYP 450 de forma simultanea:

Inhibidores del CYP3A4
Ninguno Moderado Potente
Insuficiencia renal 50-80 ml/min |4—>8mg |4mg Deberia evitarse
30-50 ml/min |4 —>8mg |4mg Contraindicado
< 30 ml/min 4 mg Deberia evitarse | Contraindicado
Insuficiencia hepatica | Leve 4-8mg |4mg Deberia evitarse
Grave 4 mg Deberia evitarse | Contraindicado

EFICACIA 3°

Segun las recomendaciones de la EMEA, para la investigacion clinica de farmacos para el tratamiento de la
incontinencia urinaria, el objetivo primario en el desarrollo de nuevos farmacos deberia ser la curacién o
mejoria subjetiva de los sintomas para el paciente, registrada mediante escalas simples. Las medidas de
sintomas (frecuencia miccional, volumen evacuado por miccién, episodios de incontinencia, episodios de
urgencia sin incontinencia, nimero de absorbentes utilizados, episodios de nicturia) permiten cuantificar
cambios, pero no sirven como variables subrogadas de la percepcion subjetiva del efecto. Los resultados
deberian darse como razén de curacién y razén de respondedores. La relevancia clinica de la definicién
especifica de respondedor deberia estar justificada en el protocolo del estudio. También deberia incluirse en el
estudio al menos una variable cuantitativa de sintomas como covariable de resultado principal: incidencia de
episodios de incontinencia, de urgencia, frecuencia miccional.

No hay datos comparativos directos de la fesoterodina con otros farmacos anticolinérgicos. Los unicos
datos de eficacia provienen de los estudios de referencia para la autorizacion, en los que fesoterodina fue
comparada con placebo.

La eficacia de la fesoterodina en el tratamiento de la vejiga hiperactiva se ha evaluado en dos ensayos clinicos
fase lll recientemente publicados; uno de ellos llevado a cabo principalmente en Europa3 y el otro en los
Estados Unidos*. Ambos son aleatorizados, doble ciego, de grupos paralelos, controlados con placebo y de 12
semanas de duracion. Las dosis estudiadas de fesoterodina son 4 y 8 mg una vez al dia; uno de ellos incluye
también tolterodina 4 mg de liberacién prolongada una vez al dia como tratamiento activo®. El estudio no se
disefié para comparar fesoterodina con tolterodina.

Los dos estudios incluyeron pacientes de ambos sexos, 218 afos y con historia de vejiga hiperactiva de al
menos 6 meses de duracion, que después de completar un diario de seguimiento de 3 dias durante el periodo
de preinclusion presentaran: = 8 micciones diarias, = 3 episodios de urgencia urinaria y = 3 episodios de
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incontinencia de urgencia. Ademas, los pacientes debian manifestar problemas moderados segun la
escalaLikert de valoracion.

La variable principal de eficacia fue el cambio en el numero de micciones en 24 horas y las covariables, el
cambio en el numero de episodios de incontinencia de urgencia diarios y el grado de respuesta al tratamiento,
todos con respecto al periodo basal. La tasa de respuesta al tratamiento se definié mediante una escala que
contempla 4 posibles respuestas: 1: “gran mejoria”; 2: “mejoria”. 3; “sin cambios”. 4 “empeoramiento”. Se
consideré que hubo respuesta al tratamiento en el caso de las respuestas 1y 2.

Las variables secundarias fueron los cambios en el volumen medio evacuado en cada micciéon, numero de
micciones diurnas y nocturnas y episodios de urgencia en 24 horas y los dias continentes por semana, también
con respecto al periodo basal.

En ambos estudios, en torno al 80% de los pacientes incluidos fueron mujeres con una edad media de 58 afios
y con un diagndstico de vejiga hiperactiva de larga evolucién (valor medio entre 8-10 afios). El promedio de
micciones en 24 horas era de 12-13 y el numero de episodios de incontinencia de urgencia alrededor de 4.

En el estudio europeo3 se observé una disminucion significativamente superior en el nimero de micciones en
24 horas en los grupos tratados con fesoterodina 4 y 8 mg con respecto a placebo (-1,76 y -1,88 vs -0,95
respectivamente). También tolterodina 4 mg/dia disminuyd significativamente el n° de micciones/dia con
respecto a placebo (-1,73 vs -0,95).

El numero de episodios de incontinencia de urgencia fue significativamente inferior y el porcentaje de
respondedores al tratamiento significativamente superior, para los tres grupos de tratamiento en comparacion
con placebo, con un NNT (IC 95%) respecto a placebo de 5 (3,6-8,2), 4,3 (3,2-6,5) y 3,7 (2,9-5,1) para
tolterodina, y fesoterodina 4 y 8 mg respectivamente.

En relacién con las variables de eficacia secundaria, se observé una disminucion significativamente superior en
el numero de micciones diurnas y en el numero de episodios de urgencia diarios y un aumento en el volumen
medio evacuado por miccion, en los tres grupos de tratamiento. Con respecto al numero de dias continentes
por semana, solo se observé una disminucion significativamente superior en las ramas de tratamiento con
fesoterodina. No se encontrd ninguna disminucion significativa en el nimero de nicturias.

En el estudio americano® se observé una disminucion significativamente superior en el numero de micciones en
24 horas en los grupos tratados con fesoterodina 4 y 8 mg diarios, con respecto al grupo placebo: -1,61; -2,09 y
-1,08, respectivamente.

El numero de episodios de incontinencia de urgencia fue significativamente inferior y el porcentaje de
respondedores al tratamiento significativamente superior, para los dos grupos de tratamiento en comparacion
con placebo, con un NNT (IC 95%) respecto a placebo de 5,3 (3,7-9,4) y 3,4 (2,7-4,7) para fesoterodina 4 y 8
mg respectivamente.

En relacion con las variables de eficacia secundaria se observé una disminucién en el numero de episodios de
urgencia diarios y un aumento en el nimero de dias continentes por semana, estadisticamente significativo en
los grupos tratados con fesoterodina en comparacién con placebo. En relacion con el resto de variables, sélo
se encontraron cambios significativos con respecto a placebo en el aumento del volumen evacuado por
miccién y en la reduccién del numero de micciones diurnas para la dosis de 8 mg. Sélo se encontraron
reducciones en el nimero de nicturias para la dosis de 4 mg, pero al limite de la significacion estadistica.

El informe de autorizacion de la EMEA indica que la variable de respuesta al tratamiento (tasa de
respondedores) soélo formo parte de las medidas de eficacia primaria en el estudio europeo, pero esta variable
figura en la publicacion de ambos estudios. Asimismo, también indica que los resultados de mejora en la
calidad de vida forman parte de la variable de eficacia secundaria (King's Health Questionnaire y International
Consultation on Incontinence Questionnaire-Short Form) pero en cambio no salen descritos en ninguna de las
dos publicaciones. Segun la EMEA, a pesar de los resultados estadisticamente favorables de respuesta al
tratamiento descritos en el estudio europeo, no se pueden sacar conclusiones firmes satisfactorias, ya que el
beneficio en la calidad de vida en comparacion con el placebo en los cuestionarios utilizados es pequeno.

Los pacientes que finalizaron los dos estudios en fase Ill y uno de los estudios en fase Il tuvieron la opcién de
participar en un estudio de extension de tres afios de duracion para evaluar la eficacia y la seguridad, que en
estos momentos se esté llevando a cabo.
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En ambos ensayos clinicos, aunque las diferencias son estadisticamente significativas con respecto al
placebo, la magnitud de los efectos es modesta y el significado clinico de esta mejoria no parece
importante.

SEGURIDADY®

La seguridad de la fesoterodina ha sido evaluada en ensayos clinicos controlados con placebo en un total de
2.859 pacientes con sintomas de vejiga hiperactiva, de los cuales 780 recibieron placebo, 290 tolterodina y
1.789 fesoterodina (n = 782, 4 mg/24 h; n = 785, 8 mg/24 h; n = 222, 12 mg/24 h). Las dosis aprobadas de la
fesoterodina para uso clinico son las de 4 y 8 mg.

Reacciones adversas®

Los efectos adversos tipicos, con una incidencia de al menos el 2% se han descrito mas en los pacientes
tratados con fesoterodina 4 mg que en los tratados con placebo e incluyen: 22% sequedad de boca, 8% dolor
de cabeza, 4% estrefimiento, 4% nasofaringitis, 3% infeccién del trato urinario, 2% dispepsia, 2% nauseas, 2%
disuria y 2% dolor de espalda. El perfil de efectos adversos para la fesoterodina 8 mg es similar al que se
acaba de describir, con excepcién de la incidencia de sequedad de boca que es alrededor del 35% ya que se
trata de un efecto adverso dosis-dependiente.

Con la fesoterodina 12 mg/24 h todos los efectos adversos que acabamos de describir son todavia mas
frecuentes, con la excepcion de la infeccion del trato urinario, la nasofaringitis y el dolor de espalda.

El perfil de efectos adversos de la fesoterodina 4 mg/24 h es similar al de la tolterodina 4 mg/24 h, pero con
una mayor incidencia de sequedad de boca y dolor de cabeza.

La mayoria de las reacciones adversas asociadas a la administracién del farmaco se inician especialmente
durante el primer mes de tratamiento, pero disminuyen a partir de ese momento. Ahora bien, la retencion
urinaria y el incremento de la GGT siguen un patron de aparicién diferente.

La mayoria de los efectos adversos descritos han sido de intensidad leve a moderada. Pero también se han
descrito efectos adversos de intensidad severa en el 4%, 5%, 8%, 14% y 3% de los pacientes tratados con
placebo, fesoterodina 4, 8 y 12 mg/24 h y tolterodina 4 mg/24 h. El efecto adverso mas frecuente de intensidad
severa ha sido la sequedad de boca con una incidencia < 1%, < 1%, 3%, 9% y 0% en los grupos tratados con
placebo, fesoterodina 4, 8 y 12 mg/24 h y tolterodina 4 mg/24 h.

Los efectos adversos graves se han descrito en un 2% de los pacientes tratados con placebo y tolterodina 4
mg/24 h'y en un 4%, 3% y 6% de los pacientes tratados con fesoterodina 4, 8 y 12 mg/24 h, respectivamente.
En el grupo de la fesoterodina: IAM (n = 7), angina y dolor toracico (n = 5), bronquitis y neumonia (n = 4), dolor
abdominal, prolongacion intervalo QT, hernia discal, cdncer de pecho, apendicitis y colecistectomia (n = 3).

Un 5% de los pacientes (142/2.859) se retiraron de los estudios como consecuencia de un efecto adverso: 3%
placebo; 5%, 6% y 12% en el grupo de la fesoterodina 4, 8 y 12 mg/24 h; 3% en el grupo de la tolterodina 4
m/24 h.

No hay evidencia que la fesoterodina prolongue el intervalo QT tal como se desprende de los estudios en fase
II'y lll, asi como de un estudio especifico realizado en voluntarios sanos. De todos modos, se han descrito
alteraciones del intervalo QT como efecto adverso en algunos pacientes, especialmente con la fesoterodina a
dosis de 8 mg/24 h.

En los estudios también se han descrito casos de retencién urinaria, especialmente en hombres de edad
avanzada. Este hecho, que se ha observado con mayor frecuencia con dosis altas de fesoterodina, no se ha
descrito en ningun paciente tratado con tolterodina. En ningun caso se ha necesitado cateterizacion.

Finalmente, aunque la funcidon cognitiva puede estar alterada con la administracion de farmacos
anticolinérgicos, la incidencia de este efecto adverso en los estudios ha sido baja y no diferente del placebo. En
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cualquier caso, es importante su seguimiento cuando se inicie un tratamiento, dado que la prevalencia de
vejiga hiperactiva es mas elevada en pacientes de edad avanzada.

Precauciones®
Antes de iniciar el tratamiento hay que descartar las causas organicas de vejiga hiperactiva. No se ha
establecido su seguridad y eficacia en pacientes con hiperactividad del detrusor de causa organica.

Obstruccion significativa del trato urinario inferior, con riesgo de retencion urinaria

Trastornos obstructivos gastrointestinales

Reflujo gastroesofagico

Tratamiento concomitante con medicamentos que pueden producir/empeorar una esofagitis
(bisfosfonatos orales)

Disminucion de la motilidad gastrointestinal

Neuropatia auténoma

Glaucoma de angulo estrecho controlado

Insuficiencia hepatica o renal

Pacientes con riesgo de prolongacién del intervalo QT y enfermedades cardiacas relevantes
preexistentes

Precaucién en pacientes con intolerancia a la lactosa.

Utilizacién en grupos especiales™®

Embarazo: no hay datos clinicos suficientes sobre la administracion en mujeres embarazadas. Los
estudios de toxicidad reproductiva en animales muestran una baja embriotoxicidad. Se desconoce el
riesgo potencial para los humanos, y por ello no se recomienda su administracion.

Lactancia: se desconoce si se excreta a la leche materna; por este motivo, no se recomienda la
lactancia durante el tratamiento con fesoterodina.

Edad avanzada: la incidencia de estrefimiento, infecciones del trato urinario y vértigo se ha descrito de
forma mas frecuente en ancianos. Cabe vigilar de forma especial la incidencia de retencion urinaria, asi
como de alteraciones en la funcién cognitiva.

Interacciones™”

Con otros anticolinérgicos (amantadina, antidepresivos ftriciclicos y algunos neurolépticos), ya que se
puede potenciar el efecto terapéutico e incrementar las reacciones adversas.

A pesar de que el desarrollo de la fesoterodina (metabolismo por esterasas plasmaticas) tenia
por objeto evitar las interacciones a nivel del CYP 450, hay que tener en cuenta lo siguiente:

o El uso concomitante de inhibidores potentes/moderados del CYP3A4 (potentes, p. ej.
claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, telitromicina, nelfinavir, ritonavir; moderados:
amprenavir, diltiazem, eritromicina, fluconazol, verapamil, zumo de pomelo) se puede traducir
en una incidencia mas elevada de algunos efectos adversos, especialmente de boca seca,
estrefiimiento y garganta seca. Se recomienda restringir la dosis maxima de fesoterodina a 4
mg en caso de uso concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4. También puede ser
necesario reducir la dosis con la administracion conjunta de inhibidores del CYP2D6 (ISRS).

0 No se recomienda la administracién conjunta con inductores del CYP3A4 (carbamazepina,
rifampicina, fenobarbital, fenitoina, hierba de San Juan), ya que pueden producir niveles
subterapéuticos de fesoterodina.

LUGAR EN TERAPEUTICA

El sindrome de vejiga hiperactiva es una enfermedad crénica definida por la Sociedad Internacional de
Continencia como aquélla que incluye los sintomas de urgencia con o sin incontinencia, habitualmente
acompafiada de frecuencia miccional y nicturia.

La causa de los sintomas es la contraccién involuntaria del musculo detrusor de la vejiga y, por este motivo,
los farmacos anticolinérgicos son la opcion terapéutica en los pacientes que no mejoran después de incidir
en medidas higienico-dietéticas (limitacion del consumo de cafeina, reduccién de la ingesta de liquidos y
pérdida de peso) y de readiestramiento vesical.
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La eficacia de los anticolinérgicos es muy modesta (alta respuesta a placebo en los estudiosg y los
ensayos comparativos han demostrado que oxibutinina, tolterodina y trospio tienen una eficacia similar’.

En cuanto a los efectos adversos anticolinérgicos (sequedad bucal, vision borrosa, estrefiimiento...), son mas
frecuentes con oxibutinina de liberacién normal (la Unica disponible en Espafia). Las preparaciones de
liberacion controlada se asocian a una menor incidencia y gravedad de efectos adversos. Tolterodina
presenta como desventajas un mayor riesgo de interacciones y un coste muy superior. Solifenacina no ha
demostrado aportar ventajas respecto al resto de anticolinérgicos.

La fesoterodina actua funcionalmente como un profarmaco, compartiendo el mismo metabolito activo que la
tolterodina. No parece presentar un riesgo inferior de interacciones que ésta. No parece aportar ninguna
ventaja ni en términos de eficacia ni de seguridad con respecto a los farmacos considerados de eleccion.

RESUMEN DEL ANALISIS COMPARATIVO
Farmaco comparador: oxibutinina y tolterodina
No hay comparaciones directas con ningun anticolinérgico.

1. Eficacia (comparacién indirecta)

No hay ensayos clinicos comparativos con los farmacos de referencia. El estudio de Chapple et al., que
incluia una rama en tratamiento con tolterodina 4 mg/24 h de liberacion modificada, es el unico dato
comparativo que tenemos con un farmaco activo, pero el estudio no tenia como objetivo detectar diferencias
entre los dos farmacos; en cualquier caso, no parece que se observen. Ademas, el metabolito activo de la
fesoterodina, al cual se debe su eficacia, es el mismo que el de la tolterodina y por tanto, corroboraria el que
no se esperaran diferencias de eficacia entre ambos principios activos administrados a dosis equipotentes.
La vejiga hiperactiva es una enfermedad croénica y, teniendo en cuenta que los farmacos anticolinérgicos no
son curativos, es probable que se necesite su uso continuado si se quieren obtener beneficios. La corta
duracién de los estudios, 12 semanas, proporciona poca informacion sobre los efectos a largo plazo y sobre
la aceptabilidad de los pacientes.

La reduccién de la nicturia, asi como del uso de panales, tendrian que ser variables de mejora de la calidad
de vida de los pacientes que no quedan demostradas en los estudios.

El analisis comparativo indirecto de la eficacia con los principios activos de referencia nos permite concluir
que la fesoterodina no parece aportar ninguna ventaja.

Conclusién: SIMILAR

2. Seguridad

La fesoterodina presenta un perfil clinico de seguridad compatible con el mecanismo de accion
antimuscarinico, con la sequedad de boca y el estrefiimiento como efectos adversos mas frecuentes,
especialmente el primero.

El perfil de efectos adversos de la fesoterodina 4 mg/24 h es similar al de la tolterodina 4 mg/24 h, pero con
una mayor incidencia de sequedad de boca y dolor de cabeza.

No hay datos comparativos con la oxibutinina de liberacion normal.

El uso de los anticolinérgicos en general esta limitado por los efectos adversos. Es especialmente sensible la
poblacién de edad avanzada, que en definitiva es la que tiene mas probabilidad de sufrir el sindrome de
vejiga hiperactiva.

Conclusion: INFERIOR (respecto a tolterodina) y NO CONCLUYENTE (oxibutinina)

3. Pauta

La dosis recomendada para la fesoterodina es de 4 mg/24 h. La dosis recomendada para la tolterodina es de
2 mg/12 h o0 4 mg/24 h para la formulaciéon de liberacion modificada. La dosis recomendada para la
oxibutinina es de 5 mg/12 h, pero se puede administrar cada 24 h si la incontinencia se manifiesta en un
momento puntual del dia, o cada 8 h cuando hace falta una dosis diaria igual o superior a 15 mg.

Conclusion: SIMILAR o SUPERIOR (tolterodinay oxibutinina)
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4. Coste

Conclusion: Méas caro que oxibutinina; similar a tolterodina

Coste/DDD (€)

Trospio 0,49

Tolteronina lib. prolongada 11,91
Tolterodina lib. normal ] 1,51
Solifenacina ] 1,5

Oxibutinina | 0,21

Fesoterodina ] 1,53

CONCLUSIONES

Fesoterodina es un antagonista de los receptores muscarinicos indicado para el 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.

En los dos ensayos clinicos publicados, fesoterodina se mostré estadisticamente superior a placebo en cuanto
a disminuciéon de la frecuencia miccional en 24 horas (en torno a una miccién menos, partiendo de una
situacion basal de 12 micciones/24 h). La magnitud de este efecto es modesta y el significado clinico de la
mejoria no parece importante.

La comparacion con otros tratamientos se limita a uno de los ensayos anteriores frente a placebo que incluye
tolterodina como control activo; sin embargo, este ensayo no fue disefado para detectar diferencias entre
fesoterodina y tolterodina.

El perfil de efectos adversos de la fesoterodina 4 mg/24 h (dosis baja) es similar al de la tolterodina 4 mg/24 h,
pero con una mayor incidencia de sequedad de boca y dolor de cabeza.

La fesoterodina actia funcionalmente como un profarmaco, compartiendo el mismo metabolito activo que la
tolterodina. No parece presentar un riesgo inferior de interacciones que ésta.

Por el momento, fesoterodina no ha demostrado aportar ventajas respecto a otros anticolinérgicos en cuanto a
eficacia, seguridad y pauta de administracion.

FRASE RESUMEN: “Continuar utilizando otros anticolinérgicos en incontinencia
urinaria de urgencia, ya que fesoterodina no aporta ventajas en cuanto a eficacia,
seguridad ni pauta de administracion.”

CALIFICACION: NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO

Posibilidades de calificacidn: Impartants mejora terapéutica: %% % Modsata mejora terapéutica: %%
Aporta en situacionss concrstas: % [Jo supone un avancs terapautico: @ fuz walorable: infommacicn insufizients L?
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La evaluacion de novedades terapéuticas en el momento de su comercializacion se apoya
en informacién cuya validez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que debe
ser empleada con precaucion.

Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo
de los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Pais Vasco,
Cataluia, Aragon y Navarra.

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales.
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COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE EUSKADI

Referencia Tipo de » _ ; _ Resultados Calidad
estudio y Poblacion estudiada Variables de medida ~ ; estudio
(autor, objetivo - » » _ (tamario del efecto / valores p / Comentarios (escala
publicacién) (criterios inclusion/exclusion) (end-point) intervalos de confianza) Jadad)
. . . Variable eficacia primaria .
Nitti VW et al. ECit' ntri 836 pacientes fueron aleatorizados, de Abandonos: 19% Doble ciego: 1
multicéntrico, o . ..
J.Urol 2007; 176(6): | aleatorizado, los cuales se trataron 832. Variacion del nimero de micciones en | pjacebo: -1,08 Por efectos ad | Aleatorizacion: 1
2488-2494 doble ciego, | F 4 mg/24 h (n = 283) 24h , F4:-1,61 (p = 0,032) e e b2, | Perdidas: 0
controlado con | F 8 mg/24 h (n = 279) (Valor basal medio: 12,4) F8: -2,09 (p < 0,001) sequedad de boca: 1% '
Ref. n°. 4 placebo (F4)y 1,8% (F8); Ciego adecuado:
P (n=274) Variacion en el promedio de episodios estrefiimiento: <1%
Duracion: 12 semanas de incontinencia de urgencia/24 h Placebo: -0,96 (F8) 1
; ; Fadivae Valor basal dio: 3,8 F4:-1,65 (p = 0,003 izacio
Estugflp patrocinado | Objetivo: Prealeatorizacién con placebo, 2 (Valor basal medio: 3,8) o o gz = 0001 )) Aleatorizacion
por Pfizer ggzﬁﬁlc?éd , semanas antes de la aleatorizacion. Respuesta al tratamiento (1 = gran Placebo: 45% i Efectos adversos: adecuada: 0
tolerabilidad mejoria y 2 = mejoria, que se agruparon | ¢ "e40,' ' (y'< 0,001) presentaron etenci Total : 3
de en "si"; 3= ningun cambio y 4= . ’ presentaron retencion otal :

fesoterodina
(F) frente a
placebo (P)

Criterios de inclusion: pacientes = 18
afos con vejiga hiperactiva sintomatica
durante = 6 meses. Frecuencia urinaria =
8 micciones/24 h y al menos 6 episodios
de urgencia urinaria o 3 episodios de
incontinencia de urgencia/dia.

Criterios de exclusion: enfermedades del
tracto urinario inferior, prolapso pélvico
grado Il o superior, obstruccién urinaria
previa clinicamente relevante, volumen
residual postmiccional > 100 ml, poliuria
(>3 1/24 h), infeccion urinaria sintomatica
o recurrente, tratamiento habitual con
anticolinérgicos, hiperactividad de causa
neurogeénica, arritmia clinicamente
relevante, angina inestable, intervalo QT
> 500 msg, electroestimulacién de la
vejiga en las 4 semanas anteriores o en
el momento de la inclusién.

empeoramiento, que se agruparon en
o™,

Variable eficacia secundaria

Variacion en el volumen medio
evacuado por miccién (ml)
(Valor basal medio: 156 ml)

Variacion en el numero de micciones
diurnas/24 h
(Valor basal medio: 10,3)

Variacion en el nimero de nicturias/24 h
(Valor basal medio: 2)

Variacion episodios de urgencia/24 h
(Valor basal medio: 11,8)

Variacion dias continente/semana
(Valor basal medio: 0,7)

Seguridad

Abandonos

Abandonos por reacciones adversas
Sequedad de boca

Estrefiimiento

F8: 74% si (p < 0,001)
F4: NNT: 5.3 (3.7-9.4)
F8:NNT: 3.4 (2.7-4.7)

Placebo: 8,38
F4: 16,5 (p = 0,150)
F8: 33,6 (p <0,001)

Placebo: -0,69
F4:-1,04 (p =0,107)
F8:-1,54 (p < 0,001)

Placebo: -0,39
F4:-0,58 (p = 0,042)
F8:-0,55 (p = 0,09)

Placebo: -0,79
F4:-1,91 (p < 0,001)
F8:-2,30 (p < 0,001)

Placebo: 1,31

F4: 2,33 (p < 0,001)
F8:2,8 (p <0,001)

P: 15,01 %

F4:20,06%

F8:20,1%

P: 4 %; F4: 6%; F8: 9%
P: 7 %; F4: 16%; F8: 36%

P: 3 %; F4: 5%; F8: 8%

urinaria. Ninguna
precisé cateterizacion

Duracioén del estudio:
Se considera
insuficiente, para
tratarse de una
enfermedad crénica en
la que los
anticolinérgicos no son
curativos y es probable
que se necesiten de
forma continua

No se presentan datos
de percepcion de
mejoria por parte del
paciente ni de la
calidad de vida
(aunque en el informe
de EMEA hay
informacion al
respecto)
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Referencia

(autor,
publicacién)

Tipo de
estudio y
objetivo

Poblacién estudiada

(criterios inclusion/exclusion)

Variables de medida

(end-point)

Resultados

(tamario del efecto / valores p /
intervalos de confianza)

Comentarios

Calidad
estudio
(escalera
Jadad)

Chapple C et al.

Eur Urol 2007;
52(4): 1204-12

Ref. n°. 3

Estudio patrocinado
por Pfizer

EC,
multicéntrico,
aleatorizado,
doble ciego,
controlado con
placebo y con
una rama de
tratamiento
activo

Objetivo:
eficacia,
seguridad y
tolerabilidad de
fesoterodina
(F) frente a
placebo.

1.135 pacientes fueron aleatorizados, de
los cuales se trataron 1.132.

F 4 mg/dia (n = 272)
F 8 mg/dia (n = 288)
T 4 mg/dia (n = 290)
P (n =285)

Duracioén: 12 semanas

Prealeatorizacion con placebo, 2
semanas antes de la aleatorizacion.

Criterios de inclusion: pacientes = 18
afos con vejiga hiperactiva sintomatica
durante = 6 meses. = 8 micciones/dia y
al menos 6 episodios de urgencia
urinaria o 3 episodios de incontinencia
de urgencia/dia.

Criterios de exclusion: enfermedades del
tracto urinario inferior, prolapso pélvico
grado Il o superior, obstruccion urinaria
previa clinicamente relevante, volumen
residual postmiccional > 100 ml, poliuria
(>3 I/dia), infeccion urinaria sintomatica
o recurrente, tratamiento habitual con
anticolinérgicos, hiperactividad de causa
neurogénica, arritmia, angina inestable,
intervalo QT > 500 msg,
electroestimulacion de la vejiga

Variable primaria de eficacia

Variacion del niumero de micciones/dia
(Valor basal medio: 11,75)

Variacion en el promedio de episodios
de incontinencia de urgencia/dia
(Valor basal: 3,75)

Respuesta al tratamiento (1 = gran
mejoria y 2 = mejoria, que se agruparon
en "si"; 3 = ningun cambio y 4 =
empeoramiento, que se agruparon en
"o").

Seguridad
Abandonos

Abandonos por reacciones adversas

Sequedad de boca

Estrefiimiento

Placebo: -0,95

T4:-1,73 (p < 0,001)
F4:-1,76 (p < 0,001)
F8:-1,88 (p < 0,001)

Placebo: -1,14

T4:-1,74 (p = 0,008)
F4:-1,95 (p = 0,001)
F8:-2,22 (p < 0,001)

Placebo: 53% si

T4: 72% si (p < 0,001)
F4:75% si (p < 0,001)
F8:79% si (p < 0,001)

T4: NNT: 5 (3.6-8.2)
F4: NNT: 4.3 (3.2-6.5)
F8: NNT: 3.7 (2.9-5.1)

F4:15,01%
F8:12,5%

P:2%
T4: 3%
F4: 3%
F8: 5%

P:7,1%

T4:16,9%
F4:21,7%
F8: 33,8%

P:1,4%

T4:2,8%
F4:3,3%
F8:4,5%

Abandonos: 13%

Por efectos adversos:
retencion urinaria:
<1% (F4)y 1% (F8);
sequedad de boca:
<1% (T4) y < 1% (F8);
sequedad inespecifica
de la mucosidad: < 1%
(F8)

Efectos adversos:
Ningun paciente
precisé sondaje por
retencion urinaria pero
no especifican el
numero de pacientes
que la presentaron

Duracién de el estudio
Se considera
insuficiente, para
tratarse de una
enfermedad crénica en
la que los
anticolinérgicos no son
curativos y es probable
que se necesiten de
forma continua

No se presentan datos
de percepcion de
mejoria por parte del
paciente ni de la
calidad de vida
(aunque en el informe
de EMEA hay
informacion al
respecto)

Doble ciego: 1
Aleatorizacion: 1
Pérdidas: 0
Ciego adecuado:
1

Aleatorizacion

adecuada: 0

Total: 3




