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INDICACIONES AUTORIZADAS*

Tratamiento sintomatico de la incontinencia urinaria y/o
incremento de la frecuencia y urgencia urinarias en
pacientes adultos con sindrome de vejiga hiperactiva

CONTRAINDICACIONES!

- obstruccién intestinal

- obstruccién significativa del flujo urinario en
presencia de retencién urinaria precoz

- miastenia grave

- atonia intestinal

- colitis ulcerativa severa

- megacolon toxico

- glaucoma de angulo cerrado no controlado

- lesion hepéatica de grado moderado o severo

- taquiarritmias

MECANISMO DE ACCION?

Es un farmaco relajante del musculo detrusor con
propiedades antimuscarinicas y moduladoras del
calcio (2).

FARMACOCINETICA!

Se absorbe casi por completo en el tracto
gastrointestinal. Sufre un extenso efecto de primer
paso. El efecto (sobre las células de la musculatura
lisa de la vejiga) se debe tanto al principio activo
original como a sus tres metabolitos activos. Los
alimentos no influyen en su farmacocinética. Se
excreta un 60% en orina y un 21% en heces.

POSOLOGIA Y FORMA DE

ADMINISTRACION*

La dosis recomendada es de 30 mg (una capsula) una
vez al dia, con o sin alimentos. Se recomienda no
aplastar o masticar las capsulas.

Se recomienda reevaluar la eficacia del medicamento
a partir de las 4 semanas de tratamiento.

No se requiere ajuste de dosis en personas de edad
avanzada.

(Para mas informacion ver apartado de precauciones
de uso).

EFICACIA CLINICA

Propiverina 15 mg de liberacién inmediata (LI) no esta
comercializada en Espafia pero si en otros paises.
Propiverina LI ha mostrado reducir el n° de micciones
en 24 horas frente a placebo, reduccion media con
propiverina de 2,57 frente a 1,8 con placebo; diferencia
de 0,61 (IC95%: 0,46 a 0,77). También ha reducido el
n° de episodios de urgencia, incontinencia de urgencia
en 24 horas y episodios de nocturia en 24 horas y ha
aumentado el volumen de orina (ml) por miccién (3).

La eficacia clinica de propiverina 30 mg de liberacion
modificada (LM) se ha estudiado en dos ensayos
clinicos (controlados aleatorizados y doble ciego) en
pacientes con vejiga hiperactiva (4,5).

En el primer estudio (4), se comparan la eficacia y
seguridad de propiverina de LM, propiverina LI y
placebo. Se trata de un ensayo multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, doble enmascaramiento, con
grupos paralelos y controlado con placebo. Tras un
periodo de lavado de 7 dias los pacientes se
aleatorizaron a recibir propiverina LM 30 mg/dia,
propiverina LI 15 mg dos veces al dia o placebo,
durante 32 dias.



COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE ATENCION PRIMARIA DE EUSKADI

Los criterios de inclusién son: pacientes mayores de
18 afios con al menos 2 episodios de incontinencia en
3 dias y al menos 10 micciones cada 24 horas.

Se excluyeron pacientes con infeccion aguda del tracto
urinario, volumen residual postmiccién mayor de 100
ml, vejiga neurdgena, hipo o hiperreflexia del detrusor,
incontinencia de esfuerzo, obstruccion urinaria, terapia
de electroestimulacion y entrenamiento vesical en las 4
semanas previas.

La variable principal de eficacia fue el cambio con
respecto a la situacion basal del n° de episodios de
incontinencia en 24 horas. Se evalud con la hip6tesis
de no inferioridad entre propiverina LM y LI y con un
test de superioridad de ambas formulaciones frente a
placebo. Margen de no inferioridad de 0,5 episodios de
incontinencia en 24 horas (2).

Como variables secundarias se midieron el n° de
micciones y el n° de episodios de urgencia en 24
horas, el volumen de miccion, la calidad de vida y
variables relativas a la seguridad.

Se incluyeron 988 pacientes para el analisis de
seguridad (LM=391, LI= 395, placebo=202). El andlisis
de eficacia incluyé 974 pacientes en el analisis por
intencién de tratar (ITT) y 910 pacientes en el analisis
por protocolo (PP). El % global de abandonos en el
estudio fue 6,1%, similar en los 3 grupos.

El 90% de los pacientes eran mujeres. Los 3 grupos
eran comparables en edad (media= 56 afios) y otras
caracteristicas.

En la siguiente tabla se muestran los resultados de la
variable principal:

Episodios de incontinencia en 24 horas en poblacion
(PP) (media +DE)

Propiverina | Propiverina | Placebo
LI (15mgx2) | LM (30mg) | n=187

n=360 n=363
Inicio 3,29 +2,65 3,38 +2,75 3,50
+3,63
Final del 1,08 +2,10 0,91 +1,7 1,72
tratamiento +2,78
p=0,0007 P<0,0001

Los episodios de incontinencia en 24 horas se
redujeron de media en 2,46 con propiverina LM y 1,75
con placebo. Esto supone una diferencia en las medias
de 0,77 (IC95%: 0,44 a 1,10) episodios de
incontinencia en 24 horas entre propiverina LM 30 mg
y placebo (2,4).

Segun el articulo los resultados son similares en la
poblacion ITT, se muestra no inferioridad entre
propiverina LM y LI (p<0,0001), y superioridad de
ambos frente a placebo. En cuanto a las variables
secundarias, se observaron disminuciones
estadisticamente significativas en el n° de episodios de
urgencia en 24 horas (aproximadamente 0,97 menos
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qgque con placebo), n° de micciones en 24 horas
(aproximadamente 0,56 menos que con placebo). No
hubo diferencias estadisticamente significativas en el
volumen de cada miccion. En cuanto a las diferencias
en la calidad de vida con propiverina LM frente a
placebo, estdn en el limite de la significacién
estadistica (p= 0,0499).

En el segundo ensayo se compar6 la eficacia y
seguridad de propiverina LM 30 mg/dia frente a
tolterodina 4 mg/dia, en un ensayo de no inferioridad,
multicéntrico  aleatorizado, doble ciego, doble
enmascaramiento, con grupos paralelos, duracién de 8
semanas y en poblacion asiatica (5).

Se incluyeron 324 pacientes (75% mujeres) entre 18 y
75 afos (edad media de 50 afios) que presentaban
sintomas de vejiga hiperactiva, durante al menos 3
meses, episodios de urgencia con o sin incontinencia,
un minimo de 8 micciones en 24 horas, y un volumen
medio por miccién de menos de 200 ml.

Se excluyeron los pacientes con incontinencia de
esfuerzo, obstruccién urinaria, infeccion del tracto
urinario aguda o recurrente, hematuria idiopatica y
tratamiento para la vejiga hiperactiva.

Tras un periodo de lavado de 14 dias los pacientes se
aleatorizaron a recibir propiverina LM 30 mg/dia, o
tolterodina LM 4 mg/ dia durante 8 semanas.

La variable principal de eficacia fue el cambio respecto
a la situacion basal en el n® de micciones en 24 horas
a las 8 semanas. EI margen de no inferioridad
establecido fue de 1 miccién en 24 horas.

La variable de eficacia se cuantific6 cumplimentando
un diario miccional durante 3 dias, antes de la
aleatorizacion y durante el tratamiento en las semanas
2y8.

Como variables secundarias se midieron el cambio en
el n°® medio de episodios de incontinencia de urgencia
en 24 horas, el volumen medio de cada miccion, a las
2 y 8 semanas. Ademas se valor6 el beneficio
percibido por los pacientes, cada 2 semanas, basado
en la percepcion subjetiva de los mismos, por lo que
estos resultados no validados no se van a tener en
cuenta.

Los 324 pacientes fueron incluidos en el andlisis de
eficacia y en el de seguridad. Al acabar el estudio, a
las 8 semanas, el porcentaje de abandonos fue de
8,64% en el grupo de propiverina y 14,2% en el grupo
placebo.
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En la siguiente tabla se muestran los resultados de la
variable principal:

N° de micciones en 24 horas

Propiverina LM | Tolterodina LM (4
(30 mg) mg)
n=162 n=162
Inicio 15,2 #5,8 14,7 +6,0
Final del 10,6 4,5 10,9 +4,8
tratamiento
Diferencia -4,6 +4,1 -3,845,1
p=0,0050

Tras el analisis ANCOVA, esto supone una diferencia
en las medias de -0,55 (IC95%: -1,3 a 0,2) en el n° de
micciones en 24 horas entre propiverina LM 30 mg y
tolterodina LM 4 mg. Se cumple el criterio de no
inferioridad.

En cuanto a las variables secundarias, se observé
mayor disminucion en el n° de episodios de
incontinencia de urgencia con propiverina (diferencia
de -0,9) pasando de un valor de 1,3 a 0,3 a las 8
semanas, frente a tolterodina (diferencia de -0,3)
pasando de 0,6 a 0,3, p=0,0275. Respecto a los
resultados en el volumen miccional no se observan
diferencias entre los dos tratamientos. Tampoco se
observan diferencias estadisticamente significativas en
el comienzo de accién entre ambos farmacos.

Limitaciones de estos ensayos:

e Corta duracion (4 y 8 semanas).

¢ Edad media de los pacientes, (50-56 afios) cuando
la sintomatologia de vejiga hiperactiva afecta
principalmente a poblacion de mayor edad.

e Falta de grupo placebo en el segundo ensayo.

o Dificultad para interpretar la relevancia clinica de
los resultados (2) por la alta respuesta a placebo
en pacientes con vejiga hiperactiva y el amplio
margen de inferioridad empleado en el ensayo vs
tolterodina (de magnitud similar al empleado para
mostrar superioridad en el otro ensayo).

SEGURIDAD
Reacciones adversas (1)

Reacciones adversas muy frecuentes: sequedad de
boca. Reacciones adversas frecuentes: cefalea,
trastornos de la acomodacion, discapacidad visual,
estrefiimiento, dolor abdominal, dispepsia y fatiga.

Durante el tratamiento a largo plazo, deben
monitorizarse los enzimas hepaticos, ya que en raras
ocasiones pueden producirse alteraciones reversibles
en los enzimas hepéticos.

En caso de sobredosis pueden desencadenarse
efectos anticolinérgicos severos.

En el ensayo de 32 dias de propiverina LM y LI frente
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a placebo (4) el 33% de los pacientes experimentaron
efectos adversos, la mayoria de intensidad leve o
moderada, siendo graves en un 2,8% de los
pacientes con propiverina LM. Los trastornos
gastrointestinales fueron la causa mas frecuente de
abandono de tratamiento. Los efectos adversos mas
notificados con propiverina LM fueron: boca seca (22-
28%), vision borrosa (5%), estrefiimiento (3%) (2).
Las frecuencias fueron similares con propiverina LI e
inferiores en el grupo placebo.

En el ensayo comparativo (5) de propiverina con
tolterodina, la incidencia de reacciones adversas en
ambos tratamientos fue similar, 40,7% en el grupo de
propiverina y 39,5% en tolterodina. El efecto adverso
mas frecuente fue sequedad de boca, 27,8% con
propiverina y 26,5% con tolterodina, seguido de
disuria (6,2%), estrefiimiento (3,1%) y o0jo seco
(2,5%). Se observaron efectos a nivel cardiovascular,
palpitaciones y opresion toracica, en 2 pacientes con
propiverina 'y 4 con tolterodina. Los casos de
abandono debido a reacciones adversas fueron
superiores en el grupo tolterodina (7,4%), frente a
propiverina (3,1%).

Como limitacién, cabe destacar la corta duracion de
los ensayos y el hecho que se observa en la clinica
de que los pacientes con vejiga hiperactiva tienden a
perder el interés por el tratamiento con
anticolinérgicos debido a sus efectos adversos,
alcanzando tasas de abandono del tratamiento a
largo plazo que pueden llegar al 40-60% (2).

Precauciones de uso’

e Pacientes en edad avanzada: en general no se
requiere ajuste de dosis.

e Poblacion pediatrica: No recomendado en
nifios.

e Insuficiencia renal: No requiere ajuste de dosis
en insuficiencia renal leve-moderada

e Insuficiencia hepatica: en insuficiencia hepatica
leve no requiere ajuste de dosis. No se
recomienda en insuficiencia hepatica moderada-
severa

e Debe utilizarse con precaucién en pacientes con
neuropatia autonémica.

e Tras la administracion del farmaco, pueden
agravarse los sintomas de las patologias
siguientes: insuficiencia cardiaca congestiva
severa (NYHA V), hipertrofia prostética,
hernia de hiato con reflujo esofagico, arritmia
cardiaca, taquicardia.

e Debido a sus efectos anticolinérgicos, propiverina
puede inducir midriasis. Por lo tanto, puede
incrementarse el riesgo de inducirse glaucoma
agudo de angulo cerrado en sujetos con
predisposicion a angulos estrechos de la camara
anterior.
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e Antes del tratamiento, deberia ser descartada la
presencia de poliaquiuria y nocturia debidas a
lesion renal o insuficiencia cardiaca
congestiva, asi como patologias organicas de
la vejiga (p. ej. infecciones del tracto urinario,
lesiones malignas).

e Contiene lactosa monohidrato. Los pacientes
con intolerancia hereditaria a la galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o
malabsorcion de glucosa o galactosa, no
deben tomar este medicamento.

Uso en situaciones especiales®

e Fertilidad: no se dispone de datos

e Embarazo: no se recomienda durante el
embarazo o en mujeres fértiles que no usen
anticonceptivos.

e Lactancia: no se puede descartar un riesgo en
lactantes. Se debe valorar discontinuar la
lactancia o abstenerse de tomar el farmaco.

e Conduccién: puede producir vision borrosa y
somnolencia. Los tranquilizantes pueden
potenciar la somnolencia de propiverina.

Interacciones con alimentos y medicamentos*

e Incremento del efecto debido a tratamiento
concomitante con antidepresivos triciclicos (ej.

imipramina), tranquilizantes (p.€j.
benzodiacepinas), anticolinérgicos (si se
administran via sistémica), amantadina,

neurolépticos (p.ej. fenotiazinas) y agonistas de
los beta-adrenoreceptores (beta-
simpaticomiméticos.

e Disminucién del efecto debido a tratamiento
concomitante con farmacos colinérgicos.

e Disminucion de la presién sanguinea en pacientes
tratados con isoniazida.

e Puede reducirse el efecto de procinéticos como la
metoclopramida.

e Pueden observarse interacciones con otros
farmacos que se metabolizan a través del
citocromo P4503A4 (CYP 3A4). No obstante, no
se espera un incremento significativo en las
concentraciones de estos farmacos, ya que
propiverina se considera un inhibidor débil del
CYP 3A4. No se han llevado a cabo estudios
farmacocinéticos en pacientes con tratamiento
concomitante con inhibidores potentes del CYP
3A4 tales como antifingicos azolicos (p.ej.
ketoconazol, itraconazol) o antibiéticos macrdélidos
(p.€j. eritromicina, claritromicina).

e Pacientes en tratamiento concomitante con
farmacos inhibidores potentes del CYP 3A4 en
combinacion con metimazol: el tratamiento con
propiverina deberia iniciarse con dosis de 15
mg/dia. Puede ser incrementada posteriormente.
Se deberian monitorizar estos pacientes debido a
los potenciales efectos secundarios.
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ANALISIS COMPARATIVO

Farmacos comparadores: Anticolinérgicos vesicales
de administracion 1 vez al dia (fesoterodina,
solifenacina, tolterodina) y mirabegrén.

Eficacia.
Unicamente existe un estudio de 8 semanas frente
a tolterodina LM, en el que propiverina LM demostrd
ser no inferior en la reduccion del n°® de micciones en
24 horas.

Por otra parte, la evidencia es limitada con respecto a
la superioridad de un farmaco anticolinérgico frente a
otro en la mejora de los sintomas de la incontinencia
urinaria (6-8).

No se ha comparado con mirabegrén.
Conclusion. SIMILAR- NO INFERIOR.

Seguridad.

El uso de anticolinérgicos esta limitado por sus
efectos adversos: boca seca, vision borrosa,
estrefiimiento, taquicardia, retencién urinaria, Yy
pueden causar confusion en pacientes ancianos.

En general las formulaciones de liberacion
modificada tienden a asociarse con menos efectos
adversos que los de liberacion inmediata (6-8). En el
ensayo (4) que comparaba propiverina LI y LM no se
han observado diferencias en la frecuencia de
efectos adversos. Se dispone de otros
anticolinérgicos de liberacion modificada
comercializados.

El perfil de seguridad de propiverina LM parece similar
al de otros anticolinérgicos. La mayoria de las
reacciones adversas observadas en los ensayos
fueron de intensidad leve o moderada, destacando los
efectos adversos a nivel gastrointestinal, sequedad de
boca, y alteraciones oculares.

No se conoce su seguridad a largo plazo. Recientes
estudios de cohortes longitudinales han mostrado
efectos adversos como el deterioro de la funcion
cognitiva, la alteracién del metabolismo en el SNC o
la atrofia cerebral con el uso prolongado de farmacos
anticolinérgicos. Estos efectos no se pueden
encontrar en los ensayos de corta duracion de la
mayoria de anticolinérgicos aprobados para la
incontinencia urinaria (8).

Mirabegron tiene menos efectos adversos
anticolinérgicos 'y mas  efectos  adversos
cardiovasculares.

Conclusion. SIMILAR.

Pauta. La pauta posolégica es similar a la de otros
farmacos con la misma indicacion.

Conclusion. SIMILAR.
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Coste. Su coste es similar a otras alternativas
terapéuticas consideradas como comparadores
adecuados.

Conclusion. SIMILAR.

COSTE / DDD(€)

Propiverina 30mg
Oxibutinina 15 mg

Trospio 40 mg
Solifenacina 5 mg

Tolterodina 4 mg

Mirabegrén 50 mg

Fesoterodina 4 mg

€0,00 €0,50 €1,00 €1,50 €2,00

LUGAR EN TERAPEUTICA

Se define la vejiga hiperactiva como la necesidad
imperiosa de orinar, normalmente acompafada por
frecuencia y nocturia, con o sin incontinencia, en
ausencia de infeccion urinaria u otras patologias (2).
Afecta a ambos sexos, en mayor medida a mujeres, y
su prevalencia aumenta con la edad (6), afectando
negativamente a la calidad de vida (7).

El objetivo del tratamiento es mejorar la calidad de
vida de los pacientes al disminuir los sintomas de
urgencia, la frecuencia e incontinencia urinaria.

Dado que se trata de un proceso crénico sin un
tratamiento ideal y sin resolucién, es necesaria una
valoracion de los beneficios y riesgos de cada tipo de
tratamiento (6).

El tratamiento inicial para todos los pacientes incluye
cambios en el estilo de vida (modificacién de dieta e
ingesta de liquidos, evitar estrefiimiento, bajada de
peso), y tratamiento conductual (entrenamiento vejiga,
gjercicio de los musculos pélvicos). Estos Gltimos son
tan eficaces como el tratamiento farmacolégico en
reducir los episodios de incontinencia, mejorar la
frecuencia, la nocturia y la calidad de vida (6,7). El
tratamiento conductual deberia mantenerse al menos
tres meses antes de considerar el tratamiento
farmacoldgico, que estd considerado como segunda
linea de tratamiento (6)

Los anticolinérgicos son los farmacos mas utilizados.
Sus beneficios respecto a placebo son pequefios y la
eficacia entre ellos es similar (6-10). Requieren una
evaluacion a las 4 semanas del inicio del tratamiento
para valorar la mejoria de sintomas, o intolerancia por
efectos adversos, asi como replantearse
periddicamente la necesidad/ adecuacion de su uso a
largo plazo (10).
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Sus principales efectos adversos son de tipo
anticolinérgico: sequedad de boca, estrefiimiento y
vision borrosa (10). Otros efectos adversos incluyen
fallos de memoria, delirio, sedacion, incluso caidas
provocadas por la hipotension. El paciente anciano es
mas sensible a los efectos adversos anticolinérgicos
(10), lo que hace necesario una valoracion de la carga
anticolinérgica en estos pacientes.

Mirabegron es otra alternativa de eficacia similar y
distinto perfil de efectos adversos.

La interpretacion de los ensayos con propiverina de
liberacion modificada es dificultosa por su corta
duracion (4-8 semanas), la alta respuesta del placebo,
que es caracteristica en los ensayos en pacientes con
vejiga hiperactiva y la dificultad de interpretar la
relevancia clinica de los resultados (2). No parece
diferenciarse de otros anticolinérgicos vesicales en
eficacia ni en seguridad. Es de destacar la baja
adherencia observada con estos farmacos al afio de
tratamiento (6) del orden del 17-35%, motivada por su
modesta eficacia y sus efectos adversos, lo cual hace
necesario plantear un abordaje multifactorial
combinando el tratamiento conductual y
farmacolégico, ya que esta combinacién ha
demostrado ser mas eficaz que cualquiera de los
abordajes por separado (9).

CONCLUSIONES

Propiverina es un anticolinérgico urinario de
administracion oral una vez al dia, autorizado en el
tratamiento sintomatico de la incontinencia urinaria y/o
incremento de la frecuencia y urgencia urinarias en
pacientes adultos con sindrome de vejiga hiperactiva.
Los anticolinérgicos son los farmacos mas utilizados
en esta situacidon. Sus beneficios respecto a placebo
son pequefios y la eficacia entre ellos es similar. Al
igual que estos, propiverina requiere una evaluacion a
las 4 semanas del inicio del tratamiento para valorar la
mejoria de sintomas, o intolerancia por efectos
adversos.

Comparado con placebo, propiverina LM 30 mg
mostré reducir los episodios de incontinencia en 24
horas con una diferencia en las medias de 0,77
(IC95%: 0,44 a 1,10). Frente a tolterodina, ha
mostrado ser no inferior en el n°® de micciones en 24
horas con una diferencia en las medias de -0,55
(IC95%: -1,3, 0,2).

Presenta efectos adversos de tipo anticolinérgico:
sequedad de boca, estrefiimiento y visidn borrosa, con
un perfil de seguridad similar a tolterodina, destacando
la sequedad de boca como efecto adverso mas
frecuente.

Se considera una alternativa mas en el tratamiento de
la vejiga hiperactiva, cuando las medidas no
farmacolégicas no han sido suficientes, y en
combinacion con éstas.
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FRASE RESUMEN: Otro anticolinérgico. Sin
mas!!

CALIFIQACION: “NO SUPONE UN AVANCE
TERAPEUTICO”

La novedad no aporta ventajas frente a otros
medicamentos ya disponibles en la indicacion
para la que ha sido autorizada.
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