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1. Punts clau

e Propiverina és un antiespasmodic urinari autoritzat per al tractament dels simptomes
urinaris en la sindrome de bufeta hiperactiva. La presentacié comercialitzada a Espanya és
d’alliberacié modificada (AM). Té activitat anticolinérgica i antagonista dels canals de calci,
perd no s’ha establert que els efectes sobre els canals del calci contribueixin a I'efecte
global del farmac.

e L’evidéncia prové de dos assaigs clinics aleatoritzats (ACA) amb cegament doble. Un dels
ACA, de 32 dies de durada, va avaluar la superioritat davant de placebo i la no inferioritat
davant de propiverina d’alliberacio immediata (Al). L’altre, de 8 setmanes de durada, va ser
un estudi de no inferioritat davant de tolterodina en poblacio asiatica.

e Respecte a placebo, la propiverina AM va disminuir de mitjana 0,77 episodis
d’incontinencia urinaria i 0,56 miccions al dia. La diferéncia amb placebo en la puntuacié
total del questionari de qualitat de vida King's Health Questionnaire va estar al limit de la
significacio estadistica (p = 0,049). En el mateix estudi es va observar la no inferioritat amb
la propiverina Al.

¢ Davant de tolterodina es va demostrar la no inferioritat en la variable primaria de reducci6
de miccions diaries (diferéncia -0,42 miccions/dia). Algunes variables secundaries (nombre
d’episodis d'incontinéncia/dia i percepcié d'efectivitat pel pacient) van ser favorables a
propiverina AM, pero els resultats s’han d’interpretar amb precaucio atés que es tracta de
variables exploratories, que la magnitud de I'efecte és petita i que no hi ha grup placebo.

e Igual que amb altres anticolinérgics, I'eficacia és molt modesta i es desconeix la rellevancia
clinica dels resultats atesa la durada curta dels assaigs i la resposta alta a placebo.

o El perfil de seguretat és similar al d'altres anticolinérgics. Presenta reaccions adverses
gastrointestinals, principalment restrenyiment, sequedat de boca i trastorns oculars com la
visié borrosa. No s’ha relacionat amb alteracions de l'interval QT.

e La poblacié d’edat avancada va estar poc representada en els estudis i, per tant, cal tenir
precaucié en aquests pacients i considerar la carrega anticolinergica total, ja que els
anticolinergics poden provocar episodis de confusi6 i deméncia. En cas d'iniciar el
tractament, s’ha de revisar periodicament el balang¢ benefici-risc.

e Té un cost igual o lleugerament inferior (15-61%) a altres anticolinérgics d’administracio
Unica diaria o d'administracié transdérmica i que mirabegré. No obstant aixo, el seu cost és
superior (240-385%) al d'anticolinérgics d’administracié de més d’'una vegada al dia.

Acord emeés per la Comissio Farmacoterapeutica per al SISCAT:

MEDICAMENT SENSE VALOR TERAPEUTIC AFEGIT

(CATEGORIA D)
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2. Area descriptiva del problema de salut

2.1. Descripcio del problema de salut

La sindrome de bufeta hiperactiva (SBH) es caracteritza per la urgéncia miccional, amb
incontinéncia urinaria (IU) d’'urgéncia o sense, amb abséncia d'infeccié o d'una altra patologia
evident, i que generalment s’associa a un augment de la freqtiencia miccional diirna i a la
noctdria. La urgencia és el simptoma distintiu de la SBH i es defineix com un desig miccional
sobtat i imperi6s que fa dificil diferir la miccié.*

Aquesta urgencia miccional és conseqliencia d’'una hiperactivitat involuntaria del muscul detrusor
(via eferent), un augment de la sensibilitat vesical (via aferent) i una falta de control inhibitori sobre
la miccio per part del sistema nervids central. Es desconeix el mecanisme exacte, pero se sap que
estan implicats els receptors muscarinics M2/M3 (excitadors del muscul detrusor i de la via
aferent) i els receptors adrenérgics B3 (relaxadors del muscul detrusor).?*

La prevalenca de la SBH augmenta amb l'edat, és similar entre dones i homes (amb algunes
diferéncies segons el tram d’edat) i s’estima que és de I'11,8% en la poblaci6 general.* A Espanya,
'estudi EPICC va estimar-la en un 5,9% i 4,6% de les dones i dels homes < 65 anys, i en un
35,5% dels = 65 anys institucionalitzats.”

L’edat és el factor de risc més clar de la SBH i hi ha altres factors de risc perd que estan menys
documentats. A més, s’ha establert que la urgencia urinaria és més habitual en pacients amb
hiperplasia prostatica benigna, prolapse d’drgans pelvians o trastorns mentals.®

El diagnostic de la SBH es basa en I'anamnesi detallada, I'exploracio fisica i I'analisi d’orina per
descartar altres patologies. Per determinar la gravetat de la simptomatologia i per fer el seguiment
es fan servir el diari miccional de tres dies (mesura el volum miccional, la freqiiéncia urinaria, els
episodis d'urgéncia i d'lU) i els questionaris de simptomes i de qualitat de vida. Es disposa de
guestionaris validats al castella (no al catala), com I'International Consultation on Incontinence
Questionnaire — Urinary Incontinence Short Form (ICIQ-Ul SF) i el King's Health Questionnaire. El
més emprat en el nostra ambit és I'lCIQ-Ul SF atés que és més senzill amb una sensibilitat i
especificitat similar.>"®

La IU, la urgéncia, la frequéncia miccional i la nocturia s’han associat independentment amb un
impacte negatiu en la qualitat de vida, que afecta fins a un 65% dels pacients amb SBH. D’aquests
simptomes, la IU és la que té un impacte més gran en les activitats de la vida diaria, aixi com en
I'estres emocional i la depressio. No obstant aixo, en els pacients amb SBH i IU no s’ha vist un
augment de les consultes respecte d’aquells sense 1U. La noctaria s’ha relacionat amb I'afectacio
de la qualitat del son i amb l'increment del risc de caigudes i fractures en dones amb osteoporosi.
També s’ha descrit I'afectacio de I'activitat sexual per ambdds sexes. Els pacients amb SBH veuen
afectada la seva productivitat laboral i tenen més probabilitat d'absentisme (calculat en unes dues
hores setmanals); com en altres aspectes, I'afectacié és més gran en els pacients amb 1U.>™**
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2.2. Tractament de la malaltia

L’objectiu del tractament és aconseguir una millora adequada de la urgéncia, la IU, la freqlencia i
la noctdria per millorar la qualitat de vida dels pacients. En general, es considera adequada una
reduccié del 50-70% dels simptomes i la seva intensitat.>'* Les mesures higienicodietétiques, la
terapia conductual i el tractament farmacologic, que es poden utilitzar en combinacio, son els pilars
del tractament de la SBH. En general, es recomana emprar les mesures no farmacologiques
almenys durant 6-12 setmanes abans d'iniciar el tractament farmacologic, encara que en els
pacients més greus es pot considerar el tractament farmacologic d'inici.>***°

Les mesures higienicodietetiques comprenen la reduccié de la ingesta de fluids, sobretot a la nit, i
d’irritants de la bufeta (cafeina, apats acids, alcohol i algunes herbes medicinals). També es
recomana el control del pes, la deshabituaci6 tabaquica i el tractament del restrenyiment, si cal. La
terapia conductual consisteix en I'entrenament vesical i la rehabilitaci6 del muscul pelvia
(recomanada per algunes guies). Amb temps i persistencia un 50% dels pacients obtenen un
benefici rellevant amb les mesures higienicodietétiques i la terapia conductual >***°

El tractament farmacologic d’eleccid en el nostre entorn sén els anticolinérgics, que disminueixen
les contraccions involuntaries del detrusor mitjancant la inhibicié dels receptors muscarinics.
Aquests han mostrat una reducci6 de 0,64-1,56 episodis d’'urgéncia/dia, 0,4-1,1 episodis d'lU/dia i
0,5-1,3 miccions/dia, sense poder establir de forma consistent una efectivitat superior d'uns
farmacs davant dels altres. D’altra banda, fins a un 50% dels pacients abandonen el tractament
pels esdeveniments adversos (EA), com la sequedat de boca i el restrenyiment. L'efecte terapeutic
limitat juntament amb els EA contribueixen als valors baixos d’adherencia i persistencia descrits
(5%-35% a lI'any de tractament). Malgrat els anticolinérgics d’alliberacié6 modificada s’associen a
una frequéncia menor d’EA, les taxes de discontinuacié son similars. A 'annex 2 es mostra el risc
relatiu per a la resolucié de la IU i per la discontinuacié per EA dels diferents anticolinérgics.?**™*°

Es recomana revisar I'efectivitat i la tolerabilitat al tractament anticolinérgic a les 4 setmanes. Si no
s’ha assolit una resposta adequada, es pot considerar augmentar la dosi o canviar o suspendre el
farmac. Si en 8-12 setmanes de tractament no existeix benefici, s’hauria de suspendre atés que no
s'espera que hi hagi un efecte beneficiés per al pacient.>'*™° L'altre antiespasmodic urinari
disponible és un agonista B3, el mirabegré. Encara que algunes guies el posicionen al mateix
nivell que els anticolinérgics,?®? altres el recomanen només quan aquests son ineficacos o estan
contraindicats.'®? Actualment, en I'ambit del CatSalut, d’acord amb linforme d’avaluacié de
mirabegrd, es recomana utilitzar alternatives terapéutiques amb més experiéncia d'Gs.*

Finalment, si aquests tractaments no son eficacos o tolerats, es poden considerar procediments
invasius: administracio local de toxina botulinica A i en casos seleccionats I'estimulacio del nervi
tibial posterior, la neuromodulacié del sacre o la cirurgia del detrusor.?*>*°

L’any 2009 es va estimar un cost directe per a la SBH a Espanya de 292 € pacient/any i 34 €
pacient/any per pérdues de productivitat.'’ S’ha relacionat I'adheréncia al tractament anticolinérgic
(= 80%) amb menys pérdues de productivitat.*®
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3. Area descriptiva del medicament

Taula 1. Caracteristiques de la propiverina®
Propiverina (Mictonorm®)

Laboratori Lacer SA

Presentacions Mictonorm® 30 mg, 28 capsules d'alliberacié modificada
Eéﬁ;p;grtisade HEEEEED Lactosa monohidrat

Codi ATC G04BDO06

Procediment d’autoritzacio Descentralitzat. Estat membre de referencia: Regne Unit
Data de comercialitzacié 01.01.2018

Condicions de dispensacio Recepta medica

Es recomana consultar la fitxa técnica per obtenir informacié més detallada i actualitzada de les
caracteristiques d’aquest farmac.

3.1. Mecanisme d’acci6

Es un antiespasmodic urinari amb acci6 dual: inhibeix el flux de calci i modula el calci intracel-lular
en les cél-lules del muascul llis de la bufeta provocant espasmolisi musculotropica del detrusor, i
inhibeix la connexié eferent del nervi pelvia ateses les seves propietats anticolinérgiques.®*

3.2. Indicacions i data d’autoritzaci6
AEMPS (16.03.2017):

e Tractament simptomatic de la incontinencia urinaria i/o increment de la freqtencia i
urgéncia urinaries en pacients adults amb sindrome de bufeta hiperactiva.?*

3.3. Posologiaiforma d’administraci6

La dosi recomanada és de 30 mg un vegada al dia amb aliments o sense.?*

3.4. Utilitzacio en poblacions especials

Taula 2. Poblacions especials®

Pacients d’edat avancada En general no es requereix ajust de la dosi.

Pediatria No es recomana el seu Us en pediatria atesa l'escassetat de dades.
Insuficiénciarenal (IR) No requereix ajust de la dosi en IR. L’experiencia en IR greu és limitada.
Insuficiéncia hepatica (IH) Es recomana precauci6 en IH lleu i no es recomana en IH moderada o greu.

Estudis en animals han evidenciat toxicitat reproductora i no es recomana
durant I'embaras o en dones fertils que no utilitzin métodes anticonceptius.

Embaras i lactancia Propiverina i els seus metabolits s’excreten en la llet d'animals. Tot i que es
desconeix si s'excreten en la llet materna, no se’n pot descartar el risc. S'ha de
valorar el benefici-risc del tractament durant la lactancia.


https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/81879/FT_81879.html.pdf
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3.5. Dades farmacocinétiques

La propiverina s'absorbeix rapidament, pateix un important efecte de primer pas i es distribueix
ampliament per I'organisme (Vd = 279 L). Es metabolitza extensament pel CYP3A4 i les flavina
monooxigenases (FMO) 1 i 3. S'han identificat 4 metabolits, tres d'ells farmacologicament actius, el
principal dels quals és la propiverina-N-oxid. La uni6 a proteines plasmatiques és d’'un 90% per a
propiverina i d’'un 50% per als metabdlits. Té una semivida d’eliminacié de 15-20 hores.?*

4. Evidencia disponible

S’ha dut a terme una cerca bibliografica fins a finals d’abril de 2018. L’evidéncia disponible fins al
moment sobre I'eficacia i la seguretat de propiverina 30 mg d’alliberacid6 modificada (AM) per al
tractament de la SBH prové de dos assaigs clinics aleatoritzats (ACA) fase lll, considerats com a
pivots. En el moment de la sol-licitud d’autoritzacio, la propiverina 15 mg d’alliberacié immediata
(Al) ja estava comercialitzada al Regne Unit (pais de referencia en I'avaluaci6), per la qual cosa el
laboratori va aportar estudis farmacocinétics per demostrar la bioequivaléncia entre la formulacio
d’Al i ’AM, a més de tres ACA amb propiverina Al com a suport.®> A I'annex 2 s’ha inclds una
taula amb evidéncia d’altres dosis i formulacions de propiverina diferents a la considerada en
aquest informe d’avaluacio.

Estudis pivot:
e 659:%° estudi de propiverina Al i propiverina AM respecte a placebo de 32 dies de durada.

e 1300 (NCT01512004):*" estudi de propiverina AM respecte a tolterodina AM de 8
setmanes de durada.

Estudis de suport amb propiverina Al:

e Madersbacher et al.:®®

5 mg Al (2 cops/dia) i controlat amb placebo de 4 setmanes de durada (n = 366).

estudi de propiverina 15 mg Al (3 cops/dia) respecte a oxibutinina

e Jinemann et al.:*® estudi de propiverina 15 mg Al (2 cops/dia) respecte a tolterodina 2 mg

Al (2 cops/dia) de 4 setmanes de durada (n = 202).

e Dorschner et al.:* estudi de propiverina 15 mg Al (3 cops/dia) respecte a placebo de 4
setmanes de durada (n = 110).

Es disposa també de dues revisions sistematiques que inclouen ACA amb propiverina 30 mg
d’AM. Addicionalment, s’han identificat 6 estudis que no es tenen en compte en aquest informe
d’avaluacio atés que sén estudis farmacocinétics o en indicacions diferents a I'avaluada.®~®

En l'informe es reflecteixen les dades de l'avaluacié descentralitzada per la Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) en cas de discrepancies amb les publicacions
dels estudis.
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5. Avaluacio6 de I'eficacia

5.1. Assaigs clinics

5.1.1. Caracteristiques principals dels assaigs

El desenvolupament clinic de propiverina d’AM es basa principalment en dos estudis pivots (taules
3 i 4) que van avaluar I'eficacia i la seguretat de propiverina AM davant de placebo i propiverina Al
en un d’ells i davant de tolterodina AM en I'altre.

Taula 3. Caracteristiques de I'estudi 659

Estudi 659. Jinemann et al.*>?%*’

Disseny ACA, fase lll, CD, SD, grups paral:-lels (2:2:1), multicéntric i internacional.
Nombre de pacients 988 (910 en I'analisi per protocol).
Criteris d’estratificacié -
Criteris d’inclusi6 Pacients = 18 anys amb simptomes de SBH que compleixen:
- 2 episodis d'incontinéncia en 3 dies.
- =10 miccions/dia.
Criteris d’exclusio - Incontinéncia d'esforg.
- Cateteritzaci6 intermitent.
- Detrusor neurogenic (hipoactivitat i hiperactivitat).
- Residu postmiccional = 100 mL.
- Infecci6 aguda del tracte urinari.
- Terapia amb electroestimulacio.
- Entrenament vesical durant les 4 setmanes préevies.
- Anomalies del tracte genitourinari inferior.
- Contraindicacions als anticolinergics.
- Insuficiéncia cardiaca (NYHA I1I/1V).
- Esclerosi mdltiple.
- Malaltia renal, hepatica o metabolica greu.
- Antecedents d’abus d'alcohol o drogues.
- Tractaments amb farmacs que poden interaccionar amb propiverina.
- Embaras, lactancia i dones en edat fertil sense metodes contraceptius.

Durada 32 dies
Grup intervencio Propiverina AM 30 mg/24 h
Propiverina Al 15 mg/12 h
Grup control Placebo
Variable principal i tipus | Diferencia en episodis d'lU al dia.
d’analisi - Superioritat de propiverina Al i AM davant de placebo: analisi ITT.
- No inferioritat davant de propiverina Al: analisi per protocol.
Calcul de mida mostral No inferioritat davant de propiverina Al amb un marge de 0,5 episodis d'lU.

ACA: assaig clinic aleatoritzat; Al: alliberacié6 immediata; AM: alliberacié modificada; CD: cegament doble; ITT:
intencié de tractar; IU: incontinéncia urinaria; NYHA: New York Heart Association; SBH: sindrome de bufeta
hiperactiva; SD: simulaci6é doble.
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Taula 4. Caracteristiques de I'estudi 1300
Estudi 1300. Leng et al.>*"*’

Disseny ACA, fase lll, CD, SD, grups paral-lels (1:1), multicentric i internacional.

Nombre de pacients 324 (287 en I'analisi per protocol).

Criteris d’estratificacié -

Criteris d’inclusi6 Pacients de 18-75 anys amb simptomes de SBH = 3 mesos i resultats del diari

miccional de 3 dies abans de I'aleatoritzacio:

- Episodis d'urgéncia amb incontinéncia o sense.

- =8 miccions/dia.

- Volum d’orina expulsat < 200 mL per miccio.
Criteris d’exclusio - Incontinéncia d'esforg.

- Obstrucci6 infravesical.

- Infecci6 aguda o recurrent del tracte urinari.

- Hematdria idiopatica.

- Tractament concomitant per a la SBH.

Durada 8 setmanes
Grup intervencio Propiverina AM 30 mg/24 h
Grup control Tolterodina AM 4 mg/24 h

Variable principal i tipus | Canvi mitja en el nombre de miccions diaries a les 8 setmanes des del basal: analisi
d’analisi ITT i PP.
Calcul de mida mostral No inferioritat davant de tolterodina AM amb un marge d’1 miccio.

ACA: assaig clinic aleatoritzat; AM: alliberacié modificada; CD: cegament doble; ITT: intencié de tractar; PP: per
protocol; SBH: sindrome de bufeta hiperactiva; SD: simulacio doble.

5.1.2. Variables utilitzades als assaigs

La variable principal de I'estudi 659 va ser la diferéncia en el nombre d’episodis d’'lU/24 h i la de
I'estudi 1300 el canvi mitja en el nombre de miccions/24 h a les 8 setmanes des del basal.?®*” En
ambdos estudis es va utilitzar el diari miccional de 3 dies per a I'avaluacio dels simptomes.

Les variables secundaries en 'estudi 659 van ser les miccions/24 h, els episodis d’'urgéncia/24 h,
el volum miccional, la percepcié d’eficacia segons el pacient i I'investigador (molt bona, bona,
moderada o insuficient) i la qualitat de vida amb el King’s Health Questionnaire ([KHQ], qlestionari
especific de 21 ftems amb puntuacié de 0-100, on 0 és el millor resultat).?®%’

Les variables secundaries en I'estudi 1300 van ser el nombre d’episodis d'lU/24 h, el volum per
miccid, el temps fins a I'efecte del tractament i la percepcié de benefici avaluada pel pacient
(efecte o no efecte).”’

5.1.3. Caracteristiques dels pacients inclosos

En l'estudi 659 el 89,5% van ser dones. Tots els pacients menys un van ser d’origen caucasic i
'edat mitjana va ser de 56,1 anys. Pel que fa a la simptomatologia, els pacients van tenir de

mitjana 13 miccions/24 h, 6,3 episodis d’'urgéncia, 3,4 episodis d'lU/24 h i 143 mL/micci6.?*%’

En l'estudi 1300 el 75,3% van ser dones i tots els pacients van ser d'origen asiatic. La mitjana
d’edat va ser de 50 anys. Els pacients van tenir de mitjana 15 miccions/24 h, 1 episodi d’'lU/dia (1,3
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per a propiverina i 0,6 per a tolterodina) i 102 mL/miccid. Una tercera part dels pacients presentava
IU i el 10,8% havien rebut tractament farmacoldgic previ per a la SBH.?’

5.1.4. Resultats

En l'estudi 659 es va demostrar la no inferioritat entre les dues formulacions de propiverina i la
superioritat davant de placebo en la variable primaria. No obstant aix0, els resultats van ser
modestos amb una reduccié mitjana de 0,77 ([IC 95% 0,44 a 1,10]; p < 0,0001) episodis d’'lU de
propiverina AM comparat amb placebo. Un 51%, 54% i 38% dels pacients per a propiverina Al,
propiverina AM i placebo, respectivament, no van tenir cap episodi d'lU durant l'estudi. La
diferéncia mitjana en el nombre de miccions/24 h va ser de 0,56 (p = 0,0001, no es disposa de
l'interval de confianga) davant de placebo. No es van observar diferéncies significatives entre
propiverina Al i propiverina AM en cap de les variables analitzades.

Els resultats de la variable primaria i les secundaries més rellevants es mostren a la taula 5.°%°

Taula 5. Resultats principals de I’estudi 659 (analisi PP)**2°

Grup N . Basal, . .Final, Diferéncia, p*
mitjana (DE) mitjana (DE) mitjana (DE)
Variable primaria
PROP Al | 360 3,4 (2,7) 1,1(2,1) -2,3(2,2) 0,0007
Episodis d'1U/24 h PROP AM | 363 3,4 (2,8) 0,9 (1,7) -2,5 (2,4) < 0,0001
Placebo 187 3,5(3,7) 1,7 (2,8) -1,8 (3,4) -
Variables secundaries
PROP Al | 360 12,8 (3,1) 9,1 (3,3) -3,7" 0,0002
Miccions/24 h PROP AM | 363 12,7 (3,4) 9,1 (3,1) -3,6' 0,0002
Placebo 187 13,4 (4,4) 10,3 (3,9) -3,0 -
PROP Al | 360 6,1 (3,8) 4,1 (3,7) 2,5 0,1106
Episodis d’'urgéncia/24h | PROP AM | 363 6,4 (4,1) 3,8(3,3) -2,9" 0,0028
Placebo 187 6,1 (4,1) 4.4 (4,1) -1,9' -

DE: desviaci6 estandard; IU: incontineéncia urinaria; ND: no disponible; PROP Al: propiverina alliberacio

immediata; PROP AM: propiverina alliberacié modificada. *Valor de p davant de placebo. 'DE no disponible.

Pel que fa a altres variables secundaries, el volum mitja per micci6 va incrementar entre 40-46 mL
per a propiverina i 30 mL per a placebo, sense que hi hagués un canvi en el volum miccional total
diari ni en la ingesta de liquids.

Les puntuacions del questionari de qualitat de vida KHQ van millorar 19 punts per a propiverina i
13 per a placebo. La diferéncia amb placebo va estar al limit de la significacié estadistica (p =
0,049). La valoracio de I'eficacia va ser similar entre els investigadors i els pacients, i es considera
com a bona o molt bona un 68,5% per a propiverina i un 46,0% per a placebo (p < 0,0001).%>2°

En l'estudi 1300 tant propiverina com tolterodina van reduir significativament el nombre de
miccions diaries des del basal. La diferencia ajustada entre tractaments va ser de -0,42
miccions/24 h a favor de propiverina [(IC 95% -1,2 a 0,35); p > 0,05], i es demostra la no inferioritat
davant de tolterodina. La disminucio en el nombre d’episodis d'lU va ser estadisticament superior
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per a propiverina (p = 0,03), tanmateix no s’ha comunicat I'efecte estimat ni I'interval de confianca.
Els resultats de la variable primaria i secundaria més rellevants es mostren en la taula 6.%>%’

Taula 6. Resultats no ajustats de I'estudi 1300 (analisi ITT)*’

Gru N Basal, Final, Diferéncia,
P mitjana (DE) mitjana (DE) mitjana (DE)

Variable primaria
Miccions/24 h a les 8 PROP AM 162 15,2 (5,8) 10,6 (4,5) -4,6 (4,1)
setmanes TOLT AM 162 14,7 (6,0) 10,9 (4,8) -3,8 (5,1)
Variables secundaries
Episodis incontinéncia/24 h PROP AM 162 1331 0,3(1.6) -0,9(2,1)
ales 8 setmanes TOLT AM 162 0,6 (1,6) 0,3(1,1) -0,3(1.2)

DE: desviaci6 estandard; PROP AM: propiverina alliberaci6 modificada, TOLT AP: tolterodina alliberacio

perllongada.

D’entre les altres variables secundaries, I'increment en el volum per miccio i el temps fins a I'efecte
del tractament va ser similar entre propiverina i tolterodina (41,3 mL i 2 setmanes, respectivament).
El benefici del tractament considerat pel pacient (percepcié subjectiva) va ser del 88,9% i 77,8%
per a propiverina i tolterodina, respectivament (p < 0,05).%>%’

Estudis de suport

Madersbacher et al.: tant propiverina Al com oxibutinina Al van incrementar la capacitat
cistometrica vesical maxima davant de placebo en pacients amb IU d'urgencia (+89-96 mL vs. +52
mL). La reduccié de miccions i d’episodis d'urgencia respecte a placebo no va assolir la
significacié estadistica per a cap dels tractaments actius.”>*®

Jinemann et al.: en pacients amb SBH no es va demostrar la no inferioritat de propiverina Al
davant de tolterodina Al en la capacitat cistomeétrica vesical maxima (+56 mL vs. +70 mL). No hi va
haver diferencies entre els grups en el volum per miccid, ni en el nombre de miccions, episodis
d'urgéncia i d'lU diaris, analitzats com a variables secundaries.?>*

Dorschner et al.: va incloure pacients d’'edat avancada (60-88 anys) amb urgéncia i amb o sense
IU d'urgencia o IU mixta (urgéncia i esforg). Propiverina va reduir significativament les miccions i
els episodis d'lU/24 h des del basal, perd no respecte a placebo. La percepcié de millora o la
desaparicio dels simptomes d'urgencia i d'lU segons els pacients va ser significativa davant de
placebo (urgéncia: 90% vs. 53%; IU: 88% vs. 53%).2>%

5.2. Revisions sistematiques i metanalisis
Es disposa de dues revisions sistematiques que inclouen ACA amb propiverina AM 30 mg.

La primera és una revisio i metanalisi que va incloure 73 ACA i va concloure que els anticolinérgics
sén més eficagos que placebo en les miccions/dia, la recuperacio de la continéncia, els episodis
d’'lU i d'urgéncia/dia i el volum per micci6. Propiverina 30 mg AM no va ser superior a altres
anticolinérgics en cap variable. El risc d'EA va ser més gran per a propiverina que per a placebo
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(RR: 1,59 [IC 95% 1,24 a 2,29]; p < 0,01) i especificament per a sequedat de boca, visid borrosa i
restrenyiment. Quant a la qualitat de vida, propiverina AM va tenir resultats positius en el KHQ.’

La segona és una revisié Cochrane que va incloure 86 ACA en SBH amb comparador actiu. Es
van trobar diferéncies a favor de fesoterodina i solifenacina davant de tolterodina, perdo amb més
risc de sequedat de boca a les dosis altes. Oxibutinina i tolterodina van presentar eficacia similar
amb menor risc de discontinuacié per a tolterodina. No hi va haver prou dades per establir
I'eficacia relativa de propiverina davant d’'altres anticolinérgics. No es van trobar diferéncies entre
propiverina Al i AM. Es destaca la manca d'informacié dels anticolinérgics a llarg termini.*®

6. Avaluacio de la seguretat

6.1. Esdeveniments adversos

La seguretat de propiverina ha estat avaluada en 1.940 pacients entre els estudis pivot i els de
suport. D’aquests, 1.228 han estat exposats al farmac. El perfil de seguretat de propiverina AM es
va confirmar amb 4 estudis postcomercialitzacié observacionals de 12 setmanes de durada en
9.344 pacients, inclosos homes amb obstruccié prostatica de grau baix i pacients grans amb
deteriorament cognitiu lleu.?®

Les reaccions adverses (RA) descrites a fitxa tecnica sén: com a molt freqlient, sequedat de boca,
i com a frequents, cefalea, trastorns de I'acomodacié ocular, discapacitat visual, restrenyiment,
dolor abdominal, dispépsia i fatiga. Totes les RA es consideren transitories i que remeten després
d'una reduccié de la dosi o al final del tractament en un maxim d'1 a 4 dies.**

6.1.1. Esdeveniments adversos més freqlients

En els ACA la proporcidé de pacients que va experimentar algun EA va ser de 34-65% per a
propiverina comparat amb 20% per a placebo i 38-73% per als controls actius (tolterodina i
oxibutinina). El perfil d’EA és similar al d’'altres anticolinérgics, incloent-hi EA gastrointestinals,
sequedat de boca i trastorns oculars. Els EA més freqlients es mostren a la taula 7.
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Taula 7. Esdeveniments adversos de propiverina i placebo en els estudis pivot i de suport

Esdeveniment advers, n (%)

Propiverina AM

Propiverina Al 15

Placebo (N = 324)

30 mg (N =553) mg (N = 698)

Infeccions i infestacions

Infeccié del tracte urinari 10 (1,8%) 7 (1,0%) 3 (0,9%)
Trastorns del sistema nervios

Mareig 8 (1,4%) 25 (3,6%) 11 (3,4%)

Disgeusia 6 (1,1%) 3 (0,4%) -

Cefalea 6 (1,1%) 13 (1,9%) 3 (0,9%)

Tremolor - 10 (1,4%) 2 (0,6%)
Trastorns oculars

Desordre de I'acomodacio ocular 3 (0,5%) 15 (2,1%) 4 (1,2%)

Visié borrosa 18 (3,3%) 18 (2,6%) 1 (0,3%)

Discapacitat visual 2 (0,4%) 62 (8,9%) 12 (3,7%)
Trastorns gastrointestinals

Malestar abdominal 7 (1,3%) - -

Dolor abdominal superior 6 (1,1%) 8 (1,1%) -

Restrenyiment 18 (3,3%) 47 (6,7%) 12 (3,7%)

Sequedat de boca 132 (23,9%) 210 (30,1%) 42 (12,8%)

Dispépsia 3 (0,5%) 9 (1,3%) 1 (0,3%)

Nausea 8 (1,4%) 26 (3,7%) 9 (2,8%)

Vomits - 11 (1,6%) 4 (1,2%)
Trastorns renals i urinaris

Disuria 11 (2,0%) 3 (0,4%) 1 (0,3%)
Trastorns generals i del lloc d’administracio

Fatiga 3 (0,5%) 34 (4,9%) 9 (2,8%)

Sensacio de calor - 16 (2,3%) 7 (2,1%)

AM: alliberacié modificada; Al: alliberacié immediata.

Pel que fa a la seguretat comparada amb tolterodina, la incidéncia d’EA va ser lleugerament
superior per propiverina AM en sequedat de boca, restrenyiment i sequedat ocular. No obstant
aix0, la incidéncia va ser superior per tolterodina AM quant a disuria, palpitacions i visi6 borrosa.?’

6.1.2. Esdeveniments adversos greus

Es va produir un EA greu amb propiverina AM i un altre amb propiverina Al, pero es va considerar
que la relacié amb propiverina era improbable.?

6.1.3. Morts

No es va produir cap mort relacionada amb propiverina durant el desenvolupament clinic.?®

6.1.4. Discontinuacions per esdeveniments adversos

Entre un 3,1-6% dels pacients amb propiverina van discontinuar el tractament per EA,
principalment d’origen gastrointestinal.?*~3°
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6.1.5. Altres esdeveniments adversos d’interés

Seguretat cardiovascular

En els ACA controlats amb placebo es van comunicar canvis rellevants en I'electrocardiograma en
7 pacients (0,6% en propiverina i 1,0% en placebo). No obstant aix0, no es van trobar diferencies
en els intervals PR, QTc i QRS. Igualment, en dos ACA de curta durada en pacients sans i amb
malaltia cardiaca, no hi va haver canvis en l'interval QT.25

Seguretat ocular

En dos estudis de propiverina Al (45 mg) en pacients amb glaucoma d’angle obert i d’angle tancat
amb durada de 7 i 5 dies, respectivament, es va produir un augment estadisticament significatiu
del diametre de la pupil-la de 0,76-0,79 mm en el grup de propiverina. No es van produir canvis
rellevants en I'agudesa visual, I'acomodacié i la pressié intraocular.”®

Efecte sobre la cognicid

El tractament amb anticolinergics a llarg termini s’ha associat amb risc de deteriorament cognitiu,
especialment quan s'utilitza més d'un farmac amb activitat anticolinérgica en pacients d’edat
avancada.®® Tot i que la propiverina no s’ha relacionat amb casos de deteriorament cognitiu en
estudis de curta durada, es va considerar com un farmac a evitar en pacients = 65 anys fent servir
I'eina FORTA (Fit fOR The Aged) amb I'evidéncia disponible per a propiverina AM 20 mg.*°

6.2. Contraindicacions, precaucions i interaccions

Es recomana consultar la fitxa tecnica per obtenir informacié detallada i actualitzada de les
contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquest farmac.

6.2.1. Contraindicacions?®

e Hipersensibilitat a la propiverina o als seus excipients.

e Obstrucci6 intestinal.

e Obstrucci6 significativa del flux urinari en preséncia de retenci6 urinaria precog.
¢ Miastenia greu.

e Atonia intestinal.

e Colitis ulcerosa greu.

e Megacolon toxic.

¢ Glaucoma d'angle tancat no controlat.

e Lesio hepatica de grau moderat o greu.

e Taquiarritmies.

6.2.2. Precaucions®

¢ Neuropatia autonomica.

e Insuficiéncia renal.

e Insuficiencia hepatica.

¢ Insuficiéncia cardiaca congestiva greu (NYHA IV).


https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/81879/FT_81879.html.pdf
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o Hipertrofia prostatica (valorar el balang benefici-risc abans d’iniciar el tractament en homes
amb valors de residu postmiccional superiors a 150 mL).

e Hernia hiatal amb reflux esofagic.

e Arritmia cardiaca.

e Taquicardia.

e Pot incrementar el risc dinduir glaucoma agut d'angle tancat en pacients amb
predisposicid a angles estrets de la cambra anterior.

e S'ha de descartar pol-lacidria i nocturia per lesié renal, insuficiéncia cardiaca congestiva o
patologies organiques de la bufeta (infeccions del tracte urinari, lesions malignes).

e Pacients amb intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o
malabsorcio de glucosa o galactosa, ja que conté lactosa.

6.2.3. Interaccions®

¢ Increment de l'efecte anticolinérgic a causa de tractament concomitant amb antidepressius
triciclics, benzodiazepines, anticolinergics sistéemics, amantadina, neuroléeptics i agonistes
dels B-adrenoreceptors.

e Disminucio de l'efecte a causa del tractament concomitant amb farmacs colinérgics.
e Disminucio de la pressié sanguinia en pacients tractats amb isoniazida.
e Pot reduir l'efecte dels farmacs procinetics com la metoclopramida.

e Propiverina és un inhibidor feble del CYP3A4 i poden apareixer interaccions amb altres
farmacs que es metabolitzen mitjancant el CYP3A4.

e S’ha d'iniciar a 15 mg/dia en els pacients en tractament concomitant amb inhibidors
potents del CYP3A4/5 i inhibidors de la FMO, com ara metimazole (tiamazole). Es pot
augmentar la dosi posteriorment amb precaucié i monitoratge estret dels pacients.

6.3. Pla de gesti6 deriscos

El Pla de gesti6 de riscos inclou els riscos importants segiients: al-lucinacio, retencié urinaria,
glaucoma d’angle tancat, taquicardia (identificats) i fecaloma i subili (potencials). Es considera que
hi ha manca d’informacié o que les dades sbn limitades en: insuficiencia hepatica, embaras i
lactancia i tractament concomitant amb inhibidors potents del CYP3A4. L'agéncia reguladora
britanica va considerar que la informaci6 recollida a la fitxa técnica del producte era adequada i
que no es requerien estudis addicionals.?
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7. Validesa interna i aplicabilitat

Els assaigs pivots es considera que tenen un disseny adequat amb un risc baix de biaix. Van ser
estudis fase lll, multicéntrics i aleatoritzats i amb una adequada ocultacié de la seqiencia
d’aleatoritzacié. L'analisi estadistica, ITT o PP segons analisi de superioritat 0 no inferioritat,
respectivament, es considera correcta. La proporcio de perdues de seguiment va ser acceptable.
Els abandonaments en els estudis van suposar sobre un 6% en cada grup de tractament en
I'estudi 659° i un 8,6% per a propiverina i un 14,2% per a tolterodina en I'estudi 1300.%’

Els episodis d'lU i el nombre de miccions diaries es consideren variables apropiades en tant que
sén simptomes de la SBH. Malgrat aixo, 'EMA recomana fer una analisi de la poblacié amb
resposta per establir la rellevancia clinica del canvi, no realitzat per a propiverina d’AM.**

Els ACA tenen una durada curta amb un maxim de 8 setmanes, quan es recomana que la durada
sigui d'almenys 12 setmanes per a l'avaluacio de I'eficacia. Per a I'avaluacio de la seguretat es
recomanen estudis de 12 mesos de durada. En aquest sentit, es disposa de quatre estudis
observacionals amb propiverina AM de 12 setmanes i d’estudis de fins a 24 mesos de durada amb
la presentacio de 15 mg Al i (dosi fins a 45 mg/dia) que han estat estudis de suport en I'avaluacio
de la seguretat per part de la MHRA.?>**

Atesa l'alta resposta a placebo, que és habitual en els ACA de la SBH, es recomana realitzar
estudis davant de placebo. Igualment, es recomana que hi hagi un tercer bragc amb un comparador
actiu. Els ACA avaluats han comparat propiverina davant de placebo o un altre anticolinérgic. Un
dels estudis pivot va incloure dos bracos de propiverina i un de placebo, mentre que en l'altre es
compara propiverina AM amb tolterodina AM pero no s’inclou el brag placebo, cosa que dificulta la
interpretacié de la magnitud dels resultats.?>**

En els estudis de SBH es recomana estratificar per sexe i per grups d’edat, ates que la prevalenca
és més alta en dones que en homes joves (prevalenca s'equipara en edats avancades).** En cap
dels estudis considerats s’ha estratificat la poblacio. Es disposa de la mitjana d’edat (50-56 anys) i
no la distribucié per edat i no es pot valorar si s’ha incldos un nombre suficient de pacients grans
per avaluar I'efectivitat i seguretat en aquest subgrup.?®?’ Tot i que es disposa d'un estudi
especific en edat avancada (60-88 anys), la poblacié inclosa va ser petita (n = 98) i I'estudi de
curta durada (4 setmanes).*® Cal tenir en compte que la prevalenca de la SBH augmenta amb
'edat i que una proporci6 important dels pacients son d'edat avancada, per la qual cosa
probablement els ACA no reflecteixen la poblacio de la practica habitual.

Es considera que la poblacié dels estudis presentava una intensitat dels simptomes d'intensa a
moderada i que la candidata a rebre tractament en el nostre entorn normalment consulta amb
menys simptomatologia. Destaca que una gran part de l'evidéncia per a propiverina prové
d’estudis en poblacié asiatica, pero no s’han establert diferéncies en la resposta als farmacs
anticolinergics segons l'origen étnic.

En general, els grups de tots dos estudis pivots van estar equilibrats. Només cal destacar en
I'estudi 1300 la mitjana basal d’episodis d'lU d’urgencia/24 h, que va ser el doble en la propiverina
(1,3) que en la tolterodina (0,6), encara que la diferéncia no va ser estadisticament significativa (p
= 0,2132). Malgrat aixo, el canvi en el nombre d’episodis d’'lU d'urgencia va ser una variable
secundaria de I'estudi i, per tant, exploratoria, en la qual el resultat s’ha d'interpretar amb cura.?’
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La propiverina Al no esta comercialitzada a Espanya pero si en altres paisos i, per tant, es disposa
d’experiéncia d’us amb aquest principi actiu. Pel que fa a la propiverina AM, en els ACA es va
demostrar la superioritat davant de placebo i la no inferioritat davant de propiverina Al i tolterodina
AM. La magnitud de l'efecte davant de placebo es considera modesta i similar a la d'altres
anticolinergics amb -0,77 episodis d’lU/dia i -0,56 miccions/dia. L'efecte estimat pels anticolinérgics
és de -0,4 a -1,1 episodis d'lU/dia i -0,5 a -1,3 miccions/dia. Quant a altres resultats, en I'estudi
1300 les variables secundaries d'episodis d’lU/24 h i el percentatge de pacients que van
considerar el tractament efectiu, van ser estadisticament significatius per a propiverina. Per
ambdds estudis els resultats PP i per ITT van ser consistents. Es desconeix la rellevancia clinica
dels resultats atés que els estudis no van establir quin seria un canvi rellevant, la durada curta dels
ACA i la resposta alta a placebo (a I'estudi 659 el 46,0% dels pacients amb placebo van comunicar
una eficacia bona o molt bona).}"* %’

Només es disposa d'un resultat en la qualitat de vida provinent del questionari KHQ. El canvi en la
puntuacié total de propiverina d’AM respecte a placebo va estar al limit de la significacio
estadistica (19 vs. 13 punts, p = 0,049).%°*" També s’ha de tenir en compte que aquest quiestionari
no és el més utilitzat en el nostre entorn.

La seguretat ha estat similar a la d’altres anticolinérgics i no han aparegut EA no esperats. La
discontinuacid per EA als estudis pivot va ser petita (3-6%), tot i que s'espera que les
discontinuacions a la practica clinica siguin més freqlents atesa la curta durada dels estudis.
Segons la guia de la societat europea d'urologia, amb dades d’estudis de propiverina AM i Al, la
propiverina és I'anticolinergic amb un risc relatiu més gran de discontinuacions per EA (RR: 2,6 [IC
95%: 1,4 a 5,0]; vegeu I'annex 2). 2262737
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8. Area econdmica APCE-IT-18-15 -Esborrany v02

8.1. Cost incremental

A la taula 8 es presenten els costos del tractament amb propiverina davant del cost dels comparadors.

Taula 8. Cost de propiverinai dels seus comparadors

Propiverina | Oxibutinina OX|buf|n|r.1a Trospi Tolterodina | Tolterodina Solifenacina | Fesoterodina | Mirabegré Sollfenac[na/
transdérmica Al AP tamsulosina
Mictonorm® | Ditropan® Kentera® Uraplex® Detrusitol Detrusitol Vesicare® Toviaz® Betmiga® Vesomni®
30mg,28 | Dresplan® | 3,9mg/i24h, = 20mg, 60 | Tolterodina | Neo® Urotrol | 5j10mg,30 | 4i8mg,28 | 50 mg, 30 Volutsa®
- capsules 5 mg, 60 8 pegats comprimits 2mg, 56 Neo® comprimits comprimits comprimits | 6 mg/0,4 mg,
Presentacio AM comprimits comprimits Tolterodina AP AP 30 comprimits
Neo EFG AP
4 mg, 28
capsules AP
Preu envas / 36,03/1,02 44,07/ 1,57
S 28,59/1,02 | 4,15/0,07 37,55/4,69 9,10/0,15 | 28,58/0,51 28,58/1,02 41,741 1,39 52,48 /1,75
Preu unitarit 68,05/ 2,27 70,51/2,52
) 5 mg/d 4 mg/d o
Posologia 30 mg/d 5mg/8 h 1 pegat/3-4d | 20 mg/12 h 2mg/12 h 4 mg/d 50 mg/d 1 comprimit/d
10 mg/d 8 mg/d
. 1,02 € 1,57 €
Cost dia 1,02 € 0,21€ 1,34 € 0,30 € 1,02 € 1,02 € 1,39€ 1,75€
2,27€ 252¢€
Cost 438,00 € 573,05 €
372,30 € 76,65 € 489,10 € 109,50 € 372,30 € 372,30 € 507,35 € 638,75 €
tractament 828,55 € 919,80 €
Cost -65,70 € -200,75 €
incremental - 0 - 0
anual (cost REF +295,65 € -116,80 € +262,80 € 0€ 0€ 15.00% 35,03% -135,05 € -266,45 €
referéncia — 0 - 0 0 - 0 - 0
e +385,71% 23,88% +240,00% 456,25 € 547,50 € 26,62% 41,71%
comparador)¥ -55,07% -59,52%

AM: alliberacié modificada; AP: alliberacio6 perllongada; d: dia; h: hores.

T PVP+IVA-RD 8/2010 en €, consultat al Cataleg de productes farmacéutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), maig 2018.
¥ Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior al comparador. Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost inferior al comparador.
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8.2. Estimacid del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

A partir de la prevalenca de la SBH estimada a Espanya, aixi com de la proporcié de pacients que
reben tractament farmacologic segons estudis epidemiologics, s'estima una poblacié candidata a
tractament a Catalunya de 82.703 pacients (taula 9). Aquestes dades sén semblants als 81.907
pacients tractats a Catalunya el 2017 amb algun farmac per la IU (sense diferencia per sexes; 75%
dels pacients = 65 anys), cosa que va suposar una despesa de 25.885.016 €.

Taula 9. Estimacié de la poblacié diana

Poblacié 18-64 anys a Catalunya* 4.642.653 pacients
Prevalenca de la sindrome de bufeta hiperactiva 18-64 anys’ 5,25% 243.739 pacients
Poblacié 65 anys a Catalunya® 1.412.214 pacients
Prevalenca de la sindrome de bufeta hiperactiva 2 65 anys® 35,5% 501.336 pacients
Poblacié total segons prevalenca 745.075 pacients
Pacients que reben atencié médica® 60% 447.045 pacients
Pacients amb tractament farmacologic®* 18,5% 82.703 pacients

Propiverina es va comercialitzar el gener de 2018 i el maig 685 pacients estaven ja en tractament
amb propiverina. Per al calcul de I'impacte pressupostari s’han considerat la taxa d’introduccio al
mercat (1,07%, 1,6% i 2,1%) i la taxa de creixement de la poblacié estimades pel laboratori. Aixi
mateix, s’han utilitzat les quotes de mercat per als comparadors de I'any 2017 i les estimades per
2018 segons les dades de gener-maig del Fitxer de prestacio farmacéutica del CatSalut (taules 10
i 11). No es considera el percentatge d’aportacié dels pacients (possible sobreestimaciéo de
I'impacte pressupostari).

Taula 10. Quota de mercat dels farmacs utilitzats en la incontinencia urinaria

Medicament 2017 2018 Medicament 2017 2018
Propiverina 1,07% Fesoterodina 8 mg 6,84% 6,77%
Oxibutinina transdérmica 2,95% 2,85% Solifenacina 5 mg 19,68% 18,39%
Oxibutinina 5 mg 3,16% 3,00% Solifenacina 10 mg 8,55% 8,10%
Tolterodina 2 mg 1,40% 1,29% Trospi 1,28% 1,13%
Tolterodina 4 mg 15,31% 13,80% Mirabegré 20,58% 21,70%
Fesoterodina 4 mg 7,58% 7,39% Solifenacina/tamsulosina 12,67% 14,60%

Taula 11. Estimacio de I'impacte pressupostari

Nombre de Despesa anual Imbacte pressupostari Impacte sobre
Any pacients candidats estimada del P P P pressupost total de

N teoric* ;
a propiverina nou tractament* medicaments

-0,003% (recepta)

2018 909 168.960,89 € -54.786,70 € 0,259 (medicaments SBH)
-0,008% (recepta)

2019 1.400 260.231,35 € -131.749,90 € 0,60% (mecicaments 581
-0,010%

2020 1.893 351.800,26 € -167.501,20 € 010% (recepta)

-0,76% (medicaments SBH)

*S’ha considerat una mitjana de 6,5 dispensacions per pacient/any.
SBH: sindrome de bufeta hiperactiva.
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Annex 1. Avaluacioé de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

Guia Vejiga Hiperactiva. Asociacién Espafiola de Urologia (AEU). 2014.%

L’algorisme de tractament recomana com a primer pas les mesures higienicodietétiques i
conductuals, inclos I'entrenament del muscul llis del sol pelvia.

El segon pas o conjuntament esta el tractament farmacologic amb anticolinérgics (grau de
recomanacio A) o mirabegro (grau de recomanacio B). S’ha de revisar I'eficacia i seguretat
en menys de 30 dies i s’han d'utilitzar amb precaucié en pacients fragils o amb problemes
cognitius. Considera a tots els anticolinergics amb la mateixa evidéncia.

Si no s'assoleix prou resposta, s’ha de considerar la terapia especialitzada (toxina
botulinica, neuromodulacié sacra o electrostimulacio del nervi tibial posterior).

EAU Guidelines on Urinary Incontinence. European Association of Urology. 2018.%°

Estableix com a primera linia de tractament de la IU d’'urgencia o mixta I'entrenament
vesical.

Es recomanen els anticolinergics o mirabegré quan el tractament conservatiu no ha estat
eficac. No es recomana un anticolinergic davant d’'un altre, perd es recomanen els d'’AM
davant dels d’Al. S’ha d’avaluar de forma primerenca I'efectivitat i seguretat del tractament.
Si no existeix resposta, es pot considerar I'increment de dosi, el canvi de formulacié o a un
altre anticolinérgic o mirabegrd, o la combinaci6 de tractaments. S’ha de tenir precauci6 en
I'ds a llarg termini amb anticolinergics en pacients grans o amb risc de trastorns cognitius.

Urinary incontinence in women: management (CG171). National Institute for Health and
Care Excellence (NICE). 2015.%°

Es recomana com a primera linia I'entrenament vesical durant almenys 6 setmanes en
dones amb IU d’'urgencia o mixta. Si no s'assoleix la resposta, es pot combinar amb
tractament farmacologic. També es recomana reduir el consum de cafeina.

Es recomana oxibutinina Al, tolterodina Al o darifenacina AM. Si el tractament no és efectiu
0 ben tolerat, es pot considerar un altre anticolinérgic escollint el de menor cost. S’han
d'utilitzar els pegats quan no es toleren els farmacs orals. Mirabegré es pot considerar si
els anticolinérgics estan contraindicats, no son efectius o existeixen EA inacceptables.

No s’han tractat amb oxibutinina Al les dones grans fragils. No es recomana
I'electroestimulacio o I'estimulacio transcutania del nervi sacre o del tibial posterior.
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Lower urinary tract symptoms in men: management (CG97). National Institute for Health and
Care Excellence (NICE). 2015.%2

e En homes amb SBH es recomana entrenament vesical i consell de la ingesta de liquids i

de I'estil de vida.

e Com a segona linia s’ha de considerar el tractament amb anticolinérgics per als simptomes
de la SBH. Mirabegré s’ha de reservar per a pacients en els quals els anticolinérgics no
han estat efectius, estan contraindicats o produeixen efectes adversos inacceptables.

Diagnosis and treatment of overactive bladder (non-neurogenic) in adults. American
Urology Association. 2014.%*

e Esrecomana com a primera linia la terapia conductual (entrenament vesical i del sol pelvia

i maneig de la ingesta de fluids) que es pot combinar amb tractament farmacologic.

e Com a tractament de segona linia es recomanen els anticolinergics o els agonistes 3 amb
preferéncia pels d’AM. Si la resposta no és adequada o existeixen EA inacceptables es pot
considerar un altre anticolinergic o un agonista 33.

e Entercera linia es recomanen la toxina botulinica, I'estimulacié del nervi tibial o del sacre.

Avaluacions d’altres organismes

Taula 12. Recomanacions d’altres organismes sobre propiverina

Organisme

National Institute for
Health and Care
Excellence (NICE)

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

Canadian Agency for
Drugs and Technologies
in Health (CADTH)

Haute Autorité de Santé
(HAS)

Ambit
d’aplicacio

Anglaterra

Escocia

Canada

Franca

Recomanacié

No avaluat en el moment de I'elaboracié de I'informe.

17.02.2007: s'accepta el seu Us dins del NHS Escocés. Considera
que permet l'administracié diaria davant de I'administracié dues
vegades al dia de la formulaci6 ja disponible sense cost
addicional.*”

19.04.2017: el Canadian Drug Expert Commitee (CDEC), segons
I'informe del CADTH, recomana el reemborsament de propiverina
en la seva indicacio si el cost no és superior al d’oxibutinina Al.

En l'avaluacio economica, la companyia va assumir que propiverina
és clinicament similar a altres anticolinérgics utilitzats en la SBH. El
comité, finalment va acceptar I'assumpcidé i va demanar una
reduccio de preu fins que tingués el mateix cost que oxibutinina.*®

No avaluat en el moment de I'elaboracié de 'informe.

Al: alliberaci6é immediata, NHS: National Health System.



Propiverina per al tractament de la sindrome de bufeta hiperactiva.

Annex 2. Informacié sobre els comparadors

Taula 13. Altres ACA de propiverina en SBH i dosi diferent a |I’autoritzada

Estudi

Lee et al.
(2010)*

Gotoh et
al. (2011)*

Yamaguchi
etal.
(2007)*°

Homma et
al. (2009)°

Park et al.
(2014)*

Yamaguchi
et al.
(2014)*

Abrams et
al. (2006)°*

Disseny

ACA, CD,
grups
paral-lels
(ITTm)

ACA, CD,
superioritat
(ITTm)

ACA, CD,

SD, grups

paral-lels
(ITTm)

ACA, CD,
SD,
superioritat
(ITTm) vs.
PBO i no
inferioritat
(PP) vs.
PRO

ACA, CD,
SD, no
inferioritat
(PP)

ACA CD,

SD, grups

paral-lels
(ITTm)

ACA, CD,

grups
creuats

Poblacié

SBH 23 mesos;
2 10 miccions/24
h; 22 UU/24 h
(pobl. coreana)

SBH = 3 mesos;
2 8 miccions/24
h;211U/24ho
>21UU/24 h
(pobl. japonesa)

SBH = 6 mesos;
2 8 miccions/24
h; =23 UU/24 h
ilo IU/3 dies
(pobl. japonesa)

2 8 miccions/24
h; 21 UU/24 h; 2
5 1U/set. (pobl.
japonesa)

SBH = 3 mesos;
= 8 miccions/ 24
h; 21 UU/24 h;
25U
d’'urgencia/set.
(pobl. coreana)

SBH = 6 mesos;
2 8 miccions/24
h; volum mitja
per miccié < 200
mL (pobl.
japonesa)

SBH amb
hiperactivitat del
detrusori = 2 de:
2 7 miccions/24
h, 21 1U/set., 22

UU/set.

Durada

12 set.

12 set.

12 set.

8 set.

12 set.

12 set.

2x2
set.*

Grup actiu i
grup control

PRO' 20 mg/dia
(n=142)
PBO (n = 79)

PRO' 20 mg/dia
(n =284)
PBO (n = 270)

SOL 5 mg/dia
(n =383)
SOL 10 mg/dia
(n=371)
PRO' 20 mg/dia
(n =395)
PBO (n = 395)

IMI 0,1 mg/12 h
(n =318),
PRO' 20 mg/dia
(n =305),
PBO (n = 143)

IMI 0,1 mg/12 h
(n=67)
PRO' 20 mg/dia
(n=64)

oxi' 73,5
mg/dia pegat
(n =573)
PRO' 20 mg/dia
(n =576)
PBO (n = 381)
PRO* 15 mg/8 h
(P45)
PRO' 20 mg/24
h (P20)
OXIF 5mg/8 h
PBO

(n=77)

Variable
principal

% canvi en
episodis
UU/dia des
de basal

Canvi
miccions/dia
des de basal

Canvi
miccions/dia
des de basal

Canvi
episodis
IU/set. des
de basal

% canvi
episodis d'lU
d’'urgéncia
/set. des de
basal

Canvi
miccions/dia
des de basal

Monitoratge
ambulatori
urodinamic

(contraccions
involuntaries
del detrusor)

Programa d’Harmonitzacié Farmacoterapeutica. CatSalut.

Principals
resultats

PRO: -46,0%
PBO: -31,3%
p = 0,005

PRO: -1,86
PBO: -1,36
p = 0,001

SOL5: -1,87
SOL10: -2,19
PRO: -1,93
PBO -0,94
p <0,001; per

SOL10, SOLS5, i

PRO vs. PBO.

SOL10i SOL5 no

inferior a PRO

IMI -68,24
PRO -73,09
PBO -49,50

p < 0,0001, per

IMI'i PRO vs.
PBO. IMI no
inferior a PRO

IMI: -69.1%
PRO: -70,4%

IMI no inferior a

PRO

OXI: -1,89
PRO: -1,85
PBO: -1,44

p < 0,01 per OXI i
PRO vs. PBO. OXI
no inferior a PRO

OXl vs. P45: -2,6
OXl vs. P20: -3,8

(p <0,01)

P45 vs. P20: -1,3

ACA: assaig clinic aleatoritzat; CD: cegament doble; IMI: imidafenacina; ITT: intencié de tractar; ITTm: intenci6 de
tractar modificat; IU: incontinéncia urinaria; OXI: oxibutinina; PBO: placebo; pobl.: poblacié; PRO: propiverina;
SBH: sindrome de bufeta hiperactiva; SD: simulacié doble; set.: setmana; SOL: solifenacina; UU: urgéncia
urinaria. *Cada pacient va rebre 2 dels 4 possibles tractaments; talliberacié modificada; falliberacié immediata.
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Taula 14. Eficacia dels comparadors en la mateixa indicacio®

Resolucié de la incontinéncia urinaria Discontinuaci6 per EA
Farmac Nombre | Nombre RR NNT (IC | Nombre | Nombre RR NNT (IC
estudis | pacients | (IC 95%) | 95%) estudis | pacients | (IC95%) | 95%)
Fesoterodina 2 2465 | 1,i:i,5) 8(517) | 4 4433 | 1;:2, 7l 8?5’0 -
Oxibutinina (Al T AM) 4 92 | ;; y | 9619 5 1.483 (1’?;5) ( 8?2 .
Propiverina (Al 1 AM) 2 691 | 1;:17) 6 (4-12) 2 1.401 (1?;16-;5) (15_977)
Solifenacina 5 6304 | Li:i y | 961 |7 0.080 | 1,1131),7) G ;:2 3
Tolterodina (Al i AM) 4 3.404 (1,1?,4) (8%55) 10 4.466 (O,éi?) i
Trospi (Al AM) 4 2677 (1;1; o 9012 6 3.936 (Li:i o | 0?32 .

Al: alliberacié immediata; AM: alliberacié modificada; EA: esdeveniments adversos; IC: interval de confianca;
NNT: nombre necessari a tractar; RR: risc relatiu.

*Adaptat i traduit d’'EAU Guidelines on Assessment and Nonsurgical Management of Urinary Incontinence.
European Association of Urology (2018).
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