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1. Abast i metodologia

Les Pautes d’harmonitzacié farmacoterapéutica del CatSalut sén una eina adrecada a tots els
professionals assistencials per establir unes bones practiques en el maneig farmacologic de
diferents patologies prioritzades. Les pautes de la incontinéncia urinaria incorporen les darreres
novetats terapéutiques i cientifiques, i consideren, en termes poblacionals, els criteris d’eficiéncia
i sostenibilitat de la prestacié farmacéutica per garantir I'accessibilitat universal i I'equitat.

Els documents prioritzats que han servit de base per a I'elaboracié d’aquestes pautes han estat
els seglents:

— Asociacion Espanola de Urologia (AEU). Guia de atencién a personas con incontinencia
urinaria; 2020."

— Institut Catala de la Salut (ICS). Protocol de diagnostic i tractament de la incontinéncia
urinaria en la dona. Coordinacié entre diferents nivells assistencials. Atencié a la Salut
Sexual i Reproductiva; 2020.2

— National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Urinary incontinence and pelvic
organ prolapse in women: management (NG123); 2019.3

— Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO). Guia de asistencia practica.
Incontinencia urinaria mixta: diagnostico y tratamiento; 2019.4

— European Association of Urology (EAU). EAU Guidelines on Management of Non-
Neurogenic Male Lower Urinary Tract Symptoms (LUTS), incl. Benign Prostatic Obstruction
(BPO); 2019.5

— European Association of Urology (EAU). EAU Guidelines on Urinary Incontinence; 2018.°

— Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGQO). Guia de asistencia practica.
Tratamiento de la incontinencia urinaria de urgencia y del sindrome de vejiga hiperactiva;
2018.7

— Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO). Guia de asistencia practica.
Incontinencia urinaria en la anciana; 2018.8

— Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO). Guia de asistencia practica.
Tratamiento de la incontinencia urinaria de esfuerzo; 2017.°

— 6th International Consultation on Incontinence Recommendations of the International
Scientific Committee: evaluation and treatment of urinary incontinence, pelvic organ
prolapse and faecal incontinence; 2017.°

— National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Lower urinary tract symptoms in
men: management (CG97); 2010 (actualitzat 2015).""

El procés de redaccioé de les pautes inclou la identificacid dels punts d’acord i discrepancia entre
les guies, i el consens d’experts quan les recomanacions no son coincidents o quan hi ha aspectes
sobre els quals no hi ha evidéncia cientifica suficient.

L’objectiu d’aquest document és clarificar les fonts bibliografiques i els arguments considerats per
a l'elaboracié de les recomanacions més rellevants de les pautes. S’han seleccionat els punts que
van suscitar més debat durant el procés de redaccio i consens amb el grup de treball i els punts
critics de les al-legacions rebudes per part de les societats cientifiques, algunes de les quals han
manifestat el seu desacord amb alguna recomanacio de les pautes.
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Cal destacar que, durant el procediment d’informacié publica, s’han rebut al-legacions i s’han
expressat punts de desacord amb les pautes en diferent sentit en funcié de I'organisme implicat,
cosa que posa de manifest la complexitat de consensuar algunes de les recomanacions de les
pautes entre els diferents membres del grup de treball. Aquest argumentari detalla les bases dels
consensos adoptats.

S’inclou bibliografia publicada fins al novembre del 2020.

2. Definicié d’incontinéncia urinaria i altres simptomes del tracte urinari

La terminologia utilitzada per als simptomes del tracte urinari inferior (STUI) és I'establerta per la
International Continence Society (ICS). El consens del 2002 és el document més recent que inclou
la terminologia de la funcionalitat del tracte urinari inferior tant per a homes com per a dones.'?
Posteriorment al document del 2002, s’ha publicat un document especific sobre la terminologia de
les disfuncions del sol pelvia en les dones™ i un altre'* sobre els simptomes i les disfuncions del
tracte urinari inferior i el sol pelvia en els homes.

En aquestes pautes s’ha decidit emprar com a document de referéncia per a la terminologia del
document relatiu als simptomes en els homes publicat en el 2018: Terminology for adult male lower
urinary tract and pelvic floor symptoms and dysfunction.' El grup de treball va acordar que aquesta
terminologia és més actual i que previsiblement es fara extensiva a les dones proximament. No
obstant aixd, en la definicié d’'incontinéncia urinaria (I1U) del document de les pautes s’ha considerat
adequat afegir una mencio a la repercussio social o higiénica de les pérdues malgrat que aquesta
no consta en el document del 2018 de la ICS. EIl grup de treball va considerar important recollir el
vessant de la qualitat de vida, ja que, quan la IU hi és en grau suficient per constituir un problema
social o higiénic, s’apropa més a la situacio clinica en la qual pot ser necessari el tractament.

3. Consum d’infusions

Recomanacioé de les pautes:

S’ha de vigilar amb la ingesta d’infusions, sobretot el poliol d’aigua i la til-la, ja que en alguns
estudis s’han relacionat amb un augment de la 1U.

Les guies prioritzades no fan recomanacions quant al consum d’infusions. No obstant aixo, en un
estudi realitzat en el nostre entorn s’ha investigat la influéncia de les herbes medicinals en la |U en
dones. En aquest estudi, el percentatge de dones amb IU era més gran entre les que prenien
infusions que entre les que no en prenien (44,3 % vs. 24,9 %; p < 0,0001). En I'analisi multivariant
es va relacionar la IlU amb el consum d’infusions (OR: 2,7; IC 95 %: 1,69 a 4,40) i amb el nombre
d’herbes diferents (= 2 tipus respecte a 1 tipus: OR: 1,85; IC 95 %: 1,08 a 3,19). Hi va haver herbes
amb les quals hi havia una relacio directa amb la preséncia d’lU (til-la i poliol d’aigua) i d’altres en
qué hi havia una relacio inversa (cua de cavall petita i salvia)."

En conclusid, tot i que I'evidéncia d’aquest estudi és molt limitada, el fet que sigui un estudi amb
un bon disseny i realitzat en el nostre entorn ha fet que s’inclogui una recomanacié basada en els
seus resultats i que es recomani vigilar el consum d’algunes infusions.
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4. Gimnastica abdominal hipopressiva

Recomanacioé de les pautes:

No es recomanen els exercicis abdominals hipopressius com a substitucié d’'un programa
d’entrenament dels musculs del sl pelvia.

D’entre les guies prioritzades en les Pautes d’harmonitzacié, només la de 'AEU" considera la
gimnastica abdominal hipopressiva com una opcié de tractament no farmacologic, perd sense
incloure una avaluacié de 'evidéncia. La resta de guies prioritzades no en fan cap recomanacié
especifica.

Atesa la informacio publica que es fa d’aquests exercicis com a beneficiosos per als musculs del
sol pelvia a la poblacié en general, i en especial a les dones després del part, s’ha cregut
convenient fer una recomanacié basada en la millor evidéncia disponible.

L’evidéncia de la gimnastica abdominal hipopressiva és molt limitada. Una revisio sistematica va
avaluar si els exercicis abdominals hipopressius eren més efectius que I'entrenament dels musculs
del sol pelvia per millorar la funcionalitat de la musculatura del sl pelvia. Es van incloure quatre
assaigs clinics realitzats pel mateix grup d’investigacié al Brasil. Dos dels estudis no van ser
aleatoritzats i es van dur a terme en dones sense disfuncio del sol pelvia i els altres dos van ser
aleatoritzats i es van realitzar en dones amb disfuncié del sdl pelvia. En els estudis en dones sanes,
la gimnastica abdominal hipopressiva va ser menys efectiva que I'entrenament dels musculs del
sol pelvia quant a 'augment de I'activitat muscular del sol pelvia i la disminucio de I'area del hiatus
del muscul elevador de I'anus, i no hi va haver diferéncies entre I'entrenament dels musculs del
sol pelvia i la combinacié amb la gimnastica hipopressiva. En els estudis en dones amb disfuncié
del sdl pelvia, no hi va haver diferéncies en I'addicié de la gimnastica abdominal hipopressiva a
I'entrenament dels musculs del sol pelvia en I'increment del gruix del mascul elevador de I'anus ni
en I'augment de la forca de la musculatura del sol pelvia, i va ser superior 'entrenament dels
musculs del sol pelvia a la combinacié en la millora de la resisténcia de la musculatura.®

D’altra banda, I'entrenament dels musculs del sol pelvia ha mostrat de forma consistent en estudis
comparats amb no tractament, control inactiu o placebo farmacologic una millora subjectiva
comunicada per les pacients en la incontineéncia urinaria d’esforg (IUE) i en qualsevol classe d’lU
(RR: 6,33; IC 95 %: 3,88 a 10,83 i RR: 2,39; IC 95 %: 1,64 a 3,47, respectivament), aixi com una
reduccié del nombre de miccions per dia en IUE (-1,23 miccions/dia) i en qualsevol tipus d’lU
(=1,00 miccions/dia)."”

Per tant, no es recomana la substitucié de I'entrament dels musculs del sol pelvia, tractament
d’eleccid en la IUE, i en la IU mixta si predominen les pérdues d’orina davant d’'un esforg, per la
gimnastica abdominal hipopressiva. Tampoc no es recomana la substitucié per la gimnastica
abdominal hipopressiva quan I'entrenament dels musculs del sol pelvia s’empri en la incontinéncia
urinaria d’'urgencia (IUU) per millorar la percepcié cinestésica de la contraccio i relaxacié dels
musculs del sol pelvia.

5. Evidéncia comparada del tractament no farmacologic i el tractament farmacoloégic

La guia de practica clinica de la EAU® indica que no hi ha una evidéncia consistent que el
tractament farmacologic sigui superior al tractament conservador.
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En una revisi6 Cochrane'® es va avaluar I'eficacia dels tractaments no farmacologics i del
tractament amb anticolinérgics. S’hi van incloure assaigs clinics aleatoritzats o «quasi
aleatoritzats» amb pacients amb sindrome de bufeta hiperactiva (SBH) o IUU. En la metanalisi no
es van trobar diferéncies en el canvi del nombre de miccions per dia entre el tractament amb
anticolinérgics i el tractament amb entrenament vesical —dos estudis, 87 pacients— (diferéncia
mitjana: —0,21 miccions/dia; IC 95 %: -2,87 a 2,45). No obstant aixd, en la valoracié de la millora
subjectiva (set estudis, 346 pacients), els resultats van afavorir el tractament amb anticolinérgics.
Un 42 % dels pacients amb anticolinérgics van comunicar que no havien millorat de la
simptomatologia, davant del 57 % dels pacients amb entrenament vesical (RR: 0,74; IC 95 %: 0,61
a 0,91). Aquests resultats s’han de valorar amb precaucid, ja que en cap dels assaigs per separat
es van veure diferéncies entre el tractament amb anticolinérgics i el tractament no farmacologic.

Pel que fa a la combinacié d’estratégies no farmacoldgiques (entrenament vesical, técniques de
supressié de la urgéncia urinaria (UU), entrenament dels musculs del sol pelvia, etc.), els resultats
de la metanalisi indiquen que no hi ha diferéncies respecte al tractament farmacoldgic en el nombre
de miccions per dia (dos estudis, 153 pacients) o d’episodis d’'lU per dia (tres estudis, 203
pacients). De fet, fins i tot en un dels estudis es va veure un efecte superior de la combinacié
d’estratégies no farmacologiques davant dels anticolinérgics en la millora subjectiva de la
simptomatologia.

Els estudis inclosos en la revisio es consideren de qualitat moderada, perd s’ha de destacar que
van tenir una durada curta i majoritariament la mida de la mostra va ser petita.

En resum, I'evidéncia comparada entre tractaments farmacoldgics i no farmacologics és limitada i
amb diversitat de resultats. En alguns casos no hi ha diferéncies, en altres s’observen diferéncies
a favor del tractament amb anticolinérgics i en un altre s’observa una millor resposta amb la
combinacio6 d’estratégies no farmacoldgiques. Aixi doncs, no es pot concloure de forma consistent
la superioritat del tractament farmacologic sobre el no farmacologic.

6. Seleccié de medicaments

Recomanacio de les pautes:

Quan es considera adequat iniciar el tractament farmacologic, es recomana utilitzar un
anticolinérgic per via oral. Els anticolinérgics d’Us preferent son la tolterodina i la solifenacina.

En una revisio sistematica i metanalisi en xarxa de 34 assaigs clinics aleatoritzats (ACA)* amb
anticolinérgics o mirabegro respecte a placebo, d’almenys dues setmanes de durada, en adults
amb SBH, les diferéncies enfront de placebo en la reduccié d’episodis d’'UU per dia a les dotze
setmanes van ser de 0,7-1,4 episodis per dia (mitjana basal de 7,7); per a la U, de 0,4-0,8 episodis
per dia (mitjana basal de 3,4), i per al nombre de miccions, de 0,6-1,2 miccions per dia (mitjana
basal d’11,6), sense diferéncies significatives entre els diferents anticolinérgics ni entre els
anticolinérgics i mirabegro.'®

Hi ha disponibles 14 ACA amb cegament doble i amb una durada = 8 setmanes que comparen
diferents farmacs relaxants del detrusor a les dosis i formulacions comercialitzades a Espanya.
Alguns dels ACA també tenen un grup placebo. Les caracteristiques dels ACA es recullen a la
taula 1.

* S’ha considerat I'analisi que exclou els ACA amb risc alt de biaix.
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Taula 1. Caracteristiques dels ACA de farmacs relaxants del detrusor

Assaig

Poblacidé

Durada
(setm.)

Altres
caracteristiques

Edat (mitjana,
anys)*

Dones
(%)*

Drutz et al.2°

TOL AP (n = 118)
OXI (n = 118)
PBO (n = 57)

12

55-58

75-77

Abrams et
al.2!

TOL AP (n = 109)
OXI (n = 112)
PBO (n = 56)

12

62-66

72-81

Halaska et al.
22

TROS (n = 267)
OXI (n = 90)

52

54

86

Dmochowski
et al.%

OXI PEGAT (n = 121)
TOL AP (n = 123)
PBO (n = 121)

12

Resposta prévia a
anticolinérgics.

63-65

90-93

Chappel et
al.*

SOL 5 (n = 264)
SOL 10 (n = 261)
TOL Al (n = 250)
PBO (n = 248)

12

56-58

78-82

Choo et al.?5

SOL 5 (n = 120)
SOL 10 (n = 119)
TOL Al (n = 118)

12

53

83-90

STAR?

SOL 5-10 (n = 578)
TOL AP (n = 599)

12

A les 4 setm. es podia
passar de SOL 5 mg a
10 mg, mantenint el
cegament.

56-57

85-88

SP58327

FESO 4 (n = 272)
FESO 8 (n = 288)
TOL AP (n = 290)
PBO (n = 285)

12

56-58

78-82

FACT2

FESO 8 (n = 679)
TOL AP (n = 684)
PBO (n = 334)

12

FESO 4 mg la primera
setmana.

58-59

81-83

FACT22

FESO 8 (n = 960)
TOL AP (n = 973)
PBO (n = 478)

12

FESO 4 mg la primera
setmana.

58-60

84-86

1300%

PROP (n = 162)
TOL AP (n = 162)

49-51

75-76

Yamaguchi et
al.3!

MIR 50 (n = 380)
TOL AP (n = 378)
PBO (n = 381)

12

58

83-84

Khullar et al.
32

MIR 50 (n = 497)
MIR 100 (n = 498)
TOL AP (n = 495)
PBO (n = 497)

12

59

72-73

BEYOND?33

MIR 50 (n = 936)
SOL 5 (n = 934)

12

Pacients no satisfets
amb la resposta a
anticolinérgics.

57

76

*Rang dels valors per als diferents bragos de cada assaig.
FESO: fesoterodina; MIR: mirabegrd; OXI: oxibutinina; PBO: placebo; PROP: propiverina; setm.: setmanes; SOL:
solifenacina; TOL Al: tolterodina alliberacié immediata; TOL AP: tolterodina alliberacioé prolongada; TROS: trospi.
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La magnitud de I'efecte en les variables estudiades (nombre de miccions per dia, episodis IU per
dia, episodis UU per dia) és similar entre els diferents farmacs relaxants del detrusor. D’altra banda,
les conclusions principals dels estudis que van comparar formalment diferents principis actius van
ser que la tolterodina i el clorur de trospi van demostrar la no inferioritat davant de I'oxibutinina
oral, i que l'oxibutinina pegat, la solifenacina i la propiverina van demostrar la no inferioritat davant
de la tolterodina. La fesoterodina va ser estadisticament superior a la tolterodina, pero cal remarcar
que en els estudis FACT i FACT2 es va comparar la fesoterodina 8 mg amb la tolterodina 4 mg,
quan la dosi de fesoterodina considerada equipotent a la tolterodina és la de 4 mg. Aquest fet pot
haver influit substancialment en la lleugera superioritat observada amb la fesoterodina en algunes
variables. Pel que fa a I'estudi BEYOND, no es va poder demostrar la no inferioritat del mirabegro
50 mg respecte a la solifenacina 5 mg en la variable de reduccié del nombre de miccions diaries
des del basal (-2,98 vs. -3,18 per a mirabegré i solifenacina, respectivament) en pacients no
satisfets amb la resposta al tractament amb anticolinérgics. Vegeu les taules 2-15 per a més
informacié sobre els resultats dels diferents ACA.

Cal tenir en compte que la poblacié inclosa en els diferents estudis presentava una intensitat dels
simptomes de moderada a greu, que és aquella en la qual es poden objectivar millores cliniques
més evidents. Tanmateix, la poblacioé candidata a rebre tractament en el nostre entorn normalment
consulta amb menys simptomatologia.

Taules 2 i 3. ACA d’oxibutinina20.2!
Oxibutinina 5 mg/8h

Tolterodina 2 mg/12 h

Drutz et al. (n=109) (n=112) Placebo (n = 56)
Variable d’eficacia Basal Canvi Basal Canvi Basal Canvi
Miccions/dia 11,6 -2,0 11,7 -2,0* 11,4 -1,1
Episodis d’'lU/dia 3,3 -1,7 3,7 -1,7 3,6 -1,0

*p < 0,05 vs. placebo. Es va determinar equivaléncia entre tolterodina i oxibutinina.

Abrams et al.

Oxibutinina 5 mg/8h

Tolterodina 2 mg/12 h

Placebo (n = 57)

(n=118) (n=118)
Variable d’eficacia Basal Canvi Basal Canvi Basal Canvi
Miccions/dia 10,7 -2,3 11,5 -2,7* 11,7 -1,6
Episodis d’'lU/dia 2,6 -1,7* 2,9 -1,3 3,3 -0,9

*p < 0,05 vs. placebo. Es va determinar equivaléncia entre tolterodina i oxibutinina.

Taula 4. ACA de clorur de trospi??

Halaska et al. Clorur de trospi 20 mg /12 h (n = 267) Oxibutinina 5 mg/ 8 h (n =90)
Variable d’eficacia® Basal Canvi Basal Canvi
Miccions/dia 11,4 -3,5 12,5 -4.2
Episodis d’'lU/dia 1,5 -1,0 2,1 -1,0
Episodis d’'UU 10,2 -3,5 11,0 -3,5

*Variables exploratories sense comparacio estadistica. En les variables primaries i secundaries de tipus urodinamic, no hi va haver diferencies significatives
entre els grups.

Taula 5. ACA d’oxibutinina transdérmica23

Dmochowski et al. OX|but|n(|:a=t:a2:?derm|ca Toltero?,;n:142g1)g /24 h Placebo (n = 121)
Variable d’eficacia Basal Canvi Basal Canvi Basal Canvi
Miccions/dia 12,4 -1,9 121 -2,2* 12,3 -1,4
Episodis d’lU/dia 47 -2,9* 5,0 -3,2¢ 5,0 -2,1

* p < 0,05 vs. placebo. No hi va haver diferéncies significatives entre oxibutinina i tolterodina.
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Taules 6, 7 i 8. ACA de solifenacina24-26

Chappel otal. | Seifenacie§ | Solfenacina 10mg | Tolterodina2 e /12 | piacebo (n = 248)
Variable d’eficacia Basal Canvi Basal Canvi Basal Canvi Basal Canvi
Miccions/dia 12,08 -2,19* 12,32 -2,61* 12,08 -1,88* 12,20 -1,20
Episodis d’'lU/dia 2,64 -1,42* 2,59 -1,45* 2,32 -1,14 2,71 -0,76
Episodis d’'UU/dia 5,77 -2,85* 5,82 -3,07* 5,45 -2,05 5,30 -1,41

* p < 0,05 vs. placebo. No s’han fet comparacions entre grups actius.

Solifenacina 10 mg

Tolterodina2mg /12 h

Choo et al. Solifenacina 5 mg (n = 120) (n=119) (n=118)

Variable d’eficacia Basal Canvi Basal Canvi Basal Canvi
Miccions/dia 11,26 -2,18 11,19 -2,47 11,44 -2,14
Episodis d’'lU/dia 1,92 -1,14 2,58 -1,84 1,74 -1,02
Episodis d’'UU/dia 4,29 -2,50 3,81 -2,35 3,89 -2,20

Solifenacina 5 mg i solifenacina 10 mg sén no inferiors a tolterodina.

STAR Solifenacina 5-10 mg (n = 578) Tolterodina 4 mg / 24 h (n = 599)
Variable d’eficacia Basal Canvi Basal Canvi
Miccions/dia 11,78 -2,45 11,66 -2,24
Episodis d’'lU/dia 2,77 -1,60* 2,55 -1,11
Episodis d’UU/dia 6,01 -2,85* 5,84 -2,42

Es demostra no inferioritat en la variable principal (miccions/dia); *p < 0,05 vs. tolterodina.

Taules 9, 10 i 11. ACA de fesoterodina?7-2°

Fesoterodina 4 Fesoterodina 8 mg Tolterodina 4 mg / _

SP583 mg (n = 272) (n = 288) 24 h (n = 290) Placebo (n = 285)
Variable d’eficacia Basal Canvi Basal Canvi Basal Canvi Basal Canvi
Miccions/dia 11,6 -1,76* 11,9 -1,88* 11,5 -1,73* 12,0 -0,95
Episodis d’lUU/dia 3,8 -1,95* 3,7 -2,22* 3,8 -1,74 3,7 -1,14
Episodis d’UU/dia 11,0 -1,88* 11,5 -2,36* 11,0 -2,03* 11,4 -1,07

* p < 0,05 vs. placebo. No s’han fet comparacions entre grups actius. El percentatge de pacients responsius (variable coprimaria) va ser de 75 % per a
fesoterodina 4 mg, 79 % per a fesoterodina 8 mg, 72 % per a tolterodina, i 53 % per a placebo (significatiu respecte a placebo per a tots els grups).

Fesoterodina 8 m Tolterodina4 mg /24 h
FACT (= 679) 9 (ne 68 4)9 Placebo (n = 334)
Variable d’eficacia Basal Canvi Basal Canvi Basal Canvi
Miccions/dia 11,7 -2,2* 11,7 -2,1* 11,9 -1,5
Episodis d’lUU/dia 2,4 -1,72*t 2,5 -1,61* 2,6 -1,46
Episodis d’'UU/dia 9,3 -3,5% 9,3 -3,1* 9,4 -2,0

* p < 0,05 vs. placebo. tp < 0,05 vs. tolterodina. S’observa superioritat de fesoterodina 8 mg davant de tolterodina en els episodis d’lUU/dia (variable

primaria).
Fesoterodina 8 m Tolterodina4 mg /24 h
FACT 2 (= 980} 9 (e 973)9 Placebo (n = 478)
Variable d’eficacia Basal Canvi Basal Canvi Basal Canvi
Miccions/dia 11,7 -2,6* 11,9 -2,3 11,7 -2,0
Episodis d’lUU/dia 2,6 -2,0*f 2,6 -1,7* 2,4 ND
Episodis d’UU/dia 9,7 -4,2* 9,7 -3,5 9,5 -3,2

* p < 0,05 vs. placebo. Tp < 0,05 vs. tolterodina (variable primaria IlUU). ND: no disponible.

Taula 12. ACA de propiverina®°

1300 Propiverina 30 mg / 24 h (n = 162) Tolterodina 4 mg /24 h (n = 162)
Variable d’eficacia Basal Canvi Basal Canvi
Miccions/dia 15,2 -4.6 14,7 -3,8
Episodis d’'lU/dia 1,3 -0,9 0,6 -0,3

La diferencia ajustada entre tractaments en el nombre de miccions/dia 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.
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Taules 13, 14 i 15. ACA de mirabegr3'-33

Khullar et al. Mirabegré 50 mg (n = 498) T°"er°d'"=a:9'7")9 [24h(n Placebo (n = 497)
Variable d’eficacia Basal Canvi Basal Canvi Basal Canvi
Miccions/dia 11,65 -1,94* 11,55 -1,57 11,71 -1,37
Episodis d’'lU/dia 2,83 -1,62* 2,63 -1,21 2,67 -1,13

* p < 0,05 vs. placebo. No s’ha calculat la comparacié entre grups actius.

Tolterodina 4 mg/24 h

Mirabegro 50 mg (n = 380) Placebo (n = 381)

Yamaguchi et al.

(n=378)
Variable d’eficacia Basal Canvi Basal Canvi Basal Canvi
Miccions/dia 11,15 -1,67* 11,10 -1,40 11,29 -0,86
Episodis d’'lU/dia 1,99 -1,12* 1,89 -0,97 1,91 -0,66
Episodis d’'UU/dia 4,27 -1,85* 4,13 -1,66 4,42 -1,37

* p < 0,05 vs. placebo. No s’ha fet la comparacié tolterodina vs. placebo o entre grups actius.

BEYOND Mirabegré 50 mg (n = 936) Solifenacina 5 mg (n = 934)
Variable d’eficacia BASAL CANVI BASAL CANVI
Miccions/dia* 11,6 -2,98 11,4 -3,18
Episodis d’lU/dia 2,1 -1,40 2,1 -1,60

*No es va demostrar la no inferioritat de mirabegré enfront de solifenacina en la variable primaria (miccions/dia).

Quant a la seguretat, tots els anticolinérgics presenten el mateix perfil de reaccions adverses,
caracteritzat per la sequedat de boca i el restrenyiment. També poden aparéixer visidé borrosa,
mareig, nausees, dispépsia, confusioé i desorientacid. Les reaccions adverses anticolinérgiques,
sobretot la sequedat de boca, es produeixen més freqientment amb oxibutinina d’alliberacio
immediata que amb la resta d’anticolinérgics, i també n’augmenta la freqiiéncia amb les dosis més
altes. Amb l'oxibutinina tdpica destaquen les reaccions en el lloc d’aplicacio del pegat. Les
reaccions adverses dels anticolinérgics a nivell central més freqlents sén la confusid i la
desorientacio, tot i que també s’han comunicat casos d’agitacid, al-lucinacié o deliri.3* D’altra
banda, el mirabegré té un perfil diferent en el qual destaquen les infeccions del tracte urinari, la
taquicardia, les nausees, el restrenyiment, la diarrea, la cefalea i el mareig. Com a reaccions
adverses greus, s’han identificat la fibril-lacié auricular i la crisi hipertensiva, de forma poc freqient
i rara, respectivament.®3¢ A |a taula 16 es descriuen les principals dades de seguretat dels ACA.

Taula 16. Dades de seguretat dels ACA dels farmacs relaxants del detrusor

EA (%) Discontinuacions | Sequedat de boca Restrenyiment

per EA (%) (%) (%)
Oxibutinina oral 77-97 7-21 50-86 4-7
Tolterodina 24-89 2-8 7-50 1-6
Clorur de trospi 65 4 33 7
Oxibutinina transdérmica 18 11 4 3
Solifenacina 30 1-6 6-30 3-14
Fesoterodina 50-58 5-6 22-34 3-5
Propiverina 41 3 28 3
Mirabegro 25-43 1-5 2-3 2-3

EA: esdeveniment advers.
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Aixi mateix, cal considerar els resultats de qualitat de vida. En una revisié sistematica dels ACA
controlats amb placebo dels tractaments utilitzats en la SBH, es van observar millores des del
basal en I'escala OAB-qt tant amb els farmacs com amb placebo, en magnitud generalment
superior a la diferéncia minima clinicament rellevant. D’acord amb els valors basals en 'escala
OAB-q, es considera que els pacients tenien un impacte en la qualitat de vida moderat-greu. El
canvi (final menys basal) en la subescala de qualitat de vida va ser de 12 a 37 punts per als
anticolinérgics, de 14 a 23 punts per al mirabegré i de 7 a 21 punts per al placebo. En la subescala
de molésties produides pels simptomes, el canvi va ser de =16 a —45 punts per als anticolinérgics,
de —17 a -26 punts per al mirabegré i de -9 a —22 punts per al placebo. Les diferéncies respecte
a placebo van ser en general estadisticament significatives. No obstant aix0, és dificil interpretar
la rellevancia dels resultats perqué la diferéncia és normalment menor a 10 punts en cada
subescala i perqué es desconeix quina és la diferéncia minima clinicament rellevant entre grups
en el canvi.*’

L’adheréncia als relaxants del detrusor en la practica clinica es considera baixa. En estudis en vida
real, s’ha observat una adherencia (Medication Possession Ratio [MPR] = 80 %) del 22 % al 35 %
per als anticolinergics i del 43 % per al mirabegré.3® En un estudi realitzat a Catalunya amb la base
de dades de SIDIAPZ (vegeu l'estudi d'utilitzacio), que va incloure 41.710 pacients amb almenys
un any de seguiment, 'adheréncia (MPR = 85 %) va ser del 66,5 % quan el primer tractament es
va fer amb un anticolinérgic i del 69 % quan el primer tractament es va fer amb mirabegré. Quan
s’han avaluat les causes de no adheréncia, s’han identificat principalment I'eficacia limitada i les
reaccions adverses del tractament, perd també les expectatives no realistes sobre I'efecte del
tractament i els tractaments d’administracio diversos cops al dia.®

De les guies de practica clinica prioritzades, les guies de I'lCI'°, TAEU", TEAU® i la SEGO’ no fan
una seleccié de principis actius, i com a primera linia de tractament farmacolodgic recomanen un
anticolinérgic o el mirabegré. Dins dels anticolinérgics, la guia de 'EAU prioritza els d’alliberacio
prolongada. Contrariament, la guia NICE? prioritza I'Gs dels anticolinérgics davant del mirabegro,
que es reserva per a pacients en els quals els anticolinérgics no han estat efectius, no es toleren
o estan contraindicats, i dins dels anticolinérgics prioritza els de menor cost d’adquisicio.

D’altra banda, les avaluacions de farmacs anticolinérgics (propiverina®, fesoterodina i
desfesoterodina®®) i del mirabegré*' del Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica realitzades
els Ultims anys estableixen que, en el cas de ser necessari el tractament amb un anticolinérgic, el
farmac d’eleccio és la tolterodina.

En linia amb la NICE i amb les discussions prévies mantingudes en el si del Programa
d’harmonitzacié farmacoterapéutica, s’ha prioritzat I's d’anticolinérgics com a primera linia de
tractament farmacologic en la IUU davant del mirabegré. No s’ha demostrat una eficacia superior
d'uns farmacs anticolinérgics o del mirabegré davant dels altres; el perfil de seguretat entre els
anticolinérgics i el mirabegré és diferent i cap esta exempt de problemes de seguretat; no hi ha
diferencies rellevants quant als resultats de qualitat de vida en funcié dels farmacs, i les dades
d’adheréncia amb la informacié de Catalunya sén similars entre els anticolinérgics i el mirabegro.

TOveractive Bladder Questionnaire (OAB-q) és un giiestionari amb dues subescales: qualitat de vida i molésties
produides pels simptomes, amb puntuacié de 0 a 100. Puntuacions més altes indiquen més gravetat en la subescala
dels simptomes i millor qualitat de vida en l'altra subescala. La diferéncia minima clinicament important és de 10 punts
en cada subescala. Molt utilitzada en assaigs clinics, perd poc emprada a la practica clinica.

I Sistema d’'Informacio per al Desenvolupament de la Investigacié en Atencié Primaria.
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En aquest context, la decisié de prioritzacid dels anticolinérgics es basa sobretot en criteris
d’eficiéncia i experiéncia d’us. De forma similar, dins dels anticolinérgics, es prioritzen la tolterodina
i la solifenacina pels mateixos motius i per la comoditat de la pauta diaria. A més, la solifenacina
permet 'augment de la dosi, la qual cosa pot ser beneficiosa per a alguns pacients. Tenint en
compte que el mirabegré té un mecanisme d’accié i un perfil de seguretat diferenciats dels
anticolinérgics, es recomana per a aquells pacients en els quals els anticolinérgics no sén adequats
(retencio urinaria, simptomes obstructius greus, glaucoma d’angle tancat no controlat, miasténia
gravis, trastorns obstructius o de la motilitat gastrointestinal greus, megacolon toxic, colitis ulcerosa
greu o restrenyiment pertinag); quan es presentin reaccions adverses no tolerables amb aquests,
0 quan no s’hagi aconseguit una millora adequada dels simptomes després d’haver rebut
tractament com a minim amb dos anticolinérgics diferents.

7. Resposta adequada al tractament farmacologic oral

Recomanacio de les pautes:

Es considera una resposta adequada la disminucié d’almenys quatre punts en el questionari
ICIQ-UlI SF, acompanyada d’una millora de la simptomatologia que el pacient consideri
suficient.

Les guies de practica clinica prioritzades no estableixen uns criteris de resposta adequada al
tractament.’*67.1° No obstant aix0, s’ha considerat important definir uns criteris de resposta que
facilitin la valoracié del benefici obtingut per part dels pacients i les decisions de continuacié o
retirada dels tractaments.

L’International Consultation on Incontinence Questionnaire - Urinary Incontinence Short Form
(ICIQ-Ul SF) és un questionari ampliament utilitzat per determinar la gravetat de la
simptomatologia i la repercussio en la qualitat de vida que esta validat en castella (no en catala).
Tot i no ser el que s'utilitza habitualment en els assaigs clinics, s’ha seleccionat aquest questionari
per la simplicitat i facilitat d’administracié en la consulta.

En dones amb IUE amb tractament no quirurgic, s’ha establert que la diferéncia minima clinicament
rellevant en la puntuacio d’aquest quiestionari és de quatre punts.*? Tot i que en pacients amb IUU
no s’ha determinat quina seria aquesta diferéncia, el grup d’experts ha considerat que es poden
extrapolar aquests resultats de la IUE a la IUU. Aixi mateix, atés que la percepcié de la millora de
la simptomatologia és individual, el pacient ha d’expressar que la millora és suficient per determinar
que la resposta al tractament és adequada.

8. Optimitzacio del tractament abans de canviar el grup farmacoterapéutic

Recomanacio de les pautes:

Davant d’una resposta inadequada a un farmac anticolinérgic, i si no hi ha I'opcié d’augmentar-
ne la dosi, es pot considerar canviar de medicament. Sempre que sigui possible, s’ha de
considerar un segon farmac anticolinérgic abans de canviar de grup farmacoterapeéutic.

De les guies de practica clinica prioritzades, les guies de I'ICI'®, TAEU’, TEAU® i la de la SEGO’ no
estableixen una sequéncia dels diferents principis actius dins del tractament farmacologic oral.
Diferentment, la guia NICE® recomana I'Us dels anticolinérgics i, quan no han estat efectius, no es
toleren o estan contraindicats, es considera el tractament amb mirabegro.
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Tot i que els diferents anticolinérgics tenen una eficacia similar i el perfil de reaccions adverses és
el mateix, la freqiiéncia a la qual es produeixen aquestes reaccions és diferent entre uns i altres
(vegeu l'apartat 6). Aixi mateix, pot haver-hi diferéncies individuals en la resposta i la tolerabilitat
dels anticolinérgics, i aixi es recull en la guia de TAUA/SUFU,* en la qual, per a pacients que
tinguin un control inadequat dels simptomes o reaccions adverses inacceptables amb un
anticolinérgic, es recomana modificar-ne la dosi, prescriure un altre anticolinérgic o mirabegro.
Aquesta és una recomanacio basada en I'experiéncia clinica.

Per tant, s’ha considerat important optimitzar el grup farmacoterapéutic dels anticolinérgics en cas
de resposta inadequada a un primer tractament, ja que pot haver-hi diferéncies individuals en la
resposta i la tolerabilitat, disposen de més experiéncia d’ds i sén una alternativa més eficient que
els agonistes 33-adrenérgics.

9. Combinacioé d’un anticolinérgic i mirabegré

Recomanacio de les pautes:

No es recomana el tractament combinat amb un anticolinérgic i mirabegro, atés que el benefici
respecte a la monoterapia és molt limitat i augmenta el risc de patir reaccions adverses. La
prescripcid d’aquesta combinacié ha de ser excepcional.

L’evidéncia de I'eficacia i seguretat del tractament combinat d’un anticolinérgic i mirabegré prové
principalment de 3 ACA en pacients amb SBH que van comparar el tractament amb mirabegré i
solifenacina enfront d’'una o les dues monoterapies. Dos dels estudis sén de dotze setmanes de
durada i l'altre va tenir una durada de dotze mesos. Les caracteristiques de la poblacié inclosa en
els ACA es descriuen a la taula 17.

Taula 17. Caracteristiques de la poblacié dels ACA de tractament combinat d’'un anticolinérgic i mirabegré

. iz Edat (mitjana, Dones Tractats préviament
Estudi Poblacio anys) (mitjana, %) (mitjana, %)
SOL 5 (n=705)
BESIDE* SOL 10 (n =698) 57-58 83-84 67-69

SOL 5 + MIR 50 (n = 707)
PBO (n = 447)
MIR 25 (n = 441)

SYNERGY#s | MIRS0 (n=437) 57-58 76-78 46-48

SOL 5 (n=434)

SOL 5 + MIR 25 (n = 885)
SOL 5 + MIR 50 (n = 883)
MIR 50 (n = 306)
SYNERGY II#¢ | SOL (n=303) 60-61 79-81 53-55
MIR 50 + SOL 5 (n = 1.210)
MIR: mirabegro; PBO: placebo; SOL: solifenacina.

Quant a l'eficacia, en els estudis de dotze setmanes, la diferéncia en la reduccido del nombre
d’episodis d’lU i en el nombre de miccions entre el tractament combinat amb mirabegré 50 mg +
solifenacina 5 mg i el tractament amb cadascun d’ells com a monoterapia, tot i ser estadisticament
significativa, va ser molt petita i no es considera clinicament rellevant: de -0,2 a -0,3 en els
episodis d’lU/dia i de -0,4 a -0,6 en el nombre de miccions/dia (vegeu les taules 18 i 19). Els
resultats en I'estudi SYNERGY Il de dotze mesos van ser similars (vegeu la taula 20).44-46
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Taula 18. Resultats ACA BESIDE de tractament combinat d’'un anticolinérgic i mirabegré*

Episodis d’lU /24 h

Miccions /24 h

-0,05); p = 0,001*
-0,13 (de -0,34 a
0,08); p = 0,008**

Basal Canvi Comparacié Basal Canvi Comparacié
SOL 5 3,15 -1,53 8,90 -1,14
SOL 10 3,31 -1,67 8,97 -1,12
SOL 5 + MIR 50 3,24 -1,80 -0,26 (de -0,47 a 9,13 -1,59 -0,45 (de -0,67 a

-0,22); p < 0,001*
-0,47 (de -0,70 a
-0,25); p < 0,001**

IU: incontinéncia urinaria MIR: mirabegré; SOL: solifenacina.
*vs. solifenacina 5 mg; **vs. solifenacina 10 mg.
Es demostra superioritat en miccions i en els episodis d'IU/3 dies (variables secundaries clau) de la combinacié enfront de solifenacina 5 mg.
Es demostra superioritat en miccions i no inferioritat en els episodis d’lU/3 dies (variables secundaries clau) de la combinacié enfront de solifenacina 10

mg.

Taula 19. Resultats ACA SYNERGY de tractament combinat d’'un anticolinérgic i mirabegré*®

Episodis d’lU /24 h Miccions / 24 h
Basal Canvi Comparacié Basal Canvi Comparacié
PBO (n = 447) 3,41 -1,34 10,97 -1,64
MIR 25 (n =441) 3,42 -1,70 10,81 -2,00
MIR 50 (n = 437) 3,18 -1,76 11,19 -2,03
SOL 5 (n = 434) 3,58 -1,79 10,76 -2,20
SOL 5 + MIR 25 3,22 -2,04 -0,25 (de 0,49 a 10,73 -2,49 -0,29 (de -0,67 a
(n = 885) -0,01); p=0,072* -0,01); p = 0,040*
-0,34 (de -0,58 a -0,48 (de -0,76 a
-0,10); p = 0,001** -0,21); p = 0,001**
SOL 5 + MIR 50 3,16 -1,98 -0,20 (de -0,44 a 10,74 -2,59 -0,39 (de -0,67 a
(n=883) 0,04); -0,11); p = 0,006*
p =0,033* -0,56 (de 0,84 a
-0,23 (de -0,47 a -0,28); p <0,001**
0,01);
p =0,052*

IU: incontinéncia urinaria; MIR: mirabegré; PBO: placebo; SOL: solifenacina.
* vs. solifenacina; ** vs. mirabegro.

Taula 20. Resultats ACA SYNERGY Il de tractament combinat d’un anticolinérgic i mirabegré+®

Episodis d’lU /24 h Miccions / 24 h
Basal Canvi Comparacié Basal Canvi Comparacié
SOL 5 3,1 -1,9 10,7 -2,2
MIR 50 3,2 -1,6 10,5 -21
SOL 5 + MIR 50 3,0 -2,0 -0,1 (de -0,4 a 0,1); 10,5 -2,6 -0,4 (de -0,7 a -0,1);
p =0,002* p =0,004*
-0,5 (de -0,7 a -0,2); -0,5 (de -0,8 a -0,2);
p <0,001* p <0,001*

IU: incontinéncia urinaria; MIR: mirabegrd; PBO: placebo; SOL: solifenacina.
*vs. solifenacina 5 mg; **vs. mirabegré 50 mg.

Pel que fa a la seguretat, amb la combinacié mirabegré 50 mg i solifenacina 5 mg, s’observen
lleugers increments de les discontinuacions per esdeveniments adversos, dels esdeveniments
adversos greus, del restrenyiment, d’alguns esdeveniments adversos cardiovasculars i de les
retencions urinaries, en comparacié amb el tractament en monoterapia. Les discontinuacions van
ser de I'1,2-1,5% amb la monoterapia i de '1,4-2,2 % amb la combinacié, mentre que els
esdeveniments adversos greus van ser del 0,7-2,6 % amb la monoterapia i de '1,8-4,2 % amb la
combinacio.*446
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Les guies de I'EAUS, 'AEU" i la SEGO’ consideren que, en aquells pacients que no han respost
adequadament al tractament amb un anticolinérgic o amb mirabegrd, es pot considerar el
tractament simultani amb un anticolinérgic i el mirabegroé. Altres guies com la de I'ICI'® o la NICE?
no mencionen el tractament combinat entre les seves recomanacions.

Malgrat que algunes guies de practica clinica recomanen la utilitzacié de la combinacié en algunes
situacions, aquesta no es considera una estratégia terapéutica recomanable des d’'un punt de vista
poblacional, atés que el benefici afegit és molt limitat i de rellevancia clinica dubtosa. A més,
existeix el risc d’'incrementar les reaccions adverses, tal i com demostren els resultats dels ACA.
Per tant, la prescripcié d’aquesta combinacié ha de ser excepcional i tenint en consideracié que
podria ser una linia de tractament abans d’emprar estratégies invasives. Pel que fa a les
recomanacions de seguiment i discontinuacié del tractament, s’han de seguir les mateixes
descrites per al tractament amb monoterapia. Es recomana revisar el tractament de forma precog.
A partir de les quatre setmanes se’n pot valorar la tolerabilitat i, entre les vuit i les dotze, I'efectivitat.
S’ha de discontinuar el tractament quan no s’obté una resposta adequada o hi ha reaccions
adverses no tolerables.

10. Combinacié de tractament farmacologic i un absorbent d’orina

Recomanacioé de les pautes:

S’ha d’avaluar la situacié global del pacient, el benefici obtingut amb el tractament, 'impacte
de les reaccions adverses i les seves preferencies, i considerar la discontinuacié del tractament
farmacologic si el pacient requereix la utilitzacio habitual de dispositius per a la IlU amb I'objectiu
de disminuir els riscos associats a la polimedicacio.

Les mesures de suport estan adregades a millorar la qualitat de vida, perd sense perseguir la
recuperacié de la continéncia, i no sén excloents amb altres intervencions. Els absorbents d’orina
son les més utilitzades i es recomanen en pacients que prefereixen no seguir un tractament actiu
0 en pacients que no han respost al tractament o que el tenen contraindicat. A més, es poden
utilitzar com a mesura de suport temporal fins que altres tractaments produeixin el seu efecte i sén
imprescindibles en el maneig de la IU associada a la discapacitat.

En el cas de la IUU, la reduccio dels simptomes obtinguda amb el tractament farmacologic oral és
limitada (vegeu el punt 6) i, per tant, un nombre important de pacients poden necessitar mesures
pal-liatives. A Catalunya, el mes de desembre del 2020, hi havia 12.275 persones amb prescripcié
conjunta de tractament farmacoldgic amb relaxants del detrusor i absorbents d’orina, de les quals
el 60 % tenien prescrits més de dos absorbents al dia.

Tot i que cap de les guies prioritzades fan recomanacions especifiques sobre la utilitzacio
d’absorbents i tractament farmacologic, alguns butlletins farmacoterapéutics consideren apropiat
valorar la desprescripcio dels farmacs per a la IU en pacients que utilitzen tres absorbents al dia o
més.*” Tenint en compte aquesta recomanacio, el grup de treball ha considerat que en el moment
en qué s’indica un absorbent d’orina en un pacient amb tractament farmacologic, s’ha de fer una
valoracié global del pacient pel que fa al benefici obtingut amb el tractament i la preséncia de
reaccions adverses i el seu impacte en la persona, aixi com les preferéncies, la situacié funcional
i les comorbiditats del pacient, i la resta de tractaments concomitants. Per tant, és raonable
considerar la discontinuacié del tractament farmacoldgic en aquesta situacid per disminuir la
polimedicacio i la possible iatrogénia associada.
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11. Tractament amb un blocador d’adrenoreceptors a1 i un relaxant del detrusor

Recomanacio de les pautes:

En pacients en els quals persisteixen els simptomes d’ompliment (almenys dos episodis d’UU
per dia) en grau suficient per afectar la qualitat de vida tot i el tractament amb un blocador
d’adrenoreceptors a1, es pot considerar provar d’afegir al tractament un farmac relaxant del
detrusor, malgrat que I'eficacia és limitada. Si es considera adequat utilitzar el tractament amb
un relaxant del detrusor, es recomana afegir-lo per separat per facilitar el maneig i la
reavaluacio periodica de la relacié benefici-risc de mantenir-lo.

Es disposa de vuit ACA amb cegament doble, controlats amb placebo i d’almenys vuit setmanes
de durada que van comparar el tractament combinat d’'un relaxant del detrusor (set ACA amb
anticolinérgics i un ACA amb mirabegrd) i un blocador d’adrenoreceptors a1 enfront de la
monoterapia amb el blocador d’adrenoreceptors a1. S’hi van incloure homes = 40-50 anys, amb
STUI d’'ompliment (= 8 miccions/dia, = 1-3 episodis d’'UU/dia) i afectacié de la qualitat de vida

moderada-greu. A la taula 21 es descriuen les caracteristiques dels ACA i dels pacients inclosos.*®
55

Taula 21. Caracteristiques dels ACA i dels pacients inclosos*8-5°

Intervencio Control ACA (n) | Pacients Durada Edat (mltj*ana, I.P.SS .
(setmanes) anys) (mitjana)

Simptomes persistents amb un blocador d’adrenoreceptors a1
Tolterodina 4 mg AP + .
BA Diversos BA 1 652 12 65-66 18-19
SNEEEIEN DU Tamsulosina 1 398 12 65 17
Tamsulosina
N T suiosina 1 947 12 66 19
Tamsulosina
MIEETD SO Tamsulosina 1 676 8 66 17
Tamsulosina
Tractament inicial amb blocador d’adrenoreceptors a1 i anticolinérgic
Tolierodina 4 mg AR+ .\ osina 1 440 12 61-63 20
Tamsulosina
Tolterodina 4 mg AP+ | 1, - osina 1 176 12 61 20-22
Doxazosina
Solifenacina 6 .
mg/Tamsulosina CDF Tamsulosina 2 1.026 12 65-66 18-19

ACA: assaig clinic aleatoritzat; AP: alliberacié prolongada; BA: blocador d’adrenoreceptors a1; CDF: combinacié a dosis

fixes; IPSS: International Prostate Symptom Score
*Rang per als diferents estudis.

Respecte al tractament amb un blocador d’adrenoreceptors a1 en monoterapia, el tractament
combinat amb un relaxant del detrusor ha mostrat diferéncies estadisticament significatives en la
millora dels simptomes d’ompliment, amb diferéncies de 0,5-1,4 episodis d’'UU/dia i de 0,4-1,1
miccions/dia. No obstant aix0, es considera que la magnitud de les diferéncies és petita i de dificil
interpretacio clinica. Aixi mateix, afegir un relaxant del detrusor al tractament amb blocadors
d’adrenoreceptors a1 no ha demostrat millorar la puntuacio global de I'escala International Prostate
Symptom Score§. Només en alguns estudis es van veure diferéncies amb el tractament combinat
en la millora en la subescala d’'ompliment de I'lPSS amb diferéncies de 0,5 a 1,4 punts.*8-°

§ L'escala International Prostate Symptom Score (IPSS) s’empra per determinar la intensitat dels simptomes del tracte
urinari inferior, I'afectacié de la qualitat de vida o el tipus de simptomes que predominen (ompliment o buidament).
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Taula 22. Resultats dels ACA de tractament combinat d’'un blocador d’adrenoreceptors a1 i un relaxant del
detrusor en homes amb simptomes persistents amb un blocador d’adrenoreceptors a148-51

Basal grup BA + Canvi grup BA +
relaxant del relaxant del Basal grup BA Canvi grup BA
detrusor detrusor
IPSS total (variable secundaria)
Tolterodina AP 4 mg 18,7 -4.7 18,3 -4,3
Solifenacina 5 mg 16,9 -5,4 16,9 -4,9
Fesoterodina 4-8 mg 19,3 -4.4 18,6 -4.4
Mirabegré 50 mg 16,7 -5,7 16,9 -5,6
IPSS ompliment (variable secundaria)
Tolterodina AP 4 mg 9,3 -2,6* 9,2 -2,1
Solifenacina 5 mg 8,9 -2,8 8,5 -2,3
Fesoterodina 4-8 mg 9,5 -2,4 9,3 -2,1
Mirabegré 50 mg 8,9 NDt 8,9 ND
Miccions/dia (variable principal excepte en I'estudi de tolterodina AP)
Tolterodina AP 4 mg 11,4 -1,8* 11,4 -1,2
Solifenacina 5 mg 11,0 -1,1 10,8 -0,7
Fesoterodina 4-8 mg 12,4 -1,9* 12,3 -1,5
Mirabegré 50 mg 10,7 -2,0* 10,7 -1,6
Episodis UU/dia
Tolterodina AP 4 mg 6,4 -2,9* 6,8 -1,8
Solifenacina 5 mg 4,2 -2,2* 4.2 -1,1
Fesoterodina 4-8 mg 8,1 -3,2 8,3 -2,9
Mirabegré 50 mg 5,7 -2,9* 53 -2,2

AP: alliberaci6 prolongada; BA: blocador d’adrenoreceptors a1; IPSS: International Prostate Symptom Score; ND: no
disponible; UU: urgéncia urinaria.

*p <0,05; tdiferencia entre grups no significativa (0,2 punts).

Taula 23. Resultats dels ACA de tractament combinat d’'un blocador d’adrenoreceptors a1 i un relaxant del
detrusor en homes amb simptomes persistents amb un blocador d’adrenoreceptors a1%2-55

Basal grup BA + Canvi grup BA + .

relaxant %el%etrusor relaxant gelr:ietrusor Basal grup BA | Canvi grup BA
IPSS total (variable principal en els estudis de la CDF solifenacina 6 mg / tamsulosina)
Tolterodina AP 4 mg() 20,1 -8,0 19,6 -7.8
Tolterodina AP 4 mg( 20,6 -6,3 22,2 -6,4
Solifenacina 6 mg(") 18,1 -7,7 16,9 -7,7
Solifenacina 6 mg™)t+ 18,3 -7,0 18,7 -6,2
IPSS ompliment (variable principal en I'estudi de tolterodina AP + doxazosina)
Tolterodina AP 4 mg®" ND ND ND ND
Tolterodina AP 4 mg™ 9,0 -3,2* 9,6 -1,8
Solifenacina 6 mg('") ND ND ND ND
Solifenacina 6 mg) 8,6 -3,5* 8,9 -2,9
Miccions/dia (variable secundaria)
Tolterodina AP 4 mg() 11,9 -2,5* 11,8 -1,6
Tolterodina AP 4 mg™ 10,4 -1,7* 10,3 -0,6
Solifenacina 6 mg('") 10,2 -1,7* 10,1 -1,0
Solifenacina 6 mg(V) 11,5 -2,3* 11,7 -1,7
Episodis UU/dia (variable secundaria)
Tolterodina AP 4 mg(") 6,7 -3,5* 7,6 -2,4
Tolterodina AP 4 mg( 49 -1,9* 47 -0,5
Solifenacina 6 mg(" 3,5 -2,1* 3,9 -1,6
Solifenacina 6 mg(V) 53 -2,6 55 -2,5

AP: alliberacié prolongada; BA: blocador d’adrenoreceptors a1; CDF: combinacié a dosis fixes; IPSS: International
Prostate Symptom Score; ND: no disponible; UU: urgéncia urinaria.
lvs. tamsulosina; "'vs. doxazosina; Mestudi SATURN; Vestudi NEPTUNE; *p <0,05.

tvariables coprimaries IPSS total i TUFS. La diferencia en els canvis des del basal en la puntuacié de I'escala IPSS en el grup de solifenacina/tamsulosina
va ser no inferior a tamsulosina. Les diferéncies en I'escala TUFS (-8,1i —6,7 punts per a solifenacina/tamsulosina i tamsulosina, respectivament) van ser

estadisticament significatives.
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Només en dos del vuit ACA es van observar diferéncies estadisticament significatives i clinicament
importants per a la subescala de qualitat de vida (IPSS QoL ).

Quant a la seguretat, en aquests assaigs es va observar un augment petit de la incidéncia dels
simptomes obstructius en els pacients amb tractament combinat en comparacié amb els pacients
amb tractament amb blocador d’adrenoreceptors a1 (vegeu la taula 24).48-5 Aixi mateix, a banda
de les situacions en les quals no es considera adequat™* el tractament, els anticolinérgics no s’han
d'utilitzar si hi ha antecedents d’episodis de retencié aguda d’orina de repeticid, retencié urinaria
cronica o diagnostic urodinamic de detrusor hipoactiu, i el mirabegré s’ha d’utilitzar amb precaucié
en pacients amb obstruccio clinicament significativa de la sortida de la bufeta. A més, es recomana
determinar el residu postmiccional mitjancant ecografia abans d’iniciar el tractament amb un
farmac relaxant del detrusor i no es recomana utilitzar aquests farmacs en pacients amb residu
postmiccional elevat (> 150-200 mL). Era un criteri d’exclusié dels ACA tenir valors de residu
postmiccional = 200 mL.

Taula 24. Incidéncia d’esdeveniments adversos obstructius*®-%°
Esdeveniment advers AntlcoIBn;erglc * | Placebo + BA Mirabegré + BA | Placebo + BA
RAO (%) 0-3,0 0-2 1,7 0,3
RAO que requereix sondatge (%) 0-1,5 0-0,6 0,6 0,0
Canvi en el residu postmiccional (mL) de 0,02 a 16,9 de-13,5a5,2 14,7 3,8

BA: blocador d’adrenoreceptors a1; RAO: retencié aguda d’orina.

Es considera que el benefici d’afegir un relaxant del detrusor al tractament amb blocador
d’adrenoreceptors a1 és limitat (en general, no millora la puntuacié de I'escala IPSS ni dels
guestionaris de qualitat de vida) i que pot haver-hi un cert risc d’'increment dels esdeveniments
obstructius. No obstant aix0, en els homes en els quals persisteixen els simptomes d’ompliment
en grau suficient per afectar la qualitat de vida tot i el tractament amb un blocador
d’adrenoreceptors a1, es pot considerar afegir al tractament un farmac relaxant del detrusor com
a prova terapeutica. S’ha de fer una reavaluacié periodica de la resposta i de la tolerabilitat al
relaxant del detrusor, i suspendre’l quan no hi ha benefici o quan hi ha reaccions adverses no
tolerables. Per tant, es considera que el tractament afegit amb un relaxant del detrusor de forma
separada facilita el maneig.

En aquest sentit, I'avaluacid de la combinacid a dosis fixes solifenacina/tamsulosina®® del
Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica estableix que en homes amb persisténcia dels
simptomes d’ompliment, tot i rebre tractament amb un blocador d’adrenoreceptors a1 en
monoterapia, si es considera necessari intensificar el tractament, es recomana afegir
I'anticolinérgic per separat.

**Retencié urinaria, simptomes obstructius greus, glaucoma d’angle tancat no controlat, miasténia gravis, trastorns
obstructius o de la motilitat gastrointestinal greus, megacolon toxic, colitis ulcerosa greu o restrenyiment pertinag.
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12. Tractament farmacologic en gent gran amb multimorbiditat

Recomanacioé de les pautes:

Atés el risc de iatrogénia, s’ha d’evitar el tractament farmacoldgic en persones grans sense un
diagnostic situacional correcte i en aquelles amb fragilitat avangada o amb multimorbiditat i
necessitats d’atencié complexes, sobretot si coexisteixen altres sindromes geriatriques.

Els farmacs relaxants del detrusor tenen evidéncia limitada en gent gran. Amb els criteris d’ACA
amb cegament doble, controlats amb placebo i d’almenys vuit setmanes de durada en pacients
amb SBH, es disposa de dos ACA de fesoterodina en aquesta poblacid i de subanalisis en pacients
= 65 anys per a un ACA de tolterodina i per als ACA pivots de solifenacina i mirabegré. En el cas
de mirabegrd, també es disposa d’una subanalisi en els pacients = 75 anys.%"¢"

Els pacients inclosos en els assaigs de fesoterodina i les subanalisis en persones = 65 anys van
tenir 71-75 anys de mitjana, majoritariament van ser dones (52 % - 84 %) i entre el 41 % i el 59 %
havien rebut tractament amb anticolinérgics abans de I'estudi.®”

En aquests assaigs clinics i subanalisis, els pacients amb tractament actiu (anticolinérgics o
mirabegro) van tenir reduccions de 1,4-2,0 episodis d’'UU/dia, 0,5-0,9 episodis d’'lU/dia i 0,6-1,4
miccions/dia respecte de placebo. Aquests resultats sén similars als observats en els assaigs
clinics en poblacié general. A més, I'estudi de tolterodina va analitzar I'eficacia en la cohort de
pacients < 65 anys i els resultats van ser coherents en els dos grups. Per tant, no sembla que hi
hagi diferéncies d’eficacia en el subgrup de poblacié d’edat avancada.

Pel que fa a la seguretat, en una revisio sistematica amb metanalisi (sis ACA, 5.865 pacients) es
va comparar la seguretat dels anticolinérgics entre els grups de pacients <65 anys i = 65 anys. La
incidéncia d’esdeveniments adversos, de discontinuacions per esdeveniments adversos, de
sequedat de boca, de restrenyiment, de mareig i de retencions urinaries en els pacients tractats
amb anticolinérgics va ser superior en els pacients = 65 anys que en els < 65 anys. En canvi, no
es van observar diferéncies per edat en la incidéncia d’esdeveniments adversos totals o de
qualsevol classe en els pacients que van rebre placebo (vegeu la taula 25).52

Taula 25. Risc relatiu dels esdeveniments adversos en pacients = 65 anys vs. < 65 anys en tractament amb
anticolinérgics

Esdeveniment advers RR (IC 95 %)
Qualsevol esdeveniment advers 1,10 (1,03 a 1,17)
Discontinuacions per esdeveniments adversos 1,59 (1,20 a 2,11)
Sequedat de boca 1,09 (1,00 a 1,19)
Restrenyiment 1,92 (1,52 a 2,43)
Mareig 2,37 (1,21 a 4,62)
Retencié urinaria 4,17 (1,76 a 9,89)

IC: interval de confianga; RR: risc relatiu.

Quant a 'estudi de mirabegrod, destaca un increment de les discontinuacions per esdeveniments
adversos i de la hipertensio arterial en els pacients de més edat. Les discontinuacions van ser d’'un
6 % per a mirabegré vs. un 5 % per a placebo i d’'un 8 % per a mirabegro vs. un 4 % per a placebo
en = 65 anys i = 75 anys, respectivament, i la hipertensio, d’'un 10 % vs. un 8 % i d’un 14 % vs. un
10 % en = 65 anys i =2 75 anys, respectivament.>®
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S’ha de tenir en compte que els tractaments farmacologics per al maneig de la 1U, especialment
els anticolinérgics, poden produir reaccions adverses (restrenyiment, caigudes, deliri, confusid i
demeéncia) que també son sindromes geriatriquestt i afavorir la cascada terapéutica i la
polimedicacid. Pel que fa a les reaccions adverses a nivell central dels anticolinérgics, el risc de
patir-les s'incrementa amb I'edat, ja que aquestes reaccions sén més frequents a mesura que
augmenta la permeabilitat de la barrera hematoencefalica. Aixi mateix, el tractament a llarg termini
amb anticolinérgics s’ha associat amb un increment del risc de caigudes i de deteriorament
cognitiu, especialment quan s’utilitza més d’'un farmac amb activitat anticolinérgica en persones
grans. 6364

Igualment, cal considerar que els pacients d’edat avancada sovint presenten comorbiditats
cardiovasculars com la hipertensi6 i cal tenir especial precaucié amb I'is de mirabegro.

S’ha de valorar adequadament la situaci6 de la persona gran. Es imprescindible realitzar
préviament una avaluacié geriatrica integral per obtenir un diagnostic situacional correcte i adequar
els objectius terapéutics a la realitat de la persona. Atés el benefici limitat i el risc més elevat de
reaccions adverses, la relacié benefici-risc dels farmacs en aquesta poblacié disminueix i, per tant,
es recomana evitar els tractaments en persones grans sense un diagnostic situacional correcte i
en aquelles amb fragilitat avangada o amb multimorbiditat i necessitats d’atenci6 complexes,
sobretot si coexisteixen altres sindromes geriatriques. Aquesta recomanacio esta alineada amb el
Model d’atencio per a les persones fragils, amb cronicitat complexa o avangada, que també inclou
un model de prescripcié centrada en la persona, desenvolupat pel Departament de Salut.®®

Tt Grans sindromes geriatriques: immobilitat, caigudes, incontinéncia, deteriorament cognitiu. Altres sindromes
geriatriques: Ulceres per pressid, deprivacié sensorial, malnutricid, deshidratacio, insomni, restrenyiment o impactacio
fecal, depressio, hipotérmia, fragilitat i iatrogénia.5®
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