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DESCRIPCION

Dosis reducida de tolterodina para tratar trastornos urinarios.
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a procedimientos orales para el tratamiento de la vejiga urinaria inestable o hipe-
ractiva en un mamifero, a la vez que se reducen al minimo las reacciones adversas y los efectos secundarios, como la
aparicion de xerostomia, dispepsia y flujo lagrimal reducido. Estos procedimientos comprenden administrar, cuando
sea necesario, por via oral a un mamifero una dosis farmacéuticamente eficaz de tolterodina o una sal de la misma,
mediante lo cual se consigue un alivio sintomdtico del tenesmo vesical y/o poliaquiuria.

Antecedentes de la invencion

Una parte sustancial (5-10%) de la poblacién adulta sufre incontinencia urinaria, y su prevalencia aumenta con la
edad, en particular la llamada incontinencia de urgencia. Los sintomas de la vejiga inestable o hiperactiva comprenden
incontinencia de urgencia, tenesmo vesical y poliaquiuria. Se cree que la vejiga inestable o hiperactiva es causada
por contracciones incontroladas de los haces de las fibras de miisculo liso que forman el revestimiento muscular de
la vejiga urinaria (el musculo detrusor) durante la fase de llenado de la vejiga. Estas contracciones son controladas
principalmente por los receptores muscarinicos colinérgicos, y el tratamiento farmacolégico de la vejiga inestable o
hiperactiva se ha basado en los antagonistas de los receptores muscarinicos.

En muchos casos no esté clara la razén por la cual el misculo de la vejiga se contrae de forma inadecuada. En
algunas personas puede deberse a un problema con las sefiales nerviosas que van desde el cerebro a la vejiga. La
cirugia o el embarazo algunas veces causan una lesién nerviosa leve. Este miusculo se aprieta o contrae con mayor
poliaquiuria de la normal y en momentos inadecuados. En lugar de estar en reposo mientras la orina llena la vejiga,
el detrusor se contrae mientras la vejiga se estd llenando de orina. Esto hace que una persona sienta una necesidad de
orinar repentina y algunas veces imperiosa, ain cuando la vejiga no esté llena.

La vejiga hiperactiva comprende varios trastornos urinarios incluidos el detrusor hiperactivo (inestabilidad del de-
trusor, hiperreflexia del detrusor), y la urgencia sensorial y los sintomas de hiperactividad del detrusor, por ejemplo,
la incontinencia de urgencia, la tenesmo vesical y la poliaquiuria, y los sintomas del tracto urinario inferior (LUTS)
incluidos los sintomas urinarios obstructivos como la miccién lenta, el goteo al final de la miccidn, la incapacidad para
orinar y/o la necesidad de esforzarse para orinar con un flujo aceptable o los sintomas irritantes como poliaquiuria y/o
urgencia. También se incluyen otras afecciones que dan origen a la poliaquiuria y al tenesmo vesical y/o la incontinen-
cia de urgencia. Los trastornos de la vejiga hiperactiva también incluyen la nocturia y la incontinencia mixta. Mientras
que la vejiga hiperactiva con poliaquiuria estd asociada a la inestabilidad del musculo detrusor, los trastornos de la
funcién de la vejiga también pueden deberse a la neuropatia del sistema nervioso central (hiperreflexia del detrusor)
que incluye las lesiones de la médula espinal y cerebrales como la esclerosis multiple y la apoplejia. Los sintomas de
la vejiga hiperactiva también pueden ser el resultado de, por ejemplo, la obstruccién de la salida de la vejiga masculina
(con poliaquiuria debida a hipertrofia prostatica), la cistitis intersticial, el edema y la irritacion locales debidos a cancer
focal de vejiga, la cistitis por radiacién debida a la radioterapia en la pelvis y la cistitis.

Un trastorno urinario especifico que puede tratarse por el procedimiento reivindicado es una vejiga seca hiperactiva,
que incluye la poliaquiuria, la urgencia y la nocturia.

Se han desarrollado compuestos antimuscarinicos para el tratamiento de los trastornos urinarios como la vejiga
inestable o hiperactiva. El firmaco de eleccion anteriormente era la oxibutinina (comercializada, por ejemplo, como
Ditropan®). Tipicamente los pacientes reciben 5-15 mg al dfa de este farmaco con una formulacién de liberacién soste-
nida o 5-30 mg por dia con una formulacién de liberacién inmediata. Sin embargo, recientemente se ha comercializado
un antagonista del receptor muscarinico mejorado, la tolterodina, (R)-N,N-diisopropil-3-(2-hidroxi-5-metilfenil)-3-fe-
nilpropanamina, para el tratamiento de la vejiga inestable o hiperactiva con sintomas que incluyen la incontinencia
de urgencia, la tenesmo vesical y la poliaquiuria. La tolterodina y su principal metabolito activo, el derivado 5-hi-
droximetilo de la tolterodina que contribuye significativamente al efecto terapéutico, tienen considerablemente menos
efectos secundarios que la oxibutinina, en especial en relacién con la propensién a causar xerostomia. La tolterodina
tiene una potencia equivalente a la oxibutinina en la vejiga; sin embargo, su afinidad con los receptores muscarinicos
de la glandula salivar es ocho veces menor que la de la oxibutinina; véase, por ejemplo, Nilvebrant L., ef al.; European
Journal of Pharmacology 327 (1997) 195-207. El efecto selectivo de la tolterodina en los seres humanos se describe
en Stahl, M.M.S., et al., Neurourology and Urodynamies 14 (1995) 647-65, and Bryne, N., International Journal of
Clinical Pharmacology and Therapeutics, Vol. 35, n® 7 (1995) 287-295. La tolterodina se vende en la actualidad en
varios paises diferentes para el tratamiento de la incontinencia urinaria con el nombre de Detrol®, comercializado por
Pharmacia (ahora parte de Pfizer).

Como se mencion6 mds arriba, el nombre quimico de la tolterodina es (R)-N,N-diisopropil-3-(2-hidroxi-5-metil-
fenil)-3-fenilpropanamina. Se incluye especificamente el L-tartrato de tolterodina.

La tolterodina, sus correspondientes (S)-enantiomero y racemato y la preparacion de los mismos se describen
por ejemplo en el documento US-A-5.382.600 (WO 89/06644). El (S)-enantiémero, su actividad espasmolitica no
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colinérgica y uso para el tratamiento de los trastornos urinarios y gastrointestinales se describen en el documento WO
98/03067.

Las formas de administracidon actualmente comercializadas de la tolterodina son un comprimido recubierto con
pelicula para liberacién inmediata y cdpsulas o comprimidos recubiertos con pelicula para liberacién controlada. Los
comprimidos de liberacion inmediata contienen 1 mg o 2 mg de L-tartrato de tolterodina para liberacién inmediata
en el tubo digestivo. Las cdpsulas o los comprimidos recubiertos con pelicula de la formulacién oral de liberacién
controlada para administrar una vez al dia tienen una dosificacién de 2 mg, 4 mg o 6 mg de tolterodina o compuestos
relacionados. La dosificacién recomendada es normalmente 2 mg dos veces al dia para el uso prolongado.

Descripcion de la invenciéon

En la presente invencidn se encuentra de forma inesperada que la aparicién de xerostomia, dispepsia y menor flujo
lagrimal que pueden asociarse con la alta dosificacién de tolterodina pueden reducirse al minimo si se administra la
tolterodina o sus compuestos relacionados a un mamifero a una dosificacién inferior en caso necesario; preferible-
mente, se administran diariamente dos dosis farmacéuticamente eficaces dentro de un intervalo de administracion de
8-12 horas. En otras palabras, se encuentra que la administracién de tolterodina o sus compuestos relacionados a una
dosificacién menor en caso necesario causa menos efectos secundarios pero logra un alivio sintomatico de la urgencia
y/o la poliaquiuria.

Los consumidores requieren constantemente procedimientos alternativos de administracion, en especial cuando
se necesita un tratamiento farmacoldgico urgente y/o cuando el paciente tiene un estilo de vida activo. Por tanto, el
procedimiento de administracion de la presente invencién sera especialmente beneficioso para el tratamiento de estos
consumidores antes mencionados. Ademads, desde el punto de vista del estilo de vida del paciente, los procedimientos
de la presente invencién también serian mas convenientes que los procedimientos normales de administracién antes
recomendados que requieren la administracion prolongada de, por ejemplo, 2 x 2 mg de tolterodina a diario de forma
permanente.

Para estos y otros objetos, es un objetivo de la presente invencién proporcionar un procedimiento de administracién
que proporcione alivio sintomdtico a corto plazo de los sintomas que surgen de dichos trastornos urinarios como, por
ejemplo, la urgencia y/o la poliaquiuria.

La presente invencion proporciona al sujeto una percepcion de mejora de los sintomas de la urgencia tras 5 dias de
tratamiento comparando con el periodo inicial, usando una escala categérica de 3 puntos (andlisis de Chi?).

Preferiblemente el mamifero es un ser humano.

Otra realizacion de la invencion es el uso de acuerdo con la invencién en el que la dosis farmacéuticamente eficaz de
la tolterodina o las sales farmacéuticamente aceptables de la misma, mds preferiblemente la L-tartrato de tolterodina,
se administra dos veces al dia con un intervalo de 8-12 horas. La dosis farmacéuticamente eficaz de la tolterodina es 1
mg administrado como un comprimido o cdpsula de liberacién inmediata. Preferiblemente, la dosis farmacéuticamente
eficaz del agente antimuscarinico se administra dos veces al dia dentro de un intervalo de 8 horas, 9 horas, 10 horas,
11 horas o 12 horas.

En la realizacién més preferida del procedimiento el mamifero es un ser humano.

En una realizacién preferida del procedimiento de acuerdo con la invencion se administran dos dosis farmacéuti-
camente eficaces de la tolterodina o sus sales en un intervalo de dosis de 8-12 horas.

La dosis farmacéuticamente eficaz del agente antimuscarinico, preferiblemente de tolterodina o sus sales, es 1 mg
administrado como un comprimido o una cépsula de liberacién inmediata.

En las realizaciones mas preferidas del procedimiento, dicho intervalo de administracién se encuentra entre las 8
h,9h,10h,11ho 12 h.

Ahora se describird la invencion mediante un ejemplo. Se utilizan los procedimientos aplicados de forma habitual
por los expertos, ademads de los descritos en detalle en los ejemplos siguientes.

Ejemplo 1

El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia y la seguridad de los comprimidos de tartrato de tolterodina
(Detrol®) a dosis de 2 mg diarios frente al placebo, en el tratamiento de la urgencia y la poliaquiuria en mujeres en
un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo. Las pacientes recibieron 1 mg de tolterodina dos veces
al dia o placebo y el régimen de administracién fue un comprimido por via oral cada 8-12 horas, sin exceder los 2
comprimidos diarios. La duracién del tratamiento fue de 10 dias, después de una fase inicial de pretratamiento de
5 dias de duracion. Se incluyeron 1.315 mujeres en el estudio, y se distribuyeron aleatoriamente entre el grupo de
tolterodina o placebo. Todas los sujetos eran aptos para los andlisis de intencion de tratamiento (ITT) y de seguridad.
En el analisis de por protocolo se incluyeron 1.077 de los sujetos aleatorizados.

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2324712 T3

Se incluyeron mujeres con sintomas de urgencia urinaria, definida como la necesidad de dejar la actividad que
estdn realizando y tener que ir de inmediato al servicio al menos una vez al dia (intensa) o capaces de terminar una
tarea pero tener que ir directamente al servicio al menos dos veces al dia (moderada). La poliaquiuria se definié como
mds de 7 micciones por cada 24 horas. La edad media fue de 48 afos. Alrededor del 83% de las participantes en el
estudio eran caucdasicas. Los dos grupos de tratamiento fueron comparables en cuanto a los datos demograficos.

Se pidi6é a las mujeres que participaban en el estudio que completaran un registro diario de la hora en que se
despertaban, el nimero y la intensidad de la urgencia de cada miccién y el nimero de episodios de incontinencia
durante el dia, ademds del momento en que tomaban los comprimidos. Se dio instrucciones a las mujeres para que
comenzaran a usar el firmaco en estudio después de 5 dias (periodo inicial, de pretratamiento): 1 comprimido cada 8
a 12 horas sin exceder los 2 comprimidos por dia.

De este modo, el estudio estaba disefiado para evaluar la eficacia y la seguridad de 1 mg de tolterodina dos veces
al dia, cada 8 a 12 horas, en comparacién con el placebo, en mujeres con urgencia urinaria y poliaquiurias. Los
principales criterios de valoracién de la eficacia fueron:

1. Percepcion de la mejoria de los sintomas de urgencia por parte de la paciente después de cinco dias de
tratamiento en comparacién con el periodo inicial, usando una escala categérica de tres puntos (Andlisis de
Chi?).

2. Media de la intensidad promedio diaria de la urgencia de los episodios de urgencia (puntuacién de tasa
urgencia de al menos 1) para el periodo inicial de 5 dias en comparacién con los primeros cinco dias de
tratamiento.

Se us6 una escala categérica de cinco puntos para evaluar la intensidad de la urgencia experimentada en cada
miccién, variando desde O (sin molestia) a 4 (muy intensa).

Los criterios secundarios de valoracion fueron:

1. Nudmero medio de episodios de urgencia por dia por sujeto para el periodo inicial de cinco dias en compa-
racién con los primeros cinco dias de tratamiento.

2. Puntuacién media de la urgencia (intensidad de la urgencia) por sujeto de los episodios de miccién acom-
pafiados de urgencia (una puntuacién de al menos 1) para el periodo inicial de 5 dias en comparacién con
el primer dia de tratamiento.

3. Ndmero medio de micciones por dia por sujeto para el periodo inicial de 5 dias en comparacién con los
primeros cinco dfas de tratamiento.

Percepcién por parte del sujeto de la mejoria de los sintomas o la urgencia después de diez dias de tratamiento
frente al periodo inicial, usando una escala categérica de tres puntos (analisis de Chi?).

La urgencia repentina de orinar acompaifiada por la poliaquiuria de miccién es un problema para muchos adultos.
Los sintomas de urgencia son mas problematicos. Por tanto, las principales variables examinaron la percepcién de la
mejoria de la urgencia por parte de los sujetos, ademds de la intensidad de la urgencia en los sujetos tratados con 1
mg de tolterodina dos veces al dia. Ademads, se examind la poliaquiuria de miccién puesto que esta es la herramienta
habitual de evaluacién usada cominmente para evaluar la eficacia de los farmacos utilizados para el tratamiento del
sindrome de vejiga hiperactiva.

Se analiz6 la eficacia en dos poblaciones: las poblaciones de intencién de tratamiento y de por protocolo. La
primera comprendié a todos los individuos aleatorizados para el tratamiento. La segunda consistié en los individuos
que cumplian con el protocolo en cuanto a elegibilidad, programa de consultas, completaron el diario y el plan de
tratamiento. Todos los sujetos aleatorizados que tomaron la medicacién en estudio se incluyeron en los estudios de
seguridad. La incidencia de reacciones adversas se tabul6 para todos los sujetos aleatorizados.

Los datos obtenidos de este estudio se evaluaron en cuanto a seguridad y eficacia mediante estadisticas descriptivas,
ademds de por comparaciones adecuadas no paramétricas y paramétricas (ANOVA) de los dos grupos de tratamiento.
Mis especificamente, la percepcion de la mejoria de los sintomas de urgencia por parte del sujeto se analiz6 usando la
prueba de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) con control del efecto del centro. A no ser que se indique en contra, se
analiz6 el cambio de las variables con respecto al valor inicial usando un modelo de ANOVA que incluye los efectos del
tratamiento y el centro. Los efectos de tratamiento por centro se evaluaron agregando el término tratamiento por centro
al modelo original. Si se detectaba interaccion tratamiento por centro al nivel del 0,05 se verificaba la interaccion. Si
era posible identificar la fuente de la interaccién en uno o mas centros anormales, se realizaba un andlisis adicional
excluyendo esos centros.
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Resultados

El grupo de tolterodina tuvo una intensidad inicial significativamente mayor que el grupo placebo para las tres
variables de eficacia: promedio de la media diaria de la intensidad de la urgencia en la puntuacién de miccién (1,99
frente a 1,94; p = 0,041), promedio de la intensidad media diaria de la puntuacién de los episodios de urgencia (2,10
frente a 2,06; p = 0,046), nimero medio de compresas diarias usadas (0,62 frente a 0,49; p = 0,05). Para explicar estos
desequilibrios se decidi6 post hoc incluir el efecto inicial en el modelo de andlisis.

Resultados de eficacia

La percepcion de la mejoria de los sintomas de urgencia el Dia 5 por parte del sujeto fue una de las dos principales
variables de eficacia. El grupo de tolterodina tuvo un porcentaje mayor, estadisticamente significativo, de individuos
que notificaron mejoria de sintomas el Dia 5 en comparacién con el placebo. Se observaron resultados similares el Dia
10.

Intensidad de la urgencia de todas las micciones: El grupo de tolterodina tuvo una disminucién mayor, estadis-
ticamente significativa, de la intensidad de la urgencia en comparacién con el placebo para todos los momentos de
evaluacion, incluido el dia 1.

Intensidad de la urgencia de los episodios de urgencia: El grupo de tolterodina tuvo una disminuciéon mayor,
estadisticamente significativa, de la intensidad de la urgencia de los episodios urgentes en comparacion con el placebo
para todos los momentos de evaluacion incluido el dia 1. Para el principal momento de evaluacion de interés (dias 1-
5), la mejoria con respecto al valor inicial fue de 0,27 para el grupo de tolterodina y 0,19 para el grupo placebo.

Numero de micciones/dia: El grupo de tolterodina tuvo una disminucién mayor, estadisticamente significa del
nimero de micciones en comparacion con el placebo, para todos los momentos analizados. Por ejemplo, para los dias
1-5, en el grupo de tolterodina se logré una reduccién con respecto al valor inicial de 1,59, mientras que en el grupo
placebo sélo se logré una reduccién de 1,26 con respecto al valor inicial (N = 660 para tolterodina, N = 655 para
placebo).

Numero de episodios de urgencia/dia: El grupo de tolterodina tuvo una reduccién mayor, estadisticamente signifi-
cativa, del nimero de episodios de urgencia en comparacion con el placebo para todos los momentos de evaluacion.

Para resumir, el grupo de tolterodina tuvo los siguientes resultados estadisticamente significativos en comparacién
con el placebo:

e Mayor porcentaje de sujetos que experimentaron mejoria;

Menores puntuaciones de la intensidad de la urgencia;
e Menor nimero de episodios de urgencia por dia;
e Menor nimero de micciones por dia.

En su conjunto, estos resultados demuestran que 1 mg de tolterodina dos veces al dia es eficaz para tratar los
sintomas de urgencia y poliaquiurias con un tratamiento a corto plazo. Es importante sefialar que la sensacién de
urgencia percibida, disminuy significativamente después del primer dia de tratamiento.

Resultados de seguridad

Setenta y un sujetos (10,8%) del grupo de tolterodina y 70 (10,7%) del grupo placebo notificaron reacciones
adversas. De estos, treinta y dos (4,8%) sujetos del grupo de tolterodina y 31 (4,7%) sujetos del grupo placebo tuvieron
reacciones adversas que los investigadores consideraron relacionadas con la medicacion en estudio.

Tres sujetos del grupo de tolterodina y un sujeto del grupo placebo notificaron reacciones adversas graves. Tres
sujetos del grupo de tolterodina y cuatro del grupo placebo interrumpieron su participacion en el estudio debido a re-
acciones adversas. Las reacciones adversas relacionadas con trastornos gastrointestinales fueron las mas comtinmente
notificadas: 37 (5,6%) de las mujeres con tolterodina y 32 (4,9%) de los sujetos con placebo. Las reacciones adversas
asociadas a los trastornos del sistema nervioso central fueron las siguientes mas comtnmente notificadas: 20 (3,0%)
mujeres del grupo de tolterodina y 13 (2,0%) mujeres del grupo placebo.

Conclusiones

Este estudio demuestra que 1 mg de tolterodina dos veces al dia es eficaz en la disminucion de la intensidad de
la sensacidn de urgencia y la frecuencia de las micciones en la poblacion estudiada. Ademads, significativamente mas
sujetos del grupo de tolterodina, en comparacién con el grupo placebo, notificaron una mejoria de los sintomas. Es
importante sefialar que las mejorias se observaron a partir del primer dia de tratamiento y continuaron durante todo el
periodo de tratamiento.
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Esto permite suponer que una mujer que experimenta urgencia y/o poliaquiuria puede esperar observar un impacto
beneficioso del tratamiento con tolterodina con un uso breve. Esto es importante puesto que permite que quienes
experimentan esos sintomas se traten s6lo cuando sea necesario, cuando los sintomas sean molestos o se prevea que
lo sean (por ejemplo, cuando no se dispone de un servicio facilmente accesible o no sea factible ir con poliaquiuria al
servicio). El inicio rdpido del beneficio terapéutico permite que el tratamiento se establezca con el criterio de “en caso
necesario”, basdndose en los deseos de la persona de controlar sus sintomas.
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REIVINDICACIONES

1. El uso de tolterodina o de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma para la fabricacién de un medi-
camento para la administracion por via oral a corto plazo, cuando sea necesario, a un mamifero con vejiga urinaria
inestable o hiperactiva, mediante lo cual se logra un alivio sintomdtico de la urgencia y/o la poliaquiuria, en el que
se administra una dosis de 1 mg farmacéuticamente eficaz de tolterodina o una sal farmacéuticamente acepta de la
misma, en forma de un comprimido o cdpsula de liberacién inmediata.

2. El uso de acuerdo con de la reivindicacién 1, en el que el mamifero es un ser humano.

3. El uso de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que se administran dos dosis farmacéuticamente aceptables de
1 mg de tolterodina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, diariamente con un intervalo de 8-12 horas.
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