FICHA DE EVALUACION TERAPEUTICA

Sol

(Vesicare®)
Otro farmaco para la incontinencia urinaria

Clasificacion del potencial terapéutico: Tipo C
Nula o muy pequefia mejora terapéutica

Ifenacina

Indicaciones terapéuticas:

Tratamiento sintomatico de la incontinencia de urgencia y/o
aumento de la frecuencia urinaria y la urgencia que puede
producirse en pacientes con sindrome de vejiga hiperactiva.

Mecanismo de accién y farmacocinética*

La solifenacina es un antagonista competitivo especifico de
los receptores muscarinicos subtipo M3, que actda inhi-
biendo la contraccién del detrusor de la vejiga urinaria.

La absorcidon de la solifenazina no se ve influenciada por la
comidaZ. Se metaboliza por el citocromo Pas subunidad
3A4 (CYP3A4), por lo que habra que tenerlo en cuenta
cuando se administre junto con otros farmacos que se me-
tabolicen por el CYP3A4. Se elimina mayoritariamente por
via renal.

Posologia y forma de administraciéon®

Adultos, incluidos ancianos: la dosis recomendada es de 5
mg una vez al dia, por via oral. En caso necesario, se puede
aumentar la dosis a 10 mg. El comprimido debe tragarse
entero con liquidos, con o sin alimentos.

Nifios y adolescentes: no se ha establecido la seguridad y
eficacia en nifios, por lo que no debe utilizarse.

La dosis maxima de solifenacina debera limitarse a 5 mg
cuando se administre simultdneamente con farmacos inhi-
bidores del CYP 3A4.

No es necesario el ajuste de la dosis en casos de insuficien-
cia renal leve o moderada, ni en casos de insuficiencia he-
patica leve.

En casos de insuficiencia renal grave o insuficiencia hepati-
ca moderada la dosis maxima debe ser de 5 mg/d.

Eficacia clinica

Se han publicado dos ensayos controlados con placebo,
doble ciego, de 12 semanas de duracién. Uno de ellos, in-

cluye también tolterodina 2 mg dos veces al dia. No existe
ningun ensayo comparativo con la oxibutinina.

Controlado con placebo?. Los pacientes se aleatorizaron a
tres grupos: solifenacina 5 mg, 10 mg y placebo. La varia-
ble principal de eficacia fue el cambio, desde la situacion
basal, en el nimero de micciones/24 horas. Las variables
secundarias fueron el cambio en el nimero de episodios de
urgencia urinaria, nicturia e incontinencia en 24 horas, y el
volumen medio eliminado en cada miccion. Se mostré una
disminucion significativa en el nimero medio de miccio-
nes/24 horas en los tratados con la solifenacina 5 mg y 10
mg frente a placebo (-2,37; -2,81 y -1,59 respectivamente),
partiendo de una situacién basal de unas 12 micciones/24
horas. Con ambas dosis de la solifenacina fue significativa
la reduccidn del nimero de episodios de urgencia y del au-
mento del volumen evacuado por miccion. La disminucion
de episodios de nicturia solo fue significativa con la solife-
nacina 10 mg.

Controlado con placebo y con la tolterodina®*. Se utilizaron
dosis de la solifenacina de 5y 10 mg y de la tolterodina 2
mg dos veces al dia. Las variables de eficacia fueron simila-
res al estudio anterior. Los resultados mostraron una dismi-
nucion significativamente mayor del nimero medio de epi-
sodios de urgencia, episodios de incontinencia de urgencia
y episodios de incontinencia, en los grupos tratados con
solifenacina comparando con placebo, pero no con la tolte-
rodina. Hubo un aumento significativo del volumen evacua-
do en cada miccion en todos los grupos de tratamiento.
También se mostré una disminucién significativa en el na-
mero medio de micciones/24 horas en los grupos tratados
con ambas dosis de solifenacina y tolterodina frente al pla-
cebo (-2,19; -2,61; -1,88; -1,20), partiendo de una situacion
basal de aproximadamente 12 micciones/24 horas.

En ambos ensayos, aunque las diferencias son estadistica-
mente significativas con respecto al placebo, la magnitud
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sas de los nuevos medicamentos.



de los efectos es modesta y el significado clinico de esta
mejoria no parece importante.

Efectos adversos*

Puede producir efectos adversos anticolinérgicos de inten-
sidad leve o moderada, cuya frecuencia esté relacionada
con la dosis. El mas frecuente es la sequedad de boca (11-
22%).

Las reacciones adversas que se han publicado a partir de
los ensayos son:

Frecuentes (1-10%): estrefiimiento, nduseas, dispepsia,
dolor abdominal, visién borrosa

Poco frecuentes (0,1-1%): reflujo gastroesofagico, gargan-
ta seca, cistitis, somnolencia, disgeusia, 0jos secos, edema
de la extremidades inferiores, cansancio, sequedad nasal,
piel seca, dificultad de miccion

Raras (0,01-0,1%): obstruccién colonica, impactacion fe-
cal, retencion urinaria.

Interacciones:

La solifenacina puede reducir el efecto de los medicamen-
tos que estimulan la motilidad del tubo digestivo, como
metoclopramida y cisaprida.

Los niveles plasmaticos de la solifenacina aumentan cuan-
do se administre simultaneamente con ketoconazol o con
dosis terapéuticas de otros potentes inhibidores del CYP
3A4 (ritonavir, nelfinavir, itraconazol). Son posibles las inter-
acciones con otros sustratos con elevada afinidad por el
CYP3A4 (verapamilo, diltiazem) e inductores el CYP3A4 (ri-
fampicina, fenitoina, carbamazepina).

Contraindicaciones y precauciones*

Esta contraindicada en caso de retencion urinaria, trastor-
nos gastrointestinales graves (incluyendo megacolon toxi-
co), miastenia gravis o glaucoma de angulo estrecho y en
pacientes que presentan riesgo de estas patologias, hemo-
didlisis, insuficiencia hepatica grave y en pacientes con in-
suficiencia renal grave o insuficiencia hepatica moderada
en tratamiento simultaneo con un inhibidor potente de
CYP3A4.

Embarazo: la solifenacina tiene asignada la categoria C de
la FDA. Los estudios en animales no muestran efectos tera-
togénicos en animales. Se desconoce el riesgo potencial
en humanos.

Lactancia: no se dispone de datos sobre la excrecién de la
solifenacina en la leche materna, por lo que debe evitarse
Su USO.

Conclusiones

El tratamiento de los sintomas de la vejiga hiperactiva inclu-
ye los ejercicios de suelo pélvico y los farmacos antimusca-
rinicos, como la oxibutinina, la tolterodina y el cloruro de
trospio.

Los datos publicados hasta el momento muestran que la
solifenacina es mas eficaz que el placebo en el tratamiento
de los sintomas de la vejiga hiperactiva y similar en eficacia
a la tolterodina pero con mayor incidencia de estrefiimiento
y de visién borrosa. No existen datos que comparen la soli-
fenacina con la oxibutinina.
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Debido a que la solifenacina es mas selectiva de los recep-
tores muscarinicos de la vejiga se puede promocionar co-
mo que "tedricamente” tiene menos efectos adversos que
otros farmacos del grupo. Pero, con los datos disponibles
hasta el momento, esta afirmacion no se ha demostrado en
los ensayos. Otro argumento de promocion puede realizar-
se en base a que se mejora el cumplimiento debido a su ad-
ministracion en dosis Unica. La oxibutinina se administra
tres veces al dia y la tolterodina dos veces al dia 0 en dosis
Unica la forma NEO.

No obstante, la eficacia del tratamiento de los sintomas de
la vejiga hiperactiva va a depender del cumplimiento a largo
plazo. En general, los pacientes no cumplen el tratamiento
con antimuscarinicos debido a sus efectos adversos. Con
los datos actuales, no se conoce como sera el cumplimien-
to del tratamiento con la solifenacina a largo plazo.

Para poder establecer el lugar en la terapéutica de la solife-
nacina se deberan conocer aspectos relativos al cumpli-
miento a largo plazo y sobre todo, compararla con la oxibu-
tinina, que sigue siendo el antimuscarinico de eleccion en el
tratamiento de los sintomas de la vejiga hiperactiva, y del
que se dispone de mayor evidencia.
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Especialidades comercializadas con solifenacina

Vesicare® 5 mg 30 comp 51,61
[ DDD |
Solifenacina

Vesicare® 5 mg 30 comp 5mg 1,72
Oxibutinina

Ditropan®5 mg 60 comp 15mg 0,28
Flavoxato

Uronid® 200 mg 60 comp 800 mg 0,38
Trospio

Uraplex® 20 mg 30 comp 40 mg* 0,53

Uraplex® 20 mg 60 comp 0,48
Tolterodina

Detrusitol® 2 mg 56 comp 4mg 1,56

Urotrol® 2 mg 56 comp 1,56

Detrusitol® Neo 4 mg 28 capsulas 1,99

Urotrol Neo® 4 mg 28 capsulas 1,99

(DDD) Dosis Diaria Definida
* La DDD no esta definida. La dosis sefialada corresponde a la dosis diaria reco-
mendada.

INFORMACION:

Servicio de Prestaciones Farmacéuticas Plaza de la Paz s/n, 42 planta - 31002 Pamplona T 848429047 F 848429010



