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FESOTERODINA

Rubio Pulido O. Servicio de Farmacia de la GAP de Toledo

Fesoterodina es un nuevo principio activo antiespasmédico urinario indicado para el tratamiento del sindrome de vejiga
hiperactiva. Se trata de una enfermedad cronica que provoca la contraccién involuntaria del musculo detrusor de la vejiga. Los
farmacos anticolinérgicos (oxibutinina, tolterodina, trospio, solifenacina y flavoxato) son la actual opcion terapéutica y presentan
una eficacia similar y modesta. Fesoterodina es un profdrmaco con actividad anticolinérgica que se transforma en el mismo

metabolito activo que tolterodina.

INDICACIONES

Indicado para el tratamiento de los sintomas (aumento de la
frecuencia urinaria y/o de la urgencia y/o de la incontinencia de
urgencia) que pueden producirse en pacientes con sindrome de
vejiga hiperactiva (SVH)".

POSOLOGIA

Se recomienda comenzar con una dosis inicial de 4 mg/
dia. Esta dosis se puede aumentar en funcién de la respuesta
individual hasta un méaximo de 8 mg, siendo ésta la dosis maxima
diaria.

Debido a que, el efecto total del farmaco se observa
trascurridas de 2 a 8 semanas de tratamiento, se recomienda
reevaluar la eficacia en cada paciente tras 8 semanas.

Los comprimidos se deben tragar enteros con la ayuda de
liquido. Se pueden tomar con o sin alimentos.

No estd recomendado su uso en nifios ni en adolescentes
menores de 18 afos, debido a la escasez de datos sobre
seguridad v eficacia.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

Se presenta como fumarato de fesoterodina en comprimidos
de liberacién prolongada.

Fesoterodina (F) es un antagonista competitivo especifico
de los receptores muscarinicos. Se trata de un profarmaco
que tras su administracién oral se hidroliza mediante esterasas
plasmaticas inespecificas dando lugar a 5-hidroximetil tolterodina
(5-HMT), metabolito activo mayoritario, al cual debe su eficacia.
Se une de manera inespecifica a los 5 subtipos de receptores
muscarinicos. Actta deprimiendo las contracciones involuntarias
del musculo detrusor.

El metabolito activo es el mismo que el de tolterodina (T) vy
presenta una biodisponibilidad del 52%. Su unién a proteinas
plasmaticas es del 50%, aproximadamente. Se metaboliza en
el higado mediante CYP2D6 y CYP3A4, lo que hace que en
metabolizadores lentos del CYP2D6 los valores medios de Cmax
y AUC del metabolito activo sean superiores, en comparacion
con los metabolizadores rapidos. Tras su administracion oral
presenta una vida media de, aproximadamente, 7 horas'?*%.

EFICACIA CLINICA

Los datos de eficacia de F provienen de estudios realizados
frente a placebo (P). Se ha estudiado en dos ensayos clinicos en
fase I, de 12 semanas de duracion, doble ciegos, multicéntricos
y aleatorizados. Uno de ellos se llevé a cabo en Estados Unidos®
y el otro, fundamentalmente, en Europa®. En ambos estudios

los pacientes recibieron P, F 4 mg/dia o F 8 mg/dia. El estudio
europeo incluia otro brazo con T de liberaciéon prolongada 4
mg/dia aunque no estaba disefiado para comparar la eficacia
entre Fy T.

Los estudios se llevaron a cabo sobre pacientes de ambos
sexos con diagnoéstico de vejiga hiperactiva de, al menos, 6
meses de duracién. La variable principal fue el cambio en el
nimero de micciones cada 24 horas. Las covariables fueron
cambio en el nimero de episodios de urgencia urinaria cada
24 horas y la tasa de respuesta al tratamiento. Como variables
secundarias se consideraron cambios en el volumen medio
evacuado en cada miccién, cambios en el nimero de micciones
diurnas y nocturnas, los episodios de urgencia en 24 horas, asi
como los dias continentes por cada semana®®’.

El valor basal medio del nimero de micciones en 24 horas
era de 12-13. En los resultados de uno de los estudios®, se
observa una disminucion estadisticamente significativa de este
valor basal en los tratados con F y T frente a P: F 4 mg, -1,76;
F 8 mg, -1,88; T 4 mg, -1,73 y P, -0,95.

En el otro estudio® también se observé una disminucién
estadisticamente significativa en cuanto a la variable principal
siendo: F 4 mg, -1,61; F 8 mg, -2,09 y P, -1,08.

En relacion a las covariables, el cambio en el nidmero
de episodios de incontinencia de urgencia en 24 horas fue
significativamente inferior en el grupo que recibi6 tratamiento
frente al de placebo. El porcentaje de respondedores al
tratamiento fue significativamente superior en el grupo que
recibi6 tratamiento frente a placebo.

Ambos estudios concluyen que la administracién oral de 4 u
8 mg de F mejora los sintomas del SVH maés que placebo®®.

Aunque los resultados son estadisticamente significativos
comparados con placebo, estos efectos son de modesta relevancia
clinica®’.

SEGURIDAD

El perfil de efectos secundarios que presenta se explica
porque actiia de manera inespecifica sobre los 5 tipos diferentes
de receptores muscarinicos. Por esto, son de esperar reacciones
adversas antimuscarinicas dosis-dependientes de leves a
moderadas’.

La reaccion adversa considerada muy frecuente (=1/10) fue
boca seca (8% P, 22% F 4 mg, 35% F 8 mgy 17% T 4 mg),
seguida de estrefiimiento (2% P, 3% F 4 mg, 5% F 8 mg vy 2%
T 4 mg). Otras reacciones de aparicion frecuente (=1/100 a
<1/10) fueron: mareos, cefalea, ojo seco, garganta seca, dolor
abdominal, diarrea, dispepsia, nauseas, disuria e insomnio?.



En general, se trata de un farmaco bien tolerado, si bien se
observé una mayor incidencia de sequedad de boca y dolor de
cabeza en el grupo tratado con F frente al tratado con T.

Pueden producirse interacciones de F con antimuscarinicos
y medicamentos con propiedades anticolinérgicas como
amantadina, antidepresivos triciclicos y ciertos neurolépticos
ya que podria provocar un aumento del efecto terapéutico asi
como de las reacciones adversas. Administrado conjuntamente
con farmacos que reducen la motilidad gastrointestinal, como
metoclopramida, F puede disminuir el efecto’.

Debera utilizarse con precaucién en pacientes con: obstrucciéon
del tracto vesical con riesgo de retencién urinaria, trastornos
obstructivos gastrointestinales, reflujo gastroesofagico y/o los
que toman al mismo tiempo medicamentos que puedan causar
empeoramiento de la esofagitis, disminucién de la motilidad
gastrointestinal, neuropatia auténoma, glaucoma de &angulo
cerrado controlado.

Esté contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica
grave. También en caso de: retencién urinaria, retencién gastrica,
glaucoma de angulo cerrado no controlado, miastenia gravis, uso
concomitante de inhibidores del CYP3A4 en pacientes con
insuficiencia renal de moderada a grave, colitis ulcerosa grave o
megacolon téxico’.

LUGAR EN LA TERAPEUTICA

Se recurre al tratamiento farmacolégico del sindrome de
vejiga hiperactiva cuando los pacientes no mejoran tras instaurar
medidas higiénico-dietéticas y de readiestramiento vesical.

Este consiste en inhibir la contraccién involuntaria del
musculo detrusor de la vejiga causante de los sintomas, para lo
cual se administran farmacos anticolinérgicos. El de referencia
es oxibutinina aunque su perfil de efectos adversos (sequedad
de boca y estrefiimiento) hace que a veces no se tolere. Otra
alternativa farmacolégica, con la misma eficacia pero asociada a
menor aparicion de efectos adversos es tolterodina.

Fesoterodina no aporta ventajas ni en eficacia ni en el perfil
de efectos adversos respecto a los tratamientos considerados
de eleccion, por lo que no puede considerarse como un avance
terapéutico y se recomienda seguir utilizando otros farmacos
con mayor experiencia de uso en el tratamiento del sindrome de
vejiga hiperactiva®!®!!,

CONCLUSIONES

1. El metabolito activo del cual depende su eficacia es el
mismo que el de tolterodina.

2. No hay estudios disefiados para comparar la eficacia de
fesoterodina con otros farmacos anticolinérgicos.

3. Perfil de seguridad es similar a tolterodina pero con mayor
incidencia de sequedad de boca y dolor de cabeza.

4. Se recomienda seguir utilizando otros farmacos con mayor
experiencia de uso en el tratamiento del SVH.
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Presentaciones Toviaz® 4 mg 28 comprimidos de liberacién prolongada (47,64 1).
Toviaz® 8 mg 28 comprimidos de liberacion prolongada (76,23 1).
Grupo terapéutico GO04BD. Antiespasmédicos urinarios.

Condiciones de dispensaciéon receta médica. Incluido en la prestacién farmacéutica. Aportacién normal.

Principio Activo

Fesoterodina Libe-
raciéon Prolongada

Oxibutinina - 0,21 €

Solifenacina

1,53 €

1,50 €

Tolterodina Liber-
cion Normal

| 151

Tolterodina Libera-
cion Prolongada

191 €

Fuente: Nomenclator Digitalis septiembre 2009
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