Hoja de Evaluacion de

Medicamentos de

Castilla-La Mancha

sesCam

Servicio de Salud de Castilla-La Mancha .

\Vol. VII, N.° 1

Ao 2006

SOLIFENACINA
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Solifenacina es un nuevo anticolinérgico para el tratamiento sintomatico de la incontinencia urinaria en pacientes con
sindrome de vejiga hiperactiva. Los anticolinérgicos (flavoxato, oxibutinina, tolterodina y trospio) son los fdrmacos de eleccion
para tratar esta patologia: producen una mejora estadisticamente significativa en los sintomas; sin embargo, la importancia
clinica de esta mejora y su efectividad a largo plazo es incierta (1). Hasta el momento, solifenacina no parece aportar ninguna

ventaja respecto a los anticolinérgicos ya comercializados.

INDICACIONES (2)

Tratamiento sintomético 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.

POSOLOGIA (2)

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

Ninos v adolescentes: no se ha establecido la seguridad y
eficacia, por lo que no debe utilizarse.

La dosis méaxima de solifenacina debe limitarse a 5 mg
cuando se administre simultdneamente con farmacos
inhibidores del CYP3A4 y en pacientes con insuficiencia renal
grave (Clcr=30 ml/min) o insuficiencia hepatica moderada.

MECANISMO DE ACCION (2)

Solifenacina es un antagonista competitivo de los
receptores colinérgicos de tipo muscarinico, subtipo M3, que
actia inhibiendo la contracciéon del detrusor de la vejiga
urinaria.

FARMACOCINETICA (2, 3)

Solifenacina presenta una biodisponibilidad del 90%,
alcanzando concentraciones méximas a las 3-8 horas. Se une
en un 98% a proteinas plasmaticas. Es metabolizado en el
higado, principalmente por el citocromo P450 isoenzima
CYP3A4. La eliminacién es por orina (70%) y por heces
(23%) con una semivida terminal prolongada de 45-68 horas.
El efecto maximo puede alcanzarse a partir de las 4 semanas
de tratamiento.

EFICACIA CLINICA (4, 5, 6, 7, 8)

Hay cuatro ensayos clinicos (EC) en fase III, dos de ellos
publicados, doble ciego, controlados frente a placebo de 12
semanas de duracion, en pacientes con vejiga hiperactiva. La
variable principal de eficacia fue la variacion del nimero de
micciones/dia medidas al inicio y al final del periodo de
estudio y las variables secundarias fueron el cambio en el
nimero de episodios de urgencia urinaria, nicturia,
incontinencia en 24 horas, y el volumen medio evacuado por
miccién.

Controlado con placebo (4). En 907 pacientes se

constatéd una disminucion significativamente mayor del nimero
medio de micciones/24 horas en los grupos tratados con
solifenacina 5 y 10 mg frente a placebo (-2,37; -2,81 vs —1,59,
respectivamente) partiendo de una situacién basal de unas 12
micciones/24 horas. El farmaco también disminuyo
significativamente el nimero de episodios de urgencia (-2,84;
-2,90 vs -1,98, respectivamente) y aumentd el volumen
evacuado por miccién; la disminucion en el nimero de episodios
de nicturia sélo fue significativa con solifenacina 10 mg.

Comparativo frente a Tolterodina

a) Controlado con placebo/tolterodina de liberacion
normal (5) (n =1.077). Compara la eficacia y
tolerabilidad de solifenacina 5 mg, 10 mg, tolterodina 2
mg/2 veces al dia respecto al grupo placebo, aunque no
fue disefiado para hacer comparaciones entre los
farmacos. Los resultados mostraron que solifenacina y
tolterodina producen una disminucién significativa del
nimero medio de micciones/24 h frente a placebo
(-2,19; -2,61; -1,88; vs -1,20, respectivamente).
Ademés, ambas dosis de solifenacina presentan mayor
eficacia en dos de las cuatro variables secundarias frente
a placebo y tolterodina. Sin embargo, la relevancia
clinica de estas diferencias no demuestra que solifenacina
sea superior a tolterodina.

b) Controlado frente a tolterodina de liberacion
prolongada (6). Recientemente, se ha publicado el
ensayo STAR (n= 1.117) que compara la eficacia entre
dosis flexible de solifenacina (5, 10 mg) y tolterodina 4
mg/dia. Detecta “no inferioridad” de solifenacina
frente a tolterodina, en relaciéon a la variable principal
de eficacia (frecuencia de micciones/24 h) y al nimero
de episodios de nicturia. En el resto de variables
mostraba superioridad estadistica, pero de pequena
magnitud clinica.

EFECTOS ADVERSOS (2, 3)

Puede provocar efectos adversos anticolinérgicos de
intensidad leve a moderada, cuya frecuencia esta relacionada con
la dosis. Las reacciones adversas detectadas en los EC fueron:

Muy frecuentes (>10%): sequedad de boca (11-22%).

Frecuentes (1-10%): estrefiimiento, nauseas, dispepsia,
dolor abdominal; visién borrosa.



Poco frecuentes (0,1-1%): reflujo gastroesofagico,
garganta seca, cistitis, somnolencia, disgeusia, ojos secos,
edema de las extremidades inferiores, cansancio, sequedad
nasal, piel seca, dificultad de miccién.

Raras (0,01-0,1%): obstruccion colonica, impactacion
fecal, retencion urinaria.

CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES (2)

Esta contraindicada en caso de hipersensibilidad, retencion
urinaria, trastornos gastrointestinales graves (incluyendo
megacolon toxico), miastenia gravis o glaucoma de angulo
estrecho y en pacientes que presentan riesgos de estas
patologias; hemodialisis, insuficiencia hepatica grave y en
pacientes con insuficiencia renal grave o insuficiencia hepatica
moderada en tratamiento simultdneo con un inhibidor potente
de CYP3A4.

No se debera administrar a pacientes con intolerancia a la
galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o malabsorcién de
glucosa-galactosa.

Usar con precaucion en: obstruccién vesical, trastornos
obstructivos gastrointestinales, riesgo de motilidad
gastrointestinal disminuida, insuficiencia renal grave,
insuficiencia hepéatica moderada, hernia de hiato/reflujo
gastroesofagico y/o en tratamiento con farmacos que
puedan causar o empeorar la esofagitis, neuropatia
autonomica.

- Embarazo: categoria C de la FDA.

- Lactancia: no se dispone de datos sobre la excrecion

en leche materna, por lo que debe evitarse su uso.

INTERACCIONES (2)

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

Los niveles plasmaticos de solifenacina aumentan cuando
se administra simultineamente con ketoconazol o con dosis
terapéuticas de otros potentes inhibidores de CYP3A4
(ritonavir, nelfinavir, itraconazol). Son posibles las
interacciones con otros sustratos con elevada afinidad por el
CYP3A4 (verapamilo, diltiazem) e inductores del CYP3A4
(rifampicina, fenitoina, carbamazepina).

CONCLUSIONES

1. Solifenacina tiene una eficacia similar a tolterodina y
superior a placebo en los sintomas de la vejiga
hiperactiva; aunque la magnitud de los efectos es
modesta y la relevancia clinica escasa (alrededor de
una miccién al dia menos con solifenacina).

2. La frecuencia de efectos adversos con solifenacina es
dosis-dependiente y son caracteristicos de los
anticolinérgicos: sequedad de boca, estrefiimiento, etc.

3. No hay ensayos clinicos comparativos frente a
oxibutinina, que es uno de los antimuscarinicos de
eleccion.

4. No aporta ventajas frente a otros anticolinérgicos ya
comercializados en cuanto a eficacia, seguridad o
pauta de administracion.

Principio activo Nombres comerciales Posologia DDD Coste dtir(;at;;n;iento
Solifenacina Vesicare®, Solifenacina Yamanouchi® 5 mg 30 comp 5-10 mg/d 5 mg 1,72-3,44
Tolterodina Detrusitol®, Urotrol® 2 mg 56 comp 2 mg/12h 1,56

Detrusitol neo®, Urotrol neo® 4 mg 28 cap lib prolon. 4 mg/d 4 mg 1,72-1,99

Oxibutinina Dresplan®, Ditropan® 5 mg 60 comp 5 mg/8h 15 mg 0,21-0,28
Flavoxato Uronid® 200 mg 60 comp rec. 200 mg/6-8 h | 800 mg 0,28-0,38
Trospio Uraplex®, Spasmosarto® 20 mg 60 y 30 grageas 20 mg/12h 40 mg 0,48-0,53

Fuente: Nomenclator DIGITALIS. Noviembre 2005.
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