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Resumen

B La solifenacina (SLF) estd autorizada para el 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.

B Los datos publicados hasta el momento muestran que la SLF es mas eficaz que el placebo en el tratamiento de los
sintomas de la vejiga hiperactiva y no es inferior a la tolterodina (TLD) de liberacion retardada, pero con mayor
incidencia de estrefiimiento y de vision borrosa. No existen datos que comparen la SLF con la oxibutinina o frente a
alternativas terapéuticas no farmacoldgicas.

E La reaccion adversa comunicada con mayor frecuencia en los ensayos fue sequedad de boca, que se produjo en un
11% de los pacientes tratados con 5 mg diarios y en un 22% de los pacientes tratados con 10 mg una vez al dia.

E La SLF se metaboliza por el CYP3A4, por lo que son posibles las interacciones con otros sustratos de este citocromo.
E El coste de SLF es muy superior a otros farmacos anticolinérgicos como oxibutinina o TLD de liberacién normal.

B |os resultados de eficacia de SLF en el tratamiento de la incontinencia son de escasa relevancia clinica y a pesar de
su selectividad , no ha demostrado una mejora en el perfil de seguridad .

Indicaciones aprobadas (1).

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 accion (1).

La SLF es un antagonista competitivo especifico de los receptores muscarinicos subtipo M3, que actta inhibiendo la contraccién del
detrusor de la vejiga urinaria.

Posologia (1).

La dosis recomendada es de 5 mg una vez al dia, por via oral y en caso necesario, puede aumentarse la dosis a 10 mg diarios.

En casos de insuficiencia renal grave y/o insuficiencia hepatica moderada o cuando se administre simultdneamente con potentes
inhibidores del CYP3A4, la dosis maxima debe ser de 5 mg/dia. La dosis maxima de SLF debera limitarse a 5 mg cuando se administre
simultdneamente con ketoconazol o con dosis terapéuticas de otros potentes inhibidores del CYP3A4 por ejemplo ritonavir, nelfinavir,
itraconazol.

Farmacocinética (1).

Tras la administracién oral posee una biodisponibilidad del 90% y se alcanzan concentraciones maximas a las 3-8 horas. La ingestion de
alimentos no afecta a la Cmax ni al AUC. SLF es ampliamente metabolizada por el higado, principalmente por el CYP3A4 y la semivida de
eliminacion es de 45-68 horas. Se elimina un 70% en orina y un 23% en heces. El efecto maximo puede alcanzarse a partir de las 4
semanas de tratamiento.



Eficacia clinica (2-5)

La eficacia de SLF ha sido evaluada frente a placebo y frente a TLD de liberacién retardada en un estudio de no inferioridad. No existen
datos que comparen la SLF con la oxibutinina o frente a alternativas terapéuticas no farmacoldgicas.

B En los primeros EC de SLF, 5y 10 mg cada 24 horas frente a placebo, el tratamiento con SLF se asoci6 a una disminucién de la
frecuencia miccional en 24 horas respecto a la situacion basal, superior a placebo (alrededor de una miccién menos, partiendo de una
situacién basal de 12 micciones /dia).

B El estudio STAR es el primero en evaluar la eficacia y seguridad de SLF 5 y 10 mg frente a un comparador activo, TLD 4mg de liberacién
retardada y la variable principal fue la misma que en estudios previos. SLF demostrd la no-inferioridad frente a TLD con una reduccién del
numero de micciones diarias respecto al basal.

B SLF también ha demostrado superioridad a placebo en pacientes con urgencia severa. El ensayo SUNRISE evalud el efecto de SLF 5y 10
mg frente a placebo en pacientes con al menos 3 episodios de urgencia severa al dia evaluada con escala PPIUS (de 0-4 puntos). SLF
obtuvo una reduccién de -2,6 vs. -1,8 con placebo, en pacientes con una media basal de 5,32 episodios de urgencia severa.

La EMEA recomienda como variable principal de estos EC el porcentaje de curacion o de pacientes respondedores (reduccion = 50% de
episodios) que no ha sido valorado como variable principal en ninguno de los ensayos. En el estudio STAR se incluyo como variable
secundaria y el 74% de los pacientes tratados con SLF redujeron sus episodios de urgencia, frente a un 67% de los tratados con TLD
(p=0,021). Esta variable tambien fue valorada en un analisis post hoc, de un ensayo de SLF frente a palcebo el porcentaje de curaciones de
SLF fue de un 58% frente a un 42% de los tratados con placebo (p=0,0004) (5). En general los resultados obtenidos, a pesar de ser
estadisticamente significativos, no fueron de relevantes clinicamente. En alguno de estos EC se ha incluido también la valoracién del grado
de satisfaccion y mejora del sindrome de vejiga hiperactiva por parte del paciente obteniéndose resultados similares.

Seguridad (Efectos adversos, contraindicaciones, precauciones e interacciones) (1,4)

SLF provoca efectos adversos relacionados con su actividad anticolinérgica, de caracter dosis-dependiente y similares a los descritos para el
resto de antiespamadicos urinarios. En general son de caracter leve a moderado, siendo el mas frecuente la sequedad de boca (mas de un
20% de los pacientes con la dosis de 10 mg), seguida de estrefiimiento, dispepsia, nauseas, dolor abdominal y vision borrosa. La intensidad
de sequedad de boca fue generalmente leve y sdlo ocasionalmente dio lugar a la interrupcion del tratamiento. Los efectos adversos mas
graves son retencion urinaria y obstruccion intestinal. En el ensayo clinico comparativo frente a TLD de liberacion retardada, la incidencia de
sequedad de boca y estrefiimiento fue superior para SLF. La suspension del tratamiento debido a efectos adversos fue del 3,5% para SLF y
del 3% para TLD de liberacion retardada. Esta contraindicada en pacientes con retencion urinaria, trastornos gastrointestinales graves
(incluyendo megacolon tdxico), miastenia gravis o glaucoma de angulo estrecho y debe usarse con precaucion en pacientes que
presentan riesgo en enfermedad renal y hepética. Interacciona con farmacos inductores o inhibidores enzimaticos de la CYP3A4.

Coste Comparativo (Importe PVP+ IVA por paciente y aiio)

Tolterodina Neo 4mg 621,02 €
Tolterodina 2mg 551,28 €
Oxibutinina 5mg 75,55 €
Solifenacina 10 mg 973,33 €
Solifenacina 5mg 608,69 €
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* Fuente: GAIA.- IB. Sistema de informacion de la Prestacion Farmacéutica. Catalogo Corporativo Ib-Salut julio 2009.

Lugar en terapéutica

El tratamiento de los sintomas de vejiga hiperactiva incluye ejercicios de suelo pélvico con ayuda de farmacos antimuscarinicos. No
existen datos que comparen la SLF con la oxibutinina o frente a alternativas terapéuticas no farmacoldgicas. Los datos publicados hasta
el momento muestran que la SLF es mas eficaz que el placebo en el tratamiento de los sintomas de la vejiga hiperactiva y no inferior a
la TLD, pero con mayor incidencia de estrefiimiento y sequedad de boca. Debido a su mayor selectividad por los receptores
muscarinicos de la vejiga, tedricamente deberia tener menos efectos adversos que otros farmacos del grupo pero los resultados de los
ensayos no han demostrado una mejora en el porcentaje de abandonos por efectos adversos de SLF. El coste de SLF es muy superior a
otros farmacos anticolinérgicos como oxibutinina o TLD de liberacion normal.
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