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ESPECIALIDAD FARMACEUTICA
Vesicare®

PRESENTACION
5 mg 30 comprimidos (51,61 €)

GRUPO TERAPEUTICO
GO4BD Antiespasmodicos urinarios

CONDICIONES DE DISPENSACION
Receta médica

COSTE DE TRATAMIENTO ANO DE INCONTINENCIA URINARIA (€)

Solifenacina 10 mg e —— S | 056
Solifenacina 5 mg m——— (08
Tolterodina 4 mg lib. Prolongada - -— —s— (3
Tolterodina 4 mg lib. Normal - —— ———— 50
Oxibutinina 15 mg mmm 78

Hoja Informacion Medicamentos

Trospio 40 mg e 174
Flavoxato 800 mg e 139
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Resumen

Los farmacos anticolinérgicos indicados en el tratamiento sintomatico de la incontinencia urinaria han demostrado redu-
cir los sintomas (frecuencia de micciones, volumen por miccién, presencia de incontinencia...), pero dada la escasa mag-
nitud del efecto y la frecuente apariciéon de reacciones adversas, su uso no aporta una mejora clinica relevante.

Solifenacina es un nuevo anticolinérgico indicado en el tratamiento sintomatico de la incontinencia urinaria de urgencia
a dosis habituales de 5 mg que se pueden incrementar hasta 10 mg al dia.

La eficacia y seguridad se ha evaluado en estudios frente a placebo y tolterodina. No se dispone de datos comparativos
con la oxibutinina, fa&rmaco de referencia en el tratamiento de la incontinencia.

Los estudios realizados con solifenacina no han valorado tasas de curacién o de respuesta al tratamiento, sino variables
sintométicas. Comparada con placebo, ha demostrado reducir ligeramente el nimero de micciones en 24 horas, volumen
medio eliminado en cada miccién, nimero de episodios de urgencia en 24 horas... Frente a tolterodina, no hay diferen-
cias en el nimero de micciones, y sélo se observaron pequefias diferencias en las otras variables.

Los efectos adversos mas frecuentes con solifenacina son los habituales en los farmacos anticolinérgicos, y éstos au-
mentan con las dosis altas. No ha demostrado ser mas segura que otros farmacos del mismo grupo.

El coste del tratamiento con solifenacina es entre 8 y 16 veces superior al de oxibutinina en funcién de la dosis utiliza-
da. Comparada con tolterodina de liberacién prolongada, a dosis maximas, solifenacina es dos veces mas cara.

Solifenacina es un anticolinérgico mas para el tratamiento de la incontinencia urinaria. No se han realizado estudios
comparativos con oxibutinina. Frente a tolterodina, no ha demostrado ser mas eficaz ni segura, y comparada con place-
bo, la eficacia observada en los estudios es limitada y sélo ha mostrado un beneficio en las variables sintomaticas. El
elevado coste y la falta de experiencia clinica sitiia a solifenacina como un farmaco de segunda linea en el tratamiento
de la incontinencia, por lo que se sigue considerando la oxibutinina como farmaco de referencia.
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INDICACIONES Y POSOLOGIA!

Solifenacina es un antagonista de los receptores
muscarinicos que actda inhibiendo la contrac-
cion del musculo detrusor de la vejiga urinaria.

Esta indicada en adultos 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 sindro-
me de vejiga hiperactiva.

La dosis recomendada es de 5 mg por via
oral, que puede incrementarse en caso necesa-
rio a 10 mg administrados una vez al dia.

EFICACIA

Los farmacos anticolinérgicos disponibles para
el tratamiento de la incontinencia tienen un
beneficio clinico limitado. A pesar de que han
demostrado diferencias significativas frente a
placebo en los sintomas (episodios de inconti-
nencia, volumen de vaciado...), éstas son pe-
quefias y la aparicion de efectos adversos es
frecuente?.

La Agencia Europea del Medicamento
(EMEA) establece que los resultados de los en-
sayos para valorar eficacia en incontinencia de-
ben expresarse como tasas de pacientes cura-
dos o que responden al tratamiento, y valorar al
menos un sintoma cuantitativo: incidencia de
episodios de incontinencia, incidencia e inten-
sidad de la urgencia o frecuencia urinaria®. Los
estudios realizados con solifenacina han valo-
rado la eficacia como variaciones en las medi-
das de los sintomas, pero ninguno de ellos eva-
IGa la tasas de mejoria o curacién.

Frente a placebo

- Un estudio aleatorizado, doble-ciego, de 12
semanas de duracién evalu6 la eficacia y se-
guridad de solifenacina a dosis de 5y 10 mg
frente a placebo en 907 pacientes®. Se ob-
servd una reduccion frente a placebo en el
numero de micciones diarias (variable princi-
pal) entre 0.8-1.2 en los pacientes tratados,
cuya media basal al inicio del estudio era de
12 micciones. Asi mismo, se redujo el nime-
ro de episodios de urgenciay el volumen me-
dio de vaciado por miccion (variables secun-
darias). La disminucién de nicturia sélo fue
significativa con solifenacina 10 mg. Al igual
que ocurre con otros anticolinérgicos?, la
magnitud de los efectos es limitada y no pa-
rece conllevar una mejora clinica relevante®.
Otro estudio® con el mismo disefio y duracién,
incorporé un grupo control al que se le admi-
nistré tolterodina de liberacion inmediata 2
mg/12h. Se traté a un total de 1077 pacien-
tes y se observé una reduccion significativa
del nimero de micciones y del volumen me-
dio de miccion en los grupos de solifenacina
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y tolterodina en comparacién con el grupo
placebo. En cuanto a los episodios de urgen-
cia, de incontinencia y de incontinencia de
urgencia, la reduccién sélo fue significativa
para los grupos tratados con solifenacina, y
no para el grupo tratado con tolterodina en
comparacioén con el placebo. El disefio de es-
te estudio se planteé para comparar solifena-
cina con placebo, por ello resulta dificil valo-
rar los resultados comparativos entre
solifenacina y tolterodina.

Frente a Tolterodina

- Un ensayo clinico doble ciego con 1177 pa-
cientes de 12 semanas de duracion’ valora la
eficacia de solifenacina a dosis entre 5y 10
mg en comparacion con tolterodina de libera-
cion modificada 4 mg/24h. No se encontra-
ron diferencias en la variable principal (nd-
mero de micciones en 24 horas), pero si se
observaron ligeras mejorias en los pacientes
tratados con solifenacina en algunas varia-
bles secundarias: nimero de episodios de ur-
gencia, de incontinencia y de incontinencia
de urgencia. Es importante destacar que tras
cuatro semanas de tratamiento se ofrecia a
los pacientes incrementar la dosis, y un 48 %
de los mismos solicitaron aumentar a 10 mg
diarios de solifenacina. A los pacientes trata-
dos con tolterodina se les administraron dosis
maximas desde el principio, por lo que la de-
manda de incremento de dosis que realizaron
el 51% de los pacientes se resolvié afiadien-
do placebo.

Estudio no controlado

Se realiz6 un estudio de extension abierto de
40 semanas con parte de los pacientes de los
dos ensayos realizados con placebo*®, reclu-
tando un total de 1633 pacientes, en el que se
valoré la seguridad a largo plazo® y la calidad
de vida®. Todos los pacientes recibieron solife-
nacina 5 mg durante las 4 primeras semanas
de la fase abierta, posteriormente se les ofrecié
la posibilidad de aumentar la dosis a 10 mgy
un 58% solicitaron dicho aumento.

- De los 1633 pacientes, 304 no completaron
el estudio. La tasa de abandono del trata-
miento debido a efectos adversos fue del
4.7%. ElI 85% de los pacientes consideraron
satisfactoria la tolerabilidad del tratamiento.

- Se utiliz6 un instrumento de evaluacién es-
pecifica de la calidad de vida en mujeres con
incontinencia urinaria: King’s Health Ques-
tionnaire (KHQ). Del analisis de los estudios
por separado a las 12 semanas se obtuvo una
mejoria en 5 de los 10 dominios del cuestio-
nario, en comparacién con placebo. Sélo se
valoraron los pacientes que finalizaron la fa-

se de extension del estudio y en estos se ob-
servd una mejoria en nueve dominios del
cuestionario, pero desconocemos la calidad
de vida de los 304 pacientes (19%) que
abandonaron el estudio por cualquier causa.
El escaso rigor metodoldgico de disefio abier-
to 0 no ciego en la valoracién de variables sub-
jetivas, y la falta de seguimiento de los aban-
donos limitan la utilidad de los resultados.

SEGURIDAD

El uso de anticolinérgicos esta limitado por sus
efectos adversos, y pueden causar confusion
en los pacientes ancianos. Dichos efectos ha-
cen que el cumplimiento con estos farmacos
en la practica clinica sea bajo™.

Las reacciones adversas mas frecuentes
fueron boca seca (7.7%-23%), estrefiimiento
(3.7%-9.1%) y visién borrosa (4%-5.9%) en
los grupos de solifenacina 5y 10 mg respec-
tivamente®.

No ha demostrado un perfil de seguridad mejor
que tolterodina®’.

La solifenacina es metabolizada por el citocro-
mo P450 34A. La dosis maxima de solifenaci-
na debe ser de 5 mg cuando se administra si-
multaneamente con inhibidores del CYP34A
como ketoconazol e itraconazol. En estos casos,
se debe valorar el uso de otros anticolinérgicos
que tengan diferente metabolismo (oxibutini-
na, flavoxato o trospio).

No es necesario el ajuste de la dosis en los pa-
cientes con insuficiencia renal leve o modera-
da o hepatica leve, pero en aquellos con un
mayor deterioro no se debe administrar méas de
5 mg diarios.

No se recomienda su uso en embarazadas
(categoria C de la FDA), aunque no se han vis-
to efectos teratégenos en animales. Farmacos
en principio mas seguros durante el embarazo
(categoria B) son la oxibutinina y el flavoxato''.
Tampoco se recomienda su uso durante la lac-
tancia.

El uso de solifenacina esta contraindicado
en pacientes con retencion urinaria, trastornos
gastrointestinales graves, miastenia gravis,
glaucoma de angulo estrecho, hemodialisis, in-
suficiencia hepatica grave y en pacientes con
insuficiencia renal grave o insuficiencia hepéa-
tica moderada en tratamiento simultdneo con
un inhibidor potente de CYP34A.
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