SOLIFENACINA
SUCCINATO

Tratamento de alta seletividade para
a bexiga hiperativa

A sindrome da bexiga hiperativa (SBH) € uma condi¢do médica definida pelo ICS (International Continence
Society) como a aparigao de urgéncia miccional, com ou semincontinéncia de urgéncia.

A prevaléncia de SBH em homens adultos varia de 10,2% a 17,4%, e em mulheres de 7,7 a 31,3. 16,5% da
populacdo adulta apresenta sintomas compativeis com a SBH; destes, 37,2% sao realmente afetados. A SBH
tem um efeito significativo na qualidade de vida.

Aurgéncia é o sintoma chave, definido pela incapacidade de remover a micgéo. Se considerar que este fato € o
"gatilho" que desencadeia a aparigdo de outras ocorréncias, succinato de solifenacina melhora
secundariamente o restante dos sintomas associados a sindrome.

Derivado da quinuclidina e da tetrahidroisoquinolina, succinato de solifenacina é uma molécula com ag&o
bloqueadora seletiva dos receptores muscarinicos de tipo M3.

Nos ensaios clinicos duplamente cegos, randomizados, controlados por placebo, este composto, na dose de 5-
10 mg/dia, reduziu, significativamente todos os sintomas associados a SBH, incluindo a imperiosidade e
melhorou a qualidade de vida dos doentes.

Em um estudo “open-label” decorrido durante 52 semanas, 81% dos 1637 doentes recrutados completaram o
estudo. Este resultado excelente associou-se a uma baixa taxa de efeitos colaterais ao nivel do sistema
nervoso auténomo. Sé 4,7 % dos doentes tiveram de suspender o tratamento devido a efeitos anti-
muscarinicos graves.

Particular interesse deve ser prestado ao fato do uso prolongado de solifenacina estar associado a um
aumento da taxa de cura da incontinéncia e frequéncia miccional.
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Nome quimico

Acido 1-azabiciclo [2.2.2]
octan-8-il (1S) -1-fenil-3,4-
di-hidro-1H-isoquinolina-2-
carboxilato butanodidico

Classe terapéutica
Farmaco antagonista
muscarinico M3 seletivo /
Anticolinérgico

Formula molecular
C27TH32N206

Sinonimo
Solifenacina

Peso molecular
480,6 g/ mol

Indicagoes terapéuticas
Para o tratamento da
bexiga hiperativa com
sintomas de incontinéncia
urinaria de urgéncia e
frequéncia urinaria.

Posologia sugerida
5 ou 10mg/ dia segundo os
estudos clinicos.
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Masculo Detrusor

Mecanismo de agéo de solifenacina

Solifenacina é um antagonista competitivo dos receptores muscarinicos com seletividade maior para a bexiga urinaria do que para as
glandulas salivares in vivo. Controla as contragdes da musculatura lisa da bexiga.

Auroseletividade da solifenacina sobre outros antimuscarinicos foi demonstrada in vitro e in vivo. Seu efeito inibidor no musculo liso vesical
é 3,6 vezes maior do que nas glandulas salivares.

FARMACOCINETICA

Absorgao e biodisponibilidade

A solifenacina, como outros antimuscarinicos administrados por
via oral, € uma amina terciaria, facilitando o cruzamento de
membranas bioldgicas. Apds a administracao de um comprimido
de solifenacina, o medicamento é detectado no plasma quase
imediatamente, atingindo a concentragdo plasmatica maxima
(Cmax) entre 3 e 8 horas ap6s a administragao,
independentemente da dose utilizada. A transigao para o plasma
é rapida porque a solifenacina, devido a sua solubilidade lipidica e
seu pequeno tamanho molecular, passa pelas membranas por
difusédo passiva.

Bexiga normal Bexiga hiperativa

Quando doses repetidas sdo administradas a cada 24 horas, concentragdes plasmaticas estaveis (estado estacionario) séo atingidas
apos 10 dias.

A biodisponibilidade da solifenacina foi estudada com doses de 10 mg administradas por via oral contra 30 mg i.v. Amostras de nivel
plasmético foram coletadas por 192 horas e foi calculado que a administragéo oral tem uma biodisponibilidade média de 88% [IC95%
75,8%-102,1%], ha uma variagéo interindividual de 13% . Além disso, € maior e menos variavel do que a de outros antimuscarinicos, como
fesoterodina, tolterodina e oxibutinina.



'V(/\ FARMACOCINETICA
IF"
aunacomn

Distribuicao

A solifenacina € amplamente distribuida no corpo, do plasma passa para outros érgaos e sistemas. Ela circula no plasma ligada, em 93-
96%, as proteinas plasmaticas, liga-se a alfal-glicoproteina, mas nao a albumina, o que torna nulo o risco de interagdes com outros
medicamentos transportados por ela.

O volume aparente de distribuigéo é alto, 599 + 86 litros ap6s a administragao de 5 mg. Altas concentragdes sdo detectadas no rim e no
figado, nos érgaos responsaveis pela eliminagédo e na bexiga urinaria, onde exerce sua agdo terapéutica.

Metabolismo

Asolifenacina é metabolizada principalmente no figado. Sofre processos de oxidagao, hidroxilagao e glicuronoconjugacao, sendo o mais
importante a oxidag¢do. S&o produzidos quatro metabdlitos, 0 mais abundante é a 4-R-hidroxisolifenazina (M3), formada pela a¢éo da
isoforma 3A4 do citocromo P450.

Excregao

A excregao de solifenacina ocorre principalmente através do rim. Apds a administragéo de uma dose Unica, aproximadamente 15% do
medicamento ndo modificado, 17,8% do metabdlito M2, 8,3% de M3, 8,9% de M4 e 0,4% de M5 séo coletados na urina. Apds a
administragao de doses repetidas, entre 8 e 13% da solifenacina ndo modificada é coletada na urina de 24 horas.

A meia-vida de eliminag&o € longa e ndo depende da dose administrada. Valores entre 36 e 66 horas foram descritos em administragéo
unica e entre 33 e 85 horas ap6s administragéo repetida.

ESTUDO
Tratamento com Donepezila + Solifenacina (CPC-201) para a doencga de Alzheimer.

Os medicamentos colinérgicos disponiveis para o tratamento da doenga de Alzheimer (DA) proporcionam beneficios sintomaticos
modestos. Nossa hipotese foi de que a coadministragdo de um anticolinérgico periférico para reduzir os efeitos adversos limitadores de
dose (EAs) permitiria 0 uso seguro / toleravel de doses mais altas de inibidores de colinesterase e, assim, melhoraria sua eficacia na
deméncia.

Foi realizado um estudo de fase lla modificado, em dose Unica e ascendente, de donepezila mais solifenacina (CPC-201) com duragao de
26 semanas em 41 pacientes com DA provavel de gravidade moderada. Os critérios de entrada incluiram o uso de donepezil na dose de 10
mg/ dia durante os 3 meses anteriores.

O desfecho primério foi a dose maxima tolerada (MTD) de donepezil alcangada (até o limite de protocolo de 40 mg / dia) quando
administrada com solifenacina anticolinérgica 15 mg / dia. As medidas secundarias incluiram avaliagdes da fungéo cognitiva e global, bem
como dos EAs. Amédia + DP do donepezil MTD aumentou para 38 + 0,74 mg / dia (mediana 40 mg / dia; p <0,001); 88% da populagéo do
estudo alcangou com seguranga esta dose no final da titulagao.

Nao houve EAs graves relacionados a medicamentos ou anormalidades laboratoriais clinicamente significativas. As 26 semanas, os
escores dos componentes cognitivos da escala de avaliagdo da doenca de Alzheimer na populagao avaliada em eficacia melhoraram 0,35
1 0,85 pontos em relagéo a linha de base (p <0,05), estimados 2,5 + 0,84 pontos acima de 10 mg / dia de donepezil e 5,4 £ 0,84 pontos
acima do placebo (ambos p <0,05). Os escores clinicos de Impressao global de melhoria melhoraramde 0,94 £ 0,20 a 3,1 £ 0,20 pontos (p
<0.001). Os resultados sugerem que limitar os EAs de donepezil pela coadministragéo de solifenacina permite a administragao segura de
doses substancialmente mais altas de inibidores de colinesterase que podem aumentar os beneficios cognitivos e globais em pacientes
com DA.
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Em uma analise recente baseada no numero de embalagens de anticolinérgicos (oxibutinina e tolterodina, IR ou ER) compradas por cerca
de 20.000 doentes com SBH, estimou-se que s 20 % dos doentes mantinham a terapéutica um ano ap6s o seu inicio.
Umarevisdo e meta analise atuais sugeriram que a eficacia clinica entre os varios farmacos é diferente . De forma a tornar evidentes essas

Tratamento da bexiga hiperativa.

diferengas, ensaios clinicos comparando dois ou mais farmacos estéo sendo realizados.

A Solifenacina 5 ou 10 mg/dia foi comparada com a tolterodina 4 mg ER/dia num estudo clinico durante 12 semanas. Amaioria dos efeitos
laterais foram ligeiros a moderados e a taxa de abandono da terapéutica foi semelhante nos dois grupos. Um regime posolégico flexivel de
solifenacina apresentou eficacia superior a tolterodina no respeitante ao decréscimo dos episddios de imperiosidade, incontinéncia,
incontinéncia porimperiosidade e uso de pensos.

POSOLOGIA SUGERIDA CONTRAINDICAGOES
5 ou 10mg/ dia segundo os estudos clinicos. Gestantes, lactantes e criancas.
REAGOES ADVERSAS

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Os agentes antimuscarinicos utilizados no tratamento da SBH
mostraram eficacia, mas também eventos adversos, como boca seca,
constipagao, dor de cabega e visdo turva. Os efeitos secundarios
ocorridos sdo leves ou moderados na maioria dos casos.

Inibidores potentes do CYP 3A4, como antifiingicos
azolicos, inibidores de protease ou antibi6ticos
macrolideos, especialmente a eritromicina.
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