Industria Argentina
PISONO 5-10
SOLIFENACINA SUCCINATO
5mg-10mg
Comprimidos recubiertos - Administracién via oral
VENTA BAJO RECETA

FORMULAS 5mg 10mg
Cada comprimido recubierto contiene:
Solifenacina succinato 5mg 10 mg

Excipientes: croscarmelosa sédica, estearato de magnesio, lactosa, povidona, crospovidona, alcohol
polivinilico parcialmente hidrolizado, diéxido de titanio, polietilenglicol, talco, indigo carmin laca
aluminica.

ACCION TERAPEUTICA
Antiespasmadico del aparato urinario. Codigo ATC: G04BD08.

INDICACIONES
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.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Mecanismo de accion

Solifenacina es un antagonista competitivo especifico del receptor colinérgico.

La vejiga urinaria esta inervada por nervios colinérgicos parasimpaticos. La acetilcolina contrae el
misculo liso detrusor mediante los receptores muscarinicos, de los cuales, el subtipo M3 estd
implicado de forma predominante. Los estudios farmacoldgicos in vitro e in vivo indican que la
solifenacina es un inhibidor competitivo de los receptores muscarinicos mostrando baja o ninguna
afinidad por otros diversos receptores y por los canales idnicos analizados.

Efectos farmacodinamicos

El tratamiento con solifenacina administrado en dosis de 5 mg y 10 mg al dia se estudi6 en varios
estudios clinicos doble ciego, aleatorizado y controlados, realizados en hombres y mujeres con vejiga
hiperactiva.

Tanto la dosis de 5 mg como la de 10 mg de solifenacina produjeron mejoras estadisticamente
significativas en los pardmetros primarios y secundarios en comparacion con placebo.

El tratamiento de los sintomas de vejiga hiperactiva ademas produce un efecto beneficioso sobre
varias medidas de la calidad de vida, como la percepcion de salud general, impacto de la incontinen-
cia, limitaciones de funciones, limitaciones fisicas, limitaciones sociales, emociones, intensidad de
los sintomas, medidas de gravedad y suefio/energia

Farmacocinética

Absorcion. Después de tomar solifenacina en comprimidos recubiertos, las concentraciones
plasmaticas méximas de solifenacina (C,) se alcanzan después de 3 a 8 horas. El T, es
independiente de la dosis.

La C, v el drea bajo la curva (AUC) aumentan en proporcion a las dosis entre 5 mg y 40 mg. La
biodisponibilidad absoluta es aproximadamente del 90%.

La ingesta de alimentos no afecta la C,, ni la AUC de solifenacina.

Distribucién. El volumen de la distribucién aparente de solifenacina tras la administracion
intravenosa es aproximadamente 600 litros. Solifenacina se une en gran medida (aproximadamente
un 98%) a proteinas plasmaticas, principalmente a la glucoproteina dcida o.1.

Metabolismo. Solifenacina es ampliamente metabolizada por el higado, principalmente por el
citocromo P450 3A4 (CYP3A4). No obstante, existen vias metabdlicas alternativas que pueden
contribuir al metabolismo de solifenacina. El aclaramiento sistémico de solifenacina es de alrededor
de 9,5/hy la semivida terminal es de 45-68 horas. Después de la dosificacion oral, se ha identificado
en el plasma un metabolito farmacol6gicamente activo (4R-hidroxi-N-6xido de solifenacina), y tres
inactivos (N-glucordnido, N-Oxido y 4R-hidroxi-N-Oxido de solifenacina), ademés de la solifenacina.
Excrecidon. Después de una administracion dnica de 10 mg de solifenacina [marcada con C14],
aproximadamente el 70% de la radiactividad se detect6 en orina'y un 23% en heces durante 26 dias.
En orina, aproximadamente un 11% de la radiactividad se recuperé como sustancia activa inalterada;
alrededor de un 18% como el metabolito N-6xido, 9% como el metabolito 4R-hidroxi-N-6xido y 8%
como el metabolito 4R-hidroxi (metabalito activo). Proporcionalidad de la dosis: la farmacocinética
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es lineal en el intervalo de dosis terapéutica.

Poblaciones especiales:

Edad: no se precisa ajuste de la dosificacion en funcion de la edad del paciente. Los estudios en
ancianos han demostrado que la exposicion a solifenacina, expresada como el AUC, después de la
administracién de solifenacina (5 mg y 10 mg una vez al dia) fue similar en sujetos ancianos sanos
(edades entre 65 y 80 afios) y en sujetos jovenes sanos (edad inferior a 55 afios). La velocidad media
de la absorcion expresada como T, fue ligeramente mas lenta en los ancianos y la semivida terminal
fue aproximadamente un 20% més larga en los ancianos. Estas diferencias no se consideraron
clinicamente significativas.

No se ha establecido la farmacocinética de solifenacina en nifios ni adolescentes.

Sexo: la farmacocinética de solifenacina no esta influenciada por el sexo.

Raza: |a farmacocinética de solifenacina no estd influenciada por la raza.

Insuficiencia renal: el AUC y la C, de solifenacina en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada, no fue significativamente diferente de la observada en voluntarios sanos. En pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) la exposicion a la solifenacina fue
significativamente mayor que en los controles con incremento de aproximadamente un 30% en 1a Gz,
de mas del 100% en el AUC y de mas del 60% en el T1/2. Se observo una relacién estadisticamente
significativa entre el aclaramiento de creatinina y el aclaramiento de solifenacina. No se ha estudiado la
farmacocinética en pacientes sometidos a hemodidlisis.

Insuficiencia hepatica: en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (puntuacién de Child-Pugh
de 7a9)alaC,y no se vio afectada, el AUC aumentd un 60% y el Ty, se duplicd. No se ha estudiado la
farmacocinética de solifenacina en pacientes con insuficiencia hepética grave.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los estudios
convencionales sobre farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas, fertilidad, desarrollo
embriofetal, genotoxicidad y potencial carcinogénico. En el estudio de desarrollo pre y postnatal en
ratones, el tratamiento con solifenacina de la madre durante la lactancia causé un indice de superviven-
cia postpartum inferior y dosis-dependiente, disminucion del peso de las crias y desarrollo fisico més
lento a niveles clinicamente relevantes. Se observé un aumento de la mortalidad dosis dependiente en
ratones jovenes, sin signos clinicos anteriores. que comenzaron a tratarse el dia 10 o el dia 21 de vida,
con dosis que suponen un efecto farmacolégico. La mortalidad en los dos grupos de ratones jévenes
fue mas elevada que en los ratones adultos. La exposicién plasmética en los ratones jovenes que
comenzaron a tratarse el dia 10 de vida fue superior a la de los ratones adultos; la exposicion sistémica
desde el dia 21 de vida en adelante fue comparable a la de los ratones adultos. Se desconocen las
implicaciones clinicas del aumento de la mortalidad en ratones jovenes.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Posologia habitual

Adultos, incluidos ancianos: la dosis recomendada es de 5 mg de solifenacina una vez al dia. En caso
necesario, se puede aumentar la dosis a 10 mg de solifenacina una vez al dia.

Nifios y adolescentes: no se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios; por lo tanto, solifenacina
no debe ser usado en nifios.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal: no es necesario ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia
renal leve a moderada (aclaramiento de creatinina >30 ml/min). Los pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) deben tratarse con precaucion y no deben recibir mas de
5mg una vez al dia.
Paci con insufici p no es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficien-
cia hepdtica leve. Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada (puntuacion de Child-Pugh de 7 a
9) deben ser tratados con precaucion y no deben recibir més de 5 mg una vez al dia.

Pacientes en tratamiento con inhibidores potentes del citocromo P450 3A4: la dosis méxima de
solifenacina 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.

Modo de administracion
PISONO 5 - 10 comprimido recubierto se debe tomar por via oral y debe tragarse entero con agua.
Puede tomarse con o sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES
Solifenacina estd contraindicada en pacientes con retencion urinaria, trastornos gastrointestinales

graves (incluyendo megacolon téxico), miastenia gravis o glaucoma de dngulo estrecho y en pacientes

que presenten riesgo de estas patologias.

« Pacientes hipersensibles al principio activo o a cualquiera de los componentes;

* pacientes sometidos a hemodialisis;

* pacientes con insuficiencia hepética grave;

* pacientes con insuficiencia renal grave o insuficiencia hepatica moderada en tratamiento simultineo
con un inhibidor potente de CYP3A4, por ejemplo, ketoconazol;

« pacientes con intolerancia a la lactosa.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Antes de iniciar el tratamiento con solifenacina deben ser valoradas otras causas de miccion frecuente
(insuficiencia cardiaca o enfermedad renal). Si se presenta una infeccion del tracto urinario, se debe
iniciar el tratamiento antibacteriano apropiado.

Solifenacina debe usarse con precaucion en pacientes con:

obstruccion clinicamente significativa de la salida vesical con riesgo de retencion urinaria;
trastornos obstructivos gastrointestinales;

riesgo de motilidad gastrointestinal disminuida;

insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min); la dosis no debe exceder los 5 mg
en estos pacientes;

insuficiencia hepatica moderada (puntuacion de Child-Pugh de 7 a 9); la dosis no debe exceder los
5 mg en estos pacientes;

uso concomitante de un inhibidor potente de la CYP3A4, por ejemplo, ketoconazol;

hernia de hiato/reflujo gastro-esofagico y/o que estén en tratamiento con farmacos (como bifosfona-
tos) que puedan causar o empeorar esofagitis;

neuropatia autonémica.

La prolongacion del QT y la Torsade de Pointes se han observado en pacientes con factores de riesgo,
como el sindrome de QT largo preexistente y la hipokalemia.

Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes con hiperactividad del detrusor por
causa neurogénica.

Se ha informado de angioedema con obstruccion de las vias respiratorias en algunos pacientes que
toman solifenacina. Si se produce un angioedema, se debe interrumpir la solifenacina y se deben tomar
las medidas y/o la terapia adecuadas.

Se ha informado de una reaccion anafiléctica en algunos pacientes tratados con solifenacina. En los
pacientes que desarrollan reacciones anafildcticas, se debe interrumpir el tratamiento con solifenacina
y se debe adoptar la terapia y/o las medidas apropiadas.

El maximo efecto de solifenacina puede alcanzarse a partir de las 4 semanas de tratamiento.

Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones farmacoldgicas

La medicacién concomitante con otros medicamentos con propiedades anticolinérgicas puede dar
lugar a efectos terapéuticos y efectos adversos mas pronunciados. Debe dejarse un intervalo de
aproximadamente una semana después de interrumpir el tratamiento con solifenacina antes de
comenzar con otro tratamiento anticolinérgico. El efecto terapéutico de solifenacina puede verse
reducido por la administracién concomitante de agonistas de los receptores colinérgicos.

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

Interacciones farmacocinéticas

Estudios in vitro han demostrado que, a concentraciones terapéuticas, solifenacina no inhibe las
enzimas CYP1A1/2, 2C9, 2C19, 2D6 o 3A4 derivadas de microsomas hepéticas humanos. Por tanto, es
improbable que solifenacina altere el aclaramiento de los medicamentos metabolizados por dichas
enzimas CYP.

Efecto de otros medicamentos sobre la farmacocinética de solifenacina

Solifenacina es metabotizada por el CYP3A4. La administracion simultanea de ketoconazol (200
mg/dia), un potente inhibidor del CYP3A4, duplico el AUC de solifenacina mientras que la
administracion de ketoconazol a dosis de 400 mg/dia triplicé el AUC de solifenacina. Por tanto, la dosis
maxima de solifenacina debera limitarse a 5 mg, cuando se administre simultdineamente con
ketoconazol o con dosis terapéuticas de otros potentes inhibidores del CYP3A4 (por ejemplo, ritonavir,
nelfinavir, itraconazol) (ver seccion Posologia). El tratamiento simultaneo de solifenacina y un inhibidor
potente de CYP3A4 esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave o insuficiencia
hepética moderada.



No se han estudiado los efectos de la induccion enzimatica sobre la farmacocinética de la solifenacina Clasificacion de Muy Frecuentes | Poco frecuentes | Raras Muy raras | Frecuencia no Notificacion de sospechas de reacciones adversas

y sus metabolitos ni el efecto de los sustratos con elevada afinidad por el CYP3A4 sobre la exposicion drganos del | frecuentes | >1/100, <1/10 | >1/1000, <1/100| >1/10000, | <1/10.000| conocida* Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello

de solifenacina. Dado que la solifenacina es metabolizada por el CYP3A4, son posibles las sistema MedRA| >1/10 <1/1000 permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los

interacciones farmacocinéticas con otros sustratos con elevada afinidad por el CYP3A4 (por ejemplo, Trastomos Aucnaciol Defiro™ profesionales sanitarios a notificar cualquier sospecha de eventos adversos a FINADIET S.A.C.L.F.l. al

verapamilo, diltiazem) e inductores del CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina, fenitoina, carbamazepina). siquiatri " teléfono (011) 4981-5444 / 4981-5544 o en la pagina www.finadiet.com.ar, y/o a través del Sistema
psiquiatricos nes Nacional de Farmacovigilancia, en la pagina de ANMAT:

Efecto de solifenacina sobre la farmacocinética de otros medicamentos Estadol(?e* https://primaryreporting.who-umc.org/AR

Anticonceptivos orales: la administracion de solifenacina no mostrd interaccion farmacocinética de i confusion o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

solifenacina con los anticonceptivos orales de combinacion (etinilestradiol / levonorgestrel). Trastornos Somnolencia | Mareo

Warfarina: la administracion de solifenacina no alterd la farmacocinética de R-warfarina ni de del Sistema Disquinesia Dolor de SOBREDOSIFICACION

S-warfarina ni su efecto sobre el tiempo de protrombina. Nervioso __ ] cabeza La dosis mas alta de solifenacina administrada a voluntarios fue de 100 mg en una dosis (nica. A esta

Digoxina: la administracion de solifenacina no mostrd efectos sobre la farmacocinética de digoxina. Trastormos Vision borrosa | Ojos secos Glaucoma* dosis, las reacciones adversas més frecuentes fueron cefalea (leve), sequedad de boca (moderaday),
oculares mareo (moderado), somnolencia (leve) y vision borrosa (moderada).

Precauciones excipientes Trastornos Tor.sade de No se comunicaron casos de sobredosis aguda. En caso de sobredosis con solifenacina el paciente debe

Contiene lactosa, no se deberd administrar este medicamento a pacientes con problemas hereditari- cardiacos Pointes™. Inter- ser tratado con carbon activo. Puede efectuarse lavado gastrico, pero no debe inducirse al vémito.

0s raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia a de lactasa Lapp 0 mala absorcion de glucosa-ga- valo QT del Como ocurre con otros anticolinérgicos, los sintomas pueden tratarse de la siguiente manera:

lactosa. electrocardio- « efectos anticolinérgicos centrales graves como alucinaciones o excitacion pronunciada: debe tratarse

grama prolon- con fisostigmina o carbacol;

Fertilidad, embarazo y lactancia, mujeres en edad fértil gado*. Fibrila- « convulsiones o excitacién pronunciada: debe tratarse con benzodiacepinas;

Embarazo cion auricular* « insuficiencia respiratoria: debe tratarse con respiracion artificial;

No se dispone de datos clinicos sobre mujeres embarazadas en tratamiento con solifenacina. Los Palpitaciones*.| « taquicardia: debe tratarse con betabloqueantes;

estudios en animales no muestran efectos dafiinos directos sobre la fertilidad, el desarrollo Taquicardia* « retencion urinaria: debe tratarse con sondaje;

embrional/fetal o el parto. Se desconoce el riesgo potencial en humanos, por tanto, prestarse Trastornos Sequedad nasal Disfonia*  midriasis: debe tratarse con un colirio de pilocarpina y/o colocando al paciente en una habitacion os-

atencion en la prescripcion a mujeres embarazadas. respiratorios, cura.

Lactancia torécicos y

No se dispone de datos sobre la excrecion de solifenacina en la leche materna. En ratones, la mediastinicos Al igual que con otros antimuscarinicos, en caso de sobredosis, se debe prestar atencion especifica a

solifenacina y/o sus metabolitos se excretaron en la leche materna y dieron lugar a un insuficiente Trastornos Sequedad de | Estrefiimiento |Enfermedades | Obstruccion lleo* pacientes con riesgo conocido de prolongacion del intervalo del QT (es decir hipokalemia, bradicardia y

desarrollo dosis dependiente de los ratones neonatos (ver seccion Datos preclinicos de seguridad). gastrointes- boca Nauseas de reflujo colonica Molestia administracion concomitante de fdrmacos que prolongan el intervalo QT) y enfermedades cardiacas

Por consiguiente, debe evitarse el uso de solifenacina durante la lactancia. tinales Dispepsia gastroesofagico | Impactacion abdominal* relevantes preexistentes (como, isquemia miocdrdica, arritmia, insuficiencia cardiaca congestiva).
Dolor Garganta seca | fecal

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas abdominal vémitos* Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con

Dado que la solifenacina, al igual que otros anticolinérgicos puede provocar visién borrosa y de Trastornos Trastorno he- los centros de toxicologia, en especial:

forma poco frecuente, somnolencia y fatiga (ver Reacciones adversas), la capacidad para conducir hepatobiliares pético. Prueba Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez, tel. (011) 4962-6666/2247.

y utilizar maquinas puede verse afectada negativamente. Hospital A. Posadas, tel. (011) 4654-6648/4658-7777.

| de fun
anoralde fun Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), tel. (011) 4300-2115.

cion hepética

REACCIONES ADVERSAS

\ » i A o Trastormnos de Piel seca Prurto™. Erirema | Dermatitis Hospi_tal de Pediatria Sor Maria Lud_ovicq (La_ Plata), tel. (0221) 451-5555.
Debido a su efecto farmacoldgico, la solifenacina puede provocar efectos adversos anticolinérgicos la piel y del Eruncié tifor- | exfoliativa® Optativamente a otros centros de intoxicaciones.
’ . ; N pcion | multifor- | exfoliativa
(en general) de intensidad leve 0 moderada. La frecuencia de los efectos adversos anticolinérgicos tejido cutdnea* me*
estd relacionada con la dosis. subcutaneo Uniéaria* PRESENTACIONES
La reaccion adversa comunicada con mayor frecuencia con solifenacina fue sequedad de boca. Se An ioede-. PISONO 5 - 10: envases con 20 y 30 comprimidos recubiertos.
produjo en un 11% de los pacientes tratados con 5 mg una vez al dia, en un 22% de los pacientes % .
tratados con 10 mg una vez al dia y en un 4% de los pacientes tratado con placebo. La intensidad Trash . ma Teniidad CONDICIONES DE CONSERVACION
de sequedad de boca fue generalmente leve y solo ocasionalmente dio lugar a la interrupcion del rastornos mus ebilida . Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C, en su envase original. Preservar de la luz
tratamiento. En general el cumplimiento terapéutico fue muy elevado (aproximadamente el 99%) y culoesqueléficos muscular No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase. La fecha de
aproximadamente un 90% de los pacientes tratados con solifenacina completaron todo el periodo ydgl te].'do vencimiento es el Gltimo dia del mes que se indica.
de estudio de 12 semanas de tratamiento. conjuntivo _ _ ___ No utilizar si el envase esta dafiado.
La tabla que se incluye a continuacion refleja los datos obtenidos en ensayos clinicos con solifenacina. Trastornos rena; Dificultad de  { Retencion Insuficiencia
les y urinarios miccion drinaria renal” MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Clasificacion del Muy Frecuentes | Poco frecuentes | Raras Muy raras | Frecuencia no Trastornos gene- Cansancio
drganos del | frecuentes | >1/100, <1/10 | >1/1000, <1/100| >1/10000, | <1/10.000] conocida* rales y alteracio-| Edema periférico Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
sistema MedRA| >1/10 <1/1000 nes en el lugar Certificado N° 55.128
Infecciones e Infeccion de las d}" la 3{’?"' Direccion Técnica: Diego F. Saubermann. Farmacéutico.
infestaciones vias urinarias nistracion
Cistitis +No puede estimarse a partir de los dalos disponibles. Fecha dltima revision: v02/feb23, autorizado por Disposicion ANMAT
Trastornos Reaccion * Observados a partir de la comercializacion. DI-2023-4299-APN-ANMAT#MS (14jun23).
del sistema anafildcti
inmunitario
Trastornos Falta de ape- Durante el desarrollo clinico no se observaron reacciones alérgicas. Sin embargo, nunca puede
metabélicos y tito*. Hiper- excluirse la posible aparicion de reacciones alérgicas.
alimenticios potasemia*
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