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Przyszlos¢ farmakoterapii 0AB: leczenie skojarzone
przy pomocy mirabegronu i solifenacyny

dr Andrzej Wrobel, prof. Tomasz Rechberger
II Katedra i Klinika Ginekologii UM w Lublinie

Leki antymuskarynowe (np. solifenacyna, tolterodyna,

darifenacyna, fezoterodyna) pozostaja aktualnie tera-

pia pierwszego rzutu w leczeniu OAB. Ich zastoso-
wanie kliniczne jest jednak ograniczone poprzez dobrze
znane efekty uboczne, a takze nie zawsze satysfakcjonujacy
efekt kliniczny.
Ograniczenia zastosowania obecnie wykorzystywanych
lekéw w terapii OAB staly si¢ impulsem do poszukiwa-
nia nowych kierunkéw leczenia farmakologicznego tego
schorzenia.
W 2013 roku nastgpil olbrzymi progres w farmakoterapii
OAB dzi¢ki pojawieniu si¢ nowej opcji leczenia tej choro-
by - mirabegronu, agonisty receptoréw Ps;-adrenergicznych.
Lek ten pobudza receptory adrenergiczne typu s w pe-
cherzu moczowym. Efektem klinicznym tego procesu jest
istotny wzrost funkcjonalnej objetosci pecherza moczowe-
go, umozliwiajacy wydtuzenie okresu pomiedzy mikcjami.
O ile preparaty antymuskarynowe, poprzez blokowanie
receptoréw M2 i M3, hamujg niezalezne od woli skurcze
wypieracza i moga dawac zaburzenia mikcji, to stymulacja
receptoréw B3 powoduje relaksacje pecherza podczas fazy
gromadzenia moczu, natomiast nie wplywa na faze mikcji.
Pojawienie si¢ mirabegronu w panelu farmaceutykéw wy-
korzystywanych w leczeniu OAB zrodzito pytania doty-
czgce mozliwosci zastosowania skojarzonej terapii z wy-
korzystaniem wspomnianego agonisty receptoréw 5 oraz
selektywnych lekéw antymuskarynowych. W randomizo-
wanym badaniu Symphony, podj¢to prébe oceny tacznego
stosowania mirabegronu z solifenacyna.
W badaniach uczestniczylo 141 osrodkéw z 20 krajéw
Europy. Badania przeprowadzano na grupie mezczyzn
i kobiet w wieku >18 lat z objawami OAB utrzymujacy-
mi si¢ co najmniej 3 miesigce. W badaniach wzigto udzial
1306 pacjentéw (66,4 % kobiet), ktérzy zostali podzieleni
na 12 grup: 6 grup otrzymywalo terapi¢ skojarzona (soli-
fenacyna 2.5, 5 lub 10 mg plus mirabegron 25 lub 50 mg),
5 grup - monoterapig (solifenacyna 2.5, 5 lub 10 mg lub
mirabegron 25 lub 50 mg) oraz grupa placebo.
Celem badan bylo sprawdzenie, czy terapia skojarzona
mirabegronu z solifenacyng wykazuje wigksza efektyw-
no$¢ w poréwnaniu do monoterapii przy pomocy samej
solifenacyny (5 mg), ocena zaleznosci dawka - odpowiedz,
a takze bezpieczenstwa i tolerancji kombinacji tych lekéw
w poréwnaniu do placebo oraz monoterapii.
Punktami koricowymi badania byty: §rednia objetos¢ mik-

¢ji, $rednia ilo$¢ mikcji na dobe, ilo§¢ epizodéw paré oraz
nietrzymania moczu na dobe. Szczegélowej ocenie pod-
dano wszystkie przypadki dzialar niepozadanych terapii,
ci$nienie krwi, tetno, objetos¢ moczu zalegajaca po mikcji,
a takze parametry EKG i badari laboratoryjnych.

Skojarzona terapia solifenacyny (5 lub 10 mg) z mirabe-
gronem okazala si¢ istotnie zwigkszaé $rednia objetosé
mikcji w poréwnaniu z solifenacyna w dawce 5 mg. Wy-
kazano réwniez obecnos¢ zaleznosci dawka - odpowiedz,
stwierdzono bowiem, ze zwigkszanie dawek solifenacyny

%

1
i

= . ‘ b .. .
‘. —llyr

i mirabegronu prowadzito do proporcjonalnego zwicksze-
nia $redniej objetosci mikeji w poréwnaniu do monoterapii
przy pomocy mirabegronu.

Trzy grupy terapii skojarzonej (solifenacyna 5 mg plus
mirabegron 50 mg, solifenacyna 10 mg plus mirabegron
25 mg oraz solifenacyna 10 mg plus mirabegron 50 mg)
istotnie zmniejszaly dobowa czestos$¢ mikcji w poréwna-
niu z solifenacyng w dawce 5 mg, natomiast pie¢ - ilo§¢
par¢ naglacych. Nie stwierdzono istotnych réznic po-
migdzy terapia skojarzong a solifenacyng w dawce 5 mg
w odniesieniu do ilosci epizodéw nietrzymania moczu,
czego przyczyng moze by¢ maly odsetek pacjentéw z na-
glacym nietrzymaniem moczu (21,5 %), mala liczba tych
epizodéw ($rednio 1,35 na dobg) oraz dos¢ duze odchyle-
nie standardowe (0,9 - 1,9 epizodu na dobg).

Nie wykazano istotnych dzialari niepozadanych terapii,
zmian ci$nienia tetniczego, tetna, objetosci PVR czy zmian
w EKG oraz parametréw badar laboratoryjnych. Nie-
znacznie zwigkszona byla czesto$¢ zapar¢ w grupie przyj-
mujacej terapie skojarzong. Terapia skojarzona okazala si¢
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charakteryzowa¢ podobnym do monoterapii solifenacyna
profilem bezpieczenstwa i tolerangji.

Czestos¢ objawéw niepozadanych charakterystycznych dla
lekéw antymuskarynowych wzrastata proporcjonalnie do
zastosowanej dawki solifenacyny w monoterapii, lecz nie
zmieniala si¢ w grupie pacjentéw otrzymujacych leczenie
skojarzone (z wyjatkiem zapar¢) i byta podobna do obser-

wowanej w grupie otrzymujacej solifenacyng, co wskazuje
na nieobecnos¢ addytywnych efektéw terapii skojarzonej
oraz istotnych klinicznie objawéw interakcji pomiedzy
tymi lekami. Nie stwierdzono zaleznych od dawki zmian
tetna czy ci$nienia tetniczego poréwnujac grupe otrzymu-
jaca terapie skojarzona do otrzymujacej sam mirabegron
lub solifenacyne.

WNIOSKI

Ze wzgledu na fakt, ze obie grupy lekéw maja odmienne mechanizmy dziatania, bardzo interesujgcym wyda-
je sie mozliwos¢ ich wykorzystania w farmakoterapii skojarzonej. Wydaje sie, ze redukcja dawek lekéw stosowanych
w terapii skojarzonej pozwoli na poprawe profilu tolerancji leczenia pacjentéw z OAB, a jednoczesnie nie wplynie na jego efek-
tywnos¢.

Brak istotnego wplywu terapii skojarzonej na PVR pozwala przypuszczac, ze taczne stosowanie mirabegronu z solifenacyna nie
bedzie zwiekszato ryzyka retencji moczu. Wspomniana terapia wydaje sie by¢ ciekawa opcja farmakoterapii OAB, pozwalajaca,
z jednej strony, zmaksymalizowa¢ efektywnosc, a z drugiej - zminimalizowac efekty niepozadane leczenia. Mniejsza ilos¢ dziatan
niepozadanych w grupie otrzymujacej terapie skojarzona w poréwnaniu z przyjmujaca solifenacyne w dawce 10 mg oraz brak
istotnego klinicznie addytywnego wptywu na cisnienie i tetno sugeruje, ze wspomniana terapia skojarzona moze by¢ bardzo
ciekawa opcja terapeutyczng dla pacjentéw z OAB, Zle tolerujacych leczenie przy pomocy samych lekéw antymuskarynowych.
Wyniki tych badan wydaja sie wskazywac lepsza efektywnosc i tolerancje leczenia skojarzonego przy pomocy solifenacyny
i mirabegronu w poréwnaniu do uprzednio badanych terapii skojarzonych, m.in. z wykorzystaniem antagonistéw receptoréw
al-adrenergicznych (lekéw szeroko stosowanymi w leczeniu objawéw ze strony dolnych drég moczowych (LUTS) oraz lekéw

antymuskarynowych.

Leczenie 0AB w Polsce i za granicg

Anna Ciepiela

aki jest minimalny zakres procedur medycznych, ktére

powinny znalez¢ sie¢ w koszyku swiadczeri gwaranto-

wanych, tak aby lekarze mogli w pelni realizowaé¢ wy-
tyczne odnosnie postepowania terapeutycznego u pacjen-
téw z OAB? Czy Polacy maja dostep do terapii, z ktérych
korzystaja obywatele innych krajow, zwlaszcza tych na
podobnym poziomie rozwoju? Odpowiedz na te pytania
postawili sobie za cel autorzy raportu ,Leczenie OAB -
gdzie jestesmy w Polsce?”.

Farmakoterapia I i II rzutu

W ramach farmakologicznego leczenia podstawowego
OAB, refundacji w Polsce podlegaja jedynie dwie substan-
¢je (tolterodyna i solifenacyna) w postaci 5 lekéw. Sub-
stancje te sg refundowane w ramach grupy terapeutycznej:
zesp6l pecherza nadreaktywnego potwierdzony badaniem
urodynamicznym. Wszystkie pozostate, dopuszczone do
obrotu na terenie Polski leki na OAB nie sg wspétfinan-
sowane z budzetu panistwa. Zdecydowanie lepiej jest u na-
szych sasiadéw - w Czechach w ramach podstawowego
leczenia farmakologicznego pecherza nadreaktywnego,
refundacji podlega az 5 substancji czynnych: oksybutyni-
na, tolterodyna, daryfenacyna, fezoterodyna, solifenacyna;
z kolei na Stowagji: solifenacyna, fezoterodyna, daryfena-
cyna, oksybutynina w formie doustnej, propiwerina i tro-
spium. Leki te dostgpne sa na recepte, zgodnie ze wska-
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zaniami medycznymi - refundacja nie jest ograniczona
zadnymi dodatkowymi warunkami.

Obecnie jedyng alternatyws dla lekéw antycholinergicz-
nych sg agonisci receptoréw beta-3-adrenergicznych, czyli
substancja mirabegron - uznana przez srodowisko medycz-
ne za terapi¢ przyszlosci. Substancja ta jest dostepna na
polskim rynku, jednak wcigz nie znajduje si¢ na liscie lekéw
refundowanych. Niemniej, posiada pozytywna rekomenda-
cje Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Z refundowanej terapii z uzyciem mirabegronu moga sko-
rzysta¢ juz pacjenci z Czech, Stowacji, Szwecji, Finlandii,
Norwegii, Wielkiej Brytanii, Hiszpanii czy Grecji.

Toksyna botulinowa typu A

Toksyna botulinowa od niedawna, z ogromnymi sukcesa-
mi, stosowana jest w leczeniu nietrzymania moczu. Terapia
z uzyciem toksyny botulinowej daje spektakularne efekty, a sam
zabieg jest bardzo prosty do przeprowadzenia - méwi prof.
Tomasz Rechberger, kierownik Kliniki Ginekologii Ope-
racyjnej Szpitala Klinicznego Nr 4 w Lublinie. Obecnie
w Polsce leczenie OAB za pomocg toksyny botulinowej A
jest mocno ograniczone. Tvksyna botulinowa nie jest refun-
dowana przez NFZ, platnik placi jedynie za wstrzyknigcia
substancyi, a nie zakup leku - wyjasnia prof. Tomasz Rech-
berger. Szansg na zmiane tej sytuacji jest wydana w dniu
5. maja 2014 rekomendacja Agencji Oceny Technologii



