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Flexibilni davkovaci rezim fesoterodinu u starsich pacientii s OAB:
vysledky randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studie poddvdni fesoterodinu stdrnouci populaci pacientii

Uvod

Hyperaktivni mocovy méchyr je definovan
jako soubor symptom spojenych s dysfunkci
dolnich mocovych cest. Charakteristickymi jsou
mikeni urgence, polakysurie, nykturie, urgentnf
inkontinence. Urgence je povazovana za vedou-
cf symptom Over Active Bladder (OAB). Dle ICS
(Mezindrodni spole¢nost pro inkontinenci) je OAB
definovén jako urgence, jeZ je obycejné doprova-
zena frekventni mikci a nykturifanebo pfftomnosti
urgentniinkontinence (1). Vznik OAB je vysvétlovan
inadekvatni aktivaci mikéniho reflexu (neurogen-
ni teorie) nebo patologickou aktivaci kontrakce
detruzoru (myogennf teorie). Za patologickou
frekvenci mocenf je povazovéna mikce castéjsi
nez 8x v prabéhu 24 hodin. Urgentniinkontinenci
je myslen Unik moci spojeny s neodolatelnym po-
citem nucenf na mocent, pak hovofime o mokrém
hyperaktivnim méchyfi (wett OAB). O suchém hy-
peraktivnim méchyii (dry OAB) neni-li inkontinence
piftomna. Symptomy hyperaktivniho mocového
meéchyre trpi podle prazkum asi 16-17 % evrop-
ské dospélé populace. Muzi i Zeny jsou postizeni
stejné Casto. Prokdzéna byla prevalence OAB s na-
rlstajicim vékem (2). Hyperaktivni mocovy méchyi
je onemocnénivyznamné ménici kvalitu Zivota (3).

Mezi nejcastéji predepisovanou farmakolo-
gickou lé¢bu OAB patfi prave antimuskarinové
léky. Fesoterodin je kompetitivni, specificky an-
tagonista muskarinovych receptor. Je rychle
a intenzivné hydrolyzovan nespecifickymi plaz-
matickymi esterdzami na (5)hydroxymetyl derivat,
coz je priméarni aktivni metabolit, ktery je hlavnim
Ucinnym farmakologickym zakladem fesoterodi-
nu. Jeho indikace je Ié¢ba symptom (zvysena
frekvence moceni a/nebo urgence moceni a/

Obrdzek 1. Davkovaci schéma ve studii SOFIA

Studie SOFIA

Design studie

nebo urgentni inkontinence), které se mohou
vyskytnout u dospélych pacientd se syndromem
hyperaktivniho mocového méchyie. Doporucend
pocatecni davka je 4 mg 1 x denné. Podle indivi-
dudlnfodezvy pacienta Ize davku zvysit na 8 mg
1x denné. Maximalnf denni davka je 8 mg (4).

Obsahem tohoto sdéleni je popis vysledkd
studie SOFIA, jejimz cilem bylo srovnani Gcinnosti,
bezpecnosti a snasenlivosti flexibilniho davkovani
fesoterodinu a placeba u starsich pacientd nad 65
let s OAB (5-6).

Design a cile SOFIA studie

Do studie bylo zapojeno 61 center v Rakousku,
Belgii, Dansku, Finsku, Némecku, Izraeli, Italii, Norsku,
Portugalsku, Slovenské republice, Spanélsku,
Svédsku, Svycarsku, Turecku a Velké Britanii.

SOFIA studie trvala 24 tydnt z toho 12 tydnd
byli pacienti Ié¢eni v ramci dvojité zaslepené te-
rapie, po které nasledovalo 12 tydnl oteviené
[é¢by. Do studie bylo zafazeno 794 pacientd
(muzi 47 %) ve véku > 65 let s priznaky OAB.
Pacienti byli ndhodné rozdéleni do skupiny léce-
né fesoterodinem nebo placebem v poméru 1:1
a nasledné stratifikovani do skupin na zékladé
veku (< 75 let nebo > 75 let) a doby podavéné
lé¢by (ranni nebo vecerni davkovani).

Béhem dvojité zaslepené faze (1.az 12. tyden)
byla u pacientli zahdjena lé¢ba 4 mg davkou fe-
soterodinu s moznosti navysit davku na 8 mg
4. a 8. tyden studie (obrdzek 1). Pacienti se mohli
8. tyden studie vrétit k ddvce 4 mg. Stejnd pravidla
ohledné navysenia snizeni davky platila pro place-
bo.V prabéhu oteviené faze lécby (12.az 24. tyden)
pacienti, kteff uzivali fesoterodin béhem dvojité
zaslepené faze, byli nadale Iéceni stejnou davkou,
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kterou uzivali na konci dvajité zaslepené féze (4 mg
nebo 8 mg). Davku nebylo mozné navysit u paci-
ent, kteff uzivali fesoterodin béhem dvojité zasle-
pené faze studie, ale bylo mozné davku kdykoliv
snizit. Pacienti, kteff uzivali placebo béhem dvojité
zaslepené faze, zahdjili uzivani fesoterodinu v davce
4 mg. Davku pak mohli navysit na 8 mg pouze
béhem navstévy v 16. nebo 20. tydnu. Ve 20. tyd-
nu také bylo mozné davku snizit zpét na 4 mg.

Hlavni kritéria pro zafazeni pacientli do studie
byla nasleduijict: ambulantnf pacienti, Zeny a muzi
ve veku > 65 let, pacientem hlasené priznaky OAB
béhem > 3 mésicll pred skriningovou navstévou,
prlimeérné > 8 epizod mikce a > 3 epizody urgence
za 24 hodin pred Gvodni ndvstévou, zdznam pacien-
ta do dotazniku PPBC — Patient Perception of Bladder
Condition, Ze jeho/jeji onemocnéni zplsobuje ales-
pon ,mirmé obtize", skére MMSE — Mini Mental State
Examination > 20. Ve studii byly pouzité standardnf
dotazniky TBS — Treatment benefit scale (12.a 24. ty-
den), PPBC — Patient Perception of Bladder Condition
(4, 8, 12.a 24. tyden), UPS — Urgency Perception
Scale 4, 8, 12. a 24. tyden), OAB-qg — Overactive
Bladder Questionnaire 4., 8, 12. a 24. tyden, OAB-S
— Overactive bladder treatment satisfaction ques-
tionnaire (4, 8, 12.a 24. tyden). Zmény sledovanych
hodnot v mikénim deniku a skére OAB-q z dvojité
zaslepené féze studie byly analyzovany s pouzitim
analyzy kovariance (ANCOVA). Epizody urgentnf
urinarni inkontinence (UUI) byly hodnoceny s po-
uZitim van Elterenova testu. Mira odpovédina TBS,
OAB-S, PPBC a UPS z dvajité zaslepené faze byla
porovnavana s pouzitim pomeéru sanci odvozeného
z logaritmické regresni analyzy. Vysledky tykajici
se Ucinnosti v rdmci oteviené faze a vysledky tykajici
se bezpecnosti byly hodnoceny popisné.

Obrdzek 2. \/ysledky primarniho cile studie SOFIA
Studie SOFIA:

Primami cil: Zmeéna epizod urgence od vychoziho stavu do 12. tydne
studie

Zména poctu epizod urgence za 24 hodin, 12. tyden studie
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Primarnim cilem SOFIA studie bylo porovnani
Ucinnosti fesoterodinu ve smyslu snizeni poctu
epizod urgence pfi 12tydennim uzivani flexibilni
davky fesoterodinu oproti placebu u pacientl
pokrocilého veéku (= 65 let) s OAB. V rdmci sekun-
déarnich cilt byly sledovany nasledujici parametry:
B (cinek 12tydenniho flexibilniho davkovaciho

rezimu fesoterodinu v porovnani's placebem

na ostatni pacientem hlasené pfiznaky

u jedincl pokrocilého veku trpicich OAB,

B bezpecnost a snadsenlivost 12tydenniho
flexibilniho davkovaciho rezimu fesotero-
dinu ve srovnani s placebem u pacientd
pokrocilého véku trpicich OAB,

B bezpecnost, snasenlivost a Ucinnost oteviené
[é¢by flexibilni davkou fesoterodinu u pacientd
v pokrocilém veku trpicich OAB po dalsich
12 tydn( lécby, které nasledovaly po dvojité
zaslepené placebem kontrolované fazi studie,

B (¢innost a snasenlivost rannfa vecerni davky
fesoterodinu.

Uc¢innost byla porovnavana u pacientd
< 75 let a u pacientd > 75 let a pro rannf a ve-
Cerni davkovacf rezim.

Vysledky

Ucinnost

B Po 4 tydnech Iécby doslo u 53% pacientd
lécenych fesoterodinem k navyseni davky
ze 4 mg na 8 mg a pouze u 4% pacientl

Komentdr

doslo ke snizeni davky fesoterodinu, coz
podpofilo pouzivani flexibilni davky feso-
terodinu u starsich pacient.

Lécba pacientd ve véku > 65 let flexibilni
dévkou fesoterodinu vedla ke klinicky
relevantnimu a statisticky vyznamnému
zlepsenf v poctu epizod urgence/24 h
(primarni cil) ve srovnani s placebem
ve 12. tydnu studie (konec dvojité
zaslepené faze) (obrazek 2).

Pacienti Iécenf fesoterodinem dosahli
ve 12. tydnu studie také staticky vyznamneé
vétsiho zlepseni ve srovnani s pacienty
lécenymi placebem u vétsiny ostatnich sle-
dovanych parametrd z mikéniho deniku:
zména poctu epizod urgence, s ohledem
na ranni a vecerni davkovaci rezim, zména
frekvence mikce, zména frekvence nyk-
turif, zména poctu UUI epizod, zména
v pouzivani hygienickych inkontinencnich
vloZek a u vysledkd hlasenych pacientem
(TBS, PPBC, UPS a OAB-S).

Klinické odpovédi na Iécbu fesoterodinem
ve dvojité-zaslepené fézi studie byly u pacient
pozorovany i béhem oteviené féze studie.
Vysledky byly podobné u pacientl ve véku
< 75 let a> 75 let iv pfipadé ranniho
a vecerniho davkovani.

Pacienti léceni placebem béhem dvojité-
zaslepené faze studie prokazali zlepseni
po léchbé fesoterodinem béhem oteviené faze

studie ve vyslednych hodnotadch mikéniho
denfiku i pacientem hldsenych vysledcich.

Bezpecnost

Lécba fesoterodinem byla v populaci star-
sich pacientd celkové dobre tolerovana.

Nejcastéji hlasené neziddouci ucinky (sucho
v Ustech, zacpa) byly Ucinky, které jsou obvyk-
le predpoklddané vzhledem k Iékové skupiné
a populaci. Sucho v uUstech se vyskytovalo cel-
kem v 339% (ztoho mirného stupné 24,2 %).
Obstipace u pacientd > 75 let se vyskytovala
v 89%. Nezadouci Ucinky postihujici CNS se vy-
skytly ojedinéle.
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Lécbha fesoterodinem ve studii SOFIA prokazala i u pacient s OAB nad 65 rokd véku pokles v poctu mocovych urgencf a urgentni inkontinence

za 24 hodin a préimeérny pokles poctu mocenti (frekvenci) za 24 hodin. Tento pokles byl vyraznéjsi nez u dalsich sledovanych paramert jako byly

nykturie, spotieba inkontinencnich pomdicek.

Plavodni schvaleni FDA pro Toviaz (fesoterodin) bylo zalozeno na dvou studiich faze Ill. Tyto randomizované, dvojité zaslepené, placebem

kontrolované, 12tydenni studie poklesu poctu epizod urgentniinkontinence za 24 hodin ukazaly zménu oproti vychozi hodnoté -1,20 2,06 a -2,27
pro placebo a Toviaz 4 mg a 8mg (p = 0,001 versus placebo). V pripadé studie SOFIA se jednalo 0-0,67 a-1,0 ve prospéch fesoterodinu. V poctu
moceni za 24 hodin ukazala plvodnf studie zménu od vychozi hodnoty 0-1,02 -1,74 a-194, u placeba a Toviazu 4 mg a 8mg (p < 0001 versus
placebo). V pfipadé studie SOFIA se jednalo o pokles zmény frekvence mikce za 24 hod 0-093 pro placebo versus -191 pro skupinu lé¢enou
fesoterodinem. Vliv na pocet nykturii byl mensi nez na urgence. Pres polovinu pacientt vyuzilo moznosti navysit uzivanou davku fesoterodinu.
Z tohoto se da vytusit prani pacientd o jesté ucinnéjsi Iécbu nez u davkovani d 4 mg.

Snésenlivost medikace byla uspokojiva. V pfipadé placeba se neobjevilo vice jak 5,3 % nezadoucich ucinkd. Ve skupiné s fesoterodinem
dominovaly nezadouci Gcinky typu sucha v Ustech 33,9% a zacpy v 8,9 %. Jako zavazné nezadouci Ucinky byly vyhodnoceny stavy u placeba
v 2,3% a u skupiny s fesoterodinem 3,6 %.

Studie SOFIA prokézala ucinnost a bezpecnost fesoterodinu u pacientd nad 65 let véku, stejné jako u pacientli nad 75 let véku bez ohledu

na ranni nebo vecerni davkovaci rezim.
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