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2 A tanulmanyban hasznalt fontosabb réviditések

ATC Anatomic, Therapeutic, Chemical Classification
AUC Area Under Curve

BOO Bladder Outlet Obstruction (hdlyagnyaki obstia))
Cl Confidence Interval

CR Controlled Release

EMEA European Medicines Agency

ER Extended-Release (tartds hatasu)

ICER inkrementalis koltséghatékonysagi rata

IDC Involuntary Detrusor Contractions (akaratlatrdsor contractio)
IR Immediate Release (révid hatasu)

KHQ King’s Health Questionnaire

NNT Number Nedded to treat

OAB Overactive bladder (hiperaktiv hdlyag)

OEP Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar

PBC Perception of Bladder Condition

QALY eletmindséggel korrigalt életév

QoL Quiality of Life (életmiiség)

RCT Randomized Controlled Trial (randomizalt koti&it vizsgalat)
RR Relativ risk

UTI Urinary Tract Infection (hagyuti fefzes)

WMD Weighted Mean Difference
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3 Osszefoglalas

| ROVID OSSZEFOGLALAS  2008. jinius
‘ ' A solifenacin szerepe a hiperaktiv hdlyagszindroma
CORVIN us kezelésében; a klinikai és az egészség-gazdasagtani
szakirodalom attekintése

Egeszség-gazdasagtani és
Egészségiigyi Technologiaelemzési
Kutatokdzpont

HUNHTA

Technoldgia: Solifenacin (Vesicare®) 5 mg és 10 mg solifenacin szukcinatot tartalmazo filmtabletta, amely 2005
februarja 6ta van forgalomban Magyarorszagon.

Betegség: Hiperaktiv hdlyagszindroma.

Téma: A Solifenacin klinikai hatasossaganak és koltség-hatékonysaganak vizsgalata, és mas, hiperaktiv
holyagszindroma kezelésére hazankban is tamogatott anticholinergikumokkal (darifenacin, oxybutynin) vald
0sszehasonlitasa.

Modszer: Szisztematikus irodalomkeresés és elemzés, mindhdrom szer esetén. A rendelkezésre allo
randomizalt kontrollalt vizsgalatok (RCT) azonositdsra és meta-analizise, valamint egészség-gazdasagtani
dontéselemzés.

Eredmények: A vizsgalt szerek klinikai hatasossagat a vizsgélt végpontokban jo mindségii tudomanyos
bizonyitékok tamasztjak ala; koézottik szignifikans eltérés nem mutathatd ki. A solifenacin és a darifenacin
toleralhatdséga szignifikansan jobb, mint az oxybutynin terapiaé. Az oxybutynin terdpiat a betegek 54,4%-a,
hagyja abba évente a rossz tolerabilitas miatt, mig a lemorzsolddas 18,6%-os solifenacin és a darifenacin esetén.
A solifenacin altal elérhetd életminéséggel korrigalt életévnyereség 0,17486 QALY.

Abbdl a feltételezésbdl kiindulva, hogy a solifenacin egészségugyi indikécié alapjan emelt kategériaju (et 70%)
tamogatasban részeslil, a varhato betegszam 4265 6. A kdltségvetési hatas elsé évben 127 millié Ft, a harmadik
évben varhatdan 352 millié Ft.

Déntéshozatali konzekvenciak:

A solifenacin (Vesicare®) a hiperaktiv hdlyagszindréma klinikailag igazoltan hatasos terapiaja. Az OAB
gyogyszeres kezelése soran elséként valasztandd szer, az oxybutynin gyakori mellékhatasai miatt a
terapia az esetek jelentds részében egy éven belll felfliggesztésre kerll. Ebben az esetben a sokkal
jobban toleralt solifenacin (és darifenacin) az alkalmazhaté terapia, amelyhez a 25%-o0s tamogatas miatt
a betegek hozzajutdsa korlatozott. Mivel az oxybutynin terdpiat abbahagy6 betegek szdmara mas
gyogyszeres terapias lehetdség nem all rendelkezésre, ezért ezen terapiak hozzaférhetGségének

Iy

varhato koltségvetési hatas a tarsadalombiztositds szdmara kévetkez0 egy-harom évben 127-352 millié
Ft.

Budapesti Corvinus Egyetem, Egészség-gazdasagtani és Egészségiigyi Technolégiaelemzési
Kutatokozpont
1093 Budapest, Févam tér 8., tel: 36 (1) 482 5147 fax: 36 (1) 482 5033,
web: hecon.uni-corvinus.hu
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COR_VINUS REPORT IN BRIEF  June 2008.

Solifenacin in patients with overactive bladder: systematic
review and economic evaluation

Health Economics and Health
Technology Assessment Research
Centre

HUNHTA

Technology: Solifenacin (Vesicare®) 5 mg and 10 mg solifenacin succinate tablet, registered in Hungary since
February 2005.

Conditions: Overactive bladder syndrome.

Issue: Solifenacin is registered to be used in patients with OAB. The aim of the Report is to evaluate the clinical
efficacy and cost-utility of solifenacin and other anticholinerg drugs (darifenacin, oxybutynin) which are covered in
Hungary by the National Health Insurance Fund Administration.

Methods: Available literature was screened and three randomised controlled trials (RCT) were
identified, analysed and meta-analysis was performed.

Results: Clinical efficacy of solifenacin is proved by the available RCTs. The tolerability of solifenacin
and darifenacin is significantly better compared to oxybutynin. The annual withdrawal rate of the oxybutynin is
estimated 54.4% compared to 18.6% of the solifenacin and darifenacin. The quality of life years gain of the
solifenacin therapy is estimated 0.17486 QALY. If the drug receives 70% health insurance coverage, the
estimated size of the target population is 4265 patients. The projected budget impact is 127 — 352 million HUF in
the coming 3 years.

Implications for decision _making: Scientific evidence suggests that Solifenacin (VesicareR) can
improve the symptoms of the OAB in all important outcomes. The withdrawal rate of the first line therapy
oxybutynin due to intolerance is high. Solifenacin (VesicareR) is an effective treatment of patients who
have had inadequate response or intolerance to oxybutynin.

Budget impact of Solifenacin (VesicareR) therapy in Hungary: In Hungary, the estimated size of the
Solifenacin (VesicareR) target population is approximately 4265 patients in the coming 3 years. The
projected budget impact is between 127-352 million HUF from the funder’s point of view in the coming
1-3 years.

Corvinus University Budapest, Health Economics and Health Technology Assessment Research
Centre
1093 Budapest, Févam tér 8., tel: 36 (1) 482 5147 fax: 36 (1) 482 5033
web: hecon.uni-corvinus.hu

12




Veze®i 6sszefoglald

Gulacsi Laszlo

- Hiperaktiv hélyagszindroma; definicié

A hiperaktiv hélyagszindrémd (tovabbiakban OAB) jellemzje a Nemzetkozi Kontinencia
Tarsasal (tovabbiakban: ICS) szerint parancsold, imperatizelési inger, késztetéses
inkontinenciaval, vagy a nélkll, rendszerint gyakoappali és éjszakai vizeletlritéssel
tarsulva (nappal >8, éjszaka>2). A meghatarozadhiletkezik, hogy a hiperaktiv
holyagszindromanak ismeretes egy ugynevezett ,Bzjakontinencia neélkili) és egy
.nedves” (inkontinenciaval kisért) formaja. A tlosbport tehat a késztetéses

inkontinencianal nagyobb betegcsoportot jeldl-
- Epidemioldgia

Az OAB prevalencigjat Irwin és mtsai (2006) mindké&mben kdzel azonosnak, atlagosan
11,8 %-nak talaltak @(k:12,8 %, férfiak:10,8 %). Az OAB gyakorisaga 40eé\kor felett

nemdl fuggetlentl emelkedik az életkorral. A lakoss&@§-& érintett 40-44 éves korban, 65
eves kor korul kozeliti a 25%-ot és a 75+ korcstjmor a 30-35%-0s savba kertl. A
szakirodalom alapjan becsléslink szerint a hiperdiilyagszindromas betegek kb. 50%-a

inkontinens.
- Betegségteher

Az OAB betegek életmissége a megbetegedés kovetkeztében romlik, allapatuk
munkavégzés és a tarsadalmi élet soran is problékoat Emellett az OAB betegek kdrében
az elesés és torés, a depresszio, az urolégiazések, br- és mas feéizések szignifikansan

magasabbak, emiatt a rendelkezésre all6 nemzetkékirodalom azt mutatja, hogy az OAB

" Ovearctive bladder, (OAB) vagy mas néven ,urgedrdima’” vagy ,urgency-frequency” szindréma

" International Continence Society, ICS
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betegek kezelési koltsétyaz egészséguigyi ellatas valamennyi szintjén mabasaint a nem
OAB betegek koltsége.
Mivel az OAB jelenbs szamu embert érint, valamint betegség-kdltségbasonld mas

kronikus megbetegedésekhez, ezért az OAB fontosgésaségigyi probléma.

- Terapia

yays

érintette  szisztematikus folyodirat-keresésiink, baon elemzésiink 6f célkitizésének
megfeleben, a szisztematikus attekintésben és a meta-mhaliz csak a Magyarorszagon
tamogatassal rendelkekészitményeket (darifenacin, oxybutynin IR, saldein) vizsgaljuk.
Ennek a bevalogatasi feltételnek 5 darifenacinxybaotynin IR és 4 solifenacin RCT felelt

meg.
- klinikai hatdsossag

Valamennyi vizsgalt szer Kklinikai hatasossagat jinasédi tudomanyos bizonyitékok
tamasztjak ala. A betegek allapota mind a#ddges klinikai végpontok, mind a masodlagos
végpontok esetén szignifikansan javult. A hatagpssagpontok kodzll az egy hétredes
inkontinens események szamanak valtozasat, a tiiriéések szamanak napi valtozasat és a
késztetéses események napi szamanak valtozasalitakk 0ssze a meta-analizisiinkben.
Ennek eredménye azt mutatta, hogy a harom vizsg&t klinikai hatasossaga az eddig
publikalt RCT-k alapjan szignifikhnsan nem kulonikéegymastol. Eredmeényink jo egyezést

mutat a korabbi vizsgalatok eredményeitel.

- mellékhatas, tolerabilitds és compliance

" Kezelési koltség: OAB betegek teljes kezelésidéije, terapia, sz68mények, illetve mas megbetegedés
esetén az OAB fennallasa miatti tébblet kdltségek.

Y IR:immediate release; ER: expanded release

vV Ezen a teriileten a Cochrane Collaboration leghitatekintése 2006-ban jelent meg [23], ezen viasga
folydirat-keresésének lezarasa és a sajat metézeialk folydirat-keresésének lezarasa kozott 8 Rlant
meg.
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A mellékhatas végpontok koziul a szajszarazsag gisgat vizsgaltuk. A tolerabilitasi
végpontok kozill pedig az 6sszes visszavdn&st a mellékhatds miatti visszavonast
elemeztik; ennek soran meta-analizist és indirekt@hasonlitast vegeztink.

Eredményeink azt mutatjak, hogy a tolerabilitas tini@rapia abbahagyas (visszavonas) a
solifenacin esetén a legkeddbb (legritkdbb). A terapia megszakitasanak az eségiatt
hogy a beteg a terapiat nem toleralja a darifenésia solifenacin esetén szignifikansan nem
kulonbozik. Meta-analizisiink eredménye azt mutaipay az oxybutynin rossz tolerabilitasa
miatti terapias visszavonasanak valészéye magas, jeldéigen magasabb, mint a masik két

szer esetén.

- Terapias konzekvenciak

Az oxybutynin, amely alacsony &ra miatt azéként valasztandd szer az OAB terapiaban,
mellékhatasait a betegek rosszul toleraljak, aptérél tortérd lemorzsoldédas az éls3
honapban 25,8%, az élévben 54,4%.

Abban az esetben, ha a beteg ezt a szert nemljmlerderapias stratégia kovetkdépése a
solifenacin (illetve egyetlen hazénkban tarsadalatobitdsi tdmogatdssal hozzaféthet
komparatora: darifenacin) terapia indikaldsa. Aifsoacin-hoz valé hozzéférés azonban a
jelenlegi 25%-o0s tarsadalombiztositasi tamogatatetha terapiara szoruld betegek jelent
része szamara korlatozott, ennél magasabb tamagatéett (70%) a betegek nagyobb része

juthatna megfelél gyogykezeléshez.
- Koltség-hatékonysag
A solifenacin terapiaval elériketQALY nyereség 0,175 QALY. A koéltség/életndseggel

korrigalt életév rata a solifenacin esetében earamy 238 760 Ft/QALY.

- A solifenacin cél-populacidjanak nagysaga

' Masképpen fogalmazva: a terapia megszakitast B&kinatas miatti terapia megszakitast
elemeztuk
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Az OEP és az IMS adatai szerint az OAB terapidjgpaca”’ jelenleg stabil, a kezelt betegek
szama éwvil-évre minimalis mértékben valtozik. A solifenaaié@lpopulacioja a kovetkéz
harom évben becslésiink szerint 42658nnél jelenisebb betegszam a piac stabilitasa miatt

magasabb tAmogatas mellett (70%) sem valdsizheb.

- Kdltségvetési hatas

A solifenacin alkalmazésanak tobblet-koltségét ataiaritasok (kevesebb betét figy
bizonyos mértékig ellensulyozzak. Aded jelzett cél populacio esetén a koltségvetégishat
az el$ évben 127, a 3 évben 352 millio Ft-ra téhet

V' A valés megtakaritdsok ennél szélesebhbidkir kevesebb antibiotikum fogy, arvédelmének koltsgei
alacsonyabbak, kevesebb az UTI, az eleséséek thigtsi. Azonban jelen elemzésiink soran a koltsékkest
tényedk kozil, adathiany miatt, csak a betét fogyas ceiikkt vettiik figyelembe. Emiatt a kdltség-csok&ent
hatst, pontosan nem ismert mértékben alabecsitilebben lasd: Darkow és mtsai. (2085)
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4 A hiperaktiv holyagszindréma: tiinetek, epidemioléga, terapias
lehetéségek és betegség teher (Gulacsi Laszl6)

A hiperaktiv holyagrikodésnél diforduld ,sirghsségi” inkontinencia és/vagy gyakori
vizelés és siirgétvizelési inger panaszainak tiineti kezeléséreigesatin (Vesicard 5 mg

és 10 mg solifenacin szukcinatot tartalmazo filrtetth 2005 februérja 6ta van forgalomban
Magyarorszagon. A szer jelenleg 25%-0s tarsadaloiogitasi tamogatas mellett kaphatd. A
hazai gyakorlat azt mutatja, hogy ebben az inddzm, alacsonyabb ara miatt oxybutynin
terapidban részesilnekéstor a betegek. A nemzetkdzi és a hazai szakirodaperint
azonban betegek jeldist része abbahagyja a terdpiat az oxybutynin jgdemtellékhatasai
miatt. Ezen betegek esetén a solifenacin (Vesig@s a darifenacin (Emsel®xa vélaszthaté
terapia, ezt valasztast azonban az alacsony téosaliatositasi tamogatas jelésen
megneheziti. Magasabb tamogatas mellett a betegegyobb része juthatna megfélel
gyogykezeléshez.

HTA jelentésiinkben az orvos-szakmai és a finansagiodontések ékészitése érdekében a

V4

gazdasagtani jellendit vizsgaljuk.

4.1 A hiperaktiv hélyagszindréma bemutatasa

4.1.1 A szindrobma kialakulasa (etiolégia)

A hiperaktiv holyagszindroma (OAB) illetve sdggégi vagy mas néven késztetéses (urge)
inkontinencid" hatterében szamos urolégiaisgydgyaszati, ideggydgyaszati mas szervi
eltérées illetve egyeéb, ritkabb koérok allhat. A kigsegses inkontinencia / hiperkativ

s

hogy a beteg életmiiségét, tarsadalmi kapcsolatait nagymértékben tafitja” "

Vil A7 inkontinencia .hagyomanyos* felosztasa részktesz 1. sz. Mellékletben talalhaté meg.
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4.1.2 Definiciok, tlinetek, osztalyozas

Az inkontinencia meghatarozasa a Nemzetkozi Kontiige Tarsas&g (tovabbiakban: ICS)
2002-es definicidja szerint a kovetkeBarmely akaratlan, hugyéson keresztul tortéh

vizeletvesztés"s

A hiperaktiv hélyagszindrénigellemzsje az ICS szerint parancsold, imperativ vizelégem
késztetéses inkontinenciaval, vagy anélkil, renitszegyakori nappali és éjszakai
vizeletirritéssel tarsulva (nappal >8, éjszakd>2) meghatarozasbél kovetkezik, hogy a
hiperaktiv hélyagszindromanak ismeretes egy ugyzetveszaraz” (inkontinencia nélkili) és
egy ,hedves” (inkontinenciaval kisért) formaja. Ainetcsoport tehat a késztetéses
inkontinencianal nagyobb betegcsoportot jé16l.

4.2 Epidemiologia

- Nemzetkozi kitekintés

A hiperaktiv hdlyag szindroma prevalenciajanak meéré szamos tobb orszagra kitesjed
vizsgalatot végeztek, azonban a kapott eredményeizsgalt populaciok, az alkalmazott
definiciok és kutatdsi modszerek kulonbgzge miatt dsszehasonlitdé elemzésre csak
korlatozott mértékben alkalmasak. Az inkontinendtagos prevalencigjat kulonhéz
nemzetkozi statisztikakdknél 4,6-58,5 %, férfiaknal 1,6-24 % kozott adjakght. Hampel

€s munkatarsai 1954 és 1995 kozo6tt publikalt 48ontikencia prevalencia vizsgalat
eredményét dolgoztak f& Harom kilénboéd definicidval végzett epidemioldgiai vizsgalat

eredményeit hasonlitottak 6ssze, amely alapjare@afencia atlagadk esetén 14,0-40,5%,

" International Continence Society, ICS

X Kordbban az inkontinencia meghatarozasanakkedb definicidjat alkalmaztak, mely
szerint ,az inkontinencia olyan objektiven kimutgtth akaratlan vizeletvesztést jelent, mely
szocialis vagy higiénias problémakhoz vezethet” réhs 1998) Ezt a definiciot a
gyakorlatban nehéz volt értelmezni, ezért vezdig®R002-ben az Uj terminologiat.

¥ Ovearctive bladder, OAB vagy mas néven ,urge sSAm&” vagy ,urgency-frequency”
szindroma
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férfiak esetén 4,6-15,0%-nak adodbttA jelents eltérést az igen eltérmddszertan
magyarazza. A hiperkativ hoélyagszindroma felménésgzs legnagyobb beteglétszamu
vizsgalatban, az EPIC vizsgalatban 19165, 18 ésttiehst illetve férfit kérdeztek telefon
interju segitségével. A vizsgalatot 6t orszagbarman@da, Németorszag, Sveédorszag,
Olaszorszag, Egyesult Kirdlysag) végezték. A fetmnéR005-ben készilt és az OAB
definiciojaként az ICS 2002-ben bevezetett terndgidjat alkalmaztdak. Az OAB
prevalencigjat Irwin és mtsai telefon interjus gaktuk eredményeképpen mindkét nemben
azonosnak, atlagosan 11,8 %-nak talaltaék:(t2,8 %, férfiak:10,8 %) és a gyakorisag
nemsl fuggetleniil emelkedett az életkoffal

A fontosabb epidemioldgiai vizsgalatok részletembimtasat a mellékletekben talalhat6 (10.2
Melléklet).

- Magyarorszagi epidemiolégia

A hiperaktiv holyag szindroma prevalenciaja hazankibem ismeretes. A hazai inkontinencia
epidemiolégiaval kapcsolatos felmérések rovid deggaldja a mellékletbentalalhato (10.2
Melléklet).

4.3 Demografiai jellem@k, riziko-tényedk

Mind a hyperaktiv holyagszindroma, mind pedig azketeses inkontinencia gyakrabban
fordul eb idésebb betegekben és a#fetdulasi gyakorisag a korral néveks?ik (1. abra)
Az inkontinens epizddokat tekintve a férfiak komilld harmad olyan gyakran érintettek, mint
a rnok.

X' ElImondhatd, hogy panaszok kéiees vagy telefonos regisztralasa mellett, a kéinik
vizsgalatot is magaban foglalé felmeérési modszatagsonyabb prevalenciat eredmeényeztek,
ennek megfeléen a feltlintetett intervallumok alsé hatarértékkiritjuk mérvadonak.

“"A demogréfiai ténydikkel kapcsolatosan a legfontosabb publikaciok risdzefoglalasa
a 10.3 Melléklet talalhato.
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1. &bra A késztetéses inkontinencia éfordulasa a kilonboz életkorokban
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A kor mellett a mobilitas és a szellemi épség tadet legmeghatarozébb faktor a#skori

késztetéses inkontinencia és hiperaktiv holyiegidés kialakuladsaban.dd betegek kdrében
ép szellemi funkcid6 mellett 36,2%, dementia esei)7%-0s inkontinencia aranyt
tapasztaltak. ksotthonok lakdi kozott végzett felmérés mobilis egetkben 23,5%-ban,
immobilis betegeknél 82,1%-ban talalt inkontinehcitnelynek dori része késztetéses

26, 54

jellegi

Szamos életmddfaktor kontinenciara gyakorolt hataigdgaltak. A talsuly illetve az elhizés
szerepe egyeértelfien bizonyitottnak tinik az inkontinencia kialakulasaban, illetve a
testsulycsokkentés az inkontinencia javulasat eéegmerzheti vagy a betegseg kialakulasanak

esélyét csokkenthéti &
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Tulsulyos rbbeteg esetén a stressz inkontinencia esélye 4;2aszarge inkontinencia esélye
2,2-szer nagyobb, mint a normal teststlytak e&&tén

Szamos, kuléndsenddkorban szedett gydgyszer szignifikans hatassa hislyagfunkciora
és mellékhatasként akar késztetéses inkontinemsi@tkozhat. Az altaték, nyugtatok az
alkoholhoz hasonldéan deprimalhatjak a beteg hélykgaésre forditott figyelmét, a
diureticumok (vizhajtok) gyakori vizeletlritést, Udikezményes késztetéses vizelési
ingereket okoznak. Ezeknek a gyogyszereknek dskgt szerinti elhagyasa vagy mas, a
vizelettarold funkciot nem befolyasol6 készitményserélése a kontinencia visszatéréseét

eredményezhéf.

A folyadékbevitel nem jatszik jeletd® szerepet az inkontinencia és a hyperkativ
hélyagszindroma pathogenesisében. A kavéfogyasstashyperkativ hdlyagszindroma/urge
inkontinencia 6sszefliggése vitatott, jelenleg néhreldelkezésre ezzel kapcsolatosan jo

minésédi tudomanyos bizonyiték.

4.4 Diagnosztika

Tekintettel a valtozatos etioldgiai eredetre mintdetegnél egyedileg kell mérlegelni, hogy az
adott panaszok milyen mériékivizsgalast igényelnek illetve milyen oki terdpidlasztando.

A diagnosztikus paletta az egyszerutin vizsgalatoktdl (vizeletvizsgalat, fizikalszsgalat)

a komplex urodinamikai vizsgalatokig terjed. A retk@zésre allé szakmai iranyelvek tiszta,
egyértelni esetekben rutin vizsgalatok elvégzését kiemt invaziv vizsgalatok nélkil is
javasoljak a nem invaziv gydgykezelések elkezdé8ét

4.5 A betegség lefolyasa, a betegség sulyossaganak éktminiségnek a mérése

Kezelés nélkil az allapot romlik, azonban néhanyétell eltekintve (hagyuti fetizés,
bérirrithcié az é&lland6 vizeletes kontaminacid miatiepresszio) jelets szovdmények

kialakulasaval nem kell szamoti
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A legsulyosabb teher a beteg szamara az élés@in sulyos romlasa, mely végul teljes
szocialis és tarsadalmi elszigémtshez, sulyos depresszidhoz, ritkan $&élges

pszichotikus torténésekhez (akar suicid szandékeimdthef> >°

Az dllapot sulyossaganak illetve a kezelés hatésaggnak megitélése céljabdl szamos

mémsmaddszer hasznalatos. A legelterjedtebbek a kovekisz: 49 66 89

- International Consultation on Incontinence Qumstaire-Urinary Incontinence
Short Form /ICIQ-UI-SF/ amely az inkontinencia faltanak és jellegének becslésére
szolgal,

- King’'s Health Questionnaire, amely az életésiég felmérésére szolgal és a
Nemzetkdzi Kontinencia Tarsasag (ICS) altal ajanlot

- Stress Incontinence Questionnaire /SIQ/ (stredsmtinencia felmérésére szolgal);

- ICS Quality of life Questionnaire (életndiseg felmérésére szolgal)

Neheziti az érintett betegek kisgsét, hogy sokan szégyenérzet miatt egyaltalan nagy
csak mar réegota meglépanaszok esetén fordulnak orvoshoz. Panaszok etgttiegesen
maga a beteg érintett (gyakori, sttgeizelési ingerek miatt nem képes utazni, bevasgrol
gyakran nem tudja ellatni munkdjat, fel kell adrkarabbi sportolasi, kikapcsolodasi
tevékenységeit, panaszai korlatozzak csaladi ¢élet&éxualis életét, baratokkal toréén
talalkozast). A vizeletelfolyas miatt allanddéan aédids, hogy kellemetlen szaga van, a
betétviselés miatt tarsadalmilag elszigédét. A szexualis élet és a csaladi kapcsolatok
megvaltozasa negativ hatassal van a hazastarsakm tébbi csaladtagra is. Tartésan
immobilis betegek esetén a gydgyaszati segédeskKbetet, vizeletgljté condom-urinalok,
katéterek) alkalmazasa, gondozasa, cseréje kilbmidadz terhet r6 a hozzatartozédkra.

¥ Tovabbi haznalatos, bar kevésbé elterjedt digak a kovetkeidk: Incontinence Impact Questionnaire (11Q);
Quality of Life in Person with urinary incontinendghanges in Urinary Function; Symptom Impact In¢eh),

York Incontinence Questionnaire (YIPS)
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A késztetéses inkontinenciaval kusz&pdagy hiperkativ holyagszindromas beteg orvosi, az
enyhe panaszt okoz0O esetdkeltekintve szakorvosi kivizsgalast igényel. A dggtk dond

hanyada meggyogyithatd, jol kezelbét®

A beteg szamara az életrigeg romlas egyik jelebs forrasa a gyogyaszati segédeszkdzok
alkalmazasaval jar6 kellemetlenségek. A nedvszietétbk, nadragpelenkdk rendszeres,
naponta tobbszori cserét igényelnek. A vizeletteintkezs bérfelszin felmarddhat,
érzékennyé valhat. Allandé katéterek alkalmazasakoleggyakoribb probléma, a nem
kezelheb hugyuti ferbzésekiBl (24 6éran tuli katéterviselés esetén alland6 hiighgit6zes
kialakulasaval kell szamolni) szarmazé panaszoky@gingerlékenység, fajdalmak, hélyag-,
prosztata-, heregyulladas). Hug§fekély, sipoly esetleg hugyésaikilet is kialakulhat.
Sulyos inkontinenciaval kiszkédérfi betegeknél a penisre felhizhaté condom ok is
alkalmazhatunk vizeletelvezetés céljabdl. Ez a médsa hugyaskatéter alternativdja,
elénye, hogy nem Kkell egy idegentestet vezetni a lyllga Csak olyan betegeknél
alkalmazhato, akiknél a holyag visszamarado vieeenyiség nélkul kitrul. Az alkalmazott

condom urinal anyaganak megfékeh allergias reakciok @ordulasaval lehet szamolni.

A ,slrgésség” (,urgency”) lemérésére a kovetbemalidalt tesztek alkalmasak:
- Indevus Urgency Severity Scale (IUSS),
- Urgency Perception Scale (UPS),
- Patient Perception of Bladder Condition (PPBC),
- Overactive Bladder Questionnaire (OAB4}®

Amennyiben inkontinencia élordul, akkor az egyik leglényegesebb kérdés aletvesztés
meértékének megbecslése. A mindennapi gyakorlatbaeke mértékére gyakran a naponta
hasznalt betétek szamabodl kovetkeztetnek. Ez nagyabjektiv megitélést tesz leted,
hiszen fligg a betétcsere idéjéta betét altal felszivott vizeletmennyisélgt betét tipusatdl,
méretébl. Objektivebb becslést engednek a kulordbdretét tesztek, amikor is adott
vizeletgyijté betét alkalmazasakor a szaraz és a vizelettel (heltives) betét sulyanak
kilonbségébl kdvetkeztetnek a 10 perces, az egy 6ras és advizeletvesztés mértékére.
Az igy kapott adatok jobban alkalmasak a betegekttiidsszehasonlitasra.

A késztetéses inkontinencia és a hiperkativ hoiagsoma jellemzésének legobjektivebb

paramétereit (etsvizelési inger, dis vizelési inger, hélyagkapacitas, akaratlan hdi@y-
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kontrakcidk) az urodinamikai vizsgalatok (katéterkeresztil bemérjik a holyag és a
zaroizmok funkcidjat) adjak. Az urodinamikai parderék objektiv valtozasait ritkan
lathatjuk, mivel urodinamikai vizsgalatot nem alkalzunk rutinszéien az egyes terapiak
kovetéseére, csak a diagnozis felallitasahoz. Egyt adrapia hatékonysaganak urodinamikai
lemérését rutinszéen nem alkalmazzuk, csak olyan klinikai vizsgalatk végezzik el,
ahol az urodinamikai paraméterek valtozasa (@ eizelési inger, hélyagkapacitas, vizelés

alatti holyagnyomas stb.) éldleges, vagy masodlagos végpontként szerepelnek.

4.6 Teréapias gyakorlat

A hyperaktiv holyagszindroma, késztetéses inkontiize kezelésére a lépcsdzetesség és a
konzervatizmus jellentz A betegeket ész06r a legkevésbé invaziv terapias modszerekkel
kiséreljuk meggyogyitani, invaziv, sebészeti efjakat csak ritkan alkalmazunk ezen

betegcsoport kezelésében.

A konzervativ kezelés nem invaziv, ismétethétevés mellékhatassal jar, hatékonylt@i
kezelést csak eredménytelen konzervativ terapideresidletve olyan esetekben szabad
végezni, ha a sulyos inkontinens panaszok konzgrvdbn nem befolydsolhatdé anatomia
eltérések vagy definitiv organikus karosodasok jgents hivelyfali sullyedés, vagy nem
funkcionalis jelleg holyagkapacitas csokkenés) kovetkezményei. A kwatie kezelésnek
nem gyogyszerés (altalanos intézkedések, javaslatok; viselkedéptar medencefenéki
izomzat rehabilithcidja; elektrostimulacid; kiegiés§z kezelések; betegapolas és
segédeszkozok) @yo6gyszeretdpusai ismeretesek.

* A nem gyogyszeres kezelések Iéiségeit a 4. sz. Mellékletben foglaltuk ssze.
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4.6.1 Gyogyszeres kezelés

A gydgyszeres kezel® a hiperkativ hélyagszindroma (urge) inkontinenkizelésének
leggyakrabban alkalmazott formaja. A gyogyszerek ziké az anticholinerg
(paraszimpatolitikus) hatast is mutaté készitmény&pezik a hiperaktiv hdélyag/urge

inkontinencia kezelésének arany-standatdjaf?
1.2.1.1. Az antimuscarin hatasu gyogyszerek (antiohinergicumok)

Az antimuscarin hatasu gyogyszerek tobbé-kevestléldy modon blokkoljak a hugyhdlyag
izomzatban talalhatd, paraszimpatikus stimulacigarsoacethylcholin (az ideg-izomsejtek
kozotti ingerlletatvezetésben szerepet jatszd agnylagtasara aktivaloddé muszkarin
receptorokat (M1-3). A kezelés eredményeként cadkkdnolyagkontraktilitas (kontrakcios
képesseég), da holyagkapacitas, eredményesen csokkentik azatikarholyagkontrakciok
szamat, disségét és iitartaméat. Az anticholinergicumok tébbsége (atropiviferodin,
solifenacin, darifenacin) nagyobb lipidoldékonysaiggellemezhet tercier amin, melynek
kovetkeztében bejuthatnak a kdzponti idegrendszésbennek megfel@lmellékhatasokat
okozhatnak. A kvaterner aminok (trospitff) a vér-agy gaton nem jutnak at, igy kozponti

idegrendszeri mellékhatasokat nem okoznak.
- tolterodin

A tolterodin gyors felszivodasu és a cytochrome P450 rendsiemesztil metabolizalédo
tercier amin. Bar nem szelektiv muszkarin recepiokkold, mégis nagyobb funkciondlis
szelektivitdst mutat a hélyaghoz, mint a nyalminigy. A vér-agy gaton atlép. Rovid (1-2 mg,
naponta kétszer) és tartdés (2-4 mg, naponta egykmszerelési formai ismeretesek. 1-es
bizonyiték szintekkel igazolt hatékonysaga a hygérahdlyag (urge inkontinencia)
kezelésében. Mind a vizelések szdmat, mind az timems epizodok szdmat csokkenti. A
tartds hatasu készitmény, mind effektivitAsdbanndmiolerabilitdsaban a révid hatasu

“ Jelen fejezetben azokat a gydgyszereket mutagutobiden, amelyek a hiperkativ hélyagszindrémayeir
inkontinencia kezelésének teriletén OGYI indikaaldovendelkeznek es hazénkban is kaphatdéak. Egyéb, a
nemzetkdzi szairodalomban megemlitett gyogyszétetivid 6sszefoglalas talalhaté az 5. sz. Melléet

I Hazankban nincs torzskonyvezve.
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készitmény felett &f. Az OBJECT studybdn378 betegnél tortént placebokontrollalt,
randomizalt, paralel csoportos Kettvak vizsgalat rovid hatdsu tolterodinnal (2x2 rég)
tartds hatasu oxybutyninnal (1x10 mg). A 12 heteesgalatot kovdien a szerk a tartos
hatasu oxybuthinint hatékonyabbnak talaltak (vigekészama, urge inkontinencia) mint a
rovid hatasu tolterodint és a mellékhatasok tekéfen (széjszarazsag: 28 vs 33%) nem volt
szignifikans killonbség a két csoport kozétt. Az ®REstudybaf’ 10 mg/nap tartés hatasu
oxybutynin kezelés hatékonysagat és mellékhatdgjardasonlitottak 6ssze 4 mg/nap tartés
hatasu tolterodin kezeléssel (790 beteg, 12 heteglds, végpontok: urge inkontinencia
gyakorisdga és a vizelések szdma). A tartds hatagiutynin hatékonyabban bizonyult a
vizelések szamanak csokkentésében, mint a tarti@sthaolterodin. Az urge inkontinens
epizodok szamat tekintve nem volt kilénbség a lksdport kozott. Szajszarazsadg az
oxybutyninnal kezelt betegeknél gyakrabban foreldt de a tolerabilitas tekintetében nem
volt kilénbség a csoportok kozott. Hazédnkban csakdwd hatasu készitmeény van
forgalomban. A tolterodin hatékonysaga eléri azbmtynin hatékonysagéat, de alkalmazésa

kevesebb mellékhatéassal'far
- darifenacin

A darifenacin szelektiv M3 receptor blokkold tercier amin. Napiysgeri 7,5-15 mg-os
dozisban ajanlott a hyperaktiv hélyag panaszokge urkontinencia kezelésében. A maj
cytochrom P 450 rendszerén keresztll metaboliZélo@izignifikansan kevésbé okoz
szajszarazsagot mint az oxybutyilmab és mtsai szamoltak be egy multicentricus$&ett
vak, placebo kontrollalt vizsgalatrdl (561 beteg, Hetes kezelés), melynek soran 3,75 mg,
7,5 mg illtve 15 mg Darifenacin kezelés eredménggst értékelték a placebo kezelésssel
szembelf. A vizelések szama és az inkontinens epizédok azsmignifikansan csokkent a
placebo csoporthoz képest, mellékhatdsok tekirgaetébsupan a szajszarazsag és a
székrekedés volt szignifikansan gyakoribb a place8oporthoz viszonyitva, de ezen
mellékhatasok miatt a kezelést nem kellett szigaifsan gyakrabban megszakitani, mint

placebokezelés esetéri>
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- solifenacin

A solifenacin hosszuhatastartamu tercier amin. Ajanlott napi <B6zb-10 mg. A mjj
cytochrom P450 rendszerén keresztil bomlik le. Ramgalt, placebokontrollalt
tanulmanyok igazoltak hatakonysagat a hiperaktilyadwd szindréma / urge inkontinecia
kezelésében. Hazankban kaphat6. A STAR studybdh rmg-os solifenacin szignifikansan
hatékonyabban bizonyult, mint a 4 mg ER (tartégi$ia tolterodif? 2° Két nagy esetszamu
vizsgalatban tesztelték a solifanacin hatekonys&git ketésvak, multcentrikus vizsgalatban

1077 beteg (5 mg solifanacin vs 10 mg solifanasii2 vng tolterodin vs placebo) vett ré§zt

A placeboval szembeni aktiv kezelési hatékonysagtrték a vizelesek szamanak
csokkentésében (placebo 8 %-al, solifenacin 5 mg¥%ddl, solifenacin 10 mg 20%:-al,
tolterodin 15%-al csotkkentette a vizelések szam@tak kevés beteg szakitotta meg a
vizsgalatatot mellékhatasok miatt. A szajszarazsa@mya a placebo csoportban 4,9 %, a
solifenacin 5 mg csoportban 14 %, a solifenacimtcsoportban 21,3 %, a tolterodin 2 mg
csoportban 18,6 % volt. Tovabbi végpontokat meértegy masik multicentrikus,
placebokontrollalt vizsgalatban (857 beteg, 5 md@sng solifenacin vs placebo). Az urge
epizddok szama 5 mg solifenacin esetén 51 %-ahd@setén 52 %-al, placebo esetén 33 %-
al csokkent. Az inkontinens epizddok szama 60.79 8% 27.9 %-al csokkent. Szajszarazsag
2,3 % (placebo), 7,7 % (5 mg solifenacin) és 23,11% mg solifenacin) —ban fordultéel
Azonban a mellkhatasok (szajszarazsag is) jol dtllatéak voltak és a mellékhatas miatti
diszkontinuitasi ardnyokban a csoportok k6zott nestt szignifikans kilonbség (3,3 %-
placebo, 2,3 %-5 mg, 3,9 %-10 mg solifenatin)

1.2.1.2 Kevert hatasmechanizmusu gyégyszerek
Az e csoportba tartozé gyogyszerek antimuszkaoikéllanesztetikus és direkt izomrelaxans

hatassal birnak, azonban Kklinikai hatékonysagukorgive anticholinerg aktivitasukkal

magyarazhato.

27



- oxybutynin

Az oxybutynin mely egy tercier amin, az M1 és M3 receptoroklzansben szignifikansan
magasabb aktivitast mutat, mint az M2 receptorokkaimben. A hyperkativ hélyag tlinetek
és az urge inkontinencia kezelésben j0 ¢ségi tudomanyos bizonyitékok tamasztjak ala
Klinikai hatékonysagat. A gyors hatastartamu késaity adagja 3x5 mg, a tartdés hatasu
formaé 10 mg naponta. A hatékonysag tekintetébgyoss és a tartos hatasu készitmények
ko6zott nincs kilonbség, azonban a mellékhatasogngikiansan gyakrabban észlelblet
gyors hatastartamu készitmények alkalmazésa ddesmankban csupan ez a gyégyszerforma
kaphato.

A transdermalis (&ron keresztul felszivdédd tapasz) oxybutynin adagyaahatékonysag
szempontjabol megegyezik az oralis adagolassal, adeszdjszarazsag oébrdulasa
szignifikansan ritkAbb ezen kezelési formanal (hddermalis forma:38%, gyors hatasu
tablettas forma:94 %). Ha az oralis kezelés melléddok miatt nem alkalmazhaté az
intravesicalis (hugyholyagba adott) instillatio tsatékony lehet. Hazankban ez nem
alkalmazhat6. A rovid hatastartaml oxybutynin kégela betegek 60 %-a a kifejezett
mellékhatasok (etsorban a legsulyosabb panaszt jelestdjszarazsag) miatt abba hagyja.
IR (rovid hatastartamud) oxybuthinin alkalmazasaaso80 %-ban észlelték mellékhatasok
eléfordulasal. Ugyanakkor a gydgyszer hatékony: Thiirhoff és itSaandomizalt vizsgalat
eredményeit foglaltak tssze. Osszeségében 74 %ubgektiv javulast, a vizelések szamanak
atlagosan 33 %-0s redukcidjat, az inkontinens efuik®b?2 %-0s csokkenését tapasztaltak.
Mellékhatasok atlagosan 70 %-ban (17-93 %) for#ukid. A tartés és a rovid hatasu
oxybuthinin kezelés 6sszehasonlitd vizsgalata itmzohogy a vizelések szamanak
csokkenésében és az inkontinens epizodok csokKeeresgncs szignifikans kilonbség a
csoportok kozott, de szajszarazsag szignifikangakrgbban fordult élaz IR (rovid hatasu)

forma esetéh®

4.6.2 A gyogyszeres kezelés mellékhatasai

Az antimuszkarin hatasu gyégyszerekygyakoribb mellékhatasa a szajszarazsag, melynek
eléforduldsat illeben szignifikdns kilonbségek mutatkoznak az egyesekzozott. A gyors
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hatdsu oxybutynin alkalmazdsa mellett észlélHeggyakrabban sz4jszarazsag. A betegek
részéél ez a legsulyosabb és leggyakoribb panasz. Egydl&khatdsok, mint székrekedés,
latas zavar, emésztési zavarok, kiltések, viszketeeletelakadas illetve vizeletrekedés,

lényegesen ritkabban fordulnak el

4.6.3 A gyogyszeres kezelés tergpias algoritmusai

A tiszta vagy kevert hatdsu anticholinergicumok:tékanysag tekintetében hasonlé
eredményességet mutatnak, tolerabilitas szempahtj@zajszarazsag) az IR (immediate

release) oxybutynin bizonyult a legkevésbé j6 \Zkanak’.

A hiperkativ holyag szindroma/urge inkontinenciagyszeres kezelésébendelonalban a
kovetked tiszta anticholinergicumokat illetve kevert hat&&szitményeket alkalmazhatjuk:

solifenacin, darifenacin, tolterodin, oxybutyritf.

Az EurOpai Urologus Tarsasag irdnyelve, a hazakreaa irdnyelv tervezet, a magyar
Modszertani Levél és a Nemzetkdzi Kontinencia Teagaajanlasa alapjan a hyperaktiv
holyagszindroma  (urge inkontinencia) kezeléséneksévehalbeli kezelését az
életmdédvaltoztatasok, a viselkedésterapia és aichalinerg hatasssal biré gyoégyszerek
képezik. Masod-harmad vonalbeli kezelést a holyagizat bénitdsa az izomzatba adott
botulinum toxinndf*, a gerincveli neuromodulécié, a kirekesztett bélszakasszakmdrt

hélyagnagyobbitas, a vizeletelterelés képdZk.

Wil A nemzetkdzi szakirodalom mas gégyszeres alkalstdzdl is beszamol, azonban ezek a gy6gyszerek
részben nem hozzéafériet hazankban, részben a jelen tanulmanyban targyalikdcioban nincsnek
térzskdnyvezve.

“* Hazankban nem kaphato.
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5 Anticholinergikumok klinikai hatdsossaga hiperaktiv
hélyagszindromaban (Brodszky Valentin, Karpati Krisztian)

A fejezetben részletesen értékeljik a solifenadinikdai hatdsossagéarol és biztonsagardl
rendelkezésre allo tudomanyos bizonyitékokat. Erui@iden attekintjik a Magyarorszagon
rendelhet és forgalomban |év anticholinergikumok hatasossagat és biztonsagagiV

dsszehasonlitjuk a Magyarorszagon rendélBstforgalomban |évanticholinergikumokat.

5.1 Mobdszer

5.1.1 Indikacio és komparatorok

Tanulmanyunkban az anticholinergikumok ko6zé tart@oiifenacin klinikai hatasossagat
vizsgaljuk hyperaktiv holyag szindromaban. A soldein hyperaktiv holyaghkodésnél
eléforduld slirged inkontinencia és/vagy gyakori vizelés és sitigatelési inger panaszainak
tineti kezelésében alkalmazhaté (EMEA). Ebben dika&tioban mas gyogyszer is adhato,
jelenleg hazankban a Detrusftaftolterodine IR), Ditropah — Uroxaf® (oxybutynin IR) és
EmseleX (darifenacin CR) van forgalomban. A hasonlé indikdmiatt tanulmanyunkban az

oxybutynin, a tolterodine és a darifenacin klinikatasat is értékeljik.

A finansziroz6 éltal elvart azonos négysizintjegyi ATC koddal rendelkdz készitmények
0sszehasonlitasat is elvégezzik. A solifenacinmah@s négyszift 6tjegyi ATC koddal
(G04BD - uroldgiai gorcsoldok) rendelkekészitményeket tablazatban foglaltuk 6ssze (1.
Téblazat). A csoport minden készitménye adhaté raypie holyag szindroma indikacioban.
Lathatjuk, hogy az ék6 bekezdésekben leirt stratégia lefedi a tablazatbzerepd

hatoanyagokat, ezért kilon 6sszehasonlitast nekségés végezni.
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1. Tablazat Azonos négyszitit 6tjegyii ATC kdéddal (GO4BC) rendelkes hatéanyagok

ATC kod Hat6anyag OAB indik&ciéban adhato
G04BDO01 Emepronium Magyarorszagon nem rendélhet
G04BD02 Flavoxate Magyarorszagon nem rendélhet
G04BDO03 Meladrazine Magyarorszagon nem rendélhet
G04BD04 Oxybutynin lgen

G04BDO05 Terodiline Magyarorszagon nem rendélhet
G04BDO06 Propiverine Magyarorszagon nem rendélhet
G04BDO07 Tolterodine Ilgen

G04BDO08 Solifenacin Igen

G04BDO09 Trospium Magyarorszagon nem rendélhet
G04BD10 Darifenacin Igen

G04BD11 Fesoterodine Magyarorszagon nem rendgelhet

5.1.2 Irodalomkutatas

Tanulmanyunkban eltérkeresési stratégiat alkalmaztunk a kilortbdizsgalt készitmények

esetében.

A solifenacin esetében attekintettitk a MEDLINE és,Gochrane Central Register of
Controlled Trials” adatbazisokat, 2008. majus 14eaarva a keresést. A MEDLINE keresés

soran a Journal of the Medical Library Associat@mmbmegjelent randomizalt kontrollalt

vizsgélatok azonositasara javasolt moédszert haskial a pontos kerés kifejezést

tablazatban bemutatjuk (2. Tablazat). A Cochranattdzisban egysZen a hatbanyag

nemzetkozi nevével kerestiink.
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2. Tablazat A solifenacin RCT-k megkeresésére hasalh keresési stratégia a MEDLINE
adatbazisban

"quinuclidin-3'-yl-1-phenyl-1,2,3,4-tetrahydroisdgaline-2-carboxylate
monosuccinate"[Substance Name] OR solifenacin[Weatd] AND ((English[lang] OR
German[lang] OR Hungarian[lang]) AND Randomized €olted Trial[ptyp])

Az oxybutynin, tolterodine és darifenacin kezeléssetében az @&o6tol eltérs kereseési
stratégiat alkalmaztunk. A kilénb®DAB technoldgiakat Hay-Smith és munkatarsai 2005-
ben, valamint Nabi és munkatarsai 2006-ban a Coeh@ollaboration egy-egy 6sszefoglalo-
elemzésében kordbban mar értékéfté® A tanulmanyban a keresést 2005. jUniusaban
zartak le, eddig az éghontig az itt publikélt eredményeket hasznaljukutdn az idpont utan
tekintjuk at a szakirodalmat, hogy megtalaljuk evans RCT-ket. A keresés soran a Journal
of the Medical Library Associationban megjelent damizalt kontrollalt vizsgélatok
azonositasara javasolt moédszérréktekintettilk a MEDLINE (PubMed) adatbazist, atosn
kere$ kifejezést tablazatban mutatjuk be (3. TablazApokat a vizsgalatokat kerestuk,
amelyek az oxybutynint, tolterodinet és a darifémaleyperaktiv hélyag szindrémaban vagy
surgeb vizelési inger, inkontinencia panaszok kezelésdébemezték. A keresést 2005. majus
1. és 2008. majus 14. kozott vegeztik, csak angohet és magyar nyeéivpublikaciokat

kerestiink.

3. Tablazat Az oxybutynin, tolterodine és darifenaim RCT-k megkeresésére hasznalt

kereseési stratégia a MEDLINE adatbazisban

"tolterodine"[Substance Name] OR tolterodine[TexdM] OR "oxybutynin"[Substance
Name] OR oxybutynin[Text Word] OR "darifenacin"[Siance Name] OR
darifenacin[Text Word] AND (("2005/05/01"[PDAT] 2008/05/14"[PDAT]) AND
(English[lang] OR German[lang] OR Hungarian[lang)JD Randomized Controlled

Trial[ptyp])

5.1.3 Bevalogatasi feltételek

A kovetked bevalogatasi feltételeket vettik figyelembe a RCJevonasakor:
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» randomizalt, ketis-vak vizsgalat

» avizsgalat teljes publikacioja (folydirat cikk)eehed

» |egaldbb egy vizsgalati agban szerepel solifenackybutynin, tolterodine vagy
darifenacin terapia

» hyperaktiv holyag szindréma, strgébkontinencia és/vagy gyakori vizelés és sitiget
vizelési inger panaszainak vizsgéalata

» angol, német vagy magyar nyelven publikalt vizsigkia

5.1.4 Adatgyiijtés

Az adatgyijtést két elemd@ végezte flggetlenll, az esetleges eltéréseket asegléssel,
k6zos vélemeény kialakitasaval rendezték. Mindersgatatbol 6sszegjtotték a kdvetked
adatokat: vizsgalati centrumok szama, vizsgalatitroenok helye, bevalogatasi és kizarasi
kritériumok, a vizsgdalatot tamogatd szervezet, éisagonlitott kezelések és adagolasok, az
egyes kezelési agakban a bevalogatott betegek szé@mdomizacio modszere, vaksag
modszere, betegjellerdiz a bevalogataskor, éldleges és masodlagos végpontok, Klinikai,

mellékhatas és toleralhatésagi végpontokban megjfiggedményeket.

A vizsgalatokat Jadad médszere szerint értékEltllz a moédszer értékeli a randomizacio és
a vaksag megvalositasat és leirasat, és figyelesd®m, hogy a szesk ismertették-e e kiesés

és visszavonas okait. (10.6 Melléklet)

5.1.5 Meta-analizis

A metaanalizis & 1épései soran Sutton és munkatarsa&akddszerét kovetjik, ahol &kt
eltériink, arra kulon hivatkozunk.

Az dsszehasonlitd elemzések elkészitéséhez a RMaeager 4.2.8 szoftvert hasznaltuk.

Az elemzésben elvégzett 6sszehasonlitd szamitasabdip 95%-0s szignifikancia szint
mellett végeztik, eredményeink mellett a konfidanititervallumot (KI) is kdzoljuk. Fix
hatasu modellt hasznaltunk az dsszehasonlitdé skswkielvégzéshez. A vizsgalatok kozotti
heterogenitast a*-tesztel értékeltilk. Ha a heterogenitas szignifik&olt (p<0,1), akkor
véletlen hatast modellt haszndltunk az 6sszehé&simtiz. Az eredményeket Mantel-Hanszel
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prébaval teszteltilk. Binaris valtozék esetébenramyaabszolit killonbségét (rate difference,
RD) és a relativ ardnyt (kockézatot) (relative add®R) hasznaltuk az 6sszehasonlitashoz,
folyamatos valtozok esetében a stlyozott atlagasnkiséget (SAK avagy weightened mean
difference, WMD). Ahol lehetséges volt, a szorapuhlikalt eredmények kozil vontuk be az
elemzésbe, ha hianyzott a szords, akkor méas véhéro(standard hiba, konfidencia
intervallum, p értéke) atszamitottuk. Ha ez nent lahlietséges, a szorast behelyettesitettik

valamely masik vizsgalatbdl.
A kovetked végpontokat értékeltiik:

- Kilinikai hatadsossag:
o Inkontinens események szamanak véaltozasa
o VizeletlUritések szamanak valtozasa
o Siurgetéses epizédok szama
0

Kontinens betegek aranya

— Toleralhatésag
o0 0Osszes visszavonas

o mellékhatas miatti visszavonas

- Biztonsag

0 Szajszarazsag

Indirekt 6sszehasonlitas

Azokban az esetekben, amikor az dsszehasonlitaedéldsek hatasossagarél nem Aall
rendelkezésre direkt o©sszehasonlito RCT, a plackbotrollalt vizsgalatok indirekt
0sszehasonlitdsat végeztik el a binaris valtozokhasszavondsos mellékhatasok
gyakorisdga, kontinens betegek szama). A solifenaé egyik tamogatott
anticholinergikummal (darifenacin és oxybutynin I&thcs direkt 6sszehasonlitd vizsgalata.
Az egyes hatéanyagok vizsgalatainak eredményedaaggamolt 0sszesitett pontbecsléseket
hasonlitottuk 6ssze a relativ haszon (RR) esetéBen.dsszehasonlitisban Bucher és

kollégainak® modszerét kovettiik.
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A meta-analizis bevalogatasi feltételei

Jelen tanulmany célja, hogy a tamogatasi kategonegvaltoztatasahoz informaciot
szolgéltasson a dontéshozonak. Ezeért csak azoKasdt@nyagokat vizsgaljuk, amelyek
jelenleg rendelkeznek TB tamogatassal. Tehat cgakah a vizsgalatokat vontuk be az
elemzésbe, ahol legaldbb egy agon szerepel a miife az oxybutynin IR vagy a
solifenacin. Csak olyan vizsgalatokat vontunk bdylavagy a fenti hatdéanyagok

0dsszehasonlitasa tértént meg egymassal vagy paklebo

5.2 Eredmények — solifenacin vizsgéalatok attekintése

5.2.1 Bevalogatott vizsgalatok

A solifenacin vizsgéalatok keresése 16 taldlatotiexenyezett. Ezek kdzul 5 talalat volt 6nallo
RCT. Tovabbi 2 kdzlemény ezeknek az RCTknek a tokdbetése vagy utdlagos elemzése
volt. Elemzésiinkben az 6t 6nall6 vizsgalattal fdglaunk: Chapple 2004a, Chapple 2004b,
Cardozo 2004, Chapple 2005 — STAR vizsgalat és ‘gaota 2007 1° 16:18. 90

A vizsgélatok kivalogatdsanak pontos menetét, arsok okait abran foglaltuk 6ssze, 2.
abra. A talalatokat és a kizart vizsgalatokat tZdldan is 6sszefoglaltuk (10.7 Melléklet). A
vizsgalatok legfontosabb jelleriz €s a mikdségértékelés eredményeit tablazatban foglaltuk

dssze (14. Tablazat).

Az 5 RCT kozil egy vizsgalat fazis Il dozis kefeés, ket fazis Il 1 ° klinika vizsgalat
volt, mig a masik keft a forgalomba hozatali engedélyezeést kéertinditott vizsgalat volt.
Egy vizsgalat kivételévEl aktiv komparatorral (tolterodine, propiverinepsszehasonlitottak

a solifenacin kildnbdzdozisait.

35



2. abra A solifenacin klinikai hatdsossag talalataiak kivalogatasa

16 hivatkozast azonositottunk az
elektronikus keresés soran

3 0sszefoglalé kdzleményt
| kizartunk

\4
13 klinikai vizsgalat publikacidja
tovabbi értékelésre

1 nem kontrollalt és nem
randomizalt klinikai vizsgalat
5 vizsgalatnal nem volt
— > | megfeleb a végpont

v

5 6nallé RCT + 2 publikacio
utolagos kovetést vagy
elemzésil
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5.2.2 A solifenacin hatasossaga hiperaktiv hélyagszindréaban

5.2.2.1Chapple 2004a vizsgélat

265 beteg bevonasaval zajl6 randomizalt,dsettak, placebo és aktiv (tolterodine) kontrollos
fazis 1l vizsgalat, amely 33 (9 europai) centrumiamiilt lebonyolitasra. A vizsgéalatot a

Yamanouchi Pharmaceutical Co. Ltd, Tokio, Japarotatia. A vizsgalat célja a solifenacin
dozis-valasz kapcsolatanak megallapitasa volt OA&edek korében. A vizsgalat

bevalogatasi és kizarasi kritériumait tablazatlidituk 6ssze (4. Tablazab).

4. Tablazat A Chapple 2004a vizsgalat bevalogatass kizarasi kritériumai

Bevalogatasi kritériumok Kizarasi kritériumok

-18 -80 év -neurogén detrusor hiperaktivitas
-idiopatias detrusor aktivitas (fazisos detrusor | -jelentss holyagnyaki kifolyasi
kontrakcié £10cmH,0) a cystometria soran a | elzarédas (BOO)

vizsgélatot megék6 6 honapon beldl -vizelet retencio

->8 vizelés/24 6ra, 3 napon belll, 3 inkontinencjaurodinamikai vizsgalattal igazolt
vagy surgs esemény a vizeleturitési naplo 3 stressz inkontinencia

napjan -veseld

-UTI

-interstitialis cystitis

- korabbi vagy jelenlegi malignus
medencei megbetegedése
-korabbi medencei sugarzas
-diabeteses neuropathia
-jelenlegi anticholinerg kezelés vagy a
kezelésre (vagy laktozra) varhatéan

tulérzékeny személy

Az egyszeresen-vak két hetes bevéZérisban napi két placebo kapszulat kaptak a b&teg

majd a ketis-vak, 4 hetes peridodusra randomizaliget a placebo vagy az 6t aktiv
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(solifenacin 2,5; 5; 10; 20mg napi egyszer; gyetsZabadulasu tolterodine 2mg napi kétszer)

kezelési csoport kodket, melyet két hetes utan-kdvetéssel zartak.

A betegeket a bevalogataskor, a 2 hetes placdizaat végén, az aktivddzak masodik és
negyedik hetében, majd azt kodem két hét mulva vizsgéltdk. Emellett a betegek
vizeleturitési naplét vezettek, amelyben feljeggkzta vizeletirités idejét, a sig) és
inkontinens epizédok szamat és a vizelési terfdgat@4 oOra alatt) a tervezett vizsgalatok
elétti 3 napban. Az utolso vizit/vizsgalat soran bigagossagi vizsgalat tortént. A betegek az

dsszes viziten kitoltotték a Contilife életrigeg (Contilife QoL) kéréivet is.

A vizsgalat el$idleges végpontjaa 24 Ora alatti vizeletlritések szamanak valtozasa
kiindulasi és az utolso (4. hét) vizit kozott. Adebkezs masodlagos végpontoit értekelték:

uritési térfogat/urités, inkontinens epizdd/24 &iags epiz6d/24 éra és a Contilife QoL 1-
27 elemének 0Osszes pontszdma (napi aktivitasifesités, o©nkép, emocionalis

kovetkezmények és szexualitas) valamint a teljesiltfe QoL pontszam.

A bevélogatott betegeket leiré alapvaltozék hasanldoltak a kezelési csoportokban.
Minden betegnél éfordult mar inkontinencia, 72%-ban sdgginkontinencia, siufg kevert
urge és stressz inkontinencia volt a legjdéisabb tiinet és a betegek 30-59%-a kapott
korabban anticholinerg kezelést. A betegek atlaggs vizeletlritése 11,1-12,1 volt naponta

a vizsgalat kezdetekor (15. Tablazat).

A vizsgalat Jadad szerint 5 pontra értékéihet

A solifenacin 5, 10 és 20mg csoportban a betegeéirag vizeletiritési szama és az atlagos
uritési térfogata/lrités szignifikAnsan csokkeptaaebdhoz képest, mig a tolterodine csoport
eredménye nem kulonbozoétt szignifikansan a plaéébgt solifenacin hatasa dsszefliggést
mutatott az alkalmazott napi dbézissal a napi veEeEzam és az Uritési térfogat/Urités
kimenetekben is, vagyis a legnagyobb hatast a 28snpoportban mértek. A 24 oras atlagos
inkontinens epizédok szama egyik vizsgélati csdyaortsem tért el szignifikansan a placebo
kezelteknél megfigyelil. Az Osszes solifenacin csoport szignifikans jastl mutatott a

Contilife életmirbség elemzésben. A napi aktivitas (minden solifenddzis), az 6nkép (10

eés 20mg), az emocionalis kdvetkezmények (5, 100ésg® és a szexualitas (10 és 20mg)

szignifikansan javultak a placebohoz képest. A etolline kezelteknél csak a napi
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aktivitasban volt megfigyelhétszignifikans javulas a placebo csoporthoz viszwayiA
Contilife életmirbség teljes pontszdméban a solifenacin 10 és 20hagnird a tolterodine
csoportok betegeinél javult szignifikdnsan. Az édleges és masodlagos végpontok

eredményeit tablazatban mutatjuk be részleteseréfiazat).

A medfigyelt leggyakoribb mellékhatas a szajszargzszékrekedés és a homalyos latés
voltak. A solifenacinnal a mellékhatasoléferdulasa 6sszefliggést mutatott az alkalmazott
dozissal, mely alapjan a 20mg-os csoportban vaéggyakoribb az éfordulas a fentebb
emlitett panaszoknal, de ezek altalaban enyhe kidzgpes sulyossaguak voltak, s csak ritkan
vezettek a terapia felfliggesztéséhez. A vizsgatatleezelés felfliggesztésének leggyakoribb
oka a szajszarazsag (3 beteg a solifenacin 10a&@2@ng csoportban), latasi zavarok (1-1
beteg a solifenacin 5, 10 és 20mg csoportban),rekééiés (2 beteg a solifenacin 20mg
csoportban), homalyos latas (2 beteg a solifenaimg csoportban) és dyspepsia (1-1 a
bevezet placebo és a solifenacin 20mg csoportban) (5.akal) voltak.
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5. Tablazat A Chapple 2004a vizsgalat kilénb@zvégpontjaiban mért eredmények a 4.

hét végén

Végpontok Tolterodine | Placebo Solifenacin ~ Solifenacin  Solifenacin =~ Solifenacin
2x2mg 2,5mg 5mg 10mg 20mg

Betegszam 37 36 40 37 33 34

Vizelési

szam/24 ora -1,79 (15) -1,03 (9) -1,45 (12) -2,21 (18)* -2,21)* | -2,75 (23)*

valtozasa (%)

Atlagos Uritett
vizeletmennyis
&g véltozasa 14,7 (14) 9,7 (14) 19,9 (20 38,0 (28)* 43,2 (359)*64,7 (45)*
(%)

Inkontinens

epizdédok

- - - - [IN - -
srama/od ora | 0AL@7) | 029(17) -066(41) -083(55) -0,48) | -0,58 (58)

valtozasa (%)

Atlagos siirgss
epizdd szam/24

- - - - D - -
6ra valtozasa 1,62 (28) 1,03 (20) 1,07 (18 2,35 (42) -2,46) | -2,24 (43)

(%)
Atlagos teljes
Contilife
) ey ) -13,3 (- -14,4 (- -18,4 (- -20,7 (-
pontszam 9.9 (-15) 4.1(8) 18%) 22)* 27)* 33)*

valtozas (%)

Tolerédlhatosagi végpontok

Osszes

. ) S 6 5 3 7 7
VISSZavonas

Visszavonas
mellékhatas 1 0 1 1 3 5

miatt

Visszavonas
hatastalansag 1 2 1 2 1 0
miatt
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Mellékhatéds végpontok

Nemkivant

események (%) 12 (32) 6 (16) 6 (15) 12 (32) 12 (34) 21 (57
Homalyos latas

(%) 0 2 (5) 1(2) 1(2,7) 5 (14) 5 (14)
Székrekedés

(%) 1(3) 0 1(2) 5 (14) 2 (6) 6 (16)
Sz4jszarazsag

(%) 9 (24) 0 0 5 (14) 5 (14) 14 (38)
Dyspepsia (%) 0 0 0 1(3) 1(3) 5 (14)
Fejfajas (%) 0 1(3) 0 2 (5) 2 (6) 2 (5)
*: p<0,05

5.2.2.2Chapple 2004b vizsgélat

1281 beteg bevonasaval zajlé randomizalt,oketiak, placebo és tolterodine kontrollos fazis
llla vizsgélat, amely 98 centrumban keriilt leboiigsira® A vizsgélatot a Yamanouchi
Pharmaceutical Co. Ltd, Tokid, Japan tamogatta.iz&galat el8dleges célja a solifenacin
hatasossaganak elemzése napi 5 és 10mg dozisbgsraiag mintan OAB betegek kdrében
placeb6hoz viszonyitva. Masodlagos cél volt a eolfin biztonsagossaganak és
toleralhatésdganak megallapitasa napi 5 és 10mghdoy, és a solifenacin hatdsossaganak és
biztonsagossaganak elemzése a tolterodine napkzekéfdng kezeléshez viszonyitva. A

vizsgalat bevalogatasi es kizarasi kritériumaitédahtban foglaltuk 6ssze (6. Tablazat).
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6. Tablazat A Chapple 2004b vizsgalat bevalogatass kizarasi kritériumai

Bevalogatasi kritériumok Kizéarasi kritériumok
->18 év -klinikailag jelentts BOO
-OAB tlinetek (surgs vizelési inger, -200ml-ert meghaladé residualis (vizelés utani)

surgdsségi inkontinencia vagy gyakori | vizeletmennyiség

vizelés)> 3 honap -neurogén detrusor hyperaktivitas

->8 vizeletirités/24 ora, 3 napon belll, | -veseld

legaladbb 3 inkontinencia és/vagy -UTI

surgdsségi esemeény a vizeletiritési naplékorabbi vagy jelenlegi malignus kismedencei
3 napjan megbetegedése

-korabbi kismedncei besugéarzas
-antimuscarin kezelést kizaré barmely
megbetegedés

-nem-farmakologiai OAB kezelés
-diabeteses neuropathia

-cholinerg vagy anti-cholinerg mellékhatasokkal

rendelked gyogyszerek alkalmazasa

Az egyszeresen-vak két hetes bevéZérisban napi két placebo kapszulat kaptak a b&teg
majd a keftis-vak, 12 hetes periddusra randomizaltak a placedgy a harom aktiv
(solifenacin 5; 10mg napi egyszer; tolterodine 2nagpi kétszer) kezelési csoportbandev

betegeket.

A betegeket a bevalogataskor, a 2 hetes placetszall végén, az aktiv ddzak minden
negyedik hetében vizsgaltak hatdsossagi és bizioasagi szempontbdl. Emellett a betegek
vizeleturitési naplét vezettek, amelyben feljeggkz sirgsségi és inkontinens epizédokat, a
vizelések idpontjat, az uritett térfogatot, a betét hasznala®taz alvasi zavarok szamat
harom napig minden tervezett vizito#l A betegek tobb alkalommal is toltéttek ki
életmirbség kérdiveket, ezek eredményeit kilon publikacidban taélezbemutatni a

szerdk.

A vizsgalat el$dleges végpontjaa strgssegi epizodok szamanak és az 6sszes inkontinencia

és surgs inkontinencia szadmanak valtozdsa voltak a kiiastdl a 12. hétig szamolva. A
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kovetked masodlagos végpontokt értékelték: vizeletlritések szama/24 6ra ésédirit
térfogat/urités.

A bevalogatott betegeket leird alapvaltozék hasanioltak a négy kezelési csoportban. A
tinetek fennallasa 57,4-72,6 hénap 6ta voltak jélema betegek mintegy harmada kapott
kordbban valamilyen OAB-re haté gyogyszeres kezeMmdegyik csoportban a betegek
tébb mint 90%-nal fordult mar &linkontinencia, leggyakrabban késztetéses inkontilae A
betegeknek 12,08-12,32 Uritésuk volt naponta ayaias kezdetekor. (15. Tablazat)

A vizsgélat Jadad szerint 5 pontra értékélhet

A solifenacin 5 és 10mg csoportban a betegek 24 &iagsségi epizdédjainak szama
szignifikansan cstkkent a placebdhoz képest, niajterodine csoportban a csokkenés nem
érte el a kivant szignifikancia szintet (placeb®%3 tolterodine -38% - p=0,0511, solifenacin
5mg -52% és solifenacin 10mg -55%). A solifenacitidve 10mg és a tolterodine kdzvetlen
0sszehasonlitdsa alapjan a becsdult kilonbség -@591,015 (95% CI: -1,434 - -0,148 és -
1,659 - -0,370), sorrendben. A napi <isgegi és 0Osszes inkontinencia szama is
szignifikansan csokkent a solifenacin csoportokdgmacebdhoz képest, mig a tolterodinenal
a csbkkenés nem volt szignifikans. A napi vizeligések szamaban minden aktiv csoportban
szignifikans volt a csokkenés a placebdhoz viszawayiA solifenacin 5 illetve 10mg és a
tolterodine kdzvetlen 6sszehasonlitasa alapjarcsiitekiilonbség -0,312 és -0,737 (95% CI:
-0,844 - 0,219 és -1,269 - -0,204), ebben a sobmmd Az Uritési térfogat/Urités
szignifikansan javult minden aktiv kezeléssel agiatban.

Az elsbdleges és masodlagos végpontok eredményeit tabdaratutatjuk be részletesen (7.
Tablazat).

Aktiv kezelés mellett a medfigyelt leggyakoribb Hkhatds a szajszarazsag volt.
Székrekedés a solifenacin 5 és 10mg csoportbané3,Z,8%-ban, mig a tolterodine
csoportban 2,6%-ban a placebo csoportban pedig-h@¥dordult eb. Homalyos latas a
solifenacin 5 és 10mg csoportban 3,6 és 5,6%-b&y.antolterodine csoportban 1,5%-ban a
placebo csoportban pedig 2,6%-ban volt megfigyélhetizsgalatban (7. Tablazat).
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7. Tabldzat A Chapple 2004b vizsgalat kulonbdizvégpontjaiban mért eredmeények a 12.

hét végén

Végpontok Placebo Solifenacin Solifenacin Tolterodine
5mg 10mg 2x2mg

Betegszam 253 266 264 250

Silirgésségi epizod

szama/24 éra -1,41 (-33) -2,85 (-52)* -3,07 (-55)* -2,05 (-38)

véaltozdsa

Inkontinencia és urge

inkontinencia

(inkontinens -0,62 (-40) -1,41 (-65)* -1,36 (-63)* -0,91 (-58)

epizddok) szama/24

oOra valtozéasa (%)

Inkontinencia

szamanak valtozasa | -0,76 (-29) | -1,42 (-59)* -1,45 (-47)* -1,14 (-59)

(%)

Vizeletlrités/24 6ra .

valtozasa -1,20 (-8) -2,19 (-17) -2,61 (-20)* -1,88 (-15)*

Uritett térfogat/lrités

valtozasa, ml (%) 7,4 (9) 32,9 (25) 39,2 (29) 24,4 (20)

Tolerdlhatosagi végpontok

Osszes visszavonas 32 28 20 29

Visszavonas

mellékhatds miatt 10 9 ! >

Visszavonas

hatastalansag miatt 2 2 ! 3

Mellékhatas végpontok

Nemkivant esemeények nK nK nk nk

(%) k. k. k. k.

Homalyos latas (%) 7 (2,6) 10 (3,6) 15 (5,6) 4 (1,5)

Szekrekedes (%) 5 (1,9) 20 (7,2) 21 (7,8) 7 (2,6)

Szajszarazsag (%) 13 (4,9) 39 (14,0) 57 (21,3) 49 (18,6)

Dyspepsia (%) n.k. n.k. n.k. n.k.

Fejfajas (%) n.k. n.k. n.k. n.k.

*: p<0,05, n.k.: nem kdzolték
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5.2.2.3Cardozo 2004 vizsgalat

1091 beteg bevonaséaval zajl6 randomizalt,dketiak, placebo kontrollalt fazis 3 vizsgalat,
amely 84 centrumban kertilt lebonyolitasra. A vitstdgan és publikacidban a Yamanouchi
munkatarsai kozvetlenul részt vettek. A vizsgaldsodleges célja a solifenacin
hatadsossaganak elemzése napi egyszeri adagol&ttmB betegek kdrében placebdhoz
viszonyitva. Masodlagos cél volt a solifenacin diagossaganak és toleralhatdésaganak
elemzése. A vizsgalat bevalogatasi és kizaraseriinait tablazatban foglaltuk 6ssze 8.

Tablazat'

8. Tablazat A Cardozo 2004 vizsgélat bevalogatass &izarasi kritériumai

Bevalogatasi kritériumok Kizarasi kritériumok

->18 év -klinikailag jelentts BOO

-OAB tlinetek (vizelési gyakorisag, -200ml-ert meghalado residualis (vizelés utani)
urgency vagy urge inkontinencia) | vizeletmennyiség

3 hénap -neurogén detrusor hyperaktivitas

-a 2 hetes placeboddzak utarr8 | -vesek

vizeleturités /24 6ra, 3 napon belUl-UTI

legalabb 3 inkontinencia és/vagy | -kordbbi vagy jelenlegi malignus kismedencei
surghssegi vizelési inger a megbetegedése

vizeletdritési naplé 3 napjan -korabbi kismedencei sugarzas

-antimuscarin kezelést kizardé barmely megbetegedés
-nem-farmakologiai OAB kezelés

-diabeteses neuropathia

-cholinerg vagy anti-cholinerg mellékhatasokkal

rendelked gyogyszerek alkalmazasa

A két hetes bevezé&fazisban napi két placebo kapszulat kaptak a bkiegajd a ketis-vak,
12 hetes peridédusra randomizaltddet, amely soran placebo vagy a két aktiv (solifenad

vagy 10mg napi egyszer) kezelési csoportra osktattietegeket.
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A betegeket a bevéalogataskor, a 2 hetes placalxzall végén, az aktiv ddzak minden
negyedik hetében vizsgaltak hatdsossagi és bizioasagi szempontbdl. Emellett a betegek
minden vizit ebtt vizeletlritési naplot vezettek harom napon kaidsamelyben feljegyeztéek

a vizeleturitések szamat, a stsgegi €s inkontinens epizodokat, az alvasi zavgrakiaritett

térfogatot/ vizeletlrités és a betét hasznalatot.

A vizsgalat el$idleges végpontjaa 24 Ora alatti vizeletlritések szamanak valtozasa
kiindulasi értékhez viszonyitva. A kévetkemasodlagos végpontokt értekeltek: stkgsegi
epizédok szama/24 Ora, nocturiaégbges éjszakai vizelés), urge inkontinencia, 6sszes

inkontinencia és uritési térfogat/ vizeleturités.

A bevélogatott betegeket leird alapvaltozok hasaMoltak a harom kezelési csoportban. A
tinetek fennallasa 27,0-29,0 hénap kdzt volt, &dek mintegy harmada kapott korabban
gyogyszeres OAB kezelést. A betegeknek 12,05-1dZeturitésik volt naponta a vizsgalat
kezdetekor. (15. Tablazat)

A vizsgélat Jadad szerint 5 pontra értékélhet

A solifenacin 5 és 10mg csoportban a betegek 24 &iaeletlritéseinek, sufgséqi
epizodjainak, urge és 0Osszes inkontinencidjanaknazéaz Uritett térfogat/ vizeletlrités
szignifikansan javult a placeb6hoz képest, mig@ur@ ritkuldsa csak a 10mg-os csoportban
volt szignifikans. A vizeletiritések szamanak csidse 2,37 (95% CI: -1,27 - -0,29) és 2,81
(95% CI: -1,71 - -0,72), mig a sifigyepizodoknal a csbkkenés 2,84 (95% CI: -1,4428)0as
2,90 (95% CI: -1,49 - -0,35) volt a solifenacin $ Edmg tablettaval kezelteknél. Az 6sszes
inkontinencia szamanak voltozasa -1,25(-27,9%)%3-1(60,7%) és -1,57 (51,9%) volt a
placebo illetve a solifenacin 5 és 10mgos csopbeanok A nocturia valtozasa a placebo
csoportban -0,52, mig a solifenacin 5 és 10 mgarsokban -0,58 és -0,71 volt, melyékb
csak az utébbi szignifikans. Az Uritési térfogatéketirités szignifikansan javult az aktiv
szerekkel a placeb6hoz képest, aminek valtozagsvl,volt placeboval, solifenacin 5 és
10mg-al pedig 30,8ml (95% CI: 12,4 — 27,7) és 36,®8% CI: 17,7 — 33,0). Az gldleges

és masodlagos végpontok eredményeit tablazatbaatjolube részletesen (9. Tablazat).

Aktiv kezelés mellett a vart antimuscarinerg meieidsokon (széjszarazsag, székrekedés,

homalyos latas) kivil egyéb nemkivant eseménynitkédult eb, hasonld gyakorisaggal,
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mint a placebdval kezelteknél. A széjszarazsagytakrabban enyhe formaban, 7,7 és 23%-
ban fordult eb a solifenacin 5 és 10 mg csoportban, mig a pla@®)3%-ban, s sulyos

szajszarazsagot nem regisztraltak az aktiv szdrékk€ablazat).
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9. Tablazat A Cardozo 2004 vizsgalat kilonbdizvégpontjaiban mért eredmények a 12.

hét végén
Végpontok Placebo Solifenacin Solifenacin
5mg 10mg
Betegszam 301 299 307
Vizeletiritések
Szémaj24 éra Véltozésa ‘1,59 - - ‘2,37 ('1,27 - '0,29)* A ‘2,81 ('1,71 - '0,72)* -
12,8% -19,6% -21,9%
(95% CI)

Sirgésségi epizdd szam ] ] B <l ] B .
11,08 - -33,004 284 (1,44 --0,28)* 1 -2,90 (-1,49 - -0,35)

véltozasa (95% CI) -51,4% -52,0%
Nocturia (95% Cl) 052 164%  058. 0530 | 0:71(0,38--0,01)*
i} ' ' ' ' -38,5%
Osszes inkontinencia

s74m Valtozas -1,25 - -27,9% -1,63* - -60,7% -1,57* - -51,9%
Urge inkontinens

epizodok véltozasa (%) -0,91 (-42,5) -1,30 (-62,7)* -1,21 (-57,1)*
Uritett térfogat/ lo67_ 1105| 308124277y 36,0 (17,7 - 33,0)* -
vizeleturités (95% ClI) ' 25,4% 29,7%
Osszes visszavonas (%) 31 (10,3) 22 (7,4) 24 (7,8)
Visszavonas

mellékhatés miatt %) | ) 7(23) 12.(3.9)
Visszavonas

hatdstalansag miatt 2 (0,7) 2(0,7) 2 (0,7)

(%)

Nemkivant események n.k. n.k. n.k.
Szajszarazsag (%) 7(2.3) 23 (7,7)** 71 (23,1)*
Homalyos latas (%) 7(2,3) 12 (4,0 ** 18 (5,9)**
Székrekedés (%) 6 (2,0) 11 (3,7)* 28 (9,1)**

*: p<0,05. **: statisztikai megbizhatdsagot nem dbek
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5.2.2.4Chapple 2005 — STAR vizsgalat

1355 beteg bevonaséaval zajlé randomizalt,dketiak, placebo és aktiv (tolterodine elnyujtott
felszabaduldsu — Extended-Release — ER) kontreiksgélat, amely 117 centrumban (17
orszagban) kerilt lebonyolitasra. A vizsgalatotaanénouchi Pharmaceutical Co. Ltd, Tokio,
Japan tdmogatta, s munkatarsai a publikacio eliésstien is részt vettek. A vizsgalat célja a
solifenacin és az elnyujtott felszabadulasu tollare hatasossaganak és tolerdlhatdsaganak
dsszehasonlitdsa volt OAB betegek korében. A viasgp@valogatasi és kizarasi kritériumait
tablazatban foglaltuk 6ssze (10. Tabl&Zat)

10. Tablazat A STAR vizsgélat bevalogatéasi és kizasi kritériumai

Bevalogatasi kritériumok Kizarasi kritériumok

->18 év -stressz inkontinencia vagy kevert
-OAB tlinetek (vizelési gyakorisag, saegeqi inkontinencia, melyben a stressz a
inger vagy urge inkontinencia)3 honap, dominans

jarébeteg ellatasban kezelt beteg -neurogén detrusor hyperaktivitas

-a 2 hetes placeboddzak utare8 vizeletirités/24
ora

-atlagosarr1 inkontinens vagy suégsegi

epiz6d/24 6ra a vizeletlritési napld 3 napjan

Az egyszeresen-vak két hetes bevéz@izis utan 12 hetes késtvak, randomizalt fazis
kovetkezett, solifenacin 5mg vagy elnydjtott felsaduldsi tolterodine 4mg napi
adagolasaval. A randomizéaciét kdvetegyedik héten a beteg kemmivosaval konzultalva
kérhette a dobzis emelését, azonban csak solifenagmst emelték ekkor 10mg-ra, a
tolterodine adagja nem valtozott, mikdzben adsetiak elrendezés megmaradt. A betegeket a
bevalogataskor, a 2 hetes placebisihk végén, valamint az aktivigkak minden negyedik
hetében vizsgaltdk hatasossagi és toleralhatésaginmontbdl is. Emellett a betegek
vizeleturitési naplot vezettek, amelyben feljeggkza vizeletlrités idejét, a sdsgéget
és/vagy inkontinenciat, az Urités térfogatot, a’Aas#avarokat és a lefekves illetve felkelés
idejét harom napig minden tervezett vizibtel A betegek életmifségét egy validalt 6-elein
skéalaval ,Eszlelt Holyag Allapot” (Perception ofdlder Condition — PBC) értékelték.
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A vizsgalat elgidleges vegpontjaa 24 6ras vizeletlritések szdménak a kezelésanatas
tortérs valtozasanak megallapitdsa és ennek tekintetékénaktiv terapia 6sszehasonlitdsa.
A kovetked masodlagos végpontokt értékelték: sukggség, urge és 0sszes inkontinencia

valamint nocturia.

A bevalogatott betegeket leiré alapvaltozok hasalgoltak a kezelési csoportokban. A
vizeleturités gyakorisaga 11,78 és 11,66, ads$&pi epizodok szama 6,01 és 5,84 mig az
inkontinens epizodoké 2,77 és 255 volt a solifem&s tolterodine csoportok betegeinél. Az
uritési térfogat/vizeletirités 146,71ml és 145,13mhocturidk szama 2,02 és 1,92 illetve az
,Eszlelt Holyag Allapot” 4,43 és 4,44 volt a solifacin és tolterodine estén. (15. Tablazat)

A vizsgalat Jadad szerint 5 pontra értékeéihet

Az elidleges hatasossagi elemzés alapjan, a napi vidédsttk szamat illéen a solifenacin
kezelés ,nem-inferior” a tolterodine ER kezeléshképest (95% CI: -0,48 — 0,10). A napi
vizeleturitéesek szama 2,45-tel illetve 2,24-gyebkéent a kezelés végére a solifenacin és
tolterodine csoportokban. A sigigség 2,85 és 2,42, a urge inkontinencia 1,42 &ri§ az
dsszes inkontinencia 1,60 és 1,11 javulast mutatetilifenacin és tolterodine csoportokban.
A nocturia szam valtozésa a solifeancin kezelé€héll, a tolterodine kezlésnél -0,63 volt, a
kilonbség azonban nem sziginfikans. Az inkontinenoetét hasznalat cstkkent mindkét
csoportban, azonban ez kifejezettebb volt a s@denesetén -1,72 vs. -1,19 (p=0,0023). A
betegek beszamoldja alapjan az ,Eszlelt Holyag paita javulasa jelerdtsebb volt a
solifenacin kezeléssel, mint a tolterodine-nal531ys -1,33 (p=0,006). A 4 hetes aktiv
kezelést koveéten a tolterodine kezeltek 51%-a kérte a dézis esgelénig ez az arany 48%
volt a solifenacin betegeknél. Az étheges és masodlagos végpontok eredmeényeit

tablazatban mutatjuk be részletesen (11. Tablazat).

A medfigyelt leggyakoribb mellékhatas a szajszargzszékrekedés és a homalyos latés
voltak, melyek leggyakrabban enyhék vagy kozepdgossaguak voltak. A szajszarazsag
enyhe formajat tapasztaltak a solifenacinnal kdzetegek 17,5%-anal, a tolterodine csoport
betegei 14,8%-anal, mig kbzepes sulyossagu volt 49,7,7%-ban, sulyos pedig 1,7 illetve
1,5%-ban. Enyhe székrekedés 3,2 vs. 1,3%-ban toatila solifenacin és a tolterodine

csoportban, kdzepes 2,7 és 1,0%-ban, sulyos form@ia és 0,2%-ban. Sulyos panaszt

okoz6 homalyos latas nem fordulb @gyik csoportban sem, mig kozepes probléma 1,0%-ba
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volt a tolterodinnal kezelt betegeknél, a solifenaél ilyet nem tapasztaltak, enyhe formaban

mindkét csooportban 0,7%-ban fordul @lomalyos latas (11. Tablazat).

11. Tablazat A STAR vizsgalat kullénbo# végpontjaiban mért eredmények a 12. hét

végen
Végpontok Solifenacin Tolterodine
5-10mg 4mg
Betegszam 593 607
Uritések szama/24 ora valtozasa 2.45 2,24
Slirgésségi epizdd szam/24 6ra
A -2,85* -2,42

valtozasa
Sirgésségi inkontinens epizédok

- * -
szdma/24 éra valtozasa 1,42 0,83
Osszes inkontinens epizdédok

-1,60* -1,11

szama/24 ora valtozasa

Osszes visszavonas (%)

Tolerédlhatosagi végpontok

34 (5,9) 44 (7,3)
Visszavonas mellékhatas miatt 3.5% 3.0%
Visszavonas hatastalansag miatt (%) 7 (1,2). 12 (2,0)

Mellékhatas végpontok

Nemkivant esemenyek (%) n.k. n.k.
Széajszarazsag — enyhe, kdzepes,
. i} 30,0 24,0
sulyos egyutt (%) '
Székrekedés — enyhe, kdzepes, sulyas
§ 6,4 2,5
egyutt (%) '
Homalyos latas — enyhe, kozepes,
4 y P 0,7 1,7
sulyos egytt (%)
*: p<0,05

51




5.2.2.5Yamaguchi 2007 - Japanese Solifenacin vizsgalat

1593 beteg bevonésaval zajl6 randomizalt, dketlak, placebo és aktiv (propiverine)
kontrollos fazis Ill vizsgalat, amely 155 japan temban kerilt lebonyolitasra. A
vizsgalatot az Astellas Pharma Inc. (korabbi Yanuaho Pharmaceutical Co. Ltd,) Tokio,
Japan tamogatta. A vizsgalat célja a solifenaciés5.0mg 6sszehasonlitdsa placeboval és
propiverine 20mg-mal nagy japan OAB betegpopulacmellett a solifenacin 5 és 10mg
hatdsossagat és biztonsagossagat is 0Osszehasaklitat placebo és a propiverine
kezelésekkel. A vizsgalat bevalogatasi és kiz&mdtgriumait tablazatban foglaltuk 6ssze (12.
Tablazat)®

12. Tablazat A Japanese Solifenacin vizsgalat bew@jatasi és kizarasi kritériumai

Bevalogatasi kritériumok Kizarasi kritériumok

->20 év -jelentss BOO (100 ml-t meghalado residudlis
-OAB tlinetek (vizelési gyakorisag, | vizeletmennyiség, vagy a keéadrvos megitélése

surgdsség vagy urge inkontinencia) | alapjan jeleriis obstructio megléte)

6 honap -vizelet retencio
-a 2 hetes placeboddzak utarn-8 -kimutathato stressz inkontinencia
vizeleturités/24 6ra, legalabb 3 -veseky

surghssegi inkontinencia és/fvagy | -UTI

surghssegi esemény a vizeletiritési| -interstitialis cystitis

naplé 3 napjan -korabbi vagy jelenlegi malignus kismedencei
malignus megbetegedése

-korabbi kismedncei besugéarzas

-jelenlegi anticholinerg kezelés vagy a kezelésre

varhaté tulérzékenység

A két hetes bevez&fazisban napi egy tabletta placebdt kaptak a le&tagajd a ketis-vak,
12 hetes periddusra randomizaliélket, ahol a placebo vagy a harom aktiv (solifendcin
vagy 10mg vagy propiverine 20mg napi egyszeri adpdsezelési csoportra osztottdk a

betegeket.
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A betegeket a bevéalogataskor, a 2 hetes placalxzall végén, az aktiv ddzak minden
negyedik hetében hatasossagi és biztonsagoss&galatra is kerlltek. Emellett a betegek
vizeleturitési naplot vezettek, minden tervezettsgélat eitt harom napon keresztiil,
amelyben feljegyezték a vizeletiritési epizodokatsurgsségi €s inkontinens epizédok
szaméat és a vizeletUritések soran mért Uritettlatinennyiségeket a nap 24 orjaban.A
betegek a 0. és a 12. héten kitoltottek a ,Kingeath Questionnaire” (KHQ) késtet, mely
egy 21 kérdéses (9 tertilet) betegség-specifikudgker

A vizsgélat elédleges végpontjaa 24 o6ra alatti vizeletlUritések szdmanak val@zas
kiindulas és az utolsé vizit kdzt. A kdvetkemasodlagos végpontokt értékelték: a napi
surghssegi epizdd, inkontinencia, sdsgegi inkontinencia valamint a nocturia cstkkerésse

az Uritett térfogat/vizeleturités ndvekedése.

A bevélogatott betegeket leird alapvaltozok hasanimlt a négy kezelési csoportban. A napi
vizelések szama 11,15 — 11,44, a 88sggi epizédoké 4,04 — 4,47, mig a nocturia
gyakorisaga 1,78 — 1,95 kozo6tt volt a kiindulaskée. inkontinencia epizédok széma 1,99 -
2,35, a slrgsségi inkontinencia epizédok szama 1,67 — 1,95, alagos (Uritési
térfogat/vizeleturités 151,2 — 154,4 ml koz6tt aklia randomizélaskor. Minden betegnek
napi tdbb mint 8 vizeletlritése volt s beszamoltakbi sirgsségi eseméngt, emellett a
betegek mintegy 80%-anal a vizsgalat kezdetéroferelult mar inkontinencia. (15. Tablazat)

A vizsgélat Jadad szerint 5 pontra értékélhet

A solifenacin 5 és 10mg a vizsgalatéelkeges végpontjaban, a napi vizeleturitések szédmana
csokkentésében szignifikansan jobb volt, mint acgib® és ,nem-inferior” a propiverine
20mg-hoz képest. Az aktiv kezelések szignifikanssiikkentették a siégsegi események,
az inkontinencia és a sifg inkontinencia éfordulasat, illetve ndvelték a vizelések soran
Uritett vizeletmennyiségek értékét a placebéhoz&@ nocturia szamanak cstkkentésében
csak a solifenacin 10mg csoport betegeinél mérangikans javulast a placebo csoporthoz
viszonyitva a vizsgalat végén. A solifenacin 10nmggsifikdnsan jobb volt, mint a
propiverine 20mg a suég epizédok (-2,78 vs. -2,30, p=0,012) és az Uritett
térfogat/vizeleturités (43,59ml vs. 36,62ml, p=@pOégpontokban. Az aktiv kezeléssel az
OAB tunetei kozil a kontinencia 55,9 — 59,6%-barsliaghsségi epizodok szama 32,9 —
37,2%-ban mig a vizeletlritési gyakorisag 26,3 ;986ban normalizalddott, rendiott a

vizsgélat végére. A KHQ alapjan az életiség szignifikansan javult a legtdbb terlleten az
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aktiv kezelésekkel, csak az altaldnos egészség sxeraélyes kapcsolatokban nem volt
szignifikans az eltérés a placebohoz képest, sdibmm a solifenacin 10mg és 5mg
csoportokban. A panasz-sulyossag valtozasanak)agének megitélésében a solifenacin
10mg csoport szignifikansan jobb volt, mint a pv@pine 20mg csoport.

Az elsidleges és masodlagos végpontok eredményeit tabéarzatutatjuk be részletesen (13.
Téblazat).

A solifenacin 5mg csoportban a szajszarazséfgrelulasa szignifikansan ritkabb volt, mint a
propiverine 20mg-nal, azonban a solifenacin 10mghhez képest szignifikansan gyakoribb
volt a panasz, azonban ezek sulyossaga csak nébéthen érte el a kbzepes szintet. A
szekrekedés a solifenacin 5mg és a propiverinéres$etsonlé volt (10,6% vs. 11,3%), mig a
solifenacin 10mg esetén ez gyakoribb, 18,9% vohofnalyos latas a solifenacin 5 és 10 mg
csoportokban 1,8% és 4,2%, mig a propiverinenéb3;8lt. Egyéb a vizsgélattal kapcsolatba
hozhat6o mellékhatés ritka volt barmely kezeléspostiban, esetenként beszamoltak vizelet

retenciorol és vizeletiritési nehézsigdi 3. Tablazat).
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13. Tablazat A Japanese Solifenacin vizsgalat kil®nzé végpontjaiban mért

eredmények a 12. hét végén

Végpontok Placebo Solifenacin Solifenacin Propiverin
5mg 10mg 20mg

Betegszam 405 398 381 400
Uritések szama/24 ora

. . -0,94 +2,29 -1,93 +1,97* -2,19+2,09*| -1,87 +2,707
valtozasa
Sirgésségi inkontinens
epiz6d szam/24 éra -0,69 +2,000 -1,45+1,89* | -152+1,77*| -1,19 +2,20%
valtozasa
Sirgésségi epizddok

p . , , -1,28+2,90] -2,41 +2,88* -2,78 +2,82* -2,30 + 3,087

szama/24 6ra valtozasa
Nocturia epiz6dok

. . -0,30+0,91| -0,41 +0,96 -0,46 + 0,90 -0,43 + 1,217
valtozasa
Inkontinens epizod

p . , . -0,72+1,95 -159+2,12* -1,60+1,81* -1,25 £ 2,797

szam/24 oOra valtozasa
Atlagos Uritési térfogat 1167 +

. . A 35,78 +43,39*| 43,59 +44,52F 36,62 + 37,99*
véaltozasa 33,74

Osszes visszavonas

Tolerdlhatosagi végpontok

hatastalansag miatt

Nemkivant események

34 34 32 36
Visszavonas | 112.7) 20 5.1) 26 6 665
mellékhatas miatt (%) , ,
Visszavonas

n.k. nk. nk. nk.

Mellékhatas végpontok

) n.k. n.k. n.k. n.k.
Szajszérazsag (%) 23 (5,7) 67 (16,9)** 130 (34,1)** 103 (25,8)*
Székrekedés (%) 16 (4,0) 42 (10,6) 72 (18,9)** 45 (11,3)
Homalyos latas (%) 8 (2,0) 7(1,8) 16 (4,2) 15 (3,8)

*: p<0,05 placebohoz viszonyitva, **: propiverin@rdg-hoz viszonyitva,
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14. Tablazat A tanulmanyunkban értékelt RCT-k legfatosabb jellemi

Vizsgala Betegek

t

Vizsgalati agak

Végpontok

Indik&
ci6 a
vizsgal
at
alapjan

Chapple | N=265 n=37 tolterodine (gyors 4 hét | 24 6ra alatti Idiopath
2004d° | -18 -80 éves évéletkor felszabadulasu) napi 2-szer vizeletlritések ias
-idiopatias detrusor aktivitas (fazisos detrusor ﬁr:nfg placebo ?Z,? f“"?‘??“f( val';/q.ze,ats,a ﬁ;ggfﬂt
kontrakcid £10cm HO), a telitéses cystometria | n=41 solifenacin napi 2,5mg _url|< estl_ erfogaturi d?;l ivitas
soran, 6 honapon beldl n=37 solifenacin napi 5mg Inkontinens epizo
->8 vizeletlrités/24 6ra, 3 napon belll, 3 n=35 solifenacin napi 10mg ora, §ur§s§eg| .
inkontinencia vagy suitpségi esemény a n=37 solifenacin napi 20mg epizod/24 ora, Contilife
vizeleturitési naplé 3 napjan 1-27 elemének osszes
pontszama, teljes
Contilife QoL pont
Chapple | N=1281 n=267 placebo 12 hét | 24 ¢6ra alatti OAB
20040° | ->18 évéletkor n=279 solifenacin napi 5mg vizeletiiritések tiinetek
. o . ) . | n=269 solifenacin napi 10mg AMA 4 A
-OAB tiinetek (stirgsseg, strgssegi inkontinencial =g tolterodine napi 2-szer zgu?g)jssnéaél? \églitzoéz;c')sl?,
vagy gyakori}> 3 hénap 2mg szama/24 ora, urge
->8 vizeletirités/24 6ra, 3 napon belll, legalabb 3 !nkont!nenc!a, 0SSz€S
inkontinencia és/vagy sifgségi esemény a |r,1kont|nen'0|a, “f't,e,s'
vizeletiritési napl6é 3 napjan terfogat/ vizeletirites
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Vizsgala
t

Cardozo

Betegek

N=1091

Vizsgalati agak

n=301 placebo

12 hét

Végpontok

24 6ra alatti

Indika
ci6 a

vizsgal
at
alapjan
OAB

20041 ->18 évéletkor n=299 solifenacin napi 5mg vizeleturitések tlnetek
-OAB tilinetek (vizelési gyakorisag, sdsgégi vagy =307 solifenacin napi 10mg sganjan,ak. va!to;asa
surghssegi epizodok
urge inkontinencia} 3 hénap szama/24 6ra, nocturia,
-a 2 hetes placeboddzak utare8 vizeletirités /24 urge |nk_ont|ne_n0|a,_
ora, 3 napon bellil, legaldbb 3 inkontinencia és/viag 0SSZES |,nkont|nenC|a,
slrgsségi esemény a vizeletiritési naplé 3 napjan uritesi _t_e,r fpgat/
vizeleturités
STAR™ | N=1355 n=607 tolterodine (elnydjtott 12 hét | Vizeletiritési OAB
felszabadulasu) gyakorisag, surgisség, | tinetek

->18 év
-OAB tilinetek (vizelési gyakorisag, sdsgégi vagy
urge inkontinencia} 3 hénap, jarébeteg ellatasba
kezelt beteg

-a 2 hetes placeboddzak utare8 vizeleturités/24
ora

-atlagosarrl inkontinens vagy siég epiz6d/24

n=593 solifenacin napi 5
vagy 10mg

n

oOra a vizeleturitési naplo 3 napjan

urge inkontinencia,
0sszes inkontinencia
nocturia, betéthasznalat,
uritett térfogat/
vizeleturités, életmifség
(Perception of Bladder
Condition — PBC)
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Vizsgala Betegek Vizsgalati agak Végpontok Indik&a

t ci6 a
vizsgal
at
alapjan

Japanese | N=2049 n=405 placebo 5 12 hét | 24 6ra alatti OAB

Solifenaci | ->20 év n=398 solifenacin napi 5mg vizeletiiritések tinetek

n ) AP . - n=381 solifenacin napi 10mg szamanak valtozasa

Xlzsgalaf’ OAB tunetek (vizelési gyakorisag, sde$e€gi vagy| n=400 propiverine napi 20mg siirgssségi epizodok,

urge inkontinencia} 6 hénap inkontinencia, surgs
inkontinencia/24 6ra,
nocturia, Uritési
térfogat/ vizeleturités

-a 2 hetes placeboddzak utare8 vizeletirités/24
ora, 3 napon belll, legalabb 3 sisgegi
inkontinencia és/vagy slfg esemény a
vizeletiritési naplé 3 napjan
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15. Tablazat A betegekdbb jellemzéi az egyes solifenacin vizsgalatok indulasakor

Vizsgélat Vizsgalati &g Kor Nem Urités/24  Uritési I.nkontinens .S[Jrg(’isségi Teljes Contilife
(év)  (né %) ora térfogat (ml) epiz6dok/24 6ra epizddok/24 éra pontszdm (SD)
Chapple Placebo 36 n.k. n.k. 111 134,7 1,7 5,2 62,0 (17,9
2004&° Solifenacin 2,5mg 41 n.k. n.k. 11,9 147,6 1,6 59 3,6622,6)
Solifenacin 5mg 37 n.k. n.k. 11,5 161,9 15 5,6 9626,1)
Solifenacin 10mg 33 n.k. n.k. 11,4 152.,8 1,7 53 ,8629,1)
Solifenacin 20mg 34 n.k. n.k. 11,7 152,1 1,0 5,2 ,4605,3)
Tolterodine 4mg 37 n.k. n.k. 12,1 159,9 15 5,7 76Q8,7)
Chapple Placebo 253 57,8 60 12,20 143,8 2,71 5,30 n.k.
20045° Solifenacin 5mg 266 58,1 72 12,08 149,6 2,64 5,77 n.k.
Solifenacin 10mg 264 57,2 76 12,32 147,2 2,59 5,82 n.k.
Tolterodine 4mg 250 56,9 50 12,08 147,0 2,32 5,45 n.k.
Cardozo Placebo 301 56,1 80,8 n.k. n.k. n.k. n.k. n.k.
2004* Solifenacin 5mg 299 554 82,9 n.k. n.k. n.k. n.k. n.k.
Solifenacin 10mg 307 55,9 82,1 n.k. n.k. n.k. n.k. n.k.
STAR Tolterodine 4mg 607 56,5 85,3 11,78 146,71 2,77 6,01 n.k.
Solifenacin 5 vagy 10mg 593 56,4 88,3 11,66 145,13 2,55 5,84 n.k.
Japanese Placebo 408 60,8 84,3 11,25 152,8 1,99 4,04 n.k.
Solifenacin . .
vizsgalaf® Solifenacin 5mg 398 60,4 83,0 11,44 153,4 2,35 4,40 nk.
Solifenacin 10mg 381 59,9 85,7 11,15 154,4 2,19 4,47 n.k.
Propiverine 20mg 400 59,6 83,6 11,37 151,2 2,15 4,07 n.K.

n.k.: nem kozolték
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5.3 Eredmények — oxybutynin, tolterodine és darifenacsilzsgalatok attekintése

5.3.1 Bevalogatott vizsgalatok

A komparator antichlonergikumok klinikai hatasos#ag Cochrane reviewtk ® és ezek
keresésének lezarasa utan publikalt RCT-k alapjékedtik. Az oxybutynin, tolterodine és
darifenacin vizsgalatok keresése ebben &szakban 69 talalatot eredményezett, melyek
kézial 8 volt 6nallé RCT vizsgalat, melyben a haz#k is elérhét készitményeket
alkalmaztak altalanos beteg-populacién, ezeketzsgalatokat hasznaltuk elemzsiink soran.
Tovabbi 2 kdzlemény ezeknek az RCT-knek a tovabéildse vagy utdlagos elemzése volt,
emiatt ezeket sem vettik figyelembe. A tovabbi gétatok nem feleltek meg a bevalogatasi
feltételnek. Elemzésiinkben a kdvetkerolc 6nallo vizsgalatot mutatjuk be: Chapple 2007
(darifenacin vs. placebt) Abrams 2006 (oxybutynin vs. propiverifie)Stéhrer 2007
(oxybutynin vs. propiverinéj, Zinner 2005 (darifenacin vs. oxybutyrif)Jiinemann 2005
(tolterodine vs. propiverin&, Chapple 2005 (darifenacin vs. oxybutydin)Hill 2006

(darifenacin vs. placebd) Zinner 2006 (darifenacin vs. placetio)

A vizsgalatok kivalogatasanak pontos menetét, aarésok okait bemutatd abra és a
taladlatokat és a vizsgalatok kivalogatasat Osstatogablazat a mellékletekben talalhatd
(10.8 Melléklet).

5.3.2 A Cochrane Collaboratio 6sszefoglaldja: az antichalergikumok 6sszehasonlitasa

A Cochrane Collaboration 2005. majusaban jelentattg a ,Which anticholinergic drug for
overactive bladder symptoms in adults” 6sszefoglatimanyat, melynek éldleges célja

az elérhet kulonb6d anticholinerg terapiak hatasossaganak dsszehasanhbz egyes OAB
tinetekre és a betegek élettisagére vonatkoz6dh Emellett elemzésre kerilltek a
lehetséges eltéralkalmazasi médok és ddzisok is. Mivel egyetlemabeyatott vizsgalatban

sem kozoltek megfelélmdédon eredményeket a betegek életrméy-valtozasarol, ezért ezek
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feldolgozasa lehetetlen volt. (Négy vizsgalatbarszhaltak validalt mémaodszert az
életmirbség kovetésére, ezekben éeleges kimenet volt az életndség valtozasanak
értékelése.) Az dsszefoglaléban az irodalomkere2€83. juliusdban zéarta le a két fliggetlen
elem®, akik az addig fellelhét randomizalt vizsgalatokat azonositottakjijgittek OAB
vagy detrusor hyperaktivitas indikacibban a Cochrdncontinence Group specializalt

regiszterébl.

Az elem®k 39 paralel és 10 ,cross-over’ vizsgalatot takdltavabbi elemzésre, meta-
analizisre alkalmasnak az elefkz melyek alapjan az oxybutynin és tolterodine rélté
komparatorokkal tortént (pl.: tropsium, propantheji propiverine), valamint az oxybutynin,
tolterodine, propiverine és solifenacin kilonbodozisainak, illetve az oxybutynin és a
tolterodine IR és ER formainak 0sszehasonlitaséetést elvégezni. A ,cross-over”
vizsgalatok publikacioi nem tartalmaztak a metalaighez megfelél adatokat, igy azok
kimaradtak az 0OsszesitéébA vizsgalatok kozel felében vizeletlritési nadpidezettek a
betegek, igy a vizeletfolyas és az uritési gyakgrissokkenését valasztottdk az 6sszevont
elemzés végpontjai kdzé. A kulonldoxizsgalatok sokféle urodindmias mérést, médszert
alkalmaztak, melyeki szintén készitettek meta-analizist, mig a megfligynellékhatasok
kozll, csak a szajszarazsagot talaltak erre allalala A mellékhatas miatti terapia
felfiggesztések gyakorisagat szintén meta-anatidissonlitottak dssze, allapitottdk meg.

5.3.2.10xybutynin vs. Tolterodine

A két hatdéanyagot 10 RCT-ben hasonlitottdk Osszelyek kozil hat elemezte az IR
készitményeket. A betegek életidseg-valtozasardl egyik tanulmany sem tartalmazott
tovabbi feldolgozésra alkalmas eredményeket. Aletelés kozott nem volt szignifikdns
eltérés a terapiara javulok aranyaban (145/307, tbi%&rodine vs. 136/306, 44% oxybutynin,
RR: 1,06, 95% CI 0,89 — 1,26). Ot vizsgalat eredyeénlapjan a vizeletfolyas és a vizelet-
uritések szadmanak csokkenésében sem volt szigmsfighierés a kezelések kozoétt (WMD: -
0,15, 95% CI: -0,47 — 0,16 illetve WMD: -0,25, 98%; -0,61 — 0,10). A mellékhatds miatti
terpia felflggesztését hat vizsgélatban kozolteklyek alapjan ez a tolterodine esetén
ritkabb volt, mint az oxybutyninnal (72/1051, 7% 126/1046, 12%, RR: 0,57, 95% CI: 0,43
— 0,75). Azonban az egyes vizsgalatok eredményeait Kélents heterogenitas volt

kimutathatd. A szajszarazsagéferdulasat kilenc vizsgélatbol kozolték, melyek nge
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heterogének voltak, de az egyes alcsoportok (fletshdas sebessége, adagolasi ut)
kulénvalasztasaval ez mar nem volt szignifikAnstoRerodine kezeléssel a szajszarazsag
szignifikAnsabban ritkabban fordubedz 6sszesités alapjan (RR: 0,60, 95% CI: 0,546)0,

5.3.2.2Tolterodine eltéf adagjainak 6sszehasonlitasa

A Cochrane Collaboration elemzésében a tolterogiapi 2mg-os doézisat hasonlitjiak a

0,5mg, az 1mg és a 4mg adagokhoz.

Két vizsgalat elemezte a tolterodine 0,5 vs. 2mgeléseket, melyek alapjan nem talaltak
szignifikans kulonbséget a vizeltfolyds vagy a napizeletlrités gyakorisaganak
csokkenésében a két csoport kdzott. Egyetlen Masdg@zolt eredményt a szajszarazsag
eléfordulasardl, melyben ezt ritkabbnak talaltak aekls dozis alkalmazasanél (RR: 0,36,
95% CI: 0,13 — 0,95).

Hét RCT vizsgélta a tolterodine 1 vs. 2mg kezelésakadsossagat, eredményességét,
melyektdl csak egy kdzolt dichotdm valtozot, javulas/tegdps e szerint a magasabb dozissal
valésziribb a javuldas (RR: 0,69; 95% CI: 0,53 — 0,89). Négysgalat elemezte a
vizeletfolyas vagy a napi vizeletlrités gyakoris@aacsokkenését, azonban ezek alapjan nem
taldltak szignifikans kilonbséget a két dozis k@xt.vizsgalat meta-analizise alapjan nincs
szignifikans eltérés a mellékhatas miatt megfigglhterapia felfiggesztésben (RR: 0,70,
95% CI: 0,36 — 1,40), mig a szajszarazsag az ailgabb ddzissal ritkabban fordulbglRR:
0,65, 95% ClI: 0,52 — 0,80).

Harom vizsgalat tanulmanyozta a tolterodine 2 wg4IR kezeléseket. Két vizsgalat
elemezte a vizelt-csorgas vagy a napi vizeletsirggakorisdganak csokkenését, azonban
ezek alapjan nem talaltak szignifikdns kilonbségkét dozis kdzott. A terapia mellékhatas
miatti felflggesztésél csak egy IR vizsgalat kozo6lt adatot, s annak leggizelési agan nem
figyeltek meg eseményt, igy a tovabbi szamitasolghizhatosaga ismeretlen. Harom
vizsgéalat alapjan a szajszarazségjaelulasa magasabb volt a nagyobb dézissal, azoaban
az eltérés nem volt szignifikans (RR: 1,67, 95%091 — 3,08).
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5.3.2.30xybutynin eltéf adagjainak 6sszehasonlitasa

Az oxybutynin IR elté$ adagjainak 6sszehasonlitasarol egy vizsgalatohosftottak az
elem®k, azonban ennek eredményeit csak konferenciarak#iaint jelentették meg akkor, s

igy tovabbi elemzésre alkalmatlan volt.

A tanulmany szekd szerint a tolterodine és az oxybutynin hatasassd@gt nincs kulonbség,
mig a tolterodine kezeléssel kevesebb a mellékhatiti terdpia felfliggesztés és a
szajszarazsag @brdulasa. Azonban a szajszarazsag jelentkezésg &r alkalmazott
gyogyszerformatdl, ritkabb az ER formanal. A kétrshatdsossaga hasonlo a vizeletfolyas

vagy a napi vizeletlrités gyakorisaganak csokkébersis.

A ,Which anticholinergic drug for overactive bladdesymptoms in adults”, 200%,
osszefoglalé nem tartaimaz a VesiCakezelés magyarorszagi komparatorairél tébb relgvan

fejezetet, 6sszehasonlitast.

5.3.3 A Cochrane Collaboration 6sszefoglaloja, anticholiargikuok vs. placebo

A Cochrane Collaboration 2006-ban adta ki masilekatts tanulmanyat, melyben az
elsbdleges cél az anticholinerg szerek placebohoz mighutt hatdsossaganak megallapitasa
volt az OAB szindrémas betegek kezelése stz 9sszefoglalasban a betegek érzékelését
(pl.: gyogyulas, javulas érzékelése) és a tuned@mszei értekelését (pl.: vizeletfolyas
epizodok, stb.) kivantdk bemutatni az egyes tekapieellett. A tanulmany szebz az
irodalomkeresést 2005. junius 14-én zartdk le, &THR azonositdsdhoz a Cochrane
Incontinence Group specializalt regiszterét hasakal42 paralel és 19 ,cross-over”
vizsgalatot talaltak, melyek azonban igen éltéeégpontokat, modszereket hasznaltak és az
eredmények publikaldsa is sok esetben korlatoztatfamo, teljes-kdr meta-analizist. A
vizsgalatok tdbbségében alkalmazott vizelet-trit@glo eredményei alapjan a sédrmeta-
analizist készitettek a 24 6ra alatti a inkontinemszodok valamint a vizeletUritések

szdménak valtozaséarol. Ezen végpontok mellett Kélénurodinamikai paraméterek és a
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mellékhatasok djjtése és publikalasa volt leggyakrabban lathatéegyes RCT-kben. A
betegek életmitségéél hét vizsgalatbdl vannak eredmények, azonban ezek
0sszehasonlithatosaga is problémas, mivel tobbnkod kérdsiveket hasznéltak az
adatgyijtés soran (King's Health Questionnaire, Incontretmpact Questionnaire, Giessen

Complaint Survey, Basle SubjectiveWellbeing StuglCéntilife).

Az elem®dk a paralel vizsgalatok kozt 14 tolterodine, 8 axylmin és 3 solifenacin RCT-t
talaltak, melyek placeboval hasonlitottdk Osszeaktiv kezelést, emellett hét RCT-ben
kulonbo® anticholinerg terapiakat viszonyitottak egymash®zcross-over” megfigyelések

kozul tizenegyben oxybutynint és Kidien darifenacint is vizsgaltak.

A betegek érzékelése a tlnetek javulasarol nyasgélatban szerepelt, ezek alapjan az aktiv
terapiaval valésziibb a betegek allapotanak javulasa, a gyogyulast placeboval (RR:
1,39, 95% CI: 1,28 -1,51). A vizeletfolyasi epiz&dizama és annak valtozasa alapjan készult
elemzés szerint a napi inkontinens epizédok szdtagogan 3-5-tel csokken hetente (WMD:
-0,51, 95% CI: -0,66 - -0,37), 10 RCT eredménmyapjan. A napi vizeletlritések szamanak
csokkenését 12 vizsgalat kozolt adatokat, mely szerint a hetokkenés 4-6 epizdéd a
placebo terapiahoz képest (WMD: -0,68, 95% CI: 40;80,52). A betegek életminége
elemzése hét vizsgélatban szerepelt, €lk&rdsivekkel gyijtve az adatokat. Eléb harom
esetben a KHQ-t hasznaltak, aflimeta-analizist készitve az altalanos egészskegiaibt és

par egyéb terlletet szignifikAnsan jobbnak érzékedtgydgyszeres terapiaval kezelt betegek,

mint a placebét kapott betegek.

Husz paralel vizsgalat kozolt mellékhatas adatokedtlyek alapjan az aktiv kezeléssel nincs
szignifikans eltérés a kezelés felfliggesztésébemediékhatasok éfordulasa miatt a
placebohoz képest, bar a vizsgalatok dsszehasmliilents heterogenitast mutat. A
sz4jszarazsagdabrduldsat 27 vizsgalatban kozolték, mely alapjaraktiv kezeléssel a tiinet
eléfordulasa haromszoros a placebohoz viszonyitva (BB, 95% CI: .2,70 — 3,34). A
tolterodine kezeléssel a RR: 3,37 (95% CI: .2,8)90) 14 RCT alapjan, az oxybutyninnel a
RR: 3,23 (95% CI: .2,48 — 4,20) hét RCT alapjang misolifenacin kezeléssel a RR: 3,62
(95% CI: .2,29 — 5,74) hdrom RCT alapjan a placebd&pest.

A szerdk kovetkeztetése szerint a vizsgalt anticholineegapiak névekményi haszna

mintegy 15% a gyogyult, javult betegek szamatdket (NNT: 7) és atlagosan heti néggyel
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csokkent az inkontinens epizodok és oOtttel vizelgifiek szama a placebo kezeléshez

viszonyitva.

5.3.4 Eredmények a Cochrane dsszefoglalas utani vizsgab&bal

A Cochrane 6sszefoglalé keresés lezaradsa utan R@IGt publikaltak (a solifenacin RCT-k
itt nem szerepelnek), amelyek az anticholinergiukainvizsgéltdk OAB-ben. Ezek kézul 7
vizsgalatban szerepelt valamely tamogatott antichodikum (darifenacin, oxybutynin,
solifenacin) (16. Tablazat). A fenti vizsgalatokzkb5 RCT kiulonbdé okokbol nem felelt
meg a meta-analizis bevalogatési feltételeinek:

« nem megfelél végpont: Abrams 2006 (oxybutynin vs. propiverfn€yhapple 2005
(darifenacin vs. oxybutynin)

« nincs placebo kontroll: Stohrer 2007 (oxybutynin peopiverine§’, Jiinemann 2005
(tolterodine vs. propiverin&

« rovid kévetési id: Zinner 2005 (darifenacin vs. oxybutyrih)

A fennmaradd 3 vizsgalat kerllt bevonasra a mesdiasbe: Hill 2006 (darifenacin vs.

placebof', Zinner 2006 (darifenacin vs. placeffafhapple 2007 (darifenacin vs. placefio)

A fenti vizsgalatoknak a leirasa a mellékletekladalhato (10.9 Melléklet)
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16. Tablazat Oxybutynin IR és darifenacin RCT-k; 2@5 juniusa utan publikélt vizsgalatok

Vizsgalat

Kezelések

Kovetési

idé

Elsédleges végpont

Vizsgalat
felépitése

Abrams Oxybutynin 1x15mg, n=41 4 hét Ambulans urodindmias Keresztezett
2006 Propiverine 1x 20mg, n=38 paraméterek (2x két hét)
Propiverine 3x 15mg, n=42
Placebo, n=24
Stohrer Oxybutynin 3x5mg, n=45 3 hét Urodindmias paraméterek Paralell
2007 Propiverine 3x 15mg, n=46
Zinner Oxybutynin 3x5mg 12 hét Inkontinens epizodok, vizeletiritédferesztezett
2005 Darifenacin 1x15mg gyakorisag, surtssegi esemeények| (4x két hét)
Darifenacin 1x30mg és azok sulyossaga
Placebo
n=76
Chapple Oxybutynin 3x2,5mg vagy darifenacin 3x2,5mg, n=[L8 hét Nyéltermelés Uteme, éles-latas, | Keresztezett
2005 Oxybutynin 3x5mg vagy darifenacin 1x15mg, n=24 szivfrekvencia, detrusor nyomas | (2x egy hét)
Oxybutynin 3x5mg vagy darifenacin 1x30mg, n=25
Chapple Darifenacin 1x7,5mg (emelliefl5mg-ra), n=266 12 hét Napi slrgsségi inkontinens Paralell
2007 Placebo, n=133 epizédok
Hill 2006 Darifenacin 1x7,5mg, n=108 12 heét Napi inkontinens epizédok Paralell
Darifenacin 1x15mg, n=107
Darifenacin 1x30mg, n=115
Placebo, n=109
Zinner Darifenacin 1x15mg, n=216 12 hét Vizelések kozotti dintervallum Paralell
2006 Placebo, n=229 novekedés*

* warning time” csokkenés
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5.4 Meta-analizis

Elemzésiink & célkitizésének megfeléén, a meta-analizisben csak a tdmogatassal
rendelked készitményeket (darifenacin, oxybutynin IR, saldein) vizsgaljuk. A
bevalogatasi feltételeknek 5 darifend@if™ > " 932 oxybutynin IR® *?és 4 solifenacitt **
16.90RCT felelt meg.

5.4.1 Hatasossag

A hatasossagi vegpontok kdzul az egy hétéeimsontinens esemeények szamanak valtozasat,
a vizeleturitések szamanak napi valtozasat és ztetéses (suUfgségi, vagy mas néven
.urgency) események napi szamanak valtozasat Hasttult 6ssze a meta-analizisben. A
meta-analizis eredményét tdbldzatban foglaltuk ed447. Téablazat). A vizsgélatonként

részletes eredmeények a mellékletben talalhatoak @1@elleklet).
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17. Tablazat A hatdsosségi végpontok meta-analizisk eredménye

Gyodgyszer

Bevont

vizsgalatok

Bevont
betegek
szama

Statisztika

Hatas (95% Ki)

Inkontinens események szamanak valtozasa / hét, agl (95% KI)

Solifenacin 5mg gt 15169011 995 SAK (allando) | -4,60 (-5,80--3,41)
Solifenacin 10 mg gt 15169011 9g0 SAK (allando) | -4,49 (-5,71--3,28)
Darifenacin 7,5 mg 234 610 SAK (allandd) -1,69*
Darifenacin 15 mg 33> 4193 934 SAK (allandé) -3,20*
Darifenacin 7,5-15 mg 21378 794 SAK (allandd) -1,59*
Oxybutynin 10-15 mg 32> 4 443 SAK (allandé) | -7,29 (-10,02--4,55)
Vizeletlritések szamanak valtozasa / 24 6ra
Solifenacin 5mg 4t 15169011 995 SAK (alland6) | -0,95 (1,17--0,73)
Solifenacin 10 mg At 1516901 1 980 SAK (allandd) | -1,28 (-1,51--1,04)
Darifenacin 7,5 mg 23> 41 610 SAK (allandé) -0,73*
Darifenacin 15 mg 334193 934 SAK (allandé) -0,64*
Darifenacin 7,5-15 mg 21378 794 SAK (allandd) -0,85*
Oxybutynin 10-15 mg 32> 4 443 SAK (allandé) | -0,98 (-1,57--0,39)
Késztetéses események szamanak valtozasa / 24 6ra

Solifenacin 5mg 41115169011 995 SAK (&llandd) | -1,11 (-1,38--0,84)
Solifenacin 10 mg 4t 15169011 980 SAK (&llandd) | -1,34 (-1,61--1,06)
Darifenacin 7,5 mg 2341 610 SAK (allandd) -0,92*
Darifenacin 15 mg 33> 4193 934 SAK (llandé) -0,73*
Darifenacin 7,5-15 mg 21378 794 SAK (allandd) -0,64*
Oxybutynin 10-15 mg n.k. n.k. n.k. n.k.

* A median valtozasa; n.k.: nem kozoltek

5.4.2 Biztonsag és tolerabilitds

A mellékhatas végpontok koziul a szajszarazsag gisgat vizsgaltuk. A tolerabilitasi

végpontok kozil pedig az dsszes visszavonast édlékimatas miatti visszavonast elemeztuk.

A meta-analizis eredményét tablazatban foglaltubkz@g18. Tablazat). A vizsgalatonkent

részletes eredmények a mellékletben talalhatoak Q1Mdelleklet).
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18. Tablazat A mellékhatas és tolerabilitasi végpdaok meta-analizisének eredménye

Bevont
betegek Statisztika Hatas (95% Ki)
szama

Bevont
vizsgalatok

Gyodgyszer

Osszes visszavonas
Solifenacin 5 és 10 mg g1 151690 1 5 980 RR (allandd) 0,83 (0,65-1,04
Darifenacin 7,5-15 mg 513 324L78.93 5 065 RR (&llando) 0,91 (0,69-1,19
Oxybutynin 10 mg 22> 42 534 RR (allando) 1,64 (1,12-2,41
Mellékhatas miatti visszavonas
Solifenacin 5 és 10 mg gt 1516901 5 9g0 RR (&llando) 1,37 (0,92-2,04
Darifenacin 7,5-15 mg 513 324L78.93 5 065 RR (&llando) 1,37 (0,88-2,11
Oxybutynin 10-15 mg 2742 534 RR (allando) 2,17 (1,27-3,69
Sz4jszarazsa
Solifenacin 5 és 10 mg 415169015 980 RR (véletlen) 4,60 (3,40-6,23
Darifenacin 7,5-15 mg 41341 78,93 | 1 557 RR (véletlen) 4,28 (3,05-6,02
Oxybutynin 10 mg 2742 660 RR (véletlen) 5,32 (3,35-8,46

5.4.3 Indirekt 6sszehasonlitas

A vizsgalt hatdanyagokat — darifenacin, oxybutyrR és solifenacin — kdzvetlendl
0sszehasonlitdé olyan RCT-t, amely megfelel a metdizis bevalogatasi feltételeinek,
jelenleg nem ismertink. A solifenacin vizsgalatokbgolacebo mellett szerepel aktiv kontroll
(propiverin és tolterodin), azonban ezek jelenlegmntartoznak a tamogatotti kérbe
Magyarorszagon. A darifenacin két vizsgalatfalf 6sszehasonlitasra keriil oxybutyninnal,

azonban mindkét vizsgalatban 2 hét vagy rovidebbavkdvetesi id.

Az indirekt 6sszehasonlitast a toleralhatosagi éiéckhatas végpontok esetében végeztik el.
Az eredményeket abran mutatjuk be (3. abra). Azdasssisszavonas tekintve, a darifenacin
és a solifenacin kezelést a betegek jobban todésathint az oxybutynin kezelést, a kilonbség
szignifikans volt (p=0,02 és p=0,005). A nem-kivéagemények miatti visszavonas is
kedvezbb volt darifenacin és solifenacin kezelést kaptedpek k6zott, mint azoknal, akik
oxybutynint kaptak, azonban a kulénbség nem volgnsiikdns. A darifenacin és a

solifenacin kezelést hasonl6an toleraltdk a bete@ddjszarazsag ritkabban fordul el
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solifenacin és darifenacin kezelésnél, mint oxybutyél, de a kilénbség nem volt

szignifikans.

3. abra A darifenacin, az oxybutynin és a solifenaic kezelések tolerabilitAsanak indirekt

0sszehasonlitasa

Relativ kockazat

Széjszarazsag
DAR vs. OXI L

SOL vs. OXI
SOL vs. DAR

Mellékhatas
miatti visszavonas
DAR vs. OXI
SOL vs. OXI

SOL vs. DAR , »

Osszes
visszavonas
DAR vs. OXI P E—
SOL vs. OXI
SOL vs. DAR — -

0,1 1 10

Az 6sszehasonlitasok esetében mindig aZ leédyen |é% anticholinergikum szerepel g
szamlaldoban. Ez azt jelenti, hogy az 1- kélebb értekek az ets helyen szerepl
hatbanyag kedvébb hatasat jelentik. A vizszintes vonalak jel6liR%20-0s konfidencid
intervallumot, a négyzetek jel6lik a relativ kockagrtekét.

SOL - solifenacin
OXI — oxybutynin

DAR —darifenacin
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5.4.4 Megbeszélés

A Kklinikai hatdsossag értékelésekorsdor attekintettik a solifenacin kezelést értékel
vizsgalatokat. 5 j6 mifsédi RCT-t azonositottunk az irodalomkeresés soranizagalatok
eredményei alapjan a solifenacin javitja a hipévakélyagszindromaban a betegek allapotat.
CsoOkkenti az inkontinens események, a késztetége®dek szamat és a vizeletlrités
gyakorisagat. A betegek életmigégét is javitja. A kezelést a betegek nagy tokbgél

tolerélta, mellékhatasok miatt a kezelést a bet@ge¥o-anal kellett felfiggeszteni.

Ezutan attekintettik a tobbi anticholinergikum Kége értékel vizsgalatokat. Két Cochrane
attekint  kozlemény is foglalkozik az OAB gyogyszeres ted@pial. Az
anticholinergikumokat placeboval 6sszehasonlitaltaany? f6 megallapitasa, hogy 7 OAB-

s beteget kell anticholinergikummal kezelni 12 héteeresztil ahhoz, hogy 1 beteg
meggyogyuljon. Anticholinergikum kezelés mellettplacebd kezelésssel szemben hetente
néggyel kevesebb a vizeletvesztések, illetve @telzeletiritések szama, mint a placebo
kezeléssel. Az anticholinergikumokat 8sszehasoméitdilmans® szerint a tolterodin és az
oxybutynin hatasossaga megegyezik, de a toltetaglirlést jobban toleraljak a betegek. Mas

anticholinergikum direkt 6sszehasonlitdsara nerhelefjend adat.

Kovetked lépésben a Magyarorszagon forgalmazott és a ta&dsig&orbe tartozo
anticholinergikumokat meta-analizisben hasonlitotissze. A darifenacin, oxybutynin IR és
solifenacin kezeléseket hasonlitottuk 6ssze. Aetottin jelenleg nincs a tamogatasi korben,
az oxybutynin ER pedig nincs forgalomban, ezérketza készitményeket nem vizsgaltuk.

Elvégeztik a 3 hatdanyag vizsgalatainak meta-aséljz 12 vizsgalat alapjan. A 3
anticholinergikumot a betegek eldémoddon toleraltak. Az oxybutynin IR kezelésnél
placebohoz hasonlitva az 0Osszes felfliggesztés émeliékhatas miatti felfliggesztés
szignifikansan magasabb volt. A relativ kockazatizek 2-szer nagyobb volt, mint
darifenacinnal és solifenacinnal. Az indirekt O$smonlitas szignifikans kulonbséget
mutatott az 0sszes visszavonas esetében. Koral@ianalizisben is hasonlo tolerabilitasrol
szamolnak bé?
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Az anticholinergikumoknal leggyakrabban jelentkezmellékhatds a szajszarazsag.
Mindh&rom vizsgalt gyogyszernél szignifikhnsan gghban fordult €, leggyakrabban

oxybutyninnal.
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6 A hiperaktiv hélyagszindroma farmakodkonomiai irodalmanak
attekintése (Gulacsi Laszl06)

A inkontinencia és az OAB koltségszamitas, betdgbeg és egészség-gazdasagtan
nemzetkdzi szakirodalma igen gazdag, azonban aobegttanulmany maddszertani
problémaktél sem mentes. A terapiak, amelyek kgeldnleg az antimuscarin terapiakat
vizsgéljuk, koltség-hatékonysagat eléntanulmanyok szama viszonylag limitélt. A szerény
mennyiségben rendelkezésre allé vizsgalatoknakak egy kis része hasznalhaté hazankban,
mivel a tanulmanyok nagy része olyan készitményeketgal, amelyek hazankban nem

kaphatok illetve tarsadalombiztositasi tamogatastesin részestilnek.

6.1 Mobdszer

Az egészség-gazdasagtani, koltség-hatékonysagiredalom keresése soran tAmaszkodtunk
Ko és mtsai. (2006) kilénbézantimuscarin gyogyszerek koltség-hatékonysagapaikozd
tanulmanyard. A szerdk szisztematikus folydirat keresést végeztek, amsebran
valamennyi relevans szakirodalmat azonositottakelmsznaltak 1990-2006 kodzott. Jelen
HTA Jelentés szeét Medline keresés soran Ko és mtsai. (2006) keéesdslezarulasa utani
publikacidkat igyekeztiink azonositani — a Ko ésan{2006) és a jelen tanulmany irasa

k6zott mas relevans tanulmany nem jelent meg.

6.2 Eredmények

A nemzetkdzi szakirodalom azt mutatja, hogy az O#Baz inkontinencia jelefg szamu
embert érint betegség, amelynek betegségterhe és igy koltséataois szignifikans.

- Inkontinencia

Wilson és mtsai. (200%) Medicare betegek biztositasi adatainak elemzésingmyeképpen
kimutattak, hogy az inkontinencia kéltsége (sitiményeket is beleszamitva) hasonld

nagysagrenél mint mas kronikus megbetegedések kdltsége. Aznimkencia direkt kbltsége
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1995-0s dolldron szamitva, orszagos szinten 16,8lolidrnak adodott, amely jol mutatja az
inkontinencia népegészsegugyi jelieggét.

- OAB
- Kéltségszamitas

Zhou és mtsai (200%) 2385 OAB beteg koltségstruktirajat és koltségesgélta és

hasonlitotta 0ssze 146 312 nem-OAB betegével, siias (Blue Cross és Blue Shield,
Egyesiilt Allamok) adatai alapjan — a biztositd ssaigéll. A vizsgalat célja az volt hogy

feltarjak, hogy a biztositdé mekkora finansziroztighblet rizikbval néz szembe az OAB
betegek esetén. Az 6sszehasonlitas soran 33 diag{iarkinson betegség, stroke, 6sip
protézis nfitét, diabetes, rosszindulatl daganatok, asztmaeskspo ....) esetén vizsgaltédk a
korhazi koltségeket. Eredményeik azt mutattak, hdg95-6s dollarban szamolva az OAB
betegek atlagos koérhazi kezelésének a koltsége, 50ig a nem-OAB betegek éatlagos
korhazi kezelésének a koltsége 1767 US dollar Ydteltérést legnagyobb résben az OAB
betegek szignifikansan hosszabb 4polasi ideje akdzjardbeteg koltségek szintén hasonld

aranyu eltérést mutattak.

Wagner és mtsai. (2002)azt vizsgaltak, hogy az OAB betegek mennyivel tégbszségiigyi
szolgaltatast vesznek igénybe mint a nem-OAB b&tefeNOBLE vizsgalat 5024 betege
adatainak vizsgalata soran igazolta, hogy az OARdek 20%-al gyakrabban keresik fel
orvosaikat, és 131%-al gyakrabban van urologiabzésik (urinary tract infection —UTI).
2000-es dollaron szamolva az UTI megnovekedett azarabbi 137 md dollarral nbvelte az
OAB koltségét.

Hu és mtsai.(2003) a NOBLE prograhkeretében felmérték az OAB teljes direkt koltségét
az Egyesiilt Allamokban, amely 2000-es US dollarbaamolva 12 md dollarnak adodott

alatamasztva az OAB népegéeszséguigyi jésamet.

Darkow és mtsai. (200%)egy nagy Egyesiilt Allamokbeli biztosité adataip@a, kontroll
csoport alkalmazasaval vizsgaltak az OAB kibétegségeit. Azt tapasztaltak, hogy az: 1)
elesés és torés 25,3% vs. 16.3%; 2) depresszi®olds54,9%; 3) a UTI 25,0% vs. 8,4%; 4)
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borfertézés 3,9% vs. 2,3%; 5) vulvovaginitis 4,7 vs. 1,8¢alkprisagu volt az OAB és a nem-
OAB betegek korében. A teljes kisbetegségek ardnya 52,1% vs. 27,9% volt. Valamennyi
eredmény szignifikans (p<0,0001)

OAB terapia egészség-gazdasagtana

Ko és mtsai. (2006) kulénbéantimuscarin gyégyszerek koltség-hatékonysagdtriasttak
O0ssze dontés elemzési modelljik segitségével. tBmistikus folyoirat keresést végeztek,
amely sordn valamennyi relevans szakirodalmat asdtottak és felhasznéltak 1990-2006
kozott. Ezen a terlleten ez a legatfogobb legvahdattekintés HTA jelentéstink irasa idején
(2008. junius). Egészség-gazdasagtani modelljukbayyogyszert vettek figyelembe ezek
kozil az IR oxybutynin, darifenacin és solifenafintos szamunkra mivel a tobbi vizsgalt
gyoégyszer hazankban nem kaphato, illetve a késmitn@ Ko és mtsai. altal vizsgalt
formaban (ER) nem kaphaté hazankbanilletve nem részesil tarsadalombiztositasi
tamogatasban (IR tolteridon). Az antimuscarin tedé@sszehasonlitdsa soran a solifenacin

bizonyult a leg kéltség-hatékonyabbriak.

O’'Brien és mtsai (2001) az oxybutynin és a toltaroderapia koltség-hatékonysagat
hasonlitottak dssze, mivel a tolterodin tarsadalatobitasi tAamogatasban nem részesiil, a
tanulmany szamunka nem relevihsloe és mtsai. (2002) a controlled release oxybunt§a

az extended release tolterodin terapiat hasordikaissze, a készitmények hazankban nem
hozzaférhetek ezért a tanulmany szamunka nem rele%ans.

Getsios és mtsai (2004) az oxbutynin (extendedseleés a tolterodine (immediate release),
készitmények koltség-hatékonysdgéat hasonlitottédzeyshazankban a készitmények nem
kaphatok, illetve nem részesilnek tarsadalombiZsisitamogatasban ezért a tanulméany
szamunka nem relevaisUgyanez mondhaté el Getsios és mtsai (2004) éstGsemtsai
(2004) valamint Perfetto (2005) és Varadharajar0$2@anulmanyardl® 3* ™ ®Getsios és
mtsai (2005) az oxybutynin és a tolterodin koltbégekonysagat vizsgald publikélt
tanulmanyokat g§jtotték 6ssze és elemezt&kA killonbod koltséghatékonysagi vizsgalatok

* Hazankban az oxybutynin és tolteridon gydgyszeskkamz ER formuldja nem All
rendelkezésre, nalunk csak IR forma kaphaté, anandinikai hatasossaga kedwdenebb.
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eredményei jeledsen eltértek egymastél. Mivel hazankban a tolterodem részesil

tarsadalombiztositasi tamogatasban a tanulmanywsgamnem relevans.

6.3 Kovetkeztetések

V4

elmondhatd, hogy a solifenacin koltség-hatékonyakhnizonyult mint mas antimuszkarin
terapiak (oxybutynin, tolterodine, derifrenacin)inchaz IR mind az ER formulék esetén. Ko
és mtsai (2006) az OAB megbetegedés miatti &hinényeket illetve azok koltségeit is
figylembe vették, ebben az esetben a solifenacapia koltsége is alacsonyabbnak bizonyult

mas terapiaknal, beleértve az oxybutynin terapiat i
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7 Anticholinergikumok koltség-hatékonysaganak modelleése hiperaktiv
hélyagszindromaban (Brodszky Valentin, Ecseki Adrian)

7.1 Mobdszer

7.1.1 A modell strukturaja

A hiperaktiv hélyag betegség kezelésére tobbféleclamiinerg gyogyszeres terapia all
rendelkezésre, melyek azaltal, hogy a betegségtdiiinenyhitik (inkontinencia, gyakori
vizelés, surgétvizelési inger), életmifség ndvekedést eredményeznek. Jelenleg a kovetkez
hatéanyagok vannak forgalomban: oxybutynin IR, agyhin ER, tolterodin IR, tolterodin
ER, darifenacin valamint solifenacin. Hazankban ipetaktiv hdélyag megbetegedés
kezelésére a kovetkézgyogyszerek érhéek el: Vesicar® (solifenacine), a Detrusitdl
(tolterodine IR), Ditropafi— Uroxaf’ (oxybutynin IR) és Emsel&darifenacin).

Elemzésink célja a Magyarorszagon forgalombars, l&ovabba tarsadalombiztositasi
tamogatassal rendelkikilonbdd kezelési stratégidk eredményességének és kohsdgei
osszehasonlitasa. A tolterodint tartalmazétrusitof szabadaras, igy elemzésiink ezen

hatbanyag vizsgalatara nem terjedt Ki.
A koltséghatékonysagi analizist dontési fa modedjitségével végeztik el, mely épitéséhez
TreeAge Pro szoftvert (TreeAge Software, Inc, \itiistown, Mass) hasznaltuk. Az altalunk

épitett dontési fa a Ko és munkatarsai altal épdtitési fa modell adaptalasa?).

4. abra A koltség-hatékonysagi dontési-fa felépités
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sikeres, kontinens
kezelés folytatasa <]
® reszhen sikeres

solifenacin

kezelés felfiggesztése

sikeres, kontinens

kezelés folytatasa

részhen sikeres

Kezelas t|p|usaD darifenacin

kezelés felfiggesztése

sikeres, kontinens

kezelés folytatasa

. részhen sikeres
oxybutynin 0o
kezeles felfﬂggesztése{]

A modell segitségével a solifenacin, a darifenacatamint az oxybutynin IR terapiak
koltségeinek, valamint klinikai hatasossaganak éfsazonlitasat végeztik el.

A modell kimenetelei az egyes hatdanyagok eseténagak. A terapia a betegeknél fedép
reakciok alapjan kertlhet felfliggesztésre vagy t&hato, illetve abban az esetben, ha

folytatjak, lehet sikeres, valamint részben sikeres

Sikeresnek tekinthéta terapia, ha a kezelés végére a beteg kontingabkgvagy minimum
7 napig nincsenek inkontinencia tlnetei, részbkaresnek tekinthét ha a beteg panaszai,
tinetei enyhilnek, az inkontinens események sz&dleken, azonban tovabbra is fennéll az

inkontinencia.

Szamitasainkhoz felhasznaltuk a rendelkezésreratidomizalt kontrollalt vizsgalatokat. Az
idétavot 3 honapnak valasztottuk, mely megegyezik ralomizalt kontrollalt vizsgalatok
kovetési idejével. Erre az dthvra vonatkozdéan tehat j6 ndsedi tudomanyos

bizonyitékokkal rendelkeztiink. Az RCT vizsgalatgyértelnien azt mutatjak, hogy ez alatt
az i alatt a gyogyszer kifejti maximalis terapias hatasrra pedig nem tettiink kikotest,

hogy a szer hatasa a terapia felfliggesztése uténrimarad.
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7.1.2 Elemzés tipusa

Kdltséghatékonysagi elemzés segitségével kalkulai egyes gydgyszeres terapiak soran
harom hénap alatt felmeriikoltségeket, valamint a terapiak klinikai hatéksdyat.

Az elemzés elgllegesen a finansziroz6 szemsz@gékeszilt, igazodva az iranyelv 2.2
pontjghoz ?/, miszerint, ha az elemzés célija a vizsgélat, Kszelozpénzeldd val6
finanszirozasanak befolyasolasa, akkor az elenatégésetben a finanszirozé égantjabdl

kell elkésziteni.

A kezelésekkel nyerhé&t hasznossagokat, valamint a betegség kovetkeztédsrerib
koltségeket (kivéve a gydgyszerkoltség) a betegetelésre adott valaszreakcidja alapjan
(felfliggeszt, sikeres, részben sikeres) kiulonbtikeheg, gyogyszertipusonként nem tettliink

kilonbséget.
1) Koltséghatékonységi 6sszehasonlitas
Meghatarozasra kerllt a solifenacin egy kontineretedre jutd plusz koltsége a

darifenacinhoz valamint az oxybutyninhoz viszongith szamitasokat a kovetkeképlet
alapjan végeztik el:

z K(jltSégMﬂépia B z KbltSégBterépia
D" Kontinens& arnya, o ... = >, Kontinens& aranya, 4

2)Koltség-hasznossagi 6sszehasonlitas

Meghatarozasra kerllt az inkrementélis koltsegluatgsagi rata (ICER), melyet a kovetkez
képlet alapjan szamoltunk:

D KOMSEG, 40 — ) KOltsEQ,
z QALYAterépia - z QALYBterépia
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7.1.3 A dontési fa agaihoz tartozé valosziiségek

A modellben alkalmazott kilénbézgydgyszeres terapiakhoz kapcsol6dd valdsdgek
randomizalt kontrollalt vizsgalatokbol szarmazn&k Kejezet). Az eredményeket tabldzatban
foglaltuk dssze. (19. Tablazat)

A tablazat els két oszlopa mutatja a kulonkbzyogyszeres terapiak felfliggesztésenek,
illetve folytatasanak valOosziségét. Azoknal, akiknél folytatjak a terapiat, avédikez két
oszlop mutatja, hogy mekkora annak a valGsatge, hogy a terapia sikeres lesz, azaz a
betegek a kezelés végére kontinenssé valnak, valamekkora valésziiséggel maradnak

inkontinensek annak ellenére, hogy allapotuk javul.

19. Tablazat A dontési fa modellben az egyes agakhtartozo6 valosziniségek

Terapia Terapia Terapia folytatasa
Hat6anyag felfliggesztése folytatasa Sikeres Részben sikere!
Oxybutynin 25,80% 74,20% 22,00% 78,00%
Solifenacin™,
1o 8,60% 91,40% 54,39% 45,61%
Darifenacin™ 9,10% 90,90% 21,49% 78,51%

7.1.4 A modellben hasznalt koltségek

A modellben a kovetkéz koltségeket vettik figyelembe: 1) az anticholimeugiok
gyogyszerkoltsége, 2) szakorvosi vizitek kolts&)enkontinencia betétek koltsége, 4) kisér

betegségek koltségei.

A betegeket a kezelésre adott valaszreakcibik vialakfinikai allapotuk sulyossaga alapjan
harom csoportba soroltukMegkulonboztettiik az alacsony, a kozepes, illetvenagas
kockazatu betegeket. Azon betegeket tekintettikam&gpckazatunak, akiknél a kezelést fel
kellett fliggeszteni. Kozepes kockazatuak, akik zelés végére inkontinensek maradnak, de
az inkontinens eseményeik szamaban javulas koukthez Alacsony kockazatlak pedig
azok, akik a kezelés hatasara teljesen kontinemab®ak, vagy legaldbb 7 napig nem

jelentkeznek az inkontinencia tiinetei.
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7.1.4.1Gyogyszerkoltségek

A kilonboz kezelési stratégiakban hasznalt gyogyszerek armitenleg érvényes arlista
alapjan szamoltuk ki. A kezelést a finanszirozo6péntjabodl vizsgaltuk, ezért a koltségek
meghatarozasakor a teljes arral (fogyasztéi armeltank az iranyelv 5.5 pontjanak
megfeleben.?’ Az adagolést az alkalmazasbieasok alapjan hasznaltuk. A gyégyszerarakat

a 20. Tablazatban foglaltuk dssze.

20. Tablazat Gyogyszerkoltségek atlagaron szamolva

Hat6anyag Kiszerelés Fogyasztoi ar Napi felhasznalas Napi koltség
Solifenacin 5 mg 30x 9873 Ft 5 mg 329 Ft
Solifenacin 10 mg 30x 12 731 Ft 10 mg 424 Ft
Oxybutynin 5 mg 30x 770 Ft 15 mg 77 Ft
Darifenacin 7,5 mg 28X 9123 Ft 7,5mg 326 Ft
Darifenacin 15 mg 28X 9 994 Ft 15 mg 357 Ft

Azon betegek esetében, akiknél mellékhatas kovetken a terapia felfliggesztésre kerult, 1
honapos, azoknal pedig, akiknél a terapiat folgkat8 hoénapos gyogyszerkoltséggel
kalkulaltunk.

Az oxybutynin esetében 15 mg-os napi dozissal skténiq a solifenacin és a darifenacin
esetében pedig feltételeztilk, hogy a betegek k@®% mg, és 10 mg dozisu solifenacin,
illetve a 7,5 mg és a 15 mg ddzisu darifenacin reeigsa megegyezik a 2008 februar-aprilis
gyogyszerforgalmi adatok alapjan szamolt ararlflyah forgalmi adatokat tablazatban
foglaltuk 6ssze (21. Tablazat). A tablazat utoleban lathatd, hogy a Vesicare 5 mg-os és
10 mg-os valtozatanak megoszlasa 60%-40%, az Exnesttében pedig a 7,5 mg-os és 15

mg-os tabletta forgalmi megoszlasa 42%-58%.
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21. Tablazat Gydgyszerforgalmi adatok, 2008

Vesicare 5 mg Vesicare 10 m¢ Elmsenex 7,5 mg Elmsenex 15 mg

WOIIPO Solifenacin Solifenacin Darifenacin Darifenacin
Februar 453 302 70 96
Marcius 403 269 82 111
Aprilis 509 326 84 124
Osszeser| 1365 897 236 331
Arany 60% 40% 42% 58%

Ezen szamitasi méd alapjan a solifenacin esetédéiBos, a darifenacin esetében 343,5 Ft-

0s az oxybutynin esetében pedig 77 Ft-os napiédgisl szamoltunk.

7.1.4.20rvos-beteg talalkozasok kéltségei

A betegség kovetkeztében tordemiroldgiai vizitek szamat az alacsony és a kozepes
kockazatl betegek esetében 2-nek feltételeztiik; getprapia kezdetekor, egy pedig a 3.
hoénap végén) a magas kockazatl betegek esetébem Pedruldgiai vizit kdltséggel
szamoltunk.

Az uruldgiai vizitek koltségeit a jardbeteg pontalapjan kalkulaltuk. Egy jarobeteg pont
ertéke 1,46 Ft, az egyes tevékenységekhez tartomtenpeket az érvényes torzslistabol
szarmaznak® Az uruldgiai vizsgalatok soran felmeriilt koéltségekablazatban foglaltuk

0ssze. (22. Tablazat)

22. Tablazat Urologiai vizsgalat koltsége

Urologiai vizsgalat

Beavatkozasok Német pont Finanszirozas

Uroldgiai

vizsgalat 750 1 095,00 Ft
Vizeletvizsgalat

uledék nélkal 50 73,00 Ft
Mikrobiologiai

mintaveétel 249 363,54 Ft
Hugyholyag UH

vizsgalata 334 487,64 Ft
Osszkoltség 2 019,18 Ft
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7.1.4.3Inkontinencia betétek koltsége

A felmertlb vizelettartdsi gondok kovetkeztében egészségugetbhasznélata valik
szukségesse, melyek a vizeletvesztes metigkieggoen kilonboddek lehetnek. A kilénbde
betétek TB tamogatas alapjaul elfogadott netto Kizel azonos, 32 Ft a 251-350 ml
kapacitast betétek, és 39 Ft a 351-900 ml kapsichéatétek esetébefi.Feltételeztiik, hogy

a betegek fele a kisebb, a betegek masik fele medagyobb kapacitasu betétet hasznalja, igy
35,5 Ft-o0s betétkdltséggel szamoltunk. A 251-35(kapacitasu betétek esetén napi 4 db, a
351-900 ml kapacitasu betétek esetén pedig napib3adtarsadalombiztositas altal
maximalisan finanszirozott. Konzervativ megkozstitélkalmazva a modellben a napi

maximalis betétszamot 3-nak tekintettik.

A felhasznalt betétek szama a 3 kulonbéalyossagu betegcsoport k6zott valtozott. A magas
kockazatl betegek esetében 3, a kbzepes kockagzttgek esetében 2, a kontinenssé valo
betegek esetében pedig nem szamoltunk betéthasahalhiszen Magyarorszagon a
tamogatassal tortérrendelés feltétele minimum napi 250 ml 6sszedetzesztes, mely ezen

betegek esetében nem teljesul.

7.1.4.4Kiséw betegségek éflordulasa és kdltségei

A hiperaktiv hdlyag megbetegedésben szetivduetegek esetében feltep kiseb
betegségekkel kapcsolatban Wagner és munkataigpeztek felmérést’ A betegek esetében
a hugyuti ferbzések, valamint a torésekofrdulasa magasabb a normal populaciora

jellemzsnél.

Modelliink kilénb6d sulyossagu beteg-csoportjai esetében a vizsgatadfellé@d kisén
betegségek aranyat kulonlébek feltételeztik, hiszen pl.: azon betegek allaipan, akiknél
a terpia felfliggesztésre kerll, javulast nemeétaik fel, igy esetiikben a ki§dretegségek
gyakorisagat nagyobbnak feltételeztiik, mint azsalay rizikdju csoportban, akiknél sikeres
a terapia. A becsuilt hugyuti fémesek valamint torések aranyat ldiba! A hivatkozasi

forrds nem talalhat6. mutatja.
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23. Tablazat Kiséb betegségek éfordulasa

Rizik6 csoport

Kiséré betegség

Alacsony Kbzepes EBES
Hugyuti fert 6zés (%) 3,9 7,6 11,4
Torés (%) 0,675 0,963 1,25

Hugyuti fert 6zés koltsége

Hugyuti infekcid esetén a kovetkekoltségekkel kalkulaltunk:

1) Hugyhodlyag UH vizsgalat nélkdli urulogiai vizikség (22. Tablazat), mely értékét 1532
Ft-ra becsultik.

2) Norfloxacif® hatéanyag koltsége, mely esetében 10 napos teréipiast feltételeztink,
napi 2 tablettdval. A hatéanyagot tartalmazo6 gyagrek kozil a legolcsobbal szamoltunk,
melynek koltsége 2 176 Ff

A hagyuti fertizés esetén tehat 3 707 Ft-os koltseéggel szamoltunk.

Torések koltsége

Wagner és munkatérsai (2002) valamint Darkov ésaaim{@005) altal készitett tanulmany
alapjan a betegség kovetkeztébesfortluld torések koltségeinek szamitdsa sorandtip
valamint csuklé torésekkel szamolturfk. Feltételeztilk, hogy a torések szama az OAB
betegség sulyossagaval novekszik és azt is falibidd, hogy a hiperaktiv holyag
megbetegedésben szendeldetegek csifiaji toréseinek részaranya megegyezik a normal
populaciéban megfigyelh&tmegoszlassal, ami 7,19%, A tobbi torést csukld torésnek
feltételeztik (92,81%).

Magyarorszagon a komplikacié mentes 68 torések koltségei téti tipustol figgetlendl
606 254 —1 387 711 Ft koz6tt mozogHakesipstaji torés esetén 996 983 Ft-tal szamoltunk.
A csukldtoresek koltségének becslésére a legfiissebdelkezésre all6 adat 2000-es volt,
mely 161 142,857 Ft-ra becsilte a koltségeket. &22001 és 2007 kozotti inflacioval
felszorozva a csuklétorés koltségét 240 868 Fersiltik.

I Altalanosan hasznalt antibiotikum, amelyet atlalgilsége miatt valasztottunk ki a
szamitashoz. Az alkalmazasbedtban 7-10 nap kezelésiidrtam szerepel.
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A fenti kdltségeket a gyakorisagokkal sulyozva #iygs koltségét 295 228 Ft-ra becsultik.

7.1.5 Hasznossag

Johannesson és munkatarsai (1997) vizsgalatabaiizet@si hatarhajlanddésag maodszer
alkalmazasaval kerult felmérésre a hiperaktiv hgplysindromaban szenuedbetegek

életmirbsége (EQ-5D, SF-36f’ Az eredmények alapjan a hasznossag értékek valamin
vizeleturitések szdma, és az inkontinens esemésyaia kozott korrelaciés kapcsolatot
mutattak ki. Az Uritések szamatdl filgan kilénbodd allapotokat hataroztak meg, melyekhez
killonbo® hasznossagértékeket rendeffekA hasznossagértékeket tablazatban foglaltuk

O0ssze. (24. Téabldzat) Ezen beosztas alapjan hatkromeg a betegek kezdeti
hasznossagértekét.

24. Tablazat A kilénboa vizeletlrités szamokhoz rendelt hasznossagértek@kQ-5D)

Terapiat

Uritésszam <9 9-<12 12-<15 15-<18 >=18 (felfuggesztettek

Hasznossag 0,742 0,712 0,676 0,64 0,598 0,672
Forras: Kobelt és mtsai.

Az egyes terapiakhoz kapcsol6odé randomizalt kolditovizsgalatok eredményei alapjan
meghataroztuk, hogy a betegek 24 ora alatt bekéuitkizeletiritéseinek szama atlagosan
mennyi az egyes terdpiak kezdetekor, és a kez&gére milyen aranyban valtozik Az
eredményeket tablazatban foglaltuk 6ssze (25. Tabla
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25. Tablazat Kezdeti vizeletiirités szam a modellben

Kezdeti Végd Széazalékos
Hat6anyag Szer# Elemszam vizeletlritésszam vizeleturitésszam valtozas (%)
Solifenacin
5 mg _ Cardozo et aftt 299 12,18 9,81 19,46
Solifenacin
10 mg 307 12,18 9,37 23,07
Solifenacin
5v10mg | Chapple et af’ 578 11,78 9,33 20,80
Oxybutynin
15 mg Drutz et al® 112 11,6 9,6 17,24
Darifenacin
7,5 mg Chapple et at** 337 18,2 14,6 19,78
Darifenacin 4
15mg | chappleet al: 334 19,00 14,80 22,11

Az elemszdmmal sulyozva az atlagos kezdeti vizetégszamot 14,22-nek becsultik, ami a
3. hénap végére 11,26-ra csokkent. Az Urités sziapida a kiindulé hasznossagértéket
0,676-ra becsultik, mely feltételezésiink szeri@th@nap alatt linearisan valtozik a betegek
kockazati tipusatol fudggn (24. Tablazat).

A 3. hénap végeére becsllt hasznossagértékek akaxilet

1) Alacsony kockazatu betegek

Ezen betegek a kezelés végére kontinenssé valray, & vizeletlritéseik szdma 8 ald

csokken, igy hasznosséagértékiiket 0,742-nek beksulti

2) Kozepes kockazatu betegek

A betegek allapota javul, esetiikben az RCT-k eregeiéek atlagaként kapott a 3. honapban
megfigyelhed vizeletlrités szama (11,26) értékehez tartozonuwasagot feltételeztik, ami
0,712.

3) Magas kockazatu betegek

Esetlikben a felfliggesztett betegekre jell@tmasznossageérteket feltételeztik (0,672).
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A hasznossagértékek alapjan 3 honapra kalkulalt Qaidtékeket tablazatban foglaltuk dssze.
(26. Tébldzat) A QALY értékek attol fuggn valtoznak, hogy a beteg milyen rizikéju

csoportba tartozik, gyégyszertipusonként nem tktkiibnbséget.

26. Tablazat A modell kilénbd# kimeneteihez tartoz6 QALY értékek

Kockazati tipus Hasznossag QALY

Alacsony 0,709 0,17725
Kozepes 0,694 0,1735
Magas 0,674 0,1685

7.1.6 Diszkontalas

A modellben vizsgalt iskav hdrom honap, igy diszkontélast nem alkalmaztunk

7.1.7 Erzékenység vizsgalat

Tobbvaltozés propabilisztikus érzékenységvizsgéhatgeztiink, mellyel azt vizsgaltuk, hogy
az input paraméterek értékeinek valtoztatdsa milgatéssal van a kdltséghatékonysagi
paraméterekre.

A hasznossag és az egyes koltség-valtozok esetédenalis, a valosziiségi valtozok
esetében pedig béta eloszlast alkalmaztunk. Azd@ktszel§ értékeinek meghatarozasahoz a
koltségek +20%-0s, a valoshsegek és a hasznossag esetében pedig +10%-0sasalbz
szamoltunk.

Vizsgaltuk, hogy a koltséghatékonysagi valaminttd@&ihasznossagi ratak értékét milyen
mértékben befolyasolja, hogy a gydgyszerkoltségeleth mely kdltségtényék alapjan

szamoljuk az 0sszkoltsegekdlarom esetet kulonboztettink meg, melyek a felnderl
koltségek tekintetében kiulonbodztek egymastol. K# esetben csak a gyogyszerkdltséggel

kalkulaltunk. A masodik esetben az 06sszkoltségdtbaetked koltségtényedk alapjan
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szamoltuk: gyogyszerkoltség, inkontinencia betd@lksége, illetve uroldgiai vizit koltsége.
A harmadik esetben pedig az 6sszes koltségtémgezzamoltunk.

7.2 Eredmények

7.2.1 Koltség-hasznossagi eredmény

A koltség-hasznossagi elemzés soran, az egyesilyatfizk el§ valasztando szerként tortén

alkalmazasat hasonlitottuk 6ssze.

Az egyes hatdéanyagok altal elethéletmirbséggel korrigalt életévnyereségek kiloniekz

3 honapos iétavon a legalacsonyabb értéket az oxybutynin esetétaptunk: 0,17283
QALY, ennél magasabb a darifenacin esetében: O0A78ALY, a legmagasabb
életmirbséggel korrigalt életévnyereséget pedig a solifereseteben lathatjuk: 0,17486

QALY. A kdltséghasznossagi eredményeket tablazaibglaltuk 6ssze. (27. Tablazat).

A solifenacin  oxybutyninhez valamint darifenacinhoxiszonyitott inkrementalis
koltséghatékonysagi ratajanak valtozasat vizsgatoltségténydikben kilonbdd harom

esetben.

Lathatd, hogy a legnagyobb inkrementalis koltségfkmiysagi ratat akkor becsultik, ha csak
a gyogyszerkdltséggel kalkulaltunk. Ennek oka, haggolifenacin esetében a felméril
koltségek 74%-at a gyogyszerkoltségek teszik kiaéterapia soran kevesebb az egyéb
felmerib koltségek nagysaga, igy nagyobb szamu koltségtérfigyelembe vétele mellett
csokken az inkrementalis koltség, tehat az inkreélisrkoltséghatékonysagi rata is.

Az altalunk becsult koltség nagy valésmaggel minden terapia esetében a ténylegesen

felmerib 6sszkoltség alulbecslése, igy a koltségek pontobabslése esetén feltételedhet

hogy a kdltség-hatékonysag értékek javulnanak.
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27. Tablazat Kdltséghasznossagi eredmények; ékent valasztando szerként

Inkremen-
Inkremen- talis Koltség-
Koltség talis koltség Hatasossadg hatasossag hasznossag ICER
Kezelés* (Ft) (Ft) (QALY) (QALY) (FYQALY) (Ft/QALY)
1) csak gyogyszerkoltség
Oxybutynin | 5738 0,17283 33 200
Solifenacin | 31 136 25 398 0,17486 0,00203 178 064 12 518 896
Darifenacin | 28 997 0,17379 166 854
Solifenacin | 31 136 2139 0,17486 0,00107 178 064 1 995 769
16 betegség koltsége nélkil
Oxybutynin | 16 468 0,17283 95 287
Solifenacin | 39 004 22 535 0,17486 0,00203 223 06p 11 108 079
Darifenacin | 38 651 0,17379 222 408
Solifenacin | 39 004 352 0,17486 0,00107 223 062 329 089
0sszes koltségtényéz
Oxybutynin | 19 687 0,17283 113 910
Solifenacin | 41 749 22 062 0,17486 0,00203 238 760 10 874 605
Darifenacin | 41 674 0,17379 239 797
Solifenacin | 41 749 76 0,17486 0,00107 238 760 70 695

*A koltség-hasznossagi elemzés soran, az egyeamggok el§ valasztand6 szerként
tortérd alkalmazéaséat hasonlitottuk dssze.

A koltség-hasznossagi analizis eredményeit az uaktalvizsgalt 6sszes koltségtén§ez
figyelembe vétele mellett a 5. abra mutatja. A zilztes tengelyen a terapiakkal eléthet
QALY nyereség, a fugileges tengelyen pedig a kezelések koltsége lathztdalapjan
elmondhatd, hogy az oxybutynin esetében a legkbbessz életmifiséggel korrigélt
életévnyereség. A solifenacin, valamint a darifemagsetében kodzel azonos a felmérdl
koltségek nagysaga, azonban a solifenacin terdpédédned QALY nyereség magasabb. A
solifenacin oxybutyninhoz viszonyitott inkremengdtidltséghatékonysagi rataja alacsonyabb,

mint ezen érték a darifenacin esetében.
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5. abra Koltség-hasznossagi elemzés

Koltség-hasznossagi analizis
a kezelés tipusa alapjan

44000 Ft

solifenacin
? .......... * darifenacin
39000 Ft - : _
& nxyhutynin
deEIEIEI Ft - Dominancia
0 0003 <= k <= 0526
0o 29000 Ft
~
24000 Ft
19000 Ft .

T I T
017280 QALY 017430 QALY
Eletmindséggel korrigalt életéy

7.2.2 Koltséghatékonysagi elemzés

A terapia soran kontinenssé valé betegek aranyalifersacin esetében a legmagasabb,
47,08%. Ez az érték a darifenacin esetében 19,83%xybutynin esetében pedig 16,32%. A

koltséghatékonysagi elemzés eredményeit tablazédigdadtuk 6ssze. (28. Tablazat)

Ha csak a gyogyszerkoltségekkel szamolunk, a salii@ kontinens betegre jutd 3 honapos
idétav alatt felmerid plusz koéltsége 82 575 Ft az oxybutyninhez, és57/Rt@ darifenacinhoz
viszonyitva. Ennek értéke szintén csokketendencidt mutat, ha az egyéb felmérul
koltségekkel is szamolunk, mint ahogy ez az ICER edetében is megfigyelbatolt. Abban

az esetben, ha a kisbetegségek koltségeivel nem kalkulalunk, a konsné&etegek
kezelésének pluszkdltsége 71 729 Ft, az oxybutgzimalamint a és 275 Ft a darifenacinhoz
viszonyitva, ha pedig az 6sszes koltségtétwelzszamolunk, akkor tovabb csékkennek a

kilonbségek.
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28. Tablazat Koltség-hatékonysagi elemzés eredméinyegy kontinens betegre juto

koltség
Kontinens
Inkremen- Kontinens Kontinens betegre jutod
talis betegek arany  Koltség/kon- inkrementa
Koltség  koltség aranya  kilonbség tinens beteg lis kdltség
Kezelés (Ft) (Ft) (%) (%) () (Ft)
1) csak gyogyszerkdltség

Oxybutynin | 5738 16,32 35150

Solifenacin | 31 136 25 398 47,08 30,76 66 132 82575
Darifenacin | 28 997 19,53 148 441

Solifenacin | 31 136 2139 47,08 27,55 66 132 7 765

2) kiséro betegseg koltsége nélki

Oxybutynin | 16 468 16,32 100 885

Solifenacin | 39004 | 22535 47,08 30,76 82844 73269
Darifenacin | 38 651 19,53 197 865

Solifenacin | 39 004 352 47,08 27,55 82 844 1280

3) 6sszes koltségtényéz

Oxybutynin | 19 687 16,32 120 602

Solifenacin | 41 749 22 062 47,08 30,76 88674 71729
Darifenacin | 41 674 19,53 213 334

Solifenacin | 41 749 76 47,08 27,55 88 674 275

7.2.3 Az érzékenyseégvizsgéalat eredményei

A 6. &bra a propabilisztikus érzékenységvizsgélatdraényeit mutatia az 0©sszes
koltségtényed figyelembe vétele mellett. A vizszintes tengelyer® hdénapos iitavon az
egyes kezelések esetében elérh@letmirbséggel korrigalt életév nyereség, a félgges
tengelyen pedig a terapia koltsége lathatd. Ahel@IQALY nyereség minden terapia esetén
kozel azonos, a felmekilkoltségek pedig az oxybutynin terapia esetébensateyabbak,
mint a masik két terapia esetében.
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6. 4bra Koltség-hasznosséagi pontfeéh

Kéltseg-hasznossagi pontfelho

55000 Ft
51000 Ft-
46000 Ft-{ .
41000 Ft
35000 Ft-
31000 Ft-
26000 Ft-
21000 Ft| -+ sl - -
1000 Ff s R T
0,1540 QALY 01790 QALY
QALY nyereseg

® colifenacin
% darifenacin

& ouvbutynin
=y
@

Sitsd

o
=

A kovetked két abra alapjan megallapithatd, hogy mekkora ldesacin oxybutyninhez
valamint darifenacinhoz viszonyitott koltség valatnhasznossag kiulonbsége. A vizszintes
tengely mutatja, hogy a solifenacin a 3 hénapésaibn mennyivel nagyobb életnéseggel
korrigalt életévnovekményt okoz a betegeknek afeswicin valamint az oxybutynin
terdpiakhoz viszonyitva, a fugigges tengelyen pedig az lathatdé, hogy mennyivglyolab
koltségekkel jar.

A solifenacin terapia magasabb koltségekkel jamtnaiz oxybutynin terapia, az esetek

tobbségében (73,5%) pedig a terapiaval elé6r@&LY nyereség is magasabb. (7. abra)
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7. abra Inkrementalis koltséghasznossagi pontfeth

Inkrementalis kéltseg-hasznossagi pontfelhd
solifenacin vs. oxybutynin

35000 Ft — .
30000 Ft o
25000 Ft A

0000 Ft -\

Inkrementalis kaltség

15000 Ft +

10000 Ft LR : :
-0,0080 QALY 0,0070 QALY

Inkrementalis hasznossag

A solifenacin terapiaval elérket életmirbséggel korrigalt életév nyereség az esetek
tobbségében magasabb a darifenacin terapiaval et§eéntékeknél (62,9%). A felmerill
koltségek kozel azonosak. (8. abra)

8. abra Inkrementalis koltség-hasznossagi pontfeih(solifenacin vs darifenacin)

Inkrementalis kéltség-hasznossagi pontfelhd
solifenacin vs. darifenacin

20000 Ft - ®
15000 Ft
10000 Ft
5000 Ft A
N
5000 Ft 4

Inkrementalis kiltseg

-10000 Ft

-15000 Ft . - :
00110 QALY 00040 QALY

Inkrementalis hasznossag

A Monte Carlo szimulacié alapjan a solifenacin kétieinek valamint hatékonysaganak
masik két terapiaval valdé 6sszehasonlitasara kapedményeket tablazatban foglaltuk dssze.
(29. Tablazat)
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29. Tablazat Monte Carlo szimulacié eredményei

Térnegyed Inkrementalis Inkrementalis Solifenacin vs.  Solifenacin vs.
hasznossag koltség Oxybutynin  Darifenacin (%)
(%)
[ IE>0 IC>0 73,5 32,9
Il IE<O IC>0 26,5 16,5
11 IE<O IC<0 0 20,60
\Y IE>0 IC<0 0 30,00

Az elfogadasi gorbe vizszintes tengelye a fizebéséarhajlandésagot mutatja, a fatgges
tengelye pedig az ugynevezett koltséghatékonyséigyddot, ami azt mutatja meg, hogy a
solifenacin, valamint a darifenacin  oxybutyninhez iszenyitott  inkrementalis
koltséghatékonysagi rataja az esetek hany szabaékalacsonyabb az adott fizetési

hatarhajlandésagnal. (9. abra)

9. abra Elfogadasi gorbe

Elfogadasi gérbe

1.0
0.9+
0,5+
0.7+
0k
05
0.4
0,34
0.2
0,14

om0
10,0 FtiQALY

* solifenacin
* darifenacin

Kaltséghatékonysagi hanyad

—
70000030 Ft/QALY
Fizetesi hatarhajlandosag

Az elfogadasi gorbe alapjan elmondhaté (9. abragyha solifenacin oxybutyninhez
viszonyitott ICER rataja nagyobb aranyban esik az&beérték alq, mint a darifenacin
oxybutyninhez viszonyitott ICER rataja. Az 1 QAL¥-rjuté fizetési hatarhajlanddsag
emelkedésével tehat a solifenacin minden kiszdbédsetében nagyobb aranyban

befogadhatd, mint a darifenacin.

94



A kovetkez abran lathaté az egyes terapiak kozotti valasabssziisége az alapjan, hogy
a szimulacio eredményeként kapott kontinens betegoeoxybutyninhez viszonyitott plusz
koltségek milyen aranyban alacsonyabbak a vizeintengelyen abrazolt fizetési

hatarhajlanddsagnal.

10. abra Elfogadasi gorbe, kontinens betegek aranya

Elfogadasi gérbe

1.0
0.9+
0,8+
0.7
0k
05
0.4+
0,3+
0.2+
0,14

om0
0 FtiaAaLY 80000 FAaALY

Fizetesi hatarhajlanddsag

* zolifenacin
* darifenacin
& oxybutynin

Kaltséghatékonysagl hanyad

A 10. abra alapjan lathat6, hogy kezdetben az ayylm terapia valasztasi aranya 100%-0s a
masik két hatbanyaggal szemben. Kb. 80 000 Ft-ezdhérték folott azonban a solifenacin
hatéanyag befogadasi ardnya vélik 100%-o0ss& a rkasikerapia ellenében. Ekkor az egy
kontinens betegre jutd névekményi kdltség a bizalayisagi tényeiket is figyelembe véve

100%-ban a kluszobérték alatt van, és a solifenasgtében nagyobb aranyban vallnak

kontinenssé a betegek, nagyobb hatékonysagséeheele.

95



7.3 Kovetkeztetések

7.3.1 A modell eredményeinek értékelése

A dontési fa modell segitségével a solifenacingxagutynin, valamint a darifenacin terapiak
koltséghatékonysagat valamint koltséghasznossagagaltuk. Az eredmények alapjan a

harom hatéanyag esetében el&t@etmirbséggel korrigalt életévnyereseg kdzel azonos.

A vizsgalt 3 honapos @av alatt felmeritl 6sszkoltség gyogyszerkoltség valamint egyéb
koltségek szerinti megoszlasa et@z egyes terapiak esetén. Az oxybutynin 6sszigitsé
legalacsonyabb (19 687 Ft), azonban a gyogyszedgltsak az 6sszkoltség 29,14%-at teszi
ki. A darifenacin valamint a solifenacin esetéberae arany lényegesen magasabb, tdbb mint
70%. A darifenacin és a solifenacin esetében fdlltiekoltségek nagysaga kozel azonos.
(41674 Ft, 41749 Ft), azonban a solifenacin tevagbi@lérhed életmirbséggel korrigalt
életévnyereség a legmagasabb a 3 terapia k6z1ir486 QALY)

Bar ezen hatbéanyagokkal kapcsolatos koltséghat&léomy elemzések fellelnigk a
szakirodalomban, azonban az altaluk alkalmazottziwssagi meészamok eltésége
kovetkeztében ezek kdzvetlenll nem hasonlithatéakedaz altalunk kapott eredményekkel.
Ko és munkatarsai (2006) altal épitett hasonlépfeddi modell eredményeként szintén a
solifenacin bizonyult a leghatdsosabb terapianaiellett, hogy a legnagyobb kodltségekkel

jart.

Tanulmanyunkban az oxybutynin kezelés utan alkatmaolifenacin kezelést vizsgaljuk. A
dontési fa modellben az anticholinergikum valtdsmnépitettiik be, mert erre vonatkozo
vizsgalati eredmény nem allt rendelkezésre, igglenjkdltség-hatékonysagi elemzés alapjan

csak kozvetett kdvetkeztetéseket vonhatunk leazesetre.

Az elemzés korlatai

Modelliinkben tobb egyszesitést is alkalmaztunk. A koltségek valosidég a ténylegesen
felléps koltségek alulbecslése, hiszen nem szamoltunk pletegség kovetkeztében fetiép

depresszi6, febzés, WBrvédelem, vagy éppen a munkahely elvesztésénelségiivel.
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Helyzetiinket tovabb nehezitette, hogy a szakirodbén fellelhet, az egyéb Kkisér
betegségekkel, valamint a kezelésekkel elérhasznossaggal kapcsolatos felmérések szama

korlatozott.

Az eredmények alapjan koltség-hatékonysagi szerhpbnaz oxybutynin valasztandd
elssként a kezelésben. Az oxybutynin kedétten tolerabilitasa miatt azonban sok betegnél
szukségesse valik a gyogyszervaltas. Ebben azeesatB tamogatott gydgyszer kdzil lehet
valasztani. Bar a modell eredményei csak kozvetkalraasak a 2 gydgyszer kozotti
valasztasnak az értékelésére, varhatéan a daiifiedaca solifenacin koltség-hatékonysaga

ilyen esetben is hasonlo lenne.
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8 Az anticholinergikumok tamogatasanak valtozasa, adtségvetési hatas
elemzése (Gulacsi Laszl6, Brodszky Valentin)

A koltségvetési hatas értékelésére vonatkozoOarrai legészség-gazdasagtani iranyelv csak
az idbtav meghatarozasaban rendelkezik (9.1 poAtkoltségvetési hatéas értékelését ezért a

vonatkozé nemzetkdzi irdnyelvek és ajanl&stkigyelembe vételével készitettiik.

A solifenacin (Vesicare) jelenleg a normativ 25%itémogatasi kategoriaba tartozik. A
koltségvetési-hatas elemzésinknel$ &dlja, hogy értékelje, a tamogatéasi kategoria 78%-
(emelt, indikaciohoz kotott tamogatas) emeléséraladat a finanszirozo koéltségvetésére. F
szempontnak tekintjik a finanszirozhatosag (affoifdg) megitélésének tamogatésat, ezért
az elemzésben kizarélag a gyogyszerkasszat ¢érkititségeket vizsgaljuk. Hasonlo

megfontolasbo6l alap esetben nominalis kdltségeksedmolunk - nem alkalmazunk

diszkontalast — lehé&té téve ezzel az adott évre 6epénzmozgas nagysaganak

szamszdisitését.

8.1 Mbobdszer

8.1.1 Osszehasonlitott esetek

A koltségvetési hatas elemzésekor 2 eset keridetissonlitasra.

Alap esetnek (A) tekintettik a jelenleg tdamogatassal rendeikazticholinergikumok
alkalmazasét; jelenlegi gyakorlatot irja le
Uj esetnek (U):tekintettiik azt a helyzetet, amikor solifenacin Z6%tamogatassal
rendelhet hatastalansag vagy toxicitas miatt felfiggesobeybutynin
kezelés utan urologus vagygyogyasz szakorvos altal; ez a HTA
jelentés elkészitése soran a sékm@s aszakésk altal (jowbeni)
feltételezett gyakorlat
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Mindkét esetben, ugyanazok a gydégyszerek szeré&pekak a thmogatas mértéke valtozott.
Az anticholinergikumok piacat az elemzés készit@sek négyszirit 6t jegyi ATC kbd
(G04BD) alapjan 4 hatéanyag — darifenacin (Emsgé|&xés 15 mg), oxybutynin IR (Ditropan
és Uroxal), solifenacin (Vesicare 5 és 10 mg) éteridon IR (Detrusitol 1 és 2 mg) —
jelentette. Ezek kozil a tolteridon IR szabadas nem volt a tAmogatott krben, nem volt
hatdssal a finanszirozé koltségvetésére, ezért zégimkbe nem vontuk be (csak az

érzékenység vizsgalatba).

Tébldzatban 0Osszefoglaltuk, hogy a vizsgalt kéttbese mely gyogyszerek milyen
tamogatassal, €s milyen indikacioban rendékie{30. Tablazat).

A tanulmany célja a solifenacin tAmogatas valtozakélemzése, de feltételezzik, hogy a

darifenacin tdmogatasa is hasonl6 képen valtozilyanis lattuk, hogy a hatasossag és a

tolerabilitds hasonld, mint a solifenacinnal.
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Alap esetben rendelhat gyogyszerek

(jelenlegi helyzet)

Vesicare 5 mg — 25%-0s tAmogatés
Vesicare 10 mg — 25%-0s tamogatas
Emselex 7.5 mg — 25%-0s tamogatas
Emselex 15 mg — 25%-0s tAmogatés

Ditropan 30x 5 mg — 25%-0s tamogatas

Uroxal 60x 5 mg - — 25%-0s tamogatas

30. Tablazat A koltségvetési hatas elemzésben odsmnlitott esetek, az egyes esetekben

rendelheté és tAmogatott gyogyszerek és a tamogatas mértéke

Uj esetben rendelhel gyogyszerek

Vesicare 5 m@e-@&btamogatas
Vesicare 10 2&§6-0s tamogatas
Emselex 7.5 Pa§6-0s tamogatas
Emselex 15 m§e-adstamogatas

Ditropan 3thg5- 25%-0s tamogatas

Uroxal 60xgb-m 25%-0s tAmogatas

Emselex 7,5 mg — 70%-0s tamogatas
oxybutynin utan, szakorvos felirassal
Emselex 15 mg — 70%-0s tAmogatas
oxybutynin utan, szakorvos felirassal
Vesicare 5 mg — 70%-0s tamogatas
oxybutynin utan, szakorvos felirassal
Vesicare 10 mg — 70%-0s tAmogatas
oxybutynin utan, szakorvos felirassal

8.1.2 Az elemzés néipontja és idétavja

Az elemzés finanszirozoéi ngzontbdl vizsgalta a koltségvetési hatast, ezék as@mogatas

O0sszegével szamoltunk a gyogyszerkoltségeknélemikbzvetlenll csak ez befolyasolja a
finanszirozo koltségvetéseét. A finanszirozhatosagmpontjabol fontos, hogy ismerjik a
tamogatas valtozdsanak hatasat a gyodgyszerkasszzagd, csak a gyogyszerkoltségeket

vizsgaltuk.

Kiegészitésképpen, az érzékenység vizsgalat sdeinertiik a tdmogatas valtozasanak

hatasat a gyogyaszati segédeszkdzok koltségveiéseére

Az elemzés idtavja 3 év. Az iranyelValtal eBirt legrévidebb idtavot valasztottuk.
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8.1.3 Az anticholinergikumok piacanak jelenlegi nagysaga

A solifenacin és a darifenacin piaci részesedézéDAB piacon az OEP forgalmi adatai
alapjan becsulti® Ezt megtehettiik, mert ezek a gydgyszerek csaknebbendikacioban

alkalmazhatéak. Oxybutynin esetében is az OEP limigadataibdl indultunk ki. Az

oxybutynin az alkalmazasi @tas szerint nem csak OAB-ban, hanem mas vizelésiri
rendellenességben is alkalmazhat6. Ezért itt aforigszamokat korrigaltuk az IMS-Medical
Index adatoK" szerint a receptre felirt BNO kddok alapjan. Aepetce irt BNO kédok (R32)

alapjan az oxybutynin forgalom 70%-at tekintettigtyihogy OAB indikacioban kerult
alkalmazasra.

A piac aktualis nagysagat (ami a szamolas kiindulggentette) az utolsé 3 honap (2008
februar-aprilis) atlaga alapjan hataroztuk megnelksindé a havi egyenetlenségeket (32.
Tablazat). Eszerin darifenacin, oxybutynin, ésfenlcin esetében az atlagos betegszam
rendre 192, 8 294 és 754 beteg/h6é (oxybutynin ketag az OAB indikacié arannyal

modositva).

31. Tablazat Oxybutynin forgalom megoszlasa a recé irt diagnozis szerint 2007

aprilis — 2008 marcius; IMS — Medical Index adatok

Receptszam . .
Diagnozis 2007 aprilis - fcﬁraa?lyngr:elijeelfjl
2008 marcius g
Vizelet incontinentia, k.m.n. - R32 98 146 69,5%
Huagyuti rendszer egyéb rendellenességei - NB9 o0 132 14.3%
Kilénb6 betegségek (N40, N31, N30, F98,
N28, R69, D41, N81, Q61, R35, E14, N41, N42, 25 g7g9 16,2%

R30, R31, R33)

Osszesen 141 158 100%

X A7 IMS adatokat az Astellas Pharma bocsatottaai&edésiinkre.
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32. Tablazat A tAmogatasi kérben 1é§ anticholinergikumok forgalma OEP adatok alapjan, & a dobozszam alapjan becsilt betegszam

Gyogyszer

2007

Dobozszam

2008

WETS

Junius

Julius

Aug.

Szept.

Okt.

Nov.

NEIETS

Februar Marcius Aprilis

Vesicare 5 mg 10x* 0 0 0 0 0 0 0 0 2 5 12 17
Vesicare 5 mg 30x 589 5200 423 432 36D 391 522 435465 | 451 399 505
Vesicare 10 mg 10x* 0 0 0 0 0 0 0 0 4 6 7 7
Vesicare 10 mg 30x | 213 251 236 225 206 299 340 259 298 300 | 266 324
Emselex 7.5 mg 41 39 62 51 56 75 66 58 6 70 g2 94
Emselex 15 mg 65 47 71 67 67 86 76 76 4] 96 111 124
Ditropan 5 mg 30x**| 19618| 19034 17336 17484 174R5 19933 19669 1308 19447| 18133 17618 19794
Uroxal 5mg 60x** 8387| 8108 7837 7868 7795 89p 0199 | 8324| 8894 8506 8212 9212
Gyogyszer —

adagolas Betegszam***

Vesicare — 5-10 mg 802 771 659 651 656 690 862 604 765 755 671 837
Emselex 7,5-15 mg | 106 86 133 118 123 161 142 134 11 166 193 218
r?]';iipa”/ Uroxal15 | 15931] 11810, 11008 11070 10908 12620 126895981 12412 11715 11347 12739
Osszesen 13039| 12667 11796 11845 11777 13471 136934212 13293] 12635 1221p 13 794

* 1/3 betegnek tekintettliink 1 dobozt

** Teljes forgalom, az OAB indik4cidban alkalmazkézelések szama ennél alacsonyabb

*** Teljes compliancet feltételezve
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8.1.4 A piac valtozasanak ebrejelzése

8.1.4.1Alap esetben

Alap esetben, amikor nincs Uj tamogatasi kategéartastorikus adatok alapjan jelezzukrel
az anticholinergikumok forgalmét, illetve a betegysnt.

Az elmult 12 honap (2007 majus — 2008 aprilis) &nga alapjan a betegszam linearis
valtozasat feltételezve megbecsiljik a forgalontordksanak varhaté mértékét az egyes
hatéanyagoknal. A becsiilt névekedés solifenaciBibeteg/hé (R0,03), darifenacinnal
8,5 beteg/h6 (R=0,67), oxybutyninnal pedig 39,1 beteg/h6<8,1).

A kapcsolat gfssége solifenacinnal gyenge, mert a havi atlagagyora eltééek. Itt a
ndvekedés utemét befolydsolja az is, hogy milyerdlidoi idh intervallum alapjan becsitiljik a
novekedést. Példaul bevonva 20076eds hdnapjat is, akkor a betegszam mar csdkken

tendenciat mutat.

Osszeségében azt mondhatjuk, hogy az OAB piac&tagynovekedés minimalis.

8.1.4.2Uj esetben

A betegszamok varhaté alakulasat az U] tamogatasegkria bevezetés utan modell

segitségével becsultik. A modell felépitéset abratatjuk meg (11. abra).

A modellben ¥4 éves ciklusok szerint mozogtak adekez egyes kezelések kdzott.

Feltevésink szerint&zor minden beteg oxybutynin (OXY) kezelést kapjdiatastalansag
vagy toxicitds miatt a betegek egy részénél tevaftissra — solifenacin (SOL) vagy
darifenacin (DAR) — kerll sor, még masik résziukabbamarad a gydgyszeres kezelés.
Vélhetten nem minden solifenacin vagy darifenacin kezedst meg oxybutynin kezelés.

Ezért feltevésiink konzervativ megkdzelités, édifetisili a finanszirozo kiadasat. Ugyanis
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valésagban nem minden beteg oxybutynin kezelés ktquja a solifenacint, ami kisebb

tamogatast jelent.
Feltételezzik, hogy a jelenleg solifenacin teraghapo betegek, korabban oxybutynin
kezelést is kaptak, ezért az Uj tAmogatasi katadm@vezetésével, a tovabbiakldinis 70%-

os tAmogatassal kapjak a solifenacint.

11. &bra Az anticholinergikumok forgalmanak ebrejelzéshez alkalmazott modell

S

0,4% 0,6%

<

Az abran lathaté szamok, az alap esetben

Az egyes kezeléselrlemorzsol6dd betegek szamat irodalmi adatok atafecsiltik (33.
Tablazat). Solifenacin és darifenacin kezelésekaglert a hosszu tavu lemorzsolodas
aranyd® *’ Az oxybutynin IR kezelést nem ismeriink hasonlé adatot, ezért itt becsiagjtik
éves lemorzsolodas mértékét a solifenacin és dedadin kezelés alapjan. Ismerjik a 12
hetes (¥ éves) lemorzsolodasi eredményeket minghagydgyszernél, darifenacin
119/1307=9,1%, solifenacin 170/1985=8,6% és oxytintP2/356=25,8% (10.10 Melléklet
172. oldal). Az éves lemorzsolodas darifenacinodifesacin kezeléseknél rendre 18,55% és
18,62%. A fentiek szerint a % évreddsemorzsolédas rendre 9,45% és 10,05%. Az atlagos
valtozast kovetkez képen szamoltuk (9,45%/9,1% + 10,05%/8,6%)/2=A,1emorzsolodas
oxybutynin kezelésen 1,1*25,8%=28,5% a 3% évben,egy éves lemorzsoldédas pedig
28,5+25,8=54,4% (33. Tablazat).
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33. Tablazat Anticholinergikumok hosszu tavu lemorgolodasi aranya

Gyégyszer e Osszes Lemorzsolédas 1 Lemorzsolodas 1/4
e\
lemorzsolédas év alatt év alatt
darifenaci ]
2év 33, 7% 18,6% 5,0%
N=716
oxybutynirf> ]
12 hét 25,8% 54,4%* 17,8%
N=356
solifenacin’® ]
1év 18,6% 18,6% 5,0%
N=1329

*Oxybutynin IR hosszU tavu kovetéses vizsgalatarrainydban, becsultik az éves
lemorzsolédast. 3 hénapra RCT adatok alapjan aresntbdas 25,89 2 A lemorzsolodas
nagy része az dishetekben jelentkezik, ezért a fennmarad6é ¥s-évie2%,8%=28,6%
lemorzsolédassal szamoltunk (sajat becslés a dadie és solifenacin lemorzsolodas Y4 €s ¥
éves eloszlasa alapjan).

Oxybutynin kezelés utan a betegek solifenacin \@@yfenacin kezelésre kertlhetnek, vagy
ellatatlanok maradnak. Annak aranyat, hogy az oty kezelésfl lemorzsolédé betegek,
milyen ardnyban oszlanak el a fenti 3 Iélség kozott, az aktudlis piaci viszonyok szerint
hataroztuk meg. Feltételezésiink szerint, az indkéaz kotott tamogatas bevezetésengk f
hatasa, ezeknek az aranyoknak az atreibsvel jar. Jelefsen megemelkedik a
solifenacin, illetve darifenacin kezelésre kérbletegek aranya, és lecsokken az ellatatlanul
maradé betegek aranya.

Oxybutynint szedl betegek szama kiindulaskor 8 298 (8.1.3 fejezet). Ennek alapjan a
kezelésél lemorzsolodd betegek szama % évben 1 47/%kik megoszlanak a solifenacin,
darifenacin és a kezeletlen csoport k6zott. A jelgin piaci adatok szerint ezeknek a
betegeknek 3,3%-a solifenacin, 2,4%-a darifenaeirelesre kerul, ami egyrészt ,pétolja” a
5-5% lemorzsolédd beteget, masrészt fedezi” afelaacin és a solifenacin betegszam
novekedést. A betegek fennmaradé 94,4% pedig nenp ka tovabbiakban
anticholinergikumot. A tamogatas hataséra ezekazyak fognak eltolédni.

Az elemzésben tobb lehetséges forgatokdnyvet skisltunk, amelyek a solifenacin és

darifenacin piac egyuttes novekedési Utemében kolkiek. A novekedési Utemet annak
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alapjan hataroztuk meg, hogy az oxybutynin kezélémmorzsolédd betegek mekkora
aranyban kerilnek solifenacin és darifenacin kerel€34. Tablazat). Kézepes ndvekedésnek
példaul azt tekintettik, amikor a lemorzsol6d6 geke 50%-a keril darifenacin vagy

solifenacin kezelésre.

Azt az esetet is értékeltlik, amikor az 6sszes dyylnur6l lemorzsol6déd beteg solifenacint
vagy darifenacint kap, hogy lassuk a maximalisozéls mekkora koltségvetési hatdssal jarna.
Nem realisztikus feltételezés, hogy minden lemdaimbeteg atkertl mas kezelésre, ezért az
eset elméleti maximumnak tekinthetA vizsgalt esetekkel lefedtik a lehetséges vakok

teljes skalajat (34. Tablazat).

34. Tablazat Az oxybutynin kezelédgfl lemorzsoldédd betegek megoszlasa az solifenacin

és darifenacin kezelés kozott

Oxybutynin kezelési6l lemorzsolodo

Szcenéridk betegek megoszlasa
darifenacin solifenacin  kezeletlen
Alap eset — jelen piaci helyzet 2,4% 3,3% 94,4%
l. alacsony névekedes 6.3% 8,7% 85,0%
. Il. mérsékelt ndvekedés 10.5% 14 5% 75.0%
Uj eset — _ i i i
emelt lll. kbzepes nbvekedés 21,1% 28.,9% 50,0%
tamogatas v nagy novekedés 31,6% 43,4% 25.0%
V. maximum novekedés 42.2% 57,8% 0,0%

8.1.5 Gyogyszer kdltségek

A gyogyszerkdltségek szamolasakor a brutto foggaszakat vettik figyelembe az OEP
2008. junius 1-i gydgyszertorzse alafjam kilonbos kiszerelések arat és a tamogatas
mértékét tablazatban gjyottik 6ssze (35. Tablazat).
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35. Tablazat A kdltségvetési hatas modellben vizdygyogyszerek kiszerelése, bruttd

fogyasztoi ara, a thmogatds mértéke

Gyartoi nev Hatéanyag Kiszerelés Forgalmazé fog?z;l;tzt?éi ar Tamogatas
VESICARE 5 MG solifenacin 30 Astellas 9873 25%
VESICARE 10 MG | solifenacir 30 Astellas 12 731 2504
DITROPAN 5 MG | oxybutynin 30 Sanofi 770 2504
UROXAL 5 MG oxybutynin 60 Fournier 1404 2504
EMSELEX 7.5 MG | darifenacin 28 Novartis 9123 2504
EMSELEX 15 MG | darifenacirn 28 Novartis 9 994 2504

A modellben nem szamoltunk kulon az eatéadagolast kap6é betegekkel, hanem a
gyogyszerarakat sulyoztuk a piaci aranyokkal. Eaketik, hogy a kulonbézadagolasok
egymashoz viszonyitott aranya nem valtozik jélsah. A piaci aranyokkal sulyoztuk a

kulonbo® adagolasnak megfelekiszerelések arat (36. Tablazat).

36. Tablazat Az egyes hatdéanyagok napi terapias kéége a kilénbo# kiszerelések piaci

részesedesével sulyozva

. Betegszam Brutto Betegszammal
. : . Adagolas 2 L ; ;
Hatdéanyag Kiszerelés (mg) feb-apr.  fogyasztoi sulyozott napi
9 atlag ar (FY) kéltség (Ft)
solifenacin Vesicare 5 mg 30x 5 455 9873 367
Vesicare 10 mg 30x 10 299 12 731
, . |Emselex 7,5 mg 28X 7,5 82 770
darifenacin e ol ex 15 mg 28x 15 110 1404 344
. | Ditropan 5 mg 60x 15 6172 9123
oxybutynin s oI5 mg 30x 15 5762 9994 4
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8.1.6 Erzékenység vizsgalat

8.1.6.1Betét hasznalat

Az elsidleges szamolaskor csak a gyogyszerkoltségekkeladizink, hogy pontosan lassuk a
gyogyszerkasszat érinthatasokat. Az érzékenység vizsgélatban megnézztiknalyen
hatdssal van a solifenacin tdmogatasanak az emedésénanszirozé gyogyaszati

segédeszkozokre forditott kiadasaira.

Két szcendridt vizsgalunk:

—  Vegyes indikacio: a solifenacin emelt 70%-o0s tan@sgal minden hiperaktiv
hélyagszindromas betegnek rendethet

- Nedves indikacié: a solifenacin csak késztetéselsonitnencia diagndzisban

rendelhet emelt tAmogatassal

A szakirodalom alapjan becsléstuink szerint a higar&ldlyagszindromas betegek kb. 30%-az
inkontinens™" Solifenacin kezelés mellett az inkontinens betesftd6-a* kontinens lesz. Ez
azt jelenti, hogy vegyes indikacio esetén a betelfsR%, nedves indikacio esetén 54%-a

elhagyhatja a betét hasznalatot.

A 251-350 ml-es inkontinencia betétek hasznalatdzamolunk. Eb#l maximum 4 db/nap

rendelhet 50%-0s tAmogatassal. A legolcsobb betét ara 3 thtmogatas 16 Ft.

8.1.6.2Lemorzsolédasi aranyok

A modellben hasznalt lemorzsolodasi aranyok klinikasgalatokon és becslésen alapulnak,

ezért értékik bizonytalansaggal terhelt. Az érzggég vizsgélatban megnézzik, milyen

il Hampel és mtsai. (1997) OAB és Ul epidemiolégiikirodalmat attekittanulmanya felhivja a figyelmet
arra, hogy a definiciés kilonb@s2gek és modszertani problémak miatt az eredméniksa jeleds. Hampel
€s mtsai. (1997), Milsom és mtsai. (2001) valarinin és mtsai. (2005) publikaciéi alapjan becskildz 50%
értéket.
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hatassal van a koltségvetési hatasra a lemorzsoladi#nyok valtoztatasa. A lemorzsolodasi

aranyok +25%-o0s valtozasat vizsgéaljuk meg.
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8.2 Eredmények

Kdzepes novekedési utemnél az Uj 70% tamogatasp&eah bevezetésének koltségvetési
hatasa a gydgyszerkasszara az 1. évben mintegpnlg® Ft, a 3. évben 600 millié Ft (39.
Tablazat). A koltségvetési hatasbol a solifenaésresedése az 1. évben 65% (131 mFt), a 3.
évben 61% (365 mFt). Solifenacin kezelést kapodeiteszama az €lsvben 1 696 beteg, a

3. évben 4256 beteg, ami 916 illetve 2 23% hovekedést jelent (37. Tablazat). A
betegszamok alakuldsat a kulonbdbvekedési Utemeknél abrdkon mutatjuk meg (12 abr
14. abra)

A koltségvetési hatas elméleti maximuma 360 milidaz el§ évben és 1,2 milliard Ft a
harmadik évben, amilb a solifenacin része 62 illetve 60%. A kulonBomndvekedeési
Utemekhez tartozo koltségvetési hatasokat tablizatofoglaltuk 6ssze (38. Tablazat - 40.
Tablazat).

37. Tablazat A betegszamok alakulasa kdzepes noveksi litem esetében, évkdzép

ertékek
Evek Alap eset Uj eset

OXY 25% SOL 25% DAR 25% OXY 25%  SOL 70% DAR 70%
1. év 8 587 781 254 8 587 1696 921
2. év 9 056 824 345 9 056 3 058 1973
3. év 9524 870 426 9524 4 256 2 895

Az egyes szcenariok részletes jelléimza ndvekedési Utemeket korabbi fejezetben iguk
(34. Tablazat)
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38. Tablazat Alacsony ndvekedési Utem esetén a tagadas 6sszege és a koltségvetési hatas (Ft.)

Alap eset — tamogatas Ft Uj eset — tamogatas Ft Kdltségvetési hatas* — tamogatas Ft
Evek OXY 25% SOL25% DAR25% OXY25% SOL70% DAR70% OXY SOL DAR Osszesen
1.ev 56 970 465 25771032 7859113 56 970 465 90 030 692 34 207 133 0| 64259660 26348 020 90 607 68(
2. &v 60 080 198 27 212 343 10661 102 60 080 198119 796 790 59 629 592 0| 92584447 48968 490141 552 937
3. &v 63 189931 28 718 770 13170984 63 189 931146 508 173 82 033 962 0| 117789 404 68 862 978186 652 381

Az egyes szcenariok részletes jelléimza ndvekedeési Utemeket korabbi fejezetben ieui84. Tablazat)

39. Tablazat Kozepes ndvekedési litem esetén a tarmatdg 0sszege és a koltségvetési hatas (Ft.)

Alap eset — tamogatas Ft Uj eset — tamogatas Ft Kdltségvetési hatas* — tamogatas Ft

Evek OXY 25% SOL25% DAR25% OXY 25% SOL70% DAR70% OXY SOL DAR Osszesen
1.ev | 56970465 25771032 7859113 56970465 15638Q1 79 793 475 0 131 030329 71 934 36302 964 692

2.6V | 60080198 27212343 10661102 60080 (198 285668170 884 777 0 255486 313 160 223 6435 709 988

3.év | 63189931 28718770 13170984 63189 D31 39BF4V 250 737 889 0 364 728 602 237 566 9@®2 295 507
Az egyes szcenariok részletes jelléimza ndvekedeési Utemeket korabbi fejezetben ieui84. Tablazat)

40. Tablazat Maximum novekedési Utem esetén a tAmatds 6sszege és a koltségvetési hatas (Ft.)

Alap eset — tAmogatés Ft Uj eset — tamogatas Ft Koltségvetési hatas* - tamogatas Ft

Evek OXY 25% SOL 25% DAR25% OXY 25% SOL 70% DAR 70% OXY SOL DAR Osszesen
1.ev | 56970465 25771032 7859113 56970465 2501388 144 916 822 0 226 416 999 137 057 y(®B3 474 708

2.8V | 60080 198 27212348 10661102 60080198 515885 329 820 756 0 488 203 265 319 159 68BD7 362 918

3.€vV | 63189931 28718770 13170984 63189031 746347 491 743 501 0 717 498 884 478572 517196 071 401
Az egyes szcenariok részletes jelléimza ndvekedési itemeket korabbi fejezetben lau84. Tablazat)
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12.

abra A betegek szamanak valtozasa alacsony n&edés esetében

25 004

20 0040

15000

10 000

Betegszam

5000

0

._____.__-_.__.__-__.__._..._._-l:-I=I_

~

IS

>

TN SIS BN e B RS BN ZE TN I~ BN
\u'\\w\xuf\&,\\ o

WA
N

Hoénapok

== anticholinergikuin
—&—xibrinin
=== golifenacin

——darifenacin
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41. Tablazat Kulonbo® ndvekedési itemnél a koltségvetési hatés az 1. éml(Ft.)

Szcenariok Solifenacin — darifenacin 0sszesen

tamogatas (ft) tamogatas (ft) tamogatas (ft)

Alacsony névekedes| g4 255 459 26 345 152 90 600 610
Mérsékelt névekedeés g3 337 155 39 372 799 122 709 954
Kdzepes novekedes | 131 019 906 71 927 246 202 947 152
Nagy ndvekedés 178 724 146 104 496 365 283 220 510
Maximum novekedeés 226 417 641 137 058 148 363 475 789

8.2.1 Erzékenység vizsgalat eredményei

8.2.1.1Betét felhasznalas figyelembe vétele

A betét felhasznalds figyelembe vételével a koite&Esi hatas kisebb lesz, ugyanis a
kontinensé valdé betegek nem hasznalnak betét, amgtakaritasként jelentkezik a
gyogyaszati segédeszkoz kasszaban. Kézepes nosekegéedves” indikacioban a 3. évben
a megtakaritas 54 milli6 Ft. Ez mintegy 9%-kal rééls a gyogyszerkasszat éibnt
koltségvetési hatast, ami igy 548 millidé Ft. A kith®z novekedési titemeknél a ,nedves” és
,vegyes” indikacidban elérh&tmegtakaritast tablazatokban foglaltuk 6ssze (4blakzat és
43. Tablazat).
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42. Tablazat A betét-szam csokkenéssel elért megtakas a GYSE kasszaban kdzepes

novekedésnél, OAB vegyes indikacioban (Ft)

Evek Solifenacin — Darifenacin- Osszesen -
megtakaritott megtakaritott megtakaritott
tamogatas tamogatas tamogatas

1. év 3417 301 1014 651 4 431 951

2. év 8 337 263 2 476 293 10 813 557

3. év 12 638 266 3754 975 16 393 241

~vegyes” indikacio: 70%-o0s tamogatassal oxybutyieifiiggesztés utdn minden OAB beteg

kaphatja a kezelést, fuggelenl attol, hogy inkwetis vagy kontinens a beteg

43. Tablazat A betét-szam csokkenéssel elért megtakas a GYSE kasszaban kdzepes

ndvekedésnél, OAB nedves indikacioban (Ft.)

Evek Solifenacin — Darifenacin - Osszesen -
megtakaritott megtakaritott megtakaritott
tamogatas tamogatéas tamogatas

1. év 11 391 002 3382169 14 773 171

2. év 27 790 878 8 254 311 36 045 189

3. év 42 127 553 12 516 582 54 644 136

.nedves” indik&cio: 70%-os tAmogatassal oxybutyelfiiggesztés utdn az inkontinens OAB

beteg kaphatja a kezelést

8.2.1.2A lemorzsol6das valtozasa

A lemorzsolodas valtozasanak hatasat is vizsgadtwkérzékenység vizsgalat soran. Ha
lemorzsolédas 25%-kal magasabb, mint az alap éaldtqr kozepes novekedési itemnél a

koltségvetési hatds a 3. évben mintegy 43 millidaFtmagasabb, ami 7%-0s emelkedést

jelent.
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44. Tablazat Erzékenység vizsgéalat eredménye — lermsolddas a kiilonbos kezeléseksl
+25%-kal eltér, teljes koltségvetési hatas (solifenaciés darifenacin)

L Koltségvetési hatds — 6sszes gyogyszer
Novekedési item 9 gyogy

1. év 2. év 3. év
Kbzepes ndvekedesi ttem 202 964 692 415709988 602 295 507

Kbdzepes novekedési Utem —

lemorzsolodas -25% 183942 106 376 130 533 552 687 588

Kbzepes novekedési Utem —

lemorzsolodas +25% 221497 973 452 345054 645 588 §86

A modellben az oxybutynin lemorzsolodasaval kapibain a legnagyobb a bizonytalansag,
ezért megnéztik, hogyan valtoznak az eredményekséla az oxybutynin lemorzsolédésat
valtoztatjuk. Ha az oxybutynin lemorzsolodasi lite2b@6-kal nagyobb, akkor a koltségvetési
hatas kdzepes novekedési utemnél 751 millié Ft@Ben, ami 148 millié Ft (25%) pluszt

jelent. Az ellenke& iranyu valtozas eredménye hasonlo mérigdak ellenke elsjeli.

8.3 Kovetkeztetések

Koltségvetési modellinkben az @&ieges elemzésben azt vizsgaltuk, mekkora a
gyogyszerkasszat érinkoltségvetési hatas, ha a solifenacin 70%-os tatasgal rendelhé&t
oxybutynin felfuiggesztés utan. Ertékeltiik azt iskkora megtakaritas varhat6 az inkontinens
hiperaktiv hdlyagszindromas betegek betéthaszmahkta csokkenésébh Kulonbdz
novekedeési Utemeket vizsgaltunk, amelyek kozul aegés novekedési Utemet tartjuk a
legvaldszitibb lehetségnek.
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45. Tablazat A koltségvetési hatas elemzésdredményei solifenacin kezelésre; kbzepes

novekedési Utem, vegyes indikaco

Evek Beteg- Beteg- Osszes Koltségvetési Koltsegvetési  Teljes
szdm  szam tamogatas hatas — hatds — GYSE koltségvetési
nove- gyogyszer- kassza hatas
kedés kassza
1.év | 1696 916 156 801 361 131 030 329 -3417 301 127 613 028
2.év | 3058 2234 | 282698 656255 486 313 -8 337 263 247 149 050

3.év | 4256 3386| 393447 371364 728 602 -12 638 266 352 090 336

~vegyes” indikacio: 70%-o0s tamogatassal oxybutyieifiiggesztés utdn minden OAB beteg
kaphatja a kezelést, fuggelentl attol, hogy inkwetis vagy kontinens a beteg
koézepes novekedési titem: oxybutynin kezéldemorzsol6do6 betegek 50%-a kerdl
solifenacin vagy darifenacin kezelésre
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10.1 Az inkontinencia ,hagyomanyos” felosztasa

Az inkontinencia hagyoméanyos felosztasa soran &tkéw) kategoridkat kulonboztethetjik
meg:

- Késztetéses (urge) inkontinencia
- Stressz (terheléses) inkontinencia
- Kevert inkontinencia

- Reflex inkontinencia

- TGlfolyasos inkontinencid

A késztetéses (urge) inkontinencia imperativ (pesal®) vizelési inger kapcsan feltep
vizeletvesztés, mely a motoros formanal (a holyagizat hyperaktivitasa) nem
befolyasolhato, akaratlan hugyholyagizom- kontrakikdvetkeztében Iép fel. Az akaratlan
izomkontrakciét kivalté ok lehet neurogén beteg&égetkezménye (pl. az ddkori nem
gatolt neurogén hélyagiktdés esetén), de alsé hugyuti kiaramlasi akaddbgt{uctio) is
okozhatja vagy idiopathias (ismeretlen) erédstlehet. A szenzoros formanal az akaratlan,
imperativ vizelési ingerekhez tarsulo vizeletveszieem parosul kimutathaté hoélyagizom
kontrakcidval. Kivaltd oka: holyagban Ilévbetegség @ gyulladas, daganat) esetleg
pszichovegetativ faktorok.

Stressz inkontinenciaolyan akarattol fuggetlentl jelentk&zvizeletvesztés, mely fizikai
(tehdt nem pszichés) terhelés (k6hogés, tlisszeetdslés, lépém jaras, stb.) hatdsara
jelentkezik. A fizikai aktivitds hatasdra megemelét holyagnyomas meghaladja a zaréizom

nyomasat es a vizelet inger nélkil és akaratlayagidontrakcié nélkul elcseppen.

Kevert inkontinencia: A fenti két inkontinencia-tip kombinacidja.
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Reflex inkontinenciaA gerincvebi reflexkor rendellenes tikddése vagy a reflexkdr agyi
tudatos szabalyozasanak zavara miatt alakul kieRé@fikontinencia esetén alap$ehogy a
beteg a vizeletelfolyashoz veddahgert nem érzi (komplett sériilés) vagy a jelentkimgert

és ezzel az akaratlan hugyholyag-kontrakciot nepeg&lnyomni (inkomplett sérilés). Tehat
a vizelési inger érzésének hianya illetve az ingayomasanak képtelensége kulonbozteti

meg ezt az inkontinencia format a motoros urgertikenciatol.

Tulfolyasos inkontinencia: Akaratlan vizeletvesztés telt hugyholyag mellett.kaO
vizeletkiaramlasi akadaly (obstruktiv forma) vagyhalyagizom gyengesége, kimeriltsége

(funkcionalis forma).
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10.2 Epidemioldgia

A hiperaktiv hélyag szindroma prevalenciajdnak reéré szamos, tobb orszagra kitesjed
vizsgalatot végeztek. Az inkontinencia &tlagos plenciajat kiulénb&z nemzetkozi
statisztikdk Bknél 4.6-58.5 %, férfiaknal 1,6-24 % kozott adjakeghi. Hampel és
munkatarsai 1954 és 1995 kozott publikalt 48 inkwanricia prevalencia vizsgéalat eredményét

dolgoztak fef®.

A 48 megvizsgalt kdzleményben az inkontinencia naé@jlmzasanak harom definicidjat
alkalmaztak:

1. Definicio: barmely akaratlan vizeletvesztés lmméés idpontjahoz viszonyitva az elmalt
12 hénapon beliil. Ezzel a médszerrel a prevaléittiga 40,5%-nak adédott (12,0-53%0)

2. Definici6: tobb mint két akaratlan vizeletvesz anamnézisben. Ezzel a mdédszerrel a
prevalencia atlaga 14,0%-nak adédott (4,5-37,0)

3. Definicio: Az ICS 1988-as meghatarozasa. Ezarbdszerrel a prevalencia atlaga 23,5%-
nak adédott (12,0-44,9)

A negyvennyolchdl harmincharom egyéb vizsgalatlaanelyek kérdives felmérésen illetve
interju alapu panaszfelmérésen alapultak szigmBka nagyobb betegpopulaciot (atlag 1500
f6, 267-18.000) vizsgaltak, szemben 15 mas felmdréatdag:920 8, 110-7450), ahol az
interju vagy kérdiv mellett egyéb, informativabb validalt médszest. (betegvizsgalat) is
alkalmaztak a panaszfelmérésre. A vizsgalt elenkzééddrajzi megoszlas (Egyestilt
Allamok, Egyesult kiralysag, Szingapur, Pakisztdlj, Zéland, Tunézia, Japan) és az
informé&cio nyerés tipusa alapjan(kérdvagy kérdiv + vizsgélat) is feldolgozasra kertltek.
Definicié ,1" alkalmazasakor dk esetében az atlagos inkontinencia arany 40.5 %g)2
férfiak esetében 15 % (5-24) volt. Ezzel szembeh {fpusu definicié alkalmazasakor
ritkabban tapasztaltak inkontinenciat, atlagosafalbhan (4.5-37) ékben illetve 4.6 %-ban
(1.6-22) férfiakban. ,3” tipusu definicid esetéagbsan 23.5 %-ban (12-44) fordulel
inkontinencia a & nemben. Az Egyesiilt Allamokbeli felmérésekben igysszabb
kontinencia aranyokat tapasztaltak (atlagosan 37nRéntinencia gyakorisag 6knél és
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atlagosan 19 % inkontinencia arany férfiaknal), th@m eurdpai (26 vs 24 %), vagy Nagy
Britanniai (28.7 vs 4.4 %) vizsgalatokban, az éérazonban a kiulénb&®zanodszertan is
magyarazhatja.

A csak kérdiveket alkalmazé vizsgalatokban atlagosan 29.5 %3(86), a kérdiveken
kivil, tovabbi egyéb validalt klinikai tesztekethasznalo vizsgalatokban atlagosan 23.5 %
(4,6-90%) inkontinens beteg fordultéel Tehat a csak kébdidves mobdszerekkel végzett
inkontinencia prevalencia felmérés (a legtbbb \atasgigy készul) a célpopulacié valéskin

feltlbecsléshez vezet.

Korcsoportonként is eltéek a gyakorisagi adatok. A 17-24 éves korosztahiib2 %

(1327-4200 vizsgalt beteg) emlit sporadikus stresskontinenciat, de rendszeres
vizeletvesztésil csak 5-16 % szamolt be. A 30-60 év kozotk resetében 14-41 %-os, a 60
ev feletti holgyek esetében 4.5-44 %-os (atlag:28)59nkontinencia gyakorisagot talaltak. A
jelentbs eltérés magyaradzata az lehet, hogy kuléhbdzddon prébaltak mérni az
inkontinencia prevalenciajat és egyes modszerelapélkérdiv vagy interji magasabb

prevalenciat mutatnak, mint a betegvizsgalattklaegészitett felmérések.

A fizikdlis vizsgalattal (hivelyi vizsgalat) kimutetd inkontinencia arany szignifikansan
alacsonyabb (17.5+/-12.6) volt, mint a csak Kérds modszerrel vagy interju felméréssel
becsiilt inkontinencia arany (31.5+/-13.8%)

Az USA-ban kb 12-20 millié ember érintett és egf@mérések szerint az orvoshoz forduld
betegek 44 %-nak van ilyen jeliegroblémaj&®.

A betegség incidenciaja neshtfiggetlentl emelkedik az életkorral, atlagosahl®% / év,
valoszirileg a métmddszerek kiulonb@segével magyrazhaté a jelést kilonbség.
Fiatalabb betegeknél a stressz inkontinencigsatb korosztalyban a késztetéses és a kevert
forma a gyakoribb. Az inkontinens, hyperkativ hgilyandromas betegek kozotbkiben a
hyperkativ holyag aranya 22%, férfiakban 73%. Kioggnemil fliggetlentil az inkontinencia
eléfordulasi gyakorisaga koérhazakban illetvésdtthonokban 22-90 (atlag:55,7%+/-25.13%).
A hyperaktiv holyagszindroma prevalencigja eur@slJSA-beli vizsgalatok alapjan kortol
flggetlenll atlagosan kb 16%-nak adhaté meg ésemdle kb 37%-nak inkontinens panasza

is van (késztetéses inkontinencfa)
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A hyperkativ hélyagszindroma felmérést védegnagyobb beteglétszamu vizsgalatban, az
EPIC vizsgalatban 19165, 18 év feletii illetve férfit kérdeztek telefon interju segitgdgl.

A vizsgalatot 6t orszagban (Kanada, Németorszagd@ezag, Olaszorszag, Egyesiilt
Kiralysag) végezték. A felmérés 2005-ben készilaz€OAB definiciojaként az ICS 2002-
interjus vizsgalatuk eredményeképpen mindkét nemdmmosnak, atlagosan 11,8 %-nak
talaltak (bk:12,8 %, férfiak:10,8 %) és a gyakorisag nénftiggetlentl emelkedett az

életkorraf*.

A 75 év feletti korosztalyban az allapotifelrdulasi gyakorisdga 30-40 % kozott mozog. A
hyperaktiv holyagszindromas betegek kozott az Oggrett ,széraz forma” (inkontinencia
nélkili) gyakoribb a férfiak korében, mig a ,ned¥esmna” (inkontinenciaval tarsuld)oknél
eszlelhet gyakrabban. Az emlitett felmérésben urge inkomiiréeval tarsult OAB szindroma

a mk felében, a férfiak 28, 7 %-ban fordulfel

A NOBLE vizsgalatban az Egyesiilt Allamokban 18 életti lakossagat reprezentald 5204
felnéttet vizsgaltak a hiperaktiv hélyagszindroma gyadgat illeben. A felmérés maodja
validalt telefoninterju volt. A hyperaktiv hélyagsdroma prevalenciaja férfiakban 16 %,
nékben 16,9 % volt. Az OAB ,széraz” form4ja itt isajgoribb volt a férfiak korében. Kiger
urge inkontinencia éknél a korral parhuzamosan emelkedve 2-19 %, fdréia 0,3-8,9 %-
ban fordult eb"®

Milsom és mtsai 2001-ben hat eurdpai orszagbaméfaarszag, Németorszag, Olaszorszag,
Spanyolorszag, Svédorszag és Nagy Britannia) véige2iAB prevalencigjanak felmérése
céljabdl vizsgéalatot, amely soran a kovetkeefiniciot alkalmaztak: 8-nal tobb vizeletlrités
/24 h, ,urgency” +/- urge inkontinendi¥.. Felmérésiik soran 16 776 betegnél tortént telefon
vagy direkt interjua A vizsgalt populacié 40-74 éwedt. Az atlagos prevalencia 16,6 % volt.
A legritkabb megjelenést ¢k:13, férfiak: 11 %) Franciaorszagban, a leggydkori
eléfordulast (férfiak:20, 6k:24 %) Spanyolorszagban tapasztaltak. A leggyhkotiinet a a
gyakori vizelés (85%), majd a parancsolo6 vizelagerek edfordulasa (az esetek 54 %-ban)

végiil az urge inkontinencia (36 % ) voRRAkA felméréskl kideriilt, hogy csak a panaszosok

X Klinikai vizsgalatok soran altalaban a napi 8-tidib vizeletiiritést tekintik kérosnak (bevalaszid&#érium)
€s napi legalabb egy ,urgency” (parancsol6 vizaléger) vagy egy urge inkontinens epizédnak isijédell
lennie
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60 %-a fordult orvoshoz és csak 27 %-a kapott viayam kezelést. Az életkor és a szindroma
Osszefliggését mutatja az a vizsgalat is, ahol 464é8v kozotti betegcsoportnal végeztek
direkt és telefoninterju segitségével felmérésitpai orszagban. A megkérdezettek 32 %-
nak (1272 beteg) volt hyperaktiv hélyagszindron{&s definici6}®. 1998-ban Azsiaban 11
orszagban 2369 betegnél (férfi) végeztek &&rdalapu prevalencia felmérését. A
megkérdezettek 29,9 %-nak volt OAB szindrémajal{tébint 8/nap vizeletlrités, ,urgency”
és +/-urge inkontinencia), 13 %-nak urge inkont;ipanasza. A betegek életkora 18 és 70 év
kozott valtozott. A prevalencia a korral itt is mdedett, 70 év felett 69 % volt ad&rdulasi

gyakorisag*

46. Tablazat A hyperaktiv hélyagszindroma gyakorisgat felméré legfontosabb

nemzetkdzi vizsgalatok

Szer#, évszam Inkontinencia Orszag Esetszam Felmérés méodja
és folydirat gyakorisag (%)
Milsom et al,| 16.6 Franciaorszag, | 16 776 Interjd  (telefon  és
BJU Int 2001 Spanyolorszag, direkt)
Olaszorszag,
Németorszag,
Svédorszag,
Egyesiilt
Kiralysag
Irwin et al, BJU| 32 % Franciaorszag, | 1272 Interja  (telefon vagy
Int 2005 Spanyolorszag, direkt)
Olaszorszag,
Németorszag,
Svédorszag,
Egyesiilt
Kiralysag
Moorthy 2004,| 29,9 11 azsiai orszag 2369 (csdtérdiv
BJU Int férfi)
Stewart World J 16-16,9 (ffi-r6) | USA 5204 Telefon interju

Urol 2003
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Szer#, évszam Inkontinencia Orszéag Esetszam Felmérés modja

és folyoirat gyakorisag (%)

Irwin, Eur Urol, | 11.8 Kanada, 19165 Telefon interju
20061 Németorszag,

Svédorszag,

Egyesiilt

Kirdlysdg Olasz

orszag
Hampel et al] 4,6-58.5 USA, Europg,48 Interja
Urology 1997, Egyesiilt prevalencig Keérdsiv
Eur Urol 1997 Kirdlység, vizsgélat | Vizsgalat

Azsia, Tunézia| adataibdl
Uj Zéland

Az Inkontinencia Magyarorszagon

A hiperaktiv holyag szindroma prevalencidja hazanklmem ismeretes. Magyarorszagon
nincsenek pontos statisztikai adatok az inkontiregs kuléndsképpen az urge (késztetéses)

inkontinencia illetve a hiperaktiv holyagszindrogyakorisagat illeten.

Hazankban az INKO Forum szervezésében 2001-beragmszfelmérés tortént adk
vizeletinkontinenciajanak felmérésére. 35 448 tigeic év feletti Wt kérdeztek
vizelettartassal kapcsolatos panaszaikrél. A kékkis a nemzetkozileg is elismert, de
elsssorban a német nyelvteriileten alkalmazott Gautferféle inkontinencia kéigiv>°
alapjan allitottak 6ssze. Ez a kéind viszonylag jo6l felismeri a stressz inkontinens
panaszokat, azonban a késztetéses inkontinencigérertulbecsuli. Stressz inkontinencia
esetén a kéfdv jol hasznalhatd, de urge inkontinencia esetévésieé alkalmazhatd A
megkérdezettek 56%-anak voltak inkontinens panaszanban csupan 36% vallotta magéat
inkontinensnek. Bar a kéftire kapott valaszokbol az inkontinencia formai f@san nem

allapithatok meg, ugyihik, hogy a leggyakoribbak a kevert jeliegnajd a stressz tipusuq,

¥ A Gaudenz féle inkontinencia kéigt az urge és stressz panaszokra kérdez ra, azoknalapjan pontoz és a
végén a pontszamok alapjan ad diagnézist: urgessstivagy kevert inkontinencia. Majoros és munkatar
(1998) szerint az urge inkontinenciad®en talbecsili. Pozitiv prediktiv értéke 21%.
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végil a késztetéses panas¥Bk A kor elrehaladtaval mind az inkontinencia, mind a
hyperkativ hélyagszindréma gyakorisdga novekszikko( Inform 2002/, 2000-ben
ugyancsak az Inko Informban jelent meg egy felmémédyben Papan és kornyékén éB

ev feletti roket kérdeztek keékidves maoddszerrel vizeletinkontinens panaszaikrol. A
megkérdezettek 30 éves kor alatt 40 %-ban 51 éxwkozott 68 %-ban emlitettek
inkontinens panaszokat, az alkalmi eseteket ledzanai vizeletinkontinencia a kulonk®z
korcsoportokban 4% és 38 % kozott fordudt@l

Az alkalmi panaszokat is beleértve a vizeletinkognicia edfordulasa 55-60% volt, az
alkalmi panaszokat nem szamitva ez az arany 15-R0itt mozog. Amennyiben ezeket az
adatokat a nemzetk6zi vizsgalatok adataival Ossgdveilletve a hazai népességre

vonatkoztatjuk, akkor kb 4-500 ezer panaszossadliamiakat is beleértve) szamolhatunk.

Merisich és mtsai altal Budapesten elvégzett febméoran 1000 véletlensiien kivalasztott
ferfit illetve nét kérdeztek arrdl, hogy voltak — e mér vizelettsirtzavarai. A megkérdezettek
atlagéletkora 56,4 év volt. A valaszarany 54,7 %.vondék 56 %-a, a férfiak 12%-a szamolt

be inkontinens panaszokrél, de csupan a valasBtleka fordult orvoshoz panaszarfal

A kérddivre adott valaszokbol pontos diagnézisok nem adhaieg, ahhoz mindeképpen sziikséges az
orvosi vizsgalat
Az Inko Forum lapja
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10.3 A hyperaktiv holyagszindroma demografiai jellediza nemzetkdzi szakirodalom

alapjan

Harom nagybetegszamu, kiilonbofoldrajzi terilleten Eurépabah * ™ és Azsiabalt

elvégzett hiperkativ holyag szindroma prevalenelmérés ismeretes jelenleg.

Bar az ebfordulasi gyakorisagot illéen kilonbségek észlelliét (lasd epidemioldgiai
fejezet) az egyes régiok kozott, uginik a 18-50 év kozotti korosztalyban az OAB
prevalencidja és életkor kozott nincs szignifikGisszefligges, azonban 50 év felett a
hyperkativ hélyagszindroma és az ,urge” inkontinanekfordulasi gyakorisadga nefit
flggetlenll, az életkorral parhuzamosan novekdvilg a 40-45 év kozotti korosztéalyban,
Eurépaban mindkét nemben 10% alatti az OAB preeégm addig 70 év felett mindkét
nemben meghaladja a 20, 75 év felett pedig a 30%mEgyesiilt Allamokban még a 35-44
eves korosztalyban is csupan 10 % koéral marad arkgpiv holyagszindroma prevalencigja,
de 65 év felett mindkét nemben eléri a 30 %-t. A=sid felmérésben a 18-50 éves
korosztalyban a prevalencia 20-30 % ko6zott mozamgnban 70 év felett 50 % folé
emelkedik. Az inkontinenciaval is tarsult hyperkatidlyagszindroma éfordulasa ritkabb és
elsssorban Bkben észleljiuk. Hasonloképpen a ,szaraz” formahozan&ontinenciaval nem
kisért formahoz, az urge inkontinencia prevaleaciajindkét nemben emelkedik az
életkorral. A knél mar kordbban (35 éves kortdl), férfiaknal ckakbb (55 éves kortol)

tapasztalhaté nagyobb méritghrevalencia emelked®s’” 7 &

A ,Veneto Tanulmany” szerint 80 év felett nincs &iibség a nemek kozott az allapot
gyakorisagat illeten. 80-84 év kdzotti korcsoportban a férfiak 22 %a-8k 23,9%-a szamolt
be inkontinenciar8f Az idéskori gyakoribb megjelenés okai lehetnek: a vizétetd
funkciok tudatos, akaratlagos agyi szabalyozaséoatal jaré csokkenése, ésorban Bknél

a menopausa utan bekovetkehormonhiany miatt kialakul6 &ltaldanos nyélkahartga
genitalis atrophig”™" el3fordulasa, tovabba férfiaknal a nehezitett vizeledd miatt kialakult

holyagingerlékenység.

it A nemi szervek illetve a nemi szervek nyalkahartgiisorvadasa
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10.4 A késztetéses inkontinencia, hyperaktiv holyagse@mia nem gyégyszeres terapias
lehetiségei

Eletmdéd valtoztatas
Viselkedésterapia

Medencefenéki izomzat tréningje
Elektrostimulacié

Kiegészié eljarasok, segédeszkozok

Sebészi eljarasoi’

Eletmdd valtoztatas: atfogo tanulmanyok igazoljak, hogy az életméd \zhtas jeleritsen
javithatja a késztetéses inkontinencia vagy a bkiar hdélyagszindroma tuneteit. A
csokkentett folyadékbevitel dnmagaban segithet gegbe& tlnetein. A kavéfogyasztas
csokkentése szerepet jatszhat a késztetéses mwocith / hyperaktiv hélyagszindroma
kezelésében, de a bizonyitékok ellentmonddak. Bsibasokkentés szintén jotékony hatasu
lehef" 8°

Viselkedésterapia: A viselkedésterapia két resihall és hiperaktiv holyagpanaszok, urge
illetve kevert inkontinencia kezelésében lehet $mda JOI egylttiikodé beteg esetén
hélyagtréninget (vizelési tréninget) alkalmazhatumielynek célja a hélyagkontroll javitasa
€s a vizelések kozotti dtartam meghosszabbitasa igy a vizelések szamaibkkergése. A
utan a beteget megtanitjuk a késleltetett vizel@sir technikajara. Vizelési inger
jelentkezésekor a beteg nem megy a mellékhelyiségneem zardizmait 6sszehlzva vérja
mig az inger lecsendesedik és csak ekkor Uritiokydgjat. Eredmeényes kezelést ket
akar hetente 20 perccel is sikerul novelni a vee#ekozotti idtartamot. A tréning fontos
része a vizelési napld, mebiiba folyadékbevitel és vizeletkivalasztas etiemése mellett a
vizeletlritések szamat és a koztik eltelitics lathatjuk. Utdbbi két informéacié a beteg
szadméara a tréning soran pozitiv visszajelzéskéseatgal és noveli a kezelés hatékonysagat.
A tréning ebfeltétele a normalis tonusu, tudatosan szabalyozh@takaratlagos kontrakcios
képességgel biré zaréizomikddés. Az ids betegek 30 %-a Onallban mar nem képes a

zarGizom akaratlagos 0sszehuzéasara, ezért ilyghessa vizelési tréning @&t a zaréizom-
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mikodés rehabilitacidjat étegity fizioterapiara is szikség van. A hdlyagtréning
hatékonysagat vizsgald tanulmanyok metaanalizesolta, hogy a késztetéses inkontinencia
kezelésében a holyagtréning sokkal effektivebb miptacebo. Hat héttel a kezelés utan a
betegek felénél az inkontinens epizodok szama H0&sékkent, 30% pedig panaszmentes
lett. Anticholinerg kezeléssel kiegészitett holyaging hatékonyabb, mint a hdlyagtréning

oénmagaban végezvé' ® 8

Mentalisan rosszabb allapotl, nem kooperald betegriéalett tréning lehet eredményes.
Ennek Iényege, hogy a betegnek a vizelési naplokhébismert vizelési itkozoket
figyelembe véve, a nem kontrolalhatd vizelési ingltt el kell mennie a mellékhelyiségre
holyagjat kilritenie. Ez a technika rosszabb &fidaallapoti betegek esetén akér 4polo
szemeélyzet segitségevel (figyelmezteti a betegetadetiritésre) is végezitetA modszer az
inkontinens epizédok szamat 40 %-al is csokkenthadllékhatas élfordulasaval nem kell

szamolnit 76 89

Medencefenéki tréning programok: A medencefenéki izomzatotdsité tréningek (Kegel-
féle gyakorlatok) a hugyéskorili izomzat kontrakcios erejét javitjak. Bizatogt, hogy a gati
izomzat kontrakcioja javitja a hugyczarofunkciojat, melynek kovetkeztében az akaratlan
vizeletvesztés megitheth. Igazoltan hatékony a stressz és a kevert inkentia

kezelésében, de nincs elég bizonyiték arra, hogurge inkontinencidban is eredményes

lenne” &°

A biofeedback: a mddszer Iényege, hogy a beteg a hdllyag és/vagedencei izmok
mukodésédl vizualis vagy egyéb modon érzékelhgtlek formajaban informalddik és igy a
rosszul betanult reflextevékenységek ujra tanithaegy korrigalhatok. Stressz és urge in-

kontinencia kezelésében ajan{&tt®

Elektrostimulacio: Az elektromos kezelés azoknal a betegeknél ajard&iknél gyenge a
medencefenéki izomzat kontrakcids ereje. Nincs edéigt arra vonatkozéan, hogy az
elektrostimulacio 6nmagaban hatékony lenne a gyakpelésre, a késztetéses panaszokra
valamint a gyakori éjszakai vizeleturitésre. Azkelestimulacidé célja keds: javitani a
medencefenéki izomfunkciot (stressz inkontinenc&g csokkenteni a hdélyagizomzat
hyperaktivitast (urge inkontinencia). Az elektrostilacionak két § formaja ismeretes. A

hivelybe vagy a végbélbe helyezett elektrodakoedatiil vagy a penisre illetve a clitorisra
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helyezett giiri és tapadoelektrodakon keresztul ingerelhetjik @@ éegeket, mely a

hélyagizomzat elernyedéséhez és a medencefenéknzato fokozott kontrakciéjdhoz
vezethet" 7® 89

Sebészi kezelési modokCsokkent holyagkapacitas esetén hdélyagnagyobbié@ezhei
kirekesztett bélszakasz alkalmazasaval. ®#énsok szo§dmény lehdiségével jar, igy csak
legvég$ esetben, mas kezelési modszer eredménytelensgtgea gs/asolhato.

Kiegészib kezelések, segédeszkozok:

Gyogyaszati segédeszkdz alkalmazasa csak mas sezeddkalmatlan, rossz altalanos
allapotu, vagy ids immobilis betegeknél javasolt. Ezen esetekbennkantinencia nem
szlntethdt meg (betét, nadragpelenka, condom urinal) vagk os#s kellemetlenséggel jaro
vizeletelvezetéssel (allando hug§osagy hason keresztll bevezetett holyagkatétethaté

ki. A segédeszkdzok alkalmazasa a beteg szocidistaésadalmai életében tovabbi
elszigetebdéshez vezet. Javitja az életfiséget, ha az inkontinencia mas moédon nem
kezelhed, ezért j6 indikacioval hasznalva értekes, nélkitiatlen kellékei ezen betegcsoport
kezelésének. Amennyiben a beteg hagyholyagja afsarado vizelet nélkdl kitral és méas
kezelés nem lehetséges, akkor betét viselése javAsoagyobb széédmény arany miatt

katéter alkalmazasahoz csak legwegsetben szabad folyamodni.
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10.5 Hazankban nem kaphato, illetve hiperkativ holyagrefroma kezelési indikacioval

nem rendelked gydgyszerek

Az atropint szisztémas mellékhatasai miatt ritkan alkalma¥¥ala hiperkativ hélyag
szindroma (urge inkontinencia) kezelésében. Azonbanrogén eredit hiperkativitas
kezelésében az intravesicalisan (hugyholyagba )addtit atropin szisztémas mellékhatasok

nélkil hatékony lehet a hélyagkapacitas névelésében

A trospium chlorid nem szelektiv muszkarin receptor blokkol6. Nemd&€ép vér-agy gaton,

igy a kognitiv funkciokat nem befolyasolja. Hos$el@zés idejii, naponta 20 mg-os adagban
hatékony a hiperaktiv hélyagpanaszok, késztetédemiinencia kezelésében. Mind a nem
neurogén, mind a neurogén erédétyperaktiv hélyagpanaszok kezelésében hatékonynak

bizonyult™.

Kalcium csatorna blokkolok®™: A muszkarin receptorok aktivalasa kalcium ionok
segitségével torténik. A sejten kivili kalcium kentracio csokkentésével vagy a
sejtmembranon keresztuli kalcium transzport blo&kéalal a hélyag izomzat aktivacioja
csokkentheét és igy a hyperaktiv holyagra jellenziinetek javithatok. Nincs elegeind
tudomanyos bizonyiték a hypothesis igazolasarajlomiralt, placebokontrollalt vizsgalattal
nem sikerilt igazolni a nimodipin kedvehatasat a hiperkativ hélyagkvdés kezelésében.

Antidepresszansok (depresszid kezelésére adott gyogysz&P8k) szamos gydgyszer
hatéekonysagat vizsgaltak a hyperkativ holyakpaés kezelésében, de altalanossagban csak
az imipramin hasznalata terjedt el. Az imipramin komplex farmégai hatasu gyogyszer
jelens szisztémas anticholinerg hatassal. Az ajanlotisddnaponta 50-150 mg. Csupén
kevés, alacsony méisédi tanulmany igazolta a szer hatékonysagat a hyperkdilyag
kezelésében. Ennek megféleh, nem eldvonalbeli, esetenként valaszhaté kezeléskéent

ajanljak. Ejszakai agybavizelés kezelésében hayéiéya jol dokumentalt és indikacioja van.

™ Hazankban nem alkalmazzak, mivel ebben az indikécidincs regisztralva.

X Hazénkban nincs tdrzskonyvezve.
i p A L .

' Hazankban a szer ezzel az indikacioval nem kastdskonyvezésre.
U Hazankban a szer ezzel az indikacidval nem keitdskonyvezésre.
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Alpha adrenoreceptor antagonistak Ezen gyogyszercsoport képvisel (alfuzosin,
doxazosin, prazosin, terazosin, tamzuld®) a hélyagnyakon talélhaté alpha receptorok
blokkolasa révén javitjak a kifolyasi ellenallagisésorban férfiak esetérg joindulatu
prosztata megnagyobbodas (hypertrophia) okozta vizelet Uritési zavarok
kezelésére szolgalnak. Kevés a randomizalt, kontrollalt vizsgélat a Raté/sag
megitélésére. Hazankban kaphaté és prosztatanagy@bbkezelésére torzskonyvezett

gyogyszere¥.

Béta adrenoreceptor agonistak™" a htigyhdlyag izomzatban elhelyezkdubta receptorok
stimulaciéja a holyag izomzat relaxacidjadhoz vemgy, javitja a hiperkativ holyagitkodés
tineteit. Csak kevés, és elégtelen dnégi tudomanyos evidencia all rendelkezésre. A
terbutaline és a salbutamol alkalmazasat szisztém&lEkhatasaik €s nem egyértébn

bizonyitott hatékonysaguk miatt csak valaszthatpids opciokent javasoljak.

Prosztaglandin szintézis inhibitorok™ Prosztaglandin hatasara a huagyholyag izomzat
kontrakci6ja kovetkezik be, ennek alapjan a pragatalin szintézis géatlasa a hiperkativ
holyagtevékenység eredményes kezeléséhez vezéthétodalomban eddig csupan keveés
tanulmany vizsgéalta az indomethacin és a flurbigmofhatékonysagat a hiperkativ

holyagniikddeés kezelésében és a kevés tapasztalat hiangsdlaopcionalisan ajanljak.

Vasopressin analdg szereK*' A desmopressin hatékonysagat a gyermekkori 4gybkbs
illetve a felrdttkori gyakori vizelés (fokozott vizeletkivalasztakovetkezményeként)
kezelésében magas evidencia szwizsgalatok igazoltak és a keddeeredmények alapjan
erosen ajanljak az ébbi panaszok kezelésére. Hiperaktiv hdélyag szindromurge
inkontinencia kezelésében 6nmagaban nem aj&hlott

kxxxvii

Osztrogéne az urogenitalis atrophia kezelése, a hugyholyatalilitas csokkenését

eredmeényezi. Menopausaban a hiperkativ hélykgiahés alternativ kezelési médija lehet.

¥ Hazankban a szer ezzel az indikaciéval nem keit#skonyvezésere.
¥V Hazankban ilyen indikacidval nincs torzskonyvezve
¥ Hazankban ilyen indikaciéval nincs tdrzskonyvezve
! Hazankban ilyen indikaciéval nincs torzskdnyvezve
X Hazankban ilyen indikaciéval nincs torzskonyvezve
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Egyéb gyogyszerekA baclofendirekt harantcsikolt izomlazitdé hatdsa miatt eredyeéen
alkalmazhat6 a spasticus zardizomikddéssel jaré neurogén korképekben. A kifolyasi
ellendllas csokkentésével masodlagosan javithatjgperaktiv holyagrikddés tineteit. A
kevés hatekonysagot igazolé vizsgalat alapjan lietple csak alternativ kezelésként
javasolhatok a neurogén holyaghiperaktivitas kes&ddén. A capsaicin  €s
resiniferatoxin®“" intravesicalis instillatio (hiigyhélyagba adva) fa@ijdban alkalmazhaték
és a hyperkativ holyag kezelésében azonos hatékgotysnutatnak, de csak egyéb kezelés
eredmeénytelensége esetén, mint alternativ gyoggsieheiségek ajanlottak. Aotulinum

XXXiX

toxin gatolja az acetylcholin felszabadulast az idegéédgzekben és igy az ideg-izom
ingerllet atvitelt. Hét altipusa ismeretes, kdzudk urologiai gyakorlatban az A (Botox,
Dysport) és a B (Myobloc) szerotipust alkalmazz&zédmos kozlemény igazolta a
hagyhdlyag izomzatba fecskendezett toxin hatékaygts@a neurogén €s a nem neurogeén

hagyhdlyag hyperktivitas kezelésében. Nenb\adgalbeli kezelésként ajanlott.

A flavoxat! hatékonysagat 2-es szinbizonyitékok alapjan misitették és a rendelkezésre
all6 adatok alapjdn nem javasolt a hiperaktiv hglyénettan és az urge inkontinencia

kezelésében.

A propiverin®™ napi 15 mg-os ddzisban dokumentaltan jotékony sdata hugyhdlyag

hyperkativitas kezelésében.

I Hazankban nem hozzaférbet

™ Hazankban a fenti indikaciéval nincs torzskonyvezv
X Hazankban nem kaphat.

X' Hazankban nem kaphaté.
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10.6 A vizsgalatok értékelésének modszer Jadad szerint

Randomizéacié Vaksag
A vizsgalatot randomizaltnak Leirtak-e, hogy vak médszer
irtak-e le? hasznaltak?
Igen: 1 pont Igen: 1 pont

A 4 A 4
Megfeleb volt-e a Megfeleb volt-e a vaksag
randomizacié médszere? modszere?
Ilgen: hozzaadni 1 pontot Ilgen: hozzaadni 1 pontot
Nem: levonni 1 pontot Nem: levonni 1 pontot

Visszavonas és kimaradas
Szerepelt-e a visszavonas ép
a kimaradas leirasa?
Igen: 1 pont

Jadad pontszam 0-5 kdzott

Forrad®
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10.7 A solifenacin RCT-k keresésének talalati listaja
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10.8 Az oxybutynin, tolterodine és darifenacin RCT-k lesésének talalati listaja

15. abra Az oxybutynin, a tolterodine és a darifenein klinikai hatasossag talalatainak

kivalogatasa, 2005 junius-2008 majus

69 hivatkozast azonositottunk az
elektronikus keresés soran

2 0sszefoglalé kdzleményt
» | Kizartunk

4 vizsgélatot a nem OAB

indikacié miatt zartunk ki

31 kozleményt a nem

megfeleb hatbanyag miatt

7artunk k

\ 4
32 klinikai vizsgalat publikacidja
tovabbi értékelésre

4 nem kontrollalt és nem
randomizalt klinikai vizsgalat
11 vizsgéalatnal nem volt

— > | megfeleb a végpont

7 vizsgalatban specialis
betegcsoportokban tortént
alkalmazas (gyerekek,
férfiak-nok, egészségesek)

v

8 6nallé RCT + 2 publikacio
utolagos kovetést vagy
elemzésil
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10.9 A Cochrane tanulmany utan publikalt RCT-k részletbemutatasa

10.9.1.10xybutynin vs. Propiverine — Abrams 2006

Abrams és munkatarsai az Egyesult Kiralysag 8 uerdban végzett randomizalt placebo
kontrollos keresztmetszeti vizsgalat eredményeitokék'. Az 1032-es vizsgalat célja az
oxybutynin és a propiverine hatasossaganak Osszdftasa volt OAB betegek kdrében
ambulans urodindmias monitorozassal. A monitor@éss akaratlan detrusor kontrakciok
(Involuntary Detrusor Contractions — IDC) szamagola tartamat (sec), maximum
amplitddjat (cmHO) mérték és szamitottdk a detrusor nyomas és @fiighvényében a

gorbe alatti tertiletet (AUC; cmidxsec). A 18 évnél iibebb idiopathias detrusor
hyperaktivitassal vagy legalabb ketOAB tunettel rendelkéz bevalogatott betegeknél a
hatasossag mellett a toleralhatésagi, biztonsagossgempontokat is értékelték, mint
nyaltermelés Uteme (,salivary flow rate”), élesakt (,visual near point”) valamint a
szivfrekvencia s annak valtozasa (Holter monitdrraljelents vese, maj, sziv elvaltozasok
mellett a stressz inkontinencia is kizarasi kritérivolt a vizsgalatban. A vizsgalat egy két

hetes kimosasi, beveddizis utan kezgdott.

A vizsgalati eredmények kozzétételében a Pfizeb@l®esearch & Development, Sandwich,
Egyesult Kirdlysdg munkatarsai aktivan részt vettek

Az 1032-es vizsgalatban 69 beteg adatait elemeaték, két hetes kezelési periddusokban
kaptak kett az alabbi négy kezelés kozill, napi egyszer 20rogiyerine, napi haromszor
15mg propiverine, napi egyszer 15mg oxybutynin yalgcebo. Mind az IDC-k szama, mind
azok idbtartama csokkent minden megfigyelt csoportban @rale a placebot is). Az
oxybutynin cstkkentette leginkdbb ezeket a paramiée szignifikansan kifejezettebben,
mint a propiverine 20mg kezelés, a kilonbség aipeoipe 45mg-mal nem érte el a kivant
megbizhatdsagi szintet. Szintén nem volt szignifika kilonbség az aktiv kezelések kozt az
AUC értékekben.

Az oxybutynint kapo betegeknél fordultéeleggyakrabban szajszarazsag és fejfajas, mig a
propiverine 45mg kezelt betegeknél a latasi zavallelve a székrekedés. A nyaltermelés

Uteme az oxybutynin csoportban csokkent leginkatily, a propiverine csoport betegei kozt
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nem volt ilyen kilénbség. Az éles-latas megnyulasgfigyelhed volt minden aktiv kezelés

soran. A szivfrekvencia (variabilitas) valtozasiiasztaltdk a propiverine csoportokban, mig

az oxybutyninnél csak a placeb6hoz hasonlo eltéegstztraltak.

A vizsgalat eredményei a 47. Tablazatban talalhaték

47. Tablazat Az Abrams 2006 vizsgéalat eredményeingisszefoglalasa

Végpontok

Propiverine

45mg

Propiverine
20mg

Oxybutynin
15mg

Placebo

Betegszam

Osszes visszavonas

42

38

41

24

Toleralhatésagi végpontok

n.k. n.k. n.k. n.k.
Visszavonas
mellékhatas miatt 2 0 1 0
(%)
Visszavonas n.k. n.k. n.k. n.k.

hatastalansag miatt
Mellékhatas végpontok

események (%) 34 30 3 r
Szajszarazsag (%) 22 (52) 13 (34) 34 (83) 4 (17)
Latas zavar (%) 14 (33) 9 (24) 9 (22) 0
Szekrekedes (%) 10 (24) 6 (16) 4 (10) 0
Fejfajas (%) 3(7) 1 (0,03) 6 (15) 0

10.9.1.20xybutynin vs. Propiverine — Stohrer 2007

131 beteg bevalogatasaval, 20 centrumban, zajlaterazetkozi ketis-vak a 21 napos
vizsgalat, melyben az egy hetes bevé&zmtriodus utdn napi haromszor 5mg gyorshatasu
(Immediate-Release — IR) oxybutynint vagy 15mg pernet kaptak a betegek. A 18 éves
vagy idsebb betegek detrusor hyperaktivitasban szenvedtekpaximalis cystometrias
kapacitdsuk 300ml lehetett. A kezelések hatasossagaximalis cystometrids kapacitassal, a
cystometria toltési fazisaban mért maximalis detrusyomassal a telitési fazisban és a
~detrusor compliance”-al mérték, emellett rogzéktha rezidualis vizelet mennyiséget, mint
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elsbdleges végpont. A toleralhatésagi kimenetek (Gjonjeentked tipikus anticholinerg
mellékhatdsok) is vizsgélati végpontként szerepelevizsgalat masodlagos végpontjai a 24
oras vizeleturitési gyakorisag, az inkontinens @pak szama €és az Uritett
térfogat/vizeletirités voltak. A betegek a kezekézdetén és végén 5 napig a vizibtel
vizeletiiritési naplét vezettéR.

A vizsgalatot az APOGEPHA Arzneimittel GmbH, Dreztgmetorszag tAmogatta.

A betegek demogréfiai jelleriz hasonldak voltak a vizsgalat kezdetekor. 91 betdgtai
kertltek kiértékelésre a publikacioban. A maximaigstometrids kapacitds, a maximalis
detrusor nyomas a telitési fazisban és a ,detrasomliance” szignifikdnsan javult mindkét
csoportban ugy, mint a rezidualis vizelet mennyasisg a kezelések hatasossaga hasonlo volt,
a kezelések kozti kiilébnbség egyik esetben sem sazidifikans. A 24 éras vizeletiritési
gyakorisag, az inkontinens epizédok szama és gttiérfogat/vizeletirités végpontokban is
szignifikansan javultak a kezelések hatasdra adme¥eyek, azonban az oxybutynin és
propiverine csoportok kozti kilonbség nem volt s#igans. Az anticholinerg mellékhatasok
eléfordulasaban nem volt szignifikans eltérés (p=0,a78ezelések kozt, 29/46 (63,0%) a

propiverine és 35/45 (77,8%) az oxybutynin betegékn

A vizsgalat eredményeit tablazatban foglaltuk 6s6ze
48. Tablazat)

48. Tablazat A Stohrer 2007 vizsgalat eredményeindisszefoglalasa

Végpontok Propiverine Oxybutynin
45mg 15mg

Betegszam 46 45

Vizeletiritesek szama/24 ora 29+29 25+33

valtozasa

Inkontinens epizdd szam/24 6ra

valtozasa -1,6+£2,3 -1,3+2,0

Atlagos iritési térfogat valtozasa 27 + 55 37 + 72
Toleralhatosagi végpontok

Osszes visszavonas 16 9
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Visszavonas mellékhatas miatt 11 4

(%)

Visszavonas hatastalansag miatt 1 0
Mellékhatéds végpontok

Betegszam 70 61

Nemkivant események (%) 48 48

Széjszéarazsag (%) 33 41*

Latas zavar (%) 14 6

Székrekedés (%) 12

Fejfajas (%) 2 4

Osszes nemkivant esemény 109 98

*: p=0,02

10.9.1.30xybutynin vs. Darifenacin — Chapple 2005

A kettés-vak keresztezett (,crossover”) vizsgalatban a&det randomizaltak harom kezelési
csoport kdzott. Napi haromszor 2,5mg gyors hatéejl gxybutynin vagy darifenacin, napi
haromszor 5mg oxybutynin IR vagy tartds hatasu {oied-Release — CR) darifenacin napi
egyszer 15mg, illetve napi haromszor 5mg oxybutyRirvagy darifenacin CR napi egyszer
30mg voltak a megfigyelt csoportok a 2 hetes vilthan. A hét napos kezelések kozt
legaldbb 14 nap kimosasidszak telt el. Bevalasztasi kritériumok voltak: a7Bév kozti
életkor, a bizonyitott idiopathias vagy neurogéedeti detrusor hyperaktivitas legalabb két
OAB tunettel tarsulva =7 vizeletlrités/nap>7 surgsségi esemeény/hétl slUrgsséqi
inkontinencia/hét). Kizarasi kritérium volt egyebekellett a stressz vagy kevert

inkontinencial’

A vizsgalatot a Pfizer Inc. tAmogatta, a kéziradtéstitéséhez a Novartis Pharma AG

0sztondija jarult hozza.

A betegeknél értékelték a nyaltermelés tUtemét iyaat flow rate”), az éles-latast (,visual
near point”), valamint a szivfrekvenciat (Holter mitorral). A betegek rogzitették a
kilénb6d OAB tuneteket az aktiv kezelések 7 napjan. Az BgyeKirdlysdgban végzett
vizsgéalatba 65 beteget randomizaltak, akik kéziufég8zte be a masodik kezelési periddust

is. A kiindulasi demogréfiai és egészségugyi patare& hasonldak voltak az egyes kezelési

153



csoportokban. A vizsgalatban magas volt a férfidinga (67,7%), s leggyakrabban (93,8%)
idiopathias detrusor hyperaktivitasuk volt.
Minden urodinamias-nyomas paraméterben jéentszignifikans cstkkenés volt a
kiindulashoz képest a hét napos kezelés végéréyia fazisos detrusor kontrakciok szamat
illetéen az egyik 3x5mg-al kezelt oxybutynin csoportbldem volt szignifikans eltérés az
oxybutynin és a darifenacin kilonkbddzisai k6zott sem a kilénbdxégpontokban. Nem
volt érdemi kulonbség a kulonb®kezelések kbzt az egyes urodinamikai paramétenekbe

responder aranyban (25 vagy 30% javulas a kiintth)as

A nyaltermelés ttemének csokkenése szignifikAngebhk volt a darifenacin 15 és 30mg CR
csoportokban, mint az oxybutynin 5mg csoportbamasonl6 volt a 2,5mg-os dozisoknal. A
szivfrekvencia valtozasa a terapia alatt nem eidins egyik csoportban sem, hasonléan az
éles-latashoz. A leggyakoribb megfigyelt mellékbath szajszarazsag, székrekedés voltak,
legtbbbszor enyhe vagy kbézepes formaban. Az oxylinitigezelések soran gyakoribb volt a
szajszarazsag, mint a darifenacin esetén, ez aklétapiat fel is fuggesztették betegek a

magasabb dozisu csoportokban, mindkét szernél.

A vizsgalat eredményei a 49. Tabladzatban talalhatok

49. Tablazat A Chapple 2005 vizsgalat eredményeindlsszefoglalasa

Végpontok Kohort 1 Kohort 2 Kohort 3
(n=16) (n=24) (n=25)
Darifenaci | Oxybutyni | Darifenaci| Oxybutyni | Darifenaci| Oxybutyni
n 3x2,5mg| n 3x2,5mg| n 1x15mg| n 3x5mg | n 1x30mg| n 3x5mg
Betegszam
(felfiggesztette 8 (1) 8 (1) 12 (0) 12 (0) 13 (1) 12 (2)
)
Oxybutyni | Darifancin | Oxybutyni | Darifancin | Oxybutyni | Darifancin
n 3x2,5mg| 3x2,5mg | n3x5mg | 1x15mg | n 3x5mg | 1x30mg
Betegszam
(felfliggesztette 7 (0) 7 (0) 12 (0) 12 (1) 12 (0) 10 (0)

)

Osszes

Toleralhatosagi végpontok

) , 1 1 1 0 1 2
VISSZzavonas
Visszavonas
mellékhatas 0 1 1 0 1 2
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miatt
Visszavonas
hatdstalansag n.k. n.k. n.k. n.k. n.k. n.k.
miatt

Mellékhatéds végpontok
Nemkivant 4 8 14 19 22 24
események
Szajszarazsag 4 8 13 17 21 23
Szekrekedes 1 1 8 6 10 2
Fejfajas 1 0 1 3 3
Latas zavar 1 1 1 3 4 2
Dyspepsia 1 0 3 5 2 2

10.9.1.40xybutynin vs. Darifenacin — Zinner 2005

Ebben a kefts-vak keresztezett (,cross-over”) biztonsagossédgsgélatban 76 beteget
randomizaltak négy kezelési csoport koZ26tKét hetes egyszeresen-vak placebés betezet
fazis utan, minden beteg részesiilt 14-14 napigl@dbanéegy eltér kezelésben, kdztik 10
napos kimosasi fazissal. Az egyes kezelési csdpoatokOvetkedk voltak: elnydjtott
felszabadulasu (CR) darifenacin napi egyszer 18tvél 30mg, napi haromszor 5mg
oxybutynin és placebo voltak. A bevalogatott beked8-85 év kozotti szemeélyek OAB
tinetekkel bird X4 jelents inkontinens esemény/hétd vizeletirités/nap) voltak, kizartak
azokat, akiknek neurogén hdlyag vagy stressz imkentia betegségik volt. A betegek
naplot vezettek vizelési tinetefkr melyben rogzitették az inkontinens epizddokat, a
vizeleturitési gyakorisagot, a sdsgegi esemeényeket és azok sulyossagat. A terapia
felfiggesztése, a mellékhatasok mellett egyéb h&ftgossagi, toleralhatdsagi vizsgalatot is

végeztek az egyes vizitek sor&n.

A vizsgalatot a Pfizer Inc. thmogatta, a kézir&estitéséhez a Novartis Pharma AG, Bazel

Svéjc, 6sztondija jarult hozza.
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Az egyes csoportokban a bevalogatott betegek deifiaigés klinikai paraméterei kozott nem
volt Ilényeges eltérés. A vizsgalatot 58 beteg tejbr, az adatik felhasznalasaval készultek
a hatdsosséagi elemzések.

A darifenacin 15mg hasonléan az oxybutynin kezelgsfavitotta az OAB tlineteit a
placebbhoz viszonyitva. Mindkét szernél szignifika@m csokkent a heti inkontinens epizédok
szama, a sufgségi epizédok szdma és azok sulyossaga is. Aedadin doézisaval
szignifikdnsan valtozott a vizeletlritések szarbatageknél.

A darifenacin 15mg kezelést kivéve a szajszarazekfprdulasa minden kezelésnél
szignifikansan gyakoribb volt, mint a placebdvalzéle csoportban. A székrekedést is
Az el6fordulé mellékhatasok altaldban enyhék vagy kozegdpossaguak voltak a vizsgalat
soran. A tanulmany nem kozli részletesen a teri@ffiaggesztéseket az egyes kezelések, és a

felfliggesztés oka szerint sem.

A tanulmény eredmeényeit a 50. Tablazatban mutddgik

50. Tablazat A Zinner 2005 vizsgalat eredményeinebsszefoglalasa

Végpontok Darifancin Darifancin Oxybutynin Placebo
15mg 30mg 3x5mg

Betegszam 76

Inkontinens epizéd . * *

szam/hét 10,93 8,82 9,45 14,64

Slrgésségi epizodok 7 95+ 7 5O 8 12* 871

szama/24 6ra ’ ’ ’ ’

Sirgésseégi epizodok 1.93* 1 84 1.89* 203

stlyossaga ’ ' ’ '

Vizeleturitések 933 8 85+ 9.24 962

szama/24 6ra ’ ’ ’ ’

Osszes visszavonas

Toleralhatosagi végpontok

hatastalansag miatt

ellékhatas végpontok (61 beteg adatai alapjan)

n.k. n.k. n.k. n.k.
Visszavonas
mellékhatas miatt n.k. n.k. n.k. n.k.
Visszavonas n.k. n.k. n.k. n.k.

Nemklvant n.k. n.k. n.k. n.k.
események
Széjszarazsag - % 13,1* 34,4* 36,1* 4,9
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Székrekedés - % 9.8 21,3* 8,2 3,3

Latas zavar - % 0 0 1,6 0

*: p<0,05

10.9.1.5Darifenacin vs. Placebo — Chapple 2007

A 12 hetes ketts-vak randomizalt placebo kontrollos paralel vitagd 73 centrumban
végezték, koztik magyar centrumokban'®is65 éves vagy itsebb OAB tiinetekkel
rendelked betegeket valogattak a vizsgalatba, akiknél lddmldgy siur§ssegi inkontinens
epizod és 10 vizeletlrités volt naponta. Kizaragekum volt a klinikailag jeleriis stressz
inkontinencia vagy a holyag kifolyasi elzarodasyedzpk mellett. A betegek hét napos naplét
vezettek a kezelés megkezdése és hefejezéte relg harom naposat az &lanasodik és
hatodik heti vizitek €itt. A vizsgalat elédleges végpontja a napi stegegi inkontinens
epizod valtozasa a kezelés végére. A masodlagopoméak a kovetkek voltak: napi
vizeleturitések szama, sidgségi epizddok, heti inkontinencia betét hasznéjarakai Urités,
responder arany (30, 50, 70 és 90% csokkenés ailrdisségi inkontinens epizéd szamban),
3 illetve 7 egymast kovétszaraz nap az életndseg mérése mellett. Az életrigeget az
OAB-q és PBC kérgivekkel mérték’?

A vizsgalatot a Novartis Pharmaceuticals Inc. taatiag

Az egy hetes placebo, bevazg@eriodus utan 2:1 aranyban randomizaltak a dadenvagy
a placebo csoportba a betegeket. A darifenacindkaddgja napi egyszer 7,5mg volt, amit a
kezelés masodik hete utan a beteg és admz@ls megitélése alapjan emelhettek napi 15mg-

ra, de a vak, random elrendezés miatt, lehet, hdgggészit adag placebot tartalmazott.

A két kezelési csoport demografiai paramétereibasohlé volt, a leggyakoribb kiger
betegség a magas vérnyomas és a hypercholesteignaeltak. A masodik hét végén a
darifenacinnal kezeltek 47,0%-a (n=125) kérte aslémelését, mig a placebdnal ez az arany
66,2% (n=88) volt. A suKissegi inkontinencias epizdédok szama jeieah cstkkent a 12.
hétre, azonban a darifenacin és a placebo kozit&#snem volt szignifikans (-88,6% vs. -

77,9%). A kezelés 6. hetében a két csoport kodtiriseég még szignifikans volt. A napi
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vizeleturitések szamanak csokkenése a 6. és Eh is&zignifikansan jobb volt a darifenacin
kezeléssel, mint a placebdval. Jetsen csokkent a sifgségi események szama is a kezelés
soran, illetve az éjszakai vizelések szdma valamittetét hasznalat is, de a placebdhoz
viszonyitva az eltérés nem szignifikans. A dariten&ezeléssel szignifikansan tébb betegnél
regisztraltak harom illetve hét egymast kdvetaraz napot, €s tobb betegnek normalizalédott
a vizelési gyakorisdga (kevesebb, mint 10 vizeigisinap) is. Az OAB-q teljes, tlnet-
sulyossag, ,valsag kezelés” (,coping”), aggédasofaern”), alvas és a tarsasagi aktivitas
(,social”) pontjai a kezelés 6. és 12. hetéberrigrsfikansan magasabbak, jobbak voltak az
aktiv kezeléssel, mint a placebdval. A PBC Kérdel is megefsitették ezt, vagyis hogy a
darifenacin kezelés szignifikansan jobban javitjaetegek életmifségét, mint a placebo. A
vizsgalatban megfigyelt leggyakoribb mellékhatdszajszarazsdg (22,2% vs. 3,8%) és a
szekrekedés voltak (15,4% vs. 8,3%), melyek gyakak voltak az aktiv kezelésnél,
azonban a tanulmany statisztikai megbizhatosagot kéz6l a megfigyelésetd A
vizeleturités utani rezidudlis térfogat kiulonbségkét csoport kdzt nem volt szignifikdns a
kezelés végére. Ot sllyos mellékhatas volt a viasg&oran, amelyek a terapia

felfiggesztéséhez vezettek, harom a darifenactty &gplacebo betegeknél tortént.

A tanulmény eredményeit a 51. Tablazatban mutddguk

51. Tablazat A Chapple 2007 vizsgalat eredményeinélsszefoglalasa

Végpontok Darifenacin Placebo

Betegszam 266 133
Surgésségi inkontinens epizod

szam/hét valtozasa (%) -14,0 (-88.6) 18,0 (-77.9)
Uritések szdma/24 6ra valtozasa -3,0 (-25,3) -2,2 (-18,5)
Surgosségi epizédok szama/24 6ra 3.3 (69,6) 3.1 (55,5)
valtozasa ' ' ' '
Sirgésseégi inkontinens epizod

szamban legalabb 30% cstkkenést 76 71
elérok

Surgésségi inkontinens epizod

szamban legalabb 50% cstkkenést 70* 58
elérok

Sirgésségi inkontinens epizod

szamban legalabb 70% cstkkenést 58* 47
elérok
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Sirgésseégi inkontinens epizod
szamban legalabb 90% csotkkenést
elérék

Osszes visszavonas

46*

35

Toleralhatosagi végpontok

22 (3,8) 16 (12,7)
Visszavonas mellékhatas miatt (%) 12 (4,5) 9 (6,7)
Visszavonas hatastalansag miatt 0 2(2,2)

Mellékhatas végpontok

Eletminéség végpontok a 12. héten

Nemkivant események (%) 99 (37,2) 24 (18,0)
Széajszarazsag (%) 59 (22,2) 5(3.8)
Latas zavar (%) n.k. n.k.
Székrekedés (%) 41 (15,4) 11 (8,3)

Teljes OAB-g pontszam (6. hét) 22,9 (20,9)* 16,8 (15,3)
TlUnetek sulyossaga pontszam (6. hét) -27,9 (-26,4)* -20,7 (-17,5)
.Valsag kezelés” pontszam (6. hét) 27,4 (25,2)* 19,2 (17,3)
Aggodas pontszam (6. hét) 26,5 (24,0)* 18,6 (17,8)
Alvas pontszam (6. hét) 21,1 (18,6)* 16,8 (13,3)
Tarsasagi aktivitas pontszam (6. hét) 12,5 (11,9)* 10,4 (10,6)

*: p<0,05

10.9.1.6Darifenacin 7,5, 15 és 30mg vs. Placebo — Hill 2006

A 12 hetes ketts-vak randomizalt placebo kontrollos paralel vitagd 62 centrumban
végezték, koztik eurdpai és izraeli centrumokbiah8 éves vagy issebb, legalabb hat
honapja OAB tlnetekkel rendelkebetegeket valogattak a vizsgalatba, akiknél |dxmliz
surgsségi inkontinens epizdd volt 14 nap alatt, ledal@lvizeletirités és egy sibgyvizelés
volt naponta. Kizarasi kritérium volt a Klinikailagelents stressz inkontinencia vagy a
holyagnyaki kifolyasi ellenallas, egyebek melléttbetegek a tervezett vizitekodt két hétig,

az 1-2, 5-6 és 11-12 héten elektronikus vizelasirihaplot vezettek. A vizsgalat &ibeges
végpontja a napi inkontinens epizdd véltozasa &lkszvégére. A masodlagos végpontok a
kovetkedk voltak: napi vizeletlritések szama, napi $8rgpizodok szama, holyag kapacitas,
surghs epizdd sulyossaga (vizual-analdg skalaval), jeénts vizeletfolyas (ruhazat vagy

betétcsere) és éjszakai OAB-hez kapcsolddo felébféd
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A vizsgalatot a Pfizer Inc. tamogatta, a publikéelkészitésében a Novartis Pharma AG.

mikodott kdzre.

Két hetes kimosasi é$zakot kdvdien a betegek 2 hétig egyszeresen vak elrendezésben
placebot kaptak, majd randomizaltéket 1:1:1:1 aranyban a darifenacin 7,5, 15, 30n@ na
egyszer vagy a placebo csoportokba. Az adagolétvélla dozis médositasa nem volt

megenegedett a vizsgalat soran.

A négy kezelési csoport demografiai paramétereibasonlé volt, a leggyakoribb kigér
betegség a magas vérnyomas volt. 439 beteget rardltak a vizsgalatba, akik kdzil 50
(11,4%) fuggesztette fel a ddelstt. A heti inkontinens epizédok szama szignifikamsa
kifejezettebben csdkkent a darifenacin kezelteknéht a placeb6 csoportnal 68,7; 76,5
€s77,3%-kal a 7,5, 15 és 30mg csoportokban a 1, 2. Tablazat. Az aktiv kezeléssel az
inkontinens epizédok szamanak csokkenése szigngikad nagyobb mértékvolt, mint a
placeboval. A jeleris vizeletelfolyasok éfordulasa 67,0, 76,7 és 73,7%-kal csokkent a
darifenacin 7,5, 15 és 30mg kezelések hatasara,amitpceboval ez 43,2% volt, mely
kulénbségek szignifikansnak bizonyultak. A napi eletiritések szama, a séisgegi
epizddok, azok sulyossaga, az atlagos Uritett ettrebnnyiség és az éjszakai felébredések
gyakorisaga is javult minden darifenacin kezelésselarifenacin 15 és 30mg csoportokban a
surgs epizodok szamanak 90%-o0s csOkkenése szignfikéisdnszor fordult €, mint a
placebo csoportban a vizsgélat végén, 17,0 ésilleh& 4,6%, rendre. A legalabb 7 egymast
koveth szaraz naprél beszamold betegek szignifikansametbbvoltak a 12. héten a
darifenacin 15 és 30mg csoportokban, 28 és 30%, anplacebo csoportban, 17%. Hasonld
eredményeket talaltak a heti legaldbb harom szdvagot regisztralok esetén is. A
vizsgalatban éfordult mellékhatasok tobbnyire enyhék, kdézepeyagdaguak voltak, 10
sulyos nemkivant esemény volt, 2-2 a darifenack, 15mg és a placebo, illetve 4 a
darifenacin 30mg csoportban, ezek kozil a teragidm@rom volt kapcsolhatd (1 eset a
darifeancin 30mgnal, 2 kétta placebohoz). A medgfigyelt leggyakoribb melléldsata
szajszarazsag €s a szekrekedés voltak, melyektkelise a darifenacin dozisaval

emelkedett.
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52. Tablazat A Hill 2006 vizsgalat végén a heti irdntinens epizédok afordulasanak

csokkenése a kiindulastol (%)

Javulas mértéke Darifancin Darifancin Darifancin Placebo
7,5mg 15mg 30mg
250% 49 67 72 75
0,
270% 28 49 57 57
230% 14 26 29 31

A tanulmény eredmeényeit a 53. Tablazatban mutddguk
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53. Tablazat A Hill 2006 vizsgalat eredményeinek ézefoglalasa

Végpontok Darifancin Darifancin Darifancin Placebo
7,5mg 15mg 30mg

Betegszam 108 107 115 109

Inkontinens epiz6d

szam/hét -8,1 (-68,7) -10,4 (-76,5) -11,4 (-77,3 -5,9 (@B,

Surgésségi epizédok | . o % oaf anfl Y

s7Amal24 6ra 1,8 (-29,2) 2,3 (-26,9) 3,0 (-33,1) 1,2 (-1p,7

Surgéssegi epizodok | 75 4400 | 70(-11,6) |  -9,4 (-19,9) 3,9 (-8,0)

sulyossaga

Vizeleturitések .

<zama/24 6ra -1,7 (-16,7) -1,9 (-17,9) -2,2 (-21,2) -1,1 (-9,6)

Nocturia epiz6dok

valtozasa/hét -1,9 (-22,1) -1,7 (-22,7) -2,0 (-19,2) -0,4 (-3,6)

Atlagos vizeletiritési R

térfogat valtozasa 17(10.3) 24 (15,6) 44 (26,0) 7(41)

Jelents vizelet-

csoraas/hét -4,3 (-67,0) -5,2 (-76,7) -6,0 (-73,7) -2,4 (-43,2

Toleralhatosagi végpontok

Osszes visszavonas 9 14 19 8

Visszavonas

mellékhatds miatt 2 6 13 3

Visszavonas

hatdstalansag miatt 1 2 ! 2

Nemkivant

ellékhatas végpontok (61 beteg adatai alapjan)

. n.k. n.k. n.k. n.k.
események
Széjszarazsag - % 25 (23,1) 43 (40,2) 68 (59,1) 6 (5,5)
Székrekedeés - % 17 (15,7) 27 (25,2) 32 (27,8) 5 (4,6)
Dyspepsia - % 4 (3,7) 9 (8,4) 10 (8,7) 1(0,9)
Fejfajas - % 7 (6,5) 7 (6,5) 7 (6,1) 2 (1,8)
Léguti fert6zés - % 4 (3,7) 6 (5,6) 1(0,9) 6 (5,5)
Hugyuti problémak -
% 0 6 (5,6) 1(0,9) 0
Hugyuti fert 6zés - % 3(2,8) 3(2,8) 5 (4,3) 2(1,8)

*: p>0,05
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10.9.1.7Darifenacin vs. Placebo — Zinner 2006

A 12 hetes ketis-vak randomizalt placebo kontrollos paralel vitatgd eurdpai és Egyesult
Allamokbeli centrumokban végeztdkA 18 éves vagy itkebb OAB tiinetekkel legalabb hat
honapja rendelkéz betegeket valogattak a vizsgalatba, akiknél ldgmlégy surdssegi
inkontinens epizéd, 8 vizeletlrités, négy $8spgi epizdd volt naponta és a ,warning

»Xlii

time™" tobb mint 15 perc volt 12 egymast kdvebraban. Kizéarasi kritérium volt a
klinikailag jelents stressz inkontinencia vagy a holyag kifolydsaeddas, egyebek mellett.
A betegek hat napos naplot vezettek a tervezatekiekbtt, melyek kézil egy napon mérték
a ,warning time” értékeket és a masik 6t napon my@E$egi inkontinens epizddokat, a
vizeletUritéseket és a sidggegi epizodokat rogzitettek €és merték a vizelatnyiségét. A
vizsgéalat elédleges végpontja a ,warning time” csokkenése beteg@® a 12. héten. A
masodlagos végpontok a kdvetikzoltak: ,warning time” csokkenése a 2 és a 6ehgheti
surgssegi inkontinens epizod, napi vizeletlritések széam atlagos Uritett vizelési térfogat
es a heti suKggségi epizddok valtozasa (a 2., 6. és a 12. hétebptegek életmitségét a
vizsgéalat 6. és 12. hetében az OAB-q kérdel mérték, mig az ,International Consultation
on Incontinence King’'s Health Quetionnaire (ICIQ &M kérdsivvel a 12. héter?>

Itt a ,warning time”-nak inie kellene, nem csokkenie (t6bkbsidir ki a wec-re menéshez)-

nézzeétek meg Ujra Isz. A vizsgéalatot a NovartisrPlaaAG. tamogatta.

Az egy hetes placebo, bevazgeriodus utan 1:1 aranyban randomizéltak a dadfienvagy

a placebo csoportba a betegeket. A darifenacinjadagi egyszer 15mg volt.

A vizsgalatban 445 beteget randomizaltaak, akik 85%jezte be a vizsgalatot. A két
kezelési csoport demogréfiai és egyéb kiindulasameétereiben hasonlé volt. Az éeges
végpontban, vagyis a ,warning time” valtozasaban darifenecin csoport betegei
kifejezettebben javultak, mint a placebo kezeléssedonban a kilénbség nem volt
szignifikans, 41,8% vs. 18,4%. Az eltérés nem spignifikans sem a 2., sem a 6. héten. A 2.,
6. és 12. hét végén a sbisgégi inkontinens epizddok szaménak csokkenése ésitatt
vizelet mennyiségének novekedése szignifikAnsandatb volt az aktiv kezeléssel, mig a
tobbi masodlagos végpontban keddsz eredményeket figyeltek meg a darifenacin

kezeléssel, de ezek nem érték el a szignifikanei@rh A 6. és a 12. héten a betegek

Xt izelések kozotti idintervallum vagy a vizelési ingéftszamitott vizelési idl
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életmirbsége szignifikdnsan javult a darifenacin kezeléssel OAB-q mind az 06t
dimenzidjaban a placeb6hoz viszonyitva (26,4 vs1)1Az ICIQ KHQ kérdiv alapjan az
életmirbség négy dimenzidban javult a kileldtlszignifikAnsan az aktiv kezelés hatasara a
vizsgalat végére, ezek az ,inkontinencia hataskicgntinence Impact”), a ,szerep korlatok”
(,Role Limitations”), a ,fizikai korlatok” (,Physial Limitations”) és a ,sulyossag” (,Severity
Measures”) voltak. Az aktiv kezelés mellett 63,6&6b mig a placebéval 48,9%-ban
fordultak eb nemkivant események, melyek tobbsége enyhe vargpks sulyossagu volt. a
leggyakoribb mellékhatas a szajszarazsag es aekstlds voltak, emellett a leggyakoribb
idegrendszeri tinetként a fejfajast tapasztaltak. ddlyos mellékhatas volt a vizsgéalat soran,
amelyekiél egy vezetett a terdpia felfiggesztéséhez a daéfe, és harom a placebo
csoportban.
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54. Tablazat A Zinner 2006 vizsgalat eredményeinebisszefoglalasa

Végpontok Darifenacin Placebo
Betegszam 216 229
T y—
~Warning time”** csokkeneése (?) 0.68* 0,36
Sirgésségi inkontinens epizéd 212 60 -9.80
szam/hét ' ’
Uritések szama/24 6ra -2,20* -1,80
Surgésségi epizédok szama/hét -18,20* -15,58
Atlagos ritési térfogat valtozasa 22,62 11,31

Osszes visszavonas

Toleréalhatésagi végpontok

29 37
Visszavonas mellékhatas miatt 17 10
Visszavonas hatastalansag miatt 2 5

Mellékhatas végpontok

Nemkivant események (%) 63,6 48,9
Széjszarazsag (%) 29.0 5,8
Székrekedés (%) 17.8 4.9
Hugyati fert 6zés (%) 98 8.4
Dyspepsia (%) 7,9 2,2
Fejfajas (%) 6,1 2,2

Eletminéség végpontok a 12. héten

Teljes OAB-q valtozas

26,4

19,1

*: p>0,05

** Vizelések kozotti idintervallum vagy a vizelési ingéftszamitott vizelési idl

10.9.1.8Tolterodine vs. Propiverine — Junemann 2005

Az eurOpai randomizalt, ké-vak, 28 napos vizsgélatban OAB betegeket kezeitgk
kétszer 2mg tolterodinenal vagy napi kétszer 15mapiperinenel az egy hetes bevézet
fazist koveben®® A vizsgalatba olyan 18 éves vagysebb betegeket valogattak, akiknek
OAB tiinetiik (legalabb egy instabil detrusor konti@minimum 10 cmkO legalabb napi 8

vizeleturitéssel), vagy szenzoros <Siggpgi inkontinencigjuk (napi legalabb 1 inkontinens

165



epizdd legalabb napi 8 vizeletlritéssel kisérvelk. vidizarasi kritérium volt a stressz
inkontinencia, a 300ml-t meghaladé maximalis cysttiids hélyagkapacitas, valamirgOml
maradék vizeletmennyiség, tébb egyéb mellett. Aelkisek hatasossagat a maximalis
cystometrids kapacitassal, az éelgizelési ingerrel, a vizeletlrités utani maradékla
vizeleturitési gyakorisaggal, az Uritett mennyigtggz inkontinens és siligsegi epizodok

szamaval, valamint életrminég kérdivvel (King's Health Questionnaire — KHQ) mért&k.

A vizsgalatot az APOGEPHA Arzneimeittel GmbH tamibga

A maximalis cystometrias holyagkapacitas szignii@n emelkedett mindkét kezelési
csoportban (tolterodine 47,5ml vs. propiverine afl)Qa csoportok kdzti eltérés azonban nem
volt szignifikans. Ugyanez a megallapitas érvérgesiritett vizelet mennyiségére is, vagyis
javult, de a két szer kdzt a kilonbség nem sziggnifs. A King kérdiv alapjan a tolterodine
kezeléssel 44,6-r6l 52,0-ra, mig propiverine kemasé 45,46 53,7-re emelkedett a
pontszam, azaz hasonl6 mértékben emelkedett adbeddetmirbsége. A tolterodine kezeltek
koézil 43, a propiverine kezeltek kozil 42 betegralasztaltak mellékhatasokat, melyek
eléfordulasa hasonlé volt a két csoportban. Leggydkorpanasz a szajszarazsag volt
(tolterodine 19 vs. Propiverine 20 beteg), a szewblpmak (6sszesen 16 beteg) és a
székrekedés (6sszesen 11 beteg) voltak. A propeémzeléssel a csak enyhe sulyossagu és
a kezelés végere megst mellékhatasok aranya is alacsonyabb volt, mirbleerodine
kezeléssel.

A tolterodine csoportban 7 beteg szakitotta megeaelést, mig ez a szam 9 volt a
propiverinenel kezelt betegeknél, ébb-6 beteg mellékhatdsok miatt hagyta abba a ketzel

A mellékhatasok miatti felfliggesztés altalaban tdidnasz egyidéj jelentkezés miatt
kovetkezett be, illetve egy-egy esetben az agyglatidgm, izom-betegség, émelygés és a
tulérzékenység sulyossaga miatt. A propiverine deiekdzil egy a kezelés hatdstalansaga
miatt flggesztette fel a vizsgalatot, mig a dasf@n csoportban ilyen eset nem tortént
(55. Tablazat)
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55. Tablazat A Jinemann 2005 vizsgalat eredményeiknésszefoglalasa

Végpontok Propiverine Tolterodine

Betegszam 100 101

Atlagos uritési térfogat valtozasa 31,76 + 60,19 28,43 + 54,97

Vizeleturitesek szama/24 ora 2,75 +3.10 3,07 +201

valtozasa

Sirgésségi epizodok szama/24 396 + 350 304+413

Ora valtozasa o T

Inkontinens epizédok 120 +201 .0.91 +1.48

Betet cserek 10,65 + 2,08 0,43 +1,27
Tolerédlhatésagi végpontok

Osszes visszavonas 9 7

Visszavonas mellékhatas miatt 6 6

(%)

Visszavonas hatastalansag miatt 1 0

Mellékhatas végpontok

Nemkivant esemeények (%) 42 43

Széjszarazsag (%) 20 19

Szem, latas problémak (%) 9 7

Székrekedés (%) n.k. n.k.

Osszes nemkivant esemény 75 74

Eletmindség végpontok

King’s Health Questionnaire
pontszam (valtozas a 53,7 (8,3) 52,0 (7,4)
kiindulastaol)
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10.10A meta-analizis részletes eredményei
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16. &4bra A hatasossagi végpontok meta-analizisekomtinens események szamanak heti valtozasa

Review : Hiperaktiv hélyagszindréma
Comparison: 02 Hatasosséag
Outcome: 01 Inkontinens események szaménak valtozasa / hét
Study Placebo Anticholinergikum WMD (fixed) Weight WMD (fixed)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD) 95% Cl % 95% Cl
01 Darifenacin 7,5 mg
Haab 2004 164 7.60(14.00) 229 9. 00( 14. 00) — 5.64 -1.40 [-4.21, 1.41]
Hill 2006 109 5.90(14.00) 108 8.10(14.00) — 3.20 -2.20 [-5.93, 1.53]
Subtotal (95% CI) 273 337 - 8. 85 -1.69 [-3.93, 0.55]
Test for heterogeneity: Chi2 = 0.11, df =1 (P=0.74), R = 0%
Test for overall effect: Z =1.48 (P=0.14)
02 Darifenacin 15 mg
Haab 2004 164 7.60(14.00) 115 10. 40(14. 00) - 3.99 -2.80 [-6.14, 0.54]
Hill 2006 109 5.90(14.00) 107 10. 40( 14. 00) 3.19 -4.50 [-8.23, -0.77]
Zinner 2006 225 9.80(14.00) 214 12.60(14.00) 6.48 -2.80 [-5.42, -0.18]
Subtotal (95% CI) 498 436 ‘ 13. 66 -3.20 [-5.00, -1.39]
Test for heterogeneity: Chi2 = 0.61, df =2 (P=0.74), R = 0%
Test for overall effect: Z = 3.47 (P = 0.0005)
03 Darifenacin 7,5-15 mg valtoztathaté dézis
Steers 2005 127 6.00(14.00) 268 8.20(14.00) — 5.09 -2.20 [-5.16, 0.76]
Chapple 2007 133 13.00( 14. 00) 266 14.00( 14. 00) 5.24 -1.00 [-3.91, 1.91]
Subtotal (95% ClI) 260 534 e 10.33 -1.59 [-3.67, 0.48]
Test for heterogeneity: Chi2 =0.32, df =1 (P=0.57), P = 0%
Test for overall effect: Z = 1.50 (P =0.13)
04 Oxibutinin 10 mg
Drutz 1999 36 7.00(15. 40) 41 11.90(11.90) —— 1.15 -4.90 [-11.11, 1.31]
Homma 2003 122 8.82(14.00) 244 16. 68(14. 00) —— 4.80 -7.86 [-10.90, -4.82]
Subtotal (95% Cl) 158 285 - 5.96 -7.29 [-10.02, -4.55]
Test for heterogeneity: Chiz = 0.70, df =1 (P=0.40), R = 0%
Test for overall effect: Z =5.23 (P < 0.00001)
05 Solifenacin 5 mg
Cardozo 2004 301 6.37(14.00) 299 9.10(14.00) 8.86 -2.73 [-4.97, -0.49]
Chapple 2004a 36 2.03(16.00) 37 5.81(16. 00) — 0.83 -3.78 [-11.12, 3.56]
Chapple 2004b 253 4.34(13.72) 266 9.87(12.18) 8.89 -5.53 [-7.77, -3.29]
Yamaguchi 2007 405 4.83(14.00) 398 10.15(13. 23) _ 12.53 -5.832 [-7.20, -3.44]
Subtotal (95% CI) 995 1000 <o 31.11 -4.60 [-5.80, -3.41]
Test for heterogeneity: Chiz2 = 3.95, df =3 (P=0.27), P = 24.0%
Test for overall effect: Z = 7.54 (P < 0.00001)
06 Solifenacin 10 mg
Cardozo 2004 301 6.37(14.00) 307 8.47(14.00) 8.98 -2.10 [-4.33, 0.13]
Chapple 2004a 36 2.03(16.00) 33 5.53(16. 00) ¢ 0.78 -3.50 [-11.06, 4.06]
Chapple 2004b 253 4.34(13.72) 264 9.52(14.91) 7.30 -5.18 [-7.65, -2.71]
Y amaguchi 2007 405 4.83(14.00) 381 10. 64(12. 39) —— 13. 05 -5.81 [-7.66, -3.96]
Subtotal (95% Cl) 995 985 <o 30. 10 -4.49 [-5.71, -3.28]
Test for heterogeneity: Chiz2 = 6.76, df =3 (P=0.08), P =55.6%
Test for overall effect: Z = 7.24 (P < 0.00001)
Total (95% ClI) 3179 3577 <& 100. 00 -3.97 [-4.63, -3.30]
Test for heterogeneity: Chiz = 29.62, df =16 (P=0.02), P = 46.0%
Test for overall effect: Z = 11.66 (P < 0.00001)
-10 -5 0 10

Favours treatment Favours control
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17. &bra A hatasossagi végpontok meta-analiziseyiaeletiritések szamanak napi valtozasa

Review : Hiperaktiv hélyagszindréma
Comparison: 02 Hatasossag
Outcome: 02 Vizeletiiritések szaméanak véltozasa / 24 6ra
Study Placebo Anticholinergikum WMD (fixed) Weight WMD (fixed)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD) 95% ClI % 95% ClI
01 Darifenacin 7,5 mg
Haab 2004 164 0.80(3.00) 229 1.60(3.00) —_— 4.80 -0.80 [-1.40, -0.20]
Hill 2006 109 1.10(3.00) 108 1.70(3.00) — 2.72 -0.60 [-1.40, 0.20]
Subtotal (95% CI) 273 337 o 7.52 -0.73 [-1.21, -0.25]
Test for heterogeneity: Chiz = 0.15, df =1 (P=0.69), P = 0%
Test for overall effect: Z =2.97 (P=0.003)
02 Darifenacin 15 mg
Haab 2004 164 0. 80( 3. 00) 115 1. 70( 3. 00) —_— 3.39 -0.90 [-1.62, -0.18]
Hill 2006 109 1.10(3.00) 107 1.90(3.00) — 2.71 -0.80 [-1.60, 0.00]
Zinner 2006 225 1.80(3.00) 214 2.20(3.00) — 5.50 -0.40 [-0.96, 0.16]
Subtotal (95% CI) 498 436 <& 11. 61 -0.64 [-1.03, -0.25]
Test for heterogeneity: Chiz = 1.36, df =2 (P=0.51), P = 0%
Test for overall effect: Z = 3.24 (P=0.001)
03 Darifenacin 7,5-15 mg valtoztathaté dézis
Steers 2005 127 1.00(3.00) 268 1.90(3.00) — 4.32 -0.90 [-1.53, -0.27]
Chapple 2007 133 2.20(3.00) 266 3. 00(3.00) — 4.45 -0.80 [-1.42, -0.18]
Subtotal (95% Cl) 260 534 <o 8.78 -0.85 [-1.29, -0.40]
Test for heterogeneity: Chiz = 0.05, df =1 (P=0.83), P = 0%
Test for overall effect: Z = 3.74 (P = 0.0002)
04 Oxibutinin 10 mg
Drutz 1999 36 1. 10( 3. 00) 41 2.00( 3. 00) — 0.96 -0.90 [-2.24, 0.44]
Homma 2003 122 1.10(3.00) 244 2.10(3.00) — 4.08 -1.00 [-1.65, -0.35]
Subtotal (95% Cl) 158 285 P = 5.04 -0.98 [-1.57, -0.39]
Test for heterogeneity: Chiz = 0.02, df =1 (P=0.90), P = 0%
Test for overall effect: Z = 3.28 (P=0.001)
05 Solifenacin 5 mg
Cardozo 2004 301 1. 59( 3. 00) 299 2.37(3.00) 7.53 -0.78 [-1.26, -0.30]
Chapple 2004a 36 1. 03(3. 00) 37 2.21(3.00) - 0.92 -1.18 [-2.56, 0.20]
Chapple 2004b 253 1.20(3.26) 266 2.19(2.87) —— 6.19 -0.99 [-1.52, -0.46]
Yamaguchi 2007 405 0.94(2.29) 398 1.93(1.97) —-_ 19. 90 -0.99 [-1.29, -0.69]
Subtotal (95% Cl) 995 1000 ‘ 34.53 -0.95 [-1.17, -0.73]
Test for heterogeneity: Chiz = 0.68, df =3 (P=0.88), P = 0%
Test for overall effect: Z = 8.30 (P < 0.00001)
06 Solifenacin 10 mg
Cardozo 2004 301 1.59(3.00) 307 2.81(3.00) —-— 7.63 -1.22 [-1.70, -0.74]
Chapple 2004a 36 1.03(3.00) 33 2.47(3.00) 0. 86 -1.44 [-2.86, -0.02]
Chapple 2004b 253 1.20(3.26) 264 2.61(3.24) —_— 5.52 -1.41 [-1.97, -0.85]
Yamaguchi 2007 405 0.94(2.29) 381 2.19(2.09) - 18. 50 -1.25 [-1.56, -0.94]
Subtotal (95% Cl) 995 985 ’ 32.52 -1.28 [-1.51, -1.04]
Test for heterogeneity: Chi2 = 0.35, df =3 (P=0.95), P = 0%
Test for overall effect: Z = 10.82 (P < 0.00001)
Total (95% Cl) 3179 3577 ‘ 100. 00 -1.00 [-1.13, -0.86]
Test for heterogeneity: Chi2 = 13.28, df = 16 (P = 0.65), P = 0%
Test for overall effect: Z = 14.81 (P < 0.00001)
-4 -2 0 2 4
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18. &bra A hatasossagi végpontok meta-analizise dzdetéses események szamanak napi valtozasa

Review : Hiperaktiv hélyagszindroma
Comparison: 02 Hatasosséag
Outcome: 03 Késztetéses események szamanak valtozasa / 24 6ra
Study Placebo Anticholinergikum WMD (fixed) Weight WD (fixed)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD) 95% Cl % 95% Cl
01 Darifenacin 7,5 mg
Haab 2004 164 0. 90(3.00) 229 2.00(3.00) —_— 6. 40 -1.10 [-1.70, -0.50]
Hill 2006 109 1.20(3.00) 108 1.80(3.00) —_—r 3.64 -0.60 [-1.40, 0.20]
Subtotal (95% CI) 273 337 <o 10. 04 -0.92 [-1.40, -0.44]
Test for heterogeneity: Chiz = 0.96, df =1 (P=0.33), P = 0%
Test for overall effect: Z =3.75 (P =0.0002)
02 Darifenacin 15 mg
Haab 2004 164 0. 90(3.00) 115 2.00(3.00) —_— 4.53 -1.10 [-1.82, -0.38]
Hill 2006 109 1.20(3.00) 107 2.30(3.00) 3.62 -1.10 [-1.90, -0.30]
Zinner 2006 225 2.28(3.00) 214 2.60(3.00) —_— 7.35 -0.32 [-0.88, 0.24]
Subtotal (95% Cl) 498 436 <o 15. 50 -0.73 [-1.12, -0.34]
Test for heterogeneity: Chiz = 3.90, df =2 (P=0.14), P =48.7%
Test for overall effect: Z =3.70 (P=0.0002)
03 Darifenacin 7,5-15 mg valtoztathat6 dézis
Steers 2005 127 0. 90(3.00) 268 2.30(3.00) —_— 5.77 -1.40 [-2.03, -0.77]
Chapple 2007 133 3.10(3.00) 266 3.00(3.00) —_— 5.94 0.10 [-0.52, 0.72]
Subtotal (95% Cl) 260 534 <o 11.72 -0.64 [-1.08, -0.19]
Test for heterogeneity: Chiz =10.92, df =1 (P=0.0009), P = 90.8%
Test for overall effect: Z =2.82 (P=0.005)
05 Solifenacin 5 mg
Cardozo 2004 301 1.98(3.00) 299 2.84(3.00) — 10. 05 -0.86 [-1.34, -0.38]
Chapple 2004a 36 1. 03(3.00) 37 2.35(3.00) 1.22 -1.32 [-2.70, 0.06]
Chapple 2004b 253 1.41(3.67) 266 2.85(3.74) — 5.70 -1.44 [-2.08, -0.80]
Yamaguchi 2007 405 1.28(2.90) 398 2.41(2.88) —_ 14.50 -1.13 [-1.53, -0.73]
Subtotal (95% CI) 995 1000 <& 31.47 -1.11 [-1.38, -0.84]
Test for heterogeneity: Chiz =2.17, df =3 (P=0.54), P = 0%
Test for overall effect: Z =8.00 (P < 0.00001)
06 Solifenacin 10 mg
Cardozo 2004 301 1.98(3.00) 307 2.90(3.00) —— 10.19 -0.92 [-1.40, -0.44]
Chapple 2004a 36 1.03(3.00) 33 2.46(3.00) 1.15 -1.43 [-2.85, -0.01]
Chapple 2004b 253 1.41(3.67) 264 3.07(3.90) —— 5.44 -1.66 [-2.31, -1.01]
Yamaguchi 2007 405 1.28(2.90) 381 2.78(2.82) —_ 14. 49 -1.50 [-1.90, -1.10]
Subtotal (95% Cl) 995 985 L 3 31.27 -1.34 [-1.61, -1.06]
Test for heterogeneity: Chi2 = 4.53, df =3 (P=0.21), P =33.8%
Test for overall effect: Z =9.62 (P < 0.00001)
Total (95% Cl) 3021 3292 ¢ 100. 00 -1.05 [-1.20, -0.89]
Test for heterogeneity: Chi2 = 33.10, df = 14 (P=0.003), R =57.7%
Test for overall effect: Z = 13.48 (P < 0.00001)
-4 2 0 2 4

Kedvezobb: antichol.  Kedvezobb: placebo
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19. &bra A tolerabilitasi végpontok meta-analizise{)sszes visszavonas

Review : Hiperaktiv hélyagszindroma
Comparison: 01 Toxicitas és tolerabilitas
QOutcome: 01 Osszes visszavonas
Study Anticholinergikum Placebo RR (fixed) Weight RR (fixed)
or sub-category n/N n/N 95% Cl % 95% Cl
01 Darifenacin 7,5-15 mg
Haab 2004 19/ 344 12/ 164 —_—r 5.96 0.75 [0.38, 1.52]
Steers 2005 26/ 268 10/ 127 —_—t 4.98 1.23 [0.61, 2.48]
Hill 2006 23/ 215 8/ 109 —_—— 3.90 1.46 [0.67, 3.15]
Zinner 2006 29/ 214 37/ 225 —a 13.23 0.82 [0.53, 1.29]
Chapple 2007 22/ 266 16/ 133 e 7.83 0.69 [0.37, 1.26]
Subtotal (95% Cl) 1307 758 <o 35. 89 0.91 [0.69, 1.19]
Total events: 119 (Anticholinergikum), 83 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chiz = 3.43, df =4 (P=0.49), R = 0%
Test for overall effect: Z =0.70 (P=0.49)
02 Oxibutinin
Drutz 1999 35/ 112 8/ 56 _— 3.91 2.19 [1.09, 4.40]
Homma 2003 571244 20/ 122 T 9.78 1.43 [0.90, 2.26]
Subtotal (95% Cl) 356 178 <2 13.70 1.64 [1.12, 2.41]
Total events: 92 (Anticholinergikum), 28 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chiz =1.01, df =1 (P=0.31), P=1.3%
Test for overall effect: Z =2.54 (P=0.01)
03 Solifenacin 5-10 mg
Cardozo 2004 46/ 606 31/ 301 —e 15. 20 0.74 [0.48, 1.14]
Chapple 2004a 10/ 70 6/ 36 e 2.91 0.86 [0.34, 2.17]
Chapple 2004b 48/ 530 32/ 253 —s— 15. 89 0.72 [0.47, 1.09]
Yamaguchi 2007 66/ 779 34/ 405 16. 41 1.01 [0.68, 1.50]
Subtotal (95% Cl) 1985 995 2_ 50. 41 0.83 [0.65, 1.04]
Total events: 170 (Anticholinergikum), 103 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chiz = 1.70, df =3 (P=0.64), P = 0%
Test for overall effect: Z =1.61 (P=0.11)
Total (95% ClI) 3648 1931 X 3 100. 00 0.97 [0.83, 1.13]
Total events: 381 (Anticholinergikum), 214 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chiz2 = 15.27, df =10 (P=0.12), B = 34.5%
Test for overall effect: Z=0.41 (P=0.68)
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Kedvezobb: antichol.
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20. abra A tolerabilitasi végpontok meta-analizisenellékhatas miatti visszavonasok

Review : Hiperaktiv hélyagszindréoma
Comparison: 01 Toxicités és tolerabilitas
Outcome: 02 Mellékhatas miatti visszavonas
Study Anticholinergikum Placebo RR (fixed) Weight RR (fixed)
or sub-category n/N n/N 95% Cl % 95% ClI
01 Darifenacin 7,5-15 mg
Haab 2004 6/ 344 2/ 164 = 2.82 1.43 [0.29, 7.01]
Steers 2005 18/ 268 4/ 127 —_1 5. 66 2.13 [0.74, 6.17]
Hill 2006 8/ 215 3/ 109 = 4.15 1.35 [0.37, 4.99]
Zinner 2006 17/ 214 10/ 225 e 10. 17 1.79 [0.84, 3.82]
Chapple 2007 12/ 266 9/ 133 —_— 12.51 0.67 [0.29, 1.54]
Subtotal (95% Cl) 1307 758 e 35.32 1.37 [0.88, 2.11]
Total events: 61 (Anticholinergikum), 28 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chiz =3.97, df =4 (P=0.41), B = 0%
Test for overall effect: Z = 1.40 (P=0.16)
02 Oxibutinin
Drutz 1999 23/ 112 4/ 56 —— 5.56 2.88 [1.04, 7.91]
Homma 2003 42/ 244 11/ 122 —a— 15. 29 1.91 [1.02, 3.57]
Subtotal (95% CI) 356 178 e 20. 86 2.17 [1.27, 3.69]
Total events: 65 (Anticholinergikum), 15 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chiz =0.46, df =1 (P=0.50), k = 0%
Test for overall effect: Z =2.85 (P=0.004)
03 Solifenacin 5-10 mg
Cardozo 2004 19/ 606 10/ 301 . E— 13.93 0.94 [0.44, 2.00]
Chapple 2004a 4/ 70 0/ 36 = » 0.69 4.69 [0.26, 84.78]
Chapple 2004b 16/ 530 10/ 253 —_— 14.12 0.76 [0.35, 1.66]
Yamaguchi 2007 46/ 779 11/ 405 e —— 15. 09 2.17 [1.14, 4.15]
Subtotal (95% ClI) 1985 995 <O 43.83 1.37 [0.92, 2.04]
Total events: 85 (Anticholinergikum), 31 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chiz =5.77, df =3 (P=0.12), B =48.0%
Test for overall effect: Z = 1.53 (P=0.12)
Total (95% Cl) 3648 1931 <o 100. 00 1.53 [1.19, 1.98]
Total events: 211 (Anticholinergikum), 74 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chiz =12.70, df =10 (P=0.24), E=21.2%
Test for overall effect: Z =3.26 (P=0.001)
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Kedvezobb: antichol.
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21. 4bra A mellékhatas végpontok meta-analizise,&gzarazsag

Review : Hiperaktiv hélyagszindréoma

Comparison: 01 Toxicités és tolerabilitas
Qutcome: 03 Széjszarazsag

Study Anticholinergikum Placebo RR (fixed) Weight RR (fixed)

or sub-category n/N n/N 95% ClI % 95% ClI

01 Darifenacin 7,5-15 mg

Steers 2005 50/ 268 11/ 127 —_— 12. 29 2.15 [1.16, 3.99]
Hill 2006 68/ 215 6/ 109 —s—) 6.56 5.75 [2.58, 12.82]
Zinner 2006 62/ 214 13/ 225 —s—— 10.44 5.01 [2.84, 8.85]
Chapple 2007 59/ 266 5/ 133 —s—) 5.49 5.90 [2.43, 14.35]
Subtotal (95% CI) 963 594 . 4 34.78 4.28 [3.05, 6.02]
Total events: 239 (Anticholinergikum), 35 (Placebo)

Test for heterogeneity: Chiz =6.07, df =3 (P=0.11), P =50.5%

Test for overall effect: Z = 8.37 (P < 0.00001)

02 Oxibutinin

Drutz 1999 28/ 41 5/ 36 —s—) 4.38 4.92 [2.12, 11.39]
Homma 2003 131/ 244 12/ 122 —sa— 13.18 5.46 [3.15, 9.46]
Subtotal (95% Cl) 285 158 . 17.56 5.32 [3.35, 8.46]
Total events: 159 (Anticholinergikum), 17 (Placebo)

Test for heterogeneity: Chiz =0.04, df =1 (P=0.84), B =0%

Test for overall effect: Z =7.07 (P < 0.00001)

03 Solifenacin 5-10 mg

Cardozo 2004 94/ 606 7/ 301 —=) 7.70 6.67 [3.13, 14.20]
Chapple 2004a 10/ 70 0/ 36 » 0.54 0.94 [0.66, 181.60]
Chapple 2004b 96/ 530 13/ 253 — 14. 49 3.53 [2.01, 6.17]
Yamaguchi 2007 197/ 779 23/ 405 —a— 24.92 4.45 [2.94, 6.74]
Subtotal (95% CI) 1985 995 <P 47. 66 4.60 [3.40, 6.23]
Total events: 397 (Anticholinergikum), 43 (Placebo)

Test for heterogeneity: Chiz =2.19, df =3 (P=0.53), B = 0%

Test for overall effect: Z =9.88 (P < 0.00001)

Total (95% Cl) 3233 1747 <& 100. 00 4.62 [3.77, 5.66]
Total events: 795 (Anticholinergikum), 95 (Placebo)

Test for heterogeneity: Chiz =9.09, df =9 (P=0.43), E=1.0%

Test for overall effect: Z = 14.74 (P < 0.00001)
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10.11Anticholinerg terapia 2 magyarorszagi centrumban

Két OAB-s betegekkel foglalkozd osztalyon attekitite az anticholinerg terdpiat kapo

“ sz

Részt ved centrumok:
- Semmelweis Egyetem Uroldgiai Klinika
- Fejér Megyei Szent Gyobrgy Korhaz, Szllészéghogyaszati Osztaly,
Székesfehérvar

Adatbazisunk 6sszesen 69 hiperaktiv holyag megbdésipen szenvédbeteg adatait
tartalmazta, mely@l 8 (12%) ferfi volt, 61 (88%) pedigdn Az adatbazis a betegek multbeli,
hatdanyagok a kovetkéek lehettek: oxybutynin (Ditropan, Uroxal), solifamin (Vesicare),
tolterodine (Detrusitol), valamint darifenacin (Estex).

A betegek kozll 67 (97%) beteg jar 24 ora leforgdlatt 8-nal tobb alkalommal WC-re, 68
(98,5%) beteg kel fel éjszaka tbbbszor vizelésikbkb kifolydlag. 36 (52%) beteg esetében
szikséges az inkontinencia betétek hasznalata éifazat).

56. Tablazat Betegek adatai

Tlnetek Betegszam (szazal€k)
Vizelés 8-nal tobbszor, N (%) 67 (97%)
Ejszakai vizelés, N (%) 68 (98,5%)
Minden vizelés ditt gyakori vizelési
ingert érez , N (%) 13 (18%)
Akaratlan vizeletvesztés (tlisszentés,
kohoges), N (%) 56 (81%)
Inkontinencia betét hasznalata, N (%) 36 (52%)

Gyogyszeres terapia
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Korabban 27 beteg kapott oxybutynint, mélyB7 (100%) kerult felfiggesztésre. 16 (59%)
beteg esetében hatastalannak bizonyult a készitegyny3,7%) beteg pedig nemikddott
egyutt. Husz (74%) beteg esetében Iéptek fel medigisok. Jelenleg oxybutynint négy beteg
szed.

Tolterodin terapiat 6sszesen 2 beteg kapott, melggtoeteg esetében mellékhatas, egy beteg
esetében pedig hatastalansag miatt fliggesztettelefenleg 7 beteg kap tolterodine terapiat.

Solifenacin terapiat 63 beteg kapott, meélyl88 (60,3%) beteget fluggesztettek fel. A
felfliggesztés oka 8 beteg esetében volt hataséajalsbeteg pedig nemikddott egyutt. 7
beteg esetében Iépett fel mellékhatas. Jelenldmp®) szed solifenacint.

Darifenacin terapiat 6sszesen 7 beteg kapott, riely(85,7%) beteget flggesztettek fel,

minden esetben a terapia hatastalansaga miatt.

A solifenacin valamint az oxybutynin terdpiadkkal pkaolatban felléfp mellékhatdsokat
tablazatban foglaltuk 6ssze, erre vonatkozoan dedacin valamint a tolterodin terapiak

esetében nem allt rendelkezésre adat

57. Tablazat Mellékhatasok

Mellékhatasok Solifenacin Oxybutynin
szajszarazsag, N (%) 3 (7,8%) 18 (66,6%)
latasszervi zavarok, N (%) 2 (5,2%) 1(3,7%)
székrekedés, N (%) 0 1 (3,7%)
gyomorpanasz, N (%) 3 (7,8%) 1 (3,7%)
kdohogés, N (%) 1 (2,6%) 0
hasmenés, N (%) 1(2,6%) 0
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