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Sindromul de vezica hiperactiva este extrem de frecvent intalnita in practica urologica curenta, insotitd sau nu
de incontinenta urinaré de imperiozitate (cca o treime din pacienti), arata incidenta cu o crestere semnificativa
odata cu inaintarea in varsta (45% la pacientii cu varsta peste 65 de ani). Imbatranirea vezicii duce la modificari
structurale in detrusor, restructurarea fibrelor de colagen conduce la pierderea elasticitatii detrusoriene, iar
scaderea controlului neural, precum modificarile cerebrale, pot cauza sau contribui la simptomele hiperactivitatii.
Tn cazul pacientiilor in varsta, cei cu boli asociate, terapie medicamentoasd multipla, calitatea vietii este major
afectata, apar stari depresive, si de multe ori asistam la declinul capacitatii cognitive. Astfel tratamentul pacientilor
in varsta, a celor fragili cu sindrom de vezica hiperactiva cu sau fara pierderi involuntare, imperioase de urina
trebuie sa fie personalizat, eficient si sa aibe efecte secundare cat mai reduse, sa fie bine tolerat si sa nu modifice
functia cognitiva.

Pe langa modificarea stilului de viata, scaderea din greutate, combaterea sedentarismului, o viatd mai activa,
reeducarea planseului pelvin si trainingul vezicii, stimularea electromagnetica intravaginala etc., dispunem de
multiple variante de terapie medicamentoasa cum ar fi antimuscarinicele, care actioneza pe receptorii muscarinici
din uroteliu, suburoteliu si detrusor, cu efecte adverse : cardiace, cognitive, prelungirea intervalului QT, nu se pot
administra la pacienti cu glaucom cu unghi inchis, miastenia gravis, colitd ulcerativa, megacolon toxic, sau
obstructie intestinald. Necesita ajustarea dozelor la varstnici.

O alta varianta terapeutica reprezinta agonistii de receptori 3 adrenergici (Mirabegron) care actioneaza prin
sistemul nervos simpatic, produc relaxarea vezicii urinare, cresc capacitatea vezicala, scad numarul mictiunilor,
fara sa afecteze reziduul mictional.

Studiul Pillar, extrem de important, pentru ca este primul cu design prospectiv pana in prezent care a evaluat
eficacitatea tratamentului cu un agonist de receptor B3, la pacientii in varsta (peste 65 de ani) cu un procent
semnificativ de participanti avand peste 75 de ani.

Acest studiu de faza IV, a demonstrat imbunatatiri semnificative statistic in cazul administrarii Mirabegronului
versus placebo, atat din punct de vedere al reducerii numarului de mictiuni, a episoadelor de incontinenta/24 ore
precum si al cresterii volumului mediu evacuat.

Mirabegron-ul a fost bine tolerat, efectele adverse au fost cele cunoscute ale medicamentului, dar cel mai
important lucru a fost faptul ca nu au existat dovezi de modificare a functiei cognitive masurate prin MoCA, pe
parcursul celor 12 saptamani.

Publicarea comentariului a fost sustinuta de departamentul medical al companiei Astellas Pharma SRL.
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Abstract

Context: Majoritatea pacientilor cu sindrom de vezica hiperactiva (VHA) au varsta >65 de ani. Nu a fost realizat
pana in prezent niciun studiu cu design prospectiv care sa evalueze eficacitatea tratamentului cu mirabegron, un
agonist al receptorilor beta 3-adrenergici, in mod special la acest grup de varsta.

Obiectiv: Un studiu de faza IV care compara mirabegron in doza flexibila cu placebo, la pacientii varstnici cu VHA
si imperiozitate mictionald cu incontinenta.

Design, conditii de studiu si participanti: Pacienti tratati in ambulatoriu, cu varsta 265 de ani, cu VHA 23 |uni.
Interventie: Dupa o perioada de inductie cu placebo de 2 saptamani, pacientii cu cel putin un episod de
incontinenta, cel putin 3 episoade de imperiozitate mictionala si o medie de cel putin 8 mictiuni/24 de ore au fost
randomizati in raport 1:1 in regim dublu-orb cu mirabegron 25 mg/zi sau placebo corespunzator, pe o perioada de
12 saptamani. Dupa saptaméana 4 sau 8, doza a putut fi crescutd la mirabegron 50 mg/zi sau placebo
corespunzator, in functie de decizia pacientului si a investigatorului.

Masurile de evaluare a rezultatelor si analiza statistica: Obiective co-primare: modificarea numarului mediu de
mictiuni/24 de ore si a numarului mediu de episoade de incontinentd/24 de ore la finalul tratamentului (EOT) fata
de momentul initial. Obiective secundare: modificarea volumului mediu evacuat/mictiune, a numarului mediu de
episoade de imperiozitate mictionald/24 de ore si a numarului mediu de episoade de incontinenta prin imperiozitate
mictionala/24 de ore la EOT fata de momentul initial. Analiza covariantei (ANCOVA) a fost utilizata pentru evaluarea
numarului mediu de mictiuni/24 de ore, a volumului mediu evacuat/mictiune si a numarului mediu de episoade de
imperiozitate mictionald/24 de ore. Metoda ANCOVA stratificata cu aplicarea testelor de ierarhizare a fost utilizata
pentru evaluarea numarului mediu de episoade de incontinentd/24 de ore si a numarului mediu de episoade de
incontinenta prin imperiozitate mictionald/24 de ore.

Rezultate si limitari: Au fost observate Tmbunatatiri semnificative statistic in cazul administrarii de mirabegron
versus placebo in ceea ce priveste modificarea numarului mediu de mictiuni/24 de ore, a numarului mediu de
episoade de incontinentd/24 de ore, a volumului mediu evacuat/mictiune, a numarului mediu de episoade de
imperiozitate mictionala/24 de ore si a numarului mediu de episoade de incontinenta prin imperiozitate mictionala
cu incontinenta/24 de ore la EOT faté de momentul initial. Profilul de siguranta si tolerabilitate a fost concordant cu
profilul de siguranta cunoscut al mirabegron.

Concluzii: Eficacitatea, siguranta si tolerabilitatea mirabegron pe parcursul a 12 saptaméani au fost confirmate la
pacientii cu varsta 265 ani cu VHA si incontinenta urinara.

Sumar pentru pacienti: Am evaluat efectul tratamentului cu mirabegron comparat cu placebo la pacientii cu varsta
265 de ani, cu sindrom de vezica hiperactiva si incontinentd. Mirabegron a ameliorat simptomele de vezica
hiperactiva comparativ cu placebo. Efectele adverse au fost similare cu cele deja cunoscute pentru mirabegron.
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1. Introducere

Sindromul de vezica hiperactiva (VHA) este caracterizat prin imperiozitate mictionala, cu sau fara incontinenta
prin imperiozitate mictionala [1,2], prevalenta crescand odata cu varsta [3,4]. Povara VHA cu incontinenta
fnseamna mai mult decat neplacerile cauzate de simptome si afectarea calitatii vietii asociate starii de sanatate.
Pacientii varstnici cu VHA prezinté frecvent un numar mare de comorbiditati, au un numar mare de medicamente
administrate concomitent, sunt mai predispusi la limitarea activitatilor zilnice si au un risc mai mare de cadere si
fracturi [5-7].

Desi este eficient la persoanele varstnice [8], tratamentul cu antimuscarinice poate determina evenimente
adverse (EA) intolerabile si poate spori in mod problematic povara anticolinergica [5,9-12]. Expunerea la
medicamente cu proprietati anticolinergice a fost asociatad cu efecte adverse cognitive, in special la pacientii cu
varsta >65 de ani [10-14]. Mirabegron, un agonist al receptorilor beta 3-adrenergici, reprezinta o alternativa la
antimuscarinice Tn farmacoterapia VHA, cu un raport beneficiu/risc potential mai favorabil la varstnici[11,12,15,16].

Acest articol prezinta rezultatele primare ale studiului PILLAR, primul studiu cu design prospectiv, randomizat,
controlat (RCT) de evaluare a eficacitatii, sigurantei si tolerabilitatii mirabegron la pacientii cu varsta 265 de ani.

2. Pacienti si metode

PILLAR a fost un studiu de faza IV, dublu-orb, randomizat, multicentric, controlat cu placebo, cu grupuri paralele,
cu durata de 12 saptamani (NCT02216214) desfasurat in perioada octombrie 2014 - decembrie 2017 Tn 103 centre
din Statele Unite ale Americii (SUA) si Canada. Studiul a fost conceput pentru a compara mirabegron in doza
flexibila cu placebo.

2.1 Pacientii

Au fost inclusi pacienti neinstitutionalizati cu varsta 265 de ani, cu cel putin un episod de incontinenta, cel putin
3 episoade de imperiozitate mictionala (gradul 3 sau 4 [imperiozitate mictionald severa sau incontinenta prin
imperiozitate mictionala] pe scala perceptiei pacientilor asupra intensitatii imperiozitatii mictionale [PPIUS]) si un
numar mediu de cel putin 8 mictiuni pe zi, conform jurnalului mictional completat timp de 3 zile. Criterile de
excludere au fost internare intr-un centru de ingrijire, obstructie de colul vezical, predominenta incontinentei de
efort, volum rezidual (PVR) >150 ml, hiperactivitate neurogena a muschiului detrusor, infectie acuta a tractului
urinar, initierea recenta a terapiei conservatoare/invazive pentru VHA, cateterizare permanenta sau intermitenta,
afectare renala sau hepatica severa sau hipertensiune arteriald necontrolata. Singurele criterii de excludere de
naturd cognitiva au fost incapacitatea psihica de a finaliza studiul sau de oferi consimtamantul pentru procedurile
din studiu (Tabelul suplimentar 1 prezinta toate criteriile de includere/excludere). Consimtamantul informat a fost
obtinut in scris pe formularul aprobat de comitetul independent de revizuire/comisia independenta de etica de la
toti participantii sau reprezentanti legali autorizati ai acestora inainte de initierea oricarei proceduri legate de studiu.

2.2 Prezentarea generala a studiului

Dupa perioada de evaluare in vederea selectiei(screening), pacientii eligibili au avut o perioada de inductie cu
placebo de 2 saptdmani si au completat timp de 3 zile un jurnal electronic de evaluare a mictiunilor (Fig. 1). Pacientii
au fost randomizati in raport 1:1 la mirabegron sau placebo corespunzator si stratificati in functie de varsta <75/275
de ani. Randomizarea a fost realizata printr-o platforma telefonica sau online conform unui program de randomizare
computerizat dezvoltat de sponsor. Nici pacientii, nici investigatorii si nici sponsorul nu au cunoscut alocarea
pacientilor in grupurile de studiu. Pacientii inrolati au primit initial mirabegron 25 mg/zi sau placebo, doza care a
putut fi crescuta pana la mirabegron 50 mg/zi sau placebo corespunzator dupa saptamana 4 sau 8 de studiu in
functie de decizia pacientului si a investigatorului. Pacientii au completat jurnalul mictional in ultimele 3 zile inainte
de vizitele de studiu realizate in saptdmanile 4, 8 si 12.

2.3 Evaluarile

Obiectivele co-primare au fost modificarea numarului mediu de mictiuni/24 de ore si de episoade de
incontinenta/24 de ore la finalul tratamentului (EOT; saptdaméana 12) fatd de momentul initial. Alte obiective au inclus
modificarea volumului mediu evacuat/mictiune, a numarului mediu de episoade de imperiozitate mictionala/24 de
ore (PPIUS gradul 3 sau 4) si a numarului mediu de episoade de incontinenta prin imperiozitate mictionala/24 de
ore la finalul tratamentului fatd de momentul initial.

EA au fost colectate pe toata perioada studiului pana la evaluarea telefonica de urmarire din saptamana 16 (la
4 saptamani dupa EOT). Pacientii au raportat EA raspunzand la o intrebare deschisa si nu neaparat la intrebari
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despre evenimente specifice. Un eveniment advers aparut in timpul administrarii medicatiei de studiu (TEAE) a
fost considerat un EA care a aparut sau s-a agravat in intervalul de timp dintre prima administrare a medicatiei de
studiu si pana la 4 saptamani dupa EOT. Severitatea TEAE si relatia de cauzalitate cu medicatia de studiu au fost
stabilite de catre investigator pe baza protocolului. La fiecare vizita de studiu au fost masurate semnele vitale
(tensiunea arteriala si pulsul) si au fost realizate electrocardiograme. Pacientii si-au inregistrat in jurnalul electronic
tensiunea arteriala si pulsul timp de 3 zile Tnainte de fiecare vizitd. Atat la vizita de selectie, cat si la EOT a fost
efectuat un examen fizic, au fost obtinute valorile parametrilor de laborator si a fost evaluat PVR prin
ecografie/cistoscopie. La momentul initial si la EOT a fost aplicat testul MoCA (evaluarea cognitiva Montreal), un
instrument rapid de identificare a persoanelor cu afectare cognitiva usoara.

Mirabegron, regim cu doza flexibila
25 mg cu posibilitatea de titrare pand la 50 mg in
saptdmana 4 sau 8

[4 -

V1 vz V3 va Vs Ve V7
) Randomizare s4 S8 S12/EOT S16
Selectie - M
Inductie cu placebo Perioada de tratament Vizit3 telefonics de urmirire
(2 saptamani) (12 saptamani) (4 s&ptdmani dupa EOT)
Fig. 1 — Designul studiului. EOT = finalul tr ului; S = saptamana.

2.4 Analizele

Pe baza datelor din studiile anterioare, probabilitatea ca la un pacient tratat cu mirabegron sa apara o modificare
mai pronuntatd a numarului mediu de episoade de incontinenta/24 de ore comparativ cu un pacient care primeste
placebo a fost de 56% [18,19]. Pe baza unui test Wilcoxon (Mann-Whitney) cu suma ierarhiilor, includerea a 340
de pacienti in fiecare grup de tratament ar asigura o putere statistica de 82%, cu interval de incredere bi-partit la
un nivel de semnificatie statistica de 0,05. Pentru modificarea numarului mediu de mictiuni/24 de ore fata de
momentul initial s-a estimat ca 340 de pacienti in fiecare grup de tratament ar avea o putere de 97% pentru a
detecta o reducere de 0,8, presupunand o deviatie standard de 2,7, cu un test t bi-partit si un nivel de semnificatie
statistica de 0,05 [18,19]. Presupunand ca modificarea numarului de mictiuni si a numarului de episoade de
incontinenta au fost independente, puterea statistica globala a fost 80%.

Studiul a fost conceput si a avut puterea statistica pentru a detecta diferenta dintre grupul cu placebo si grupul
cu mirabegron total (pacientii care au continuat tratamentul cu doza de 25 mg timp de 12 saptamani si cei care au
crescut doza la 50 mg in saptamana 4 sau 8) si nu pentru fiecare grup individual de doza. Datele sunt prezentate
ca placebo versus mirabegron total si in functie de ultima doza de mirabegron utilizata (adica 25 sau 50 mg).

Setul pentru analiza sigurantei (SAF) a inclus toti pacientii randomizati care au primit una sau mai multe doze
din medicatia de studiu. Caracteristicile initiale si EA au fost prezentate descriptiv pentru SAF. Setul complet de
analiza — incontinenta (FAS-I) a inclus toti pacientii care au primit una sau mai multe doze din medicatia de studiu,
au raportat unul sau mai multe episoade de mictiune la momentul initial si dupd momentul initial si cel putin un
episod de incontinentd la momentul initial. Caracteristicile VHA la momentul initial au fost prezentate descriptiv si
toate analizele de eficacitate au fost realizate in populatia FAS-I. Pentru a controla efectul posibil al testarii mai
multor variabile corelate, ipotezele au fost testate in urmatoarea ordine: numarul mediu de episoade de
incontinenta/24 de ore, numarul mediu de mictiuni si volumul mediu evacuat/mictiune.

Modificarile numarului mediu de mictiuni/24 de ore, volumului mediu evacuat/mictiune si numarului mediu de
episoade de imperiozitate mictionala/24 de ore la EOT fata de momentul initial au fost evaluate utilizand modele
ale analizei covariantei (ANCOVA), avand ca factori ficsi grupul de tratament, sexul, varsta (<75 sau 275 de ani) si
tara, iar valoarea initiala ca o covariatd. Modificarea numarului mediu de episoade de incontinent&/24 de ore si a
numarului mediu de episoade de incontinenta prin imperiozitate mictionala/24 de ore la EOT fatd de momentul
initial au fost evaluate utilizand modelele de stratificare ANCOVA cu aceeasi factori. In plus fatd de populatia
globala FAS-I, obiectivele co-primare au fost evaluate si la pacientii cu varsta <75/275 de ani.

Au fost realizate analize ale pacientilor care au raspuns la tratament (procentul de pacienti care au obtinut o
reducere cu 50% a numarului de episoade de incontinenta/24 de ore, zero episoade de incontinentd/24 de ore si
normalizarea frecventei mictiunilor [<8/24 de ore] la EOT) utilizdnd un model de regresie logistica cu aceeasi factori
ca modelele ANCOVA, iar comparatia dintre efectele tratamentului cu mirabegron total versus placebo a fost
realizata cu ajutorul rapoartelor sanselor (OR) si intervalelor de incredere (Cl) de 95%.
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3. Rezultate

3.1 Pacientii

Au participat 103 centre de studiu, 86 in SUA si 16 in Canada. Datele dintr-un centru din SUA au fost eliminate
fnainte de inchiderea bazei de date si de dezvaluirea tratamentului din cauza unor probleme observate cu datele;
aceste date nu au fost analizate si nu sunt prezentate in manuscript. Din cei 2380 de pacienti evaluati in vederea
selectiei, 443 au fost randomizati la placebo si 445 la mirabegron (Fig. 2). Majoritatea celor care au intrerupt
tratamentul in timpul perioadei de inductie cu placebo nu au indeplinit criteriile de includere/excludere sau criteriul
asociat datelor completate Th jurnal la finalul perioadei de inductie (momentul initial) sau si-au retras
consimtamantul. Populatia SAF a inclus 887 de pacienti (Tabelul 1). Majoritatea pacientilor au fost de sex feminin,
rasa caucaziana, iar 28% dintre acestia aveau 275 de ani. Pacientii au avut un numar mediu (deviatie standard
[DS]) de 8,2 (5,7) comorbiditati la momentul initial, cele mai frecvente fiind istoricul de hipertensiune arteriala (57%)
si osteoartrita (36%). Scorul Charlson (medie + DS) a fost 2,3 + 1,2 atat ih grupul cu mirabegron, cét si Th grupul
cu placebo [20]. La momentul initial a fost inregistratd o medie (DS) de 6,5 (4,7) medicamente administrate
concomitent. Dintre cei 883 de pacienti cu date ale MoCA la momentul initial, majoritatea (70%) au avut un scor
normal, aproximativ 25% au demonstrat afectare usoara si <1% dintre pacienti au demonstrat afectare cognitiva
moderata sau grava. Nu au existat diferente notabile intre grupul cu mirabegron total si cel cu placebo in ceea ce
priveste caracteristicile demografice initiale (Tabelul 1 si Tabelul suplimentar 2).

FAS-I a inclus un numar total de 868 de pacienti. La momentul initial, durata medie a VHA era de aproximativ
10 ani, cu 60% dintre pacienti avand 210 mictiuni/24 de ore si 56% avand cel putin 2 episoade de incontinenta/24
de ore. in decurs de doar 30 de zile inainte de inrolare au fost colectate informatiile despre tratamentul pentru VHA
administrat Tnainte de Tnceperea studiului. Cel mai frecvent utilizat tratament pentru VHA a fost oxibutinina, urmat
de solifenacin si tolterodina (Tabelul suplimentar 3). Deoarece aceasta fereastra de 30 de zile nu este o
reprezentare corespunzatoare a pacientilor fara tratament anterior versus pacientii cu tratament anterior, aceste
date nu au fost incluse in analiza. Caracteristicile VHA au fost similare in grupurile de tratament cu mirabegron
total si placebo. La aproximativ jumatate (219/445 [49%]) dintre pacientii randomizati la mirabegron a fost necesara
cresterea dozei de la 25 la 50 mg.

Evaluati in vederea selectiei
n = 2380

Pericada inductie cu placebo
n=1643

=888
Placebo Mirabegron
n =443 n =445
'y
Mu au primit medicatie
de studiu: 1 (0,2%)

l Randomizati

Placebo Mirabegron 25 mg Mirabegron 50 mg
n =442 n=226 n=219
Maotivul principal pentru Motiwul principal pentru Mativul principal pentru
intreruperea studiului: ntreruperea studiului: intreruperea studiului:
EA: 10 (2,3%) EA: 6 (2,7%) EA: 7 [0,9%)
Lips3 de eficacitate: 2 Lipsa de eficacitate: 1 Lipsa de eflcacitate: 1
(0,5%) (0,4%) (0.5%)
Pierduti din urmdrire: 3 Pierduti din wrmdrire: 2 Dewviere de la protocol: 1
(0, 7%) (0,9%) (0,5%)
Deviere de la protocol: 4 Deviere de la protocol: 1 Decizia pacientului: 7
(0.9%) [0,4%) 13.2%)
Decizia pacientului: 22 Decizia pacientului: 13
(5.0%) (5,8%)
Altele: 1 (0,2%) Decizia sponsarului: 1
[0.4%)
Altele: 1 (0,4%)
Au finalizat tratamentul: n =400 | n=201 | | n =208
Au finalizat monitorizarea: n =396 J | n=198 | n =207

Fig. 2 — Dispunerea pacientilor. EA = eveniment advers.

3.2 Eficacitatea

Au fost observate imbunatatiri medii ajustate semnificative statistic in grupul cu mirabegron versus placebo
pentru obiectivele co-primare referitoare la modificarea numarului de mictiuni/24 de ore (diferenta [eroare standard
{ES}]: -0,7 [0,2]; 95% CI -1,0; -0,3) si a numarului mediu de episoade de incontinenta/24 de ore (diferenta [ES]: -
0,6 [0,1]; 95% CI -0,8; -0,3; Fig. 3A si 3B) la EOT fatd de momentul initial.
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Modificarea criteriilor de evaluare a obiectivelor secundare in functie de titrarea dozei de mirabegron este
prezentatd in Fig. 4. Au fost observate imbunatatiri semnificative statistic ale mediei ajustate in grupul cu
mirabegron total versus placebo pentru volumul mediu evacuat/mictiune (diferenta [ES] 13,7 [4,5]; 95% CI 5,0;
22,4), numarul mediu de episoade de imperiozitate mictionald/24 de ore (diferenta [ES]: -0,94 [0,22]; 95% CI -1,37;
-0,51) si numarul mediu de episoade de incontinenta prin imperiozitate mictionald/24 de ore (diferenta [ES]: -0,56
[0,14]; 95% CI -0,83; -0,29; Fig. 4C, 4D si, respectiv, 4E) la EOT fatd de momentul initial.

Tn pofida valorilor similare ale numarului de episoade de incontinent&/24 de ore la momentul initial (Tabelul
suplimentar 4), modificarea medie ajustata a fost mai mica pentru pacientii cu varsta 275 de ani versus <75 de ani
la EOT (ES) (grupul cu mirabegron total 275 de ani: -1,98 [0,20], 95% CI -2,37; -1,60; grupul cu mirabegron total
<75 de ani: —2,09 [0,14], 95% CI -2,36; —1,81; grupul cu placebo =75 de ani: —1,13 [0,21], 95% CI -1,54; -0,73;
grupul cu placebo <75 de ani: —1,66 [0,14], 95% CI —1,94; —1,38), desi modificarea numarului de mictiuni/24 de
ore a fost similara in grupurile de varsta (grupul cu mirabegron total 275 de ani: —2,33 [0,26], 95% CI —-2,84; —1,81;
grupul cu mirabegron total <75 de ani: —2,30 [0,19], 95% CI —-2,67; —1,93; grupul cu placebo =75 de ani: —1,58
[0,27], 95% CI -2,11; —1,05; grupul cu placebo <75 de ani: —1,77 [0,19], 95% CI -2,14; —1,40; Fig. 3A si B si Tabelul
suplimentar 4).

Tabelul 1 — Caracteristicile demografice si ale sindromului de vezica hiperactiva (VHA) la momentul initial

Caracteristicile demografice (setul pentru analiza sigurantei) Placebo Mirabegron 25 mg? Mirabegron 50 mg? Mirabegron
(n=442) (n=226) (n=219) total (n=445)

Sexul feminin, n (%) 324 (73) 168 (74) 149 (68) 317 (71)
Varsta, medie = DS 71,9+6,0 71,6 +5,8 71,7+5,2 71,7+55
Varsta 275 de ani, n (%) 124 (28) 66 (29) 59 (27) 125 (28)
Categoria IMC, n (%)

<25 91 (21) 60 (27) 48 (22) 108 (24)

225-<30 150 (34) 84 (37) 73 (33) 157 (35)

230 201 (46) 82 (36) 98 (45) 180 (40)
Rasa, n (%)

Caucazieni 357 (81) 151 (67) 197 (90) 348 (78)

Asiatici 54 (12) 58 (26) 1(0,46) 59 (13,3)

Afro-americani 25 (5,7) 16 (7,1) 17 (7,8) 33(7,4)

Altele 6 (1,4) 1(0,4) 4(1,8) 5(1,1)
Categoria scorului total MoCA, n (%)°

Normal (226) 305 (69) 168 (74) 142 (65) 310 (70)

Usor (18-25) 103 (23) 44 (20) 68 (31) 112 (25)

Moderat (10-17) 3(0,68) 1(0,44) 2(0,91) 3(0,67)

Sever (<10) 0 0 0 0

Lipsa 29 (6,6) 13 (5,8) 5(2,3) 18 (4,1)
Istoricul medical, cele mai frecvente afectiuni, n (%)°

Hipertensiune 243 (55,0) 134 (59,3) 125 (57,1) 259 (58,2)

Osteoartrita 173 (39,1) 60 (26,5) 87 (39,7) 147 (33,0)

Vezica urinara hipertona® 145 (32,8) 86 (38,1) 72 (32,9) 158 (35,5)

Boala de reflux gastro-esofagian 135 (30,5) 54 (23,9) 77 (35,2) 131 (29,4)
Caracteristici VHA (setul complet de analiza - incontinenta) Placebo Mirabegron 25 mg?® Mirabegron 50 mg? Mirabegron total

(n =431) (n =220) (n=217) (n = 437)

Durata simptomelor (luni), medie + DS 120 £ 112 119 + 119 28 == 1LY 121 + 116
Numérul de mictiuni/24 de ore, medie * DS® 10,5+3,1 10,7 +2,3 105+25 106+2,4
Numarul de episoade de incontinentd/24 de ore, medie * DS® 34+32 32+31 3,7+3,1 S a= Sl
Nun}érul de episoade de imperiozitate mictionald/24 de ore, medie 58+39 6,7+39 50+3,0 59+3,6
DS*
Numarul de episoade de incontinenta prin imperiozitate mictionala/24 34+31 3,2+3,1 3,7+3,1 34+3,1
de ore, medie + DS®
Volumul mediu evacuat/mictiune (ml), medie DS 185 + 75,2 175+ 59,2 199 + 90,1 186 + 76,3

DS = deviatie standard; IMC = indice de masa corporald; MoCA = Evaluarea cognitiva Montreal; VHA = sindrom de vezica hiperactiva.

Setul complet de analizd — incontinenta: toti pacientii care au primit una sau mai multe doze din medicatia de studiu dupa randomizare, au raportat unul
sau mai multe episoade de mictiune la momentul initial si dupa momentul initial si au raportat unul sau mai multe episoade de incontinenta la momentul
initial. Setul pentru analiza sigurantei: toti pacientii care au primit una sau mai multe doze din medicatia de studiu.

“Doza la finalul tratamentului.

bPlacebo (n = 440); mirabegron 25 mg (n = 226); mirabegron 50 mg (n = 217); mirabegron total (n = 443).

°in functie de termenul preferat.

9Agravarea VHA

*Placebo (n = 430)

'Scala de evaluare a perceptiei pacientilor asupra intensitatii imperiozitatii mictionale (Patient Perception of Intensity of Urgency Scale) grad 3-4.
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Proportii mai mari semnificative statistic ale pacientilor din grupul cu mirabegron versus placebo au obtinut o
reducere cu 50% a numarului episoadelor de incontinenta/24 de ore (72% vs 60%; OR 1,78, 95% CI 1,32; 2,38),
zero episoade de incontinenta/24 de ore (38% vs 30%; OR 1,5; 95% CI 1,09; 2,06) si normalizarea frecventei
mictiunilor (45% vs 36%; OR 1,5; 95% CI 1,13; 2,00) la EOT (toate valorile p<0,05; Tabelul suplimentar 5).

3.3 Profilul de siguranta

Au fost raportate TEAE la 174 (39%) dintre pacientii din grupul cu placebo si 209 (47%) dintre pacientii din
grupul cu mirabegron, dintre care 57 (13%) si, respectiv, 84 (19%) au fost considerate posibil sau probabil in
legatura cu medicatia de studiu (Tabelul 2). Cele mai frecvente TEAE prezente la pacientii din grupul cu mirabegron
au fost infectia de tract urinar, cefaleea si diareea. Au fost raportate TEAE grave la 12 (2,7%) pacienti din grupul
cu placebo si 15 (3,4%) dintre pacientii din grupul cu mirabegron. Doi pacienti din grupul cu placebo (0,5%) au
prezentat TEAE (accident vascular cerebral si accident ischemic tranzitoriu) care au fost considerate posibil sau
probabil Tn legatura cu medicatia de studiu. Afectiunile cardiace au fost raportate de 5 (1,1%) pacienti din grupul
cu placebo si 9 (2,0%) pacienti din grupul cu mirabegron. Niciun TEAE nu a fost urmat de deces. Nu a fost
observaté o modificare semnificativa statistic a scorului MoCA intre momentul initial si EOT, cu modificarea mediei
ajustate (ES) de -0,1 (0,1) puncte pentru placebo si -0,2 (0,1) pentru mirabegron.

4. Discutie
Studiul PILLAR este prima cercetare cu design prospectiv cu mirabegron, realizata in mod particular la pacientii

cu varsta 265 de ani. Numarul mare de comorbiditati si tratamente administrate concomitent au fost concordante
cu cele din populatia generala din SUA [5].

A. Numarul de mictiuni/24 de ore*

Toate varstele <75 de ani 275 de ani
Placebo Mirabegron Placebo  Mirabegron
Momentul initial, Placebo Mirabegron total Momentul initial, total total
medie (ES): 10,5 (0,1) 10,6 (0,1) medie (ES): 10,6 (0,2) 10,8(0,1) 10,3 (0,2) 10,2 (0,2)
005 ,6 (0, 0,0 T
3 Ed 05 |
%5 05 s_
25 5.8
3 FE
83 10 7= -1,
2 =3
25 o T
£ 2
£ © 4
g5 15 gk 15
e £ e £
55 §8 20 ©02) ©03)
: s 2,01 -1,7(02 -1,5(0,3
£g 20 1,7(02) £
T - 5 &
s 2 2,5
-2,5 2,3(0,2) = -2,3(0,2) -2,3(0,3)
30 I 0l L L |
Diferenta (ES): -0,7 (0,2) Diferenta (ES): -0,63 (0,22) Diferenta (ES): -0,85 (0,35)
95% Cl:-1,0;-0,3 95% Cl: -1,05, -0,20 95% Cl: -1,53,-0,17
p<0,001 p=0,004 p=0,015
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B. Numarul de episoade de incontinent3/24 de ore*

Toate varstele <75 de ani 275 de ani
e Placebo  Mirabegron Placebo  Mirabegron
Momentul initial, Placebo Mirabegron total Momentul initial, total total
medie (ES): 3,4(0,2) 3,5(0,2) medie (ES): 3,6(0,2) 3,6(0.2) 3,1(03) 3,1(0,3)
0,0 0,0 S T

N ol -0,5
,g 0,5 g _
23 BE
o = c
& £ 1,0 w = -1,0
g3 3 E
o C = 0
5 9 T E -
8E .15 £8 15 L10.2)
ES Eg g
(] v o
$a -1,5(0,1) 53
= oo l £F 2,0
£8 ! - o -1,7(0,1)
g -2,0(0,1) =

25 25 21(0,2) 20(02)

-3,0 ;I 3,0 I \—,

Diferenta (ES): -0,6 (0,1) Diferenta (ES): -0,43 (0,2) Diferenta (ES): -0,85 (0,26)
95% Cl: -0,8; -0,3 95% Cl: -0,75, -0,11 95% Cl: -1,36, -0,33
p<0,001 p=0,009 p=0,001

Fig. 3 — Modificarea medie ajustata la finalizarea tratamentului (sdptamana 12) fatd de momentul initial a numarului de (A) mictiuni/24
de ore si (B) episoade de incontinentd/24 de ore in toate grupurile de varsta si la cei cu varsta <75 si 275 de ani (setul complet de analiza
—incontinenta). Setul complet de analizd — incontinenta: toti pacientii care au primit una sau mai multe doze din medicatia de studiu
dupa randomizare, au raportat unul sau mai multe episoade de mictiune in jurnalul de la momentul initial si dupa momentul initial si au
raportat unul sau mai multe episoade de incontinenta la momentul initial. Modificarile medii ajustate au fost generate din modelele
ANCOVA, avand ca factori ficsi grupul de tratament, sexul, varsta (<75 sau 275 de ani) si tara, iar valoarea initiala ca o covariata.
ANCOVA = analiza covariatiei; Cl = intervalul de incredere; EOT = finalul tratamentului; ES = eroare standard. *La momentul initial:
placebo (n = 430); mirabegron total (n = 437). EOT: placebo (n = 427); mirabegron 25 mg (n = 220), mirabegron 50 mg (n = 215);
mirabegron total (n = 435).

Tratamentul cu mirabegron a demonstrat reducerea semnificativa statistic a numarului mediu de mictiuni/24
de ore si de episoade de incontinentd/24 de ore versus placebo pe o perioada de 12 saptamani. Tn plus, au fost
observate imbunatatiri mai mari ale volumului mediu evacuat/mictiune, numarului mediu de episoade de
imperiozitate mictionala/24 de ore si numarului mediu de episoade cu incontinenta prin imperiozitate mictionala/24
de ore.

Acest studiu nu a fost conceput pentru a detecta diferentele intre dozele individuale de mirabegron si placebo,
deoarece pacientilor nu li s-au atribuit randomizat aceste doze. Titrarea la doza de 50 mg s-a bazat pe eficacitatea
si tolerabilitatea individuala a participantilor si pe aprecierea pacientului si a investigatorului, ceea ce ar putea
determina diferentele observate intre grupurile de doze individuale de mirabegron. Caracteristicile demografice si
clinice initiale au fost diferite la pacientii care au continuat cu doza de 25 mg comparativ cu cei la care a fost
crescuta doza la 50 de mg in saptamana 4 sau 8, inclusiv mai mulfi pacienti de sex feminin, mai multi pacienti de
rasa asiatica, cu un indice de masa corporald (IMC) mai mic, cu o frecventd mai mare a mictiunilor (10-15
episoade/24 de ore) si cu mai putine episoade de incontinenta. Tn studiile anterioare au fost observate diferente in
ceea ce priveste prevalenta VHA si caracteristicile dintre grupurile n functie de rasa/etnie [21,22], valorile mai mari
ale IMC fiind un factor potential de risc pentru VHA [23]. Deoarece este probabil ca lipsa efectului tratamentului sa
fi fost unul dintre motivele principale ale cresterii dozei, pare plauzibil, tindnd cont de gradul crescut de incontinenta
si durata mai lunga a VHA, ca grupul in care doza a fost titrata la 50 mg sa fi fost constituit din pacienti cu o afectare
mai severa comparativ cu cei din grupul care a primit mirabegron 25 mg. In cele din urma, este nevoie de precautie
in interpretarea rezultatelor specifice dozelor de mirabegron deoarece studiul nu a avut puterea statistica de
diferentiere intre fiecare doze si designul studiului a permis titrarea electiva a dozei, fiind posibil un impact al
acestora asupra eficacitatii tratamentului. Un alt factor de confuzie apare prin imbunatatirile observate in grupul
placebo fatd de momentul initial, un aspect recunoscut in studiile clinice in VHA [24,25]. Totusi, este important
faptul ca datele din studiul PILLAR sunt concordante cu rezultatele privind eficacitatea mirabegron demonstrate
anterior intr-o sub-analiza la pacienti cu varsta =65 de ani inrolati in trei studii de faza Il [26] si 0 analizé post-hoc
la pacienti cu varsta =75 de ani dintr-un studiu realizat in Japonia pentru evaluarea produsului dupa punerea pe
piata [27].
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A. Numirul de mictiuni/24 de ore®

a 8 12 sptamana 12/EOT
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Modificarea medie (ES) ajustatd

b
o

b
0

Diferenta (ES) vs placebo la EOT®

Mirabegron total -0,7 (0,2) p <0,001
Mirabegron 25 mg .3 (0,2) p < 0,001
Mirabegron 50 mg ,1 (0,2) p=0,7

B. Numirul de episoade de incontinenti/24 de ore?

Sptimana 4 8 apta 12 12/E0T
0,0 1 L L 1

b4

Modificarea medie (ES) ajustatd
fata de momentul
AR
w o
f
o

©
[

Diferenta (ES) vs placebo la EOT®

Mirabegron total -0,6 (0,1) 95% Cl: -0,8; -0,3 p <0,001
Mirabegron 25 mg  -0,5 (0,2) 95% Cl: -0,9; -0,2 p < 0,001
Mirabegron 50 mg  -0,6 (0,2) 95% Cl: -0,9; -0,2 p < 0,001

C. Volumul mediu evacuat/mictiunec
40 =
35 =~
30 I
25 =

20 - %

a
15 J"_

Modificarea medie (ES) ajustatd
fatd de momentul initial

10 =
5 -
o T T T 1
Saptaméana 4 Siptimana 8 Saptamana 12 Siptamana 12/EOT

Diferenta (ES) vs placebo la EOT?

Mirabegron total 13,7 (4,5) 95% Cl: 5,0; 22,4 p =0,002
Mirabegron 25 mg 16,6 (5,4) 95% Cl: 6,0; 27,1 p =0,002
Mirabegron 50 mg 10,4 (5,6) 95% Cl: -0,7; 21,5 p =0,066
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D. Numarul de episoade de imperiozitate mictionald/24 de ore?

Saptamana 4

a 12

1ana 8

ana 12/EOT

-3,5

Modificarea medie (ES) ajustata

5,0 -

Diferenta (ES) vs placebo la EOT?

Mirabegron total
Mirabegron 25 mg
Mirabegron 50 mg

E. Numarul de episoade de incontinent3 prin imperiozitate mictionald/24 de ore?

Saptamana 4

1

Siptamana 8 Saptamana 12 Séptémana 12/EOT

Modificarea medie (ES) ajustata
fatd de momentul initial

22,5 =

Diferenta (ES) vs placebo la EOT?

Mirabegron total

Mirabegron 25 mg
Mirabegron 50 mg

-0,56(0,14)  95%Cl:-0,83;-0,29  p<0,001
-0,54(0,17)  95%Cl:-0,88;-0,21  p=0,001
-0,57(0,17)  95%Cl:-0,91;-0,24  p<0,001

Placebo Mirabegron 25 mg Mirabegron 50 mg =¥ Mirabegron Total

-0,94 (0,22) 95% Cl: -1,37; -0,51  p < 0,001
-1,61 (0,27) 95% Cl: -2,13;-1,08  p < 0,001
-0,26 (0,27) 95% Cl: -0,79; 0,28 p=0,3

Fig. 4 — Modificarea medie ajustata in timp fatd de momentul initial a (A) numarului de mictiuni/24 de ore, (B) numarului de episoade de
incontinentd/24 de ore, (C) volumului mediu evacuat/mictiune, (D) numarului de episoade de imperiozitate mictionald/24 de ore si (E)
numarului de episoade de incontinenta prin imperiozitate mictionald/24 de ore (setul complet de analizd — incontinentd). Setul complet de
analiza — incontinenta: toti pacientii care au primit una sau mai multe doze din medicatia de studiu dupa randomizare, au raportat unul sau mai
multe episoade de mictiune in jurnalul de la momentul initial si dupd momentul initial si au raportat unul sau mai multe episoade de
incontinenta la momentul initial. Modificarile medii ajustate au fost generate din modelele ANCOVA, avand ca factori ficsi grupul de tratament,
sexul, varsta (<75 sau 275 de ani) si tara, iar valoarea initiala ca o covariata. Nu a fost realizata corectia in functie de coeficientul alfa pentru
grupurile mirabegron 25 mg si 50 mg. ANCOVA = analiza covariatiei; Cl = intervalul de incredere; EOT = finalul tratamentului; ES = eroare
standard. 2La momentul initial: placebo (n = 430); mirabegron total (n = 437). EOT: placebo (n = 427); mirabegron 25 mg (n = 220), mirabegron 50
mg (n = 215); mirabegron total (n = 435). bStudiul a fost realizat pentru a detecta diferenta dintre grupul placebo si grupul mirabegron total. La

momentul initial: placebo (n = 322), mirabegron total (n = 330). EOT: placeb

mirabegron total (n = 326).
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Tabelul 2 — Evenimentele adverse aparute in timpul administrarii medicatiei de studiu (setul pentru analiza de siguranta)

TEAE, n (%)? Placebo Toate Mirabegron Placebo <75 de ani Mirabegron Placebo 275 de ani Mirabegron
(n =442) varstele 50 mg (n =318) Mirabegron 50 mg (n =124) Mirabegron 50 mg
Mirabegron (n =219) 25 mg (n = 160) 25 mg (n =59)
25 mg (n = 160) (n =66)
(n = 226)
21 TEAE 174 (39) 100 (44) 109 (50) 125 (39) 65 (41) 80 (50) 49 (40) 35 (53) 29 (49)
TEAE in legatura cu tratamentul® 57 (13) 47 (21) 37 (17) 43 (14) 30 (19) 29 (18) 14 (11) 17 (26) 8 (14)
TEAE grave 12 (2,7) 7(3,1) 8(3,7) 9(2,8) 5(3,1) 7 (4,4) 3(2,4) 2(3,0) 1(1,7)
TEAE grave in legatura cu 2 (0,45) 0 0 2(0,63) 0 0 0
tratamentul®
TEAE care au determinat 14 (3,2) 8 (3,5) 6 (2,7) 6 (1,9) 6 (3,8) 4(2,5) 8 (6,5) 2(3,0) 2 (3,4)
intreruperea tratamentului
TEAE in legatura cu tratamentul, 7(1,6) 6(2,7) 4(1,8) 5 (1,6) 4(2,5) 2(1,3) 2(1,6) 2(3,0) 2 (3,4)
care au determinat intreruperea
tratamentului®
Afectiuni cardiace 5(1,1) 2(0,88) 7(3,2) 3(0,94) 2(1,3) 7(4,4) 2(1,6) 0 0
Cele mai frecvente TEAE®
Infectie de tract urinar 31(7,0) 16 (7,1) 9 (4,1) 21 (6,6) 11 (6,9) 5(3,1) 10 (8,1) 5(7,6) 4(6,8)
Cefalee 12 (2,7) 15 (6,6) 8(3,7) 8 (2,5) 12 (7,5) 4(2,5) 4(3,2) 3(4,5) 4 (6,8)
Diaree 6 (1,4) 11 (4,9) 2(0,91) 2(0,63) 8 (5,0) 2(1,3) 4(3,2) 3(4,5) 0
Fatigabilitate 14 (3,2) 6(2,7) 4(1,8) 8 (2,5) 3(1,9) 3(1,9) 6 (4,8) 3(4,5) 1(1,7)
Infectie de tract respirator 10 (2,3) 3(1,3) 7(3,2) 6(1,9) 3(1,9) 5(3,1) 4(3,2) 0 2 (3,4)
superior
Greata 6 (1,4) 7(3,1) 1(0,46) 5 (1,6) 4(2,5) 1(0,63) 1(0,8) 3 (4,5) 0
Ameteli 7(1,6) 1(0,44) 5(2,3) 7(2.2) 1(0,63) 5(3,1) 0 0 0
Rinofaringiti 10 (2,3) 3(1,3) 2(0,91) 7(2,2) 2(1,3) 2(1,3) 3(2,4) 1(1,5) 0

TEAE = eveniment advers aparut in timpul administrarii medicatiei de studiu.

MeDRA versiunea 20.1

Setul pentru analiza de siguranta: toti pacientii randomizati care au primit una sau mai multe doze din medicatia de studiu.
STEAE — un eveniment advers care a aparut sau s-a agravat in intervalul de timp dintre prima administrare a medicatiei de studiu in regim dublu-orb si 30 de zile dupa ultima
administrare a medicatiei de studiu in regim dublu orb. Este prezentat numarul de pacienti care au raportat un eveniment.
PPosibil sau probabil, dupa cum a fost evaluat de citre investigator sau dac legitura de cauzalitate nu a fost mentionata.
‘Termenul preferat; care au aparut la 22% din orice grup de tratament

“Infectie de tract urinar cu Escherichia, infectie urinara cu streptococ, infectie urinara sau infectie urinara bacteriana.

Mirabegron a fost bine tolerat. Frecventa generala a TEAE in legatura cu mirabegron a fost usor mai redusa in
acest studiu (47%) comparativ cu pacientii cu varsta 265 de ani inrolati in studiile de faza Il (mirabegron 25 mg,
55%; mirabegron 50 mg, 50%) [26]. Cele mai frecvente TEAE au fost concordante cu profilul cunoscut al
medicamentului [28]. Tn clasificarea in functie de scorul MoCA de la momentul initial, 24% din pacientii din grupul
cu mirabegron si 25% din pacientii din grupul cu placebo au demonstrat afectare cognitiva usoara. Nu au existat
dovezi de modificare a functiei cognitive masurata prin MoCA pe parcursul celor 12 saptamani din studiu, acest
lucru este semnificativ tindnd cont de faptul ca potentialul pentru EA cognitive este de interes la pacientii varstnici
care primesc tratament pentru VHA [29].

Tn pofida cresterii prevalentei VHA odata cu vérsta [3,4], pacientii cu varsta 265 de ani sunt deseori sub-
reprezentati in studiile clinice [30]; astfel, rezultatele acestei populatii a grupului de varsta care a inclus o proportie
semnificativa cu varsta 275 de ani, sunt relevante clinic. Criteriile de eligibilitate a pacientilor au fost concepute
pentru a fi simple, desi ele inca sunt o limitare asociata cu orice RCT. Relativ multi pacienti nu au reusit sa
indeplineasca criteriile de includere in studiu dupa perioada de inductie cu placebo, atunci cand datele din jurnal
si istoricul clinic actualizat au fost reevaluate. Dintre variabilele incluse Tn jurnal, majoritatea nu au Thdeplinit criteriul
asociat episoadelor de imperiozitate mictionala. Persistenta si aderenta la medicament sunt mai mari la pacientii
tratati anterior versus pacientii fara tratament anterior [31], iar anumiti pacienti ar putea fi refractari la tratament.
Deoarece n studiu au fost inregistrate doar medicamentele utilizate de pacienti Tn tratamentul VHA in ultimele 30
de zile inainte de inceperea perioadei de inductie cu placebo, nu cunoastem proportia reala a pacientilor tratati
anterior si de aceea nu am reusit s& determinam potentialul impact asupra rezultatelor raportate aici. Impactul
fragilitatii la pacientii varstnici cu VHA este complex [32] si o evaluare oficiala a fragilitatii ar putea fi o completare
utila pentru a determina nivelul de generalizare al datelor.

5. Concluzii

Aceste rezultate demonstreaza eficacitatea tratamentului cu mirabegron in tratamentul simptomelor VHA cu
incontinenta la pacientii cu varsta 265 de ani, pe perioada a 12 saptamani, cu un profil de tolerabilitate concordant
cu profilul de siguranta cunoscut al medicamentului. n pofida cresterii prevalentei VHA odata cu varsta [3,4],
pacientii cu varsta 265 de ani sunt deseori subreprezentati in studiile clinice [30]; astfel, rezultatele acestei populatii
de studiu, care a inclus un procent semnificativ de pacienti cu varsta 275 de ani, sunt relevante clinic.
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