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Pozadina: Većina bolesnika s prekomjerno aktivnim mokraćnim mjehurom (PAMM) starija je od 65 godina. Dosad nije bilo 
prospektivnih ispitivanja kojima bi se ocijenila djelotvornost liječenja agonistom β3-adrenoreceptora mirabegronom u ovoj 
specifi čnoj dobnoj skupini. Cilj: Ispitivanje faze IV u kojem se uspoređuju mirabegron u fl eksibilnoj dozi i placebo u starijih 
bolesnika s PAMM om i urgentnom inkontinencijom. Dizajn, uvjeti i sudionici: Bolesnici iz lokalne zajednice koji imaju ≥ 65 
godina i PAMM u trajanju od ≥ 3 mjeseca. Intervencija: Nakon 2 tjednog uvodnog razdoblja tijekom kojeg se primjenjivao 
placebo bolesnici s jednom ili više epizoda inkontinencije, tri ili više epizoda urgencije i prosječno osam ili više mokrenja 
tijekom 24 h bili su randomizirani u omjeru 1:1 za dvostruko zaslijepljenu primjenu 25 mg mirabegrona ili odgovarajuće 
formulacije placeba na dan tijekom 12 tjedana. Nakon 4. ili 8. tjedna doza se prema odluci bolesnika i ispitivača mogla 
povećati na 50 mg mirabegrona/odgovarajuće formulacije placeba na dan. Mjere ishoda i statistička analiza: Primarne 
mjere ishoda: promjena srednjeg broja mokrenja tijekom 24 h i srednjeg broja epizoda inkontinencije tijekom 24 h od 
početka ispitivanja do završetka liječenja. Sekundarne mjere ishoda: promjena srednjeg izmokrenog volumena nakon 
mokrenja, srednjeg broja epizoda urgencije tijekom 24 h i srednjeg broja epizoda urgentne inkontinencije tijekom 24 h od 
početka ispitivanja do završetka liječenja. Za ocjenu srednjeg broja mokrenja tijekom 24 h, srednjeg izmokrenog volumena 
nakon mokrenju i srednjeg broja epizoda urgencije tijekom 24 h koristila se analiza kovarijance (ANCOVA). Za ocjenu 
srednjeg broja epizoda inkontinencije tijekom 24 h i srednjeg broja epizoda urgentne inkontinencije tijekom 24 h koristila se 
stratifi cirana rang ANCOVA. Rezultati i ograničenja: Uz mirabegron su opažena statistički značajna poboljšanja u odnosu 
na placebo s obzirom na promjenu srednjeg broja mokrenja tijekom 24 h, srednjeg broja epizoda inkontinencije tijekom 24 
h, srednjeg izmokrenog volumena nakon mokrenja, srednjeg broja epizoda urgencije tijekom 24 h i srednjeg broja epizoda 
urgentne inkontinencije tijekom 24 h od početka ispitivanja do završetka liječenja. Sigurnost i podnošljivost odgovarale su 
poznatom sigurnosnom profi lu mirabegrona. Zaključci: Potvrđene su djelotvornost, sigurnost i podnošljivost mirabegrona 
tijekom 12 tjedana u bolesnika s PAMM om i inkontinencijom u dobi od ≥ 65 godina.

Sažetak za bolesnike: Ispitivali smo učinak mirabegrona u usporedbi s placebom u osoba u dobi od 65 ili više godina 
s prekomjerno aktivnim mokraćnim mjehurom i inkontinencijom. Mirabegron je ublažio simptome prekomjerno aktivnog 
mokraćnog mjehura u usporedbi s placebom. Opažene nuspojave bile su slične poznatim nuspojavama mirabegrona. 

Ključne riječi: dob, kliničko ispitivanje faze IV, kognitivne sposobnosti, simptomi donjih mokraćnih putova, mokraćni 
mjehur, prekomjerno aktivan
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UVOD

Sindrom prekomjerno aktivnog mokraćnog mjehura 
(PAMM) karakterizira neodgodiva potreba za mokre-
njem koja u nekim slučajevima može biti praćena ur-
gentnom inkontinencijom (1,2) i čija se prevalencija 
povećava s dobi (3,4). Simptomi sa strane mokraćnog 
sustava bitnu smanjuju kvalitetu života bolesnika s 
PAMM-om. Stariji bolesnici s PAMM-om često imaju 
brojne komorbiditete i istodobno uzimaju velik broj 
lijekova, podložniji su smanjenoj sposobnosti obav-
ljanja svakodnevnih aktivnosti i izloženi povećanom 
riziku od padova i prijeloma (5-7). 

Premda se liječenje antimuskarinicima pokazalo učin-
kovitim u starijih osoba (8), ono može uzrokovati ne-
podnošljive nuspojave i pridonijeti problematičnom 
antikolinergičkom teretu (5,9-12). Izlaganje lijeko-
vima s antikolinergičkim svojstvima povezano je sa 
štetnim učincima na kognitivne sposobnosti, naročito 
u osoba starijih od 65 godina (10-14). Agonist β3adre-
noreceptora mirabegron je zamjena za antimuskarini-
ke u farmakološkom liječenju PAMMa koja bi mogla 
imati povoljniji omjer koristi i rizika u starijih bolesni-
ka (11,12,25,26).

Ovdje su navedeni primarni rezultati ispitivanja PI-
LLAR – prvog prospektivnog, randomiziranog kon-
troliranog ispitivanja djelotvornosti, sigurnosti i pod-
nošljivosti mirabegrona u bolesnika u dobi od ≥ 65 
godina.

BOLESNICI I METODE

PILLAR je bilo 12tjedno, dvostruko slijepo, randomi-
zirano, placebom kontrolirano, multicentrično ispiti-
vanje faze IV s paralelnim skupinama (NCT02216214) 
koje se provodilo od listopada 2014. do prosinca 2017. 
na 103 ispitivačka mjesta u SAD-u i Kanadi. Ispitiva-
nje je bilo dizajnirano za usporedbu mirabegrona u 
fl eksibilnoj dozi i placeba. 

Bolesnici

U ispitivanju su sudjelovali bolesnici iz lokalne zajed-
nice koji su imali ≥ 65 godina i jednu ili više epizoda 
inkontinencije, tri ili više epizoda urgencije [3. ili 4. 
stupnja (teška urgencija ili urgentna inkontinencija)] 
na ljestvici za ocjenu intenziteta urgencije prema per-
cepciji bolesnika [engl. Patient Perception of Intensity 
of Urgency Scale, PPIUS]) i prosječno osam ili više epi-
zoda mokrenja na dan na temelju 3dnevnog dnevnika 
mokrenja. Isključni kriteriji bili su boravak u domu 
za starije i nemoćne, opstrukcija izlaznog dijela mo-
kraćnog mjehura, u prvom redu stresna inkontinen-
cija, volumen rezidualnog urina nakon mokrenja > 

150 mL, neurogena prekomjerna aktivnost detruzora, 
akutna infekcija mokraćnih putova, nedavno uvođe-
nje konzervativne/invazivne terapije za PAMM, trajna 
ili povremena kateterizacija, teško oštećenje bubrež-
ne ili jetrene funkcije ili nekontrolirana hipertenzija. 
Mentalna nesposobnost za dovršetak ispitivanja ili da-
vanje pristanka bio je jedini isključni kriterij povezan 
s kognitivnom funkcijom (tablica 1 u Dodatku prika-
zuje sve uključne/isključne kriterije). Od svih je sudi-
onika ili njihovih zakonski ovlaštenih zastupnika prije 
provođenja bilo kakvih postupaka povezanih s ispiti-
vanjem pribavljen pisani informirani pristanak koji je 
odobrilo povjerenstvo za klinička ispitivanja/neovisno 
etičko povjerenstvo.

Pregled ispitivanja

Nakon probira bolesnici pogodni za sudjelovanje u is-
pitivanju ušli su u 2tjedno uvodno razdoblje tijekom 
kojega su primali placebo i ispunili 3dnevni elektro-
nički dnevnik mokrenja (sl. 1). Bolesnici su bili ran-
domizirani u omjeru 1:1 za primanje mirabegrona ili 
odgovarajuće formulacije placeba i bili su stratifi cirani 
prema dobi (< 75 ili ≥ 75 godina). Randomizacija se 
temeljila na telefonskoj ili mrežnoj platformi, a pro-
vedena je prema računalno generiranom rasporedu 
randomizacije koji je izradio naručitelj ispitivanja. 
Bolesnici, ispitivači i naručitelj ispitivanja bili su zasli-
jepljeni za dodijeljeno liječenje. Bolesnici uključeni u 
ispitivanje liječenje su započeli dozom od 25 mg mira-
begrona ili odgovarajuće formulacije placeba na dan, 
no ta se doza nakon 4. ili 8. tjedna mogla povećati na 
50 mg na dan, ovisno o djelotvornosti/podnošljivosti 
lijeka u pojedinog bolesnika i odluci ispitivača. Bole-
snici su neposredno prije posjeta u 4., 8. i 12. tjednu 
ispitivanja ispunjavali 3-dnevni dnevnik mokrenja. 

Sl. 1. Grafi čki prikaz tijeka ispitivanja. Kraj = završetak 
liječenja (12. tjedan).

Ocjene

Primarne mjere ishoda bile su promjena srednjeg 
broja mokrenja tijekom 24 h i srednjeg broja epizoda 
inkontinencije tijekom 24 h od početka ispitivanja do 
završetka liječenja (12. tjedan). Ostale mjere ishoda 
uključivale su promjenu srednjeg izmokrenog volume-
na nakon mokrenja, srednjeg broja epizoda urgencije 
tijekom 24 h (3. ili 4. stupnja prema ljestvici PPIUS) 
i srednjeg broja epizoda urgentne inkontinencije tije-
kom 24 h od početka ispitivanja do završetka liječenja.
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Podatci o nuspojavama prikupljali su se tijekom cije-
log ispitivanja, sve do telefonskog poziva radi praće-
nja u 16. tjednu (4 tjedna nakon završetka liječenja). 
Bolesnici su prijavljivali nuspojave odgovarajući na 
otvorena pitanja, a ne pitanja o specifi čnim događaji-
ma. Nuspojave koje su se javile tijekom liječenja bile su 
one koje su se pojavile ili pogoršale u razdoblju od pri-
mjene prve doze ispitivanog lijeka do 4 tjedna nakon 
završetka liječenja. Težinu i uzročnu povezanost tih 
nuspojava s ispitivanim lijekom ocjenjivao je ispitivač 
u skladu s planom ispitivanja. Pri svakom su se posjetu 
u sklopu ispitivanja mjerili vitalni znakovi (krvni tlak 
i srčana frekvencija) i radioelektrokardiogram. Tije-
kom 3 dana prije svakog posjeta u sklopu ispitivanja 
bolesnici su bilježili krvni tlak i srčanu frekvenciju u 
elektronički dnevnik. Pri probiru i na kraju liječenja 
provedeni su fi zikalni pregledi, laboratorijske pretrage 
i ultrazvuk/oslikavanje mokraćnog mjehura radi ocje-
ne volumena rezidualne mokraće nakon mokrenja. 
Na početku ispitivanja i na kraju liječenja proveden 
je i kratki test za probir na blago oštećenje kognitivne 
funkcije korištenjem Montrealske ljestvice za ocjenu 
kognitivne funkcije (engl. Montreal Cognitive Asse-
ssment, MoCA) (17).

Analize

Na temelju podataka iz prethodnih ispitivanja utvr-
đeno je da vjerojatnost da će bolesnik liječen mirabe-
gronom postići veću promjenu srednjeg broja epizoda 
inkontinencije tijekom 24 h nego bolesnik koji prima 
placebo iznosi 56 % (18,19). Na temelju Wilcoxonova 
(Mann-Whitneyeva) testa sume rangova, 340 bolesni-
ka prema liječenoj skupini dalo bi statističku snagu 
od 82 %, uz dvostrani test pri razini značajnosti od 
0,05. Za promjenu početnog srednjeg broja mokre-
nja tijekom 24 h procijenjeno je da bi 340 bolesnika 
prema liječenoj skupini dalo statističku snagu od 97 
% za utvrđivanje smanjenja od 0,8, uz pretpostavku da 
standardno odstupanje iznosi 2,7, na temelju dvostra-
nog t testa pri razini značajnosti od 0,05 (18,19). Pod 
pretpostavkom da su promjene broja mokrenja i epi-
zoda inkontinencije bile međusobno neovisne, uku-
pna statistička snaga iznosila je 80 %.

Ispitivanje je imalo odgovarajući dizajn i statističku 
snagu za otkrivanje razlike između bolesnika koji su 
primali placebo i svih bolesnika koji su primali mira-
begron (bolesnici koji su nastavili primati dozu od 25 
mg tijekom 12 tjedana i oni kojima je u 4. ili 8. tjednu 
doza povećana na 50 mg), ali ne i za otkrivanje razli-
ka među pojedinim doznim skupinama. Prikazani su 
podatci za bolesnike koji su primali placebo u odnosu 
na sve bolesnike liječene mirabegronom, i to prema 
posljednjoj primijenjenoj dozi mirabegrona (tj. 25 mg 
ili 50 mg). 

Populacija za analizu sigurnosti (engl. safety analysis 
set, SAF) uključivala je sve randomizirane bolesnike 
koji su primili jednu ili više doza ispitivanog lijeka. 
Početne značajke i nuspojave u toj populaciji sažete 
su deskriptivnim metodama. Cjelokupna analizirana 
populacija s inkontinencijom (engl. full analysis set-in-
continence, FASI) uključivala je sve bolesnike koji su 
primili jednu ili više doza ispitivanog lijeka te prijavili 
jednu ili više epizoda mokrenja na početku i nakon 
početka ispitivanja i jednu ili više epizoda inkontinen-
cije na početku ispitivanja. Početne značajke PAMM-a 
sažete su deskriptivnim metodama, a sve analize dje-
lotvornosti provedene su u FASI populaciji. Radi kon-
trole mogućih učinaka testiranja više povezanih mjera 
ishoda, hipoteze su se testirale sljedećim redoslijedom: 
srednji broj epizoda inkontinencije tijekom 24 h, sred-
nji broj mokrenja tijekom 24 h i srednji izmokreni vo-
lumen rezidualnog urina nakon mokrenja. 

Promjena srednjeg broja mokrenja tijekom 24 h, sred-
njeg volumena rezidualnog urina nakon mokrenja i 
srednjeg broja epizoda urgencije tijekom 24 h od po-
četka ispitivanja do završetka liječenja analizirala se ko-
rištenjem modela za analizu kovarijance (ANCOVA), u 
kojima su liječena skupina, spol, dobna skupina (< 75 
ili ≥ 75 godina) i država bili fi ksni faktori, a početna 
vrijednost kovarijata. Promjena srednjeg broja epizoda 
inkontinencije tijekom 24 h i srednjeg broja epizoda 
urgentne inkontinencije tijekom 24 h od početka ispi-
tivanja do završetka liječenja analizirala se korištenjem 
stratifi ciranih rang ANCOVA modela s istim faktori-
ma. Osim u cjelokupnoj FASI populaciji primarne mje-
re ishoda ocjenjivale su se i podskupinama bolesnika u 
dobi od < 75 godina i onih u dobi od ≥ 75 godina.

Analize udjela bolesnika s odgovorom (postotak bo-
lesnika koji su postigli smanjenje broja epizoda in-
kontinencije tijekom 24 h za 50 %, izostanak epizoda 
inkontinencije tijekom 24 h i normalizaciju učestalosti 
mokrenja [< 8 puta tijekom 24 h] na kraju liječenja 
temeljile su se na modelu logističke regresije u kojem 
su se koristili isti faktori kao i u ANCOVA modelima, 
uz omjere izgleda (engl. odds radio, OR) i intervale 
pouzdanosti (engl. confi dence interval, CI) od 95 % za 
usporedbu učinka liječenja u skupini svih bolesnika li-
ječenih mirabegronom i onoj koja je primala placebo.

REZULTATI

Bolesnici

Ispitivanje se provodilo na 103 ispitivačka mjesta, 86 
u SADu i 16 u Kanadi. Podatci s jednog ispitivačkog 
mjesta u SAD-u izbrisani su iz baze podataka prije 
njezina zaključavanja i otkrivanja slijepe šifre liječe-
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Tablica 1. Početne demografske značajke i značajke PAMMa

Demografske značajke (populacija za analizu sigurnosti) Placebo (n=442) Mirabegron 25 mga (n=226) Mirabegron 50 mga (n=219) Mirabegron ukupno (n=445)

Žene, n (%) 324 (73) 168 (74) 149 (68) 317 (71)

Dob, srednja vrijednost ± SD 71,9 ± 6,0 71,6 ± 5,8 71,7 ± 5,2 71,7 ± 5,5

Dob ≥ 75 godina, n (%) 124 (28) 66 (29) 59 (27) 125 (28)

Kategorija ITMa, n (%)

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

≥ 25 i < 30 150 (34) 84 (37) 73 (33) 157 (35)

≥ 30 201 (46) 82 (36) 98 (45) 180 (40)

Rasa, n (%)

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

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

Crnci ili Afroamerikanci 25 (5,7) 16 (7,1) 17 (7,8) 33 (7,4)

Ostali 6 (1,4) 1 (0,4) 4 (1,8) 5 (1,1)

Kategorija prema ukupnom MoCA rezultatu, n (%)b

Normalna kognitivna funkcija (≥ 26) 305 (69) 168 (74) 142 (65) 310 (70)

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

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

Teško oštećenje (< 10) 0 0 0 0

Nema podataka 29 (6,6) 13 (5,8) 5 (2,3) 18 (4,1)

Medicinska anamneza, najčešće bolesti, n (%)c

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

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

nja zbog neregularnosti podataka; ti se podatci nisu 
analizirali i nisu uključeni u ovaj rad. Od 2380 bole-
snika koji su pristupili probiru, 443 bolesnika rando-
mizirana su za primanje placeba, a 445 za primanje 
mirabegrona (sl. 2). Većina bolesnika koji su prekinuli 
sudjelovanje u ispitivanju tijekom uvodnog razdoblja 
u kojem se primjenjivao placebo nije zadovoljavala 
uključne/isključne kriterije na kraju uvodnog 
razdoblja (početak ispitivanja) ili je povukla pristanak 
za sudjelovanje u ispitivanju. SAF populacija sastojala 
se od 887 bolesnika (tablica 1). Većina bolesnika bila je 
ženskog spola i bijele rase, a 28 % imalo je ≥ 75 godina. 
Srednji broj [(standardno odstupanje (engl. standard 
deviation, SD)] komorbiditeta na početku ispitivanja 
iznosio je 8,2 (5,7), a najčešći među njima bili su hi-
pertenzija (57 %) i osteoartritis (36 %) u anamnezi. 
Charlsonov indeks komorbiditeta (srednja vrijed-
nost ± SD) iznosio je 2,3 ± 1,2 i u skupini liječenoj 
mirabegronom i u onoj koja je primala placebo (20). 
Na početku ispitivanja zabilježen je srednji broj (SD) 
od 6,5 (4,7) istodobno primijenjenih lijekova. Među 
883 bolesnika za koje su bili dostupni MoCA rezul-
tati na početku ispitivanja, većina (70 %) ih je imala 
normalan rezultat, a približno 25 % bolesnika imalo 
je blago oštećenje kognitivne funkcije, dok je < 1 % 
imalo umjereno ili teže oštećenje. Nije bilo vidljivih 
razlika između skupine svih bolesnika liječenih mira-
begronom i one koja je primala placebo s obzirom na 

početne demografske značajke (tablica 1 i tablica 2 u 
Dodatku).

Sl. 2. Raspodjela bolesnika
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Hipertonija mokraćnog mjehurad 145 (32,8) 86 (38,1) 72 (32,9) 158 (35,5)

Gastroezofagusna refluksna bolest 135 (30,5) 54 (23,9) 77 (35,2) 131 (29,4)

Značajke PAMMa (cjelokupna analizirana populacija s 
inkontinencijom)

Placebo 
(n=431)

Mirabegron 25 mga (n=220) Mirabegron 50 mga (n=217) Mirabegron ukupno (n=437)

Trajanje simptoma (mjeseci), srednja vrijednost ± SD 120 ± 112 119 ± 119 123 ± 113 121 ± 116

Broj mokrenja tijekom 24 h, srednja vrijednost ± SDe 10,5 ± 3,1 10,7 ± 2,3 10,5 ± 2,5 10,6 ± 2,4

Broj epizoda inkontinencije tijekom 24 h, srednja 
vrijednost ± SDe 3,4 ± 3,2 3,2 ± 3,1 3,7 ± 3,1 3,5 ± 3,1

Broj epizoda urgencije tijekom 24 h, srednja vrijednost 
± SDe,f 5,8 ± 3,9 6,7 ± 3,9 5,0 ± 3,0 5,9 ± 3,6

Broj epizoda urgentne inkontinencije tijekom 24 h, 
srednja vrijednost ± SDe 3,4 ± 3,1 3,2 ± 3,1 3,7 ± 3,1 3,4 ± 3,1

Izmokreni volumen po mokrenju (ml), srednja vrijednost 
± SD 

185 ± 75,2 175 ± 59,2 199 ± 90,1 186 ± 76,3

ITM = indeks tjelesne mase; MoCA = Montrealska ljestvica za ocjenu kognitivne funkcije; PAMM = prekomjerno aktivan mokraćni mjehur; SD = standardno 
odstupanje. Cjelokupna analizirana populacija s inkontinencijom: svi bolesnici koji su primili jednu ili više doza ispitivanog lijeka nakon randomizacije te prijavili jednu 
ili više epizoda mokrenja na početku ili nakon početka ispitivanja i jednu ili više epizoda inkontinencije na početku ispitivanja. Populacija za analizu sigurnosti: svi 
randomizirani bolesnici koji su primili jednu ili više doza ispitivanog lijeka. a Doza na kraju liječenja. b Placebo (n = 440); mirabegron 25 mg (n = 226); mirabegron 
50 mg (n = 217); mirabegron ukupno (n = 443). c Prema preferiranom pojmu. d Pogoršanje PAMM-a. e Placebo (n = 430). f 3. ili 4. stupanj na ljestvici za ocjenu 
intenziteta urgencije prema percepciji bolesnika. 

FASI populaciju činilo je ukupno 868 bolesni-
ka. Srednje trajanje PAMM-a na početku ispi-
tivanja iznosilo je približno 10 godina, 60 % 
bolesnika mokrilo je ≥ 10 puta tijekom 24 h, a 
56 % imalo je 2 ili više epizoda inkontinencije 
tijekom 24 h. Podatci o lijekovima za PAMM 
koje su bolesnici uzimali prije početka ispiti-
vanja prikupljali su se samo tijekom 30 dana 
prije uključivanja u ispitivanje. Najčešće kori-
šten lijek za PAMM bio je oksibutinin, a za-
tim su slijedili solifenacin i tolterodin (tablica 
3 u Dodatku). Budući da to 30-dnevno pro-
matrano razdoblje nije najbolji odraz odnosa 
između prethodno neliječenih i prethodno 
liječenih bolesnika, ti podatci nisu uključeni 
u analizu. Značajke PAMM-a bile su slične u 
skupini svih bolesnika liječenih mirabegro-
nom i skupini koja je primala placebo. Gotovo 
polovici [219/445 (49 %)] bolesnika kojima je 
randomizacijom dodijeljen mirabegron doza 
tog lijeka povećana je s 25 na 50 mg.

Djelotvornost

U skupini liječenoj mirabegronom opažena 
su statistički značajna prilagođena srednja 
poboljšanja u odnosu na skupinu koja je pri-
mala placebo s obzirom na primarne mjere 
ishoda, koje su uključivale promjenu srednjeg 
broja mokrenja tijekom 24 h (razlika [stan-
dardna pogreška {engl. standard error, SE}]: 
0,7 [0,2]; 95% CI: 1,0; 0,3) i srednjeg broja 
epizoda inkontinencije tijekom 24 h (razlika 
[SE]: 0,6 [0,1]; 95% CI: 0,8; 0,3; slike 3A i 3B) 
od početka ispitivanja do završetka liječenja.

Sl. 3. Prilagođena srednja promjena (A) broja mokrenja tijekom 24 h i (B) 
broja epizoda inkontinencije tijekom 24 h od početka ispitivanja do završetka 

liječenja (12. tjedan) u svim dobnim skupinama i u bolesnika u dobi od 
< 75 godina odnosno ≥ 75 godina (cjelokupna analizirana populacija s 

inkontinencijom). Cjelokupna analizirana populacija s inkontinencijom: 
svi bolesnici koji su primili jednu ili više doza ispitivanog lijeka nakon 

randomizacije, prijavili jednu ili više epizoda mokrenja u dnevniku koji su 
ispunjavali na početku i nakon početka ispitivanja te prijavili jednu ili više 

epizoda inkontinencije na početku ispitivanja. Prilagođene srednje promjene 
temelje se na ANCOVA modelima u kojima su liječena skupina, spol, dobna 

skupina (< 75 ili ≥ 75 godina) i država bili fi ksni faktori, a početna vrijednost 
kovarijata. ANCOVA = analiza kovarijance; CI = interval pouzdanosti; SE 

= standardna pogreška. * Početak ispitivanja: placebo (n = 430); mirabegron 
ukupno (n = 437). Završetak liječenja: placebo (n = 427); mirabegron 25 mg 

(n = 220); mirabegron 50 mg (n = 215); mirabegron ukupno (n = 435).
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Promjene sekundarnih mjera ishoda s ob-
zirom na titraciju doze mirabegrona pri-
kazane su na sl. 4. U skupini svih bolesnika 
liječenih mirabegronom opažena su 
statistički značajna prilagođena srednja 
poboljšanja u odnosu na skupinu koja 
je primala placebo s obzirom na srednji 
izmokreni volumen po mokrenju (razlika 
[SE]: 13,7 [4,5]; 95 % CI: 5,0; 22,4), sred-
nji broj epizoda urgencije tijekom 24 h 
(razlika [SE]: 0,94 [0,22]; 95 % CI: 1,37; 
0,51) i srednji broj epizoda urgentne in-
kontinencije tijekom 24 h (razlika [SE]: 
0,56 [0,14]; 95 % CI: 0,83; 0,29; Slika 4C, 
4D odnosno 4E).

Premda su bolesnici na početku ispitiva-
nja imali sličan broj epizoda inkontinen-
cije tijekom 24 h (tablica 4 u Dodatku), 
prilagođena srednja promjena na kraju li-
ječenja (SE) bila je manja u bolesnika koji 
su imali ≥ 75 godina nego u onih mlađih 
od 75 godina (svi bolesnici u dobi od ≥ 75 
godina koji su primali mirabegron: 1,98 
[0,20]; 95% CI: 2,37; 1,60; svi bolesnici u 
dobi od < 75 godina koji su primali mira-
begron: 2,09 [0,14]; 95 % CI: 2,36; 1,81; 
bolesnici u dobi od ≥ 75 godina koji su 
primali placebo: 1,13 [0,21]; 95 % CI: 
1,54; 0,73; bolesnici u dobi od < 75 godi-
na koji su primali placebo: 1,66 [0,14]; 95 
% CI: 1,94; 1,38), iako je promjena broja 
mokrenja tijekom 24 h bila slična u obje-
ma dobnim skupinama (svi bolesnici u 
dobi od ≥ 75 godina koji su primali mi-
rabegron: 2,33 [0,26]; 95 % CI: 2,84; 1,81; 
svi bolesnici u dobi od < 75 godina koji su 
primali mirabegron: 2,30 [0,19]; 95 % CI: 
2,67; 1,93; bolesnici u dobi od ≥ 75 go-
dina koji su primali placebo: 1,58 [0,27]; 
95% CI: 2,11; 1,05; bolesnici u dobi od < 
75 godina koji su primali placebo: 1,77 
[0,19]; 95 % CI: 2,14; 1,40; slike 3A i B i 
tablica 4 u Dodatku).

U odnosu na skupinu koja je primala 
placebo, u onoj liječenoj mirabegronom 
statistički značajno veći udio bolesnika 
postigao je smanjenje broja epizoda in-
kontinencije tijekom 24 h za 50 % (72 % naspram 60 
%; OR: 1,78; 95 % CI: 1,32; 2,38), izostanak epizoda 
inkontinencije tijekom 24 h (38 % naspram 30 %; OR: 
1,50; 95 % CI: 1,09; 2,06) i normalizaciju učestalosti 
mokrenja (45 % naspram 36 %; OR: 1,50; 95 % CI: 
1,13; 2,00) na kraju liječenja (p < 0,05 za sve; tablica 5 
u Dodatku).

Sigurnost

Nuspojave koje su se javile tijekom liječenja prijavljene 
su u 174 (39 %) bolesnika koji su primali placebo i 209 
(47 %) bolesnika liječenih mirabegronom. Od toga je 
za 57 (13 %) odnosno 84 (19 %) utvrđena moguća ili 
vjerojatna povezanost s ispitivanim lijekom (tablica 2). 
Najčešće nuspojave koje su se javile tijekom liječenja u 

Sl. 4. Prilagođena srednja promjena tijekom vremena u odnosu na početni (A) 
broj mokrenja tijekom 24 h, (B) broj epizoda inkontinencije tijekom 24 h, (C) 
srednji izmokreni volumen po mokrenju, (D) broj epizoda urgencije tijekom 

24 h i (E) broj epizoda urgentne inkontinencije tijekom 24 h (cjelokupna 
analizirana populacija s inkontinencijom). Cjelokupna analizirana populacija 
s inkontinencijom: svi bolesnici koji su primili jednu ili više doza ispitivanog 

lijeka nakon randomizacije, prijavili jednu ili više epizoda mokrenja u 
dnevniku koji su ispunjavali na početku i nakon početka ispitivanja te prijavili 
jednu ili više epizoda inkontinencije na početku ispitivanja. Prilagođene srednje 
promjene temelje se na ANCOVA modelima u kojima su liječena skupina, spol, 

dobna skupina (< 75 ili ≥ 75 godina) i država bili fi ksni faktori, a početna 
vrijednost kovarijata. Nije provedena korekcija za povećanje stope pogreške tipa 
I pri testiranju više hipoteza u skupinama koje su primale 25 mg odnosno 50 mg 
mirabegrona. ANCOVA = analiza kovarijance; CI = interval pouzdanosti; kraj 
= završetak liječenja; SE = standardna pogreška. a Početak ispitivanja: placebo 

(n = 430); mirabegron ukupno (n = 437). Završetak liječenja: placebo (n = 
427); mirabegron 25 mg (n = 220); mirabegron 50 mg (n = 215); mirabegron 

ukupno (n = 435). b Ispitivanje je imalo statističku snagu za otkrivanje razlika 
između skupine koja je primala placebo i skupine svih bolesnika liječenih 

mirabegronom. c Početak ispitivanja: placebo (n = 322); mirabegron ukupno 
(n = 330). Završetak liječenja: placebo (n = 319); mirabegron 25 mg (n = 171); 

mirabegron 50 mg (n = 155); mirabegron ukupno (n = 326).
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bolesnika koji su primali mirabegron bile su infekcija 
mokraćnih putova, glavobolja i proljev. Ozbiljne nu-
spojave koje su se javile tijekom liječenja prijavljene 
su u 12 (2,7 %) bolesnika koji su primali placebo i 15 
(3,4 %) onih koji su primali mirabegron. Dva bolesni-
ka u skupini koja je primala placebo (0,5 %) imala su 
ozbiljne nuspojave koje su se javile tijekom liječenja 
(cerebrovaskularni incident i tranzitorna ishemijska 
ataka) za koje je ispitivač utvrdio da su moguće ili vje-

rojatno povezane s ispitivanim lijekom. Srčani pore-
mećaji prijavljeni su u pet (1,1 %) bolesnika koji su 
primali placebo i devet (2,0 %) bolesnika liječenih mi-
rabegronom. Nijedna nuspojava koja se javila tijekom 
liječenja nije dovela do smrti. Nije opažena statistički 
značajna promjena MoCA rezultata od početka ispiti-
vanja do završetka liječenja te je prilagođena srednja 
(SE) promjena iznosila 0,1 (0,1) uz placebo i 0,2 (0,1) 
uz mirabegron.

Tablica 2. Nuspojave koje su se javile tijekom liječenja (populacija za analizu sigurnosti).

Nuspojave koje su se javile tijekom 
liječenja, n (%)a

Sve dobne skupine < 75 godina ≥ 75 godina

Placebo 
(n=442)

Mirabegron 
25 mg 

(n=226)

Mirabegron 
50 mg 

(n=219)

Placebo 
(n=318)

Mirabegron 
25 mg 

(n=160)

Mirabegron 
50 mg 

(n=160)

Placebo 
(n=124)

Mirabegron 
25 mg 
(n=66)

Mirabegron 
50 mg 
(n=59)

≥ 1 nuspojava koja se javila tijekom 
liječenja

174 (39) 100 (44) 109 (50) 125 (39) 65 (41) 80 (50) 49 (40) 35 (53) 29 (49)

Nuspojave povezane s lijekomb 57 (13) 47 (21) 37 (17) 43 (14) 30 (19) 29 (18) 14 (11) 17 (26) 8 (14)

Ozbiljne nuspojave 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)

Ozbiljne nuspojave povezane s lijekomb 2 (0,45) 0 0 2 (0,63) 0 0 0 0 0

Nuspojave koje su dovele do prekida 
liječenja

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)

Nuspojave povezane s lijekom koje su 
dovele do prekida liječenjab 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)

Srčani poremećaji 5 (1,1) 2 (0,88) 7 (3,2) 3 (0,94) 2 (1,3) 7 (4,4) 2 (1,6) 0 0

Najčešće nuspojave koje su se javile tijekom liječenjac

Infekcija mokraćnih putovad 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)

Glavobolja 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)

Proljev 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

Umor 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)

Infekcija gornjih dišnih putova 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)

Mučnina 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

Omaglica 7 (1,6) 1 (0,44) 5 (2,3) 7 (2,2) 1 (0,63) 5 (3,1) 0 0 0

Nazofaringitis 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

MedDRA verzija 20.1
Populacija za analizu sigurnosti: svi randomizirani bolesnici koji su primili jednu ili više doza ispitivanog lijeka. a Nuspojava koja se javila tijekom liječenja – nuspojava 
koja se pojavila ili pogoršala u razdoblju od prve dvostruko zaslijepljene primjene lijeka do 30 dana nakon posljednje dvostruko zaslijepljene primjene lijeka. Naveden 
je broj bolesnika koji su prijavili određeni događaj. b Moguća ili vjerojatna povezanost prema ocjeni ispitivača ili nedostajući podaci o povezanosti. c Preferirani pojam; 
zabilježen u ≥ 2 % bolesnika iz bilo koje liječene skupine. d Infekcija mokraćnih putova koju je uzrokovala Escherichia, streptokokna infekcija mokraćnih putova, 
infekcija mokraćnih putova ili bakterijska infekcija mokraćnih putova. 

RASPRAVA

PILLAR je prvo prospektivno ispitivanje mirabegrona 
specifi čno provedeno u bolesnika u dobi od ≥ 65 godi-
na. Velik broj komorbiditeta i istodobno primijenjenih 
lijekova u bolesnika iz ovog ispitivanja odgovarali su 
situaciji u općoj populaciji starijih osoba u SAD-u (5).

U usporedbi s placebom, liječenje mirabegronom tije-
kom 12 tjedana dovelo je do statistički značajnog sma-
njenja srednjeg broja mokrenja tijekom 24 h i srednjeg 

broja epizoda inkontinencije tijekom 24 h. Nadalje, 
opažena su i veća poboljšanja srednjeg volumena rezi-
dualnog urina nakon mokrenja, broja epizoda urgen-
cije tijekom 24 h i broja epizoda urgentne inkontinen-
cije tijekom 24 h.

Ovo ispitivanje nije bilo dizajnirano za otkrivanje razli-
ke između pojedinačnih doza mirabegrona i placeba, 
jer bolesnicima doze nisu bile nasumično dodijeljene 
Povećanje doze na 50 mg temeljilo se na djelotvornosti 
i podnošljivosti lijeka u svakog ispitanika pojedinačno 
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te na odluci bolesnika i ispitivača, što je moglo dovesti 
do opaženih razlika između skupina koje su primale 
različite doze mirabegrona. Bolesnici koji su nastavi-
li primati dozu od 25 mg imali su drugačije početne 
demografske značajke i značajke bolesti od onih koji 
su u 4. ili 8. tjednu odlučili prijeći na dozu od 50 mg 
mirabegrona, uključujući veći udio žena, više Azija-
ca, manji indeks tjelesne mase (ITM), veću učestalost 
mokrenja (10-15 epizoda tijekom 24 h) i manji broj 
epizoda inkontinencije.

U prethodnim su ispitivanjima opažene razlike u 
prevalenciji i značajkama PAMM-a među različitim 
rasnim/etničkim skupinama (21,22) te je viši ITM 
prepoznat kao mogući faktor rizika za PAMM (23). 
Budući da je nedostatan učinak liječenja vjerojatno 
bio glavni razlog za povećanje doze, čini se mogućim 
da je s obzirom na višu razinu inkontinencije i dulje 
trajanje PAMM-a, u skupini kojoj je doza povećana na 
50 mg bilo više bolesnika s težom bolešću nego u sku-
pini koja se liječila dozom od 25 mg. Naposljetku, bu-
dući da su na podatke o djelotvornosti liječenja utje-
cali nedostatna statistička snaga za pojedinačne dozne 
skupine i dizajn ispitivanja utemeljen na elektivnoj ti-
traciji doze, potreban je oprez pri tumačenju rezultata 
za specifi čnu dozu mirabegrona. Dodatni je ometajući 
faktor i poboljšanje od početka ispitivanja u skupini 
koja je primala placebo, koje je česta pojava u klinič-
kim ispitivanjima kod PAMM-a (24,25). Međutim, 
važno je napomenuti da podatci iz ispitivanja PILLAR 
odgovaraju djelotvornosti mirabegrona utvrđenoj u 
prethodnoj podanalizi podataka o bolesnicima u dobi 
od ≥ 65 godina uključenima u tri ispitivanja faze III 
(26) i post hoc analizi podataka o bolesnicima u dobi 
od ≥ 75 godina uključenima u ispitivanje provedeno 
nakon stavljanja lijeka u promet u Japanu (27).

Mirabegron se dobro podnosio. U ovom je ispitiva-
nju ukupna učestalost nuspojava mirabegrona koje 
su se javile tijekom liječenja bila nešto manja nego u 
bolesnika u dobi od ≥ 65 godina koji su sudjelovali u 
ispitivanjima faze III (mirabegron 25 mg: 55 %; mi-
rabegron 50 mg: 50 %) (26). Najčešće nuspojave koje 
su se javile tijekom liječenja odgovarale su poznatom 
sigurnosnom profi lu ovog lijeka (28). Klasifi kacija 
prema početnom MoCA rezultatu pokazala je da je 24 
% bolesnika liječenih mirabegronom i 25 % onih koji 
su primali placebo imalo blago oštećenje kognitivne 
funkcije. Tijekom 12-tjednog ispitivanja nisu utvrđeni 
dokazi koji bi upućivali na promjenu kognitivne funk-
cije mjerene MoCA rezultatom, što je osobito važno 
kad se uzme u obzir činjenica da potencijalne kogni-
tivne nuspojave izazivaju zabrinutost kod odraslih bo-
lesnika koji primaju terapiju za PAMM (29).

Premda se prevalencija PAMM-a povećava s dobi 
(3,4), osobe koje imaju ≥ 65 godina često su nedovolj-

no zastupljene u kliničkim ispitivanjima (30); stoga su 
rezultati opaženi u ovoj dobno specifi čnoj ispitivanoj 
populaciji, koja uključuje značajan udio bolesnika u 
dobi od ≥ 75 godina, klinički važni. Uključni kriteriji 
oblikovani su tako da budu jednostavni, no i dalje su 
jedno od ograničenja svakog randomiziranog kontro-
liranog ispitivanja. Relativno velik broj bolesnika nije 
zadovoljio kriterije za sudjelovanje u ispitivanju nakon 
uvodnog razdoblja u kojem se primjenjivao placebo i 
u kojem su se ponovno ocjenjivali podatci iz njihovih 
dnevnika i ažurirani podatci o njihovoj kliničkoj ana-
mnezi. Od varijabli iz dnevnika većina bolesnika nije 
zadovoljila kriterij za epizode urgencije. Ustrajanje u 
liječenju i pridržavanje liječenja veći su u prethodno 
liječenih nego u prethodno neliječenih bolesnika (31), 
a neki bolesnici mogu biti refrakterni na liječenje. Bu-
dući da se u ovom ispitivanju bilježila samo primje-
na terapije za PAMM tijekom 30 dana prije uvodnog 
razdoblja u kojem se primjenjivao placebo, ne znamo 
koliki je stvarni udio prethodno liječenih bolesnika i 
stoga nismo mogli utvrditi potencijalni utjecaj pret-
hodnog liječenja na ovdje navedene ishode. S obzirom 
na kompleksan utjecaj onemoćalosti na starije bole-
snike s PAMM-om (32), formalna procjena onemoća-
losti mogla bi biti koristan dodatak za utvrđivanje pri-
mjenjivosti dobivenih podataka na opću populaciju. 

ZAKLJUČCI

Na temelju rezultata istraživanja može se zaključiti 
da je mirabegron djelotvoran i siguran lijek (u pro-
matranom razdoblju od 12 tj.) koji se može rabiti u 
bolesnika u dobi ≥ 65 god. s PAMM-om i smetnjama 
mokrenja. Premda se prevalencija PAMM-a poveća-
va s dobi (3,4), osobe koje imaju ≥ 65 godina često su 
nedovoljno zastupljene u kliničkim ispitivanjima (30); 
stoga su rezultati opaženi u ovoj ispitivanoj populaciji, 
koja uključuje značajan udio bolesnika u dobi od ≥ 75 
godina, klinički važni.
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Background: The majority of patients with overactive bladder (OAB) are aged >65 yr. There has been no prospectively 
designed study assessing treatment effi cacy with the b3-adrenoreceptor agonist, mirabegron, specifi cally in this age group. 
Objective: A phase IV study comparing fl exibly dosed mirabegron versus placebo in elderly patients with OAB and urgency 
incontinence. Design, setting, and participants: Community-dwelling patients aged ≥65 yr with OAB for ≥3 mo. Intervention: 
Following a 2-wk placebo run in, patients with one or more incontinence episodes, three or more urgency episodes, and an 
average of eight or more micturitions/ 24 h were randomised 1:1 to double-blind 25 mg/d mirabegron or matched placebo, 
for 12 wk. After week 4 or 8, the dose could be increased to 50 mg/d mirabegron/matched placebo based on patient and 
investigator discretion. Outcome measurements and statistical analysis: Coprimary endpoints: change from baseline to end 
of treatment (EOT) in the mean numbers of micturitions/24 h and incontinence episodes/24 h. Secondary endpoints: change 
from baseline to EOT in the mean volume voided/micturition, mean number of urgency episodes/24 h, and mean number 
of urgency incontinence episodes/24 h. Analysis of covariance (ANCOVA) was used for the mean number of micturitions/24 
h, mean volume voided/micturition, and mean number of urgency episodes/24 h. Stratifi ed rank ANCOVA was used for the 
mean numbers of incontinence episodes/24 h and urgency incontinence episodes/24 h. Results and limitations: Statistically 
signifi cant improvements were observed for mirabegron versus placebo in change from baseline to EOT in the mean number 
of micturitions/24 h, mean number of incontinence episodes/24 h, mean volume voided/micturition, mean number of urgency 
episodes/24 h, and mean number of urgency incontinence episodes/24 h. Safety and tolerability were consistent with the 
known mirabegron safety profi le. Conclusions: Mirabegron effi cacy, safety, and tolerability over 12 wk were confi rmed in 
patients aged ≥65 yr with OAB and incontinence.

Key words: aged, clinical trial phase IV, cognition, lower urinary tract symptoms, urinary bladder, overactive

S U M M A R Y

EFFICACY, SAFETY, AND TOLERABILITY OF MIRABEGRON IN PATIENTS AGED ≥65 YR WITH 
OVERACTIVE BLADDER WET: A PHASE IV, DOUBLE-BLIND, RANDOMISED, PLACEBO-

CONTROLLED STUDY (PILLAR)
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