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Darifenacin

(Emselex® 7,5 mg/15 mg Retardtabletten)

Darifenacin bringt fiir die Behandlung der iiberaktiven Blase im Vergleich zu kostengiinstigeren Anticholinergika
(z. B. Oxybutynin) keinen erkennbaren zusétzlichen Nutzen.

[1 Symptomatische Behandlung von Dranginkontinenz und/oder hdufigem Wasserlassen und verstiarktem Harndrang, wie
es bei Patienten mit einem Syndrom der iiberaktiven Harnblase (overactive bladder = OAB-Syndrom) auftreten kann.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

| Bei den Symptomen einer iiberaktiven Blase geht eine
hausérztliche Diagnostik in der allgemeinédrztlichen
Praxis jeder Therapie und Entscheidung zu speziellen,
invasiven oder kostspieligen Untersuchungen voran.
Abhingig von der hausdrztlichen Untersuchung sollte
eine fachdrztliche Vorstellung erfolgen (Urologe,
Gynikologe). Hier sollten auslosende Faktoren wie
Harnblasentumoren, eine Urolithiasis, Fremdkorper
und Infektionen abgekldrt und eine infravesikale
Obstruktion ausgeschlossen werden. Die Sicherung
der klinischen Verdachtsdiagnose erfolgt durch eine
Blasendruckmessung, wobei zu beachten ist, dass
> 30 % aller Patienten/innen Mischformen der Inkon-
tinenz aufweisen (1).

| Erst wenn konservative BehandlungsmafBinahmen wie
Wahrnehmungsschulung, Training des Trinkverhaltens,
Miktions- und Beckenbodentraining bei der tiberaktiven
Blase keinen Behandlungserfolg zeigen oder aufgrund
der Patientencompliance nicht erfolgversprechend
erscheinen, sollte eine spezifische Pharmakotherapie
erfolgen (1).

Darifenacin ist ein Muskarin-M3-Rezeptor-Antagonist, der
eine geringe oder keine Affinitit zu verschiedenen anderen
untersuchten Rezeptoren und lonenkanélen aufweist. Der
Muskarin-M3-Rezeptor steuert die Harnblasenkontraktion,
aber auch die Darmmotorik und die Speichelbildung.
Darifenacin wirkt bei tiberaktiver Blase, indem es die
Muskarinrezeptoren am Detrusor blockiert. Dadurch wird
bei Patienten mit unwillkiirlicher Blasenkontraktion eine
Zunahme der Blasenkapazitit und eine erhdhte Volumen-

| In erster Linie sollten Anticholinergika bei der sym-
ptomatischen medikamentdsen Therapie der iiberakti-
ven Blase eingesetzt werden (2), auch dann, wenn uro-
dynamisch das OAB-Syndrom mit anderen Harnin-
kontinenzformen kombiniert auftritt.

! Mittel der ersten Wahl sind die kostengtinstigen Anti-
cholinergika Oxybutynin und Trospiumchlorid. Nur
wenn diese nicht toleriert werden, kann Darifenacin als
Mittel der zweiten Wahl (Reserve) eingesetzt werden (2).

| Die fiir die Anticholinergika typischen unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) wie Mundtrockenheit,
Obstipation und Tachykardie treten auch bei Darifenacin
auf (3;4). Der Nachweis fiir ein glinstigeres UAW-Pro-
fil fehlt ebenso wie der fiir eine bessere Wirksamkeit.

| Eine langfristige Behandlung (> 3 Monate) der tiberak-
tiven Blase mit Anticholinergika sollte nur bei eindeu-
tiger Verbesserung der klinischen Symptomatik
erfolgen, um Patienten nicht unnétigerweise deutlichen
UAW auszusetzen.

schwelle flir instabile Kontraktionen erreicht. Nach Resorp-
tion werden maximale Plasmaspiegel etwa sieben Stunden
nach Einnahme erreicht. Die biologische Verfligbarkeit
betrdgt 15 bis 19 %. Darifenacin wird in der Darmwand
und in der Leber iiber CYP3A4 und CYP2D6 metabolisiert.
Die Halbwertszeit betrdagt 13 bis 19 Stunden. Die Metabo-
liten von Darifenacin werden im Verhéltnis 60:40 iiber Urin
und Fézes ausgeschieden (3-6).



In einer Studie mit 561 Patienten mit seit mindestens sechs
Monaten bekannten Symptomen einer iiberaktiven Blase
erhielten diese entweder 3,75 mg, 7,5 mg oder 15 mg Da-
rifenacin oder Placebo iiber zwolf Wochen, eine signifi-
kante Besserung der Symptome gegeniiber Placebo trat
unter den Darifenacin-Dosen von 7,5 mg und 15 mg téglich
auf. Primérer Endpunkt war die Anzahl der Inkontinenz-
episoden pro Woche (Medianwerte). Innerhalb von zwolf

‘Wochen konnten diese unter Placebo von 16,6 auf 9,0, unter
3,75 mg Darifenacin tiglich von 16,0 auf 7,4, unter 7,5 mg
téglich von 16,3 auf 7,3 und unter 15 mg téglich von 17,0
auf 6,6 gesenkt werden. Die mediane Differenz der Inkon-
tinenzepisoden zu Placebo war unter 7,5 mg und 15 mg sta-
tistisch signifikant (p <0,05) (7). Valide Vergleichsstudien,
die eine Uberlegenheit von Darifenacin gegeniiber anderen
Anticholinergika zeigen, fehlen.

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen (3;4;7)

0 Nebenwirkungen:

o Sehr hdufig: Mundtrockenheit, Obstipation (Blo-
ckade von M3-Rezeptoren),

o hiufig: Kopfschmerzen, Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Dyspepsie, trockene Augen,

o gelegentlich: Bluthochdruck, Dyspnoe, Durchfall,
Hautausschlag, Juckreiz, Harnverhaltung, Harnwegs-
infektion, Impotenz, Vaginitis, Sehstorungen,
Geschmacksverdnderung, unfallbedingte Verletzung,
Asthenie, Schlaflosigkeit, Somnolenz, Schwindel,
Odeme in Form von Gesichts- oder peripheren
Odemen, Transaminasenerhdhung.

0 Kontraindikationen:

o Harnverhaltung, Retention des Mageninhaltes, unbe-
handeltes oder nicht beherrschbares Engwinkelglau-
kom, Myasthenia gravis, schwere Leberfunktions-
storung (Child Pugh C), schwere Colitis ulcerosa,
toxisches Megakolon, gleichzeitige Behandlung mit
starken CYP3A4-Hemmstoffen (z. B. Ketoconazol,
Itraconazol, Ciclosporin, Verapamil),

@ Kinder unter 18 Jahren,

o Schwangerschaft und Stillzeit.

Darifenacin erhoht ebenso wie der M3-Rezeptor-Antagonist Solifenacin die Kosten der Pharmakotherapie des
OAB-Syndroms gegeniiber Oxybutynin und Trospiumchlorid.

osten

Priparat DDD- Dosis
P Angaben1 (mg/Tag)? | 4 Wochen [€]®

Darifenacin Emselex®retard 7,5-15 45,47 - 52,41
Solifenacin Vesikur® & 5-10 45,66 - 52,60
Oxybutynin Dridase® 15 7,5-20 10,73 - 28,62
Oxybutynin Generikum 15 7,5-20 ab 8,63 - ab 23,00
Trospiumchlorid ~ Spasmex® 40 30 -45 16,24 - 24,36
Trospiumchlorid ~ Generikum 40 30-45 ab 11,17 -ab 16,76
Tolterodin Detrusitol® 4 4 ab 41,904

Stand Lauertaxe: 15.04.2008; PackungsgrofRen: N3; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeu-
tischen Unternehmen wurden berticksichtigt
"nach ATC-Klassifikation mit Tagesdosen fiir den deutschen Arzneimittelmarkt 2008, 2Dosierung gemaf Fach-

information

3Die Kostenangaben beziehen sich auf die niedrigste und héchste angegebene Dosierung und bezeichnen

keine Kostenspanne.
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