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G04BD (Antiespasmaodicos urinarios)

INDICACIONES!

Tratamiento sintomético de la urgencia, aumento de
la frecuencia de miccién y/o incontinencia de
urgencia que puede producirse en pacientes adultos
con sindrome de vejiga hiperactiva.

CONTRAINDICACIONES*

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes.

MECANISMO DE ACCION'?

El mirabegrén es un agonista selectivo del receptor
Bs-adrenérgico el cual es dominante en el musculo
detrusor. La activacidn de este receptor en el trigono
vesical induce la relajacién del musculo liso de la
vejiga. Se considera que con ello se consigue
aumentar la capacidad de la vejiga y disminuir la
frecuencia de las contracciones y, por tanto, de las
micciones involuntarias.

FARMACOCINETICA*

Tras la administracion oral el farmaco se absorbe
hasta alcanzar la concentraciéon plasmatica maxima

entre las 3 y 4 h. Las concentraciones en estado
estacionario se consiguen en los 7 dias siguientes a
la administracién de mirabegron una vez al dia. Se
distribuye ampliamente y se une a proteinas
plasmaticas (71%). Se metaboliza a través de
multiples vias que implican dealquilacién, oxidacién,
glucuronidacion e hidrélisis. La vida media es de
aproximadamente 50 h. Se elimina el 55% en orina
(25% inalterado) y el 34% en heces.

POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION?

FORMA DE

La dosis recomendada es de 50 mg una vez al dia
con o sin alimentos.

El comprimido debe tomarse con liquido y tragarse
sin masticar, partir o machacar.

En los pacientes que necesiten la dosis de 25 mg,
actualmente no hay posibilidad de administrarsela,
ya que los comprimidos de 50 mg no se pueden
partir y los comprimidos de mirabegrén de 25 mg no
estan de momento comercializados.
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En pacientes con insuficiencia renal o hepética hay
que tener en cuenta las recomendaciones incluidas
en la siguiente tabla en funcion de si se administra o
no en ausencia o presencia de inhibidores potentes
del CYP3A:

Inhibidores potentes del
CYP3A*
Sin Con
inhibidor inhibidor
Leve 50 mg 25 mg®
Insuficiencia | Moderada 50 mg 25 mg®
renal § No
Grave 25mg recomendada
| Leve 50 mg 25 mg®
Insuficiencia
hepatica’ Moderada 25 mg® No
recomendada

* Leve: TFG de 60 a 89 ml/min/1,73 m?; moderada: TFG de 30 a
59 ml/min/1,73 m? grave: TFG de 15 a 29 ml/min/1,73 m%

" Leve: Child-Pugh Clase A; Moderada: Child-Pugh Clase B.

¥ Inhibidores potentes del CYP3A: itraconazol, ketoconazol,
claritromicina, ritonavir.

$ Dosis no comercializada actualmente y los comprimidos de
50 mg no se pueden partir.

EFICACIA CLINICAZ®

No se han realizado ensayos comparativos de
mirabegron con otros farmacos utilizados en el
tratamiento de la vejiga hiperactiva. Los ensayos
realizados son de corta duracion lo que dificulta la
evaluacion de la eficacia real del mirabegron a largo
plazo.

La autorizacién del mirabegron se basa en tres
estudios (fase lll), controlados con placebo, doble
ciego, de 12 semanas de duracion. Los pacientes
seleccionados tenian 18 afios 0 mas (= 65 afios, soélo
el 38%), con sintomas de vejiga hiperactiva durante
al menos tres meses, su frecuencia urinaria media
debia ser = 8 veces/24 h y tener al menos 3
episodios de wurgencia con 0 sin incontinencia
urinaria, recogidos en un diario miccional de tres dias
durante el periodo de preinclusion.

Se excluyeron los pacientes con: incontinencia de
estrés significativa o mixta con predominio de estrés
y aquellos con un volumen medio de orina/dia >
3.000 mI®. También fueron excluidos los pacientes
con hipertension grave y con alteraciones clinicas del
ECG.

INFORME DE EVALUACION N° 216/2014

Las variables co-primarias de eficacia fueron las
mismas®:

« Numero medio de episodios de incontinencia
durante 24 h, definido como el cambio desde el
nivel basal hasta el final del tratamiento en el
namero medio de episodios de incontinencia
durante 24 h, basado en un diario miccional de 3
dias. Solo en el subgrupo de pacientes con
incontinencia.

 Numero medio de micciones en 24 h, definido
como el cambio desde el nivel basal hasta el final
del tratamiento en el nimero medio de micciones
en 24 h, basado en un diario miccional de 3 dias.

Entre las variables secundarias estaban: volumen
medio/micciéon, cambio en el ndimero medio de
micciones/24 h a las 4 semanas, cambio en el
namero medio de episodios de incontinencia/24 h a
las 4 semanas y el porcentaje de respondedores con
cero episodios.

La mayoria de los sujetos aleatorizados fueron
mujeres (72-83%), el 90% de raza blanca. La media
de edad fue de 59 a 61 afios y el IMC medio de los
participantes estaba entre 27,8 y 30,2 kg/m®, en los
diferentes ensayos. Los participantes tenian una
media de 11 a 12 micciones/24 h, de 2 a 3 episodios
de incontinencia (en el subgrupo de incontinentes) y
con necesidad imperiosa de orinar de intensidad
moderada a grave. No todos los pacientes incluidos
eran incontinentes: el porcentaje de incontinentes era
del 59% en dos de los ensayos®® y en el otro® del
70%. Entre el 49% y el 60% de los pacientes habian
estado en tratamiento previo con anticolinérgicos®. El
ndmero de pacientes incluidos en los tres ensayos
fue 4.622. En los ensayos se comparaba el
mirabegron comprimidos OCAS (sistema oral de
liberacion controlada) de 25, 50 y 100 mg (dosis no
autorizada) frente a placebo. En uno de ellos, pese a
incluir como control activo a la tolterodina 5 mg
capsulas de liberacién prolongada, no se realizé la
comparacion entre el mirabegrén y la tolterodina,
porque el ensayo no estaba disefiado para ello®.
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Resultados de los ensayos clinicos

Khullar V Nitti VW* Herschorn S°
Placebo Mirabegrén Mirabegrén Tolterodina Placebo Mirabegrén Mirabegrén Placebo Mirabegrén
50 mg 100 mg SR 4 mg 50 mg 100 mg 50 mg

Camblo en 1 e 1,57 -1,46 1,27 113 1,47 -1,63 0,96 -1,38
episodios (1,39 :cl—O 95) (-3,79 a (-1,68 a -1,23) (-1,49 a (1,35 é -0,91) (-1,69 a (-1,86 a (-1,19a (-1,62 a
continencia/24h -1,35) -1,05) -1,25) -1,40) -0,72) -1,14)
g}i’;g‘o ol r';f,‘ 134 -1,93 1,77 -1,59 105 -1,66 1,75 -1,18 -1,60

; o (-215a (-1,99a (-1.80a A (-1,92a (-201a- (1,42 a (-184a
medio (1,12a-1,55) 1,72) -1,56) 1,37) (-1.31a-0,79) -1,40) 1,48) -0,94) -1,36)
micciones/24h
\(/:;umrg:n megiil @ 41:'5’6 3 (22;,3261 21 622'629 ) (zzls,fa e 32%1 - (1132,3,212 a (11??fa 8,3 20,7
miccional (ml) ' ' 28,2) ' ' 28,9) ’ ’ 22,9) 22,8)

Las diferencias en la disminucién en el numero de
episodios de incontinencia/24 h entre el mirabegron
(50 mg) y placebo, aunque estadisticamente
significativas, fueron de escasa relevancia clinica:
0,34, -0,41° y -0,42°. Las diferencias entre
tolterodina y placebo no fueron estadisticamente
significativas: -0,10°.

Las diferencias en la disminucién en el numero de
micciones/24 h entre el mirabegron (50 mg) y
placebo, aunque estadisticamente significativas,
fueron de escasa relevancia clinica: -0,42°, -0,60° y
-0,61%. Las diferencias entre tolterodina y placebo
(-0,25) no fueron estadisticamente significativas®.

En cuanto al volumen medio evacuado por miccién,
la diferencia respecto a placebo fue estadisticamente
significativa con el mirabegrén y con la tolterodina.

El porcentaje de respondedores con cero episodios
de incontinencia a las 12 semanas para mirabegron
50 mg y placebo fue: 451% frente a 40,5%
(tolterodina 47,3%)> 40,7% frente a 33,8%°; 47,1%
frente a 39,7%°. No hubo diferencias significativas
entre el mirabegron 50 mg y placebo ni entre
tolterodina y placebo.

Un estudio de seguridad de 12 meses de duracion,
en 2.452 pacientes (parte de los cuales provenian de
estudios previos) y con tres ramas (mirabegron
50 mg, mirabegrén 100 mg vy tolterodina SR 4 mg),
incluyé también variables secundarias de eficacia®.
La reduccibn en el numero de episodios de
incontinencia/24 h fue -1,01 con mirabegron 50 mg y
-1,26 con tolterodina. ElI cambio en el ndmero de
micciones/24 h fue -1,27 con mirabegrén 50 mg y
-1,39 con tolterodina. No hubo comparacién con
placebo y no se realizd la comparacion entre
mirabegron vy tolterodina porque el ensayo no estaba
disefiado para ello.

Aunque en dos de los estudios se incluy6 la dosis de
100 mg (dosis no autorizada), no se ha observado
una mayor eficacia de esta dosis respecto a la de
50 mg.

Limitaciones de los ensayos realizados
e Su corta duracion, lo que dificulta la evaluacion de
la eficacia real del mirabegron a largo plazo.

» La alta respuesta al placebo, por lo que la mejora
absoluta observada con el mirabegron es muy
pequefia y parece ser clinicamente irrelevante en
la practica clinica habitual.

» La existencia de episodios de incontinencia no fue
un criterio de inclusioén en los ensayos principales,
por lo que la co-variable primaria de disminucién
de episodios de incontinencia se evalu6é en el
subgrupo de pacientes con incontinencia al
principio del ensayo. Este hecho se considera un
error de disefio de los ensayos puesto que, al
analizar esta variable en la poblaciéon ITT, la
magnitud del efecto disminuye.

SEGURIDAD

Reacciones adversas

La mayoria de las reacciones adversas comunicadas
en los ensayos fueron de intensidad leve a moderada.
Entre las mas frecuentes en los pacientes tratados con
mirabegron 50 mg estan las infecciones del tracto
urinario (2,9%) y la taquicardia (1,2%). Entre las
reacciones adversas graves se incluia la fibrilacion
auricular (0,2%)".

Se ha publicado también un ensayo6 de 12 meses de
duracién que valora la seguridad del mirabegrén 50 y
100 mg, no es controlado con placebo y utilizan
tolterodina de liberacién prolongada 4 mg como control
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activo. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron
similares entre los grupos excepto la sequedad de
boca, 8,6% con tolterodina frente a 2,8% con
mirabegron 50 mg. Se comunicaron eventos adversos
graves en el 52% y 6,2% de los pacientes con
mirabegron (50 y 100 mg) y en el 54% de los
pacientes con tolterodina. El abandono del tratamiento
como consecuencia de las reacciones adversas se
produjo en el 6,4% y 5,9% de los pacientes con
mirabegron (50 y 100 mg) y en el 6,0% de los
pacientes con tolterodina.

Precauciones de uso’

e Hipertension: no se ha evaluado en pacientes con
hipertensién grave no controlada (PAS = 189 mm
Hg y/o PAD = 110 mm Hg) por lo que no se
recomienda su uso en este tipo de pacientes. Los
datos son limitados en pacientes con hipertension
en estadio 2 (PAS = 160 mm Hg o PAD = 100 mm

Hg).

« Pacientes con prolongacion del intervalo QT: el
mirabegron en los ensayos clinicos, a dosis
terapéuticas, no ha mostrado prolongacion del
intervalo QT clinicamente relevante. Sin embargo,
como en los ensayos no se incluyeron pacientes
con antecedentes de prolongacién del intervalo QT
0 pacientes en tratamiento con medicamentos que
prolongan el intervalo QT, se desconoce el efecto
en este tipo de pacientes y por tanto se recomienda
precaucion en el caso de la administracion del
mirabegron.

Uso en situaciones especiales1

 Embarazo: los datos son limitados. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad
para la reproduccion. No se recomienda su
utilizaciéon durante el embarazo ni en mujeres en
edad feértli que no estén utilizando métodos
anticonceptivos.

« Lactancia: no debe administrarse durante la
lactancia.

* Insuficiencia renal: no se recomienda su uso en
pacientes con enfermedad renal terminal (TFG < 15
ml/min/1,73 m* o hemodidlisis). En insuficiencia
renal grave (TFG de 15 a 29 ml/min/1,73 m? la
dosis recomendada es 25 mg (dosis no
comercializada y los comprimidos de 50 mg no se
pueden partir) y no debe utilizarse si los pacientes
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estan en tratamiento con un inhibidor potente del
CYP3A.

Insuficiencia hepética: no se ha utlizado en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-
Pugh clase C) por lo que no se recomienda su
utilizaciéon. En pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (Child-Pugh clase B) la dosis
recomendada es 25 mg (dosis no comercializada y
los comprimidos de 50 mg no se pueden partir) y en
caso de tratamiento con un inhibidor CYP3A
potente no se recomienda su uso.

Nifios y adolescentes menores de 18 afos: no
se ha establecido su seguridad y eficacia.

Ancianos: no existen recomendaciones
especiales.

Interacciones™?

Efecto de los inhibidores enziméticos: no se
requiere ajuste de dosis cuando el mirabegrén se
combina con inhibidores del citocromo CYP3A. Sin
embargo, en pacientes con insuficiencia renal leve
o moderada (TFG de 30 a 89 mli/min/1,73 m? o
insuficiencia hepatica leve (Child Pugh Clase A)
gue reciben de forma concomitante inhibidores
potentes del CYP3A tales como itraconazol,
ketoconazol, ritonavir y claritromicina, la dosis
recomendada es de 25 mg/dia (dosis no
comercializada). No se recomienda el mirabegrén
en pacientes con insuficiencia renal grave (TFG de
15 a 29 mliimin/1,73 m?) o insuficiencia hepatica
moderada (Child Pugh Clase B) en tratamiento
concomitante con inhibidores potentes del CYP3A.

Efectos de los inductores enzimaticos: las
sustancias que son inductores del CP3A
disminuyen las concentraciones plasmaticas del
mirabegron. No se requiere ajuste de dosis del
mirabegron cuando se administren  dosis
terapéuticas de rifampicina u otros inductores.

Efecto del mirabegrén sobre los sustratos
CYP2D6: se recomienda precaucién si mirabegrén
se administra de forma concomitante con
medicamentos que tienen un estrecho margen
terapéutico y que sean metabolizados de forma
significativa por el CYP2D6, tales como, tioridazina,
antiarritmicos tipo 1C (flecainida, propafenona) y
antidepresivos triciclicos (imipramina, desipramina).
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« Efecto del mirabegrén en los transportadores: el
mirabegrén es un inhibidor débil de P-gp por lo que
cuando se administra junto con digoxina (sustrato
de P-gp) inicialmente deberia prescribirse la menor
dosis posible de ésta y monitorizarse sus niveles
plasmaticos para ajustar la dosis. Se deberia
considerar la posible interaccion con otros sustratos
P-gp sensibles como dabigatran.

» Elaumento de la exposicion al mirabegrén debido a
interacciones farmacoldgicas puede estar asociado
con aumentos de la frecuencia del pulso.

Plan de Riesgos de la Agencia Europea del
Medicamento (EMA)"

El plan de riesgos de la EMA incluye dos riesgos
importantes identificados (incremento de la frecuencia
cardiaca y taquicardia, y reacciones de
hipersensibilidad) y cinco riesgos importantes
potenciales (prolongacion QT, hipertension,
infecciones del tracto urinario, toxicidad embrio-fetal y
tratamiento concomitante con sustratos CYP2D6 con
estrecho margen terapéutico). Consideran que existe
falta de informacibn en algunas situaciones
(enfermedad renal terminal, insuficiencia hepatica
grave, hipertension grave no controlada, pacientes con
enfermedad cardiovascular y un mayor riesgo de
desarrollar insuficiencia cardiaca, en pediatria y
disminucién de los linfocitos). En todos estos casos
recomiendan farmacovigilancia rutinaria y ademés
recomiendan realizar un estudio postautorizacién para
investigar la seguridad cardiovascular especialmente
en ancianos.
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ANALISIS COMPARATIVO

Farmacos comparadores: trospio, oxibutinina,
tolterodina, solifenacina, fesoterodina.

Eficacia. SIMILAR.

No hay ensayos clinicos comparativos con los
farmacos anticolinérgicos. Uno de los estudios
incluia una rama en tratamiento con tolterodina 4 mg
capsulas de liberacion modificada, pero el estudio no
tenia como objetivo detectar diferencias entre los dos
farmacos.

Por comparaciones indirectas, parece que la
magnitud del efecto de mirabegrén es similar a otros
farmacos utilizados para el tratamiento de la vejiga
hiperactiva’.

Seguridad. NO CONCLUYENTE.

Presenta menos sequedad de boca que la
tolterodina. El porcentaje de abandonos en los
ensayos no es menor que con tolterodina.

No se conoce su seguridad a largo plazo.

Ver Tabla de seguridad comparada.

Pauta. SUPERIOR/IGUAL.

Mejor que la oxibutinina y el trospio, y similar a la
tolterodina, solifenacina y fesoterodina, asumiendo
gue una dosis al dia mejora la adherencia
terapéutica, aunque no hay estudios que analicen
esta circunstancia.

Coste. MAS CARO/SIMILAR.

COSTE TRATAMIENTO/DIA (€)

Fesoterodina 4 mg
Solifenacina 5 mg
Tolterodina 4 mg
Trospio 40 mg 0,36

Oxibutinina 15 mg 0,21

0,00 0,

1,70

1,67

1,02

1,00 1,50

Bot Plus 2.0, abril 2014
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LUGAR EN TERAPEUTICA

La Sociedad Internacional de Continencia define la
vejiga hiperactiva como la necesidad imperiosa de
orinar, normalmente acompafiada por frecuencia y
nicturia, con o sin incontinencia, en ausencia de
infeccién urinaria u otras patologias®. La vejiga
hiperactiva sin incontinencia es un diagnostico
controvertido.

Ya que la incontinencia es una patologia que implica
problemas sociales, personales y econémicos, la
evaluacion de los resultados de los tratamientos
deberia contemplar tanto los sintomas como la
calidad de vida y el impacto socioeconémico.

El tratamiento inicial para todos los pacientes con
incontinencia urinaria incluye cambios en el estilo de
vida y tratamiento conductual (entrenamiento vejiga,
ejercicio de los musculos pélvicos). Estos ultimos
pueden ser tan eficaces como el tratamiento
farmacolégico en la incontinencia de urgencia. El
tratamiento conductual deberia mantenerse al menos
tres meses antes de considerar el tratamiento
farmacolégico®. Los anticolinérgicos son los
farmacos mas utilizados, aunque los beneficios
respecto al placebo son pequefios. EI mirabegrén es
el primero de una nueva clase de farmacos, agonista
de los receptores [s-adrenérgicos. Los ensayos
realizados con este farmaco son de corta duracion, lo
que dificulta la evaluacién de la eficacia real del
mirabegrén a largo plazo. Existe una alta respuesta
al placebo, por lo que la mejora absoluta con el
mirabegron es muy pequefia y puede no ser
clinicamente relevante en la practica clinica habitual.
En los ensayos clinicos, el mirabegréon no llega a
disminuir ni siquiera un episodio de incontinencia/dia
respecto al placebo y en cuanto al numero de
micciones/dia tampoco consiguié disminuir ni una
miccién al dia mas que placebo en pacientes que
tenian una media de 11-12 micciones/24 h.

No se han realizado ensayos comparativos frente a
los anticolinérgicos. No parece haber diferencias de
eficacia, aunque si tiene un perfil de efectos
adversos algo diferente, pero no necesariamente
mejor. Produce menor sequedad de boca que la
tolterodina pero sin diferencias en el nimero de
abandonos a consecuencia de las reacciones
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adversas. A diferencia de los anticolinérgicos, hay
qgue tener precaucién cuando se administra con
medicamentos de estrecho margen terapéutico
metabolizados por el CYP2D6. No estan disponibles
datos de eficacia y seguridad a largo plazo.

Por tanto, teniendo en cuenta su eficacia
clinicamente irrelevante, su perfil de riesgos
cardiacos y de infecciones urinarias, ademas de la
incertidumbre sobre su seguridad a largo plazo, su
uso es dificilmente justificable.

CONCLUSIONES

El mirabegrén es el primero de una nueva clase de
farmacos, agonista de los receptores
Bs-adrenérgicos, autorizado para el tratamiento
sintomatico de la urgencia, aumento de la frecuencia
de miccién y/o incontinencia de urgencia que puede
producirse en pacientes adultos con sindrome de
vejiga hiperactiva.

No hay ensayos clinicos comparativos con los
anticolinérgicos. Por comparaciones indirectas,
parece que la magnitud del efecto de mirabegrén es
similar a otros farmacos utilizados para el tratamiento
de la vejiga hiperactiva. La mejora observada con el
mirabegron es muy pequefia y parece ser
clinicamente irrelevante en la préactica clinica
habitual.

En cuando a su perfil de efectos adversos, destacan
las infecciones urinarias (2,9%), la taquicardia (1,2%)
y la fibrilacion auricular (0,2%). Respecto a
tolterodina, produce menor sequedad de boca, pero
sin diferencias en el ndmero de abandonos a
consecuencia de los efectos adversos. No se conoce
su seguridad a largo plazo. El plan de riesgos de la
EMA sefiala como riesgos importantes identificados
el incremento de la frecuencia cardiaca y la
taquicardia, y las reacciones de hipersensibilidad.
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Aunque hay situaciones de uso que requieren la Por tanto, teniendo en cuenta lo anterior, el
dosis de 25 mg, ésta no esta comercializada y los mirabegrén no aporta ninguna ventaja relevante en la
comprimidos de 50 mg no se pueden partir. terapéutica del sindrome de vejiga hiperactiva.

FRASE RESUMEN: “Mecanismo de accion diferente pero eficacia igual de irrelevante.”

CALIFICACION: “NO SUPONE AVANCE TERAPEUTICO”

Importante Modesta Aporta en NO SUPONE No valorable:
mejora mejora situaciones UN AVANCE informacion
terapéutica terapéutica | concretas | TERAPEUTICO insuficiente

La novedad no aporta ventajas frente a otros medicamentos ya disponibles en la indicacion
para la que ha sido autorizada.
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Tabla. Valoracién de la seguridad comparada.
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MIRABEGRON

TOLTERODINA

VALORACION GLOBAL DE RAM

Perfil semejante reacciones,
excepto menor frecuencia de
sequedad de boca.

ITASA DE

ABANDONOS Abandonos por EA

No hay diferencias en los ensayos.

Lactancia (Si/No)

Nifios (Si/No) NO se puede usar. NO
SI
Ancianos (Si/No) (aunque~el porcentaje de pacientes S|
de 65 afios en los ensayos estaba
en torno al 38%)
Embarazo (Si/No) NO NO

LIMITACIONES DE LA
POBLACION
ESTUDIADA
Comorbilidad:
eInsuficiencia hepatica (IH)
eInsuficiencia renal (IR)
*Otros

IH moderada: dosis 25 mg

(no comercializada).

IH grave o asociado a inh.CYP3A:
no recomendado.

IR grave o leve-moderada con
inh.CYP3A: dosis 25 mg

(no comercializada).

IR grave con inh.CYP3A: no
recomendado.

IH grave: dosis 2 mg.

IR grave: dosis 2 mg.

INTERACCIONES

Con inh. potentes CYP3A4, ajustar
la dosis o evitar segun grado IR o
IH.

Evitar con inh. potentes CYP3A4

Precaucion con medicamentos
estrecho margen metabolizados
CYP2D6.

No inhibe CYP2D6.

Si administra digoxina, monitorizar
niveles.

EFECTO DE CLASE

La administracion de medio

POSIBLES ERRORES DE MEDICACION comprimido para conseguir dosis NO

25 mg cuando no se pueden partir.
PLAN DE RIESGO Sl Sl
IALERTAS DE SEGURIDAD No descrito No descrito
DATOS DE SEGURIDAD A LARGO PLAZO NO Sl
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Calidad del estudio
(escala Jadad)

Resultados
(tamafio del efecto/ valores p/
intervalos de confianza)

Variables de medida
(end-point)

Pauta de tratamiento

Poblacién estudiada
(Criterios de inclusién/exclusion)

Referencia
(Autor,
publicacion)

Tipo de estudio
y objetivo

Ref (3) Ensayo clinico N = 1987 aleatorizados. Aleatorizados Variables principales: Variables principales: Total: 4 puntos
Khullar V et aleatorizado, Mirabegrén 50 mg Cambio desde el nivel | Mirabegrén 50 mg: -1,57*
al. European | doble ciego, Criterios de inclusién: n =497 basal en el numero|(-1,79a-1.35) Aleatorizado: 1
Urology controlado con Pacientes = 18 afios, con sintomas de | Mirabegrén 100 mg medio de episodios de | Mirabegrén 100 mg: -1,46* Doble ciego: 1
2013 ;63 :283 | placebo y vejiga hiperactiva durante al menos n =498 incontinencia durante 24| (-1,68 a-1,23) Pérdidas: 1
-95 con control activo | tres meses. Placebo n= 497 horas Tolterodina: -1,27 (-1,49 a -1,05) | Aleatorizacién
tolterodina, Debian de tener una frecuencia Tolterodina SR 4 mg Placebo: -1,17 (-1,39 a -0,95) apropiada: 1
178-CL-046 multicéntrico urinaria media = 8 veces/24 hy al n =495 Enmascaramiento: 0
(EPAR) No se realiza una | menos 3 episodios de urgencia con o Cambio desde el nivel | Mirabegrén 50 mg: -1,93* (-2,15
comparacion sin incontinencia urinaria, recogidos Poblacién basal en el ndmero|a-1,72)
Financiado mirabegron/toltero | en un diario miccional de tres dias. incontinentes medio de micciones en | Mirabegrén 100 mg: -1,77*
Astellas dina. considerada en 24 horas (-1,99a-1,56)

Objetivo: evaluar
la eficaciay
seguridad del
mirabegrén frente
a placebo en
pacientes con
vejiga hiperactiva.

Criterios de exclusion:

incontinencia de stress significativa o
mixta con predominio de stress,
volumen orina/dia >3.000 ml, con
sondaje permanente o0 intermitente,
embarazo o lactancia, neuropatia
diabética, evidencia de infeccién
urinaria, inflamacién croénica, piedras
en la vesicula, radioterapia pélvica
previa o carcinoma de los 6érganos

pélvicos, hipertension grave, con basal volumen orina Mirabegrén 100 mg: 25,6* (21,6
terapia electroestimulante, en | Duracién: 12 semanas | ml/miccion a29,5)

tratamiento farmacolégico para la Tolterodina: 25,0* (21,1 a 28,9)
vejiga hiperactiva, farmacos Placebo: 12,3 (8,4 a 16,3)
prohibidos

(anticolinérgicos/antiespasmadicos, Mirabegrén 50 mg: -2,25*
sustratos CYPP2D6, inhibidores Cambio desde el nivel Mirabegrén 100 mg: -1,96
potentes  CYP3A4,  antibioticos/ basal n° episodios Tolterodina: -2,07*

antivirales, antifingicos, cisaprida, urgencia (grado 3-4)/24h | Placebo: -1,65

metoclopramida, nefazodona)

variable (12):

Mirabegrén 50 mg

n =293

Mirabegrén 100 mg
n=281

Placebo n= 291
Tolterodina SR 4 mg
n =300

Basadas ambas en un
diario miccional de 3
dias.

Variables secundarias:

Cambio desde el nivel

3. Respondedores %
(cero episodios
incontinencia)

Pérdidas:

Tolterodina: -1,59 (-1,80 a -1,37)
Placebo: -1,34 (-1,55 a -1,12)

* diferencia estadisticamente
significativa frente placebo

Mirabegrén 50 mg: 24,2* (20,3 a

28,2)

* diferencia estadisticamente
significativa frente placebo

Mirabegréon 50 mg: 45,1
Mirabegrén 100 mg: 43,8
Tolterodina: 47,3
Placebo: 40,5

Abandonos por efectos
adversos

Mirabegron 50 mg: 4,9%
Mirabegrén 100 mg: 3,2%
Tolterodina: 4,4%
Placebo: 2,6%
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(Autor,

publicacién)

Tipo de estudio
y objetivo

Poblacién estudiada
(Criterios de inclusion/exclusion)
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Pauta de tratamiento

Variables de medida
(end-point)

Resultados
(tamafio del efecto/ valores p/
intervalos de confianza)

Calidad del estudio
(G EWEGE))

Ref (4)

Nitti VW et al.
J Urol

2013 ;189 :13
88-95

178-CL-047
(EPAR)

Financiado
Astellas

Ensayo clinico
aleatorizado,
doble ciego,
controlado con
placebo,
multicéntrico.

Objetivo: Evaluar
la eficaciay
seguridad del
mirabegron frente
a placebo en
pacientes con
vejiga hiperactiva.

N = 1329 aleatorizados.

Criterios de inclusion:

Pacientes = 18 afos, con sintomas de
vejiga hiperactiva durante al menos
tres meses.

Debian de tener una frecuencia
urinaria media = 8 veces/24 hy al
menos 3 episodios de urgencia con o
sin incontinencia urinaria, recogidos
en un diario miccional de tres dias.

Criterios de exclusion:

incontinencia de stress significativa o
mixta con predominio de stress, con
sondaje permanente o intermitente,
evidencia de infeccion urinaria,
inflamacién crénica, piedras en la
vesicula, radioterapia pélvica previa o
carcinoma de los 6rganos pélvicos,
hipertensién grave, en tratamiento
farmacolégico para la  vejiga
hiperactiva

Aleatorizados
Mirabegrén 50 mg
n =442
Mirabegrén 100 mg
n =433

Placebo n= 454

Poblacién
incontinentes
considerada en
variable (12):

Mirabegrén 50 mg
n =312
Mirabegrén 100 mg
n =296

Placebo n= 325

Duracién: 12 semanas

Variables principales:
Cambio desde el nivel
basal en el numero
medio de episodios de
incontinencia durante 24
horas

Cambio desde el nivel
basal en el numero
medio de micciones en
24 horas

Variables secundarias:
Cambio desde el nivel
basal volumen orina
ml/miccién

Cambio desde el nivel
basal n° episodios
urgencia (grado 3-4)/24h

Respondedores %
(cero episodios
incontinencia)

Pérdidas:

Mirabegrén 50 mg: -1,47*
(-1,69 a -1,25)

Mirabegrén 100 mg: -1,63*
(-1,86 a -1,40)

Placebo: -1,13 (-1,35 a -0,91)

Mirabegrén 50 mg: -1,66*
(-1,92 a -1,40)

Mirabegrén 100 mg: -1,75*
(-2,01 a-1,48)

Placebo: -1,05 (-1,31 a -0,79)

* diferencia estadisticamente
significativa frente placebo

Mirabegrén 50 mg: 18,2* (13,4
a22,9)

Mirabegrén 100 mg: 18,0* (13,1
a22,8)

Placebo: 7,0 (2,3 a 11,7)

Mirabegrén 50 mg: -1,57
(-1,89 a-1,25) *

Mirabegrén 100 mg: -1,76
(-2,09 a -1,44)*

Placebo: -0,82 (-1,13 a -0,50)

* diferencia estadisticamente
significativa frente placebo

Mirabegrén 50 mg: 40,7
Mirabegrén 100 mg: 49,0*
Placebo: 33,8

* diferencia estadisticamente
significativa frente placebo
(datos obtenidos EPAR)

Abandonos por efectos
adversos

Mirabegrén 50 mg: 4,1%
Mirabegréon 100 mg: 4,4%
Placebo: 3,7%

Total: 4 puntos

Aleatorizado: 1
Doble ciego: 1
Pérdidas: 1
Aleatorizacion
apropiada: 1
Enmascaramiento: 0
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Pauta de tratamiento Calidad del estudio

Variables de medida
(end-point)

Resultados
(tamafio del efecto/ valores p/
intervalos de confianza)

(G EWEGE))

Ref (5)
Herschorn S
et al. Urology
2013 ;82(2) :3
13-320

178-CL-074
(EPAR)

Financiado
Astellas

Ensayo clinico
aleatorizado,
doble ciego,
controlado con
placebo,
multicéntrico.

Objetivo: Evaluar
la eficaciay
seguridad del
mirabegron frente
a placebo en
pacientes con
vejiga hiperactiva.

N = 1306 aleatorizados.

Criterios de inclusion:

Pacientes = 18 afos, con sintomas de
vejiga hiperactiva durante al menos

tres meses.
Debian de tener una frecuencia

urinaria media = 8 veces/24 hy al
menos 3 episodios de urgencia con o
sin incontinencia urinaria, recogidos
en un diario miccional de tres dias.

Criterios de exclusion:

incontinencia de stress significativa o
mixta con predominio de stress,

volumen orina/dia >3000 ml.

Aleatorizados
Mirabegrén 25 mg
n =433
Mirabegrén 50 mg
n =440

Placebo n= 433

Poblacién
incontienentes
considerada en
variable (12):

Mirabegréon 25 mg
n =254
Mirabegrén 50 mg
n =257

Placebo n= 262

Duracién: 12 semanas

Variables principales:
Cambio desde el nivel
basal en el numero
medio de episodios de
incontinencia durante 24
horas

Cambio desde el nivel
basal en el numero
medio de micciones en
24 horas

Variables secundarias:

Cambio desde el nivel
basal volumen orina
ml/miccioén

Cambio desde el nivel
basal n° episodios
urgencia (grado 3-4)/24 h

Respondedores % (cero
episodios incontinencia)

Pérdidas:

Mirabegrén 25 mg: -1,36*
(-1,60 a-1,11)

Mirabegrén 50 mg: -1,38*
(-1,62 a-1,14)

Placebo: -0,96 (-1,19 a -0,72)

Mirabegrén 25 mg: -1,65*
(-1,90 a -1,41)

Mirabegrén 50 mg: -1,60*
(-1,84 a-1,36)

Placebo: -1,18 (-1,42 a -0,94)

* diferencia estadisticamente
significativa frente placebo
(datos obtenidos ref. 2 EPAR)

Mirabegrén 25 mg dif Pbo: 4,6
(-1,6 a10,8)

Mirabegrén 50 mg dif Pbo:
12,4* (6,3 a 18,6)

Mirabegrén 25 mg dif Pbo:
-0,33 (-0,76 a 0,10)
Mirabegrén 50 mg dif Pbo:
-0,59* (-1,01 a -0,16)

* diferencia estadisticamente
significativa frente placebo

Mirabegrén 25 mg: 45,7
Mirabegréon 50 mg: 47,1
Placebo: 39,7

Abandonos por efectos
adversos

Mirabegréon 25 mg: 3,9%
Mirabegrén 50 mg: 2,7%
Placebo: 3,5%

Total: 3 puntos

Aleatorizado: 1
Doble ciego: 0
Pérdidas: 1
Aleatorizacion
apropiada: 1

Enmascaramiento: 0

(*) Rango de puntuacién: 0-5. Estudio de baja calidad: puntuacién < 3
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