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MIRABEGRON

e Mirabegron es el primer agonista del

receptor beta-3 adrenérgico que esta
indicado para el tratamiento sintoma-
tico de la urgencia, aumento de la fre-
cuencia de la miccion y/o incontinen-
cia de urgencia en adultos con vejiga
hiperactiva.

Los ensayos disponibles frente a pla-
cebo, muestran diferencias en el nu-
mero de micciones y episodios de in-
continencia en 24 horas sin relevancia
clinica.

Las reacciones adversas son leves o
moderadas. Respecto a tolterodina
produce menos sequedad de boca,
aunque sin diferencias en el nimero
de abandonos por efectos adversos.
Segun indica la Agencia Europea del
Medicamento, los efectos adversos
que precisan un seguimiento postco-
mercializacion son el incremento de la
frecuencia cardiaca, la taquicardia y

Coste mensual del tratamiento (€)

Oxibutinina 5mg/8 h
Trospio 20 mg/12 h
Tolterodina4 mg/24 h 30,62
Solifenacina5mg/24 h 50,03

Fesoterodina4 mg/24 h 51,04

Mirabegron 50 mg/24 h
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Presentacion

v Betmiga ® (Astellas Pharma)

50 mg 30 comprimidos de liberacion prolongada
(45,12€)

Comercializado: Abril 2014

Evaluado: Junio 2014

NO VALORABLE
INFORMACION INSUFICIENTE
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INDICACIONES?

Tratamiento sintomatico de la ur-
gencia, aumento de la frecuencia
de miccion y/o incontinencia de ur-
gencia que puede producirse en
pacientes adultos con sindrome de
vejiga hiperactiva.

MECANISMO DE ACCION!

El mirabegrén es un agonista selec-
tivo del receptor beta 3 adrenérgico
que es dominante en el musculo
detrusor. La activacion de este re-
ceptor en el trigono vesical induce
la relajacion del musculo liso de la
vejiga. Se considera que con ello
se consigue aumentar la capacidad
de la vejiga y disminuir la frecuen-
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las reacciones de hipersensibilidad.

NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

cia de las contracciones y, por tan-
to, de las micciones involuntarias.

POSOLOGIA!

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, par-
tir o machacar.

En pacientes con insuficiencia renal
grave e insuficiencia hepatica mo-
derada la dosis recomendada es de
25 mg, pero no esta comercializada
y el comprimido no se debe partir.

EFICACIA CLINICA
Se han realizado tres estudios en
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APORTA EN SITUACIONES MODESTA MEJORA IMPORTANTE MEJORA
CONCRETAS TERAPEUTICA TERAPEUTICA
Por su limitada eficacia clinica, no aporta ventajas en el
tratamiento del sindrome de vejiga hiperactiva.
fase Ill, controlados con placebo,

doble ciego y de 12 semanas de
duracion. Se han incluido 4.622
pacientes con sintomas de vejiga
hiperactiva durante al menos tres
meses, su frecuencia urinaria me-
dia debia ser = 8 veces/24 h y tener
al menos 3 episodios de urgencia
con o sin incontinencia urinaria,
recogidos en un diario miccional de
tres dias durante el periodo de pre-
inclusion. La mayoria de los sujetos
aleatorizados fueron mujeres (72-
83%), la edad media fue de 59 a 61
afios. Los participantes tuvieron
una media de 11 a 12 miccio-
nes/24h, de 2 a 3 episodios de in-
continencia (si habia incontinencia)

Departamento de Sanidad
Bienastar Social y Familia

osPublicos/Organismos/ServicioAragonesSalud/AreasTematicas/InformacionProfesional



y con necesidad imperiosa de orinar
de intensidad moderada a grave. En-
tre el 49% y el 60% de los pacientes
habian estado en tratamiento previo
con anticolinérgicos?.

Las variables primarias de eficacia
fueron el cambio en el nUmero medio
de episodios de incontinencia durante
24 horas (solo en el subgrupo de pa-
cientes con incontinencia) y el cambio
en el nimero medio de micciones en
24 horas.

Las diferencias en la disminucién en el
numero de episodios de incontinencia
en 24 horas entre el mirabegrén y
placebo aunque estadisticamente sig-
nificativas fueron de escasa relevancia
clinica con mirabegron 50 mg -0,34%,
-0,41% y -0,42°. Igualmente, las dife-
rencias de la disminucion en el nime-
ro de micciones en 24 horas entre
mirabegrén 50 mg y placebo fueron
pequefias, aunque estadisticamente
significativas -0,42°, -0,60°y -0,61° .
No se han realizado ensayos compara-
tivos de mirabegron con otros farma-
cos utilizados para el tratamiento de la
vejiga hiperactiva. Uno de los ensayos
incluyé como control activo a la tolte-
rodina 5 mg, pero no se recogen los
datos de la comparacién entre el mira-
begrén vy la tolterodina® porque el es-
tudio no estaba disefiado con ese ob-
jetivo.

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.

Reacciones adversas’ :

La mayoria de las reacciones adver-
sas comunicadas en los ensayos fue-
ron de intensidad leve a moderada.
Entre las més frecuentes en los pa-
cientes tratados con la dosis de 50 mg
se encuentran las infecciones del trac-
to urinario (2,9%) y la taquicardia
(1,2%). Dentro de las graves, destaca
la fibrilacién auricular (0,2%)*.

Se ha publicado también un ensayo®
de 12 meses de duracién que valora
la seguridad del mirabegron 50 y 100
mg, Yy utiliza tolterodina 4 mg como
control activo. Las reacciones adver-
sas més frecuentes fueron similares
entre los grupos excepto la sequedad

de boca, 2,8% con mirabegrén 50 mg
frente a 8,6% con tolterodina. No
hubo diferencias en el porcentaje de
reacciones adversas graves, ni en los
abandonos por reacciones adversas.
Contraindicaciones*

- Hipersensibilidad a mirabegron y/o a
los excipientes.

Precauciones de uso

- No se recomienda en insuficiencia
renal terminal.

- No se recomienda en insuficiencia
hepatica grave.

- En pacientes con insuficiencia renal
leve o moderada, o insuficiencia hepa-
tica leve en tratamiento con inhibido-
res del citocromo CYP3A, la dosis
debe reducirse a 25 mg/dia, pero el
comprimido no se puede partir.

- No se recomienda en pacientes con
hipertension grave no controlada.

- Precaucion en pacientes con prolon-
gacion del intervalo QT o en trata-
miento con farmacos que prolongan
dicho intervalo ya que estos pacientes
no han sido incluidos en los ensayos.

- Embarazo y lactancia: no recomen-
dado.

- Poblacion pediétrica (<18 afios): No
se recomienda Su uso.
Interacciones™:

Precaucion al administrarlo con farma-
cos de estrecho margen terapéutico
metabolizados por el CYP2D6
(tioridazina, antiarritmicos tipo 1 C y
antidepresivos triciclicos).

Sustratos P-gp: deben monitorizarse
los niveles plasméaticos de digoxina.
Se debe considerar el potencial efecto
de mirabegrén cuando se combina
con sustratos P-gp sensibles como
dabigatran.

Nota: Para mas informacion sobre seguri-
dad, consultar la ficha técnica.

La vejiga hiperactiva se define como
la necesidad imperiosa de orinar, nor-
malmente acompafada por frecuencia
y nicturia, con o sin incontinencia, en
ausencia de infeccién urinaria u otras
patologias. La vejiga hiperactiva sin
incontinencia es un diagndstico con-
trovertido. El tratamiento inicial para
todos los pacientes con incontinencia
urinaria incluye cambios en el estilo
de vida y tratamiento conductual
(entrenamiento de la vejiga, ejercicio

de los musculos pélvicos). Estos ulti-
mos pueden ser tan eficaces como el
tratamiento farmacoldgico en la incon-
tinencia de urgencia. El tratamiento
conductual deberia mantenerse al
menos tres meses antes de conside-
rar el tratamiento farmacolégico®. Los
anticolinérgicos (oxibutinina, trospio,
tolterodina, fesoterodina, solifenacina)
son los farmacos mas utilizados aun-
gue los beneficios respecto al placebo
son pequenios.

El mirabegrén es el primero de una
nueva clase de farmacos, agonista de
los receptores betaz adrenérgicos. Los
ensayos realizados con este farmaco
son de corta duracién lo que dificulta
la evaluacion de la eficacia real del
mirabegrén a largo plazo. Existe una
alta respuesta al placebo por lo que la
mejora absoluta con el mirabegrén es
muy pequefia y puede no ser clinica-
mente relevante en la practica clinica
habitual. En los ensayos clinicos el
mirabegréon no llega a disminuir un
episodio de incontinencia mas que el
placebo y en cuanto al nimero de
micciones/dia tampoco llegd a dismi-
nuir ni una miccion al dia mas que
placebo en pacientes que tenian una
media de 11-12 micciones/24h.

No se han realizado ensayos compa-
rativos frente a los anticolinérgicos, no
parece haber diferencias de eficacia
aunque si tiene un perfil de efectos
adversos algo diferente. Produce me-
nor sequedad de boca que la tolterodi-
na pero sin diferencias en el niumero
de abandonos como consecuencia de
las reacciones adversas. No estan
disponibles datos de eficacia y seguri-
dad a largo plazo.

En todo caso, su efecto es clinica-
mente irrelevante, si a eso le afadi-
mos los riesgos cardiacos y de infec-
ciones urinarias, ademas de la incerti-
dumbre sobre su seguridad a largo
plazo, mirabegrén no supone un avan-
ce terapéutico en el tratamiento de la
vejiga hiperactiva.

Disponible, junto con mas
informacion, en el Informe de Evaluacion en
http://www.aragon.es/
DepartamentosOrganismosPublicos/
Organismos/ServicioAragonesSalud/
AreasTematicas/InformacionProfesional/
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