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MIRABEGRON
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Mirabegron es el primer agonista beta 3 adrenérgico autorizado para el tratamiento sintomdtico de la incontinencia urinaria de urgencia en pacientes
adultos con sindrome de vejiga hiperactiva. Los farmacos anticolinérgicos con efectos antimuscarinicos han sido la estrategia farmacoterapéutica

utilizada tradicionalmente.

INDICACIONES

Mirabegron (MRB) esté indicado para el tratamiento sintomético
de la urgencia, aumento de la frecuencia de miccién y/o inconti-
nencia de urgencia que puede producirse en pacientes adultos con
sindrome de vejiga hiperactiva (VH)®.

POSOLOGIA

La dosis recomendada es un comprimido de liberacién prolonga-
da de 50 mg una vez al dia con o sin alimentos. Debe tragarse entero
sin masticar, partir ni machacar.

Requiere ajuste de dosis por insuficiencia renal o hepética en au-
sencia y en presencia de inhibidores potentes del CYP3A que incre-
mentan la exposicién a MRB.

Tabla-1: Dosis diarias recomendadas MRB (mg) en

insuficiencia renal o hepatica®

Inhibidores potentes del CYP3A

SIN CON
TFG: 30 a 89 50 25
TFG: 15a29 25 No recomendado
TFG: <150 HD No recomendado
Child-Pugh Clase A 50 25
Child-Pugh Clase B 25 No recomendado
Child-Pugh Clase C No recomendado

TFG: Filtrado glomerular (ml/min/1,73 m2)

HD: hemodialisis

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

MRB es un agonista potente y selectivo del receptor beta 3
adrenérgico. Actia potenciando la funcién de llenado vesical al
inducir la activacion de este receptor en la musculatura de la veji-
ga y, por tanto, la relajacién del musculo detrusor.

Las concentraciones plasméticas maximas se alcanzan entre las 3
y 4 horas tras la administracion oral. Y las concentraciones en estado
estacionario se consiguen en los 7 dias siguientes a la administracién
de MRB una vez al dia 1.

EFICACIA CLINICA

La eficacia de MRB se ha evaluado en tres ensayos clinicos pi-
votales 234 fase III, doble ciego, aleatorizados, de grupos paralelos,
controlados con placebo y 12 semanas de duracién. Se incluyeron
pacientes adultos con sintomas de VH al menos durante 3 meses,
con una media en la frecuencia de miccién de 8 veces/dia y al me-
nos 3 episodios de urgencia (grado 3-4) con o sin incontinencia en
un periodo de tres dias. Entre los criterios de exclusién, pacientes
con incontinencia de estrés o mixta con predominio de estrés, un vo-

lumen total medio diario de orina > 3L o hipertensién severa. El to-
tal de pacientes incluidos en los tres ensayos fue 4622, con un 72%
de mujeres, una edad media entre 59-61 anos y aproximadamente
un 52% de pacientes tratados previamente con antimuscarinicos !.
Los ensayos comparaban MRB a dosis de 25, 50 y 100mg frente a
placebo. En uno de los estudios 2, 495 pacientes recibieron un con-
trol activo (tolterodina de liberacién prolongada 4 mg/dia) que no
fue comparado directamente con MRB sino con placebo.

Para valorar la eficacia de MRB los pacientes completaron un
diario miccional durante tres dias antes de las visitas (semanas 0, 4,
8y 12). Las variables principales de eficacia fueron el cambio desde
valor basal hasta visita final en el nimero medio de episodios de
incontinencia y micciones en 24 horas. El valor basal de estos pa-
rametros fue similar en todos grupos (2-3 episodios incontinencia y
11-12 micciones/24 horas). El andlisis conjunto de los tres estudios
mostré que MRB 50mg disminuye de forma estadisticamente signi-
ficativa pero modesta el niimero de episodios de incontinencia/24h
con una diferencia media respecto a placebo de -0,40 (IC95%: -0,58
a -0,21). Esta reduccién fue de -0,57 (IC95%: -0,81 a -0,33) en los
pacientes con tratamiento previo con antimuscarinicos para la VH
y -0,70 (IC95%: -1,01 de -0,38) en los que previamente habian in-
terrumpido los antimuscarinicos por efecto insuficiente. Dado que
la incontinencia no era un criterio de inclusién, el andlisis de esta
variable se realizé en el subgrupo de pacientes con = 0,33 episo-
dios/24 h.

En cuanto a la frecuencia de miccién, MRB 50mg disminuye de
forma estadisticamente significativa el nimero de micciones/24h
mostrando un beneficio modesto respecto placebo (-0,55; IC95%:
-0,75 a -0,36). Esta reduccién fue de -0,74 (IC95%: -1,01 a -0,47)
en los pacientes con tratamiento previo antimuscarinico y -0,67
(IC95%: -0,99 a -0,36) en los que previamente habian interrumpido
los antimuscarinicos por efecto insuficiente. En el estudio con control
activo ?, tolterodina 4mg no mostré diferencias estadisticamente sig-
nificativas respecto a placebo en estas variables principales pudien-
do estar disminuida la magnitud de su efecto por la proporcién de
pacientes que habian discontinuado previamente el tratamiento con
antimuscarinicos (48,6%) incluido por falta de eficacia.

MRB también mostré mejoras estadisticamente significativas
en comparacién con placebo para variables secundarias como
el volumen medio miccional (+11,9 mL), episodios de inconti-
nencia de urgencia (-0,40 episodios/24h), episodios de urgencia
grado 3-4 (-0,64 episodios/24h) o medidas de calidad de vida re-
lacionada con la salud (satisfaccién con el tratamiento y molestia
de los sintomas) *°.

MRB no mostré un efecto dosis-dependiente ya que la dosis
de 100mg no obtuvo resultados superiores a la de 50mg y la dosis
de 25mg mostré un menor efecto principalmente en variables se-
cundarias. MRB fue eficaz en la semana 4 y se mantuvo durante
el periodo de tratamiento de 12 semanas. En un estudio ° a largo



plazo se demostré que la eficacia se mantenia durante el periodo
de tratamiento de 1 afo.

Un reciente metaanalisis 7 que incluyé 44 estudios y 27309 pa-
cientes, mostré que MRB 50mg tiene una eficacia similar a la mayo-
ria de antimuscarinicos, a excepcién de solifenacina 10mg que fue
maés efectiva en la reduccién de sintomas como la frecuencia urinaria
o los episodios de incontinencia de urgencia.

SEGURIDAD

Las reacciones adversas mas frecuentes en los pacientes tratados
con MRB en los tres estudios de 12 semanas han sido taquicardia
(1,2%) e infeccién del tracto urinario (2,9%); entre las graves se in-
cluia la fibrilacién auricular (0,2%)1. Las reacciones adversas mas
frecuentes observadas durante el estudio ¢ de 1 afio fueron hiperten-
sién, sequedad de boca, estrefiimiento vy dolor de cabeza con una
incidencia similar entre los grupos MRB 50mg v tolterodina 4mg a
excepcion de la sequedad de boca que fue mayor en el grupo de tol-
terodina (8,6% vs 2,8%). MRB mostré menor incidencia de seque-
dad de boca que los antimuscarinicos incluidos en el metaanalisis’
comparativo.

Precauciones especiales de empleo:

— prolongacién congénita o adquirida del intervalo QT.

— hipertension.

— pacientes con obstruccién de la salida de la vejiga y pacientes que
toman antimuscarinicos para la VH.

LUGAR EN TERAPEUTICA

La primera opcién de tratamiento en la incontinencia urinaria
de urgencia/VH son las intervenciones sobre el estilo de vida v, las
terapias conductuales y fisicas. Cuando estos métodos no son efec-
tivos se considera el tratamiento farmacolégico. Segin las guias
clinicas #° los farmacos antimuscarinicos son de primera eleccién.
MRB no ha sido comparado directamente frente a los antimuscari-
nicos y ha demostrado una mejora frente a placebo en las variables
principales de los EC 23# clinicamente irrelevante. MRB supone
una alternativa para pacientes en los que los antimuscarinicos no
han sido efectivos o han sido mal tolerados °.

CONCLUSIONES

1. MRB es el primer farmaco de una nueva clase terapéutica en
el tratamiento de la VH.

2. Comparaciones indirectas de MRB frente a los farmacos
antimuscarinicos muestran un perfil de eficacia similar para
tratar los sintomas de la vejiga hiperactiva pero con una menor
incidencia de sequedad de boca.

3. Las reacciones adversas mas frecuentes son taquicardia
e infeccién del tracto urinario. Se desconoce su perfil de
seguridad a largo plazo.

4. MRB es una alternativa a los antimuscarinicos para pacientes
en los que no han sido efectivos o son mal tolerados.

Grupo terapéutico: GO4BD. Antiespasmaddicos urinarios.
Condiciones de dispensacién: Receta médica.

Oxibutinina 5 mg/8 horas [l 0,21 €
Trospio 20 mg/12 horas [l 0,36 €

Presentaciones: Betmiga® 50 mg 30 comprimidos de liberacién prolongada (45,12 €).

COSTE TRATAMIENTO/DIA COMPARATIVO

Mirabegron 50 mg/24 horas [N, 150 €

Tolterodina 4 mg LR/24 horas | NN 1 02¢
Oxibutinina transdérmica 3,9 mg/2 veces por semana [ IENEGIIEIENEGEGEGEEEEEE 150¢€
Solifenacina 5 mg/24 horas [ NG 1,67 €
Fesoterodina 4 mg/24 horas [ . 1,70 €
Fesoterodina 8 mg/24 horas [ NG, 2.72 €

Fuente: Nomenclator de Facturacion diciembre 2014
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