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Abstract

Objective: Overactive bladder syndrome is a condition with
high prevalence, which has a negative impact on patients’ qua-
lity of life. A drug with a novel mechanism of action has been
recently approved: mirabegron. The objective of this study is
to review the scientific evidence available on mirabegron, with
the aim to analyze its efficacy, safety and cost, and thus esti-
mate its role within current pharmacotherapy.

Methods: The effectiveness and safety of mirabegron were
analyzed through an evaluation of scientific evidence. The cost
of different pharmacological alternatives was calculated based
on their Defined Daily Dose (DDD) and their manufacturer’s
sale price.

Results: The use of mirabegron in the treatment of overactive
bladder syndrome is supported by three randomized clinical
trials, controlled with placebo, at 12 weeks. All three share the
same primary efficacy variables (number of incontinence epi-
sodes per 24 hours and number of micturitions per 24 hours).
Long-term efficacy data are based on a 12-month study, where
efficacy outcomes were measured as secondary variables. In all
studies, mirabegron showed a significant but modest effect.
Some of the most frequently detected adverse effects were:
hypertension, increase of glucose in blood, headache, urinary
tract infections, constipation and tachycardia. Special attention
must be paid to cardiovascular events.

Conclusions: The clinical efficacy of mirabegron is very modest
and comparable to that achieved with the other drugs appro-
ved for this indication. Moreover, it is more expensive than
other therapeutic options. Cardiac risks and urinary infections
only allow to consider it as an alternative option to anticholi-
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Resumen

Objetivo: El sindrome de vejiga hiperactiva es una patologia con
elevada prevalencia y que tiene un impacto negativo sobre la ca-
lidad de vida de los pacientes. Recientemente se ha aprobado un
farmaco con un novedoso mecanismo de accién: el mirabegrén.
El objetivo de este estudio es revisar la evidencia cientifica dispo-
nible sobre el mirabegron, con el fin de analizar su eficacia, segu-
ridad y coste, y asf estimar su papel en la farmacoterapia actual.
Metodologia: La eficacia y seguridad del mirabegron se analizé
mediante una evaluacion de la evidencia cientifica. El coste de
las diferentes alternativas farmacolégicas se calculd en base a sus
dosis diarias definidas (DDD) y el precio de venta del laboratorio.
Resultados: Tres ensayos clinicos aleatorizados, controlados con
placebo, de 12 semanas de duracién, apoyan el uso del mirabe-
gron en el tratamiento del sindrome de vejiga hiperactiva. Los tres
comparten las mismas variables principales de eficacia (nimero
de episodios de incontinencia/24 h y nimero de micciones/24 h).
Los datos de eficacia a largo plazo se basan en un estudio de
seguridad de 12 meses de duracién en el que los resultados de
eficacia se median como variables secundarias. En todos los estu-
dios, el mirabegrén mostréd un efecto significativo pero modesto.
Entre los efectos adversos mas frecuentes se detectaron hiper-
tension, aumento de glucosa en sangre, dolor de cabeza, infec-
ciones del tracto urinario, estreiimiento y taquicardia. Se debe
prestar especial atencion a los eventos cardiovasculares.
Conclusiones: La eficacia clinica del mirabegron es muy mo-
desta y comparable a la conseguida con el resto de farmacos
aprobados para esta indicacion. Ademas, presenta un mayor
coste que otras alternativas terapéuticas. Los riesgos cardiacos
e infecciones urinarias solo hacen posible considerarlo como
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nergic drugs, when these are contraindicated, show no clinical
efficacy, or cause unacceptable adverse effects.
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Introduction

Overactive Bladder Syndrome (OBS) is defined as the
urgency to urinate, with or without incontinence, along-
side an increase in the frequency of micturitions and
nocturia, in the absence of urinary infection and other
conditions. Its etiology is not completely clear, but it is
known that there is an increase in the activity of the de-
trusor muscle'2.

The prevalence of OBS is estimated as 11.8% of the
overall population, with similar rates in women and
men; it affects >400 million persons in the world . Its
prevalence increases with age, and there are 30-40% of
>75-year-old people affected’.

Even though this disease is not life-threatening, it re-
presents a problem with a major negative impact on the
quality of life of patients and their relatives or carers,
because it affects social and sexual functions, personal
relationships, and everyday working life'-.

The initial treatment for all patients with urinary in-
continence includes lifestyle changes and behavioural
therapy (bladder training, pelvic floor muscle exercises,
etc.)"#4. Behavioural therapies can be used in combina-
tion with drug treatments®.

Antimuscarinic drugs represent the cornerstone of
drug treatment for OBS'3#. They act by blocking the
muscarinic receptors in the bladder wall, reducing the
contractibility of the detrusor muscle. Mouth dryness is
their main adverse effect, though they can also cause
constipation, blurry vision, fatigue, and cognitive dys-
function.

Mirabegron is the first in a new class of drugs in the
group of selective B3- adrenoceptor agonists, which pre-
vail in the detrusor muscle of the bladder. Their bladder
activation facilitates urine storage, because it causes the
relaxation of the smooth muscle of the bladder. It is con-
sidered that this allows to increase the bladder capacity
and to reduce the frequency of contractions and, there-
fore, of involuntary micturitions?.

Objective

The objective of this study is to review the scienti-
fic evidence available on mirabegron, with the aim to
analyze its efficacy, safety and cost, and thus estimate its
role within current pharmacotherapy.

una alternativa a los anticolinérgicos cuando estos estén con-
traindicados, sean clinicamente ineficaces o sus efectos adver-
sos sean inaceptables.
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Materials and methods

The efficacy and safety of mirabegron were analyzed
through an assessment of scientific evidence using brow-
sers of primary bibliographic sources. On June, 2015, a
search was conducted in the Trip Data Base and Pub-
Med medical databases, using the term “mirabegron”.
In total, 933,208 articles were identified. The following
search filters were subsequently applied in order to se-
lect the most adequate articles:

On one hand, the following filter was applied: Clinical
Trial, full text, publication date within the last five years,
and humans: 34 results were obtained.

On the other hand, they were filtered by Review, full
text, publication date within the last five years, and spe-
cies in human: 39 results were identified.

There was also a review of the different clinical gui-
delines'>341%12 gvailable on the treatment of Overactive
Bladder Syndrome, as well as the product specifications
for mirabegron °.

Additionally, the Report by the EPAR (European Public
Assessment Reports) about this drug was analyzed?, in
order to select all those clinical trials that were used by
the European Medicines Agency for the approval of its
marketing authorization.

The cost of the different pharmacological alternati-
ves was assessed according to their Defined Daily Dose
(DDD), obtained from the WHO Collaborating Centre for
Drug Statistics Methodology, reviewed on June, 2015.
The cost obtained from the BotPlus program was con-
sidered; this was reviewed on June, 2015. For those
molecules with different formulations, such as the case
of generics, the cost of the cheapest formulation was
considered.

Results

Three randomized clinical trials (RCTs) (Phase llI), pla-
cebo-controlled, double-blind, and with 12 weeks of du-
ration, support the use of mirabegron for the treatment
of OBS (ECA CL-046, CL-047 and CL-074)%7%. Their cha-
racteristics appear in Table 1.

Before each study, there was a pre-inclusion dou-
ble-blind period of 2 weeks in order to select patients;
after this, patients were randomized to the drug under
study.
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Table 1. Characteristics of the randomized clinical trials evaluating the efficacy of mirabegron

Study Objective Design Treatment Population  Duration
Efficacy and safety of Phase Ill, randomized, Placebo
CL-046 mcacy y double-blind, controlled  Mirabegron 50 or 100 mg
mirabegron vs. placebo . . 1987 12 weeks
(SCORPIO) X by placebo and active Tolterodine 4 mg
and tolterodine. .
treatment. daily
. Phase Ill, randomized, Placebo
CL-047 Efficacy and safety of double-blind, Mirabegron 50 or 100 mg 1329 12 weeks
(ARIES) mirabegron vs. placebo. ;
placebo-controlled. daily
. Phase Ill, randomized,
CL-074 Efficacy and safety of deuls 5 i), Placebo 1306 12 weeks

(CAPRICORN) mirabegron vs. placebo.

placebo-controlled.

Mirabegron 25 or 50 mg

The patients selected were >18-year-old men and wo-
men, with OBS symptoms for at least 3 months, with a
mean frequency of > 8 micturitions/24 hours, and at least
3 urgency episodes (grades 3 or 4), with or without in-
continence, collected in a 3-day urination diary during the
pre-inclusion period. Those patients with stress or mixed
incontinence with predominant stress were excluded from
the study, as well as those with a mean> 3.000 ml volume
of urine per day. Patients with severe hypertension and
clinical ECG alterations were also excluded.

The number of patients included in the three clinical
trials was 4,622. Patients were randomized to receive
mirabegron 25, 50 or 100mg vs. placebo. In the CL-
0468 study, Tolterodine 4mg was also included as active
control, but there was no statistical comparison vs. mi-
rabegron, because the clinical trial was not designed for
this. The majority of the patients included in the studies
were women (72-83%), with a mean age of 59-to-61-
years. They presented a mean frequency of 11-12 uri-
nations per day, with 2-3 incontinence episodes (in the
incontinent sub-group, which represented 59% in two
of the clinical trials, and 70% in the other). Around 49-
60% of patients had been previously treated with anti-
cholinergic agents.

The design of pivotal studies, including objectives,
inclusion and exclusion criteria, primary and secondary
efficacy variables, is acceptable, and in general coinci-
de with the Guidelines by The Committee for Medicinal
Products for Human Use (CHMP). The population also
seems to be adequate and representative.

Efficacy

All studies share the same primary efficacy variables®7-%:

e Changes from baseline to the final visit in the mean
number of incontinence episodes within 24 hours,
based on the entries in the urination diary 3 days be-
fore each control visit. Only in the sub-group of incon-
tinent patients.

e Changes from baseline to the final visit in the number
of urinations at 24 hours, based on the entries in the
urination diary 3 days before the control visit.

The secondary variables included 7%: changes from
baseline to the final visit in the mean volume per uri-
nation, change in the mean number of urinations per
24 hours at 4 weeks, change in the mean number of
incontinence episodes per 24 hours at 4 weeks, and per-
centage of responders with no episodes.

Quality of life was assessed by using OBS question-
naires assigning scores to aspects such as concern about
the symptoms (range 0 to 100), Patient Perception of
Bladder Condition (PPBC) and Visual Scale of Satisfac-
tion with Treatment (TS-VAS, range 0 to 10)%7%.

Results of the studies:

e Number of incontinence episodes per 24 hours: The

mean number of incontinence episodes within 24
hours at baseline was comparable in all studies. All
mirabegron groups showed a reduction in the num-
ber of incontinence episodes per 24 hours in the final
visit vs. placebo.
The mean reduction in the number of episodes was
-1.10, -1.49 and -1.50 for placebo, mirabegron 50mg
and mirabegron 100mg, respectively. The differences
in the reduction vs. placebo were -0.40 (mirabegron
50mg) and -0.41 (mirabegron 100 mg)?. These diffe-
rences, though statistically significant, had little clini-
cal relevance. The difference between tolterodine and
placebo was not statistically significant (-0.10)%.

e Number of urinations per 24 hours: The mean number

of urinations within 24 hours at baseline was compa-
rable in all studies. All mirabegron groups showed a
reduction in the number of urinations per 24 hours
vs. placebo.
The mean change was of -1.20, -1.75 and -1.74 for
placebo, mirabegron 50mg and mirabegron 100mg,
respectively. The differences in reduction vs. placebo
were -0.55 (mirabegron 50mg) and -0.54 (mirabe-
gron 100mg)?. These differences, though statistically
significant, had little clinical relevance. The differences
between tolterodine and placebo (0.25) were not sta-
tistically significant.

e \olume passed per urination in 24 hours: The mean
volume per urination at baseline was comparable in
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all studies. All mirabegron groups demonstrated an

increase in the volume passed per urination vs. pla-

cebo.

The mean change was of 9.4, 21.4 and 21.7 mL for

placebo, mirabegron 50mg and 100mg, respecti-

vely. The mean difference compared vs. placebo was

11.9 mL (mirabegron 50mg) and 12.3 mL (mirabe-

gron 100mg)?. These differences were statistically sig-

nificant both with mirabegron and tolterodine.

There were no significant differences in terms of the
number of responders with no incontinence episodes
at 12 weeks between mirabegron and placebo, or be-
tween tolterodine and placebo?.

No dose-dependent effect was observed, because the
100mg dose did not demonstrate being better than the
50mg dose. However, the 25mg dose did show lower
effect vs. the 50mg dose?.

Regarding patient perception about the improvement
in their quality of life, mirabegron demonstrated a re-
duction in the Scale of Concern about Symptoms (im-
provement) compared with placebo, as well as in Patient
Perception of Bladder Condition?.

Long-term efficacy data are based on a 12-month
study on safety (CL-049)° which included 2,452 patients
(part of these came from previous studies), where effica-
cy outcomes were measured as secondary variables, and
the highest evidence was obtained in the non-formal
comparison between mirabegron and tolterodine. The
reduction in the number of incontinence episodes per
24 hours was -1.01 with mirabegron 50mg and -1.26
with tolterodine?. The change in the number of urina-
tions per 24 hours was -1.27 with mirabegron 50mg and
-1.39 with tolterodine. Even though the results obtained
don't suggest an efficacy loss, the lack of a placebo arm
and of statistical comparison does not allow to reach any
conclusions about the sustained effect of mirabegron?.
Even so, the comparison of effects between mirabegron
and tolterodine reveals a similar effect both at short term
and long term.

Summing up, an effect in favour of mirabegron can
be observed when analyzing all studies, both for primary
and secondary variables, which is statistically significant
in the majority of cases. The comparison with toltero-
dine shows a similar effect. The effect of mirabegron is
significant but modest, and in line with the rest of medi-
cations approved for this indication?'4°.

Safety

The safety data available are based mostly on the
exposure of patients who participated in the 12-week
pivotal clinical trials 678, and on the patients included in
the long-term 12-month study, where the primary varia-
ble was safety®.

In the three placebo-controlled studies at 12 wee-
ks?7-8 88% of patients completed treatment with mi-
rabegron, and 4% abandoned the study due to adverse

events. The majority of adverse reactions were mild to
moderate. During this short-term exposure, 53.4% of
patients reported some adverse effect (55.2% with tol-
terodine and 60.2% with placebo). The most frequent
adverse effects were: nasopharyngitis (7.4%), hyperten-
sion (5.2%), increase of glucose in blood (5.7 %), heada-
che (3.1%), urinary tract infections (2.9%), constipation
(2.1%) and tachycardia (1.2%). Tachycardia led to treat-
ment discontinuation in 0.1% of cases. Severe adverse
reactions included atrial fibrillation (0.2%). Mouth dry-
ness was much more frequent in the tolterodine 4mg
arm (mirabegron 1.7% vs. tolterodine 10.4%).

When assessing long-term safety®, the percentage of
patients with 1 or more adverse effects was 60.5% for
mirabegron and 62.6% for tolterodine. The most fre-
qguent adverse reactions were similar between groups,
except for mouth dryness: 8.6% with tolterodine vs.
2.8% with mirabegron 50mg. Severe adverse events
were reported in 5.2% and 6.2% of patients on mi-
rabegron (50 and 100mg), and 5.4% of patients with
tolterodine. Treatment discontinuation as a consequen-
ce of adverse reactions occurred in 6.4% and 5.9% of
patients on mirabegron (50 and 100 mg) and in 6.0% of
patients on tolterodine.

The incidence of adverse effects leading to treatment
discontinuation was similar in all groups (including pla-
cebo). There were no qualitative differences between
exposures at short vs. long term?.

Cardiovascular events were closely watched during
the studies. Mirabegron showed a modest increase in
pulse and arterial blood pressure (1 bpm and < 1 mm
Hg vs. placebo); these were reversible after treatment
interruption?. Regarding the effect on the QT interval,
the 50mg dose seems to be safe, and has not shown
a clinically relevant QT interval prolongation. However,
the clinical trials did not include patients with previous
QT interval prolongation or patients on treatment with
medications that lead to QT interval prolongation; the-
refore, the effect on this type of patients is unknown,
and caution is recommended?. Moreover, it has not been
evaluated in patients with severe non-controlled hyper-
tension (SBP = 189 mm Hg and/or DBP = 110 mm Hg),
therefore, it is not recommended to use it in this type of
patients. There are limited data for patients with Stage 2
hypertension (SBP > 160 mm Hg or DBP > 100 mm Hg).

In total, there were 34 cases of hypersensitivity (23 in
short-term studies and 11 during the long-term studies).
The incidence and severity of these reactions was 2-3
times higher with the 100mg dose of mirabegron than
with tolterodine or placebo.

The Monthly Newsletter of February, 2016' by the
Spanish Agency of Medicinal Products and Medical Devi-
ces (AEMPS) includes any new safety information derived
of the evaluation od periodical safety reports. Regarding
mirabegron, there were reports of hypertension episo-
des, constipation, diarrhoea, headache and dizziness.
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As a result of the severe cases of hypertension and
blood pressure increase in patients under treatment
with mirabegron, the AEMPS sent a letter about safety
to healthcare professionals '8, reminding them that its
use is contraindicated in patients with severe uncontro-
lled hypertension, and recommending to measure blood
pressure before initiating treatment, and to conduct re-
gular controls, particularly in patients with hypertension.

Special precautions for use:

e Renal impairment: Mirabegron has not been studied
in patients with end-stage renal disease (GFR < 15
ml/min/1.73 m? or haemodialysis) and, therefore, its
use is not recommended in this population. There are
limited data for patients with severe renal impairment
(GFR from 15 to 29 ml/min/1.73 m?). For this popula-
tion, it is recommended to reduce the dose to 25 mg*
>(this strength has not been marketed, and 50mg ta-
blets cannot be split). Its use is not recommended for
patients with severe renal impairment (GFR from 15
to 29 ml/min/1.73 m?) who are receiving concomitant
treatment with potent CYP3A inhibitors.

e Liver impairment: Mirabegron has not been stu-
died in patients with severe liver impairment (Class
C Child-Pugh) , and therefore its use is not recom-
mended in this patient population. Its use is not re-
commended either for patients with moderate liver
impairment (Class B Child-Pugh), who are under con-
comitant treatment with potent CYP3A inhibitors.
The recommended dose for patients with moderate
liver impairment (Class B Child-Pugh) is 25 mg*®.

o Fertility, pregnancy and breastfeeding: The effect of
mirabegron on human fertility has not been determi-
ned. There are limited data about its use in pregnant
women. Its use is not recommended during pregnan-
cy, or for women of childbearing age who are not

using contraceptive methods?>. No studies have been
conducted to evaluate the impact of mirabegron on
milk production in humans, its presence in human
milk or its effects on the breastfed baby; therefore, it
should not be administered during the breastfeeding
period 2.

Interactions:

No clinically relevant pharmacological interactions are
expected between mirabegron and medications that are
inhibitors, inducers and substrates for CYP450 isoenzy-
mes or transporters, except in the case of CYP2D6 subs-
trates?>.

Mirabegron has moderate inhibitor potency on
CYP2D6. Caution is recommended, if administered con-
comitantly with medications with narrow therapeutic
range and that are significantly metabolized by CYP2DS6,
such as thioridazine, Type 1C antiarrhythmics (for exam-
ple, flecainide, propafenone) and tricyclic antidepres-
sants (for example, imipramine, desipramine) .

Effect of mirabegron on transporters: It is a weak
P-gp inhibitor. For patients initiating treatment with a
combination of mirabegron and digoxin, the lowest
dose of digoxin should be initially prescribed, and then
its serum concentrations should be monitored for dose
adjustment. The potential of mirabegron for P-gp in-
hibition should be taken into account when used in
combination with P-gp sensitive substrates, such as da-
bigatran?>.

RISK MANAGEMENT PLAN BY THE EUROPEAN
MEDICINES AGENCY

This medication is subject to additional follow-up, in
order to detect new safety information. All healthcare
professionals are invited to report any suspected adverse
reactions 2.

Cost per year (€)

Trospium _ 131,4
Oral oxybutynin |l 76,65

Fesoterodine - | 620.5
Solifenacin | G0°.55

Oxybutynin patches |l 551,15
Mirabegron | 5/ .5
Tolterodine | 372,3

0 100 200 300 400

FIGURE 1. Comparative graph
of the prices of treatments for
OBS.

500 600 700
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The risk management plan by the EMA includes two
identified major risks (increased heart rate and tachy-
cardia, and hypersensitivity reactions) and five potential
major risks (QT prolongation, hypertension, urinary tract
infections, embryo-fetal toxicity, and concomitant treat-
ment with CYP2D6 substrates with narrow therapeutic
range). They consider that there is lack of information
for some situations (end-stage renal disease, cardiovas-
cular and a higher risk to develop heart failure, in Pae-
diatrics and lymphocyte reduction). In all these cases,
they recommend routine pharmacovigilance, and they
also recommend conducting a post-approval study in
order to research cardiovascular safety, particularly in el-
derly patients .

Cost

Table 2 shows the annual cost of the different phar-
macological options for OBS available in Spain on June,
2015. Mirabegron has a cost per year of 547.5 €.

Discussion

Mirabegron represents a new option for the treat-
ment of Overactive Bladder Syndrome, with a new me-
chanism of action (B,-adrenoceptor agonist)*'.

It has demonstrated a beneficial effect on the main
symptoms of OBS, such as the reduction in frequen-
cy of urinations, in the number of incontinence and
urgency episodes, and an increase in the volume of
urine per urination. However, this effect is modest
and comparable with that achieved by other agents
approved for this indication (for example, antimusca-
rinic drugs).

There are limited long-term efficacy data. The studies
conducted with this drug have short duration, which
makes it difficult to evaluate the real efficacy of mirabe-
gron at long term. There is a high response to placebo,
and therefore the absolute improvement with mirabe-
gron is very small and might not be clinically relevant
in everyday clinical practice?. In clinical trials, it has not
even reduced one incontinence episode per day vs. pla-

Table 2. Cost of treatments for OBS available in Spain

cebo; and regarding the number of urinations / day, it
has not achieved a reduction of one urination per day
over placebo, in patients with a mean of 11-12 urina-
tions per 24 hours.

Besides, no comparative studies have been conduc-
ted vs. anticholinergic drugs. Indirect comparisons show
that the extent of the effect of mirabegron is similar to
that of other drugs used for the treatment of Overactive
Bladder. The NICE guidelines™ have positioned it as an
alternative option in patients for whom anticholinergic
drugs are contraindicated, not clinically effective, or cau-
se unacceptable adverse effects.

In terms of its profile of adverse effects, mirabegron
seems to be well tolerated. Overall, it shows a safety
profile comparable with the one shown by anticholi-
nergic drugs. It causes less mouth dryness than tolte-
rodine, but there are no differences in the number of
treatment discontinuations due to adverse reactions.
Unlike anticholinergic drugs, caution is required when
administered with medications with narrow therapeu-
tic range that are metabolized by CYP2D6. In terms
of cardiovascular safety, it causes a modest increase
in pulse and blood pressure. The Risk Management
Plan by the EMA describes as major risks the increase
in heart rate and tachycardia, and hypersensitivity re-
actions 2.

Mirabegron presents a cost similar to that of solife-
nacin and fesoterodine, but it is more expensive than
tolterodine, trospium and oxybutynin.

The conclusion is that mirabegron does not offer
any additional benefit in terms of OBS treatment, and
therefore does not represent a therapeutic breakthrou-
gh. Its clinical efficacy is very modest, and comparable
to that achieved with the rest of drugs approved for
this indication, and its cost is higher than that for other
therapeutic options. Moreover, it will only be possible
to consider it as an alternative to anticholinergic drugs
when these are contraindicated, lack clinical efficacy, or
cause unacceptable adverse effects, due to its cardiac
risks, urinary infections, and the uncertainty about its
long-term safety.

Drug Dosing regimen Ddd Formulation Cost (€) C(ng:;)y c;/zztr F(>2)r
Oxybutynin 5 mg oral 1 tablet/8h 15 mg Package with 60 tablets 4.15 0.21 76.65
Trospium 20 mg 1 tablet/12 h 40 mg Package with 60 pills 10.71 0.36 131.4
Tolterodine 4 mg 1 capsule/24 h 4 mg Package with 28 capsules 28.58 1.02 372.3
Mirabegron 50 mg 1 tablet/24h 50 mg Package with 30 tablets 45.12 1.5 547.5
OFSSBN 2 ) J e S s 3.9 mg Package with 8 patches 42.15 1.51 551.15
patches week
Solifenacin 5 mg 1 tablet/24h 5mg Package with 30 tablets 50.03 1.67 609.55
Fesoterodine 4 mg 1 tablet/24 h 4 mg Package with 28 tablets 47.64 1.7 620.5
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VERSION ESPANOLA

Introduccion

El Sindrome de Vejiga Hiperactiva (SVH) se define
como la urgencia de orinar, con o sin incontinencia,
acompanado de un aumento de la frecuencia de las
micciones y nocturia, en ausencia de infeccion urinaria
u otras patologias. Su etiologia no esta del todo clara,
pero se sabe que se produce un aumento de la actividad
del musculo detrusor'2.

La prevalencia del SVH se estima en un 11,8 % de la
poblacién general, con tasas similares en mujeres y va-
rones, afectando a mas de 400 millones de personas en
el mundo’. La prevalencia aumenta con la edad, con un
30-40 % de personas mayores de 75 afos afectadas’.

Aungue no es una enfermedad que suponga una
amenaza para la vida, es un problema que tiene un im-
portante impacto negativo sobre la calidad de vida de
los pacientes y sus familiares o cuidadores, ya que afecta
a las funciones sociales, sexuales, a las relaciones inter-
personales y a la vida laboral'2.

El tratamiento inicial para todos los pacientes con in-
continencia urinaria incluye cambios en el estilo de vida y
terapia conductual (entrenamiento de la vejiga, ejercicio
de los musculos pélvicos...)'**. Las terapias conductuales
pueden combinarse con tratamientos farmacolégicos®.

Los farmacos antimuscarinicos constituyen el pilar
del tratamiento farmacoldgico de SVH'=*“. Actdan blo-
gueando los receptores muscarinicos de la pared de la
vejiga, disminuyendo la contractibilidad del musculo de-
trusor. La sequedad de boca es su principal efecto ad-
verso, aunque también pueden producir estrefiimiento,
vision borrosa, fatiga, disfuncién cognitiva. ..

Mirabegrén es el primero de una nueva clase de farma-
cos del grupo agonistas selectivos del receptor f3- adre-
nérgico, que predominan en el musculo detrusor de la
vejiga. Su activacion vesical facilita el almacenamiento de
la orina, ya que 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 frecuencia de las
contracciones y, por tanto, de las micciones involuntarias?.
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Objetivo

El objetivo de este estudio es revisar la evidencia cien-
tifica disponible sobre mirabegrén, con el fin de analizar
su eficacia, seguridad y coste, y asf estimar su papel en
la farmacoterapia actual.

Material y métodos

La eficacia y seguridad de mirabegrén se analizé me-
diante una evaluacién de la evidencia cientifica a través
de buscadores de fuentes bibliogréficas primarias. En
Junio de 2.015, se realizd una busqueda en las bases
de datos médicas de Trip Data Base y PubMed, utilizan-
do el término “mirabegrén”. Se identificaron un total
de 933.208 articulos. Posteriormente se aplicaron los
siguientes filtros de busqueda para seleccionar los ar-
ticulos mas adecuados:

Por un lado se aplico el filtro de Clinical Trial, full text,
fecha de publicacion ultimos cinco afos, y humanos. Se
obtuvieron 34 resultados.

Por otro lado se filtré por review, full text, fecha de
publicacién ultimos cinco ahos, y especie en humanos.
Se identificaron 39 resultados.

También se revisaron las diferentes gufas clini-
cas'#341012 disponibles sobre el tratamiento del sindro-
me de vejiga hiperactiva, asi coma la ficha técnica de
mirabegron®.

Ademas, se analizé el informe EPAR (European public
assessment reports) del farmaco?, con el fin de seleccio-
nar todos los ensayos clinicos que fueron utilizados por
la Agencia Europea del Medicamento para aprobar su
autorizacion de comercializacion.

Se evaluo el coste de las diferentes alternativas far-
macoldgicas en base a sus dosis diarias definidas (DDD)
obtenidas de WHO Collaborating Centre for Drug Sta-
tistics Methodology, revisado Junio 2.015. Se considerd
el coste obtenido del programa BotPlus, revisado Junio
2.015. Para aquellos principios activos que tuvieran di-
ferentes presentaciones, como el caso de los genéricos,
se considero el coste de la presentacion mas econdmica.

Resultados

Tres ensayos clinicos aleatorizados (ECA) (fase IlI),
controlados con placebo, doble ciego, de 12 semanas
de duracion, apoyan el uso de mirabegréon en el trata-
miento de SVH (ECA CL-046, CL-047 y CL-074)%7®. Sus
caracteristicas vienen recogidas en la Tabla 1.

Previo a cada estudio habia un periodo de pre-inclu-
sibn de 2 semanas, doble ciego, para seleccionar a los
pacientes, después del cual los pacientes eran aleatori-
zados al farmaco en estudio.

Los pacientes seleccionados eran hombres y mujeres
>18 afnos, con sintomas de SVH durante al menos 3 me-
ses, con una frecuencia de miccién media de > 8 ve-
ces/24 h, y por lo menos 3 episodios de urgencia (grado
3 6 4), con o sin incontinencia, recogidos en un diario
miccional de tres dias durante el periodo de pre-inclu-
sién. Se excluyeron pacientes con incontinencia de estrés
0 mixta con predominio de estrés, y aquellos con un vo-
lumen medio de orina/dia > 3.000 ml. También fueron
excluidos los pacientes con hipertensiéon grave y los pa-
cientes con alteraciones clinicas del ECG.

El numero de pacientes incluidos en los tres ensayos
fue de 4.622. Los pacientes fueron aleatorizados a reci-
bir mirabegron 25, 50 o 100 mg frente a placebo. En el
estudio CL- 0468 también se incluyé como control activo
tolterodina 4 mg, pero no realizaron una comparacion
estadistica frente a mirabegrén ya que el ensayo no esta-
ba disefiado para ello. La mayoria de los pacientes inclui-
dos en los estudios eran mujeres (72-83%), con una me-
dia de edad de 59 a 61 afnos. Presentaban una media de
11-12 micciones/dia, con 2-3 episodios de incontinencia
(en el subgrupo de incontinentes, que representaban un
59% en dos de los ensayos, y un 70% en el otro). Alre-
dedor del 49-60% de los pacientes habfan estado pre-
viamente en tratamiento con anticolinérgicos.

El disefio de los estudios pivotales, incluyendo los ob-
jetivos, los criterios de inclusion y exclusion, las variables
de eficacia primarias y secundarias son aceptables, y en
general concuerdan con las Guias de The Committeefor
Medicinal Products for Human Use (CHMP). La pobla-
cion también parece adecuada y representativa.

Tabla 1. Caracteristicas de los ensayos clinicos aleatorizados en los que se evalud la eficacia de mirabegron

Estudio Objetivo Disefio Tratamiento Poblacion  Duracién
Eficacia y seguridad Fase Ill, aleatorizado, Placebo
CL-046 de mirabegrén doble ciego, controlado  Mirabegrén 50 6 100 mg 1987 12 semanas
(SCORPIO) comparado con placebo con placebo Tolterodina 4 mg
y tolterodina y tratamiento activo Diario
CL-047 Eficacia y seguridad Fase Ill, aleatorizado, Placebo
de mirabegrén doble ciego, controlado  Mirabegrén 50 6 100 mg 1329 12 semanas
(ARIES) L
comparado con placebo con placebo Diario
Eficacia y seguridad Fase Ill, aleatorizado,
IV de mirabegrén doble ciego, controlado el 1306 12 semanas

(CAPRICORN) comparado con placebo

con placebo

Mirabegrén 25 6 50 mg
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Eficacia

Todos los estudios comparten las mismas variables pri-
marias de eficacia®’:

e Cambios desde el nivel basal hasta la visita final en el
numero medio de episodios de incontinencia en 24 h,
basado en lo recogido en el diario miccional de 3 dias
previos a cada visita de control. Sélo en el subgrupo
de incontinentes.

e Cambios desde el nivel basal hasta la visita final en el
numero de micciones en 24 h, basado en lo recogido
en el diario miccional de 3 dias previos a la visita de
control.

Entre las variables secundarias incluian®7’-%: cambios
desde el inicio hasta la visita final en el volumen me-
dio por miccién, cambio en el nimero medio de miccio-
nes/24h a las 4 semanas, cambio en el nimero medio
de episodios de incontinencia/24 h a las 4 semanas, y
porcentaje de respondedores con ningun episodio.

La calidad de vida se evalu6 usando unos cuestiona-
rios de SVH en los que se puntuaban aspectos como la
preocupacion de los sintomas (rango 0-100), la percep-
cion del paciente de la condicion de la vejiga (PPBC) y
escala visual de satisfaccion con el tratamiento (TS-VAS,
rango 0-10)578,

Resultados de los estudios:

e Numero de episodios de incontinencia/24h: el nime-

ro medio de episodios de incontinencia en 24 h al
inicio era comparable en todos los estudios. Todos los
grupos de mirabegrén demostraron una disminucion
del numero de episodios de incontinencia en 24h en
la visita final respecto a placebo.
La media de reduccion en el nimero de episodios fue
-1,10, -1,49y -1,50 para placebo, mirabegréon 50 mg
y mirabegrén 100 mg respectivamente. Las diferen-
cias en la disminucién frente a placebo fueron -0,40
(mirabegron 50 mg) y -0,41 (mirabegrén 100 mg)?.
Estas diferencias, aunque fueron estadisticamente
significativas, fueron de escasa relevancia clinica. La
diferencia entre tolterodina y placebo no fue estadis-
ticamente significativa (-0,10)%.

e Numero de micciones/24h: el nimero medio de mic-

ciones en 24 h al inicio era comprable en todos los es-
tudios. Todos los grupos de mirabegrén demostraron
una disminucién en el nimero de micciones en 24 h
comparado con placebo.
La media de cambio fue de -1,20, -1,75y -1,74 para
placebo, mirabegron 50 mg y mirabegron 100 mg
respectivamente. Las diferencias en la disminucion
frente a placebo fueron -0,55 (mirabegrén 50 mg) y
-0,54 (mirabegréon 100 mg)?. Estas diferencias, aun-
gue fueron estadisticamente significativas, fueron de
escasa relevancia clinica. Las diferencias entre tolte-
rodina y placebo (-0,25) no fueron estadisticamente
significativas.

e \olumen evacuado por miccién/24h: el volumen me-

dio por miccioén al inicio era comparable en todos los
estudios. Todos los grupos de mirabegrén demostra-
ron un aumento en el volumen evacuado por miccién
comparado con placebo.
La media de cambio fue de 9,4, 21,4y 21,7 mL para
placebo, mirabegron 50 mg y 100 mg respectivamen-
te. La diferencia media comparada con placebo fue
de 11,9 mL (mirabegrén 50 mg) y 12,3 mL (mirabe-
grén 100 mg)?. Estas diferencias fueron estadistica-
mente significativas tanto con mirabegrén como con
tolterodina.

No hubo diferencias significativas en cuanto al nime-
ro de respondedores con ningun episodio de incontinen-
cia a las 12 semanas entre el mirabegron y placebo ni
entre tolterodina y placebo?.

No se observé un efecto dosis dependiente, ya que la
dosis de 100 mg no mostrd ser mejor que la de 50 mg.
La dosis de 25 mg si que mostraba un menor efecto que
la de 50 mg?.

En cuanto a la percepcién de los pacientes sobre la
mejora en la calidad de vida, mirabegrén demostré una
disminucion en la escala sobre la preocupacion sobre los
sintomas (mejora) comparado con placebo, asi como en
la percepcion del paciente del estado de la vejiga®.

Los datos de eficacia a largo plazo se basan en un
estudio de seguridad de 12 meses de duracion (CL-049)°
que incluyd 2.452 pacientes (parte de los cuales prove-
nian de estudios previos), donde los resultados de efi-
cacia se median como variables secundarias, y la mayor
evidencia se obtiene en la comparacién no formal entre
mirabegrén y tolterodina. La reduccion en el numero de
episodios de incontinencia/24h con mirabegréon 50 mg
fue -1,01 y con Tolterodina-1,262. El cambio en el nume-
ro de micciones/24h fue -1,27 con mirabegrén 50 mgy
-1,39con tolterodina. Aunque los resultados obtenidos
no sugieren una pérdida de eficacia, la falta de un brazo
de placebo y la ausencia de una comparacion estadistica
no permite llegar a conclusiones sobre el mantenimiento
del efecto de mirabegron?. Aun asi, la comparaciéon de
efectos entre mirabegrén y tolterodina revela un efecto
similar tanto a corto como a largo plazo.

En resumen, analizando todos los estudios, se observa
un efecto a favor de mirabegrén tanto para las variables
primarias y secundarias, en la mayoria de los casos es-
tadisticamente significativo. La comparacién con tolte-
rodina revela un efecto similar. El efecto de mirabegrén
es significativo pero modesto, y en la linea del resto de
medicaciones aprobadas para esta indicacion? 416,

Seguridad

Los datos disponibles de seguridad fundamental-
mente se basan en la exposicion de los pacientes que
participaban en los ensayos pivotales de 12 semanas de
duracién®”’8, y en los pacientes incluidos en el ensayo a
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largo plazo de 12 meses de duracion en el que la varia-
ble principal era de seguridad®.

En los tres estudios controlados con placebo de 12
semanas de duracion?*7, el 88% de los pacientes com-
pletd el tratamiento con mirabegréon, y el 4% abandond
el estudio debido a acontecimientos adversos. La ma-
yoria de las reacciones adversas fueron de intensidad
leve a moderada. Durante esta exposicion a corto plazo,
el 53,4% de los pacientes declaré algun efecto adver-
sos (55,2% con tolterodina y 60,2% con placebo). Los
efectos adversos mas frecuentes fueron: nasofaringi-
tis 7,4%, hipertension 5,2%, aumento de glucosa en
sangre 5,7%, dolor de cabeza (3,1%), infecciones del
tracto urinario 2,9%, estrefiimiento (2,1%) y taquicardia
(1,2%). La taquicardia indujo al abandono en el 0,1%.
Entre las reacciones adversas graves se inclufa la fibrila-
cion auricular (0,2%). La sequedad de boca fue mucho
mas frecuente en la rama de tolterodina 4 mg (mirabe-
gron 1,7% vs tolterodina 10,4%).

Al evaluar la seguridad a largo plazo?®, el porcentaje de
pacientes con 1 o mas efectos adversos fue de 60,5%
para mirabegrény 62,6% para tolterodina. Las reaccio-
nes adversas mas frecuentes fueron similares entre los
grupos excepto la sequedad de boca, 8,6% con toltero-
dina frente a 2,8% con mirabegrén 50 mg. Se comuni-
caron eventos adversos graves en el 5,2% y 6,2 % de los
pacientes con mirabegron (50 y 100 mg) y en el 5,4%
de los pacientes con tolterodina. El abandono del trata-
miento como consecuencia de las reacciones adversas se
produjo en el 6,4% y 5,9% de los pacientes con mira-
begron (50 'y 100 mg) y en el 6,0% de los pacientes con
tolterodina.

La incidencia de efectos adversos que llevaran a dis-
continuacion del tratamiento fue similar en todos los
grupos (incluido placebo). No hubo diferencias cualitati-
vas entre exposicion a corto — largo plazo?.

Los eventos cardiovasculares fueron estrechamente
vigilados durante los estudios. Mirabegrén muestra un
incremento modesto en el pulso y en la presion arterial (1
lpmy < 1 mm Hg comparado con placebo), siendo éstos
reversibles tras la interrupcion del tratamiento?. Respecto
al efecto sobre el intervalo QT, la dosis de 50 mg parece
ser segura, no ha mostrado prolongacién del intervalo
QT clinicamente relevante. Sin embargo, como en los
ensayos no se incluyeron pacientes con antecedentes de
prolongacién del intervalo QT o pacientes en tratamien-
to con medicamentos que prolongan el intervalo QT, se
desconoce el efecto en este tipo de pacientes y por tanto
se recomienda precaucion?. Ademas, no se ha evaluado
en pacientes con hipertension 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).

Se produjeron un total de 34 casos de hipersensibili-
dad (23 en los ensayos de corta duracion y 11 durante

los estudios alargo plazo). La incidencia y gravedad de
estas reacciones fue 2-3 veces mayor con la dosis de 100
mg de mirabegréon que con tolterodina o placebo.

En el Boletin Mensual de Febrero de 2016'" de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios (AEMPS) se extracta la nueva informacion de seguri-
dad derivada de la evaluacién de los informes periédicos
de seguridad. Respecto a mirabegrén se incluyen crisis
hipertensivas, estrefiimiento, diarrea, cefalea y mareo.

A raiz de los casos graves de hipertension y aumento
de la presion arterial en pacientes en tratamiento con mi-
rabegron, la AEMPS emitié una carta de seguridad a los
profesionales sanitarios'® recordando que esta contraindi-
cado su uso en pacientes con hipertension arterial grave
no controlada, y recomendando tomar la tensién arterial
antes de iniciar el tratamiento, y controlandola regular-
mente, especialmente en pacientes con hipertension.

Precauciones especiales de empleo:

Insuficiencia renal: No se ha estudiado mirabegrén en
pacientes con enfermedad renal en fase terminal (TFG <
15 ml/min/1,73 m? o hemodialisis) y, por tanto, no se re-
comienda su uso en esta poblacion. Los datos son limita-
dos en pacientes con insuficiencia renal grave (TFG de 15
a 29 ml/min/1,73 m?). En esta poblacién se recomienda
una reduccién de la dosis a 25 mg?*(dosis no comercia-
lizada y los comprimidos de 50 mg no se pueden partir).
No se recomienda el uso en pacientes con insuficiencia
renal grave (TFG de 15 a 29 ml/min/1,73 m?) que reciben
de forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A.

Insuficiencia hepatica: No se ha estudiado mirabegron
en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pu-
gh Clase C) y, por tanto, no se recomienda su uso en
esta poblacion de pacientes. Tampoco se recomienda el
uso en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh Clase B) que reciben de forma concomitan-
te inhibidores potentes del CYP3A. En pacientes con
insuficiencia hepéatica moderada (Child-Pugh clase B) la
dosis recomendada es 25 mg?®.

Fertilidad, embarazo y lactancia: No se ha establecido
el efecto de mirabegrén sobre la fertilidad humana. Hay
datos limitados relativos al uso en mujeres embarazadas.
No se recomienda su uso durante el embarazo, ni en
mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos
anticonceptivos*®>. No se han realizado estudios para
evaluar el impacto de mirabegrén sobre la produccién
de leche en humanos, su presencia en la leche materna
humana o sus efectos sobre el lactante, por lo que no
debe administrarse durante la lactancia®®.

Interacciones:

No se esperan interacciones farmacoldgicas clinica-
mente relevantes entre mirabegréon y los medicamentos
gue inhiban, induzcan o sean sustrato de las isoenzimas
de CYP450 o transportadores, excepto en el caso de los
sustratos del CYP2D62.
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Coste anual (€)

Trospio | 131,4
Oxibutinina oral [l 76,65

0 100 200 300 400

Fesoterodina | 6205
Solifenacina - | G055

Oxibutinina parches M 551,15
Mirabegron - | 57 5
Tolterodina | 3723

FIGURA 1. Gréfica comparati-
va de los precios de los trata-
mientos de SVH.

500 600 700

La potencia inhibitoria de mirabegrén sobre CYP2D6
es moderada. Se recomienda precaucion si se administra
de forma concomitante con medicamentos que tienen
un estrecho margen terapéutico y que sean metaboli-
zados de forma significativa por el CYP2D6, tales como,
tioridazina, antiarritmicos Tipo 1C (por ejemplo, flecaini-
da, propafenona) y antidepresivos triciclicos (por ejem-
plo, imipramina, desipramina)?>.

Efecto de mirabegrén en los transportadores: es un
inhibidor débil de P-gp. Para los pacientes que estan
iniciando una combinaciéon de mirabegrén y digoxina,
deberia prescribirse inicialmente la menor dosis de digo-
Xina, y monitorizar sus concentraciones séricas para ajus-
tar la dosis. Se deberia considerar el potencial de mirabe-
gron para la inhibicion de P-gp cuando se combina con
sustratos P-gp sensibles como por ejemplo dabigatran?>.

PLAN DE RIESGOS DE LA AGENCIA EUROPEA
DEL MEDICAMENTO

Este medicamento esta sujeto a sequimiento adicio-
nal, para detectar nueva informacion de seguridad. Se

Tabla 2. Coste de los tratamientos de SVH disponibles en Espana

invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospe-
chas de reacciones adversas?>.

El plan de riesgos de la EMA incluye dos riesgos im-
portantes identificados (incremento de la frecuencia car-
diaca y taquicardia, y reacciones de hipersensibilidad) y
cinco riesgos importantes potenciales (prolongacion QT,
hipertensién, infecciones del tracto urinario, toxicidad
embrio-fetal y tratamiento concomitante con sustratos
CYP2D6 con estrecho margen terapéutico). Consideran
que existe falta de informacién en algunas situaciones
(enfermedad renal terminal, cardiovascular y un mayor
riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca, en pediatria
y disminucién de los linfocitos). En todos estos casos
recomiendan farmacovigilancia rutinaria y ademas re-
comiendan realizar un estudio post-autorizacién para
investigar la seguridad cardiovascular especialmente en
ancianos?®.

Coste

En la Tabla 2 se recoge el coste anual de las distintas
alternativas farmacolégicas para el tratamiento de SVH

Farmaco Pauta Ddd Presentacion Coste (€) C?é;gi/:)la a:l?:;c?@
Oxibutinina 5 mg oral 1 comp/8h 15 mg Envase de 60 comp 4.15 0.21 76.65
Trospio 20 mg 1 comp/12 h 40 mg Envase de 60 grageas 10.71 0.36 131.4
Tolterodina 4 mg 1 caps/24 h 4 mg Envase de 28 caps 28.58 1.02 372.3
Mirabegrén 50 mg 1 comp/24h 50 mg Envase de 30 comp 45.12 1.5 547.5
g::?r‘]‘;'sn'”a S0 ! parsc:; jﬂ‘a’eceS/ 39mg  Envase de 8 parches  42.15 1.51 551.15
Solifenacina 5 mg 1 comp/24h 5mg Envase de 30 comp 50.03 1.67 609.55
Fesoterodina 4 mg 1 comp/24 h 4 mg Envase de 28 comp 47.64 1.7 620.5
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disponibles en Espafia a Junio 2.015. El coste anual de
mirabegrén es de 547,5 €.

Discusion

Mirabegron representa una nueva alternativa en el
tratamiento del sindrome de la vejiga hiperactiva con
un nuevo mecanismo de accion (agonista ,-adrenérgi-
coy 4.

Ha demostrado tener efecto beneficioso en los prin-
cipales sintomas de SVH, como son la reduccion en la
frecuencia de micciones, en el nimero de episodios de
incontinencia y de urgencia, y aumento en el volumen
de orina por miccion. Sin embargo, este efecto es mo-
desto y comparable con el conseguido por otros agentes
aprobados para esta indicacion (por ejemplo, antimus-
carfnicos).

Los datos de eficacia a largo plazo son limitados. Los
ensayos realizados con este farmaco son de corta dura-
cion, 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 pequefa y puede no ser clinicamente relevante
en la practica clinica habitual?. En los ensayos clinicos ni
siquiera llega disminuir 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/24h.

Ademas no se han realizado ensayos comparativos
frente a los farmacos anticolinérgicos. Las comparacio-
nes indirectas muestran que la magnitud del efecto de
mirabegron es similar a otros farmacos utilizados para
el tratamiento de la vejiga hiperactiva. La guia NICE™ lo
posiciona como alternativa en pacientes en los que los
anticolinérgicos estan contraindicados, son clinicamente
ineficaces o sus efectos adversos son inaceptables.

En cuanto al perfil de efectos adversos, mirabegrén
parece ser bien tolerado. En general, muestra un perfil
de seguridad comparable con el mostrado por los anti-
colinérgicos. Produce menos sequedad de boca que tol-
terodina, pero no hay diferencias en el nimero de aban-
donos debido a reacciones adversas. A diferencia de los
anticolinérgicos, hay que tener precaucién cuando se
administra con medicamentos de estrecho margen tera-
péutico metabolizados por el CYP2D6. En cuanto a la se-
guridad cardiovascular, produce un modesto incremento
del pulso y la presion arterial. El Plan de Riesgos de la
EMA sefala como riesgos importantes el incremento de
la frecuencia cardiaca y la taquicardia, y las reacciones de
hipersensibilidad?>.

Mirabegrén presenta un coste similar a solifenacina y
fesoterodina, pero es méas caro que tolterodina, trospio
y oxibutinina.

En conclusién, mirabegrén no aporta ninguna ventaja
adicional en el tratamiento del SVH, por lo que no supo-

ne un avance terapéutico. Su eficacia clinica es muy mo-
desta y comparable al conseguido con el resto de farma-
cos aprobados para esta indicacion, y presenta un mayor
coste que otras alternativas terapéuticas. Ademas, los
riesgos cardiacos, infecciones urinarias, y la incertidum-
bre sobre su seguridad a largo plazo, sélo hacen posible
considerarlo como una alternativa a los anticolinérgicos
cuando éstos estén contraindicados, son clinicamente
ineficaces o sus efectos adversos son inaceptables.

Financiacion

Sin financiacion.

Conflicto de interés

Sin conflicto de interés
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