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GO04BD - Antiespasmadicos urinarios

PUNTOS CLAVE

- El mirabegron es el primero de los agonistas del receptor beta 3 adrenérgico, indicado para el
tratamiento sintomatico de adultos con sindrome de vejiga hiperactiva.

- El tratamiento inicial de la incontinencia urinaria incluye cambios en el estilo de vida y tratamiento
conductual. Como tratamiento de segunda linea se utilizan los farmacos anticolinérgicos (oxibutinina,
tolterodina, fesoterodina, etc.) que se consideran los comparadores de referencia.

- Su eficacia se basa en 3 ensayos clinicos frente a placebo con resultados de escasa relevancia
clinica (no llegd a disminuir ni siquiera 1 episodio de incontinencia/dia ni redujo 1 miccién/dia) y su

seguridad muestra riesgos cardiacos y de infecciones urinarias, por lo que mirabegrén no supone NO SUPONE
un avance terapéutico en el tratamiento de la vejiga hiperactiva, que s6lo permiten considerarlo UN AVANCE
como alternativa a los anticolinérgicos, cuando éstos estén contraindicados, sean ineficaces o TERAPEUTlCO

presenten efectos adversos inaceptables.

El mirabegron es el primer agonista selectivo del receptor beta 3 adrenérgico comercializado. Induce la

relajacion del musculo liso de la vejiga aumentando su capacidad y disminuyendo la frecuencia de las

contracciones y, por tanto, de las micciones involuntarias. Se ha autorizado para el tratamiento

sintomatico de la urgencia, aumento de la frecuencia de miccion y/o incontinencia de urgencia en adultos

con sindrome de vejiga hiperactiva, a dosis de 50 mg una vez al dia (1,2). . B

Los comprimidos no se pueden partir, lo que supone una limitacion para pacientes con insuficiencia renal I\/Ilrabegron:
grave o hepatica moderada que precisan una dosis de 25 mg, actualmente no comercializada (1,2). primero de una

nueva clase, pero
no superior a los
anticolinérgicos
La vejiga hiperactiva se define como la necesidad imperiosa de orinar (normalmente con frecuencia y dlSpOﬂIb|eS.
nicturia) y usualmente con incontinencia (3,4). El tratamiento inicial para todos los pacientes con
incontinencia urinaria incluye cambios en el estilo de vida y tratamiento conductual. Los anticolinérgicos
(oxibutinina, trospio, tolterodina, fesoterodina y solifenacina) son el tratamiento de segunda linea, que

aportan un beneficio pequefio frente al placebo, y cuya eleccion dependera de la valoracion de las
morbilidades concomitantes del paciente, contraindicaciones, interacciones, efc.

(4-7). Ver algoritmo
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Las Fichas de Evaluacion de Medicamentos, editadas por el CADIME, informan sobre nuevos principios activos introducidos en Espafia y/o nuevas
indicaciones de medicamentos ya comercializados, con especial interés en el &mbito de la Atencién Primaria de Salud, con el objetivo de fomentar el uso
racional de los medicamentos entre los profesionales de la salud de Andalucia. La clasificaciéon de cada medicamento ha sido asignada de acuerdo con el
Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragon, Catalufia, Navarra y Pais Vasco.
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MIRABEGRON FRENTE A SUS COMPARADORES EN VEJIGA HIPERACTIVA
Comparadores de referencia SOLIFENACINA | FESOTERODINA | TOLTERODINA | TROSPIO |  OXIBUTININA
Eficacia Ausencia de ensayos de comparacion directa ()
Seguridad Ausencia de ensayos de comparacién directa (*)
Similar: 1 vez/dia 2 veces/dia vs.
Pauta mirabegron 1 vez/dia
Coste Similar Menor que mirabegrén
(*) 1 ensayo clinico se incluyé un brazo con tolterodina como control activo, pero el disefio no permitio la comparacion directa

La autorizaciéon del mirabegron se basa en 3 ensayos clinicos aleatorizados
frente a placebo, de 12 semanas de duracion, en los que las variables primarias
de eficacia fueron el numero medio de episodios de incontinencia y el nimero
medio de micciones, ambas en 24 horas. Los resultados mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre mirabegrén y placebo, aunque de escasa
relevancia clinica (8-10). Uno de los ensayos incluyé un brazo con tolterodina
como control activo, no mostrando diferencias significativas frente a placebo; pero
no se obtuvieron datos frente a mirabegrén porque el estudio no fue disefiado
para comparacion directa (8).

Un estudio posterior de seguridad de 12 meses de duracion, también evalud
algunas variables secundarias de eficacia, incluyendo tolterodina como control
activo. Aunque no se realizd comparacion directa, la tolterodina obtuvo una
reduccion mayor del nimero de episodios de incontinencia/24 horas y del niimero
de micciones/24 horas que mirabegron (11).

La mayoria de las reacciones adversas comunicadas en los ensayos clinicos
aleatorizados fueron leves o moderadas y en cuanto a la seguridad comparada,
en el ensayo de seguridad de 12 meses de duracion, la frecuencia y gravedad de
las reacciones adversas fue similar, excepto la sequedad de boca que fue mas
frecuente con mirabegron que con tolterodina (1,11).

Entre las RA mas frecuentes en los pacientes tratados con mirabegron destacan
la taquicardia y las infecciones urinarias; y una de las mas graves, la fibrilacién
auricular. La EMA ha identificado como riesgos importantes el incremento de la
frecuencia cardiaca y taquicardia y las reacciones de hipersensibilidad. Como
riesgos potencialmente importantes sefiala: prolongacion QT, hipertension,
infecciones del tracto urinario, toxicidad embrio-fetal y tratamiento concomitante
con sustratos CYP2D6 con estrecho margen terapéutico. Se considera que existe
falta de informacion en algunas situaciones como, enfermedad renal terminal,
insuficiencia hepética grave, hipertension grave no controlada, pacientes con
enfermedad cardiovascular y mayor riesgo de insuficiencia cardiaca, en pediatria,
y disminucién de los linfocitos. En todos estos casos se recomienda
farmacovigilancia rutinaria y realizar un estudio postautorizacion para investigar la
seguridad cardiovascular, especialmente en ancianos (2).

Este medicamento estad sujeto a seguimiento adicional ¥ , para detectar nueva
informacién de seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas.

Coste tratamiento/dia (€)
Septiembre 2014

Oxibutinina oral (15 mg) 021
Trospio (40 mg) | 035
Tolterodina (4 mg) | 106
Fesoterodina (4 mg) | 146
Solifenacina (5 mg) | 149
Mirabegrén (50 mg) _ 150
Oxibutinina parche (3,9 mg) | 151

Subdireccion de Prestaciones. Servicio Andaluz de Salud

El mirabegrén sélo se ha comparado frente a placebo en 3 estudios de corta
duracién, con unos resultados clinicamente irrelevantes (no llegé a disminuir ni
siquiera 1 episodio de incontinencia/dia ni redujo 1 miccién/dia). No se dispone
de estudios comparativos frente a los anticolinérgicos, y las comparaciones
indirectas muestran un perfil de eficacia similar y una seguridad incierta a largo
plazo.

El mirabegrén no supone un avance terapéutico en el tratamiento de la
vejiga hiperactiva, ya que su efecto terapéutico es considerado clinicamente
irrelevante y los riesgos cardiacos y de infecciones urinarias ligados a su uso
solo permiten considerarlo como alternativa a los anticolinérgicos cuando éstos
estén contraindicados, sean ineficaces o presenten efectos adversos
inaceptables (12).
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