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Esmena a documents d’avaluacié del Programa d’harmonitzacio farmacoterapéutica
(PHF)

Medicament avaluat (principi actiu i nom comercial)

Mirabegré (Betmiga®)

Indicacié avaluada
Tractament simptomatic de la urgéncia, augment de la freqiiéncia de micci6 i/o incontinencia d'urgéncia que
pot produir-se en pacients adults amb sindrome de bufeta hiperactiva.

Document que s’esmena
X informe i dictamen
http://catsalut.gencat.cat/ca/detalls/articles/mirabegron

Motiu pel qual s'inicia I'esmena (especifiqueu-lo)
Recategoritzacio dels medicaments inclosos en la llista fixa del MATMA 2018 en el context de la publicacié
de les noves categories de I'avaluacié dels medicaments amb recepta médica.

Data de I'esmena

10 d'octubre de 2018

Esmenanum. 1

Text esmenat

Lloc en la terapéutica (pagina 2) i Conclusi6 i dictamen (pagina 9):

Actualment no es disposa de dades directes de l'eficacia i seguretat de mirabegr6 davant els seus
comparadors. L'eficacia demostrada davant placebo, a curt termini, és d'escassa rellevancia clinica.
Respecte a la seva seguretat, compta amb un pla de riscos per ampliar informacié sobre les reaccions
adverses detectades en els assajos clinics (increment de la freqiiencia cardiaca, hipersensibilitat). Per tant,
es recomana continuar utilitzant les alternatives terapeutiques amb major experiéncia d's.

Conclusio i dictamen (pagina 9):

Qualificaci6é C: Existeixen alternatives terapéutiques més adequades.

Justificacio6 dels canvis

El mirabegr6 és un agonista selectiu del receptor B3 adrenérgic, una nova familia d'antiespasmodics
urinaris. En I'avaluacié inicial es va concloure que I'eficacia observada davant de placebo en la reducci6 del
nombre de miccions i episodis d'incontinéncia urinaria era d'escassa rellevancia clinica i que no es
disposava de dades comparatives directes respecte als anticolinergics, considerats els farmacs d’eleccio
per a pacients amb sindrome de bufeta hiperactiva quan esta indicat el tractament farmacolc‘Jgic.l'3

Pel que fa a la seguretat, es va considerar que existien algunes incerteses, especialment a nivell
cardiovascular, i que la informacié a llarg termini era limitada. Cal destacar que en el periode
postcomercialitzacio s’ha contraindicat el seu s en pacients amb hipertensié greu no controlada. 4

Durant el procés de recategoritzacio s’ha identificat nova evidéncia publicada, d’entre la que destaquen sis
assaigs clinics aleatoritzats,”™® dues analisis post-hoc dels estudis pivot,""** dues metanalisis,™>**
comparaci6é indirecta amb anticolinérgics15 i dos estudis retrospectius que avaluen l'adheréncia i la
persisténcia al tractament.*®*’
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De la nova evidéncia, el més rellevant és I'estudi BEYOND, un assaig clinic aleatoritzat fase Il de no
inferioritat davant de solifenacina i de 12 setmanes de durada en pacients que havien pres anticolinérgics
préviament i estaven descontents amb la seva eficacia. Mirabegré (dosi de 50 mg) no va demostrar la no
inferioritat respecte a solifenacina (dosi de 5 mg) en la variable primaria de nombre de miccions diaries.™

Pel que fa a altra evidéncia, en les metanalisis s'observa una eficacia de mirabegré en el control dels
simptomes urinaris similar a la dels anticolinérgics. Els estudis observacionals d’adheréncia i persisténcia
van mostrar resultats lleugerament millors per a mirabegré que per als anticolinergics, perd en termes
absoluts els valors observats també sén modestos."**’

Es considera que el benefici clinic obtingut amb mirabegré davant de placebo és modest i que no ha
demostrat la no inferioritat en un assaig clinic enfront de solifenacina, un dels anticolinérgics més utilitzats.
D'altra banda, té un perfil de seguretat menys conegut, esta contraindicat en pacients amb hipertensié
arterial greu no controlada i s’ha de monitorar la pressié arterial periddicament. En aquest sentit, tal i com
recull I'avaluacio inicial, no es pot concloure valor afegit de mirabegro.

Text nou
Acord:

El Programa d’harmonitzacio farmacoterapéutica, en relacié6 amb I'is de mirabegr6 per al tractament dels
simptomes urinaris de la sindrome de bufeta hiperactiva en I'ambit del CatSalut, considera que no es
poden identificar situacions cliniques en les quals el seu Us sigui prioritari.

Per tant, en pacients amb sindrome de bufeta hiperactiva si es considera necessari el tractament
farmacologic quan les mesures no farmacologiques no hagin estat efectives, es recomana utilitzar
preferentment la tolterodina.

» Categoria D: Medicaments sense valor terapéutic afegit
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Farmacoterapéutica de Medicaments
en I’Ambit de I’Atencié Primaria i
Comunitaria del Servei Catala de la Salut

Punts clau

Mirabegré és el primer d'una nova classe de farmacs, agonista dels
receptors beta 3 adreneérgics, autoritzat per al tractament simptomatic
dela urgencia, I'increment de la frequéncia de miccié i/o la incontinéncia
d'urgencia en pacients amb sindrome de bufeta hiperactiva.

No s'han realitzat comparacions directes de mirabegré davant la resta de
tractaments farmacologics considerats de primera linia per al tractament
de la sindrome de bufeta hiperactiva (farmacs anticolinérgics). No es
disposa de dades d'eficacia de mirabegré a llarg termini, ja que els 3
estudis principals van tenir una durada de 12 setmanes.

La millora observada amb mirabegrd respecte al placebo, mesurada
com el nombre d'episodis d'incontinéncia al dia o en el nombre mig de
miccions en 24 hores, és d'escassa rellevancia clinica.

Mirabegré no ha estat estudiat en pacients amb hipertensié greu ni
en pacients amb antecedents de prolongacié de l'interval QT o en
tractament amb farmacs que puguin alterar el QT.

No es coneix la seva seguretat a llarg termini i el pla de riscos de I'Agéncia
Europea del Medicament assenyala com riscos importants identificats
I'increment de la frequéncia cardiaca i les reaccions d'hipersensibilitat.

En determinades situacions (pacients amb insuficiéncia renal o hepatica
greus i/o en tractament concomitant amb inhibidors del CYP3A) és
necessari reduir la dosi habitual de mirabegré a 25 mg al dia, pero els
Unics comprimits actualment disponibles sén de 50 mg i no es poden
partir de manera que no és possible realitzar I'ajust posologic necessari
en aquests casos.

Paraules clau: sindrome de bufeta hiperactiva, incontinéncia urinaria,
urgeéncia miccional, anticolinergics.
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Lloc en la terapeutica

La bufeta hiperactiva es defineix com la necessitat
imperiosa d'orinar, normalment acompanyada per
un increment en la freqiéncia i nicturia, amb o sense
incontinéncia, en abséncia d'infeccié urinaria o altres
patologies'. La bufeta hiperactiva sense incontinéncia
és un diagnostic controvertit.

Ates que la incontinéncia és una patologia que implica
problemes socials, personals i econdmics, I'avaluacié
dels resultats dels tractaments hauria de contemplar
tant els simptomes com la qualitat de vida i I'impacte
socioeconomic.

El tractament inicial per a tots els pacients amb
incontinencia urinaria inclou canvis en l'estil de vida i
tractament conductual (entrenament vesical, exercici
dels musculs pelvians). Aquests Ultims poden ser
tan eficagos com el tractament farmacologic en la
incontinencia d'urgéncia. El tractament conductual
s‘hauria de mantenir almenys tres mesos abans
de considerar el tractament farmacologic?. Els
anticolinérgics son els farmacs per als quals es disposa
de més dades d'eficacia i seguretat encara que els
beneficis respecte al placebo sén petits.

El' mirabegré és el primer d'una nova classe de
farmacs, agonista dels receptors beta 3 adrenérgics.
Els assajos realitzats amb aquest farmac sén de curta
durada, la qual cosa dificulta I'avaluacio de I'eficacia
real del mirabegré a llarg termini. Existeix una alta
resposta al placebo de manera que la millora absoluta
amb el mirabegré és d'escassa rellevancia clinica. En

els assajos clinics el mirabegré no arriba a disminuir
un episodi d'incontinéncia/dia respecte al placebo
i en quant al nombre de miccions/dia tampoc no
va aconseguir disminuir una miccié al dia més que
placebo en pacients que tenien una mitjana diaria
d'11-12 miccions.

No s'han realitzat assajos comparatius davant els
anticolinérgics. No  sembla  haver-hi  diferéncies
d'eficacia encara que si té un perfil d'efectes adversos
una mica diferent, perd no necessariament millor.
Produeix menor sequedat de boca que la tolterodina
pero sense diferéncies en el nombre d'abandonaments
a consequéencia de les reaccions adverses. A
diferencia dels anticolinergics cal tenir precaucio
quan s‘administra amb medicaments d'estret marge
terapéutic metabolitzats pel CYP2D6. No es disposa de
dades d'eficacia i seguretat a llarg termini. En alguns
pacients és necessari realitzar una disminucié de dosi
perd les presentacions actualment comercialitzades no
permeten realitzar aquests ajustos posologics.

Actualment no es disposa de dades directes de
I'eficacia i sequretat de mirabegré davant els seus
comparadors. L'eficacia demostrada davant placebo,
a curt termini, és d'escassa rellevancia clinica.
Respecte a la seva seguretat, compta amb un pla
de riscos per ampliar informacié sobre les reaccions
adverses detectades en els assajos clinics (increment
de la frequéncia cardiaca, hipersensibilitat). Per tant,
es recomana continuar utilitzant les alternatives
terapéutiques amb major experiéncia d'Us.

Resum de les principals caracteristiques farmacologiques del

medicament avaluat

Indicacions aprovades?

Tractament simptomatic de la urgencia, augment de
la freqléncia de miccié i/o incontinéncia d'urgencia
que pot produir-se en pacients adults amb sindrome
de bufeta hiperactiva.

Mecanisme d’'accio?

El mirabegré és un agonista selectiu del receptor beta
3 adrenérgic que és dominant al muscul detrusor.
L'activacio d'aquest receptor en el trigon vesical indueix
la relaxacid del muscul llis de la bufeta. Es considera
gue amb aix0 s'aconsegueix augmentar la capacitat de
la bufeta i disminuir la freqiéncia de les contraccions i,
per tant, de les miccions involuntaries.

INFORME D’AVALUACIO PHF-APC

Dades farmacocinétiques?

Després de la seva administracié oral el farmac
s'absorbeix fins a assolir la concentracié plasmatica
maxima entre les 3 i les 4 hores. Les concentracions
en estat estacionari s'aconsegueixen en els 7 dies
seglents a iniciar I'administracié de mirabegrd una
vegada al dia. Es distribueix ampliament i s'uneix
a proteines plasmatiques (71%). Es metabolitza a
través de multiples vies que impliquen dealquilacio,
oxidacio, glucuronidacié i hidrolisi. La semivida és
d'aproximadament 50 hores. S'elimina el 55% en orina
(25% inalterat) i el 34% en femta.



Posologia i forma d’administracio?
La dosi recomanada és de 50 mg una vegada al dia amb o sense aliments.

En pacients amb insuficiéncia renal o hepatica cal tenir en compte les recomanacions sobre ajust de dosis incloses
a la taula 1 en funcié de si mirabegré s'administra en abséncia o en presencia d'inhibidors potents del CYP3A.

Taula 1. Recomanacions d'ajust de dosi de mirabegré en funcié del grau d'insuficiéncia renal o hepatica i I'administracio
concomitant d'inhibidors potents del CYP3A.

Sense administracio
concomitant amb un inhibidor
potent del CYP3A*

Administracié concomitant amb

un inhibidor potent del CYP3A*

Lleu 50 mg 25 mg®
Insuficiéncia renal” Moderada 50 mg 25 mg®
Greu 25 mgt No recomanada
Lleu 50 mg 25 mgs
Insuficiéncia hepatica®
Moderada 25 mg® No recomanada

*IR lleu: TFG de 60 a 89 ml/min/1,73 m?; IR moderada: TFG de 30 a 59 ml/min/1,73 m?; IR greu: TFG de 15 a 29 ml/min/1,73 m?.
T IH Lleu: Child-Pugh Classe A; Moderada: Child-Pugh Classe B.

* Inhibidors potents del CYP3A: itraconazole, ketoconazole, claritromicina, ritonavir.

§ A data de publicacié de I'informe la dosi de 25 mg no esta comercialitzada. Els comprimits de 50 mg no es poden partir.

Forma d'administracié
El comprimit ha de prendre's amb liquid i empassar-se sencer sense mastegar, partir o triturar.

En aquells pacients que requereixen la dosi de 25 mg, actualment no hi ha possibilitat d'administracio ja que els
comprimits de 50 mg no es poden partir i els comprimits de mirabegré de 25 mg no estan encara comercialitzats.

INFORME D'AVALUACIO PHF-APC n



Dades d’eficacia

No s'han realitzat assajos comparatius de mirabegré
amb altres farmacs utilitzats en el tractament de la
bufeta hiperactiva. Els assajos realitzats son de curta
durada, fet que dificulta l'avaluacié de I'eficacia real
del mirabegro6 a llarg termini.

L'autoritzacié del mirabegro es basa en 3 estudis (taula
2) controlats amb placebo, doble cec, de 12 setmanes
de durada. Els pacients seleccionats eren majors de
18 anys (el 38% eren = 65 anys), amb simptomes de
bufeta hiperactiva durant almenys tres mesos, amb
una freqUéncia urinaria mitjana de > 8 miccions/24 h
i havien de tenir almenys 3 episodis d'urgéncia amb
0 sense incontinencia urinaria, recollits en un diari

Taula 2. Caracteristiques dels assajos clinics inclosos

miccional de 3 dies durant el periode de preinclusié. Es
van excloure els pacients amb: incontinéncia d'estres
significativa o mixta amb predomini d'estres i aquells
amb un volum mig d'orina/dia superior a 3.000 ml*.
També van ser exclosos els pacients amb hipertensio
greu i els pacients amb alteracions cliniques de I'ECG.

Tal com es mostra a la taula 2, en els assajos es
van comparar dosis de 25 mg, 50 mg i 100 mg de
mirabegré davant placebo. Un dels estudis també va
incloure un brac amb tolterodina 5 mg com a control
actiu pero aquest assaig no estava dissenyat per
realitzar una comparacié directa entre el mirabegré i
la tolterodina®.

Estudis Disseny | Durada | Grup intervencio Grup control
ACA, fase Ill, DC, MIRA 50 mg/1
i vegada al dia PBO /1 vegada al dia
Khullar et al., 2013° comparatlu front 1.978 pacients | 12 setmanes 9 g )
PBO i davant MIRA 100 mg/1 TOL ER 4 mg /1 vegada al dia*
control actiu, MC vegada al dia
MIRA 50 mg/1
ACA, fasg I, DC, . vegada al dia .
Nitti et al., 2012° comparatiu front 1.329 pacients | 12 setmanes PBO /1 vegada al dia
MIRA 100 mg/1
placebo, MC X
vegada al dia
MIRA 25 mg/1
ACA, faseT I, DC, . vegada al dia .
Herschorn et al., 2013’ comparatiu front 1.306 pacients | 12 setmanes PBO /1 vegada al dia
placebo, MC MIRA 50 mg/1
vegada al dia

ACA: assaig clinic aleatoritzat; DC: doble cec; ER: extended release; MC: multicentric; MIRA: mirabegré; PBO: placebo: TOL: tolterodina
*El disseny de I'estudi no contemplava una comparacié directa davant tolterodina. Els resultats d'aquest grup son exploratoris.

Les variables co-primaries d'eficacia van ser les
mateixes en els tres estudis*:

— Nombre mig d'episodis d'incontinéncia durant 24
hores, definit com el canvi des del nivell basal fins
al final del tractament en el nombre mig d'episodis
d'incontinencia durant 24 hores, basat en un diari
miccional de 3 dies. Només va ser avaluable en el
subgrup de pacients amb incontinéncia.

— Nombre mig de miccions en 24 hores, definida com
el canvi des del nivell basal fins al final del tractament
en el nombre mig de miccions en 24 hores, basada
en un diari miccional de 3 dies.

Entre les variables secundaries hi havia: volum mitja/
miccid, canvi en el nombre mig de miccions/24 h a
les 4 setmanes, canvi en el nombre mig d'episodis
d'incontinencia/24 h a les 4 setmanes i el percentatge
de responedors amb zero episodis.

INFORME D’AVALUACIO PHF-APC

El nombre de pacients inclosos en els tres assajos
va ser 4.622. La majoria dels subjectes inclosos van
ser dones (entre el 72 i el 83%) de raca blanca. La
mitjana d'edat va ser de 59 a 61 anys, segons l'estudi, i
I'iIndex de massa corporal (IMC) mitja dels participants
era entre 27,8 i 30,2 kg/m?, en els diferents assajos.
Els participants tenien una mitjana d'11 a 12
miccions/24h, de 2 a 3 episodis d'incontinéncia (en
el subgrup d'incontinents) i una necessitat imperiosa
d'orinar d'intensitat moderada a greu. No tots els
pacients inclosos eren incontinents, el percentatge
d'incontinents era del 59% en 2 dels assajos’, i del
70% en el tercer®. Entre el 49% i el 60% dels pacients
havien estat en tractament previ amb anticolinergics®.

A la taula 3 es mostren els resultats de les variables co-
primaries d'eficacia en cada un dels grups de tractament.
Les diferéncies en la disminucié en el nombre d'episodis
d'incontinéncia/24 h entre el mirabegré (50 mg) i
placebo, encara que estadisticament significatives, van
ser d'escassa rellevancia clinica: -0,34%, -0,41°y -0,427.



Les diferéncies entre tolterodina i placebo (-0,10) no
van ser estadisticament significatives®.

En el cas de les diferéncies en la disminucié en el
nombre de miccions/24 h entre el mirabegréd (50 mg) i
placebo, encara que els resultats van mostrar diferencies
estadisticament significatives, aquestes van ser d'escassa
rellevancia clinica: -0,427, -0,60° y -0,61°. Les diferencies
entre tolterodina i placebo (-0,25) tampoc no van ser
estadisticament significatives®.

El percentatge de responedors amb zero episodis
d'incontinencia a les 12 setmanes per a mirabegré
50 mg i placebo va ser 45,1% davant 40,5%,
respectivament (47,3% al brac de tolterodina)?.

Addicionalment es disposa d'un estudi amb un objectiu
principal de seguretat de 12 mesos de durada en el qual
també es van avaluar variables secundaries d'eficacia.
Aquest estudi va incloure dades de 2.452 pacients
-part dels quals provenien d'estudis previs- que van ser
distribuits a 3 branques de tractament (mirabegré 50 i
100 mg i tolterodina 4 mg)?. La reduccié en el nombre
d'episodis d'incontinencia/24h van ser de -1,01
episodis amb mirabegré 50 mg i de -1,26 episodis en
els pacients que van rebre tolterodina. El canvi en el
nombre de miccions/24h va ser de -1,27 i -1,39 per a
mirabegré 50 mg i tolterodina, respectivament. No hi
va haver comparacié amb placebo i no es va realitzar

la comparacié entre mirabegré i tolterodina perqué
I'assaig no estava dissenyat per a aixo.

Respecte als resultats obtinguts en els 2 estudis que van
incloure un brag de tractament amb la dosi de mirabegré
de 100 mg -no autoritzada- no es va observar una major
eficacia d'aquesta dosi respecte a la de 50 mg.

Algunes de les principals limitacions dels assajos
disponibles son les seglents:

—La seva curta durada, limitada a 12 setmanes de
tractament, que dificulta l'avaluacié de I'eficacia real
del mirabegroé a llarg termini.

— L'alta resposta al placebo, de manera que la millora
absoluta observada amb el mirabegré és molt petita
i sembla ser clinicament irrellevant a la practica
clinica habitual.

— L'existencia d'episodis d'incontinencia no va ser un
criteri d'inclusié en els assajos principals. La covariable
primaria de disminucié d'episodis d'incontinencia
només es va poder avaluar en el subgrup de pacients
amb incontinéncia al principi de l'assaig. Tal com
recull I'informe de I'Agéncia Europea del Medicament
(EMA) aquest fet es considera una deficiencia del
disseny dels assajos ja que, en analitzar aquesta
variable en la poblacié per intencié de tractar (ITT), la
magnitud de 'efecte disminueix.

Taula 3. Resultats de les variables co-primaries d'eficacia en els 3 estudis pivots.

Khullar et al.?

Nitti et al® Herschorn et al.”

MIRA MIRA TOL MIRA MIRA MIRA
iz10 50 mg 100 mg 4 mg HEe 50 mg 100 mg HES 50 mg
Canvienlamitiana .17 1,57 -1,46 1,27 113 1,47 -1,63 -0,96 1,38
del nam. episodis
incontinéncia / (139a | (179a | (168a | (149a | (1,35a | (169a | (1,86a | (119a | (1,62a
24h (1C95%) -0,95) -1,35) -1,23) -1,05) -0,91) -1,25) -1,40) -0,72) -1,14)
1,34 -1,93 1,77 1,59 -1,05 1,66 1,75 1,18 -1,60
Canvi en la mitjana
del riim. mig (112a | (215a | (1,99a | (1,80a | (131a | (1,92a | (201a | (142a | (1,84a
-1,55) -1,72) -1,56) -1,37) -0,79) -1,40) -1,48) -0,94) -1,36)

MIRA: mirabegré; PBO: placebo: TOL: tolterodina.
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Dades de seguretat

Reaccions adverses

La majoria de les reaccions adverses comunicades en
els assajos van ser d'intensitat lleu a moderada. Entre
les més freqiients als pacients tractats amb mirabegré
amb 50 mg es troben la taquicardia (1,2%) i les
infeccions del tracte urinari (2,9%). Entre les reaccions
adverses greus s'incloia la fibril-lacié auricular (0,2%)>.

S'ha publicat també un assaig® de 12 mesos de durada
que valora la seguretat del mirabegré a dosi de 50 i
100 mg al dia. Aquest assaig no va ser controlat amb
placebo sind que utilitzava tolterodina d'alliberament
prolongat 4 mg com a control actiu. Les reaccions
adverses més freqlients van ser similars entre ambdos
grups excepte la sequedat de boca, 8,6% amb
tolterodina davant 2,8% amb mirabegré 50 mg. Es
van comunicar esdeveniments adversos greus en el
5,2% i 6,2% dels pacients tractats amb mirabegré (a
dosi de 50 i 100 mg respectivament) i en el 5,4% dels
pacients que van rebre tolterodina. L'abandonament
del tractament com a consequéncia de les reaccions
adverses es va produir en el 6,4% i 5,9% dels pacients
amb mirabegré (50 i 100 mg respectivament) i en el
6,0% dels pacients amb tolterodina.

Contraindicacions?

— Hipersensibilitat als principis actius o a algun dels
excipients.

Precaucions?

— Hipertensié: no s'ha avaluat en pacients amb
hipertensié greu no controlada (PAS > 189 mm Hg i/o
PAD > 110 mm Hg) pel que no es recomana el seu Us
en aquest tipus de pacients. Les dades son limitades en
pacients amb hipertensié en estadi 2 (PAS > 160 mm Hg
0 PAD = 100 mm Hg).

— Pacients amb prolongaci6 de ['interval QT:
durant la seva fase de desenvolupament, mirabegré
a dosis terapeutiques no ha causat prolongacié de
l'interval QT clinicament rellevant. Tanmateix, com
gue en aquests assajos no es van incloure pacients
amb antecedents de prolongacié de l'interval QT
ni pacients en tractament amb medicaments que
prolonguen l'interval QT, es desconeix l'efecte en
aquesta poblacié i per tant es recomana precaucié en
el cas de I'administracié del mirabegro.

Interaccions amb aliments i medicaments?
— Efecte dels inhibidors enzimatics

En general, no es requereix ajust de dosi quan el
mirabegré es combina amb inhibidors del citocrom
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CYP3A. Tanmateix, en pacients amb insuficiencia renal
lleu o moderada (TFG de 30 a 89 ml/min/1,73 m?) o
insuficiencia hepatica lleu (Child Pugh Classe A) que
reben de forma concomitant inhibidors potents del
CYP3A tals com aitraconazole, ketoconazole, ritonavir
i claritromicina, la dosi recomanada és de 25 mg/dia
(dosi no comercialitzada). No es recomana el mirabegré
en pacients amb insuficiéncia renal greu (TFG de 15 a
29 ml/min/1,73 m?) o insuficiéncia hepatica moderada
(Child Pugh Classe B) en tractament concomitant amb
inhibidors potents del CYP3A.

— Efecte dels inductors enzimatics

Les substancies que son inductors del CYP3A
disminueixen les concentracions plasmatiques del
mirabegré. No es requereix ajust de dosi del mirabegré
quan s'administrin dosis terapeutiques de rifampicina
o altres inductors.

— Efecte del mirabegré sobre els substrats CYP2D6

Es recomana precaucié si mirabegré s'administra de
forma concomitant amb medicaments que tenen un
estret marge terapéutic i que siguin metabolitzats de
forma significativa pel CYP2D6, tals com antiaritmics
tipus 1 C (flecainida, propafenona) i antidepressius
triciclics (imipramina, desipramina).

— Efecte del mirabegré als transportadors

El mirabegré és un inhibidor feble de la glicoproteina
P (P-gp) pel que quan s'administra junt amb digoxina
(substrat de P-gp) inicialment s'hauria de prescriure
la menor dosi possible de digoxina i monitorar els
seus nivells plasmatics per ajustar la dosi. S'hauria de
considerar la possible interaccié amb altres substrats
P-gp sensibles com dabigatran.

L'augment de I|'exposici6 al mirabegré a causa
d'interaccions farmacologiques pot estar associat amb
augments de la frequéncia del pols.

Utilitzacié en grups especials®

Pacients d’edat avancada: No existeixen

recomanacions especials.

Pacients pediatrics: No s'ha establert la seguretat i
eficacia en menors de 18 anys.

Insuficiencia renal: No es recomana el seu Us en
pacients amb malaltia renal terminal (TFG < 15 ml/
min/1,73 m? o hemodialisi). En insuficiéncia renal greu
(TFG de 15 a 29 ml/min/1,73 m?) la dosi recomanada



s6n 25 mg (dosi no comercialitzada i els comprimits
de 50 mg no es poden partir) i no s'ha d'utilitzar si els
pacients estan en tractament amb un inhibidor potent
del CYP3A.

Insuficiéncia hepatica: No s'ha estudiat en pacients
amb insuficiéncia hepatica greu (Child-Pugh classe C)
per la qual cosa no es recomana el seu Us en aquest
cas. En pacients amb insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh classe B) la dosi recomanada sén 25 mg
(dosi no comercialitzada i els comprimits de 50 mg
no es poden partir) i en cas de tractament amb un
inhibidor CYP3A potent no es recomana el seu Us.

Embaras: Les dades son limitades. Els estudis realitzats
en animals han mostrat toxicitat per a la reproduccio.
No es recomana la seva utilitzacié durant I'embaras
ni en dones en edat fertil que no estiguin utilitzant
meétodes anticonceptius.

Lactancia: No s'ha d'administrar durant la lactancia.

Pla de Riscos de I'Agéncia Europea del
Medicament (EMA)*

Tots els nous farmacs en el moment de la seva
comercialitzacio disposen de menys informacié sobre la
seva eficacia i seguretat en condicions de practica clinica
habitual que altres alternatives. La seva experiencia d'Us
a llarg termini és limitada i requereixen un seguiment
rigorés fins que s'acumuli  major experiéncia. Per
aguesta rao, per a tots els nous farmacs autoritzats,
I'EMA sol-licita establir un pla de riscos. El pla de riscos
de mirabegrd inclou 2 riscos importants identificats
(increment de la freqUéncia cardiaca i taquicardia,
i reaccions d'hipersensibilitat) i 5 riscos importants
potencials (prolongacid QT, hipertensié, infeccions
del tracte urinari, toxicitat embrio-fetal i tractament
concomitant amb substrats CYP2D6 amb estret
marge terapéutic). Consideren que hi ha mancanca
d'informacié en algunes situacions com a malaltia renal
terminal, insuficiencia hepatica greu, hipertensi¢ greu
no controlada, pacients amb malaltia cardiovascular
i un  major risc de desenvolupar insuficiencia
cardiaca, en pediatria i en pacients amb disminucié
dels limfocits. En tots aquests casos recomanen
farmacovigilancia rutinaria i a més recomanen realitzar
un estudi postautoritzacid per investigar la seguretat
cardiovascular, especialment en ancians.
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Costos

Cost incremental

A la taula 4 es presenta el cost del tractament anual amb mirabegro, a la seva dosi habitual de 50 mg al dia (Unica
presentacié actualment comercialitzada), davant el cost del tractament amb altres alternatives de tractament
farmacologic disponibles (oxibutinina, trospi, tolterodina, solifenacina i fesoterodina).

Taula 4. Comparativa de cost del tractament avaluat davant altres alternatives. Preus expressats en PVP IVA, euros (€) 2014.

Mirabegré

Oxibutinina

Trospi

Tolterodina

Solifenacina

Fesoterodina

) ) Tolterodina N ) )
.. Betmiga® 50 mg; Ditropan® 5 mg; Uraplex® 20 mg; otterodina eo Vesicare® 5 mg; Toviaz® 4 mg;
Presentacié . . o EFG 4 mg; . .
30 comprimits 60 comprimits 60 comprimits e 30 comprimits 28 comprimits
28 comprimits
Preu envas
(PVP)' 45,12 4,15 10,71 28,58 50,03 47,64
Preu unitari 1,50 0,07 0,18 1,02 1,67 1,70
Posologia 50 mg/ 1 5mg/3 20 mg/ 2 4mg/1 5 mg/1 4 mg/1
9 vegada al dia vegades al dia vegades al dia vegada al dia vegada al dia vegada al dia
Cost dia 1,50 0,21 0,36 1,02 1,67 1,70
Cost
tractament 548,96 75,73 130,31 372,56 608,70 621,02
anual
Cost +473,23 € davant oxibutinina
incremental +418,65 € davant trospi
il +176,4 € davant tolterodina
davant els
comparadors -59,74 € davant solifenacina
de referéncia -72,06 € davant fesoterodina

“PVP IVA, consultat en el Cataleg de Productes Farmaceutics del CatSalut, Juny 2014.

Recomanacions d‘altres agencies avaluadores

A la taula 5 es recullen les recomanacions realitzades per diferents agéncies avaluadores d'ambit internacional
sobre la utilitzacié de mirabegré.

Taula 5: Recomanacions realitzades per diferents agéncies avaluadores internacionals sobre mirabegré en la indicacié
avaluada.

Recomanacio

Institucié

Es recomana mirabegré com una opcié per al tractament dels simptomes
de la bufeta hiperactiva Unicament en pacients en els quals els farmacs
antimuscarinics estiguin contraindicats, no siguin efectius o causin efectes
adversos intolerables®.

National Institute for Health

and Care Excellence (NICE) iege L

Se li va assignar un categoria B (Q4). La categoria B indica que la seva
prescripcié s'ha de limitar a determinades condicions i la classificacio Q4
indica que el seu lloc en terapéutica és limitat (ja que existeixen
alternatives amb major experiencia d'Us) i que I'evidéncia disponible és

Midlands Therapeutics

Review and Advisory iego LRIz

. UK . L S .
Committee (MTRAC) (UK) feble (assajos d'eficacia de curta durada i limitades comparacions davant
altres alternatives). El seu Us podria ser adequat en pacients en qui ja s'han
provat de 2 a 4 antimuscarinics'.
Scottish Medicines Escocia El seu Us es considera apropiat en el context del sistema nacional de salut

Consortium (SMC) escoces. Existeixen alternatives disponibles a un menor cost'".
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Conclusions de I'analisi comparativa

L'analisi comparativa que condueix al dictamen final
s'ha realitzat entre mirabegré i el comparador de
referéncia, tolterodina.

1. Eficacia comparada

No hi ha assajos clinics comparatius amb els farmacs
anticolinérgics i les dades sobre eficacia es limiten a la
durada dels assajos pivot, que va ser de 12 setmanes.

Un dels estudis incloia una branca en tractament amb
tolterodina 4 mg capsules d'alliberament modificat
pero I'estudi no tenia per objectiu detectar diferéncies
entre els dos farmacs, per tant els resultats només es
poden considerar exploratoris. En aquest estudi tant la
millora obtinguda per mirabegrdé com per tolterodina
va ser d'escassa rellevancia clinica.

Per comparacions indirectes, sembla que la magnitud
de I'efecte de mirabegré és similar a altres farmacs
utilitzats per al tractament de la bufeta hiperactiva'.

Conclusié: Similar.

2. Seguretat comparada

No es coneix la seguretat de mirabegro a llarg termini,
existeixen dubtes sobre l'actuacié en pacients amb
hipertensio i amb prolongacié de I'interval QT i apareixen

efectes secundaris rellevants com a taquicardia,
infeccions del tracte urinari i fibril-lacié auricular.

Conclusid i dictamen

El percentatge d'abandonaments va ser similar en
ambdds grups. La taxa de reaccions adverses també
va ser similar excepte en el cas de la sequedat de
boca (que va ser menor per a mirabegré que per a
tolterodina). La majoria de les reaccions adverses
detectades van ser d'intensitat lleu a moderada.

En determinats casos com soéon els pacients amb
insuficiencia renal o hepatica greu o en pacients amb
insuficiencia renal o hepatica lleu/moderada perd en
tractament concomitant amb inhibidors del CYP3A
és necessari reduir la dosi habitual a 25 mg al dia. A
data de publicacié d'aquest informe els comprimits de
25 mg no s‘han comercialitzat i els comprimits de 50
mg no es poden partir, per la qual cosa la dosificacié
adequada en aquests pacients no seria possible.

Conclusié: Inferior.
3. Pauta comparada

Similar a la tolterodina, ambdds s'administren una
vegada al dia.

Conclusi6: Similar.
4. Cost comparat

Major cost que tolterodina.

QUALIFICACIO

El seu Us és adequat en atencio
primaria i comunitaria.

El seu Us és adequat en
situacions concretes.

Existeixen alternatives
terapéutiques més adequades

Alternativa terapéutica amb informacio
comparativa no concloent

@0 e ®
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Actualment no es disposa de dades directes de
I'eficacia i sequretat de mirabegré davant els seus
comparadors. L'eficacia demostrada davant placebo,
a curt termini, és d'escassa rellevancia clinica.
Respecte a la seva seguretat, compta amb un pla
de riscos per ampliar informacié sobre les reaccions
adverses detectades en els assajos clinics (increment
de la frequéncia cardiaca, hipersensibilitat). Per tant,
es recomana continuar utilitzant les alternatives
terapeutiques amb major experiéncia d'us.



Annex |. Taules d’evidencia

INFORME DE MIRABEGRO: TAULA RESUM D'ASSAJOS CLINICS CONTROLATS

Referéncia
(Autor, publicacic)

Tipus d’estudi i objectiu

Poblacié estudiada
(Criteris d'inclusid / exclusio)

Pauta de tractament

Variables de mesura
(end-point)

Resultats
(Mida de ['efecte / Intervals de
confianca / valors p)

Qualitat de
I'estudi
(escala Jadad) (#)

Khullar V et al.
European Urology
2013; 63 :283-95

178-CL-046
(EPAR)

Ref. 5

Finangat
Astellas

ACA, DC, controlat amb placebo i

amb control actiu tolterodina, MC.

No es realitza una comparacio
mirabegro/tolterodina.

Objectiu:
Avaluar I'eficacia i seguretat del

mirabegro davant placebo en
pacients amb bufeta hiperactiva.

N =1987 aleatoritzats.

Criteris d'inclusio:

Pacients > 18 anys, amb

simptomes de bufeta hiperactiva
durant almenys tres mesos.

Havien de tenir una frequéncia urinaria
mitja > 8 vegades/24 h i almenys

3 episodis d'urgéncia amb o sense
incontinéncia urinaria, recollits en

un diari miccional de tres dies.

Criteris d'exclusio:

incontinéncia d'estres significativa
o mixta amb predomini d’estres,
volum orina/dia > 3000 ml, amb
sondatge permanent o intermitent,
embaras o lactancia, neuropatia
diabetica, evidéncia d'infeccio
urinaria, inflamacié cronica,

pedres a la vesicula, radioterapia
pelviana prévia o carcinoma dels
organs pelvians, hipertensié greu,
amb terapia electroestimulant, en
tractament farmacologic per a la
bufeta hiperactiva, farmacs prohibits
(anticolinérgics/antiespasmodics,
substrats CYP2D6, inhibidors
potents CYP3A4, antibiotics/
antivirals, antifungics, cisaprida,
metoclopramida, nefazodona).

Aleatoritzats

MIRA 50 mg n =497
MIRA 100 mg n =498
PBO n=497

TOLER 4 mg n =495

Poblacié incontinents
considerada en
variable 1:

MIRA 50 mg n =293
MIRA 100 mg n =281
PBO n= 291

TOL ER 4 mg n =300

Durada: 12 setmanes

Variables principals:

1. Canvi des del nivell basal
en el nombre mig d'episodis
d'incontineéncia durant 24 hores.

2. Canvi des del nivell
basal en el nombre mig de
miccions en 24 hores.

Basades ambdues en un
diari miccional de 3 dies.

Variables secundaries:

1. Canvi des del nivell basal
volum orina mil-lilitre/miccio.

2. Canvi des del nivell basal nam.
episodis urgencia (grau 3-4)/24h.

3. Responedors % (zero
episodis incontinéncia).

Variables principals:

Covariable 1

MIRA 50 mg: -1,57" (-1,79 a -1,35)
MIRA 100 mg: -1,46" (-1,68 a -1,23)
TOL: -1,27 (-1,49 a -1,05)

PBO: -1,17 (-1,39 a -0,95)

Covariable 2

MIRA 50 mg: -1,93* (-2,15 a -1,72)
MIRA 100 mg: -1,77* (-1,99 a -1,56)
TOL: -1,59 (-1,80 a -1,37)

Placebo: -1,34 (-1,55 a -1,12)

* diferencia front placebo
estadisticament significativa.

Variables secundaries:

1. Volum d'orina mil-lilitre/micci6.

MIRA 50 mg: 24,2* (20,3 a 28,2)

MIRA 100 mg: 25,6* (21,6 a 29,5)
TOL: 25,0* (21,1 a 28,9)

PBO: 12,3 (8,4a 16,3)

2. N° episodis d'urgencia 3-4.
MIRA 50 mg: -2,25*

MIRA 100 mg: -1,96

TOL: -2,07*

PBO: -1,65

" diferencia front placebo
estadisticament significativa.

3. % de responedors.
MIRA 50 mg: 45,1
MIRA 100 mg: 43,8
TOL: 47,3

PBO: 40,5

Aleatoritzacié: 1+1
Cec: 1
Perdues: 1

Total: 4

ACA: assaig clinic aleatoritzat; DC: doble cec; ER: extended release; MC: multicéntric; MIRA: mirabegré; PBO: placebo; TOL: tolterodina.
(#) Rang de puntuacio: 0 - 5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié < 3.
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Annex ll. Taula de seguretat

VALORACIO DE LA SEGURETAT COMPARADA

Mirabegré 50 mg

Tolterodina 4 mg

VALORACIO GLOBAL DE RAM

A partir dels criteris especificats
(superior, semblant, inferior)

Perfil semblant reaccions, excepte
frequiéncia sequedat de boca.

TAXA D'ABANDONAMENTS

% d'abandonaments per RAM dels principals ACA

No hi ha diferéncies en els ACA.

LIMITACIONS DE LA

Nens (SI/NO) No No
Ancians (SI/NO)™ Si Si
Embaras (SI/NO) No No
Lactancia (SI/NO) No No

POBLACIO ESTUDIADA

Comorbiditat:

e Insuficiéncia hepatica (IH)
¢ Insuficiencia renal (IR)
e D'altres

IH moderada dosi 25 mg".
IH greu o associada a inh.
CYP3A no recomanat.
IR greu o lleu-moderada amb inh.
CYP3A dosi 25 mg".
IR greu amb inh.
CYP3A no recomanat.

IH greu dosi 2 mg.
IR greu dosi 2 mg.

INTERACCIONS

Impacte sobre la salut

Amb inh. potents CYP3A ajustar la dosi
o evitar segons grau IR o IH.

Evitar amb inh. potents CYP3A.

Precaucié amb medicaments estret
marge metabolitzats CYP2D6.

No inhibeix CYP2D6.

Si s'administra digoxina monitorar nivells.

EFECTE DE CLASSE

SI/NO

POSSIBLES ERRORS

Relacionats amb la posologia i amb

L'administracié de mig comprimit per aconseguir

A LLARG TERMINI

DE MEDICACIO la forma d'administracié dosi 25 mg quan no es poden partir. No
PLA DE RISCOS - Si -
ALERTES DE SEGURETAT - No descrit No descrit
DADES DE SEGURETAT SI/NO No i

ACA: assaig clinic aleatoritzat; IH: insuficiéncia hepatica; inh: inhibidors; IR: insuficiéncia renal; RAM: reaccié adversa a medicament.
*Dosis 25 mg no comercialitzada. Els comprimits de 50 mg no es poden partir.
“El percentatge de pacients > 65 anys en els assajos estava entorn del 38%.
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