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DISPOSICION N 5104 .

BUENOS AIRES, 16 JUL 2 014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004545-14-9 del Registro
de la Administracién Naciona! de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica; y

CONSIDERANDO: |

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A,, solilcita la
aprobacion de nuevos proyectos de rétulos, prospeﬁtos e informacién para

el paciente para la Especialidad Medicinal denominada MYRBETRIC /

- MIRABEGRON, Forma farmacéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS DE

LIBERACION PROLONGADA 25 mg - 50 mg, aprobada por Certificado N©
57.337.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy la Disposicion N°: 5304/96 y Circular N© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos. caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©

6077/97.
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Que a fojas 230 obra el informe técnico favorable del
i
Departamento de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA |
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de rétulos, prospectos e informacion
para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
MYRBETRIC / MIRABEGRON, Forma farmaceéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA 25 mg - 50 mg, aprobada
por Certificado N© 57.337 y Disposicién N° 0028/14, propiedad de fa firma
| GADOR S.A., cuyos textos constan de fojas 101 a 104, 144 a 147 y 187 a
190, para los rétulos, de fojas 105 a 135, 148 a 178 y 191 a 221, para los
prospectos y de fojas 136 a 143, 179 a 186 y 222 a 229, para la
informacién para el paciente.

ARTICULO 29, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N© 0028/14 los rétulos autorizados por las fojas 101 a 104, los

prospectos autorizados por las fojas 105 a 135 y la informacion para el
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Regulacion e Tnotitutos
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DISPOSICION N° 5 ? 0 l& !

paciente autorizada por las fojas 136 a 143, de las aprobadas en el
articulo 19, los que integrardn el Anexo de la presente.

ARTICULO 39°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 57.337 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por Mesa‘de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los rdtulos, prospectos, informacién para el
paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-004545-14-9 ,(,,\Mva. )
, \ ' Dr. OTIO A. ORSINGHER
DISPOSICION N0 U ministragor Naclon
510 4 o s e
js . t
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicarﬁentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autoriz6 mediante Disposicidén

....a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizgcién de Especialidad Medicinal N° 57.337 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma GADOR S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: MYRBETRIC / MIRABEGRON, Forma

farmacéutica y concentracién; COMPRIMIDOS DE LIBERACION

PROLONGADA 25 mg - 50 mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 0028/14.-

Tramitado por expediente N°® 1-47-0000-010609-13-5.-

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Roétulos,
informacion
paciente.

Prospectos e
para el

Anexo de Disposicién
N° 0028/14.-

Rétulos de fs. 101 a 104,
144 a 147 y 187 a 190,
corresponde desglosar de
fs. 101 a 104. Prospectos
de fs. 105 a 135, 148, a
178 y 191 a 221,
corresponde desglosar de
fs. 105 a 135.
Informacién  para el
paciente de fs. 136 a
143, 179 a 186 y 222 a

229, corresponde
desglosar de fs. 136 a
143.- I
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t
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El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.
- Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a la firma GADOR S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N° 57.337

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dlas‘sJUI—Zﬂ,’d’el mes

Expediente N© 1-0047-0000-004545-14-9

L\M ARZ‘:”

br. 0110 A ORSINGHER
DISPOSICION No oo Administrator Naclonal
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Gador S.A.

Informacion para el paciente
Myrbetric®

Mirabegron 25 mg -50 mg

Comprimidos de liberacién prolongada

1

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este
medicamento, porque contiene informacion importante para'usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Sitiene alguna duda, consuite a su médico o farmacéutico.
- Este medicamento se le ha recetado solamente a ﬁsted, ¥y no debe darselo a otras
personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
- §i experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se

trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto..

Contenido del prospecto: |

1. Qué es Myrbetric®y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Myrbetric®
3. Cémo usar Myrbetric®

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Myrbetric®

6. Contenido del envase e informacién adicional

GAROR S.A.
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l::.:- Gador S.A.

1. Qué es Myrbetric®y para qué se utiliza

Composicién de Myrbetric®
- Cada comprimido contiene Mirabegron 25 mg o 50 mg - Los demas componentes
son: Macrogol 2, 000,000; Macrogol 8,000; Hidroxipropilcelulosa; Butithidroxitolueno;

Estearato de magnesio; Opadry 03F43159 /03F2192; Agua purificada

Myrbetric® es un medicamento que refaja ei musculo liso de la vejiga (denominado

agonista de los receptores beta 3 adrenérgicos), que reduce los sintomas asociados a

la vejiga hiperactiva.

Myrbetric® se utiliza para tratar los sintomas de vejiga hiperactiva en adultos que:

- repentinamente necesitan vaciar su vejiga (denominado urgencia)

- tienen que vaciar su vejiga mas a menudo de lo normal (denominado auhento de la
frecuencia urinaria)

- son incapaces de controlarse cuando su vejiga esta llena (denominado incontinencia

de urgencia)

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Myrbetric®
No use Myrbetric®:
- si es alérgico al mirabegrén o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento.
t
Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Myrbetric®:
- si fiene problemas de rifibn o de higado. Puede que sea necesario que su médico

reduzca la dosis o puede decirle que no use Myrbetric®, especialmente si esta

EMi GRECO
Ao gRA ECNICA
MAT. N* 9857




-3- Gador S.A.

tomando otros medicamentos tales como itraconazol, ketoconazol, ritonavir o

claritromicina. Informe a su médico sobre los medicamentos que toma.

- si tiene una presidn arterial muy alta no controlada.

- si tiene una anomalia conocida en el ECG (estudio del corazén) como prolongacién t
del intervalo QT o esta tomando cualquier medicamento conocide por causar dicha }
anomalia tales como ' _ !

» medicamentos utilizados para las alteraciones del ritmo ‘cardiaco como por
ejemplq
quinidina, sbtalol. procainamida, ibutilida, flecainida, dofetilida y amiodarona;

s medicamentos utilizados para la rinitis alérgica;

+ medicamentos antipsicéticos (medicamentos para enfermedades mentales)

como por ejemplo tioridazina, mesoridazina, haloperidol y clorpromazina;

-

o agentes antiinfecciosos como por ejemplo pentamidina, moxifloxacino, |
eritromicina y : '

claritromicina.

Nifios y adolescentes
No administre este medicamento a nifios y adolescentes menores de 18 afios debido a

que la seguridad y eficacia de Myrbetric® en este grupo de edad no ha sido ¥

establecida. '

Uso de Myrbetric® con otros medicamentos

|GRECQ R
rA TECNICA
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-$- Gador S.A.

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientem@ter 0 £

podria tener que utilizar cualquier otro medicamento.

Myrbetric® puede afectar al modo en cémo funcionan otros medicamentos, al igual que

otros medicamentos pueden afectar a cdmo funciona este medicamento.

- Informe a su médico si usted utiliza tioridazina (un medicamento para enfermedades
mentales), propafenona o flecainida {medicamentos para anomalias del ritmo

cardiaco), imipramina o desipramina (medicamentos utilizados para la depresidn).

Estos medicamentos especificos pueden requerir que su médico -ajuste la dosis.

-'Informe a su médico si usted utiliza digoxina, (un medicamento para la insuficiencia

cardi_aca 0 en caso de anomalias del ritmo cardiaco). Su médico medira los niveles

en sangre de este medicamento. Si el nivel en sangre estd fuera del intervalo

permitido, su meédico ajustara la dosis de digoxina.

- Informe a su médico g.i usted utiliza dabigatran etexilato {un medicamento para

prevenir la formacidn de coagulos cle' sangre en [as venas después de una cirugia de l

sustitucion de rodilla o de reemplazo de cadera). Puede que su médico tenga que

ajustar la dosis de este medicamento.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada, no deberia de utilizar Myrbetric®.

Si estd en periodo de lactancia, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar
este .medicamento. Es probable que este medicamento pase a la leche materna. Usted
junto con su médico deberan decidir si utilizar Myrbetric® o dar el pecho. Nunca haga

ambas cosas.

G OR S.A.
/2
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-:;- Gador S.A.

Conduccién y uso de maquinas

No existe informacién que sugiera que este medicamento afecta a su capacidad para

conducir o utilizar maquinas.

3. Cémo usar Myrbetric®
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamente indicadas
pér su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada eé de 50 mg por via oral una vez al dia. Si tiene problemas
renales o hepaticos, puede que sea necesario que su médico reduzca la dosis a un
comprimido de 25 mg por via oral una vez al dia. Debe tomar este medicamento con
liquido y tragar el comprimido entero. No triture ni mastique el compnmldo

Myrbetric® puede tomarsé con o sin alimentos.

Si toma mas Myrbetric®del que debe

Si toma mas comprimidos de los que se le indicd, o si alguna persona toma sus
comprimidos de forma accidental, solicite inmediatamente asesoramiento a su médico,
farmacéutico u hospital.

Entre los sintomas de sobredosis pueden incluirse un latido cardiaco enérgico, un
aumento de la frecuencia del pulse y un aumento de la presidn arterial.

Si olvidé tomar Myrbetric®

Si olvidd tomar su medicamento, tome la dosis olvidada tan pronto como lo recuerde.
Si quedan menos de 6 horas para la siguiente dosis programada, omita la dosis y
continta tomando el medicamento a la hora habitual.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Si olvida varias dosis,
consulte a su médico y siga sus recomendaciones.

A.
V- GABQOR S
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Si interrumpe el tratamiento con Myrbetric®

No interrumpa el tratamiento con Myrbetric® antes de tiempo si no observa un efecl; 0 4
inmediato. Puede que su vejiga necesite un tiempo para adaptarse. Debe seguir
tomando sus comprimidos. No deje de tomarlos cuando mejore el estado de su vejiga.

La interrupcién del tratamiento puede dar lugar a la recurrencia de los sintomas de

vejiga hiperactiva.

No deje de tomar Myrbetric® sin consultar primero con su médico, ya que puede que
reaparezcan los sintomas de vejiga hiperactiva.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico

o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos '
Al igual que todos los medicamentos, Myrbetric® puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran. ' ]
Entre los efectos adversos mas graves puede incluirse latido cardiaco irregular
(fibrilacién auricular). Este es un efecto adverso poco frecuente {(puede afectar a 1 de
cada 100 personas), pero si este efecto adverso aparece, deje inmediatamente de
tomar el medicamento y busque asesoramiento médico urgente.

Otros efect;::s adversos incluyen:

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de_ cada 10 personas)

- Aumento de la frecuencia cardiaca (taquicardia).

- Infeccién de las estructuras que conducen la orina (infecciones de las vias urinarias). |
Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100
personas)

- Infeccidén de vejiga (cistitis).

- Sensacion de los 1t Borgzdn, (palpitaciones).

%
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-3- Gador S.A.

- Infeccién vaginal.

- Indigestion (dispepsia).

- Infeccidn de estomago (gastritis).

- Hinchazon de las articulaciones.

- Picor en la vulva o en la vagina {prurito vulvovaginal) - Aumento de la presion arterial.
- Aumento de las enzimas hepaticas (GGT, AST y ALT).

- Picor, erupcién o habones (urticaria, erupcion, erupcién macular, erupcién papular,
prurito).

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 dg cada 1.000 personas)

- Hinchazén de los parpados {edema de parpados).

- Hinchazdén de los labios (edema de labios).

- Manchas pequefias de color plrpura sobre la piel (parpura).

- Inflamacion de vasos sanguineos pequefios que afecta principalmente a la piel
(vasculitis leucocitoclastica).

Si experimenta clualquier efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso

si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

5. Conservacion de Myrbetric®

Mantener este medicamento del alcance de fos nifios.

Conservar a temperatura ho mayor a 30 ° C

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el
e;tuchea, blisters o frasco . La fecha de vencimiento es el Gltimo dia del mes que se

indica.

/2
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagiles ni a la basura. Pregunte@ ? a

farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no

necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase
. Myrbetric® esta disponible en envases tipo blister de aluminio-aluminio que contienen
10, 20, 30, 60, 90 o 200 comprimidos de liberacion prolongada y en frascos de
polietileno de alta densidad (HDPE) con tapones de cierre a prueba de nifios que
centienen 90 comprimidos.

Puede que solamente se comercialicen algunos tamarios de envase en su pais. Puede
[
que el frasco no esté disponible en su pais.

Elaborado por: :

Astellas Pharma Technologies, inc.

Norman, Oklahoma 73072

USA

. Acondicionado por:

Astellas Europe B.V. Hogemaat 2, 7942 JG Meppel The Netherlands
Importado, distribuido y comercializado por;

GADOR S.A. - !
Darwin 429 C1414CUI, Buenos Aires, T.E.: 4858-9000
Directora Técnica: Olga N. Greco, Farmacéutica
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° }

Fecha de dltima revision: [ /

//é
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Gador S.A.

Proyecto de Prospecto

Myrbetric® | 5104
Mirabegron 25 — 50 mg

Comprimidos de liberacion prolongada

Venta bajo receta

COMPOSICION:
Cada comprimido de liberacidn prolongada de 25 mg contiene:

Mirabegron ..., 25 MG

Excipientes:

Macrogel 2,000,00 .....coiiviie e, 70 mg

Macrogol 8,000 ......cooiiiii e 1446 mg
- Hidroxiproileelulosa -.......................ocovee e, 7,5mg

Butilhidroxitolueno ... 0,4 mg

Estearato de magnesio ............ccoeeviiiviiienneea. 2,5mg
Opadry 03F43159 .. i, 7.5mg

Agua purificada ........oooeeviei e TP 95,6 mg

Mirabegron ..oovv i e e e 50 mg

Excipientes: Macrogol 2,000,00 ..., 70 mg

/%

GAPOR S.A.
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-3- Gador S.A.

Macrogol 8,000 .........cooveoeooorvre R 119,6 mg

Hidroxiproilcelulosa ................c.cooivviiiiiniinnen. 7.5 mg
Butithidroxitolueno ..........ooveiiiiii 0,4 mg
Estearato de magnesio .............o..oeceeoe. 25 Mg
Opadry 03F2192 ... 7,5mg

Aguapurificada ...............co e 95,6 mg

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Urolégico, Antiespasmaodicos urindrios, codigo ATC:
G04BD12.

INDICACIONES

Tratamiento sintomatico de la urgencia, aumento de la frecuencia de miccién y/o

incontinencia de urgencia que puede producirse en pacientes adultos con sindrome de
vejiga hiperactiva (VH).

FARMACODINAMIA

Mecanismo_de accidén

Myrbetric® es un agonista potente y selectivo del receptor beta 3 adrenérgico.
Mirabegrén indujo relajacién del musculo liso de la vejiga en tejido aislado de rata y
humano, aumentd las concentraciones del adenosin monofosfato ciclico (AMPc) en
tejido de vejiga de rata y mostré un efecto relajante de la vejiga en modelos
funcionales de vejiga de rata. Mirabegrén aumenté el volumen medio miccional y
disminuy¢ la frecuencia de las contracciones no miccionales, sin afectar a la presién
de vaciado o la orina residual en modelos de hiperactividad de la vejiga en ratas. En

un modelo en monos, mirabegrén mostrd una disminucion de [a frecuencia de

/Z GAPOR S.A.
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-3- Gador S.A.

vaciado. Estos resultados indican que mirabegrén potencia la funcién de llenado de la

orina estimulando los receptores beta 3 adrenérgicos en la vejiga.

Durante la fase de llenado de orina, cuando ésta se acumula en la vejiga, predomina la
estimulaciéon de fa funcién simpatica. Se libera noradrenalina de las terminaciones
nerviosas, lo que induce predominantemente la activacir.:)n del receptor beta
adrenérgico en la musculatura de la vejiga y, por tanto, la relajacién del masculo liso
de la misma. Durante la fase de vaciado de la orina, la vejiga esta predominantemente
bajd el control del sistema nervioso parasimpético. La acetilcolina; liberada a partir de
terminacioneé nerviosas pelvicas, estimula a los receptores colinérgicos M2 y M3,
induciendo la contraccién de la vejiga. La activacion de la via M2 también inhibe el
aumento de AMPc inducido por el receptor beta 3 adrenérgico. Por tanto, la
estimulacién del receptor beta 3 adrenérgico no deberia interferir con el proceso de
vaciado. Esto se confirmd en ratas con obstruccion pafciél de la uretra, en las que
mirabegrén disminuia la frecuencia de las contracciones no miccionaleé sin que

afectara al volumen miccional, a la presion de vaciado o al volumen de orina residual.

Efectos farmacodinamicos

Urodinamica

Mirabegrén a dosis de 50 mg y 100 mg una vez al dia durante 12 semanas en varones
con sintomas del tracto urinario inferior (STUL) y obstruccion de la salida vesical (BOO)
no mostréd efecto sobre los parametros de cistometria y era seguro y bien tolerado. Los
efectos de mirabegrén sobre la velocidad de flujo maximo y la presidn del detrusor a la
velocidad de flujo maximo se evaluaron en un estudio urodinamico compuesto por 200
pacientes varones con STUl y BOO. La administracién de mirabegrén a dosis de 50

mg y 100 mg una veﬁa iaﬂtﬁargg‘&g semanas no afect6 de forma adversa ajla

APODERADO
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velocidad de flujo maximo ni a la presién del detrusor a la velocidad de flujo maximo.

En este estudio en pacientes varones con STUI/BOO, la media ajustada (SE) e@] 1 \B é
volumen residual postmiccional {ml} varié desde el inicio hasta el final de! tratamiento:
0,65 (10,702), 17,89 (10,190), 30,77 (10,598) para el placebo y ios grupos de

tratamiento de mirabegrén 50 mg y 100 mg.

Efecto sobre el intervalo QT

Mirabegron a dosis de 50 mg o 100 mg no tenia efecto sobre el intervalo QT corregido
individualmente en funcidn de la frecuencia cardiaca (intervalo QTcl) cuando se
evaluaba por sexos 0 como grupo completo. ' _

En un estudio completo QT (TQT) (n=164 varones sanos y n=153 mujeres sanas con
una edad media de 33 afios) se evalud el efecto de la administracion repetida de
mirabegrén por via oral a la dosis indicada {50 mg una vez al dia}) y a dos dosis
supraterapéuticas (100 y 200 nJ19 una vez al dia) sobre el intervalo QTcl. Las dosis-
* supraterapéuticas representan aproximadamente 2,6 y 6,5 veces la exposicion de ia
dosis terapéutica, respectivamente. Se usd cdmo control positivo una dosis Unica de
400 hg de moxifloxacino. Cada nivel de dosis de mirabegron y moxifloxaci-no se
evalué en grupos de tratamiento independientes incluido el céntrol placebo (disefio
cruzado paralelo). Tanto en los varones como en las mujeres que recibieron 50 mg y
100 mg de mirabegrén, el limite superior del intervalo de confianza del 95% unilateral
no excedia de 10 ms en ninguno de los puntos temporales para [a diferencia media de
tiempo equivalente mas larga con respecto al placebo en el intervalo QTcl.

En mujeres a las que se administré mirabegrén a dosis de 50 mg, [a diferencia media
con respecto al placebo en el intervalo QTcl a las 5 horas‘ después de la dosis fue de
3,67 ms (limite superior del 1IC del 95% unilateral 5,72 ms). En los varones, la

OR 5.A.
9 s ;(linite-superior del IC del 95% unilateral 4.90

diferencia fue de
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dosis de mirabegron de 200 mg, el intervalo QTcl no excedia de 10 ms en ningun

punto temporal en los varones, mientras que en las mujeres el limite superio&eg 0 ,!g
intervalo de confianza del 95% unilateral excedia de 10 ms entre las 0,5 y las 6 horas,
con una diferencia maxima con respecto al placebo a las 5 horas donde el efecto
medio fue de 10,42 ms (limite superior del IC del 95% unilateral 13,44 ms). Los
résultados de QTcF y QTclf coincidian con los de QTel.

Eln este estudio TQT, mirabegron aumentaba la frecuencia cardiaca en el ECG de
forma dependiente de la dosis a lo largo del intervalo de dosis de 50 mg a 200 mg
examinado. La diferencia media maxima cén respecto al placebo én la frecuencia
cardiaca oscilaba de 6,7 Ipm con 50 mg de mirabegrén hasta 17,3 lpm con 200 mg de
mirabegrén en sujetos sano'sl.

Efectos sobre la frecuencia del pulso y la presién arterial en pacientes con VH

En los pacientes con VH (media de edad de 59 aﬁoé) pertenecientes a tres estudios
controlados con placebo, doble ciego fase 3 de 12 semanas de duracién que
recibieron 50 mg de mirabegrén una vez al dia, se observd un aumento en la
diferencia media con respecto al plapebo de aproximadamente 1 Ipm en la frecuencia
del pulso y de aproximadamente 1 mm Hg o mencos en la presion arterial
sistélica/presidn arterial diastélica (PAS/PAD). Los cambios en la frecuencia Hel pulso

y en la presidn arterial son reversibles tras la interrupcién del tratamiento.

Efeclto sobre la presion intraocular (PIO)

Dosis de 100 mg de mirabegrén una vez al dia no aumentaban la PIO en sujetos
sanos tras 56 dias de tratamiento. En un estudio en fase 1 en ;al que se evalud el
efecto de mirabegrén sobre la PIO usando la tonometria de aplanacion de Goldmann

en 310 sujet& %ﬁ,ﬁng dﬁsis de 100 mg de mirabegron no era inferior al placebo

A
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para la variable principal de la diferencia entre tratamientos en el
cambio medio desde el inicio del estudio al dia 56 en la PIO media por sujeto; e[gmif
superior del IC del 95% bilateral para la diferencia entre tratamientos entre 100 mg de
mirabegrén y placebo era de 0,3 mm Hg.

Eficacia clinica y sequridad

La eficacia de mirabegrén se evalud en tres estudios controlados con placebo, doble
ciego, aleatorizados fase 3 de 12 semanas de duracion para el tratamiento de la vejiga
hiperactiva con sintomas de urgencia y frecuencia con o sin incontinencia. Se
iicluyeron pacientes mujeres (72%) y varones {28%) con una media de edad de 59
afios (intervalo de 18 a 95 afios). La poblacién del estudio estaba compuesta por
aproximadamente el 48% de pacientes no tratados previamente con antimuscarinicos
~ y aproximadamente el 52% de pacientes tratados previamente con medicacion
_ antimuscarinica. En un estudio, 495 pacientes recibieron un control activo (tolterodina
de liberacién prolongada).

Las variables co-primarias de eficacia fueron (1) cambio des&e el nivel basal hasta el
final del tratamiento en el nimero medic de episodios de incontinencia durante 24
hpras y {2) cambio desde el nivel basal hasta el final del tratamiento en el nimero
medio de micciones en 24 horas basado en un diario miccional de 3 dias. Mirabegrén

. mostré mejoras estadisticamente significativas en comparacion con el placebo tanto

para las variables co-primarias como para las secundarias {ver tablas 1 y 2).

Tabla 1: Variables co-primarias y secundarias seleccionadas de eficacia al final
del tratamiento para estudios agrupados

D.N.1. 4.094.086
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Estudios agrupado

Parametro (046, 047, 074)

Placebo Mirabegron 50 mg

Numero medio de episodios de incontinencia en 24 horas (FAS-I) (Co-primaria)

n ) 878 862

IV:[edia basal 2.73 271
Cambio medio respecto al basalt -1.10 -1.49
Diferencia media respecto al placebot (IC 95%) - -0.40 (-0.58, -0.21)
valorde p - <0.001#

Numero medio de micciones en 24 horas (FAS) (Co-primaria)

n ' 1328 1324

Media basal | 11.58 1170
Ca:lmbio medio respecto al basalf -1.20 --1' 75
Diferencia media respecto al placebot (1IC 95%}) . -0.55 (-0.75, -0.36)
valor de p ' - <0.001% "

Volumen medio miccional (ml) (FAS) (Secundario)

n 1328 1322
Media basal | \ 159.2 | 159.0
Cambio medio respecto al basalt 9.4 214
Diferencia media respecto al placebot (IC 95%) - 11.9 (8.3, 15.5)
valorde p - <0.001# I

Grado medio de urgencia (FAS) (Secundario})

. ' 1325 1323

Me:dia basal 2.39 2.42

Cambio medio respecto al basalt -0.15 -0.26 \

Diferencia media respecto al placebot (IC 85%) - -0.11 (-0.16, -0.07{)
GAPOR B ‘
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valor de p

-3

<0.001#

Nuamero medio de episodios de incontinencia de urgencia en 24 horas (FAS™)
(Selcundario) 3 0 4
. 858 834

Media basal 2.42 ’2.42
Cambio medio respecto al basalt -0.68 -1.38

Diferencia media respecto al placebot (IC 95%)

-0.40 (-0.57, -0.23)

valor de p

<0.001#

Namero medio de episodios de urgencia grado 3 o 4 en 24 horas (FAS) (Secundario}

n 1324 1320
Media basal 5.61 5.80
Cambio medio respecto al basal} -1.29 -1.93

Diferencia media respecto al placebot (IC 95%)

-0.64 (-0.89, -0.39)

valorde p

<0.001#

Satisfaccion con el tratamiento - escala visual

analogica (FAS) (Secundario)

N 1195 1189
Media basal f 4.87 482
Cambio medio respecto al basalt 1.25 2.01

Diferencia media respecto al placebot (IC 95%)

0.76 (0.52, 1.01)

valor de p

<0.001*

Los estudics agrupados estaban constituidos por los estudios 046 (Europa / Australta), 047 (Norteamérica

[NAD) y 074 (Europa / NA).

1 Media de minimos cuadrados ajustada por valor basal, sexo y estudio,

*Superioridad estadisticamente significativa en comparacion con el placebo al nivel de 0,05 sin ajuste de

multiplicidad.

#8Superioridad estadisticamente significativa en comparacion con el placebo a nivel 0,05 con ajuste por
multiplicidad. FAS: grupo de andlisis completo, todos los pacientes asignados aleatoriamente que tomaron
al menos 1 dosis del farmaco del estudio doble ciego vy de los que se disponia de un diario miccional basal
y al menos un diario miccicnal post-basal con una medicidn de la miccion.
FAS-I: subgrupo de FAS que también {enia al menos un episodio de incontinencia en el diario miccional

basal.
IC: Intervalo de cm&

S
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Tabla 2: Variables co-primarias y secundarias seleccionadas de

eficacia al final del tratamiento para los estudios 046, 047 y 074,

LT e e
[ -t

/ FOLIO

Est&im-

Estudio 046 Estudio 047
Parametro .
Placebo | Mirabegron | Tolterodina |Placebo|Mirabegro |Placebo| Mirabegron
50 mg ER 4 mg n 50 mg 50 mg

Numero medio de episodios de incontinencia en 24 horas (FAS-I) {Co-primaria)
n 281 293 300 325 312 262 257
Media basal 2.87 2.83 2.63 3.03 2.77 2.43 2.51
Cambio -1.17 -1.57 -1.27 -1.13 -1.47 -0.96 -1.38
medio
respecto al
basalt
Diferencia -- -0.41 -0.10 - -0.34 -- -0.42
media
respecto al
placebot
Intervalo de -- (-0.72,-0.09)| (-0.42, 0.21) - {(-0.66, - - [{-0.78, -0.08)
confianza del 0.03)
95%
valor de p - 0.003# 0.11 -- 0.026# - 0.001#
Niimero medio de micciones en 24 horas (FAS) (Co-primaria)
n 480 473 475 433 425 415 426
Media basal | 11.71 11.65 11.55 11.51 11.80 11.48 11.66
Cambio -1.34 -1.93 -1.59 -1.05 -1.66 -1.18 -1.60
medio
respecto al
basalt
Diferencia -- -0.60 ~0.25 - -0.61 - -0.42
media
respecto al
placebot
Intervalo de - (-0.90,- [ (-0.55, 0.06) = (-0.98, - - |{-0.78, -0.08)
confianza del 0.29) ‘ 0.24)
95% _
valor de p - <0.001# 0.11 - 0.001# - 0.015#

Volumen medio mi
[
L.y

c%oga:ﬂ::n!) (FAS) {(Secundario)

f
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480 472 475 433 424 415 426
Media basal 156.7 | 161.1 158.6 157.5 156.3 164.0 5 ?596 éé
Cambio medio | 12.3 242 25.0 7.0 18.2 8.3 20.7
respecto al
basalt _
Diferencia - 11.9 12.6 -- 111 - 12.4
media respecto
@l placebot
Intervalo de - (6.3, {7.1,18.2) - (4.4, 17.9) -- (6.3, 18.6)
confianza del 17.4)
95%
valér_de p -- <0.001# <0.001* - 0.001# -- <0.001#

Grado medio de urgencia (FAS) (Secundario)

n 480 472 473 432 425 413 426
Media basal 2.37 2.40 2.41 2.45 2.45 2.36 2.41
Cambio medio | -0.22 -0.31 -0.29 -0.08 -0.19 -0.15 -0.29
respecto al

basalt

Diferencia -- -0.09 -0.07 - -0.11 - -0.14
media respecto

al placebot

Intervalo de - (-0.17, (-0.15, 0.01) - (-0.18, - - (-0.22, -0.06)
confianza del -0.02) 0.04)

95%

valor de p - 0.018* 0.085 - 0.004* - <0.001%

Ndamero medio de episodios de incontinencia de urgencia en 24 horas (FAS-I)
(Secundario})

n 283 286 289 319 297 256 251
Media basal 2.43 2.52 2.37 2.56 2.42 2.24 2.33
Cambio medio | -1.11 -1.46 -1.18 -0.89 -1.32 -0.85 -1.33
respecto al

basalt

Diferencia - -0.35 -0.07 -- -0.43 - -0.39.
media respecto

al placebo¥

/? GABOR S.A.
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e ———
Intervalo de -- (-0.65, - | (-0.38, 0.23) - (-0.72, - {(-0.88, -0.08)
confianza del 0.05) -0.15)
95%) é
valor de p -- 0.003* 0.26 - 0.005* - 0.002
Numero medio de episodios de urgencia grado 3 o 4 en 24 horas (FAS) (Secundario)
n 479 470 472 432 424 413 4286
Media basal 5.78 572 5.79 5.61 5.90 542 5.80
Cambio medio | -1.65 | -2.25 -2.07 -0.82 -1.57 -1.35 - -1.94
respecto al '
hasalt
Diferencia ~ | -0.60 -0.42 - -0.75 - 059
media respecto
al placebot
Intervalo de - (-1.02,-{ {(-0.84, -0.00) - (-1.20, - - |(-1.01,-0.16)
confianza del 0.18) 0.30)
95% .
valor de p - 0.005* 0.050* - 0.001* - 0.007¢

Satisfaccion con el tratamiento - escala visual analégica (FAS) (Secundario)

n 428 414 425 : 390 387 377 388
Media basal 4.11 3.95 3.87 55 54 513 513
Cambio medio | 1.89 2.55 244 0.7 1.5 1.05 1.88
respecto al - : .
basalt

Diferencia - 0.66 0.55 - 0.8 - 0.83
media respecto

al placebet

Intervalo de -- {(0.25, (0.14, 0.85) - (0.4,1.3) - (0.41, 1.25)
confianza del 1.07)

95%

valor de p -- 0.001* 0.008* -- <0.001* - <0.001*.

1 Media de minimos cuadrados ajustada por valor basal, sexe, y regidn geografica,

* Superioridad estadisticamente significativa en comparacion con placebo en el nivel 0,05 sin ajuste de
multiplicidad.

# Superioridad estadisticamente significativa en comparacion con placebe en el nivel 0,05 con ajuste de
multipticidad.

1 No superioridad estadisticamente significativa en comparacién con placebo en el nivel 0,05 con ajuste
de multiplicidad.

F
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FAS: grupo de analisis completo, todos los pacientes asignados aleatoriamente que tornaron al menos 1

dosis del farmaco del estudio doble ciego y de los que se disponia de un diario miccional basal y al menos

un diario miccional post-basal con una medicién de la miceion.

FAS-I: subgrupe de FAS que también tenia al menos un episodio de incontinencia en el diario miocicgl ] 0 é
. -

basal.

Mirabegrén 50 mg una vez al dia era eficaz en la primera medida de la semana 4 y la
eficacia se mantenia durante el periodo de tratamiento de 12 semanas. En un estudio
a largo plazo comparativo directo y aleatorizado se demostré que la eficacia se
mantenia durante el periodo de tratamiento de 1 afio.

Mejora subjetiva en las mediciones de fa calidad de vida relacionadas con fa salud

En los tres estudios controlados con placebo, doble ciego fase 3 de 12 semanas de
duracion el tratamiento de los sintomas de VH con mirabegréon una vez al dia, se dio
como resultado una mejora estadisticamente significativa con respecto al placebo en
Ia_s sigjuientes medidas de calidad de vida relacionada con la salud: satisfaccion con el

tratamiento y molestia de los sintomas.

Eficacia en pacientes con o sin tratamiento previo con antimuscarinicos para fa VH

Se demostrd la eficacia en pacientes con o sin tratamiento previo antimuscarinico para
la VH.

Ademas, mirabegrén mostrd eficacia en pacientes que previamente interrumpieron el
tratamiento para la VH con antimuscarinicos debido a un efecto insuficiente (ver Tabla

3).
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Tabla 3: Variables co-primarias de eficacia para pacientes en tratamiento gsevgo 0 4
para la VH con antimuscarinicos

Estudios agrupados

(046, 047, 074) Estudio 046

Parametro ) . .
Placebo | Mirabegron | Placebo | Mirabegron | Tolterodina ER

50 mg 50 mg 4 mg

1

Pacientes en tratamiento previo para la VH con antimuscarinicos
§

Nuamero medio de episodios de incontinencia en 24 horas (FAS-)

n 518 506 167 164 160
Media basal 2.93 2.98 2.97 3.31 2.86
Cambio medio -0.92 -1.49 -1.00 -1.48 -1.10

respecto al basalt

Diferencia media — -0.57 - -0.48 -0.10

- respecto al placebot|-

Intervalo de - (-0.81, -0.33) - (-0.90, -0.086)| (-0.52, 0.32)

confianza del 95%

Niamero medio de micciones en 24 horas (FAS)

n 704 688 238 240 231
b
Media basal 11.53 11.78 11.90 11.85 11.76
Cambio medio -0.93 -1.67 -1.06 -1.74 -1.26
b
respecto al basalt
@r “@’R S-A!
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confianza del 85%

Diferencia media -- -0.74 -- -0.68
respecto al placebot
Intervalo de -- (-1.01, -0.47) -- (-1.12,-0.25}| (-0.64, 0.23)

Pacientes en tratamiento previo para la VH con antimuscarinicos que abandonan el
tratamiento debido un efecto insuficiente

Numero medio de episodios de incontinencia en 24 horas {(FAS-I)

O F. ABENIAC
ADELMAPODER,-‘\DO

D.N.L 4.094.086
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n 336 335 112 105 102
Media basal 3.03 1294 3.15 3.50 2.63
Cambio medio -0.86 -1.56 -0.87 -1.63 -0.93
respecto al basalt

- {Diferencia media - -0.70 -- -0.76 -0.06
respecto al
placebot
Intervalo de -- {(-1.01, -0.38) - (-1.32,-0.19)| (-0.63, 0.50)
confianza del 95%
Namero medio de micciones en 24 horas (FAS)
n 466 484 155 160 155
Media basal 11.60 11.67 11.89 11.49 11.99
Cambio medio -0.86 -1.54 -1.03 -1.62 -1.11
respecto al basalt
7 GADOR S.A.
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Diferencia media - -0.67 - -0.59

respecto al

placebot

Intervalo de - (-0.99, -0.36) - (-1.15, -0.04)| (-0.64, 0.47)
confianza del 95%

Los estudics agrupadaos estaban constituidos por los estudios 046 (Europa / Australia}, 047 (Norteamérica
[NA]} y 074 (Eurcpa f NA).

T Media de minimos cuadrados ajustada por valor inicial, sexo, estudio, subgrupo y subgrupo de
interaccion de tratamiento para los estudios agrupados y media de minimos cuadrados ajustada por vafor
inicial, sexo, regién geografica, subgrupo y subgrupo de interaccién de tratamiento para el estudio 046.
FAS: grupo de analisis completo, tedos los pacientes asignados aleatoriamente que tomaron al menos 1
dosis del farmace del estudio doble ciego y de los que se disponia de un diario miccional basal y al menos
un diario miccional pos-basal con una medicién de la miccidn.

FAS-I: subpoblacitn de FAS que también tenia al menos un episodio de incontinencia en el diario

miccional basal.

FARMACOCINETICA

Absoroi{)n

Tras la administracion oral de mirabegrén en voluntarios sanos, el farmaco se absorbe
hasta alcanzar concentraciones plasmaticas rﬁéximas (Cmax) entre las 3 y las 4 horas.
La biodisponibilidad absoluta aumento del 29% a aosis de 25 mg al 35% a dosis de 50
mg. La Cns media y el AUC media aumentaron proporcionalmente mas que la dosis
en todo el intervalo de dosis. En |la poblacién general de varones y mujeres un
aumento de 2 veces en la dosis, de 50 mg a 100 mg de mirabegrén, aumenté la Cpa v
el AUC,, aproximadamente 2,9 y 2,6 veces, respectivamente, mientras que un
aumento de 4 veces en la dosis, de 50 mg a 200 mg de mirabegron, aumento la Ca ¥
el AUC., aproximadamente 8,4 y 65 veces. Las concentraciones en estado

estacionario se consiguen en los 7 dias siguientes a la administracion de mirabegrén

una vez al dia. Deéplg‘és %g ﬁna administracion diaria, la exposicién en plasma de
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mirabegron en estado estacionario es aproximadamente el doble que la observada

0104

tras una dosis Unica.

Efecto de los alimentos sobre la absorcidn

La administraéién conjunta de un comprimido de 50 mg con una comida con alto
contenido en grasa redujo la Chs ¥ el AUC de mirabegron el 45% y el 17%,
respectivamente. Una comida con bajo contenido en grasas disminuyd la Chac v el
AUC de mirabegrén el 75% y el 51%, respectivamente. En los estudios en fase 3 se
aldministré mirabegron con o sin alimentos y se demostré tanto la seguridad como la
eficacia. Por tanto, mirabegrén puede tomarse con o sin alimentos a la dosis

recomendada.

Distribucion

Mirabegrén se distribuye ampliamente. El vo[umen‘de distribucion en estado
estacionario (Vdss) es aﬁroximadamente de 1.670 | Mirabegron se une
(aproximadamente el 71%) a proteinas plasmaticas humanas y muestra una afinidad
moderada por la albdmina y la alfa 1glicoproteina acida. Mirabegron se distribuye entre ‘
los eritrocitos. La concentracién en eritrocitos in vitro de '*C-mirabegrén era

aproximadamente 2 veces mas elevada que en el plasma.

Biotransformacion

- Mirabegron se metaboliza a través de multiples vias que implican dealquilacion,
oxidacidn, glucuronidacién (directa) e hidrélisis de amidas. Mirabegrén es el principal
componente en circulacién tras la administracion de una (nica dosis de "C-

mirabegron. Se observaron dos metabolitos principales en el plasma humano; ambos

GAROR S.A.
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son glucurénidos en fase 2 que representan el 18% y el 11% de la exposicion t&l.ﬁ Q 4

Estos metabolitos no son farmacolégicamente activos.

En base a los estudios in vitro, mirabegrén es poco probable que inhiba el
metabolismo de los medicamentos administrados de manera conjunta gue son
metabolizados por las enzimas del citocromo P450: CYP1A2, CYP2B6, CYP2(CS8,
CYP2C9, CYP2C19 y CYP2E1, porgque mirabegron no inhibid la actividad de estas
enzimas a concentraciones clinicamente relevantes. Mirabegrén no indujo al CYP1A2
ni al CYP3A.

Se prevé que mirabegrén no provoque una inhibicion clinicamente relevante del
transperte mediado por el OCT.

Aunque los estudios in vifro sugieren la participacion de CYP2D6 y CYP3A4 en el
metabolismo oxidativo de mirabegrén, los resultados in vivo indican que estas
isoenzimas tienen una funcidn limitada en la eliminécién total. Los estudios in vitro y ex
vivo han mostrado la implicacion de la butirilcolinesterasa, la UGT y, posiblemente, la
alcohol deshidrogenasa (ADH) en el metabolismo de mirabegron, ademas de CYP3A4 ‘
y CYP2D6. R
Polimorfismo deil CYP2D6

En sujetos sanos que genotipicamente son metabolizadores lentos de los sustratos de
CYP2D6 (utilizados como sustitutos para la inhibicién de CYP2D#6), la media de la Cax

y del AUC;s de una dnica dosis de 160 mg de una formulacion IR de mirabegron eran

el 14% y el 19% mas altos que en aquellos gque metabolizan el farmaco rapidamente,

lo que indica que el polimorfismo genético de CYP2DS6 tiene un impacto minimo sobre

la media de la exposicion en plasma a mirabegrén. No se prevé la interaccion de

mirabegrén con inhibidores conocidos de CYP2D8, por lo que no se ha estudiado esta

GADOR S.A.
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posibilidad. No es necesario ajustar la dosis de mirabegrén cuando se administra con

inhibidores de CYP2DE o en pacientes que son metabolizadores lentos de CYP2D5 1 0 4

Eliminacion

El aclaramiento corporal total (CLiy) del plasma es aproximadamente de 57 I/h. La
semivida de eliminacién terminal (t;) es aproximadamente de 50 horas. Ei
aclaramiento renal (CLg} es aproximadamente de 13 I/h, que se corresponde con
practicamente el 25% del CLy. La eliminacién renal de mirabegrén se produce
principalmente a través de la secrecién tubular activa junto con la filtracién glomerular.
La excrecién en orina de mirabegrén inalterado es dosis-dependiente y oscila desde
aproﬁimadamente el 6,0% tras una dosis diaria de 25 mg al 12,2% si la dosis diaria es
de 100 mg. Tras la administracién de 160 mg de 14C-r"r'nirabegnf:n a voluntarios sanos,
aproximadamente el 55% del marcaje radiactivo se recuperd en la orina y el 34% en
las heces. El mirabegron inalterado representa el 45% de la radiactividad en la orina,
lo que indica la pregencia de metabolitos. El mirabegrén inaiterado representa la
mayoria de la radiactividad fecal.

Edad

La Cuax ¥ €1 AUC de mirabegrén y sus metabolitos después de dosis mdltiples orales
en voluntarios ancianos (2 65 afios) eran similares a los de voluntarios jovenes (18 a
45 afios).

Sexo

La Cmsx ¥ el AUC son aproximadamente del 40% al 50% mas altos en mujeres que en

varones. Las diferencias entre sexos en ta Cps ¥ €l AUC se atribuyen a diferencias en
el peso corporal y en la biodisponibilidad. -
/% GABHOR B.A. . , N
e [ 4
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Raza

La farmacocinética de mirabegrén no esta influenciada por la raza.

Insuficiencia renal -

Tras la administracion de una dosis Gnica de 100 mg de mirabegrén a voluntarios con
insuficiencia renal leve (TFGe- MDRD de 60 a 89 mi/min/1,73 m?), la media de 1a Cpax
y del AUC de mirabegrén aumentaron el 6% yel 31% con respecto a voluntarios con

una funcién renal normal. En voluntariosl con insuficiencia renal moderada (TFGe-
MDRD de_30 a 59 ml/min/1,73 mz), la Chax ¥ €l AUC aumentaron el 23% y el 66%,
respectivamente. En voluntarios con insuficiencia renal grave (TFGe17 MDRD de 15 a
29 ml/min/1,73 m?), los valores medios de la Crax ¥ ﬁel AUC eran el 92% y el 118%
mas altos. Mirabegrén no se ha estudiado en pacieﬁtes con enfermedad renal en fase

terminal (TFG < 15 ml/min/1,73 m? o pacientes que requieren hemodialisis).

Insuficiencia hepética

Tras la administracién de una UGnica dosis de 100 mg de mirabegron en voluntarios con
insuficiencia hepatica leve {Child-Pugh Clase A), la media de la Cns v el AUC de
mirabegrén habian aumentado el 9% y el 19% con respecto a voluntarios con una
funcidn hepatica normal. En voluntarios con insuficiencia hepatica moderada (Child-
Pugh Clase B), los valores metlios de Cna ¥y AUC eran el 175% y el 65% mas altos.
Mirabegrdn no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-

Pugh Clase C).

POSOLOGIAY FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia

Adultos (incluidos pacientes de edad avanzada)

/2 . GADOR 5.A.
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La dosis recomendada es de 50 mg una vez al dia con o sin alimentos.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal y hepética

Myrbetric no se ha estudiado en pacientes con enfermedad renal en fase terminal

(TFG < 15 mlimin/1,73 m? o pacientes que requieren hemodialisis) o insuficiencia

hepatica grave (Child-Pugh Clase C) y, por tanto, no se recomienda su uso en estas

poblaciones de pacientes (ver secciones ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES vy

FARMACOCINETICA).

En la siguiente tabla se incluyen las dosis diarias recomendadas en pacientes con

insuficiencia renal o hepatica en ausencia y en presencia de inhibidores potentes. del

CYP3A.
Inhibidores potentes del CYP3A®
Sin inhibidor Con inhibidor
Insuficiencia renal™ )

Leve 50 mg 25 mg
Moderada 50 mg 25mg

Severa 25 mg No recomendado

Insuficiencia hepatica®

Leve . 50 mg 25 mg

Moderada 25 mg No recomendado

29 ml/min/1,73 m2.
2. Leve: Child-Pugh Clase A; Moderada: Child-Pugh Clase B.
3. Inhibidores potentes del CYP3A ver seccion 4.5

/} G OR\S.A.

ADELMO F, AB:
APODERADQ
D.M.I. 4.084 086
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Sexo

No es necesario ajustar la dosis en funcidn del sexo.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de mirabegrén en nifios menores
de 18 afios.

No se dispone de datos.

\ Forma de administracién

El comprimido debé tomarse una vez al dia, con liquido, debe tragarse entero sin

masticar, partir ni machacar.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Insuficiencia renal

No se ha estudiado Myrbetric en pacientes con enfermedad renal en fase terminal
(TFG

< 15 mi/min/1,73 m’? o pacientes que requieren hemodialisis) y, por tanto, no'se
recomienda su uso en esta poblaciéon de pacientes. Los datos son limitados en
pacientes con insuficiencia renal grave (TFG 15 a 29 mli/min/1,73 m?); en base a un
estudio farmacocinético (ver seccidn 5.2) se recomienda en esta poblacion una
reduccion de la dosis a 25 mg. No se recomienda el uso de Myrbetric en pacientes con

insuficiencia renal gréve (TFG de 15 a 29 mlimin/1,73 m? que reciben de forma

GADOR S.A.

ADELMO T ABE
APODER/ 10
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concomitante inhibidores potentes del CYP3A (ver seccion

Interacciones Farmacol6gicas). 5 1 @ 4

Insuficiencia hepatica

No se ha estudiado Myrbetric en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-
Pugh Clase C) y, por tanto, no se recomienda su uso en esta poblacién de pacientes.
No se recomienda el uso de Myrbetric en pacientes con insuficiencia hepatica

moderada (Child-Pugh Clase B) - que reciben de forma coﬁcomitante inhibidores

potentes del CYP3A (ver seccion /nferacciones Farmacoldgicas). :

Hipertensidn

No se ha evaluado Myrbetric en pacientes con hipertensién grave no controlada
(presién arterial sistdlica = 180 mm Hg y/o presion arterial diéstélica 2 110 mm Hg); por
tanto no se recomienda' su uso en esta poblacién de paciehtes. Los datos son
limitados en pacientes con hipertension en estadio 2 (presién arterial sistélica =2 160

mm Hg o presion arterial diastélica = 100 mm Hg).

Pacientes con prolongacion congénita o adquirida del intervalo QT

R i

Mirabegrén, a dosis terapéuticas, no ha demostrado prolongacién del intervalo QT

clinicamente relevante en los ensayos clinicos (ver seccion FARMACODINAMIA). Sin

embarge, ya que en estos ensayos no se incluyeron pacientes con antecedentes de
prolongacion del intervalo QT o pacientes que estuvieran tomando medicamentos que
se sabe que prolongan el intervalo QT, se desconoce el efecto de mirabegrén en estos
pacientes. Se debe tener precaucién cuando se administre mirabegrén en estos

pacientes.

GAIFOR S.A,
/7 [
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Interacciones farmacolégicas
Datos in vitro 5 1 0 4

Mirabegrén se transporta y se metaboliza a través de multiples vias. Mirabegrén es un

sustrato para citocromo P450 (CYP) 3A4, CYP2D6, butirilcolinesterasa, uridina
difosfato-glucuronosiltranferasas (UGT), transportador de flujo de glicoproteina P (P-
gp} y de Icle transportadores de influjo de los cationes organicos (OCT) OCT1,OCT2y
OCT3. Los estudios de mirabegron en microsomas hepaticos humanos y enzimas
CYP humanas recombinantes mostraron que mirabegrén es un inhibidor moderado y
tlfiempo dependiente de CYP2D6 y un inhibidor débil del CYP3A. Mirabegrén inkibio el

transporte de farmacos mediado por P-gp a concentraciones elevadas.

.

Datos in vivo

Polimorfismo de CYP2D6

El polimorfismo genético del CYP2D6 tiene un minimo impacto sobre la exposicion
media del plasma a mirabegron (ver seccidn FARMACOCINETICA). No se prevé la
iﬁteraccién de mirabegrén con un inhibidor conocido del CYP2D8, y no fue estudiada.
No es necesario ajustar la dosis de mirabegron cuando se administra con inhibidores

del CYP2DE6 o en pacientes que son metabolizadores lentos del CYP2DS6.

Interacciones farmacolégicas

El efecto de los farmacos administrados conjuntamente sobre la farmacocinética de
niirabegrdn y el efecto de mirabegrén sobre la farmacdcinética de otros medicamentos
fue estudiado en estudios de dosis (nica y de dosis multiples. La mayoria de las

interacciones farmacoldgicas fueron estudiadas usando una dosis de 100 mg de

mirabegron administrados como comprimidos con formulacion de sistema oral de

ADELMO F. -
APODERALO
D.N.L 4.094.086
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metoprolol y con metformina se usaron 160 mg de mirabegrén de liberacion inmediata
(IR). 5
No se esperan interacciones farmacolégicas clinicamente relevantes entre mirabegron
y los medicamentos que inhiban, induzcan o sean sustrato para una de las isoenzimas
de CYP o transportadores, excepto en el caso del efecto inhibidor de mirabegrén sobre

el metabolismo de los sustratos del CYP2D6.

Efecto de los inhibidores enzimaticos

En voluntarios sanos, la exposicion de Mirabegrén (AUC) se incrementd 1,8 yeces en
presencia del pbtente inhibidor del CYP3A/P-gp, ketoconazol. No se requiere ajuste de
dosis cuando Myrbetric se combina con inhibidores del citocromo CYP3A y/o P-gp. Sin
embargo, en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (TFG de 30 a2 89
mi/min/1,73 m? o insuficiencia hepatica leve (Child Pugh Clase A) que reciben de
forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A tales como itraconazol,
ketoconazol, ritonavir y claritromicina, la dosis recomendada es de 25 mg una vez al
dia con o sin alimentos (ver seccidn POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).
No se recomienda Myrbetric en pacientes con insuficiencia renal grave (TFG de 15 a
29 mi/min/1,73 m?) o en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh
-Clase B) que reciban de forma concomitante inhibidores potentes del CIYP3A {ver
secciones POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Efectos de los inductores enzimaticos

Las sustancias que son inductores del CYPSA o P-gp disminuyen las concentraciones
plasmaticas de mirabegron. No se requiere ajuste de dosis para mirabegrén cuando se

administre con dosis 2uticas de rifampicina u otros inductores del CYP3A o P-gp
GA ??ge%' .

? ARZNIAC
ADELMO FAEEY «
D.N.I. 4004088




i$- Gador S.A.

Efecto de mirabegron sobre los sustratos CYPZDS

En voluntarios sanos, la potencia lnhlbltorla de mirabegrén sobre CYP2D6 § 1 0 é

moderada y la actividad del CYP2D8 se recupera dentro de los 15 dias srgunentes ala
interrupcién del tratamiento con mirabegrén. La administracion de dosis mlltiples de
mirabegrén IR una vez al dia resulté en un incremento det 90% en la Cs ¥ €0 Un
incremento del 229% en el AUC de un dosis Unica de metoprolol. La administracién de
d?sis muitiples de mirabegrén una vez al dia resultd en un incremento del 79% en la
C,,'“*"y en un incremento del 241% en el AUC de una dosis tnica de desipramina.

Sle recomienda precaucion si mirabegrén se administra de forma concomitante con
medicamentos que tienen un estrecho margen terapéutico y que sean metabolizados
de forma significativa por el CYP2D6, tales como, tioridazina, antiarritmicos Tipo 1C
{por ejemplo, flecainida, propafenona) y antidepresivos triciclicos (por ejémplo,
imipramina, desipramina). También se recomienda precaucién si mirabegron se

administra de forma concomitante con sustratos del CYP2D6 que son dosificados

individualmente.

Efecto de mirabegron en Iosltransporradores
M}rabegrén es un inhibidor débil de P-gp. Mirabegrén aumentd la Cpax ¥ €l AUC hasta
un 29% vy 27% respectivamente, de la digoxina, sustrato de P-gp en voluntarios s-anos.
Para los pacientes que estan iniciando una combinacion de Myrbetric y digéxina,
deberia prescribirse inicialmente la menor dosis de digoxina. Las concentraciones
séricas de digoxina deben monitorizarse y utilizarse para valorar la dosis de digoxina
ccjn la gue se obtiene el efecto clinico deseado. Se deberia considerar el potencial de
mirabegrén para la inhibicidn de P-gp cuando se combina Myrbetric con sustratos P-gp
sensibles com(o}%oﬁe' ﬁplg ﬂgt.)igatran.
A2
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‘Olras interacciones
No se han observado interacciones clinicamente relevantes cuando se administra
mirabegrén de forma concomitante con dosis terapéuticas de solifenacina,
tamsulosina, warfarina, metformina o un anticonceptivo oral combinado que cortenga
etinilestradiol y levonorgestrel. No se recomienda ajuste de dosis.
El aumento de la exposicién a mirabegron debido a las interacciones farmacolégicas

puede estar asociado con aumentos en la frecuencia del pulso.

Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios preclinicos se han identificado.érganos diana de toxicidad que coinciden
con las observaciones clinicas. Se observaron en ratas aumentos transitorios en las
en!'zimas hepaticas y cambios en los hepatocitos (necrosis y disminuciéon en. las
particulas de glucogeno). También se observd un aumento de la frecuencia cardiaca
en ratas, conejos, perroé Yy monos. Los estudios de genotoxicidad y carcinogenicidad
no han mostrado potencial genotéxico o carcinegénico in vivo.

No se observaron efectos sobre [a fertilidad a dosis subletales (dosis equivalente en
humaneos fueron 19 veces méé alta que la dosis maxima recomendada en humanos
' .(DMRH). Las principales conclusiones de los estudios de des_arrollo embriofetal en
conejo incluian malformacion del corazon (aorta dilatada, cardiomegalia) a las

exposiciones sistémicas de 36 veces superiores a las observadas a la DMRH.

Ademas, se observaron malformaciones del pulmén (ausencia del 1ébule accesorio del

pulmoén) y aumento de la pérdida post-implementacién en el conejo a las exposiciones

?
sistémicas 14 veces superiores a las observadas a la DMRH, mientras que se
i

notificaron efectos reversibles en osificacion (costillas onduladas, osificacién tardia,

disminucién del nimero de esternebras osificadas, metacarpos 0 metatarsos) a

exposiciones sistémicas 22 veces superiores a las observadas a la DMRH.

/7 G
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La toxicidad embriofetal observada ocurrio a dosis asociadas con la toxicidad

maternal. Las malformaciones cardiovasculares observadas en el conejo %OStiarob 4

Los estudios farmacocinéticos realizados con mirabegrén marcado con radioactividad

ser mediadas via activacién del receptor beta 1 adrenérgico.

han mostrado que el compuesto original y/o sus metabolitos se excretan en la leche de
las ratas a niveles que son aproximadamente 1,7 veces superior a los niveles
plasmaéticos 4 horas después de la administracion (ver seccién Fertilidad, -embarazo y

lactancia).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Hay datos limitados relativos al uso de mirabegrén en mujeres embarazadas.

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién (ver
seccidn Datos preciinicos sobre seguridad).

No se recomienda utilizar Myrbetric durante el embarazo, ni en -mujeres en edad feértil

que no estén utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia

Mirabegrén se excreta en la leche de roedores y, por tanto, se espera que esté
presente en la leche humana (ver seccién Dafos preclinicos sobre sequridad). No se
han realizado estudios para evaluar el impacto de mirabegrén sobre la produccion de
leche en humanos, su presencia en la leche materna humana o sus efectos sobre el

lactante. Mirabegrén no debe administrarse durante la lactancia.

Fertilidad

/7 GAOR S:A.
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No se observaron efectos relacionados con el tratamiento
mirabegrén sobre la fertilidad en animales (ver seccidn Datos preclinicos sobre

seguridad). No se ha establecido el efecto de mirabegrén sobre la fertilidad humana. 5

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Myrbetric sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas es nula
o insignificante.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad

La seguridad de mirabegrén se evalud en 8.433 pacientes con VH, de los cualés 5.648
recibieron al menos una dosis de mirabegrén en el programa de desarrollo clinico fase
2/3 y 622 pacientes recibieron mirabegrén al menos durante 1 afio (365 dias). En los
tres estudios controlados cor} placebo,-doble ciego fase 3 de 12 sémanas de duracion,
el 88% de los pacientes completé el tratamiento con mirabegron y el 4% abandoné el
estudio debido a acontecimientos adversos. La mayoria de las reacciones adversas
fueron de intensidad leve a moderada.

" La mayoria de las reacciones adversas frecuentes referidas por los pacientes tratados
con 50 mg de mirabegrén durante los tres estudios controlados con placebo, doble
ciego fase 3 de 12 semanas de duracion son taquicardia e infecciones del tracto
urinario. La frecuencia de taquicardia fue del 1,2% en los pacientes que recibieron 50
mg de mirabegrén. La taquicardia indujo al abandono en el 0,1% de los pacientes
tratados con 50 mg de mirabegron. La frecuencia de infecciones del tracto urinario fue
del 2,9% en pacientes tratados con 50 mg de mirabegrén. Las infecciones del tracto
urinario no indujeron la retirada de ninguno de los pacientes tratados con 50 mg de
mirabegron. Entre las reacciones adversas graves se incluia la fib‘rilacién auricular

0.2%). GAIOR SA.
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Las reacciones adversas observadas durante el estudio con confro
activo (antimuscarinico) de 1 afio de duracién {largo plazo) fueron similares en tipo e
intensidad a las observadas en los tres estudios controlados con placebo, doble cie5 ] Q é
fase 3 de 12 semanas de duracion. |

Tabla de reacciones adversas

En la siguiente tabla se reflejan las reacciones adversas observadas con mirabegrén
en los tres estudios controlados con placebo, doble ciego fase 3 de 12 semanas de
duracién.

La frecuencia de las reacciones adversas se define como sigue: muy frecuentes
(21/10); frecuentes (21/100 a I<1!10); poco frecuentes .(21/1.000 a <1/100); raras
{21/10.000 a <1/1.000}; muy raras (<1/10.000). Dentro de cada grupo de frecuencia,

A .

las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Clasificacion de 6rganos |Frecuentes Poco frecuentes Raras
del sistema MedDRA
Infecciones e infestaciones |Infeccion del tracto [Infeccidn vaginal
urinario Cistitis
Trastornos oculares Egema de
parpados
Trastornos cardiacos Taquicardia Palpitacion
Fibrilacion auricular
Trastornos gastrointestinales Dispepsia Edema labial
Gastritis
[Trastornos de la piel y Urticaria Vasculitis
del tejido subcutaneo Erupcion leucocitoclastica
Erupcion macular Parpura
Erupcién papular
Prurito
Trastornos Hinchazén de las
musculoesqueléticos y articulaciones '
del tejido conjuntivo :
Trastornos del aparato Prurito vulvovaginal j
reproductor y de la mama

/?
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Exploraciones umento de la presién
complementarias rterial
umento niveles de

GL?n.:‘ento niveles de 5 i 0
ST

umento niveles de
LT

SOBREDOSIS

Mirabegron se ha administrado a voluntarios sanos a dosis (nicas de hasta 400 mg. A
esta dosis, eﬁtre los acontecimientos adversos notificados se incluyeron palpitaciones
(1de 6 suje-tos) y aumentos de la fre;:uencia del pulso que excedia de 100 latidos por
rr;inuto (Ipmj (3de 6 sujetoé). IDosis multiples de mirabegréon de hasta 300 mg diarios
durante 10 dias mostraron aumentos en la frecuéncia del pﬁlso y en la presién arterial
sistolica cuando se administraban a vofuntarios sanos.

El tratamiento de [a sobredosis debe ser sintomatico y complementario. En caso de
sobredosis, se recomienda realizar un seguimiento de la frecuencia del pulso, la
presion arterial y el ECG.,

Ante la eventusalidad de una sobredosificacién, concﬁm‘r al Hospital mas cercano o

comunicarse con los centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ:(011) 4962-6666/2247

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES: envases conteniendo 10, 20, 30, 60,90 y 200 comprimidos de
liberacién prolongada prolongada, siendo el Gltimo de uso exclusivo para hospitales.

CONSERVACION: en su envases original a temperatura no mayor a 30°C

f// GA R S-A-l
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Proyecto de rotulo

Myrbetric®

Mirabegron 25 mg

Comprimidos de liberacién prolongada
Venta bajo receta
Industria Norteamericana - Contenido: 30 cémprimidos
de liberacién prolongada
COMPOSICION:

Cada comprimido de accién prolongada de 25 mg contiene:

Mirabegron ..........c..cociii . 2B MG

Excipientes:;

Macrogol 2,000,000.............c..c..... e 70 mg

Macrogol 8,000 ... 144,6 mg {
Hidroxiproilcelulosa ..................ccccovieeeiie. 7,5 mg

BUtilhidroxitolueno ............cccveevieeveerrieneaan. e 0,4 mg

Estearato de MEGNESIO ....o.evivviveee e eee e veeeiea, 25mg-

Opadry 03F43159 .. oo, 7.5mg

Aguapurificada ...........................co . 95,6 Mg

POSOLOGIA: segun indicacidn medica

Lote: Vencimiento:

CONSERVACION: en su envases original a temperatura no mayor a 30°C

/2
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de liberacién prolongada, siendo el Gltimo de uso exclusivo para hospitales.

Gador

>

astellas GARBOR S.A.
/:;, ABPEL A?ndéaﬂ?\go A

D.N.1. 4.094.086




-3- Gador S.A.

Proyecto de rotulo

Myrbe:tll'ic®

-Mirabegron 50 mg

}
Comprimidos de liberacion prolongada
‘ Venta bajo receta
Industria Norteamericana Contenido: 30 comprimidos
l de liberacién prolongada
COMPOSICION:

Cada comprimido de accién prolongada de 25 mg contiene:

Mirabegron .......c.cocciii i e e, 90 Mg

Excipientes:

Macrogol 2,000,000..........c.coiiii 70 mg
Macrogol 8,000 .........coiiiiiiii e 119,6 mg
Hidroxiproilcelulosa .....ooiviviiiii e 7.5 mg
Butiihidroxitolueno .......coccoviiiiiiiii e 0,4 mg

Estearatode magnesio ...............cceceviivnenee. 2,5mg

Opadry 03F2192 i 7.5mg

Agda purificada ...............oeeeenn ..................... . 95,6 mg

POSOLOGIA: segun indicacion medica

Lote: Vencimiento:

CONSERVACION: en su envases original a temperatura no mayor a 30°C

GADUOR 5. A
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“MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Elaborado por :

Astellas Pharma Technologies, Inc.

Norman, Oklahoma 73072

USA ’

Acondicionado por: :

Astellas Europe B.V. Hogemaat 2, 7942 JG Meppel, The Netherlands
Importado, distribuido y comercializado por: '

GADOR S.A.

Darwin 429 C1414CUI, Buenos Aires, T.E.; 4858-3000

Directora Tecnica: Olga N. Greco, Farmaceutica '
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°

Fecha de dltima revisiéon: 7 /

Nota: Igual rotuio llevaran las presentaciones de 10,20, 30,60,90 y 200 comprimidos

-

de liberacién prolongada, siendo el Gltimo de uso exclusivo para hospitales.
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