FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Iretig 50 mg comprimidos de liberacion prolongada EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 50 mg de mirabegrdn.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos de liberacion prolongada.

Iretig 50 mg comprimidos

Comprimidos recubiertos con pelicula de color amarillo pélido, biconvexos, oblongos, de
aproximadamente 6 x 13 mm.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento sintomatico de la urgencia, aumento de la frecuencia de miccién y/o incontinencia de urgencia
gue puede producirse en pacientes adultos con sindrome de vejiga hiperactiva (VH).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
Adultos (incluidos pacientes de edad avanzada)

La dosis recomendada es de 50 mg una vez al dia.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal y hepatica

Mirabegrén no se ha estudiado en pacientes con enfermedad renal en fase terminal (TFG< 15 ml/min/1,73
m2 o pacientes que requieren hemodialisis) o insuficiencia hepética grave (Child-Pugh Clase C) vy, por
tanto, no se recomienda su uso en estas poblaciones de pacientes (ver secciones 4.4 y 5.2).

En la siguiente tabla se incluyen las dosis diarias recomendadas de mirabegron en pacientes con
insuficiencia renal o hepatica en ausencia y en presencia de inhibidores potentes del CYP3A (ver secciones
4.4,45y5.2).

Tabla 1: 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
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Inhibidores potentes del CYP3A ®
Sin inhibidor Con inhibidor
Insuficiencia renal @ Leve 50 mg 25mg
Moderada 50 mg 25 mg
Grave 25 mg No recomendado
Insuficiencia hepatica® Leve 50 mg 25 mg
Moderada 25 mg No recomendado

(1). Leve: TFG de 60 a 89 ml/min/1,73 m?, moderada: TFG de 30 a 59 ml/min/1,73 m?; grave: TFG de 15 a
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

Se debe recomendar a los pacientes tratados con la dosis de 25 mg que utilicen otros medicamentos que
contengan mirabegron 25 mg disponibles en el mercado. El comprimido de 50 mg no debe dividirse para
obtener la dosis de 25 mg.

Sexo
No es necesario ajustar la dosis en funcion del sexo.

Poblacion 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 administracion

El comprimido debe tomarse con liquido, debe tragarse entero sin masticar, partir ni triturar, dado que
puede alterar sus propiedades. Iretig puede tomarse con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones

— Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
— Hipertension grave no controlada, definida como presion arterial sistolica > 180 mm Hg y/o presion
arterial diastolica > 110 mm Hg.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Insuficiencia renal

No se ha estudiado mirabegrén en pacientes con enfermedad renal en fase terminal (TFG < 15 ml/min/1,73
m?2 o pacientes que requieren hemodialisis) y, por tanto, no se recomienda su uso en esta poblacion de
pacientes. Los datos son limitados en pacientes con insuficiencia renal grave (TFG 15 a 29 ml/min/1,73
m?); en base a un estudio farmacocinético (ver seccién 5.2) se recomienda en esta poblacién una reduccion
de la dosis a 25 mg. No se recomienda el uso de este medicamento en pacientes con insuficiencia renal
grave (TFG de 15 a 29 ml/min/1,73 m?) que reciben de forma concomitante inhibidores potentes del
CYP3A (ver seccion 4.5).

Insuficiencia hepética
No se ha estudiado mirabegrén en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C) y, por
tanto, no se recomienda su uso en esta poblacion de pacientes. No se recomienda el uso de este
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medicamento en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh Clase B) que reciben de forma
concomitante inhibidores potentes del CYP3A (ver seccion 4.5).

Hipertension

Mirabegrén puede aumentar la presion arterial. Se debe medir la presién arterial al comienzo vy
periddicamente durante el tratamiento con mirabegron, especialmente en pacientes con hipertension.

Los datos son limitados en pacientes con hipertension en estadio 2 (presion arterial sistolica > 160 mm Hg
o presion arterial diastolica > 100 mm Hg).

Pacientes con prolongacién congénita o adquirida del intervalo QT

Mirabegrén, a dosis terapéuticas, no ha demostrado prolongacion del intervalo QT clinicamente relevante
en los ensayos clinicos (ver seccion 5.1). Sin embargo, 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 precaucion cuando se administre mirabegron en estos pacientes.

Pacientes con obstruccion de la salida de la vejiga y pacientes que toman medicamentos antimuscarinicos
para la VH

Se ha notificado retencion urinaria en pacientes con obstruccion de la salida de la vejiga (BOO por sus
siglas en inglés) y en pacientes que toman medicamentos antimuscarinicos para la VH en la experiencia
post-comercializacion en pacientes que toman mirabegrén. Un estudio clinico controlado de seguridad en
pacientes con BOO no demostr6é aumento de la retencion urinaria en pacientes tratados con mirabegron; sin
embargo, mirabegron se debe administrar con precaucién a pacientes con BOO clinicamente significativa.
Este medicamento ademas se debe administrar con precaucién a pacientes que toman medicamentos
antimuscarinicos para el tratamiento de la VH.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Datos in vitro

Mirabegron 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 los transportadores de influjo de los cationes
organicos (OCT) OCT1, OCT2 y OCT3. Los estudios de mirabegrén en microsomas hepaticos humanos y
enzimas CYP humanas recombinantes mostraron que mirabegrén es un inhibidor moderado y tiempo-
dependiente de CYP2D6 y un inhibidor débil del CYP3A. Mirabegrdn inhibia el transporte de farmacos
mediado por P-gp a concentraciones elevadas.

Datos in vivo

Interacciones farmacoldgicas

El efecto de los farmacos administrados conjuntamente sobre la farmacocinética de mirabegron y el efecto
de mirabegrén sobre la farmacocinética de otros medicamentos fue estudiado en estudios de dosis Unica y
de dosis multiples. La mayoria de las interacciones farmacoldgicas fueron estudiadas usando una dosis de
100 mg de mirabegrén administrados como comprimidos con formulacién de sistema oral de absorcién
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controlada (OCAS). En los estudios de interaccion de mirabegron con metoprolol y con metformina se
usaron 160 mg de mirabegrén de liberacion inmediata (IR).

No se esperan interacciones farmacologicas 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 Mirabegron (AUC) se increment6 1,8 veces en presencia del potente
inhibidor del CYP3A/P-gp, ketoconazol. No se requiere ajuste de dosis cuando mirabegrén se combina con
inhibidores del citocromo CYP3A y/o P-gp. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada (TFG de 30 a 89 ml/min/1,73 m2 ) o insuficiencia hepética 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 seccién
4.2).

No se recomienda mirabegrén en pacientes con insuficiencia renal grave (TFG de 15 a 29 ml/min/1,73 m?)
0 en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh Clase B) que reciban de forma
concomitante inhibidores potentes del CYP3A (ver secciones 4.2y 4.4).

Efectos de los inductores enzimaticos

Las sustancias que son inductores del CYP3A o P-gp disminuyen las concentraciones plasmaticas de
mirabegron. No se requiere ajuste de dosis para mirabegrén cuando se administre con dosis terapéuticas de
rifampicina u otros inductores del CYP3A o P-gp.

Efecto del polimorfismo de CYP2D6

El polimorfismo genético del CYP2D6 tiene un minimo impacto sobre la exposicion plasmatica media a
mirabegron (ver seccion 5.2). No se prevé la interaccion de mirabegrén con un inhibidor conocido del
CYP2D6, y no fue estudiada. No es necesario ajustar la dosis de mirabegron cuando se administra con
inhibidores del CYP2D6 o en pacientes que son metabolizadores lentos del CYP2D6.

Efecto de mirabegrén sobre los sustratos CYP2D6

En voluntarios sanos, la potencia inhibitoria de mirabegrén sobre CYP2D6 es moderada y la actividad del
CYP2D6 se recupera dentro de los 15 dias siguientes a la interrupcion del tratamiento con mirabegrén. La
administracion de dosis mualtiples de mirabegron IR una vez al dia resulté en un incremento del 90% en la
Cmax Y €n un incremento del 229% en el AUC de una dosis Unica de metoprolol. La administracién de dosis
multiples de mirabegrén una vez al dia resulté en un incremento del 79% en la Crmax Y €n un incremento del
241% en el AUC de una dosis Unica de desipramina.

Se recomienda precaucion si mirabegron 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 ejemplo, imipramina, desipramina). También se recomienda precaucion si mirabegron se
administra de forma concomitante con sustratos del CYP2D6 que son dosificados individualmente.

Efecto de mirabegron en los transportadores

Mirabegrén es un inhibidor débil de P-gp. Mirabegron aumentd la Crax Yy el AUC hasta un 29% y 27%
respectivamente, de la digoxina, sustrato de P-gp en voluntarios sanos. Para los pacientes que estan
iniciando una combinacion de mirabegron y digoxina, deberia prescribirse inicialmente la menor dosis de
digoxina. Las concentraciones sericas de digoxina deben monitorizarse y utilizarse para ajustar la dosis de
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digoxina con la que se obtiene el efecto clinico deseado. Se deberia considerar el potencial de mirabegron
para la inhibicion de P-gp cuando se combina este medicamento con sustratos P-gp sensibles como por
ejemplo dabigatran.

Otras 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 contenga etinilestradiol y levonorgestrel. No se recomienda ajuste de
dosis.

El aumento de la exposicién a mirabegrén debido a las interacciones farmacoldgicas puede estar asociado
con aumentos en la frecuencia del pulso.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil
No se recomienda utilizar Iretig en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos.

Embarazo

Hay datos limitados relativos al uso de mirabegrén en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccién (ver seccion 5.3). No se recomienda utilizar este
medicamento durante el embarazo.

Lactancia

Mirabegrén se excreta en la leche de roedores y, por tanto, se espera que esté presente en la leche humana
(ver seccion 5.3). No se han realizado estudios para evaluar el impacto de mirabegron sobre la produccion
de leche en humanos, su presencia en la leche materna humana o sus efectos sobre el lactante.

Iretig no debe administrarse durante la lactancia.

Fertilidad
No se observaron efectos relacionados con el tratamiento de mirabegrén sobre la fertilidad en animales (ver
seccion 5.3). No se ha establecido el efecto de mirabegron sobre la fertilidad humana.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Iretig sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

La seguridad de mirabegron se evalud en 8.433 pacientes con VH, de los cuales 5.648 recibieron al menos
una dosis de mirabegron en el programa de desarrollo clinico fase Il/I1l y 622 pacientes recibieron
mirabegrén al menos durante 1 afio (365 dias). En los tres estudios controlados con placebo, doble ciego
fase 3 de 12 semanas de duracion, el 88% de los pacientes complet6 el tratamiento con este medicamento, y
el 4% abandond 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 mirabegrén 50 mg
durante los tres estudios controlados con placebo, doble ciego fase Il de 12 semanas de duracion son
taquicardia e infecciones del tracto urinario. La frecuencia de taquicardia fue del 1,2% en los pacientes que

5de 19



Y B

A1)

recibieron mirabegrén 50 mg. La taquicardia indujo al abandono en el 0,1% de los pacientes tratados con
mirabegrén 50 mg. La frecuencia de infecciones del tracto urinario fue del 2,9% en pacientes tratados con
mirabegrén 50 mg. Las infecciones del tracto urinario no indujeron la retirada de ninguno de los pacientes
tratados con mirabegron 50 mg. Entre las reacciones adversas graves se incluia la fibrilacion auricular
(0,2%).

Las reacciones adversas observadas durante el estudio con control activo (antimuscarinico) de 1 afio de
duracion (largo plazo) fueron similares en tipo e intensidad a las observadas en los tres estudios controlados

con placebo, doble ciego fase 111 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 (= 1/10), frecuentes (>
1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (<
1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada

grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Frecuencia no
Clasificacion de conocida (no puede
. . Poco . .
6rganos del sistema | Frecuentes frecuentes Raras Muy raras | estimarse a partir
MedDRA de los datos
disponibles)
Infecciones e Infeccion Infeccion
infestaciones del tracto vaginal
urinario Cistitis
Trastornos Insomnio”
psiquiatricos Estado
confusional”
Trastornos del Cefalea”
sistema nervioso Mareo”
Trastornos oculares Edema de
parpados
Trastornos cardiaco§ Taquicardia | Palpitacion
Fibrilacion
auricular
Trastornos Crisis
vasculares hipertensiva”
Trastornos Nauseas” Dispepsia Edema labial
gastrointestinales Estrefiimien | Gastritis
to”
Diarrea”
Trastornos de la piel Urticaria Vasculitis
y del tejido Erupcion leucocitoclastica
subcutaneo Erupcion Plrpura
macular Angioedema”
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Clasificacion de

Frecuencia no
conocida (no puede

6rganos del sistema | Frecuentes frelzgggtes Raras Muy raras | estimarse a partir
MedDRA de los datos
disponibles)
Erupcion
papular
Prurito
Trastornos Hinchazén de
musculoesqueléticog las
y del tejido articulaciones
conjuntivo
Trastornos renales y Retencion
urinarios urinaria”
Trastornos del Prurito
aparato reproductor vulvovaginal
y de la mama
Exploraciones Aumento de
complementarias la presion
arterial
Aumento
niveles GGT
Aumento
niveles AST
Aumento
niveles ALT

“observadas durante la experiencia postcomercializacion

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis

Mirabegrén se ha administrado a voluntarios sanos a dosis Unicas de hasta 400 mg. A esta dosis, entre los
acontecimientos adversos notificados se incluyeron palpitaciones (1 de 6 sujetos) y aumentos de la
frecuencia del pulso que excedia de 100 latidos por minuto (Ipm) (3 de 6 sujetos). Dosis maltiples de
mirabegron de hasta 300 mg diarios durante 10 dias mostraron aumentos en la frecuencia del pulso y en la

presion arterial sistolica cuando se administraban a voluntarios sanos.

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

7de 19




5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Urologico, antiespasmaodicos urinarios, coédigo ATC: G04BD12.

Mecanismo de accidn

Mirabegrén es un agonista potente y selectivo del receptor beta 3 adrenérgico. Mirabegrén inducia
relajacion del musculo liso de la vejiga en tejido aislado de rata y humano, aumentaba las concentraciones
del adenosin monofosfato ciclico (AMPCc) en tejido de vejiga de rata y mostraba un efecto relajante de la
vejiga en modelos funcionales de vejiga de rata. Mirabegréon aumentaba el volumen medio miccional y
disminuia la frecuencia de las contracciones no miccionales, sin afectar a la presion de vaciado o la orina
residual en modelos de hiperactividad de la vejiga en ratas. En un modelo en monos, mirabegrén mostré
una disminucion de la frecuencia de vaciado. Estos resultados indican que mirabegron potencia la funcion
de llenado de la orina estimulando los receptores beta 3 adrenérgicos en la vejiga.

Durante la fase de Ilenado de orina, cuando ésta se acumula en la vejiga, predomina la estimulacion de la
funcion simpatica. Se libera noradrenalina de las terminaciones nerviosas, lo que induce
predominantemente la activacion del receptor beta adrenérgico en la musculatura de la vejiga y, por tanto,
la relajacién del musculo liso de la misma. Durante la fase de vaciado de la orina, la vejiga estd
predominantemente bajo el control del sistema nervioso parasimpatico. La acetilcolina, liberada a partir de
terminaciones nerviosas pélvicas, 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 adrenérigico no deberia interferir
con el proceso de vaciado. Esto se confirmd en ratas con obstruccién parcial de la uretra, en las que
mirabegrén disminuia la frecuencia de las contracciones no miccionales sin que afectara al volumen
miccional, a la presion de vaciado o al volumen de orina residual.

Efectos farmacodindmicos

Urodinamica

Mirabegron a dosis de 50 mg y 100 mg una vez al dia durante 12 semanas en varones con sintomas del
tracto urinario inferior (STUI) y obstruccion de la salida vesical (BOO) no mostrd efecto sobre los
parametros de cistometria y era seguro y bien tolerado. Los efectos de mirabegrén sobre la velocidad de
flujo maximo y la presion del detrusor a la velocidad de flujo maximo se evaluaron en un estudio
urodindmico compuesto por 200 pacientes varones con STUI y BOO. La administracion de mirabegron a
dosis de 50 mg y 100 mg una vez al dia durante 12 semanas no afecté de forma adversa a la 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) en el volumen residual postmiccional (ml) varié desde el
inicio hasta el final del tratamiento: 0,55 (10,702), 17,89 (10,190), 30,77 (10,598) para el placebo y los
grupos de tratamiento de mirabegrén 50 mg y 100 mg.

Efecto sobre el intervalo QT
Mirabegrén a dosis de 50 mg o 100 mg no tenia efecto sobre el intervalo QT corregido individualmente en

funcion 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 evaluo el efecto de la administracion repetida de mirabegrén por via oral a la dosis indicada (50
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mg una vez al dia) y a dos dosis supraterapéuticas (100 y 200 mg una vez al dia) sobre el intervalo QTcl.
Las dosis supraterapéuticas representan aproximadamente 2,6 y 6,5 veces la exposicion de la dosis
terapéutica, respectivamente. Se us6 como control positivo una dosis Unica de 400 mg de moxifloxacino.
Cada nivel de dosis de mirabegron y moxifloxacino se evaludé en grupos de tratamiento independientes
incluido el control placebo (disefio cruzado paralelo). Tanto en los varones como en las mujeres que
recibieron 50 mg y 100 mg de mirabegrdn, el limite superior del intervalo de confianza del 95% unilateral
no excedia de 10 ms en ninguno de los puntos temporales para la diferencia media de tiempo equivalente
mas larga con respecto al placebo en el intervalo QTcl. En mujeres a las que se administrd6 mirabegrén a
dosis de 50 mg, la 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 IC del 95% unilateral 5,72 ms). En los varones, la diferencia fue
de 2,89 ms (limite superior del IC del 95% unilateral 4,90 ms). A una 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 superior del 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 resultados de QTcF y QTclf coincidian con los de
QTcl.

En este estudio TQT, mirabegrén 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 méaxima con
respecto al placebo en la frecuencia cardiaca oscilaba de 6,7 Ipm con 50 mg de mirabegrdn hasta 17,3 Ipm
con 200 mg de mirabegrdn en sujetos sanos.

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

En los pacientes con VH (media de edad de 59 afios) pertenecientes a tres estudios controlados con
placebo, doble ciego fase 111 de 12 semanas de duracion que recibieron mirabegrén 50 mg una vez al dia, se
observé un aumento en la diferencia media con respecto al placebo de aproximadamente 1 Ipm en la
frecuencia del pulso y de aproximadamente 1 mm Hg o menos en la presion arterial sistolica/presion
arterial diastdlica (PAS/PAD). Los cambios en la frecuencia del pulso y en la presion arterial son
reversibles tras la interrupcién del tratamiento.

Efecto sobre la presion intraocular (P10)

Dosis de 100 mg de mirabegron una vez al dia no aumentaban la PIO en sujetos sanos tras 56 dias de
tratamiento. En un estudio en fase 1 en el que se evalu6 el efecto de mirabegrén sobre la PIO usando la
tonometria de aplanacion de Goldmann en 310 sujetos sanos, una dosis de 100 mg de mirabegrén no era
inferior al placebo 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; el limite superior del IC del 95% bilateral para la
diferencia entre tratamientos entre 100 mg de mirabegron 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 11l de 12 semanas de duracion para el tratamiento de la vejiga hiperactiva con sintomas de urgencia y
frecuencia con o sin incontinencia. Se incluyeron pacientes mujeres (72%) y varones (28%) con una media
de edad de 59 afios (intervalo de 18 a 95 afios). La poblacion del estudio estaba compuesta por
aproximadamente el 48% de pacientes no tratados previamente con antimuscarinicos y aproximadamente el
52% de pacientes tratados previamente con medicamentos antimuscarinicos. En un estudio, 495 pacientes
recibieron un control activo (tolterodina de liberacion prolongada).
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Las variables co-primarias de eficacia fueron (1) cambio desde el nivel basal hasta el final del tratamiento
en el nimero medio de episodios de incontinencia durante 24 horas 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. Mirabegron mostr6 mejoras estadisticamente significativas en comparacién con el placebo tanto para
las variables co-primarias como para las secundarias (ver tablas 2 y 3).

Tabla2 Variables co-primarias y secundarias seleccionadas de eficacia al final del tratamiento

para estudios agrupados

Estudios agrupados
(046, 047, 074)

Placebo Mirabegron

Parametro 50 mg
Numero medio de episodios de incontinencia en 24 horas (FAS-1) (Co-primaria)
n 878 862
Media basal 2,73 2,71
Cambio medio respecto al basalf -1,10 -1,49
Diferencia media respecto al placebot (IC 95%) - -0,40 (-0,58, -0,21)
valor de p - <0,001#
Numero medio de micciones en 24 horas (FAS) (Co-primaria)
n 1.328 1.324
Media basal 11,58 11.70
Cambio medio respecto al basal} -1,20 -1,75
Diferencia media respecto al placebot (IC 95%) - -0,55 (-0,75, -0,36)
valor de p - <0,001#
Volumen medio miccional (ml) (FAS) (Secundario)
n 1.328 1.322
Media basal 159,2 159,0
Cambio medio respecto al basal} 94 21,4
Diferencia media respecto al placebot (IC 95%) - 11,9 (8,3, 15,5)
valor de p -- <0,001#
Grado medio de urgencia (FAS) (Secundario)
n 1.325 1.323
Media basal 2,39 2,42
Cambio medio respecto al basalf -0,15 -0,26
Diferencia media respecto al placebot (IC 95%) - -0,11 (-0,16, -0,07)
valor de p -- <0,001#
Numero medio de episodios de incontinencia de urgencia en 24 horas (FAS-1) (Secundario)
n 858 834
Media basal 2,42 2,42
Cambio medio respecto al basal} -0,98 -1,38
Diferencia media respecto al placebot (IC 95%) - -0,40 (-0,57, -0,23)
valor de p -- <0,001#
NUmero medio de episodios de urgencia grado 3 0 4 en 24 horas (FAS) (Secundario)
n 1.324 1.320
Media basal 5,61 5,80
Cambio medio respecto al basal} -1,29 -1,93
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Estudios agrupados
(046, 047, 074)
Placebo Mirabegrén

Parametro 50 mg
Diferencia media respecto al placebot (IC 95%) - -0,64 (-0,89, -0,39)
valor de p -- <0,001#
Satisfaccion con el tratamiento - escala visual analdgica (FAS) (Secundario)
n 1.195 1.189
Media basal 4,87 4,82
Cambio medio respecto al basal} 1,25 2,01
Diferencia media respecto al placebot (IC 95%) - 0,76 (0,52, 1,01)
valor de p - <0,001*
Los estudios agrupados estaban constituidos por los estudios 046 (Europa/Australia), 047 (Norteamérica

[NA]) 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.

# Superioridad estadisticamente significativa en comparacién con el placebo a nivel 0,05 con ajuste por
multiplicidad.

FAS: grupo de analisis completo, todos los pacientes asignados aleatoriamente que tomaron 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 miccion.

FAS-I: subgrupo de FAS que también tenia al menos un episodio de incontinencia en el diario miccional
basal.

IC: Intervalo de confianza

Tabla 3 Variables co-primarias y secundarias seleccionadas de eficacia al final del tratamiento para
los estudios 046, 047 y 074

Estudio 046 Estudio 047 Estudio 074
Parédmetro Placebo | Mirabegrén | Tolterodina| Placebo | Mirabegrén | Placebo | Mirabegron
50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg
Numero medio de episodios de incontinencia en 24 horas (FAS-1) (Co-primaria)
n 291 293 300 325 312 262 257
Media basal 2,67 2,83 2,63 3,03 2,77 2,43 2,51
Cambio medio
respecto al -1,17 -1,57 -1,27 -1,13 -1,47 -0,96 -1,38
basalf
Diferencia
media respecto -- -0,41 -0,10 -- -0,34 -- -0,42
al placebot
Intervalo de
confianza del - (-0,72; -0,09) |(-0,42, 0,21) - (-0,66, -0,03) - (-0,76, -0,08)
95%
valor de p - 0,003# 0,11 - 0,026# -- 0,001#
NUmero 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
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Estudio 046 Estudio 047 Estudio 074
Parametro Placebo | Mirabegrén | Tolterodina| Placebo | Mirabegrén | Placebo | Mirabegron
50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg
Cambio medio
respecto al -1,34 -1,93 -1,59 -1,05 -1,66 -1,18 -1,60
basal}
Diferencia
media respecto - -0,60 -0,25 - -0,61 -- -0,42
al placebot
Intervalo de
confianza del -- (-0,90, -0,29) | (-0,55, 0,06) -- (-0,98, -0,24) -- (-0,76, -0,08)
95%
valor de p -- <0,001# 0,11 -- 0,001# -- 0,015#
Volumen medio miccional (ml) (FAS) (Secundario)
n 480 472 475 433 424 415 426
Media basal 156,7 161,1 158,6 157,5 156,3 164,0 159,3
Cambio medio
respecto al 12,3 24,2 25,0 7,0 18,2 8,3 20,7
basalf
Diferencia
media respecto -- 11,9 12,6 -- 111 -- 12,4
al placebot
Intervalo de
confianza del - 6,3,17,4) | (7,1,18,2) - (4,4,17)9) - (6,3, 18,6)
95%
valor 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
respecto al -0,22 -0,31 -0,29 -0,08 -0,19 -0,15 -0,29
basalf
Diferencia
media respecto - -0,09 -0,07 - -0,11 -- -0,14
al placebot
Intervalo de
confianza del - (-0,17, -0,02) |(-0,15, 0,01) - (-0,18, -0,04) - (-0,22, -0,06)
95%
valor de p - 0,018* 0,085 -- 0,004* - <0,001%
Numero medio de episodios de incontinencia de urgencia en 24 horas (FAS-1) (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
respecto al -1,11 -1,46 -1,18 -0,89 -1,32 -0,95 -1,33
basalf
Diferencia
media respecto - -0,35 -0,07 - -0,43 -- -0,39
al placebot
Intervalo de
confianza del - (-0,65, -0,05) |(-0,38, 0,23) - (-0,72, -0,15) - (-0,69, -0,08)
95%
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Estudio 046 Estudio 047 Estudio 074
Parametro Placebo | Mirabegrén | Tolterodina| Placebo | Mirabegrén | Placebo | Mirabegron
50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg
valor de p - 0,003* 0,26 -- 0,005* - 0,002%
NUmero medio de episodios de urgencia grado 3 0 4 en 24 horas (FAS) (Secundario)
n 479 470 472 432 424 413 426
Media basal 5,78 5,72 5,79 5,61 5,90 5,42 5,80
Cambio medio
respecto al -1,65 -2,25 -2,07 -0,82 -1,57 -1,35 -1,94
basalf
Diferencia
media respecto -- -0,60 -0,42 -- -0,75 -- -0,59
al placebot
Intervalo de
confianza del - (-1,02, -0,18) |(-0,84, 0,00) - (-1,20, -0,30) - (-1,01, -0,16)
95%
valor de p - 0,005* 0,050* -- 0,001* - 0,007%
Satisfaccion con el tratamiento - escala visual analdgica (FAS) (Secundario)

n 428 414 425 390 387 377 388
Media basal 4,11 3,95 3,87 55 54 5,13 5,13
Cambio medio
respecto al 1,89 2,55 2,44 0,7 15 1.05 1,88
basalf
Diferencia
media respecto -- 0,66 0,55 -- 0,8 -- 0,83
al placebot
Intervalo de
confianza del - (0,25, 1,07) | (0,14, 0,95) - 04,1,3) -- (0,41, 1,25)
95%
valor de p - 0,001* 0,008* - <0,001* - <0,001*

1 Media de minimos cuadrados ajustada por valor basal, sexo, y region geografica.

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

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

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

FAS: grupo de analisis completo, todos los pacientes asignados aleatoriamente que tomaron 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 miccion.

FAS-I: subgrupo de FAS que también tenia al menos un episodio de incontinencia en el diario miccional
basal.

Mirabegron 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 la calidad de vida relacionadas con la salud

En los tres estudios controlados con placebo, doble ciego fase Il de 12 semanas de duracién el tratamiento
de los sintomas de VH con mirabegron una vez al dia, se dio como resultado una mejora estadisticamente
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significativa con respecto al placebo en las siguientes 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 la VH
Se demostré la eficacia en pacientes con o sin tratamiento previo antimuscarinico para la VH. Ademas,
mirabegrén mostro eficacia en pacientes que previamente interrumpieron el tratamiento para la VH con
antimuscarinicos debido a un efecto insuficiente (ver Tabla 4).

Tabla 6: Variables co-primarias de eficacia para pacientes en tratamiento previo para la VH con

antimuscarinicos

Estudios agrupados

(046, 047, 074) Estudio 046
Placebo Mirabegron | Placebo | Mirabegrén | Tolterodina
Parametro 50 mg 50 mg ER 4 mg

Pacientes en tratamiento previo para la VH con antimuscarinicos
Numero medio de episodios de incontinencia en 24 horas (FAS-I)
n 518 506 167 164 160
Media basal 2,93 2,98 2,97 3,31 2,86
Cambio medio respecto al basal} -0,92 -1,49 -1,00 -1,48 -1,10
Diferencia media respecto al B 0,57 N 0,48 0,10
placebot
Intervalo de confianza del 95% -- (-0,81, -0,33) -- (-0,90, -0,06) | (-0,52, 0,32)
Numero medio de micciones en 24 horas (FAS)
n 704 688 238 240 231
Media basal 11,53 11,78 11,90 11,85 11,76
Cambio medio respecto al basal} -0,93 -1,67 -1,06 -1,74 -1,26
Diferencia media respecto al B 0,74 B 0,68 10,20
placebot
Intervalo de confianza del 95% - (-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)

n 336 335 112 105 102
Media basal 3,03 2,94 3,15 3,50 2,63
Cambio medio respecto al basalf -0,86 -1,56 -0,87 -1,63 -0,93
Diferencia media respecto al B 0,70 B 0,76 10,06
placebot

Intervalo de confianza del 95% - (-1,01, -0,38) - (-1,32,-0,19) | (-0,63, 0,50)
Numero medio de micciones en 24 horas (FAS)

n 466 464 159 160 155
Media basal 11,60 11,67 11,89 11,49 11,99
Cambio medio respecto al basalf -0,86 -1,54 -1,03 -1,62 -1,11
Diferencia media respecto al B 0,67 B 0,59 0,08
placebot

Intervalo de confianza del 95% -- (-0,99, -0,36) -- (-1,15, -0,04) (-0,64, 0,47)

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

[NA]) y 074 (Europa/NA).
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+ 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 valor
inicial, sexo, region geografica, subgrupo y subgrupo de interaccion de tratamiento para el estudio 046.
FAS: grupo de analisis completo, todos los pacientes asignados aleatoriamente que tomaron 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 pos-basal con una medicién de la miccion.

FAS-1: subpoblacion de FAS que también tenia al menos un episodio de incontinencia en el diario
miccional basal.

Poblacidn pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los resultados
de los ensayos realizados con el medicamento de referencia que contiene mirabegrén en uno 0 mas grupos
de la poblacion pediatrica en “Tratamiento de la vejiga hiperactiva idiopatica” y “Tratamiento de
hiperactividad neurdégena del detrusor” (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en
poblacién pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracion oral de mirabegrén en voluntarios sanos, el farmaco se absorbe hasta alcanzar
concentraciones plasmaticas maximas (Cms) entre las 3 y las 4 horas. La biodisponibilidad absoluta
aumentaba del 29% a dosis de 25 mg al 35% a dosis de 50 mg. La Cmax media y el AUC media aumentaban
proporcionalmente mas que la dosis en todo el intervalo de dosis. En la poblacidon general de varones y
mujeres un aumento de 2 veces en la dosis, de 50 mg a 100 mg de mirabegrén, aumentaba la Crsx Yy €l
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, aumentaba la Cmax Y el AUC:, aproximadamente 8,4y 6,5 veces.
Las concentraciones en estado estacionario se consiguen en los 7 dias siguientes a la administraciéon de
mirabegrén una vez al dia. Después de una administracién diaria, la exposicion en plasma de mirabegrén
en estado estacionario es aproximadamente el doble que la observada tras una dosis Unica.

Efecto de los alimentos sobre la absorcion

La administracion conjunta de un comprimido de 50 mg con una comida con alto contenido en grasa
reducia la Crmax y €l AUC de mirabegron el 45% y el 17%, respectivamente. Una comida con bajo contenido
en grasas disminuia la Crax y €l AUC de mirabegron el 75% y el 51%, respectivamente. En los estudios en
fase 3 se administré mirabegrén con o sin alimentos y se demostro tanto la seguridad como la eficacia. Por
tanto, mirabegrén puede tomarse con o sin alimentos a la dosis recomendada.

Distribucion

Mirabegron se distribuye ampliamente. ElI volumen de distribucién en estado estacionario (V) es
aproximadamente de 1.670 I. Mirabegron se une (aproximadamente el 71%) a proteinas plasmaticas
humanas y muestra una afinidad moderada por la albimina y la alfa 1glicoproteina &cida. Mirabegron se
distribuye entre los eritrocitos. La concentracion 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, oxidacion,
glucuronidacion (directa) e hidrolisis de amidas. Mirabegrdn es el principal componente en circulacion tras
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la administracién de una Unica dosis de *C-mirabegrén. Se observaron dos metabolitos principales en el
plasma humano; ambos son glucurdnidos en fase 2 que representan el 16% y el 11% de la exposicion total.
Estos metabolitos no son farmacol6gicamente activos.

En base a los estudios in vitro, mirabegron es poco probable que inhiba el metabolismo de los
medicamentos administrados de manera conjunta que son metabolizados por las enzimas del citocromo
P450: CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2EL, porque mirabegron no inhibia la
actividad de estas enzimas a concentraciones clinicamente relevantes. Mirabegrén no indujo al CYP1A2 ni
al CYP3A. Se prevé que mirabegron no provoque una inhibicion clinicamente relevante del transporte
mediado por el OCT.

Aunque los estudios in vitro sugieren la participacion de CYP2D6 y CYP3A4 en el metabolismo oxidativo
de mirabegron, los resultados in vivo indican que estas isoenzimas tienen una funcion limitada en la
eliminacion total. Los estudios in vitro y ex vivo han mostrado la implicacién de la butirilcolinesterasa, la
UGT vy, posiblemente, la alcohol deshidrogenasa (ADH) en el metabolismo de mirabegrén, ademas de
CYP3A4y CYP2D6.

Polimorfismo del CYP2D6

En sujetos sanos que genotipicamente son metabolizadores lentos de los sustratos de CYP2D6 (utilizados
como sustitutos para la inhibicién de CYP2D6), la media de la Cmsx y del AUCiq de una Unica dosis de 160
mg de una formulacion IR de mirabegrén eran el 14% y el 19% maés altos que en aquellos que metabolizan
el farmaco rapidamente, lo que indica que el polimorfismo genético de CYP2D6 tiene un impacto minimo
sobre la media de la exposicion en plasma a mirabegron. No se preveé la interaccion de mirabegrén con
inhibidores conocidos de CYP2D6, por lo que no se ha estudiado esta posibilidad. No es necesario ajustar
la dosis de mirabegréon cuando se administra con inhibidores de CYP2D6 o en pacientes que son
metabolizadores lentos de CYP2D6.

Eliminacién

El aclaramiento corporal total (CLt) del plasma es aproximadamente de 57 I/h. La semivida de eliminacion
terminal (t1/2) es aproximadamente de 50 horas. El aclaramiento renal (CLR) es aproximadamente de 13
I/h, que se corresponde con practicamente el 25% del CLtot. La eliminacion renal de mirabegron se
produce principalmente a través de la secrecion tubular activa junto con la filtracion glomerular. La
excrecion en orina de mirabegrén inalterado es dosis-dependiente y oscila desde aproximadamente 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-mirabegron a voluntarios sanos, aproximadamente el 55% del marcaje radiactivo se recuperé en la
orina 'y el 34% en las heces. EI mirabegron inalterado representa el 45% de la radiactividad en la orina, lo
gue indica la presencia de metabolitos. EI mirabegrén inalterado representa la mayoria de la radiactividad
fecal.

Edad

La Cmax Y €l AUC de mirabegron y sus metabolitos después de dosis multiples orales en voluntarios de
edad avanzada (> 65 afios) eran similares a los de voluntarios jovenes (18 a 45 afios).

Sexo

La Cmax Y el AUC son aproximadamente del 40% al 50% mas altos en mujeres que en varones. Las
diferencias entre sexos en la Cmax ¥ €l AUC se atribuyen a diferencias en el peso corporal y en la
biodisponibilidad.
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Raza
La farmacocinética de mirabegron no esté influenciada por la raza.

Insuficiencia renal

Tras la administracion de una dosis Unica de 100 mg de mirabegron a voluntarios con insuficiencia renal
leve (TFGe- MDRD de 60 a 89 ml/min/1,73 m?), la media de la Cmax y del AUC de mirabegrén aumentaron
el 6% y el 31% con respecto a voluntarios con una funcién renal normal. En voluntarios con insuficiencia
renal moderada (TFGe-MDRD de 30 a 59 ml/min/1,73 m?), la Cmsx Y €l AUC aumentaron el 23% y el 66%,
respectivamente. En voluntarios con insuficiencia renal grave (TFGe-MDRD de 15 a 29 ml/min/1,73 m?),
los valores medios de la Cmax y del AUC eran el 92% y el 118% maés altos. Mirabegron no se ha estudiado
en pacientes con enfermedad renal en fase terminal (TFG < 15 ml/min/1,73 m? o pacientes que requieren
hemodialisis).

Insuficiencia hepatica

Tras la administracion de una Unica dosis de 100 mg de mirabegrén en voluntarios con insuficiencia
hepatica leve (Child-Pugh Clase A), la media de la Crnax Y el AUC de mirabegron habian aumentado el 9%
y el 19% con respecto a voluntarios con una funcién hepatica normal. En voluntarios con insuficiencia
hepética moderada (Child-Pugh Clase B), los valores medios de Cmax Y AUC eran el 175% vy el 65% mas
altos. Mirabegron no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-Pugh Clase C).

5.3 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 enzimas hepéticas y cambios en los
hepatocitos (necrosis y disminucion en las particulas de glucdégeno). También se observé un aumento de la
frecuencia cardiaca en ratas, conejos, perros y monos. Los estudios de genotoxicidad y carcinogenicidad no
han mostrado potencial genotdxico o carcinogénico in vivo.

No se observaron efectos sobre la fertilidad a dosis subletales (dosis equivalente en humanos fueron 19
veces mas alta que la dosis maxima recomendada en humanos (DMRH). Las principales conclusiones de
los estudios de desarrollo embriofetal en conejo incluian malformacion del corazén (aorta dilatada,
cardiomegalia) a las exposiciones sistémicas de 36 veces superiores a las observadas a la DMRH. Ademas,
se observaron malformaciones del pulmon (ausencia del l16bulo accesorio del pulmon) y aumento de la
pérdida post-implantacion en el conejo a las exposiciones sistémicas 14 veces superiores a las observadas a
la DMRH, mientras que en ratas se notificaron efectos reversibles en osificacion (costillas onduladas,
osificaciéon tardia, disminucion del nimero de esternebras osificadas, metacarpos o metatarsos) a
exposiciones sistémicas 22 veces superiores a las observadas a la DMRH. La toxicidad embriofetal
observada ocurri6 a dosis asociadas con la toxicidad maternal. Las malformaciones cardiovasculares
observadas en el conejo mostraron ser mediadas via activacion del receptor beta 1 adrenérgico.

Los estudios farmacocinéticos realizados con mirabegrén marcado con radioactividad 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 plasmaticos 4 horas después de la administracion (ver
seccion 4.6).
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6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Macrogol de elevado peso molecular 2.000.000
Celulosa microcristalina (E460)

Hipromelosa tipo 2.208, K100 (E464)
Hidroxipropilcelulosa

Butilhidroxitolueno

Estearato de magnesio (E572)

Silice coloidal anhidra

Recubrimiento

Poli (vinil alcohol)

Didxido de titanio (E 171)
Macrogol 3350

Talco (E553b)

Oxido de hierro amarillo (E 172)
Oxido de hierro rojo (E 172)

6.2 Incompatibilidades
No aplicable
6.3 Periodo de validez

2 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres de Alu-OPA/AIu/PVC

Tamarios de envases:
30, 90 0 100 comprimidos de liberacion prolongada

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
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La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
Dolni Mécholupy
102 37 Praga 10
Republica Checa

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

90.043

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Diciembre 2024

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Julio 2024

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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