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COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
DE LIBERACION PROLONGADA

Férmulas

UROVAL 25

Cada comprimido recubierto de liberaciéon prolongada contiene: Mirabegron
25,000 mg. Excipientes: oxido de polietilieno 40,000 mg; hidroxipropilcelulosa
1,600 mg; butilhidroxitolueno 0,200 mg; fosfato tricalcico 130,200 mg; estearato
de magnesio 3,000 mg; hidroxipropilmetilcelulosa E15 1,391 mg; polietilenglicol
6000 0,588 mg; didxido de titanio 1,313 mg; talco 1,333 mg; povidona K-30 0,250
mg; 6xido de hierro amarillo 0,125 mg.

UROVAL 50

Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene Mirabegron
50,000 mg. Excipientes: oxido de polietileno 80,000 mg; hidroxipropilcelulosa
3,200 mg; butilhidroxitolueno 0,400 mg; fosfato tricalcico 260,400 mg; estearato
de magnesio 6,000 mg; hidroxipropilmetilcelulosa E15 2,782 mg; polietilenglicol
6000 1,176 mg; didxido de titanio 2,626 mg; talco 2,666 mg; povidona K-30 0,500
mg; oxido de hierro amarillo 0,250 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antiespasmadico urinario.
Codigo ATC: G04BD12

INDICACIONES

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

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién

UROVAL es un agonista potente y selectivo del receptor beta 3 adrenérgico.
Mirabegron indujo relajacion 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. Mirabegron aumenté el volumen medio miccional y
disminuyé 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, mirabegron mostré una disminucion de la frecuen-
cia de vaciado. Estos resultados indican que mirabegron 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, predomi-
na la estimulacién de la funcién simpatica.

Se libera noradrenalina de las terminaciones nerviosas, lo que induce predomi-
nantemente 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 esta 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 contraccion 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 estimulacion del receptor beta 3
adrenérgico no deberia interferir con el proceso de vaciado. Esto se confirmé en
ratas con obstruccion parcial de la uretra, en las que mirabegron disminuia la
frecuencia de las contracciones no miccionales sin que afectara al volumen
miccional, a la presién 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 obstruccién de la salida
vesical (OSV) no mostré efecto sobre los parametros de cistometria y era seguro
y bien tolerado. Los efectos de mirabegron sobre la velocidad de flujo maximo'y la
presién del detrusor a la velocidad de flujo méximo se evalué en un estudio
urodinamico compuesto por 200 pacientes varones con STUl y OSV. La adminis-
tracién de mirabegron a dosis de 50 mg y 100 mg una vez al dia durante 12
semanas no afectd de forma adversa a la velocidad de flujo méximo ni a la presion
del detrusor a la velocidad de flujo méximo. En este estudio en pacientes varones
con STUI/OSV, 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 mirabegron 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 funcién de la frecuencia cardiaca (intervalo QTcl)
cuando se evaluaba por sexos o como grupo completo.

En un estudio completo QT (TQT) (n=164 varones sanos y n=153 mujeres sanas
con una edad media de 33 anos) se evalué el efecto de la administracion repetida
de mirabegron por via oral a la dosis indicada (50 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 usé como control positivo una dosis
Unica de 400 mg de moxifloxacino. Cada nivel de dosis de mirabegron y moxiflox-
acino se evalué 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 mirabegron, 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 respec-
to al placebo en el intervalo QTcl.

En mujeres a las que se administré mirabegron a dosis de 50 mg, la diferencia

I \cdia con respecto al placebo en el intervalo QTcl a las 5 horas después de la
I (osis fue de 3,67 ms (limite superior del IC del 95% unilateral 5,72 ms). En los
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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 ningln punto temporal en los varones, mientras que en las mujeres el limite

_supenor del intervalo de confianza del 95% unilateral excedia de 10 ms entre las

0,5y las 6 horas, con una diferencia maxima con respecto al placebo a las 5 horas

mmmm— dlonde ¢l 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, 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 con respecto al placebo en la frecuencia
cardiaca oscilaba de 6,7 Ipm con 50 mg de mirabegron hasta 17,3 Ipm con 200 mg
de mirabegron 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 afos) pertenecientes a tres
estudios controlados con placebo, doble ciego fase 3 de 12 semanas de duracién
que recibieron 50 mg de mirabegron 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 frecuen-
cia del pulso y en la presion arterial son reversibles tras la interrupcién del
tratamiento.

Efecto sobre la presion intraocular (PIO)

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 evalud el efecto de mirabegron sobre la PIO
usando la tonometria de aplanaciéon de Goldmann en 310 sujetos sanos, una
dosis de 100 mg de mirabegron 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.

[ra— Eficacia clinica y seguridad

La eficacia de mirabegron se evalué en tres estudios controlados con placebo,
doble ciego, aleatorizados fase 3 de 12 semanas de duracién para el tratamiento

s de |2 vejiga hiperactiva con sintomas de urgencia y frecuencia con o sin
_mcontlnenua Se incluyeron pacientes mujeres (72%) y varones (28%) con una
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media de edad de 59 anos (intervalo de 18 a 95 afos). La poblacion del estudio

N cstaba compuesta por aproximadamente el 48% de pacientes no tratados

previamente con antimuscarinicos y aproximadamente el 52% de pacientes

I {1 otados previamente con medicacidn antimuscarinica. En un estudio, 495 pacien-

tes recibieron un control activo (tolterodina de liberacién prolongada)

Las variables co-primarias de eficacia fueron (1) cambio desde el nivel basal hasta
el final del tratamiento en el nUmero medio de episodios de incontinencia durante
24 horas y (2) cambio desde el nivel basal hasta el final del tratamiento en el
numero medio de micciones en 24 horas basado en un diario miccional de 3 dias.
Mirabegron mostré mejoras estadisticamente significativas en comparacién con el
placebo tanto para las variables co-primarias como para las secundarias (volumen
medio miccional (ml); grado medio de urgencia, numero medio de episodios de
incontinencia de urgencia en 24 horas, numero medio de episodios de urgencia
grado 3 0 4 en 24 horas, satisfaccion con el tratamiento-escala visual analdgica).

Mirabegron 50 mg una vez al dia fue 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 afo.

Mejora subjetiva en las mediciones de la calidad de vida relacionadas con la salud.

En los tres estudios controlados con placebo, doble ciego fase 3 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 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 demostro la eficacia en pacientes con o sin tratamiento previo antimuscarinico

para la VH. Ademas, mirabegron mostr6 eficacia en pacientes que previamente

interrumpieron el tratamiento para la VH con antimuscarinicos debido a un efecto

insuficiente.

FARMACOCINETICA

Absorcién

Tras la administracién oral de mirabegron en voluntarios sanos, el farmaco se
absorbe hasta alcanzar concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) entre las 3
y las 4 horas. La biodisponibilidad absoluta aumenté del 29% a dosis de 25 mg al
35% a dosis de 50 mg. La Cméax media y el AUC media aumentaron proporcional-
mente mas que la dosis en todo el intervalo de dosis. En la poblacion general de
varones y mujeres un aumento de 2 veces en la dosis, de 50 mg a 100 mg de
mirabegron, aumenté la Cméax y el AUCtau 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, aumenté la Cméx y el AUCtau aproximadamente 8,4 y 6,5
veces. Las concentraciones en estado estacionario se consiguen en los 7 dias
siguientes a la administracion de mirabegron una vez al dia. Después de una
administracion diaria, la exposicion en plasma de mirabegron en estado estacio-
nario es aproxmadamente el doble que la observada tras una dosis Unica.

Efecto de los alimentos sobre la absorcién

La administracién conjunta de un comprimido de 50 mg con una comida con alto
contenido en grasa redujo la Cméax y el AUC de mirabegron el 45% y el 17%,
respectivamente. Una comida con bajo contenido en grasas disminuyé la Cmax y
el AUC de mirabegron el 75% y el 51%, respectivamente. En los estudios en fase
3 se administré mirabegron con o sin alimentos y se demostré tanto la seguridad
como la eficacia. Por tanto, mirabegron puede tomarse con o sin alimentos a la
dosis recomendada.

Distribucién

Mirabegron se distribuye ampliamente. El volumen de distribucién en estado
estacionario (Vdss) es aproximadamente de 1.670 |. Mirabegron se une (aproxi-
madamente el 71%) a proteinas plasmaticas humanas y muestra una afinidad
moderada por la albumina y la alfa 1glicoproteina acida. Mirabegron se distribuye
entre los eritrocitos. La concentracion en eritrocitos in vitro de 14C-mirabegron era
aproximadamente 2 veces mas elevada que en el plasma.

Biotransformacion

Mirabegron se metaboliza a través de mdltiples vias que implican dealquilacién,
oxidacion, glucuronidacion (directa) e hidrélisis de amidas. Mirabegron es el
principal componente en circulacion tras la administracién de una unica dosis de
14C-mirabegron. Se observaron dos metabolitos principales en el plasma
humano; ambos

son glucurénidos en fase 2 que representan el 16%y el 11% de la exposicion total.
Estos metabolitos no son farmacologlcamente 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 CYP2E1, porque mirabegron no inhibié la actividad de estas
enzimas a concentraciones clinicamente relevantes. Mirabegron no indujo al
CYP1A2 ni al CYP3A. Se prevé que mirabegron no provoque una inhibicién
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 funcién limitada en la eliminacién total. Los estudios in vitro
y ex vivo han mostrado la implicacion de la butirilcolinesterasa, la UGT y, posible-
mente, el alcohol deshidrogenasa (ADH) en el metabolismo de mirabegron,
ademas de CYP3A4 y 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 Cmax y del AUCInf de una Unica dosis de 160 mg de una formulacion
IR de mirabegron eran el 14% y el 19% mas 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 exposicién en plasma a mirabegron.
No se prevé la interaccion de mirabegron con inhibidores conocidos de CYP2D6,
por lo que no se ha estudiado esta posibilidad. No es necesario ajustar la dosis de
mirabegron cuando se administra con inhibidores de CYP2D6 o en pacientes que
son metabolizadores lentos de CYP2D6.

Eliminacién

El aclaramiento corporal total (CLtot) del plasma es aproximadamente de 57 I/h.
La semivida de eliminacién 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 filtracién glomer-
ular. La excrecion en orina de mirabegron 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. El mirabegron inalterado representa el 45% de la radiactividad en la
orina, lo que indica la presencia de metabolitos. EI mirabegron inalterado
representa la mayoria de la radiactividad fecal.

Edad

La Cmax y el AUC de mirabegron y sus metabolitos después de dosis multiples
orales en voluntarios ancianos (= 65afos) eran similares a los de voluntarios

jovenes (18 a 45 anos). _—
Sexo ——
La Cmax y el AUC son aproximadamente del 40% al 50% mas altos en mujeres que

en varontlas. Las diferen?ias enltr% _seé(_os en_I;lI%mc?x y el AUC se atribuyen a diferen- IEE—
cias en el peso corporal y en la biodisponibilidad. —_—
Raza |
La farmacocinética de mirabegron no est4 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 mi/min/1,73 m2), la media de
la Cméax y del AUC de mirabegron 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 m2), la Cméx y el AUC aumen-
taron el 23% y el 66%, respectivamente.

En voluntarios con insuficiencia renal grave (TFGe17 MDRD de 15 a 29 mi/min/1,73
m2), los valores medios de la Cméax y del AUC eran el 92% y el 118% mas altos.
Mirabegron no se ha estudiado en pacientes con enfermedad renal en fase
terminal (TFG < 15 ml/min/1,73 m2 o pacientes que requieren hemodialisis).
Insuficiencia hepatica

Tras la administracion de una Unica dosis de 100 mg de mirabegron en voluntarios
con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh Clase A), la media de la Cmax 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 hepatica moderada
(Child-Pugh Clase B), los valores medios de Cméax y AUC eran el 175% y el 65%
mas altos. Mirabegron no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (Child-Pugh Clase C).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Adultos (incluidos pacientes de edad avanzada).
La dosis recomendada es de 50 mg una vez al dia con o sin alimentos.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal y hepética

Mirabegron no se ha estudiado en pacientes con enfermedad renal en fase
terminal (TFG < 15 ml/min/1,73 m2 o pacientes que requieren hemodidlisis) o
insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C) y, por tanto, no se recomienda
su uso en estas poblaciones de pacientes.

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 3
Sin inhibidor Con inhibidor
Insuficiencia renal ' | Leve 50 mg 25 mg
Moderada 50 mg 25 mg
Severa 25 mg No recomendado
Insuficiencia Leve 50 mg 25 mg
hepatica 2 Moderada 25 mg No recomendado

1 leve: TFG de 60 a 89 ml/min/1.73m2; moderada: TFG de 30 a 59 ml/min/1.73 m2;
grave: TFG de 15 a 29ml/min/ 1.73 m2

2 leve: Child- Pugh Clase A; Moderada: Child-Pugh Clase B

3 inhibidores potentes del CYP3A ver seccion 4.5

Sexo
No es necesario ajustar la dosis en funcion del sexo

Poblacién pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de mirabegron en nifios
menores de 18 anos. No se dispone de datos.

Forma de administraciéon
El comprimido de UROVAL debe tomarse una vez al dia, con liquido, debe tragarse
entero sin masticar, partir ni machacar.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Hipertension grave no controlada, definida como presién arterial sistélica =180
mm/Hg y/o presion arterial diastélica =110 mm/Hg

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Insuficiencia renal

No se ha estudiado mirabegron en pacientes con enfermedad renal en fase
terminal (TFG < 15 ml/min/1,73m2 o en pacientes que requieren hemodidlisis) vy,
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/1,73m2);
en base a un estudio farmacocinético se recomienda en esta poblacion una
reduccion de la dosis a 25 mg. No se recomienda el uso mirabegron en pacientes
con insuficiencia renal grave (TFG de 15 a 29 ml/min/1,73m2) que reciben de forma
concomitante inhibidores potentes del CYP3A.

Insuficiencia hepética

No se ha estudiado mirabegron 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 mirabegron en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (Child-Pugh Clase B) que reciben de forma concomitante
inhibidores potentes del CYP3A.

Hipertension

No se ha evaluado mirabegron en pacientes con hipertension grave no controlada
(presion arterial sistélica = 180 mm Hg y/o presion arterial diastélica = 110 mm
Hg); por lo tanto, no se recomienda su uso en esta poblacién de pacientes. Los
datos son limitados en pacientes con hipertensién en estadio 2 (presién arterial
sistélica = 160 mm Hg o presion arterial diastélica = 100 mm Hg).

Pacientes con prolongacién congénita o adquirida del intervalo QT

Mirabegron, a dosis terapéuticas, no ha demostrado prolongacion del intervalo QT
clinicamente relevante en los ensayos clinicos. 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 mirabegron en estos pacien-
tes. Se debe tener precaucion cuando se administre mirabegron en estos pacien-
tes.

Pacientes con obstruccién en el tracto de salida vesical y pacientes que toman
medicamentos antimuscarinicos para la Vejiga Hiperactiva

En la experiencia postcomercializacién se ha reportado retencién urinaria en
pacientes con obstruccion en el tracto de salida vesical (OSV) y en pacientes que
toman medicamentos antimuscarinicos para el tratamiento de la Vejiga Hiperacti-
va, y que ademas toman mirabegron.

Un estudio clinico, controlado, de seguridad en pacientes con OSV, no demostré
un incremento de retencion urinaria en pacientes tratados con mirabegron; sin
embargo, mirabegron deberia ser administrado con precaucién a pacientes que
toman medicacion antimuscarinica para el tratamiento de la Vejiga Hiperactiva.

Interacciones medicamentosas

Datos in vitro

Mirabegron se transporta y se metaboliza a través de multiples vias. Mirabegron es
un sustrato para citocromo P450 (CYP) 3A4, CYP2D6, butirilcolinesterasa, uridina
difosfatoglucuronosiltranferasas (UGT), transportador de flujo de glicoproteina P
(P-gp) y de los transportadores de influjo de los cationes organicos (OCT) OCTT1,
OCT2 Y OCTS. Los estudios de mirabegron en microsomas hepaticos humanos y
enzimas CYP humanas recombinantes mostraron que mirabegron es un inhibidor
moderado y tiempo dependiente de CYP2D6 y un inhibidor débil de CYP3A.
Mirabegron inhibio 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. No se prevé la interaccién de mirabegron 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.

Interacciones farmacol6gicas

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

No se esperan interacciones farmacoldgicas clinicamente relevantes entre mirabe-
gron y los medicamentos que inhiban, induzcan o sean sustrato para una de las
isoenzimas de CYP o transportadores excepto en el caso del afecto inhibidor de
mirabegron sobre el metabolismo de los sustratos del CYP2D6.

Efecto de los inhibidores enziméticos

En voluntarios sanos, la exposicién de Mirabegron (AUC) se increment6 1,8 veces
en presencia del potente inhibidor del CYP3A/Ppg, ketoconazol. No se requiere
ajuste de dosis cuando UROVAL 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/1,73m?2) o insuficiencia hepatica leve (Child Pugh Clase A) que
reciben de forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A tales como
ltraconazol, ketaconazol, ritonavir y claritromicina, la dosis recomendada es de 25
mg una vez al dia con o sin alimentos. No se recomienda UROVAL en pacientes
con insuficiencia renal grave (TFG de 15 a 29 mi/min/1,73m2) o en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh Clase B) que reciban en forma
concomitante inhibidores potentes del CYP3A.

Efectos de los inductores enzimaticos

Las sustancias que son inductores del CYP3A o P-gp disminuyen las concentra-
ciones plasmaticas de mirabegron. No se requiere ajuste de dosis para mirabe-
gron cuando se administre con dosis terapéuticas de rifamplicina y otros inducto-
res del CYP3A o P-gp.

Efecto de mirabegron sobre los sustratos CYP2D6

En voluntarios sanos, la potencia inhibitoria de mirabegron sobre CYP2D6 es
moderada y la actividad del CYP2D6 se recupera dentro de los 15 dias siguientes
a la interrupcion del tratamiento con mirabegron. La administracién de dosis
multiples de mirabegron IR una vez al dia resultd un incremento del 90% en laCy
en un incremento del 229% en el AUC de una dosis Unica de metoprolol. La
administracion de dosis multiples de mirabegron una vez al dia resultdé un
incremento del 79% en la C y en 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
tricicliclos (por ejemplo, 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 los transportadores

Mirabegron es un inhibidor débil de P-gp. Mirabegron aumenté la CMax y el AUC
hasta un 29% y 27% respectivamente, de la digoxina, sustrato de P-gp en voluntari-
os sanos. Para los pacientes que estan iniciando una combinacién de mirabegron
y digoxina deben monitorizarse y utilizarse para valorar la dosis de digoxina con la
que se obtiene el efecto clinico deseado. Se deberia considerar el potencial de
mirabegron para la inhibicién de P-gp cuando se combina mirabegron con
sustratos P-gp sensibles como por ejemplo dabigatran.

Otras interacciones

No se han observado interacciones clinicamente relevantes cuando se administra
mirabegron de forma concomitante con dosis terapéuticas de solifenacina,
tamsulosina, wafarina, metformina o un anticonceptivo oral combinado que
contenga etinilestradiol y levonorgestrel.

No se recomienda ajuste de dosis.

El aumento de la exposicion a mirabegron debido a las interacciones farmacologi-
cas puede estar asociado con aumentos en la frecuencia del pulso.

Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios preclinicos se han identificado 6rganos diana de toxicidad que
coinciden con las observaciones clinicas.

Se observaron en ratas aumentos transitorios en las enzimas hepaticas y cambios
en los hepatocitos (necrosis y disminucién en las particulas de glucégeno).
También se observé un aumento de la frecuencia cardiaca en ratas, conejos,
perros y monos. Los estudios de genotoxicidad y carcinogenicidad no han mostra-
do 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 pulmén
(ausencia del l6bulo accesorio del pulmén) y aumento de la pérdida post-imple-
mentacién 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, osificacion
tardia, disminucién del nimero de esternebras osificadas, metacarpos o metatar-

s0S) a exposiciones sistémicas 22 veces superiores a las observadas a la DMRH. —

La toxicidad embriofetal observada ocurrié a dosis asociadas con la toxicidad
maternal. Las malformaciones cardiovasculares observadas en el conejo
mostraron ser mediadas via activacion del receptor beta 1 adrenérgico.

I
Los estudios farmacocinéticos realizados con mirabegron marcado con radioacti- pmm

vidad 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.

Embarazo

Hay datos limitados relativos al uso de mirabegron en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproducciéon. No

se recomienda utilizar UROVAL durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil
que no estén utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia

Mirabegron se excreta en la leche de roedores y, por tanto, se espera que esté
presente en la leche humana. No se han realizado estudios para evaluar el
impacto de mirabegron sobre la producciéon de leche en humanos, su presencia
en la leche materna humana o sus efectos sobre el lactante.

Mirabegron no debe administrarse durante la lactancia.

Fertilidad

No se observaron efectos relacionados con el tratamiento de mirabegron sobre la
fertilidad en animales. No se ha establecido el efecto de mirabegron sobre la
fertilidad humana.

Uso en Pediatria
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de mirabegron en nifos
menores de 18 afos. No se dispone de datos.

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

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de mirabegron se evalué 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 2/3 y 622 pacientes recibieron mirabegron al menos durante 1 afo
(865 dias). En los tres estudios controlados con placebo, doble ciego fase 3 de 12
semanas de duracién, el 88% de los pacientes completé el tratamiento con
mirabegron 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 50 mg de mirabegron durante los tres estudios controlados con
placebo, doble ciego fase 3 de 12 semanas de duraciéon son taquicardia e
infecciones del tracto urinario. La frecuencia de taquicardia fue del 1,2% en los
pacientes que recibieron 50 mg de mirabegron. 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
mirabegron. 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 fibrilacion auricular (0,2%).

Las reacciones adversas observadas durante el estudio con control 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
ciego fase 3 de 12 semanas de duracion.

En la siguiente tabla se reflejan las reacciones adversas observadas con mirabe-
gron 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). Dentro
de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Tabla de reacciones adversas

Clasificacion de | Frecuentes Poco frecuentes Raras
6rganos del sistema
MedDRA
Infecciones e | Infeccion del | Infeccién vaginal
infestaciones tracto urinario Cistitis
Trastornos oculares Edema de parpados
Trastornos cardiacos Taquicardia Palpitacion
Fibrilacién auricular
Trastornos Nauseas Dispepsia Edema labial
gastrointestinales Diarrea Gastritis
Estrefiimiento
Trastornos de la piel y del Urticaria Vasculitis
tejido subcutaneo Erupcion Leucocitoclastica
Erupcion macular Purpura

Erupcion papular
Prurito

Hinchazén de las
articulaciones

Trastornos
musculoesqueléticos e
hinchazon del tejido con-
juntivo.

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama
Exploraciones
complementarias

Prurito vulvovaginal

Aumento de la
presion arterial
Aumento niveles de
GGt

Aumento niveles de
AST

Aumento niveles de
ALT

Dolor de cabeza
Mareos

Trastornos del sistema
nervioso

Reacciones adversas muy raras (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000
personas)

« Crisis hipertensiva.

Reacciones adversas de frecuencia no conocida (la frecuencia no puede
estimarse a partir de los datos disponibles)

* Insomnio

UROVAL puede aumentar la posibilidad de producir retencion urinaria si tiene una
obstruccién de la salida de la vejiga o si el paciente estd tomando otros medica-
mentos para tratar la vejiga hiperactiva.

Sobredosificacion

Mirabegron 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 multiples de mirabegron de
hasta 300 mg diarios durante 10 dias mostraron aumentos en la frecuencia del
pulso y en la presion arterial sistélica 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 presion arterial y el ECG.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano
0 comunicarse con los Centros de Toxicologia.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata: (0221) 451-5555

Esta especialidad medicinal es libre de gluten.

PRESENTACION
Envases con 30 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada.

Fecha de Ultima revisién: diciembre de 2018.

FORMA DE CONSERVACION
- Conservar entre 15y 30 °C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD Y
DESARROLLO SOCIAL DE LA NACION.

Certificado N° 58.875

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Argentina.

INFORMACION PARA EL PACIENTE
CONSULTE A SU MEDICO

Venta Bajo Receta
Industria Argentina

Lea esta informacién para el paciente antes de comenzar a tomar UROVAL y cada
vez que repita la receta ya que puede haber nueva informacioén. Esta informacién
no reemplaza a su conversacion con el médico sobre su enfermedad o su
tratamiento.

Férmulas

UROVAL 25

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada contiene: Mirabegron
25,000 mg. Excipientes: oxido de polietileno; hidroxipropilcelulosa; butilhidroxitol-
ueno; fosfato tricélcico; estearato de magnesio; hidroxipropilmetilcelulosa E15;
polietilenglicol 6000; didéxido de titanio; talco; povidona K-30; 6xido de hierro
amarillo.

UROVAL 50

Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene Mirabegron
50,000 mg. Excipientes: oxido de polietileno; hidroxipropilcelulosa; butilhidroxitol-
ueno; fosfato tricélcico; estearato de magnesio; hidroxipropilmetilcelulosa E15;
poliet_illlenglicol 6000; diéxido de titanio; talco; povidona K-30; éxido de hierro
amarillo.

¢Qué es UROVAL y para qué se usa?

UROVAL contiene el principio activo mirabegron. Es un medicamento que relaja el
musculo liso de la vejiga (estimulando receptores beta 3 adrenérgicos), lo que
reduce los sintomas asociados a la vejiga hiperactiva.

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

* Necesitan vaciar su vejiga repentinamente (denominado urgencia miccional).

« Tienen que vaciar su vejiga mas a menudo de lo normal (denominado aumento
de la frecuencia urinaria).

» Son incapaces de retener la orina cuando su vejiga esta llena (denominado
incontinencia de urgencia).

Antes de usar UROVAL

No use UROVAL

- Si es alérgico al mirabegron o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento.

- Si tiene presién arterial muy alta no controlada.

Tenga especial cuidado con UROVAL

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar UROVAL

« Si tiene problemas para vaciar su vejiga o tiene un chorro de orina débil o si
toma otros medicamentos para el tratamiento de la vejiga hiperactiva tales como
drogas anticolinérgicas.

 Si tiene problemas de rifidn o de higado. Puede que sea necesario que su
médico reduzca la dosis o puede decirle que no use UROVAL especialmente si
esta tomando otros medicamentos tales como itraconazol, ketoconazol, ritonavir
o claritromicina. Informe a su médico sobre los medicamentos que toma.

« Si tiene una anomalia conocida en el electrocardiograma (estudio del corazén)
como prolongacion del intervalo gt o estd tomando cualquier medicamento
conocido por causar dicha anomalia tales como: medicamentos utilizados para
las alteraciones del ritmo cardiaco como por ejemplo quinidina, sotalol, procain-
amida, ibutilida, flecainida, dofetilida y amiodarona; medicamentos utilizados para
la rinitis alérgica; medicamentos antipsicéticos (medicamentos para enferme-
dades mentales) como por ejemplo tioridazina, mesoridazina, haloperidol y
clorpromazina; agentes antiinfecciosos como por ejemplo pentamidina, moxiflox-
acino, eritromicina y claritromicina.

Toma simultanea de otros medicamentos

Informe a su médico farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o
podria tener que utilizar cualquier otro medicamento.

UROVAL puede afectar al modo en como funcionan otros medicamentos, al igual
que otros medicamentos pueden afectar a cémo funciona este medicamento.

« Informe a su médico si usted utiliza tioridazina (un medicamento para enferme-
dades mentales), propafenona o flecainida (medicamentos para anomalias del
ritmo cardiaco), imipramina o desipramina (medicamentos utilizados para la
depresion). Estos medicamentos especificos pueden requerir que su médico
ajuste la dosis.

e Informe a su médico si usted utiliza digoxina, (un medicamento para la
insuficiencia cardiaca o en caso de anomalias del ritmo cardiaco). Su médico
medira los niveles en sangre de este medicamento. Si el nivel en sangre esta fuera
del intervalo permitido, su médico ajustara la dosis de digoxina.

« Informe a su médico si usted utiliza dabigatran etexilato (un medicamento para
prevenir la formacion de codgulos de sangre en las venas después de una cirugia
de sustitucion de rodilla o de reemplazo de cadera).

Puede que su médico tenga que ajustar la dosis de este medicamento

¢Coémo usar UROVAL?

Siga exactamente las instrucciones de administraciéon de este medicamento
indicadas por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o
farmacéutico.

La dosis recomendada en adultos (incluidos pacientes de edad avanzada) es un
comprimido 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 machaque ni mastique el comprimi-
do de UROVAL puede tomarse con o sin alimentos.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
quedarse embarazada, no deberia de utilizar UROVAL

Si est4 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 UROVAL o dar el
pecho. Nunca haga ambas cosas.

Uso en nifos

No administre este medicamento a ninos y adolescentes menores de 18 anos
debido a que la seguridad y eficacia de UROVAL en este grupo de edad no ha sido
establecida.

Efectos sobre la capacidad de conduccién de vehiculos
No existe informacion que sugiera que este medicamento afecta su capacidad
para conducir o utilizar maquinas.

Toma conjunta de UROVAL con alimentos y bebidas
UROVAL puede tomarse con o sin alimentos.

Uso apropiado del medicamento UROVAL

Si se olvid6 de tomar UROVAL

Si olvidé 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 contintia 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 tener en cuenta mientras toma UROVAL

Efectos indeseables (adversos)

Al igual que todos los medicamentos UROVAL 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.

Consulte con su médico si aparece dolor de cabeza, especialmente de forma
repentina, tipo migraia, sensaciéon de los latidos del corazén (palpitaciones).
Pucleden ser signos de una presion arterial muy elevada. Otros efectos 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).

- Nauseas.

- Estrenimiento.

- Dolor de cabeza.

- Diarrea.

- Mareo.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100
personas)
- Infeccion de vejiga (cistitis).
- Sensacion de los latidos del corazén (palpitaciones).
- Infeccién vaginal.
- Indigestion (dispepsia).
- Infeccién de estbmago (gastritis).
- Hinchazon de las articulaciones.
- Picor en la vulva o en la vagina (prurito vulvovaginal).
- Aumento de la presmn arterial.
- Aumento de las enzimas hepaticas (GGT, AST y ALT).
- Picor, erupciéon o habones (urticaria, erupcién, erupcion macular, erupcién
papular, prurito).
Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)
- Hinchazon de los parpados (edema de parpados).
- Hinchazon de los labios (edema de labios).
- Hinchazén de las capas mas internas de la piel causada por acumulacién de
liquido, que puede afectar a cualquier parte del cuerpo incluidos la cara, la lengua
o la garganta y que puede causar dificultad para respirar (angioedema).
- Manchas pequenas de color purpura sobre la piel (purpura).
- Inflamacion de vasos sanguineos pequenos que afecta principalmente a la piel
(vasculitis leucocitoclastica).
- Incapacidad para vaciar completamente la vejiga (retencion urinaria).

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)
- Crisis hipertensiva

Efectos adversos de frecuencia no conocida (la frecuencia no puede
estimarse a partir de los datos disponibles)

- Insomnio

UROVAL puede aumentar la posibilidad de no poder vaciar su vejiga (retencion
urinaria) si tiene una obstruccion de la salida de la vejiga o si estd tomando otros
medicamentos para tratar la vejiga hiperactiva. Informe a su médico inmediata-
mente si no puede vaciar su vejiga.

Si experimenta cualquier efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

¢Coémo conservar UROVAL?
- Conservar entre 15y 30 °C
- Mantener alejado del alcance de los nifos.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en
el estuche, blister o frasco. La fecha de vencimiento es el ultimo dia del mes que
se indica.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagles ni a la basura. Pregunte a
su farmacéutico cémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya
no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

Esta especialidad medicinal es libre de gluten.

Presentacion
Envases con 30 comprimidos recubiertos de liberaciéon prolongada.

Si Ud. toma dosis mayores de UROVAL de las que debiera

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano
o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata: (0221) 451-5555

“Este medicamento ha sido prescripto sé6lo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas”.
“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar
la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT
http://anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234”

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD Y
DESARROLLO SOCIAL DE LA NACION.

Certificado N° 58.875

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.
Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Argentina.
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