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Lareb ontving 105 meldingen over mirabegron (Betmiga), 
met hierbij 244 bijwerkingen, tot 27 oktober 2015 [30]. 
Afgelopen mei heeft Lareb een overzicht gepubliceerd van 
alle ontvangen bijwerkingen tot dusver [31]. Dit overzicht 
is te raadplegen op de website www.lareb.nl.
Opvallend is het aantal cardiovasculaire bijwerkingen, on­
danks de verwachte selectiviteit van mirabegron. Zo zijn 
bijvoorbeeld reeds vier keer een verhoogde bloeddruk, vijf­
tien keer palpitaties, vijf keer atriumfibrilleren en zeven keer 
tachycardie gemeld. Ook hoofdpijn, wat nog niet beschreven 
staat in de Summary of Product Characteristics (smpc) [1], 

is zes keer gemeld. Hoofdpijn is tevens gezien in fase iii-on­
derzoek [29]. Verder zijn er verscheidene maagdarmstelsel­
bijwerkingen gemeld, waaronder vier keer obstipatie.
Daarnaast is het opvallend dat in de smpc ten aanzien van 
nier- en urinewegaandoeningen alleen urineretentie als 
bijwerking wordt vermeld, terwijl Lareb inmiddels diverse 
andere meldingen op dit gebied heeft ontvangen. Zo zijn 
naast twee meldingen van urineretentie, pollakisurie en een 
verminderde urineflow beide vijf keer gemeld. De indicaties 
waarvoor mirabegron wordt gebruikt zouden ook de reactie 
kunnen verklaren – confounding by indication genoemd –  
en een causale relatie tussen de reactie en mirabegron  
kan niet bij alle meldingen worden aangetoond.
In dit artikel wordt een overzicht gegeven van de bijwer­
kingen bij mirabegron en wordt een aantal potentiële  
risico’s besproken dat op grond van het werkingsmecha­
nisme en het publiekelijk toegankelijke risk management 
plan kan optreden [8].

Niet anticholinerg
Anders dan de andere urologische spasmolytica, zoals 
tolterodine en solifenacine, werkt de selectieve b3-agonist 
mirabegron niet anticholinerg. In een fase iii-onderzoek 
werd bij 2,8% van de mirabegrongebruikers bijvoorbeeld 
de anticholinerge bijwerking droge mond gezien en bij 
8,6% van de tolterodinegroep [4]. 
Wanneer de urine zich ophoopt in de blaas, heeft de sym­
pathische zenuwstimulatie de overhand. Noradrenaline 
wordt afgegeven, wat voornamelijk leidt tot de activatie 
van de b3-adrenerge receptoren in de blaasmusculatuur en 
daaropvolgend relaxatie van het gladde spierweefsel in de 
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blaas. Hierdoor wordt de urineopslagfunctie van de blaas 
verbeterd [3,5,6].

Selectiviteit
Preklinisch onderzoek laat een duidelijke affiniteit en 
werkzaamheid zien voor b3-receptoren [9,10]. Het huidige 
bijwerkingenprofiel en de klinische studies laten echter een 
aantal opmerkelijke bijwerkingen zien die mogelijk geme­
dieerd zijn door een agonistische werking op zowel b1- als 
b2-receptoren.
Zo traden cardiovasculaire bijwerkingen als tachycardie, 
palpitaties, atriumfibrilleren en een verhoogde bloeddruk 
op tijdens klinisch onderzoek [11]. Langetermijneffecten 
en gebruik bij patiënten met cardiovasculaire risicofactoren 
zijn vooralsnog, behoudens ten aanzien van hypertensie, 
niet bekend.
Sinds 4 september 2015 is mirabegron gecontraïndiceerd 
voor gebruik bij patiënten met ernstige ongecontroleerde 
hypertensie (systolische bloeddruk ≥ 180 mmHg en/of  
diastolische bloeddruk ≥ 110 mmHg), aangezien er 
ernstige gevallen van hypertensie zijn gemeld bij patiënten 
die behandeld werden met mirabegron [12]. Andere 
cardiovasculaire risicofactoren gelden op dit moment niet 
als contra-indicatie. Momenteel lopen er nog verschillende 
studies van de fabrikant om de cardiovasculaire veiligheid 
verder te bestuderen, bijvoorbeeld voor bijwerkingen op 
de lange termijn en bij patiënten met reeds bestaande 
cardiovasculaire aandoeningen [13].
Verhoging van de intra-oculaire druk (iod) is theoretisch 
voorstelbaar als er sprake zou zijn van eventuele b2-
stimulatie, echter bij een fase I-onderzoek zijn er geen 
verschillen in iod gezien bij mirabegron ten opzichte van 
placebo [14].
Metabolisatie van mirabegron vindt plaats middels deal­

kylering, oxidering, glucuronidering en amidehydrolyse 
tot inactieve metabolieten. cyp2d6 en cyp3a4 spelen 
hierin een beperkte rol, en daarnaast butyrylcholinesterase, 
uridinedifosfaat-glucuronosyltransferase (ugt) en mogelijk 
alcoholdehydrogenase (adh).
De fabrikant raadt aan om bij nier- en/of leverinsufficiëntie in 
combinatie met een sterke cyp3a4-remmer de dosering van 
mirabegron aan te passen [1]. Vanwege de beperkte rol van 
cyp2d6 in het metabolisme is de invloed van cyp2d6- 
remmers (bijvoorbeeld paroxetine) op mirabegron niet aanne­
melijk, maar een interactie is niet geheel uit te sluiten [15,16].
Verder is mirabegron een matige remmer van cyp2d6 en een 
zwakke remmer van cyp3a en P-gp [1]. Voorlopig bewaakt 
de knmp kennisbank alleen op een interactie met metoprolol 
en is het advies, afhankelijk van de indicatie, mirabegron of 
metoprolol te vervangen of de patiënt te informeren over mo­
gelijke bijwerkingen [3]. De klinische relevantie van de matige 
cyp2d6-remming en zwakke P-gp-remming van mirabegron 
bij andere substraten is nog niet bekend.
De productinformatietekst vermeldt dat voorzichtigheid is 
geboden bij cyp2d6-substraten met een smalle therapeuti­
sche marge (bijvoorbeeld flecaïnide en imipramine) en even­
tueel P-gp-substraten zoals dabigatran en digoxine [1]. In 
theorie zouden er interindividuele interacties kunnen optre­
den met bijvoorbeeld cyp2d6-substraten, zoals duloxetine of 
risperidon [15,16]. Op zichzelf heeft cyp2d6-polymorfisme 
een minimale invloed op de blootstelling aan mirabegron 
[11]. Maar mogelijk kan een cyp2d6-polymorfisme wel een 
rol spelen in de uiteindelijke klinische relevantie van een in­
teractie tegelijkertijd met bijvoorbeeld een cyp2d6-remmer.

B3-receptor
De b3-receptoren zijn niet alleen aanwezig in de blaas, maar 
ook in bruin vetweefsel, de dikke darm, het hart, de galwegen 

Bijwerkingenprofiel in de officiële productinformatie van mirabegron
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en mogelijk in de hersenen [17-19]. Oorspronkelijk is mirabe­
gron ontwikkeld voor de behandeling van diabetes mellitus en 
overgewicht. Bèta-adrenerge activering van bruin vetweefsel 
stimuleert thermogenese en vetverbranding, en zou zich zo 
kunnen uiten in afname van adipositas, leidend tot gewichts­
afname bij een verhoogd energieverbruik [20,21].
Verder laat preklinisch onderzoek zien dat b3-stimulatie 
leidt tot een verminderde contractie in de colon en een 
verhoogde afgifte van somatostatine [22]. Een verminderde 
contractie in de colon zou mogelijk obstipatie kunnen  
initiëren. Als potentieel geneesmiddel voor patiënten met 
het prikkelbaredarmsyndroom, is in een fase I-studie  
solabegron bij gezonde vrijwilligers, een andere b3-agonist, 
bestudeerd, waarbij geen significante verschillen in de 
darmfunctie ten opzichte van placebo werden gezien [23].
Preklinisch onderzoek laat tevens zien dat b3-stimulatie 
door middel van een andere b3-agonist amibegron de syn­
these van tryptofaan (precursor van serotonine) en seroto­
nine in de hersenen verhoogt [17]. Hierdoor is amibegron 
preklinisch ook onderzocht als behandeling voor angst  
en/of depressie [24,25]. Voor zover ons bekend is mirabe­
gron niet onderzocht voor deze indicaties, maar mogelijk 
kan op theoretische gronden mirabegron tot een afname 
van angst of depressie leiden. Opvallend is ook slapeloos­
heid, de eerste psychische bijwerking die onlangs is toe­
gevoegd aan het bijwerkingenprofiel [1].
Tot slot komen b3-receptoren ook tot expressie in het men­
selijk hart. Stimulatie leidt tot een negatief-inotroop effect 
in ventriculair weefsel en afgifte van stikstofoxide [19,26]. 
Of deze effecten een rol spelen in het huidige bijwerkingen­
profiel van mirabegron is ons niet bekend.

Andere bijwerkingen
b3-stimulatie zou niet verstorend werken op de blaaslediging, 
op grond van preklinisch onderzoek [1]. Mirabegron zorgt 
voor een verhoogde concentratie camp in het blaasweefsel, 
waardoor de urineopslagfunctie verbetert. Wanneer de blaas 
geledigd wordt, zorgt activering van de muscarine-M2-re­
ceptor ervoor dat de b3-receptorgeïnduceerde toename van 
camp geremd wordt. Het is echter niet uit te sluiten dat 
deze negatieve terugkoppeling niet absoluut is en dat er toch 
verhoging van het urinevolumeresidu zou kunnen optreden. 
Wellicht met als gevolg het sneller optreden van urinewegin­
fecties door stasis van urine. Optreden van urineretentie zelf 
leek aanvankelijk niet waarschijnlijk, gezien het ongemoeid 
laten van de cholinerge receptoren. Ook uit een klinische 
studie bleek dat patiënten met mirabegron geen verhoogd 
risico hadden op urineretentie [27]. Dit was echter geba­
seerd op onderzoek bij slechts tweehonderd patiënten en 
inmiddels is urineretentie postmarketing waargenomen en 
opgenomen in het overzicht van bijwerkingen in de offici­
ële productinformatie. Daarnaast vermeldt de smpc-tekst 
meerdere bijwerkingen in het kader van een overgevoelig­

heidsreactie. Theoretisch zouden er vele andere uitingen 
van overgevoeligheidsreacties kunnen optreden.
Verder is een mogelijk risico op qt-intervalverlenging nog 
niet duidelijk. Tijdens de klinische studies zijn er geen rele­
vante qt-intervalverlengingen waargenomen, maar hiervan 
waren patiënten met een voorgeschiedenis en eventuele 
comedicatie die het qt-interval verlengen uitgesloten [28]. 
In de lopende studies van mirabegron wordt ook de moge­
lijke qt-intervalverlenging verder bestudeerd [13].
Ten slotte was er in de studiefase een lichte verhoging van 
gammaglutamyltransferase (gamma-gt), aspartaatamino­
transferase (asat) en alanineaminotransferase (alat) te 
zien, maar deze verschilde niet significant ten opzicht van 
een placebo [29]. Er lopen momenteel geen specifieke stu­
dies om deze verhogingen nader te onderzoeken, maar bij 
reeds lopende studies worden wel laboratoriumparameters, 
waaronder leverenzymen, bepaald [13].  

Tim Smeets is apotheker en Annemarie Hansma is internist np. Beiden zijn 

werkzaam bij het Bijwerkingencentrum Lareb.

Zie voor de literatuurreferenties: pw.nl.

BIJ GEBRUIKERS VAN MIRABE­

GRON ZIJN ERNSTIGE GEVALLEN 

VAN HYPERTENSIE GEMELD

Omgekeerde zwarte driehoek

Alle geneesmiddelen die zijn geregistreerd na 1 januari 
2011 en die zijn onderworpen aan additionele moni-
toring, zijn te herkennen aan de omgekeerde zwarte 
driehoek. Dit geldt ook voor mirabegron dat in decem-
ber 2012 werd geregistreerd [7]. Doordat de ervaring 
met mirabegron vooralsnog beperkt is, is het melden 
van (vermoedelijke) bijwerkingen essentieel. Bijwer-
kingencentrum Lareb beoordeelt de meldingen en 
stuurt deze door naar het College ter Beoordeling van 
Geneesmiddelen (cbg). Het cbg analyseert vervolgens 
de balans tussen de voordelen en de risico’s.
Volgens de officiële productinformatie (Summary of 
Product Characteristics, smpc) van mirabegron zijn 
tachycardie en urineweginfecties vaak optredende 
bijwerkingen. Verder zijn onder meer bekende bijwer-
kingen: verhoogde bloeddruk, urticaria, angio-oedeem 
en gastro-intestinale klachten zoals misselijkheid en 
dyspepsie (zie tabel voor het volledige huidige bijwer-
kingenprofiel) [1]
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