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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Iretig 50 mg comprimate cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine mirabegron 50 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat cu eliberare prelungita.

Iretig 50 mg comprimate

Comprimate alungite, biconvexe, de culoare galben deschis, de aproximativ 6 x 13 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomatic al imperiozitatii mictionale, al frecventei mictionale crescute si/sau al
incontinentei prin imperiozitate mictionala care pot surveni la pacientii adulti cu sindrom de vezica
hiperactiva (SVH).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti (inclusiv pacienti varstnici)
Doza recomandata este de 50 mg o data pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala si hepatica

Mirabegron nu a fost studiat la pacienti cu boala renala in stadiu terminal (RFG < 15 ml/minut/1,73 m
sau pacienti care necesitd hemodializa) sau cu insuficientd hepatica severa (clasa C Child-Pugh) si,
astfel, nu este recomandata pentru utilizare la aceste grupe de pacienti (vezi pct. 4.4 si 5.2).
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In urmatorul tabel este prezentati doza zilnica recomandata pentru pacientii cu insuficienta renala sau
hepaticd, 1n absenta sau prezenta tratamentului cu inhibitori potenti ai izoenzimei CYP3A (vezi pct.
44,45515.2

Tabelul 1: Dozele zilnice recomandate pentru pacientii cu insuficienta renala sau hepatica,




in absenta si prezenta inhibitorilor potenti de CYP3A

Inhibitori potenti ai CYP3A ©
Fara inhibitor Cu inhibitor
Insuficientd renala @ | Usoara 50 mg 25 mg
Moderata 50 mg 25 mg
Severa 25 mg Nu se recomanda
Insuficienta hepatica @ | Usoara 50 mg 25 mg
Moderata 25 mg Nu se recomanda

@ Usoard: RFG: 60 — 89 ml/minut si 1,73 m?; moderati: RFG: 30 — 59 ml/minut si 1,73 m?
severd: RFG: 15 — 29 ml/minut si 1,73 m?

@ Usoara: clasa A Child-Pugh; Moderati: clasa B Child-Pugh.

@ Inhibitori potenti ai CYP3A. Vezi pct. 4.5

Sexul
Nu este necesara ajustarea dozelor in functie de sex.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea mirabegron la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare
Comprimatele se administreaza cu lichide, se inghit intregi si nu trebuie mestecate, fragmentate sau
zdrobite. Iretig se poate administra cu sau fard alimente.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Hipertensiune arteriala severa, necontrolata, definita ca tensiune arteriald sistolica > 180 mm Hg
si/sau tensiune arteriald diastolicd > 110 mm Hg.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Insuficienta renala

Mirabegron nu a fost studiat la pacientii cu boala renala in stadiu terminal (RFG < 15 ml/minut si 1,73
m? sau pacienti care necesitd hemodializi) si de aceea nu este recomandat pentru utilizare la aceste
grupe de pacienti. Exista date limitate la pacientii cu insuficienta renald severa (RFG 15 pana la 29
ml/minut si 1,73 m?); pe baza rezultatelor unui studiu de farmacocinetica (vezi pet. 5.2), la acest grup
de pacienti se recomanda scaderea dozei la 25 de mg. La pacientii cu insuficientd renald severa (RFG
15 pana la 29 ml/minut si 1,73 m?) nu se recomanda utilizarea concomitentd a acestui medicament cu
inhibitori potenti ai izoenzimelor CYP3A (vezi pct. 4.5).

Insuficientd hepatica

Mirabegron nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh) si de
aceea nu este recomandat pentru utilizare la acest grup de pacienti. La pacientii cu insuficienta
hepatica moderata (clasa B Child-Pugh) nu este recomandata utilizarea concomitenta a acestui
medicament cu inhibitori potenti ai izoenzimelor CYP3A (vezi pct. 4.5).

Hipertensiune arteriald

Mirabegron poate creste tensiunea arteriala. Tensiunea arteriald trebuie masurata inainte de a incepe
tratamentul si, periodic, in timpul tratamentului cu mirabegron, in special la pacientii cu hipertensiune
arteriald.



Exista date limitate la pacientii cu hipertensiune arteriala stadiul II (tensiunea arteriala sistolica > 160
mm Hg sau tensiunea arteriala diastolica > 100 mm Hg).

Pacienti cu interval QT prelungit congenital sau dobandit

La dozele terapeutice administrate in studiile clinice, mirabegron nu a determinat o prelungire a
intervalului QT relevanta clinic (vezi pct. 5.1). Avand in vedere ca pacientii cu antecedente cunoscute
de prelungire a intervalului QT sau cei cérora li se administreaza medicamente despre care se stie ca
prelungesc intervalul QT nu au fost inclusi in aceste studii clinice, nu se cunoaste efectul mirabegron
la acesti pacienti. Se recomanda prudenta atunci cind se administreaza mirabegron la acesti pacienti.

Pacienti cu obstructie subvezicala si pacienti in tratament cu medicamente antimuscarinice pentru
SVH

Dupa punerea medicamentului pe piata, la pacientii in tratament cu mirabegron a fost raportata retentie
urinara in cazurile cu obstructie subvezicala si la pacientii 1n tratament cu medicamente
antimuscarinice pentru SVH. Un studiu clinic controlat, de evaluare a sigurantei la pacientii cu
obstructie subvezicala, nu a demonstrat cresterea retentiei urinare la pacientii In tratament cu
mirabegron; totusi, mirabegron trebuie administrat cu precautie la pacientii cu obstructie subvezicala
semnificativad. Acest medicament trebuie administrat cu precautie si la pacientii tratati cu medicamente
antimuscarinice pentru sindrom de vezica urinara hiperactiva.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Informatii obtinute la utilizarea in vitro

Transportul si metabolizarea mirabegron se realizeaza pe cai multiple. Mirabegron este substrat pentru
citocromul P450 (CYP) 3A4, CYP2D6, butirilcolinesteraza, uridindifosfo-glucuronozil-transferaza
(UGT), transportorul glicoproteina-P (P-gp) de eflux si transportorii de influx de tip cationi organici
(OCT) OCT1, OCT2 si OCT3. Studiile asupra mirabegron in care s-au folosit microzomi hepatici
umani si enzime CYP recombinate umane au aratat cd mirabegron este un inhibitor moderat si
dependent de timp al CYP2D6 si un inhibitor slab al CYP3A. La concentratii mari, mirabegron inhiba
transportul medicamentelor mediat de P-gp.

Informatii obtinute la utilizarea in vivo

Interactiuni medicamentoase

Efectul medicamentelor administrate concomitent asupra farmacocineticii mirabegron si efectul
mirabegron asupra farmacocineticii altor medicamente au fost evaluate Tn studii Tn care au fost
utilizate doze unice si repetate. Majoritatea interactiunilor medicamentoase au fost studiate utilizind o
doza de 100 mg de mirabegron, administratd sub forma de comprimate cu utilizare orala cu rata de
absorbtie controlatd (OCAS - oral controlled absorption system). Studiile de interactiune intre
mirabegron si metoprolol si mirabegron si metformin au utilizat mirabegron cu eliberare imediatd (IR)
160 mg.

Nu sunt agteptate interactiuni medicamentoase relevante din punct de vedere clinic intre mirabegron si
medicamentele care inhibd, induc sau sunt un substrat pentru una dintre izoenzimele CYP sau
transportori, cu exceptia efectului inhibitor al mirabegron asupra metabolizarii substraturilor CYP2D6.

Efectul inhibitorilor enzimatici

Expunerea la mirabegron (ASC) a crescut de 1,8 ori la voluntarii séndtosi in prezenta ketoconazolului,
un inhibitor puternic al CYP3A/P-gp. Atunci cand mirabegron se administreaza concomitent cu
inhibitorii CYP3A si/sau P-gp nu este necesara ajustarea dozelor. Totusi, la pacientii cu insuficienta
renald usoard spre moderatd (RFG 30 — 89 ml/minut si 1,73 m?) sau insuficientd hepatica usoara (clasa
A Child-Pugh) in cazul administrarii concomitente a inhibitorilor potenti ai CYP3A, precum
itraconazol, ketoconazol, ritonavir si claritromicind, doza recomandata este de 25 mg, o data pe zi, cu
sau fara alimente (vezi pct. 4.2).



Nu este recomandata administrarea mirabegron la pacientii cu insuficienta renala severa (RFG 15 — 29
ml/minut si 1,73 m?) sau la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata (clasa B Child-Pugh), carora li
se administreazd concomitent inhibitori potenti de CYP3A (vezi pct. 4.2 51 4.4).

Efectul inductorilor enzimatici

Substantele inductoare ale CYP3A sau P-gp scad concentratia plasmaticd a mirabegron. Nu este
necesara ajustarea dozelor de mirabegron atunci cand se administreaza concomitent cu rifampicind sau
alti inductori ai CYP3A sau P-gp la doze terapeutice.

Polimorfismul CYP2D6

Polimorfismul genetic al CYP2D6 are un impact minim asupra expunerii plasmatice medii la
mirabegron (vezi pct. 5.2). Nu se aticipeaza si nu s-a studiat interactiunea dintre mirabegron si
inhibitorii cunoscuti ai CYP2D6. Nu este necesara nicio ajustare de doza pentru mirabegron atunci
cand se administreaza concomitent cu inhibitori ai CYP2D6 sau la pacientii metabolizatori lenti prin
intermediul CYP2D6.

Efectul mirabegron asupra substraturilor CYP2D6

La voluntarii sdnatosi, potenta inhibitorie pe care mirabegron o are fatd de CYP2D6 este moderata, iar
activitatea CYP2D6 se reface intr-un interval de 15 zile dupa intreruperea administrarii de mirabegron.
Administrarea mai multor doze zilnice unice de mirabegron IR a fost urmata de o crestere cu 90% a
Chnax $i cu 229% a ASC in cazul utilizarii unei doze unice de metoprolol. Administrarea mai multor
doze zilnice unice de mirabegron a fost urmata de o crestere cu 79% a Cmax i cu 241% a ASC n cazul
utilizarii unei doze unice de desipramina.

Se recomanda prudentd dacd mirabegron se administreazd concomitent cu medicamente cu indice
terapeutic ingust si care sunt metabolizate in mod semnificativ prin sistemul CYP2D6, precum
tioridazina, antiaritmice din clasa 1C (de exemplu flecainida, propafenon) si antidepresive triciclice
(de exemplu imipramina, desipramind). De asemenea, se recomanda prudenta daca mirabegron este
administrat concomitent cu substraturi ale CYP2D6, ale caror doze sunt ajustate individual.

Efectul mirabegron asupra transportorilor

Mirabegron este un inhibitor slab al P-gp. La voluntarii sandtosi, mirabegron a determinat cresterea cu
29% si, respectiv, cu 27% a valorilor Cmax si ASC ale digoxinei, substrat al P-gp. La pacientii la care
se initiaza un tratament care implica administrarea concomitenta de mirabegron si digoxina, trebuie
prescris initial cea mai mica doza de digoxina. in vederea obtinerii efectelor clinice dorite, pentru
cresterea dozei de digoxina trebuie monitorizate si utilizate concentratiile serice de digoxina.
Potentialul de inhibare a P-gp de catre mirabegron trebuie avut Tn vedere atunci cand acest
medicament este administrat concomitent cu substraturi sensibile ale P-gp, de exemplu cu dabigatran.

Alte interactiuni

Nu au fost observate interactiuni relevante clinic atunci cand mirabegron a fost administrat
concomitent cu solifenacin, tamsulosin, warfarina, metformin sau medicamente contraceptive orale
combinate care contin etinilestradiol si levonorgestrel, in doze terapeutice. Nu este recomandata
ajustarea dozei.

Cresterea expunerii la mirabegron ca urmare a interactiunilor medicamentoase poate fi asociata cu
cresteri ale frecventei pulsului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Femei aflate la varsta fertila

Iretig nu este recomandat la femei aflate la varsta fertild care nu utilizeaza masuri contraceptive.
Sarcina

Datele provenite din utilizarea mirabegron la femeile gravide sunt limitate. Studiile la animale au



evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Acest medicament nu este
recomandat Th timpul sarcinii.

Alaptarea

Mirabegron se excreta in lapte la rozatoare si, de aceea, se anticipeaza prezenta in laptele uman (vezi
pct. 5.3). Nu s-au efectuat studii pentru evaluarea impactului mirabegron asupra formarii laptelui la
om, prezentei 1n laptele uman sau efectele asupra sugarului alaptat la san.

Iretig nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu s-au evidentiat efecte determinate de tratamentul cu mirabegron asupra fertilitatii la animale (vezi
pct. 5.3). Nu a fost stabilit efectului mirabegron asupra fertilitatii la om.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Iretig nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitétii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta in administrarea mirabegron a fost evaluata la 8433 de pacienti cu vezica urinara
hiperactiva, dintre care la 5648 s-a administrat cel putin o doza de mirabegron in timpul studiilor
clinice de faza II/I1I si 622 de pacienti la care s-a administrat mirabegron pentru cel putin 1 an (365 de
zile). Tn cele trei studii de faza I11, cu protocol dublu-orb, placebo controlate, cu durata de 12
saptamani, 88% dintre pacienti au terminat tratamentul cu acest medicament, iar 4% dintre pacienti au
oprit tratamentul din cauza reactiilor adverse. Majoritatea reactiilor adverse au fost de severitate
usoara spre moderata.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate la pacientii tratati cu mirabegron 50 mg in timpul celor trei
studii cu protocol dublu-orb, placebo controlate, cu durata de 12 saptamani sunt tahicardia si infectiile
de tract urinar. Frecventa tahicardiei a fost de 1,2% la pacientii la care s-a administrat mirabegron 50
mg. Tahicardia a dus la intreruperea tratamentului la 0,1% dintre pacientii la care s-a administrat
mirabegron 50 mg. Frecventa infectiilor de tract urinar a fost de 2,9% la pacientii la care s-a
administrat mirabegron 50 mg. Niciunul dintre pacientii la care s-a administrat mirabegron 50 mg nu a
avut infectii de tract urinar care sa determine Intreruperea tratamentului. Reactiile adverse grave au
inclus fibrilatia atriala (0,2%).

Reactiile adverse observate in timpul studiului cu durata de 1 an (studiu pe termen lung), controlat
activ (antagonist muscarinic) au fost similare ca tip si severitate cu cele observate in studiile cu

protocol dublu-orb, placebo controlate, cu durata de 12 saptamani.

Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel

Tabelul de mai jos arata frecventa aparitiei reactiilor adverse raportate pentru mirabegron in timpul
tratamentului n trei studii clinice placebo controlate, cu protocol dublu-orb, cu durata de 12
sdptamani.

Frecventa reactiilor adverse este definitd dupa cum urmeaza: foarte frecvente (=1/10); frecvente
(>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si<1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare
(<1/10000) si cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In fiecare
grupa de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.



Cu frecventa

Clasificare Necunoscuti
S care nu
MedDRA be Frecvente Mai putin Rare Foarte rare (poate fi
aparate, sisteme frecvente e e
. estimata din
si organe datele
disponibile)
Infectii si Infectie de Infectie
infestari tract urinar vaginald
Cistita
Tulburari psihice Insomnie*
Stare de
confuzie*
Tulburéri ale Cefalee*
sistemului nervos| Ameteli*
Tulburari oculare Edem palpebral
Tulburari Tahicardie Palpitatii
cardiace Fibrilatie
atriala
Tulburari Puseu de
vasculare hipertensiune
arteriala*
Tulburari Greata* Dispepsie Edem al buzelor
gastrointestinal | Constipatie* | Gastrita
Diaree*
Afectiuni Urticarie Vasculitd
cutanate si ale Eruptie leucocitoclastica
tesutului cutanata Purpurd
subcutanat Eruptie Angioedem*
cutanata
maculara
Eruptie
cutanata
papulara
Prurit
Tulburari Tumefiere
musculo- articulara
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv
Tulburari renale Retentie
si ale céilor urinara*
urinare
Tulburari ale Prurit
aparatului genital vulvovaginal

si sAnului




Cu frecventa
Clasificare Necunoscuti
S care nu
MedDRA be Frecvente Mai putin Rare Foarte rare (poate fi
aparate, sisteme frecvente e e
. estimata din
si organe datele
disponibile)
Investigatii Crestere a
diagnostice tensiunii
arteriale
Crestere a
valorilor GGT
Crestere a
valorilor AST
Crestere a
valorilor ALT

*observat in timpul experientei de dupa punerea pe piata

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

La voluntarii sandtosi, mirabegron a fost administrat in doze unice de pana la 400 mg. La aceasta doza,
reactiile adverse raportate au inclus palpitatii (1 din 6 subiecti) si crestere a frecventei pulsului mai
mult de 100 batai pe minut (bpm) (3 din 6 subiecti). Dozele repetate de mirabegron de pana la 300 mg
pe zi, administrate la voluntari sanatosi timp de 10 zile au demonstrat crestere a frecventei pulsului si a
tensiunii arteriale sistolice.

Tratamentul supradozajului trebuie sa fie simptomatic si de sustinere. in caz de supradozaj, se
recomanda monitorizarea pulsului, tensiunii arteriale si ECG.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Urologice, medicamente pentru frecventa urinara si incontinentd, codul
ATC: G04BD12.

Mecanism de actiune

Mirabegron este un agonist potent si selectiv al receptorilor beta 3-adrenergici. Mirabegron a
determinat relaxarea muschilor netezi de la nivelul vezicii urinare la sobolani si in culturile din tesuturi
umane, cresterea concentratiilor de adenozin-monofosfat ciclic (AMPc) la nivelul tesutului vezical la
sobolani si a avut un efect relaxant asupra vezicii urinare la sobolani folositi drept modele functionale
ale vezicii urinare. Mirabegron a determinat cresterea volumului mediu evacuat la o mictiune si
scaderea frecventei contractiilor care nu duc la golirea vezicii, fara afectarea presiunii de evacuare sau
a volumului urinar rezidual la gsobolani care prezentau hiperactivitate vezicald. La maimuta,
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mirabegron a scdzut frecventa de evacuare a vezicii urinare. Aceste rezultate indica faptul ca
mirabegron creste functia de stocare (umplere) a vezicii urinare prin stimularea receptorilor beta 3-
adrenergici din vezica urinara.

In timpul fazei de depozitare (umplere) a vezicii urinare, atunci cand urina se acumuleaza in vezica
urinara, predomind stimularea nervoasa simpaticd. Noradrenalina este eliberatd din terminatiile
nervoase, determinand predominant activarea receptorilor beta-adrenergici din musculatura vezicala,
si, astfel, relaxarea musculaturii netede vezicale. in timpul fazei de evacuare a urinii, vezica urinara se
afla predominant sub controlul sistemului nervos parasimpatic. Acetilcolina, eliberata din terminatiile
nervoase de la nivelul pelvisului, stimuleaza receptorii colinergici M2 si M3, determinand contractia
vezicald. De asemenea, activarea cdii M2 inhiba cresterile de AMPc determinate de receptorii beta-3
adrenergici. Astfel, stimularea receptorilor beta 3-adrenergici nu ar trebui sa interfereze cu procesul de
evacuare urinard. Acest fapt s-a confirmat la sobolanii cu obstructie uretrald partiala, la care
mirabegron a scdzut frecventa contractiilor care nu duc la golirea vezicii, fara sé afecteze volumul de
evacuare per mictiune, presiunea de evacuare sau volumul urinar rezidual.

Efecte farmacodinamice

Dinamica urinara

Mirabegron in doza de 50 mg sau 100 mg administratad o data pe zi timp de 12 saptamani la barbati cu
simptome la nivelul tractului urinar inferior (STUI) si obstructie subvezicala nu a determinat niciun
efect asupra parametrilor de cistometrie si a fost sigur si bine tolerat. Efectele mirabegron asupra
fluxului urinar maxim si a presiunii muschiului detrusor, in conditii de flux urinar maxim au fost
evaluate In acest studiu de dinamicd urinara care a inclus 200 de barbati cu simptome de tract urinar
inferior (STUI) si obstructie subvezicald. Administrarea de mirabegron in doze de 50 mg si 100 mg o
data pe zi timp de 12 sdptamani nu a afectat negativ fluxul urinar maxim sau presiunea muschiului
detrusor la atingerea fluxului urinar maxim. In acest studiu efectuat la barbati cu simptome de tract
urinar inferior (STUI)/obstructie subvezicald, modificarea medie ajustata (eroarea standard) de la
momentul initial la sfarsitul tratamentului a volumului rezidual post-evacuare (ml) a fost de 0,55
(10,702); 17,89 (10,190); 30,77 (10,598) pentru grupele la care s-a administrat placebo, mirabegron 50
mg si mirabegron 100 mg.

Efectul asupra intervalului QT

Mirabegron in doza de 50 mg sau 100 mg nu are niciun efect asupra intervalului QT corectat
individual pentru frecventa cardiaca (intervalul QTcI), atunci cand este evaluat in functie de sex sau de
grupul general.

Un studiu aprofundat privind intervalul QT (studiul TQT) (n = 164 barbati voluntari sdnatosi si n =
153 femei voluntare sandtoase cu o varstd medie de 33 de ani) a evaluat efectul asupra intervalului
QTecl al administrarii repetate pe cale orald a mirabegron in doza indicatd (50 mg o data pe zi) si In
doud doze mai mari decat cele terapeutice (100 si 200 mg o data pe zi). Dozele mai mari reprezinta
expunerea de aproximativ de 2,6 si, respectiv, 6,5 ori mai mare decét doza terapeutica. O doza unica
de 400 mg de moxifloxacin a fost utilizata drept control pozitiv. Fiecare valoare a dozei de mirabegron
si moxifloxacin a fost evaluata in grupe de tratament separate, fiecare incluzand un subgrup de control
— placebo (protocol incucisat, paralel). Atat barbatilor, cat si femeilor li s-au administrat doze de 50
mg si 100 mg de mirabegron, iar limita superioara a intervalului de incredere 95% uni-partit nu a
depasit 10 msec 1n niciun moment pentru cea mai mare diferentd medie ajustata in functie de timp fata
de placebo in ceea ce priveste intervalul QTcl. La femeile la care s-a administrat mirabegron in doza
de 50 mg, diferenta medie fata de placebo in ceea ce priveste intervalul QTcl la 5 ore dupa
administrarea dozei a fost de 3,67 msec (limita superioara a intervalului de incredere 95% uni-partit:
5,72 msec). La barbati, diferenta a fost de 2,89 msec (limita superioara a intervalului de incredere 95%
uni-partit: 4,90 msec). Pentru doza de 200 mg de mirabegron, intervalul QTcI nu a depasit 10 msec in
niciun moment la barbati, in timp ce pentru femei limita superioara a intervalului de incredere 95%
uni-partit nu a depasit 10 msec in intervalul 0,5-6 ore, cu o diferentd maxima fata de placebo la 5 ore,
unde efectul mediu a fost de 10,42 msec (limita superioara a intervalului de incredere 95% uni-partit:
13,44 msec). Rezultatele privind QTcF si QTclf au fost concordante cu QTcl.



In acest studiu TQT, mirabegron a determinat cresterea frecventei cardiace evaluati ECG intr-un mod
dependent de doza 1n intervalul de doze analizat, de la 50 mg la 200 mg. Diferenta medie maxima fata
de placebo in ceea ce priveste frecventa cardiaca a variat de la 6,7 bpm pentru mirabegron 50 mg pana
la 17,3 bpm pentru mirabegron 200 mg la subiectii sanatosi.

Efecte asupra pulsului si tensiunii arteriale la pacientii cu sindrom de vezica hiperactiva

In trei studii de faza ITI cu protocol dublu-orb, placebo controlate, cu durata de 12 siptimani la
pacienti cu sindrom de vezica hiperactiva (varsta medie de 59 de ani) la care s-a administrat
mirabegron 50 mg o data pe zi, s-a observat o crestere cu diferenta medie fata de placebo de
aproximativ 1 bpm pentru frecventa cardiaca si de aproximativ 1 mm Hg sau mai putin pentru
tensiunea arteriala sistolicd/diastolica (TAS/TAD). Modificarile frecventei cardiace si tensiunii
arteriale au fost reversibile la ntreruperea tratamentului.

Efectul asupra presiunii intraoculare (P10)

Mirabegron 100 mg o data pe zi nu a determinat cresterea PIO la subiectii sanatosi dupa 56 de zile de
tratament. Tntr-un studiu de fazi I care a evaluat efectul mirabegron asupra P10 folosind tonometria cu
aplanatie Goldmann la 310 subiecti sanatosi, doza de 100 mg de mirabegron a fost non-inferioara fata
de placebo in ceea ce priveste obiectivul primar referitor la diferenta dintre tratamente in modificarea
medie de la momentul initial la ziua 56 a PIO medii a subiectilor; limita superioara a intervalului de
incredere bi-partit de 95% privind diferenta intre tratamentele cu mirabegron 100 mg si placebo a fost
de 0,3 mmHg.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea mirabegron a fost evaluati in trei studii de faza 3, cu protocol dublu-orb, placebo
controlate, cu durata de 12 saptdmani, privind tratamentul vezicii hiperactive cu simptome de
imperiozitate mictionala si frecventa mictionala crescutd, cu sau fard incontinentd. Au fost inclusi
pacienti femei (72%) si barbati (28%) cu o varstd medie de 59 de ani (interval cuprins intre 18 — 95
ani). Populatia de studiu a cuprins aproximativ 48% de pacienti carora nu li s-a administrat tratament
antimuscarinic anterior, precum si aproximativ 52% de pacienti tratati anterior cu medicamente
antimuscarinice. Tntr-un studiu, la 495 de pacienti s-a administrat tratament de control activ
(tolterodina, forma farmaceutica cu eliberare prelungita).

Obiectivele de eficacitata primara au fost (1) modificarea de la momentul initial la sfarsitul
tratamentului a numarului mediu de episoade de incontinenta in 24 de ore si (2) modificarea de la
momentul initial la sfarsitul tratamentului a numarului mediu de mictiuni in 24 de ore, bazat pe un
jurnal de 3 zile de evaluare a mictiunilor. Mirabegron a demonstrat imbunatatirea semnificativa a
rezultatelor, in comparatie cu placebo, atat in ceea ce priveste obiectivele primare, cat si cele
secundare (vezi Tabelele 2 si 3).

Tabel 2: Rezultatele pentru obiectivele de eficacitate primare si obiectivele secundare
selectate la sfarsitul tratamentului pentru studiile combinate

Date cumulate studii
(046, 047, 074)

Parametrul Placebo | Mirabegron 50 mg
Numarul mediu de episoade de incontinenti in 24 de ore (FAS-1) (Obiectiv primar)
n 878 862
Numarul mediu la momentul initial 2,73 2,71
Modificarea medie fatd de momentul initiaf -1,10 -1,49
Modificarea medie fati de placebot (95% If) -- -0,40 (-0,58, -0,21)
Valoarea p -- <0,001#




Date cumulate studii
(046, 047, 074)

Parametrul Placebo | Mirabegron 50 mg
Numairul mediu de mictiuni in 24 de ore (FAS) (Obiectiv primar)
n 1328 1324
Numarul mediu la momentul initial 11,58 11,70
Modificarea medie fatd de momentul initiat -1,20 -1,75
Modificarea medie fata de placebot (95% II) -- -0,55 (-0,75, -0,36)
Valoarea p -- <0,001#
Volumul urinar mediu (ml) eliminat per mictiune (FAS) (Obiectiv secundar)
n 1328 1322
Numarul mediu la momentul initial 159 2 159,0
Modificarea medie fatd de momentul initiat 9,4 21,4
Modificarea medie fati de placebot (95% If) -- 11,9 (8,3, 15,5)
Valoarea p -- <0,001#
Nivelul mediu de imperiozitate mictionala (FAS) (Obiectiv secundar)
n 1325 1323
Numarul mediu la momentul initial 2,39 2,42
Modificarea medie fatd de momentul initiaf -0,15 -0,26
Modificarea medie fati de placebot (95% II) -- -0,11 (-0,16, -0,07)
Valoarea p - <0,001#

Numarul mediu de episoade de incontinenta prin imperiozitate mictionala in 24 de ore (FAS-
1) (Obiectiv secundar)

n 858 834
Numarul mediu la momentul initial 2,42 2.42
Modificarea medie fatd de momentul initiaf -0,98 -1,38
Modificarea medie fata de placebot (95% II) -- -0,40 (-0,57, -0,23)
Valoarea p -- <0,001#

Numirul mediu de episoade de imperiozitate mictionali de grad 3 sau 4 in 24 ore (FAS)
(Obiectiv secundar)

n 1324 1320
Numarul mediu la momentul initial 5,61 5,80
Modificarea medie fatd de momentul initiaf -1,29 -1,93
Modificarea medie fati de placebot (95% If) -- -0,64 (-0,89, -0,39)
Valoarea p -- <0,001#
Satisfactia oferita de tratament — scala vizuala analoga (FAS) (Obiectiv secundar)
n 1195 1189
Numarul mediu la momentul initial 4,87 4,82
Modificarea medie fatd de momentul initiaf 1,25 2,01
Modificarea medie fati de placebot (95% If) -- 0,76 (0,52, 1,01)
Valoarea p -- <0,001*
Studiile cumulate au cuprins studiile 046 (Europa/Australia), 047 (America de Nord [NA]) si 074
(Europa/NA).

tMedia celor mai mici patrate (metoda LSM) ajustata pentru momentul initial, sex si studiu.
*Superioritate statistic semnificativa, in comparatie cu placebo, la valoarea 0,05, fara ajustare pentru
multiplicitate.

#Superioritate statistic semnificativa, in comparatie cu placebo, la valoarea 0,05, cu ajustare pentru
multiplicitate.

FAS: Set complet de analiza, toti pacientii randomizati carora li s-a administrat cel putin o doza din
medicatia de studiu In regim dublu-orb si care au avut cel putin o evaluare a mictiunii in jurnalul de la
momentul initial si cel putin o evaluare a mictiunii in jurnal, dupa momentul initial.

FAS-I: Subset al FAS, care contine in jurnalul initial de evaluare, de asemenea, cel putin un episod de
incontinenta.
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IT: intervalul de incredere

Tabelul 3: Rezultatele pentru obiectivele de eficacitate primare si obiectivele secundare
selectate la sfirsitul tratamentului pentru studiile 046, 047 si 074
Studiul 046 Studiul 047 Studiul 074
Parametrul |Placebo|Mirabegron [Tolterodina|Placebo | Mirabegron | Placebo | Mirabegron
50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg
Numirul mediu de episoade de incontinenti in 24 de ore (FAS-I) (Obiectiv primar)
n 291 293 300 325 312 262 257
Numarul
mediu la 2,67 2,83 2,63 3,03 2,77 243 | 251
momentul
initial
Modificarea
medie faide |y 17 | 157 127 | 113 | 147 | 09 | -138
momentul
initialf
Modificarea
medie fatd de -- -0,41 -0,10 -- -0,34 -- -0,42
placebot
Interval de
Teredere 95% -~ |(-0,72,-0,09)|(-0,42,0,21)| -- |(-0,66,-0,03)| -- |(-0,76, -0,08)
Valoarea p - 0,003# 0,11 -- 0,026# - 0,001#
Numarul mediu de mictiuni in 24 de ore (FAS) (Obiectiv primar)
n 480 473 475 433 425 415 426
Numarul
mediu la 11,71 | 11,65 1155 | 1151 | 11,80 | 1148 | 11,66
momentul
initial
Modificarea
medie fatde 14 39 | 103 159 | -1,05 | 166 | -1,18 | -1,60
momentul
initialf
Modificarea
medie fata de - -0,60 -0,25 -- -0,61 -- -0,42
placebot
Interval de
oredere 950 | < |(0:90,-0,29)((-055,008) -~ |(-098,-024)| - |(-0,76,-0,08)
Valoarea p -- <0,001# 0,11 -- 0,001# -- 0,015#
\Volumul urinar mediu eliminat (ml) per mictiune (FAS) (Obiectiv secundar)
n 480 472 475 433 424 415 426
Numarul
mediu la 1567 | 161, 1586 | 1575 | 1563 | 1640 | 1593
momentul
initial
Modificarea
medie fatide |4, 4 24,2 25,0 7,0 18,2 8,3 20,7
momentul
initialf
Modificarea
medie fata de -- 11,9 12,6 -- 11,1 -- 12,4
placebot

11




Studiul 046 Studiul 047 Studiul 074
Parametrul |Placebo|Mirabegron [Tolterodina|Placebo | Mirabegron | Placebo | Mirabegron
50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg
Interval de
roredere 95% - 6,3,17,4) | (7.1,182) | - (4,4,17,9) - (6,3, 18,6)
Valoarea p -- <0,001# <0,001* -- 0,001# -- <0,001#
Nivelul mediu de imperiozitate mictionali (FAS) (Obiectiv secundar)
n 480 472 473 432 425 413 426
Numarul
mediu la 2,37 2,40 2,41 2,45 2,45 2,36 2,41
momentul
initial
Modificarea
medie faide |52 | 0a1 029 | 008 | -019 | 015 | -029
momentul
initialf
Modificarea
medie fatd de -- -0,09 -0,07 -- -0,11 -- -0,14
placebot
Interval de
incredere 95% - |(-0,17,-0,02)|(-0,15, 0,01), -- |(-0,18,-0,04)| --  |(-0,22,-0,06)
Valoarea p -- 0,018* 0,085 -- 0,004* -- <0,001%
Numarul mediu de episoade de incontinenti prin imperiozitate mictionala in 24 de ore (FAS-I)
(Obiectiv secundar)
283 286 289 319 297 256 251
Numarul
mediu la 2,43 2,52 2,37 2,56 2,42 2,24 2,33
momentul
initial
Modificarea
medie fatde 14 4y | 46 118 | 089 | 132 | -095 | -133
momentul
initialf
Modificarea
medie fatd de -- -0,35 -0,07 -- -0,43 -- -0,39
placebot
Interval de
incredere 95% - |(-0,65,-0,05)|(-0,38, 0,23), -- |(-0,72,-0,15)| --  |(-0,69, -0,08)
Valoarea p -- 0,003* 0,26 -- 0,005* -- 0,002%
Numarul mediu de episoade de imperiozitate mictionala de grad 3 sau 4 in 24 ore (FAS)
(Obiectiv secundar)
n 479 470 472 432 424 413 426
Numarul
mediu la 5,78 5,72 5,79 5,61 5,90 5,42 5,80
momentul
initial
Modificarea
medie fadde |y 65 | 925 207 | 08 | 57 | 135 | -19
momentul
initial
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Studiul 046 Studiul 047 Studiul 074
Parametrul |Placebo|Mirabegron [Tolterodina|Placebo | Mirabegron | Placebo | Mirabegron

50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg
Modificarea
medie fata de - -0,60 -0,42 - -0,75 -- -0,59
placebot
Interval de
incredere 95% - |(-1,02,-0,18)|(-0,84,0,00), -- |(-1,20,-0,30)| -- (-1,01, -0,16)
Valoarea p -- 0,005* 0,050* -- 0,001* -- 0,007%

Satisfactia oferita de tratament — scala vizuala analoga (FAS) (Obiectiv secundar)

n 428 414 425 390 387 377 388
Numarul
mediu la 411 3,95 3,87 5,5 5,4 5,13 5,13
momentul
initial
Modificarea
medie fatide | 4 gq 2,55 2,44 07 1,5 1,05 1,88
momentul
initialf
Modificarea
medie fata de -- 0,66 0,55 - 0,8 -- 0,83
placebot
Interval de
incredere 95% - (0,25, 1,07) {(0,14,0,95)| -- (0,4,1,3) -- (0,41, 1,25)
Valoarea p -- 0,001* 0,008* - <0,001* -- <0,001*

tMedia celor mai mici patrate (metoda LSM) ajustata pentru momentul initial, sex si regiune
geografica.

*Superioritate statistic semnificativa, in comparatie cu placebo, la nivelul 0,05, fara ajustare pentru
multiplicitate.

#Superioritate statistic semnificativa, in comparatie cu placebo, la valoarea 0,05, cu ajustare pentru
multiplicitate.

TFara superioritate statistic semnificativa, in comparatie cu placebo, la valoarea 0,05, cu ajustare
pentru multiplicitate.

FAS: Set complet de analiza, toti pacientii randomizati la care s-a administrat cel putin o doza din
medicatia de studiu in regim dublu-orb si care au avut cel putin o evaluare a mictiunii in jurnalul de la
momentul initial si cel putin o evaluare a mictiunii In jurnal, dupd momentul initial.

FAS-I: Subset al FAS, care contine in jurnalul initial de evaluare, de asemenea, cel putin un episod de
incontinenta.

Mirabegron 50 mg administrat o data pe zi a fost eficient la primul moment de evaluare din saptamana
4, iar eficacitatea s-a mentinut de-a lungul perioadei de tratament cu duratd de 12 saptamani. Studiul
randomizat, controlat activ, pe termen lung a demonstrat ca eficacitatea s-a mentinut de-a lungul
perioadei de tratament de 1 an.

Imbunatdtirea subiectivi a evaludrii calitdtii vietii in legdturd cu starea de sdndtate

Tn cele trei studii cu protocol dublu-orb, placebo controlate, cu durati de 12 sdptamani, tratamentul
simptomelor sindromului de vezica hiperactiva cu mirabegron administrat o daté pe zi a determinat o
imbunatatire statistic semnificativa, fata de placebo, a urmatorilor parametrii ai calitatii vietii asociati
Cu starea de sanatate: satisfactie legata de tratament si neplicere cauzata de simptome.

Eficacitatea la pacientii cu SNH cu sau farad tratament antimuscarinic anterior

Eficacitatea a fost demonstrata la pacientii cu SVH cu sau fara tratament antimuscarinic anterior. Tn
plus, mirabegron s-a dovedit eficient la pacientii care au intrerupt anterior tratamentul antimuscarinic
pentru SVH, din cauza efectului insuficient (vezi Tabelul 4).
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Tabel 4:

tratament antimuscarinic anterior

Rezultatele pentru obiectivele primare de eficacitate pentru pacientii cu SVH si

Studii combinate

(046, 047, 074) Studiul 046
Placebo | Mirabegron | Placebo | Mirabegron | Tolterodina
Parametrul 50 mg 50 mg ER 4 mg

Pacienti cu SVH fara tratament antimuscarinic anterior

Numarul mediu de episoade de incontinenti in 24 de ore (FAS-I)

n 518 506 167 164 160
Numirul mediu de la 2,93 2,98 2,97 3,31 2,86
momentul initial

Modlflcare.a Tgedle fata de 0,02 1,49 11,00 1,48 1,10
momentul initialf

Modificarea medie fata de B 057 B 0,48 010
placebot

Interval de Tncredere 95% -- (-0,81, -0,33) -- (-0,90, -0,06) | (-0,52, 0,32)
Numirul mediu de mictiuni in 24 de ore (FAS)

n 704 688 238 240 231
Numarul mediu de la 11,53 11,78 11,90 11,85 11,76
momentul initial

Modlflcareg Tgedle fata de 0,93 1,67 1,06 174 126
momentul initial{

Modificarea medie fata de _ 0,74 B 0,68 0,20
placebot

Interval de Tncredere 95% -- (-1,01, -0,47) -- (-1,12, -0,25) | (-0,64, 0,23)

efectului insuficient

Pacienti cu SVH cu tratament antimuscarinic anterior care au intrerupt tratamentul din cauza

Numairul mediu de episoade de incontinenti in 24 de ore (FAS-I)

n 336 335 112 105 102
Numarul mediu de a 3,03 2,94 3,15 3,50 2,63
momentul initial

Modlflcaref:l ‘n?edle fatd de 0,86 156 0,87 163 0,93

momentul initial{

Modificarea medie fata de _ 0,70 B 0,76 0,06
placebot

Interval de Tncredere 95% -- (-1,01, -0,38) - (-1,32,-0,19) | (-0,63, 0,50)
Numiirul mediu de mictiuni in 24 de ore (FAS)

n 466 464 159 160 155
Numdrul mediu de la 11,60 11,67 11,89 11,49 11,99
momentul initial

Modlflcareg 'n?edle fata de 0,86 154 103 162 111
momentul initial{

Modificarea medie fata de B 0,67 B 10,59 0,08
placebot

Interval de Tncredere 95% -- (-0,99, -0,36) - (-1,15,-0,04) | (-0,64,0,47)

Studiile cumulate au cuprins studiile 046 (Europa / Australia), 047 (America de Nord [NA]) si 074

(Europa / NA).

1 Media celor mai mici patrate (metoda LSM) ajustata pentru momentul initial, sex, studiu, subgrup si
subgrup in functie de interactiunea terapeutica pentru studiile cumulate si media celor mai mici patrate
(metoda LSM) ajustatd pentru momentul initial, sex, regiune geografica, subgrup si sbgrup in functie
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de interactiunile terapeutice in studiul 046.

FAS: Set complet de analiza, toti pacientii randomizati la care s-a administrat cel putin o doza din
medicatia de studiu 1n regim dublu-orb si care au avut cel putin o evaluare a mictiunii in jurnalul de la
momentul initial si cel putin o evaluare a mictiunii in jurnal, dupa momentul initial.

FAS-I: Subset al FAS, care contine in jurnalul initial de evaluare, de asemenea, cel putin un episod de
incontinenta.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu mirabegron la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in

,» I ratamentul vezicii hiperactive idiopatice” si ,,Iratamentul hiperactivitatii neurogene a muschiului
detrusor” (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea pe cale orald a mirabegron la voluntari sdnatosi, mirabegron este absorbit si atinge
concentratii plasmatice maxime (Cmax) Intre 3 si 4 ore. Biodisponibilitatea absolutd a crescut de la 29%
la doza de 25 mg la 35% la doza de 50 mg. Valorile medii ale Cmax si ASC au crescut mai mult decat
proportional cu doza, in intervalul de doze analizat. In populatia generala de femei si barbati, o
crestere de doua ori mai mare a dozei de la 50 mg la 100 mg mirabegron a determinat cresterea Cmax i
ASCya de aproximativ 2,9 si, respectiv, 2,6 ori, In timp ce o crestere de 4 ori mai mare a dozei, de la
50 mg la 200 mg de mirabegron a crescut valorile Ciax si ASCtay de aproximativ 8,4 si 6,5 ori.
Concentratiile platou sunt atinse intr-un interval de 7 zile de la administrarea o singura data pe zi a
mirabegron. Dupd administrarea o singurd data pe zi, expunerea plasmatica de mirabegron la starea de
echilibru este de aproximativ doud ori mai mare decat cea observata dupa administrarea unei singure
doze.

Efectul alimentelor asupra absorbtiei

Administrarea concomitentd a unui comprimat de 50 mg cu alimente bogate in grasimi a determinat
scaderea valorilor Cmax 1 ASC de mirabegron cu 45% si, respectiv, 17%. O masa saraca in grasimi a
determinat sciderea valorile Cmax 5 ASC de mirabegron cu 75% si, respectiv, 51%. In studiile de faza
II1, mirabegron a fost administrat cu si fara alimente si a demonstrat atat siguranta, cat si eficacitate.
De aceea, mirabegron se poate administra in doza recomandata cu si farad alimente.

Distributie

Mirabegron este distribuit extensiv. Volumul de distributie la starea de echilibru (Vse) este de
aproximativ 1670 I. Mirabegron este legat (aproximativ 71%) de proteinele plasmatice si prezinta o
afinitate moderata pentru albumina si glicoproteina alfa-1 acida. Mirabegron se distribuie in eritrocite.
Concentratiile in vitro de C**-mirabegron din eritrocite au fost de aproximativ 2 ori mai mari decét fn
plasma.

Metabolizare

Mirabegron este metabolizat prin cai multiple care implica dezalchilare, oxidare, glucoronoconjugare
(direct) si hidroliza amidica. Mirabegron este componenta circulatorie majora dupa administrarea unei
singure doze de C**-mirabegron. La nivelul plasmei pacientilor au fost observati doi metaboliti
principali; ambii sunt glucuronoconjugati de faza a doua, care reprezina 16% si 11% din expunerea
totald. Acesti metaboliti nu sunt farmacologic activi.

Pe baza datelor obtinute din studiile in vitro, este putin probabil ca mirabegron sa inhibe metabolizarea
medicamentelor administrate concomitent, care sunt metabolizate de urmatoarele sisteme enzimatice
P450: CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 si CYP2EI, deoarece mirabegron nu inhiba
activitatea acestor enzime la concentratii relevante clinic. Mirabegron nu este inductor pentru
CYP1A2 sau CYP3A. Se anticipeaza ca mirabegron sa nu determine efecte relevante clinic ale
inhibarii transferului de medicamente mediat de transportorii organici cationici (OCT).
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Desi studiile in vitro indica un rol al sistemelor enzimatice CYP2D6 si CYP3A4 in metabolizarea
oxidativa a mirabegron, rezultatele studiilor in vivo indica faptul ci aceste izoenzime au un rol limitat
n procesul general de eliminare. Studiile in vitro si ex vivo au indicat implicarea butirilcolinesterazei,
UGT si, posibil, a alcool dehidrogenazei (ADH) in metabolizarea mirabegron, in plus fata de sistemele
CYP3A4 si CYP2D6.

Polimorfismul CYP2D6

La subiectii sanatosi, care din punct de vedere al genotipului sunt metabolizatori lenti ai substraturilor
CYP2D6 (utilizat ca surogat pentru inhibarea CYP2D6), valorile medii ale Ciax si ASCinsdupa
administrarea unei doze unice de 160 mg de mirabegron sub forma farmaceutica cu eliberare imediata
au fost cu 14% si 19% mai mari decat la persoanele cu metabolizare extensiva, ceea ce indica faptul ca
polimorfismul genetic al CYP2D6 are un impact minim asupra expunerii plasmatice medii la
mirabegron. Nu se anticipeaza si nu

s-a studiat interactiunea dintre mirabegron si inhibitorii cunoscuti ai CYP2D6. Nu este necesara nicio
ajustare de doza pentru mirabegron atunci cand se administreaza impreuna cu inhibitori ai CYP2D6
sau la pacientii care sunt metabolizatori lenti prin intermediul CYP2D6.

Eliminare

Clerance-ul plasmatic total (Clw) este de aproximativ 57 l/ora. Timpul de injumatatire plasmatica prin
eliminare (t12) este de aproximativ 50 de ore. Clerance-ul renal (Cl R) este de aproximativ 13 l/ora,
ceea ce corespunde la aproximativ 25% din Cli. Eliminarea renald a mirabegron este in principal prin
secretie tubulara activa impreuna cu filtrarea glomerulara. Excretia urinara de mirabegron nemodificat
este dependenta de doza si variaza de la aproximativ 6,0% dupa o doza zilnica de 25 mg la 12,2%
dupa o doza zilnica de 100 mg. Dupa administrarea la voluntarii sanatosi de 160 mg C'*-mirabegron,
aproximativ 55% din radioactivitate s-a eliminat in urina si 34% in materiile fecale. Forma
nemodificatd de mirabegron a reprezentat 45% din radioactivitatea urinard, indicand prezenta
metabolitilor. Forma nemodificata de mirabegron a reprezentat majoritatea radioactivitatii din
materiile fecale.

Varsta

Cmax si ASC ale mirabegron si metabolitilor sai dupa administrare repetata pe cale orala la voluntarii
varstnici (> 65 ani) au fost similare celor observate la voluntarii mai tineri (18 — 45 ani).

Sexul

Cmax 1 ASC sunt cu aproximativ 40% pana la 50% mai mari la femei decat la barbati. Diferentele de
sex in ceea ce priveste Cmax s1 ASC sunt atribuite diferentelor de greutate corporala si
biodisponibilitate.

Rasa

Faramcocinetica mirabegron nu este influentata de rasa.

Insuficienta renald

Dupa administrarea unei singure doze de mirabegron 100 mg la voluntarii cu insuficienta renala
usoard (RFG estimata prin formula MDRD de 60 — 89 ml/minut si 1,73 m?), valorile medii ale Crax si
ASC ale mirabegron au crescut cu 6% si 31%, fata de voluntarii cu functie renald normala. La
voluntarii cu insuficientd renald moderatd (RFG estimata prin formula MDRD de 30 — 59 ml/minut si
1,73 m?), valorile medii ale Cmax si ASC au crescut cu 23% si, respectiv, 66%. La voluntarii cu
insuficientd renald severd (RFG estimatd prin formula MDRD de 15 — 29 ml/minut si 1,73 m?),
valorile medii de Cpax si ASC au fost cu 92% si 118% mai mari. Mirabegron nu a fost studiat la
pacientii cu boala renala in stadiu terminal (RFG < 15 ml/minut si 1,73 m? sau pacienti care necesita
hemodializa).

Insuficienta hepatica
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Dupa administrarea unei singure doze de mirabegron 100 mg la voluntarii cu insuficientd hepatica
usoara (clasa A Child-Pugh), valorile medii ale Cinax si ASC ale mirabegron au crescut cu 9% si 19%,
fatd de voluntarii cu functie hepatica normala. La voluntarii cu insuficientd hepatica moderaté (clasa B
Child-Pugh), valorile medii ale Ciax si ASC au fost cu 175% si 65% mai mari. Mirabegron nu a fost
studiat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (clasa C Child-Pugh).

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile preclinice au identificat organele tinta pentru toxicitate, datele fiind concordante cu
observatiile clinice. La sobolani au fost observate cresteri tranzitorii ale valorilor enzimelor hepatice si
modificari hepatocitare (necroza si scadere a particulelor de glicogen). S-a observat cresterea
frecventei cardiace la sobolani, iepuri, caini si maimute. Studiile de genotoxicitate si carcinogenitate
au indicat lipsa potentialului genotoxic sau carcinogen in vivo.

La doze cu valori mai mici decét cele letale (echivalentul dozei umane a fost de 19 ori mai mare decét
doza maxima recomandata la om) nu s-au observat efecte asupra fertilitatii. Principalele rezultate ale
studiilor asupra dezvoltarii embrio-fetale la iepuri au aratat malformatii cardiace (aorta dilatata,
cardiomegalie) aparute la o expunere sistemica de 36 de ori mai mare decat cea observata la
administrarea dozei maxime recomandate la om. In plus, anomalii pulmonare (absenta lobului
pulmonar accesor) si reactii crescute de pierdere a tesuturilor implantate au fost raportate la iepuri la 0
expunere sistemica de 14 ori mai mari decit cea observata la administrarea dozei maxime recomandate
la om, 1n timp ce in studiile la sobolani au fost descrise efecte reversibile asupra procesului de
osificare (coaste striate, osificare Intarziata, numar scazut de segmente sternale, metacarpiene sau
metatarsiene osificate) la o expunere sistemica de 22 ori mai mare decét expunerea la doza maxima
recomandata la om. Toxicitatea embrio-fetala observata a aparut la doze asociate cu toxicitatea
materna. S-a dovedit ca anomaliile cardiovasculare observate la iepuri au fost determinate de activarea
receptorilor beta 1-adrenergici.

Studiile de farmacocinetica efectuate cu mirabegron marcat radioactiv au aratat ca acest compus
principal si/sau metabolitii sdi se excreta in laptele femelelor de sobolani la valori care au fost de
aproximativ 1,7 ori mai mari decét valorile plasmatice, la 4 ore de la administrare (vezi pct. 4.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Macrogol 2000000

Celuloza microcristalind (E460)
Hipromeloza tip 2208, K100 (E464)
Hidroxipropilceluloza
Butilhidroxitoluen

Stearat de magneziu (E572)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Alcool polivinilic

Dioxid de titan (E171)
Macrogol 3350

Talc (E553b)

Oxid galben de fer (E172)
Oxid rosu de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati
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Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale pentru pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din Al/OPA-AI-PVC

Marimi de ambalaj:
30, 90 sau 100 comprimate cu eliberare prelungita

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37 Praga 10,

Republica Ceha

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

15686/2024/01-03

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Autorizare — Octombrie 2024

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Octombrie 2024
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