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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Mirabegron G.L. Pharma 25 mg comprimate cu eliberare prelungita
Mirabegron G.L. Pharma 50 mg comprimate cu eliberare prelungita
2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Mirabegron G.L. Pharma 25 mg comprimate cu eliberare prelungita:
Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine mirabegron 25 mg.

Mirabegron G.L. Pharma 50 mg comprimate cu eliberare prelungita:
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine mirabegron 50 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimate cu eliberare prelungita
Mirabegron G.L. Pharma 25 mg comprimate cu eliberare prelungita

Comprimate filmate de culoare albd panad la aproape albd, biconvexe, alungite, cu dimensiuni de
aproximativ 6 x 13 mm, marcate cu ,,I” pe o fatd si netede pe cealalta fata.

Mirabegron G.L. Pharma 50 mg comprimate cu eliberare prelungita

alungite

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

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Vezica urinara hiperactiva la adulti

Mirabegron G.L. Pharma comprimate cu eliberare prelungita sunt indicate pentru 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 urinara hiperactiva.

Hiperactivitate neurogena a muschiului detrusor la copii si adolescenti

Mirabegron G.L. Pharma comprimate cu eliberare prelungitd sunt indicate pentru tratamentul
hiperactivitatii neurogene a detrusorului (HND) la pacienti copii si adolescenti cu véarsta cuprinsa intre 3 si
mai putin de 18 ani.

4.2 Doze si mod de administrare




Doze

Vezica urinard hiperactiva

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

Hiperactivitate neurogena a detrusorului la copii si adolescenti

Copiilor si adolescentilor cu varsta cuprinsa intre 3 si mai putin de 18 ani cu HND li se poate

administra Mirabegron G.L. Pharma comprimate cu eliberare prelungita sau produse ce contin mirabegron
sub forma de granule pentru suspensie orala cu eliberare prelungitd in functie de greutatea corporald a
pacientului.

Comprimatele cu eliberare prelungita pot fi administrate pacientilor cu o greutate de 35 kg sau mai mult.
Pentru pacientii cu greutatea sub 35 kg sunt disponibile pe piata alte produse ce contin mirabegron in afara
de Mirabegron G.L. Pharma comprimate cu eliberare prelungita.

Doza initiala recomandata de Mirabegron G.L. Pharma comprimate cu eliberare prelungita este de 25 mg,
o data pe zi, cu alimente. Daca este necesar, dupa 4 pana la 8 sdptamani, doza poate fi crescutd pana la
maxim 50 mg o data pe zi, cu alimente. In timpul tratamentului de lungi durata, pacientii trebuie evaluati
periodic pentru continuarea tratamentului si pentru eventualele ajustari ale dozei, cel putin o datd pe an
sau mai frecvent, daca este indicat.

Doze uitate
Pacientii trebuie instruiti sd-si administreze orice doza omisa daca nu au trecut mai mult de 12 ore de
la momentul dozei omise. Daca au trecut mai mult de 12 ore, doza omisa poate fi saritd, iar urmatoarea

doza trebuie administrata la ora obisnuita.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala si hepatica

Mirabegron G.L. Pharma nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta renald in stadiu terminal (IRST) (rata
de filtrare glomerulara estimata (eRFG) < 15 ml/minut/1,73 m2), pacienti care necesita hemodializa sau
pacienti cu insuficienta hepatica severd (clasa C Child-Pugh) si, astfel, nu este recomandata pentru utilizare
la aceste grupe de pacienti (vezi pct. 4.4 si 5.2).

In urmatorul tabel este prezentati doza zilnica recomandata pentru pacientii adulti cu sindrom de
vezica urinara hiperactiva si cu insuficienta renala sau hepatica (vezi pct. 4.4, 4.5 si 5.2).

Tabelul 1: Recomandari privind dozele zilnice la pacientii adulti cu sindrom de vezica urinara
hiperactiva si cu insuficienta renal sau hepatica

Parametru Clasificare Doza
(mg)
Usoard/moderata* 50
Insuficientd renala® Severa** 25
IRST Nerecomandat
Usoara* 50
Insuficienta hepatica® Moderata** 25
Severa Nerecomandat

1. Usoard/moderata: eRFG intre 30 si 89 ml/min/1,73 m2; Severa: eRFG intre 15 si
29 ml/min/1,73 m2; IRST: eRFG < 15 ml/min/1,73 m2.

2. Usoara: clasa A Child-Pugh; Moderata: clasa B Child-Pugh; Severa: clasa C Child-Pugh.

* La pacientii cu insuficientd renald usoara spre moderata sau la pacientii cu insuficientd hepatica
usoara in cazul administrarii concomitente a inhibitorilor potenti de CYP3A, doza recomandata este
de cel mult 25 mg.



** Nu este recomandatd administrarea la pacientii cu insuficientd renald severa sau la pacientii cu
insuficientd hepatica moderatd carora li se administreaza concomitent inhibitori potenti de CYP3A.

In urmitorul tabel este prezentati doza zilnica recomandata pentru pacientii copii si adolescenti cu
hiperactivitate neurogena a detrusorului cu varsta cuprinsa intre 3 si mai putin de 18 ani, cu insuficienta
renald sau hepatica si cu o greutate de 35 kg sau mai mult (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Tabelul 2: Recomandari privind dozele zilnice la copii si adolescenti cu hiperactivitate neurogena a
detrusorului, cu varsta cuprinsi intre 3 si mai putin de 18 ani, cu insuficientd renald sau
hepatica si cu o greutate de 35 kg sau mai mult

Parametru Clasificare Doza initiala Doza maxima
(mg) (mg)

Usoard/moderata* 25 50

Insuficienta renala® Severa** 25 25
IRST Nerecomandat

Usoara* 25 50

Insuficientd hepatica® Moderata** 25 25
Severa Nerecomandat

1. Usoard/moderata: eRFG intre 30 si 89 ml/min/1,73 m?; Severd: eRFG intre 15 si 29 ml/min/1,73 m?
IRST: eRFG < 15 ml/min/1,73 m?. Nu este necesara ajustarea dozelor pentru pacientii cu insuficienta
renald usoard spre moderata.

2. Usoara: clasa A Child-Pugh; Moderata: clasa B Child-Pugh; Severa: clasa C Child-Pugh.

* La pacientii cu insuficientd renald usoard spre moderata sau la pacientii cu insuficienta hepatica usoara in
cazul administrarii concomitente a inhibitorilor potenti de CYP3 A, doza recomandata nu poate depasi doza
initiala.

** Nu este recomandatd administrarea la pacientii cu insuficientd renald severa sau la pacientii
cu insuficientd hepaticd moderata carora li se administreaza concomitent inhibitori potenti de
CYP3A.

Sexul
Nu este necesara ajustarea dozelor 1n functie de sex.

Copii si adolescenti

Vezica urinard hiperactiva

Siguranta si eficacitatea la copii cu varsta sub 18 ani, care suferd de sindrom de vezica urinard hiperactiva
nu au fost inca stabilite. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 5.1, dar nu se pot face recomandari
privind dozele.

Hiperactivitate neurogena a detrusorului
Siguranta si eficacitatea mirabegronului la copiii cu varsta sub 3 ani nu au fost Inca stabilite.

Mod de administrare

Vezica hiperactiva la adulti
Comprimatul cu eliberare prelungita trebuie administrat cu lichide, inghitit Intreg si nu trebuie mestecat,
divizat sau zdrobit, deoarece 1i poate afecta caracteristicile. Poate fi administrat cu alimente.

Hiperactivitate neurogena a detrusorului la copii si adolescenti

Comprimatele cu eliberare prelungitd se administreaza cu lichide, se inghit intregi si nu trebuie mestecate,
fragmentate sau zdrobite deoarece poate impacta caracteristicile sale. Mirabegron G.L. Pharma comprimate
cu eliberare prelungita, se administreaza cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
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- Hipertensiune arterialad severa necontrolata definita ca tensiune arteriala sistolica > 180 mmHg
si/sau tensiune arteriald diastolica > 110 mmHg.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Insuficienta renala

Mirabegron nu a fost studiat la pacientii cu IRST (eRFG < 15 ml/minut si 1,73 m2) sau pacienti care
necesita hemodializa si de aceea nu este recomandata pentru utilizare la aceste grupe de pacienti.

Exista date limitate la pacientii cu insuficientd renala severa (eRFG de 15 - 29 ml/minut si 1,73 m2); pe
baza rezultatelor unui studiu de farmacocinetica (vezi pct. 5.2); la acest grup de pacienti se recomanda o
doza de 25 mg o data pe zi. La pacientii cu insuficienta renala severa (eRFG de 15 — 29 ml/minut si 1,73
m2) nu se recomanda utilizarea concomitenta a acestui medicament cu inhibitori potenti de izoenzime
CYP3A (vezi pct. 4.5).

Insuficienta hepatica

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

Hipertensiune arteriala

Vezica urinard hiperactiva la adulti

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

Existd date limitate la pacientii cu hipertensiune arteriald stadiul II (tensiunea arteriald sistolicd > 160
mmHg sau tensiunea arteriala diastolica > 100 mmHg).

Hiperactivitate neurogena a detrusorului la copii si adolescenti

Mirabegron poate creste tensiunea arteriald la copii si adolescenti. Cresterile tensiunii arteriale pot fi mai
mari la copii (cu varsta intre 3 si mai putin de 12 ani) decat la adolescenti (cu vérsta intre 12 si mai putin
de 18 ani). Tensiunea arteriald trebuie masuratd inainte de a incepe tratamentul si, periodic, in timpul
tratamentului cu mirabegron.

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 carora 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 cand se administreazd mirabegron la acesti pacienti.

Pacienti cu obstructie subvezicala si pacienti in tratament cu medicamente antimuscarinice pentru sindrom
de vezica hiperactiva (SVH)

Dupa punerea produsului pe piatd, la pacientii in tratament cu mirabegron a fost raportata retentie urinara
in cazurile cu obstructie subvezicala si la pacientii in tratament cu medicamente antimuscarinice pentru
sindrom de vezica hiperactivd (SVH). Un studiu clinic controlat, de evaluare a sigurantei la pacientii cu
obstructie subvezicald, nu a demonstrat cresterea retentiei urinare la pacientii in tratament cu mirabegron;
totusi, mirabegron trebuie administrat cu precautie la pacientii cu obstructie subvezicald semnificativa.
Acest produs medicamentos trebuie administrat cu precautie si la pacientii cu medicatie antimuscarinica
pentru tratamentul sindromului de vezica urinara hiperactiva (SVH).



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 ca 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 in studii in care au fost utilizate
doze unice si multiple. Majoritatea interactiunilor medicamentoase au fost studiate utilizind o doza de 100
mg de mirabegron administratd sub forma unor comprimate administrate oral cu rata de absorbtie controlata
(OCAS - oral controlled absorption system). Studiile clinice de interactiune intre mirabegron si metoprolol
si mirabegron si metformin au utilizat mirabegron cu eliberare imediata (IR) 160 mg.

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

Efectul inhibitorilor enzimatici

Expunerea la mirabegron (ASC) a crescut de 1,8 ori la voluntarii sanitosi 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 usoara spre
moderata (eRFG de 30 — 89 ml/minut si 1,73 m2) sau insuficientd hepatica usoara (clasa A Child-Pugh) in
cazul administrarii concomitente a inhibitorilor potenti de CYP3A, precum itraconazol, ketoconazol,
ritonavir si claritromicind, doza recomandata este de 25 mg o dati pe zi (vezi pct. 4.2).

Nu este recomandata administrarea mirabegron la pacientii cu insuficienta renala severa (eRFG de 15 — 29
ml/minut si 1,73 m2) sau la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (clasa B Child-Pugh) cérora li se
administreaza concomitent inhibitori potenti de CYP3A (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Efectul inductorilor enzimatici

Substantele inductoare ale CYP3A sau P-gp scad concentratia plasmatica a mirabegron. Nu este necesara
ajustarea dozelor de mirabegron atunci cand se administreaza concomitent cu rifampicina 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 anticipeaza si nu s-a studiat interactiunea dintre mirabegron si inhibitorii cunoscuti de
CYP2D6. Nu este necesara nicio ajustare de doza pentru mirabegron atunci cand se administreaza impreuna
cu inhibitori ai CYP2D6 sau la pacientii care metabolizeaza slab CYP2D6.

Efectul mirabegron asupra substraturilor CYP2D6

La voluntarii sanatosi, 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 Cinax St
cu 229% a ASC pentru o singura doza de metoprolol. Administrarea mai multor doze zilnice unice de
mirabegron a fost urmata de o crestere cu 79% a Cuax $i cu 241% a ASC pentru o singurd dozad de
desipramina.



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

Efectul mirabegron asupra transportorilor

Mirabegron este un inhibitor slab al P-gp. La voluntarii sdnatosi, mirabegron a determinat cresterea cu 29%
si, respectiv, cu 27% a valorilor Cmax $1 ASC ale digoxinei, substrat al P-gp. La pacientii la care se initiaza
un tratament care implicd administrarea concomitentd de mirabegron si digoxina, trebuie prescrisa initial
cea mai mica dozi 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 in vedere atunci cand Mirabegron este administrat concomitent cu
substraturi sensibile ale P-gp, de exemplu cu dabigatran.

Alte interactiuni

Nu au fost observate interactiuni relevante clinic atunci cadnd mirabegron a fost administrat concomitent cu
solifenacin, tamsulosin, warfarind, 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 asociaté cu cresteri
ale frecventei pulsului.

Conpii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertila

Mirabegron G.L. Pharma comprimate cu eliberare prelungitd nu este recomandat la femei aflate la varsta
fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.

Sarcina
Datele provenite din utilizarea mirabegron la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la

animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Mirabegron nu este
recomandat in timpul sarcinii.

Alaptarea

Mirabegron se excretd in lapte la rozdtoare 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 in laptele uman sau efectele asupra alaptarii.

Mirabegron G.L. Pharma comprimate cu eliberare prelungita 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 efectul mirabegron asupra fertilitatii la om.

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

Mirabegron G.L. Pharma comprimate cu eliberare prelungitd nu are nicio influentd sau are influenta
neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Siguranta in administrarea mirabegron a fost evaluata la 8 433 pacienti adulti cu vezica urinara hiperactiva
(VUH), dintre care la 5 648 s-a administrat cel putin o doza de mirabegron in timpul studiilor clinice de faza
2/3 si 622 pacienti la care s-a administrat mirabegron pentru cel putin 1 an (365 de zile). In cele trei studii de
faza 3, cu design dublu-orb, placebo controlate, cu durata de 12 sdptdmani, 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 ugoara spre moderata.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate pentru pacientii adulti tratati cu mirabegron 50 mg in timpul
celor trei studii cu design dublu-orb, controlate cu placebo, cu duratd de 12 saptaméani 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 duratd de 1 an (studiu pe termen lung) controlat activ
(antagonist muscarinic) au fost similare ca tip si severitate cu cele observate in cele trei studii de faza 3, cu design

dublu-orb, controlate cu placebo, cu duratd de 12 saptamani.

Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel

Tabelul de mai jos arata frecventa aparitiei reactiilor adverse raportate pentru mirabegron la adulti cu vezica
urinara hiperactiva in timpul tratamentului in cadrul celor trei studii de faza 3, cu design dublu-orb, controlate
cu placebo, cu durata de 12 saptamani.

Frecventa reactiilor adverse este definitd dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 la
<1/10); mai putin frecvente (>=1/1 000 la <1/100); rare (=1/10 000 la <1/1 000); foarte rare (<1/10 000) si cu
frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In fiecare grupa de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Clasificare Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa

MedDRA pe frecvente necunoscuta

aparate, (care nu

sisteme si poate fi

organe estimata din
datele
disponibile)

Infectii si Infectie de | Infectie

infestari tract urinar | vaginala

Cistita

Tulburari Insomnie*

psihice Stare de
confuzie*

Tulburéri ale | Cefalee*

sistemului Ameteli*

nervos

Tulburari Edem palpebral

oculare

Tulburari Tahicardie Palpitatii

cardiace Fibrilatie

atriald




Tulburari Puseu de
vasculare hipertensiune
arteriala*
Tulburari Greata* Dispepsie Edem al buzelor
gastro- Constipatie* | Gastrita
intestinale Diaree*
Tulburari Crestere a
hepatobiliare valorilor GGT
Crestere a
valorilor AST
Crestere a
valorilor ALT
Afectiuni Urticarie Vasculita
cutanate si ale Eruptie leucocitoclastica
tesutului cutanata Purpura
subcutanat Eruptie Angioedem*
cutanata
macularad
Eruptie
cutanata
papulara
Prurit
Tulburari Edem articular
musculo-
scheletice si
ale tesutului
conjunctiv
Tulburari Retentie
renale si ale urinara*®
cailor urinare
Tulburari ale Prurit vulvo -
aparatului vaginal
genital si
sanului
Investigatii Crestere a
diagnostice tensiunii
arteriale

*observat in timpul experientei de dupa punerea pe piatd

Copii si adolescenti

Siguranta mirabegron comprimate si suspensie orald a fost evaluata la 86 de pacienti copii si adolescenti cu
hiperactivitate neurogena a detrusorului, cu varsta cuprinsa intre 3 si mai putin de 18 ani, in cadrul unui studiu
de titrare a dozelor multicentric, deschis, controlat prin valori de referinta, de 52 sdptdmani. Cel mai frecvent
raportate reactii adverse observate la copii si adolescenti au fost infectia tractului urinar, constipatia si greata.

La pacientii copii si adolescenti cu hiperactivitate neurogena a detrusorului (HND) nu au fost raportate reactii
adverse severe la medicament.

Siguranta mirabegron comprimate si suspensiei orale a fost evaluata la 26 de pacienti copii cu varsta cuprinsa
intre 5 si sub 18 ani cu vezicd hiperactiva intr-un studiu multicentric, dublu-orb, randomizat, cu grupuri
paralele, controlat cu placebo, cu durata de 12 sdptamani, privind titrarea secventiald a dozei. Cele mai frecvent
raportate reactii adverse observate la populatia pediatrica au fost nazofaringita, oboseala si modificarile de
dispozitie.

In general, profilul de siguranta la copii si adolescenti este similar cu cel observat la adulti.



Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

La voluntarii adulti sdnatosi, mirabegron a fost administrat in doze unice de pand la 400 mg. La aceasta
doza, evenimentele adverse raportate au inclus palpitatii (1 din 6 subiecti) si cresterea pulsului mai mult de
100 batdi pe minut (bpm) (3 din 6 subiecti). Dozele multiple de mirabegron pana la 300 mg pe zi
administrate pentru 10 zile au demonstrat cresterea pulsului si a tensiunii arteriale sistolice atunci cand s-
au administrat la voluntarii adulti sdndtosi.

Tratamentul supradozajului trebuie sd fie simptomatic si de sustinere. In cazul unei supradoze, se
recomanda monitorizarea pulsului, tensiunii arteriale si ECG.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Urologice, medicamente pentru frecventa urinara si incontinenta, 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 gsobolani 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 scdderea frecventei
contractiilor care nu duc la golirea vezicii, fara afectarea presiunii de evacuare sau a volumului urinar
rezidual la sobolani care prezentau hiperactivitate vezicald. La maimutd, mirabegron a scazut 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 acumuleazi in vezica urinara,
predomind stimularea nervoasd simpaticd. Noradrenalina este eliberatd din terminatiile nervoase,
determindnd predominant activarea receptorilor beta-adrenergici din musculatura vezicald, si, astfel,
relaxarea musculaturii netede vezicale. In timpul fazei de evacuare a urinei, vezica urinard se afld
predominant sub controlul sistemului nervos parasimpatic. Acetilcolina, eliberata din terminatiile nervoase
de la nivelul pelvisului, stimuleaza receptorii colinergici M2 si M3, determinand contractia vezicala. De
asemenea, activarea caii M2 inhiba cresterile de AMPc determinate de receptorii beta-3 adrenergici. Astfel,
stimularea receptorilor beta 3-adrenergici nu ar trebui s interfereze cu procesul de evacuare urinara. Acest
fapt s-a confirmat la sobolanii cu obstructie uretrald partiald, la care mirabegron a scdzut frecventa
contractiilor care nu duc la golirea vezicii fara sa afecteze volumul de evacuare per mictiune, presiunea de
evacuare sau volumul urinar rezidual.

Efecte farmacodinamice

Dinamica urinara
Mirabegron in dozd de 50 mg sau 100 mg administratd o data pe zi timp de 12 sdptdmani la barbati cu
simptome la nivelul tractului urinar inferior (LUTS) si obstructie subvezicald nu a determinat niciun efect
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asupra parametrilor de cistometrie si a fost sigur si bine tolerat. Efectele mirabegron asupra fluxului urinar
maxim si a presiunii muschiului detrusor in conditiile de flux urinar maxim au fost evaluate in acest studiu
de dinamica urinara care a inclus 200 de barbati cu simptome de tract urinar inferior (LUTS) si obstructie
subvezicald. Administrarea de mirabegron in doze de 50 mg si 100 mg o data pe zi timp de 12 saptaméani
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 (LUTS)/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 QTcl), atunci cand este evaluat in functie de sex sau de grupul general.

Un studiu aprofundat privind intervalul QT (studiul TQT) (n=164 barbati voluntari sanatosi si n=153 femei
voluntare sandtoase cu o varstda medie de 33 de ani) a evaluat efectul asupra intervalului QTcl al
administrarii repetate pe cale orala a mirabegron in doza indicata (50 mg o data pe zi) si in doua doze mai
mari decat cele terapeutice (100 si 200 mg o datd pe zi). Dozele mai mari reprezintd expunerea de
aproximativ de 2,6 si, respectiv, 6,5 ori mai mare decat doza terapeuticd. O doza unicd de 400 mg de
moxifloxacina a fost utilizata drept control pozitiv. Fiecare valoare a dozei de mirabegron si moxifloxacina
a fost evaluata in grupe de tratament separate, fiecare incluzand un subgrup de control — placebo (design
incrucisat, 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 in 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 QTcl nu a depésit 10 msec n 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 fatd 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 in 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 péna la 17,3
bpm pentru mirabegron 200 mg la subiectii sdnatosi.

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

In trei studii de faza 3 cu design dublu-orb, controlate cu placebo, cu durati de 12 siptimani la pacienti cu
sindrom de vezica hiperactiva (varsta medie de 59 ani) la care s-a administrat mirabegron 50 mg o data pe
71, s-a observat o crestere cu diferenta medie fatd de placebo de aproximativ 1 bpm pentru frecventa cardiaca
si de aproximativ 1 mmHg sau mai putin pentru tensiunea arteriala sistolicd/diastolica (TAS/TAD).
Modificarile frecventei cardiace si tensiunii arteriale au fost reversibile la intreruperea tratamentului.

Efecte asupra tensiunii arteriale la copii si adolescenti cu hiperactivitate neurogend a detrusorului
Mirabegron poate creste tensiunea arteriald la copii si adolescenti. Cresterile tensiunii arteriale pot fi mai
mari la copii (cu varsta Intre 3 si mai putin de 12 ani) decat la adolescenti (cu varsta intre 12 si mai putin
de 18 ani). Tensiunea arteriald trebuie masurata inainte de a incepe tratamentul si, periodic, in timpul
tratamentului cu mirabegron.

Efectul asupra presiunii intraoculare (P10)

Mirabegron 100 mg o data pe zi nu a determinat cresterea PIO la subiectii adulti sdnatosi dupa 56 de zile
de tratament. Intr-un studiu de faza 1 care a evaluat efectul mirabegron asupra PIO folosind tonometria cu
aplanatie Goldmann la 310 subiecti sanatosi, doza de 100 mg de mirabegron a fost non- inferioara fata de
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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

Vezica urinara hiperactiva la pacienti adulti

Eficacitatea mirabegron a fost evaluata in trei studii randomizate de faza 3, cu design dublu-orb, controlate
cu placebo, cu durata de 12 saptamani, privind tratamentul vezicii hiperactive cu simptome de imperiozitate
mictionala si frecventd mictionald crescuta, cu sau fard incontinenta. Au fost inclusi pacienti femei (72%)
si barbati (28%) cu o varsta 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. Intr-un studiu, la 495 de
pacienti s-a administrat tratament de control activ (tolterodina, forma farmaceutica cu eliberare prelungita).

Obiectivele de eficacitate primare au fost (1) modificarea de la momentul initial la sfarsitul tratamentului a
numadrului mediu de episoade de incontinentad 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 imbunétatirea semnificativa a rezultatelor in comparatie cu placebo,
atat In ceea ce priveste obiectivele primare, cat si cele secundare (vezi Tabelele 3 si 4).

Tabel 3: Rezultatele pentru obiectivele primare privind eficacitatea si obiective secundare
selectate la sfarsitul tratamentului pentru studiile combinate la adulti

Date cumulate din studiile 046, 047, 074
Parametrul Placebo \Mirabegron 50 mg
Numaérul mediu de episoade de incontinenti in 24 de ore (FAS-I) (Obiectiv primar)

n

878

862

Numarul mediu la momentul initial

2,73

2,71

Modificarea medie fatdi de momentul
initial*

-1,10

-1,49

Modificarea medie fata de placebo* (95%
1M

-0.40 (-0,58; -0,21)

Valoarea p - <0,001%
Numaérul mediu de mictiuni in 24 de ore (FAS) (Obiectiv primar)

n 1328 1324
Numaérul mediu la momentul initial 11,58 11,70
Modificarea medie fatd de momentul 120 175

initial*

Modificarea medie fati de placebo* (Il

-0,55 (-0,75; -0,36)

95%)

Valoarea p - <0,001%
Volumul urinar mediu (ml) eliminat per mictiune (FAS) (Obiectiv secundar)

n 1328 1322
Volumul mediu la momentul initial 159,2 159,0
Modificarea medie fatd de momentul 9.4 214

initial*

Modificarea medie fati de placebo* (Il

11,9 (8,3; 15.,5)

95%)

Valoarea p - <0,001%
Nivelul mediu de imperiozitate mictionala (FAS) (Obiectiv secundar)

n 1325 1323
Nivelul mediu la momentul initial 2,39 2,42
Modificarea medie fatd de momentul 0,15 026

initial*

Modificarea medie fati de placebo* (II
95%)

-0,11 (-0,16; -0,07)

Valoarea p

<0,001%
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(Obiectiv secundar)

Numirul mediu de episoade de incontinenta prin imperiozitate mictionala in 24 de ore (FAS- 1)

initial*

n 858 834
Numarul mediu la momentul initial 2,42 2,42
Modificarea medie fatda de momentul _0.98 138

95%)

Modificarea medie fati de placebo* (II

-0,40 (-0,57; -0,23)

Valoarea p

<0,001%

(Obiectiv secundar)

Numarul mediu de episoade de imperiozi

tate mictionala de grad 3 sau 4 in 24 ore (FAS)

initial*

n 1324 1320
Numarul mediu la momentul initial 5,61 5,80
Modificarea medie fatd de momentul 129 193

Modificarea medie fati de placebo* (Il

-0.64 (-0,89; -0,39)

initial*

95%)

Valoarea p - <0,001%
Satisfactia oferita de tratament — scala vizuala analoga (FAS) (Obiectiv secundar)

n 1195 1189
Nl'v'elul mediu de satisfactie la momentul 487 482
initial

Modificarea medie fatd de momentul 1.25 2,01

1)

Modificarea medie fatd de placebo™* (95%

0,76 (0,52; 1,01)

Valoarea p

<0,001F

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

(Europa/NA).

*Media celor mai mici patrate (metoda LSM) ajustata pentru momentul initial, sex si studiu.

TSuperioritate statistic semnificativd in comparatie cu placebo la valoarea 0,05 fard ajustare pentru

multiplicitate.

I 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 1n jurnal, dupd momentul initial.

FAS-I: Subset al FAS, care contine 1n jurnalul initial de evaluare, de asemenea, cel putin un episod de
incontinenta.

Ii: intervalul de incredere

Tabelul 4: Rezultatele pentru obiectivele primare privind eficacitatea si obiective secundare
selectate la sfarsitul tratamentului pentru studiile 046, 047 si 074 la adulti
Studiul 046 Studiul 047 Studiul 074
Parametrul Placebo | Mirabegron |Tolterodind | Placebo | Mirabegron |Placebo | Mirabegron
50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg
Numaérul mediu de episoade de incontinenta 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 2,43 2,51
momentul
initial
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Modificarea
medie fatd de
momentul
initial*

-1,17

-1,57

-1,27

-1,13

-1,47

-0,96

-1,38

Modificarea
medie fata de
placebo*

-0,41

-0,10

-0,34

-0,42

Interval de
incredere
95%

(-0,72; -0,09)

(_09425
0.21)

(-0,66; -0,03)

('0576, -
0,08)

Valoarea p

0,003

0,11

0,026%

0,001%

Numaérul mediu de mictiuni in 24 de ore (FAS) (Obiectiv primar)

n

480

473

475

433

425

415

426

Numarul
mediu la
momentul
initial

11,71

11,65

11,55

11,51

11,80

11,48

11,66

Modificarea
medie fatd de
momentul
initial*

-1,34

-1,93

-1,59

-1,05

-1,66

-1,18

-1,60

Modificarea
medie fata de
placebo*

-0,60

-0,25

-0,61

-0,42

Interval de

incredere
95%

('0590, -
0,29)

(-0,55; 0,06)

('0a98a -
0,24)

('0,767 -
0,08)

Valoarea p

<0,0017

0,11

0,0017

0,015%

Volumul urinar mediu el

iminat (ml) per mictiune (FAS) (Obiectiv secundar)

n

480

472

475

433

424

415

426

Volumul
mediu la
momentul
initial

156,7

161,1

158,6

157,5

156,3

164,0

159,3

Modificarea
medie fatd de
momentul
initial*

12,3

242

25,0

7,0

18,2

8,3

20,7

Modificarea
medie fata de
placebo*

11,9

12.6

11.1

124

Interval de
incredere
95%

(6,3;17.4)

(7,15 18,2)

(4,4;17,9)

(6,3; 18,6)

Valoarea p

<0,001%

<0,0017

0,001%

<0,0017

Nivelul mediu de imperiozitate mictionala (FAS) (Obiectiv secundar)

n

480

472

473

432

425

413

426

Nivelul
mediu la
momentul
initial

2,37

2,40

2,41

2,45

2,45

2,36

2,41

Modificarea
medie fatd de
momentul

initial*

-0,22

-0,31

-0,29

-0,08

-0,19

-0,15

-0,29
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Modificarea
medie fatd de -- -0,09 -0,07 -- -0,11 -- -0,14
placebo*

Interval de
! (-0,17; - ' (-0,18; - (-0,22; -
;%ifdere - 0,02) (-0,15; 0,01) - 0,04) ” 0,06)

Valoarea p - 0,018+ 0,085 - 0,004+ - <0,001§

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

n 283 286 289 319 297 256 251

Numarul
mediu la
momentul
initial

2,43 2,52 2,37 2,56 242 2,24 2,33

Modificarea
medie fatd de
momentul
initial*

-1,11 -1,46 -1,18 -0,89 -1,32 -0,95 -1,33

Modificarea
medie fata de - -0,35 -0,07 - -0,43 - -0,39
placebo*

Interval de
. (-0,65; - ) (-0,72; - (-0,69; -
191;%23dere -- 0.05) (-0,38; 0,23) -- 0.15) -- 0,08)

Valoarea p - 0,003 0,26 — 0,005+ — 0,002§

Numairul 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

Numirul
mediu la
momentul
initial

5,78 5,72 5,79 5,61 5,90 5,42 5,80

Modificarea
medie fatd de
momentul
initial*

-1,65 -2,25 -2,07 -0,82 -1,57 -1,35 -1,94

Modificarea
medie fata de
placebo*

20,60 0,42 - 0,75 - -0,59

fﬁififélrf ) (-1,02; - (-0,84; (-1,20; - (-1,01; -
95% - 0,18) 0,000 [ 0,30) ” 0,16)

Valoareap |- 0,005+ 0,0507 - 0,001 - 0,007§

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

n 428 414 425 390 387 377 388

Gradul mediu
de satisfactie la
momentul
initial

4,11 3,95 3,87 5,5 5.4 5,13 5,13

Modificarea
medie fatd de
momentul
initial*

1,89 2,55 2,44 0,7 1,5 1,05 1,88

Modificarea
medie fata de -- 0,66 0,55 -- 0,8 -- 0,83
placebo*
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Interval de

incredere -- (0,25;1,07) | (0,14;0,95) -- (0,4; 1,3) -- (0,41; 1,25)
95%

Valoarea p - 0,001F 0,008} - <0,001+ - <0,001%

*Media celor mai mici patrate (metoda LSM) ajustata pentru momentul initial, sex si regiune geografica.
tSuperioritate statistic semnificativa in comparatie cu placebo la nivelul 0,05 fara ajustare pentru
multiplicitate.

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

§Fara 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 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 n 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 saptaméana 4,
iar eficacitatea s-a mentinut de-a lungul perioadei de tratament cu duratd de 12 sdptamani. Studiul
randomizat, controlat activ, pe termen lung a demonstrat ca eficacitatea s-a mentinut de-a lungul perioadei
de tratament de 1 an.

Imbundtatirea subiectivd a evaludrii calitatii vietii in legdturd cu starea de sandtate

In cele trei studii cu design dublu-orb, placebo controlate, cu durati de 12 siptimani, tratamentul
simptomelor sindromului de vezicd hiperactivd cu mirabegron administrat o datd pe zi a determinat o
imbunatatire statistic semnificativa fatd de placebo pe urmatoarele dimensiuni ale calitatii vietii in legatura
cu starea de sdnatate: satisfactia cu tratamentul si neplacerea cauzata de simptome.

Eficacitatea la pacientii cu sindrom de vezica hiperactiva cu sau fara tratament antimuscarinic anterior
Eficacitatea a fost demonstratd la pacientii cu sindrom de vezica hiperactivd cu sau fara tratament
antimuscarinic anterior. In plus, mirabegron s-a dovedit eficace la pacientii care au intrerupt anterior
tratamentul antimuscarinic pentru sindromul de vezica hiperactivd din cauza efectului insuficient (vezi
Tabelul 5).

Tabelul 5: Rezultatele pentru obiectivele primare privind eficacitatea la pacientii adulti cu
sindrom de vezica hiperactiva si tratament antimuscarinic anterior
Studii combinate
(046, 047, 074) Studiul 046
Placebo Mirabegron |Placebo | Mirabegron |Tolterodina
Parametrul 50 mg 50 mg ER 4 mg

Pacienti cu sindrom de vezica hiperactiva si tratament antimuscarinic anterior

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

n 518 506 167 164 160

Numérul mediu de la

momentul 2,93 2,98 297 3,31 2,86

initial

Modlﬁcare'a - .medle fata de 0,92 11,49 11,00 148 1,10

momentul initial*

Diferenta medie fata de . 0,57 B 048 0,10

placebo*

Interval de incredere de 95% (-0,81; - (-0,90; - (-0,52; 0,32)
B 0,33) B 0,06)

Numérul mediu de mictiuni in 24 de ore (FAS)
n \ 704 \ 688 || 238 | 240 | 231
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Numdrul - mediu—de a1 53 11,78 11,90 11,85 11,76

momentul initial

Modlﬁcare.a . .medle fata de 093 1,67 1,06 1,74 1,26

momentul initial*

leerengca medie fata de B 0,74 B 0,68 20,20

placebo

Interval de incredere de 95% (-1,01, - (-1,12, - (-0,64; 0,23)
B 0,47) B 0,25)

Pacienti cu sindrom de vezica hiperactiva si tratament antimuscarinic anterior care au intrerupt
tratamentul din cauza efectului insuficient

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

n 336 335 112 105 102
Numdrul © mediude a5 3 2,94 3,15 3,50 2,63
momentul initial
Modlﬁcare.a . .medle fata de 0.86 1,56 0,87 1,63 093
momentul initial*
Diferenta medie fatd de
placebo* - '0,70 - '0.76 ‘0,06

N 0 - - - N
Interval de incredere de 95% B (-1,01,-0,38) B ( 5592), (-0,63; 0,50)
Numirul mediu de mictiuni in 24 de ore (FAS)
n 466 464 159 160 155
Numarul © mediude a1 4, 11,67 11,89 11,49 11,99
momentul initial
M0d1ﬁcar§a ;I}e(ile fatd de 0,86 1,54 1,03 1,62 111
momentul initial
leerengka medie fatd de B 0,67 B 0,59 0,08
placebo
Interval de incredere de 95% (-0,99, - (-1,15, - (-0,64; 0,47)

- 0,36) - 0,04)

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

*Media celor mai mici patrate (metoda LSM) ajustatd pentru momentul initial, sex, studiu, subgrup si
subgrup in functie de interactiunea terapeuticd pentru studiile cumulate si media celor mai mici patrate
(metoda LSM) ajustatd pentru momentul initial, sex, regiune geografica, subgrup si subgrup in functie 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 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, dupad momentul initial.

FAS-I: Subset al FAS, care contine 1n jurnalul initial de evaluare, de asemenea, cel putin un episod de
incontinenta.

Hiperactivitate neurogena a detrusorului la copii si adolescenti

Eficacitatea mirabegron comprimate si suspensie orald a fost evaluatd in cadrul unui studiu de titrare a
dozelor multicentric, deschis, controlat prin valori de referintd, de 52 sdptimani, pentru tratarea
hiperactivitatii neurogene a detrusorului la copii si adolescenti. Pacientii aveau diagnostic de hiperactivitate
neurogend a detrusorului cu contractii involuntare ale muschiului detrusor, cu o crestere a presiunii
detrusorului mai mare de 15 cm H2O, fiind supusi unei cateterizari intermitente curate (CIC). Pacientilor
cu greutatea > 35 kg li s-au administrat comprimate, iar pacientilor cu greutatea < 35 kg (sau > 35 kg, dar
incapabili si tolereze comprimate) li s-a administrat suspensie orali. In cazul tuturor pacientilor,
mirabegron a fost administrat pe cale orald, o data pe zi, cu alimente. Doza initiald a fost un comprimat de
25 mg sau intre 3 si 6 ml de suspensie orala (in functie de greutatea corporald a pacientului). Titrul acestei
doze a fost crescut la un comprimat de 50 mg, respectiv 6 — 11 ml de suspensie orala (in functie de greutatea
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corporala). Perioada de titrare a dozei a fost de maximum 8 saptdmani, fiind urmata de o perioada de
mentinere a dozei de cel putin 52 sdptamani.

In total, mirabegron a fost administrat unui numar de 86 pacienti cu varsta cuprinsa intre 3 si mai putin de
18 ani. Dintre acestia, 71 pacienti au terminat tratamentul pana in sdptaméana 24, iar 70 pacienti au terminat
un tratament de 52 sdptimani. In total, 68 pacienti au inregistrat masuratori de dinamica urinara valide in
vederea evaluarii eficacitatii. Populatia de studiu a inclus 39 (45,3%) pacienti de sex masculin si 47 (54,7%)
pacienti de sex feminin. Doza de mentinere optimizata in cadrul populatiei de studiu a constat in doza
maxima la 94% dintre pacienti si in doza initiald la 6% dintre pacienti.

Cele mai frecvente (la peste 10% din toti pacientii) afectiuni medicale de fond asociate cu hiperactivitatea
neurogena a detrusorului la copiii si adolescentii inclusi 1n studiu au fost anomalia congenitala a sistemului
nervos central (54,5% si, respectiv, 48,4%), meningomielocelul (27,3% si, respectiv, 19,4%) si spina bifida
(10,9% si, respectiv, 12,9%). In cazul adolescentilor, 12,9% au avut o leziune la nivelul coloanei vertebrale.

Obiectivul primar privind eficacitatea a fost reprezentat de modificarea de la momentul initial a capacitatii
cistometrice maxime (CCM) dupa 24 saptdmani de tratament cu mirabegron. S-au observat Imbunatatiri
ale CCM la toate grupele de pacienti (vezi Tabelul 6).

Tabelul 6: Obiectiv primar privind eficacitatea la copii si adolescenti cu hiperactivitate
neurogena a detrusorului
Copii Adolescenti
cu varsta intre 3 si < |cu varsta intre 12 si <
Parametru 12 ani 18 ani
(N=43)* (N=25)*
Medie (DS) Medie (DS)
Capacitate cistometricd maxima (ml)
Momentul initial 158,6 (94,5) 238,9 (99,1)
Saptaméana 24 230,7 (129,1) 352,1 (125,2)
Modificarea fatd de momentul initial 72,0 (87,0) 113,2 (82,9)
Interval de incredere 95% (45,2; 98,8) (78.,9; 147,4)

* N reprezinta numarul de pacienti carora li s-a administrat cel putin o doza si care au inregistrat

valori valide pentru CCM la momentul initial si In saptamana 24.

Obiectivele secundare privind eficacitatea au fost reprezentate de modificarea de la momentul initial a
compliantei vezicale, numarul de contractii ale detrusorului hiperactiv, presiunea detrusorului la finalul
umplerii vezicii urinare, volumul vezicii urinare Tnainte de prima contractie a muschiului detrusor, volumul
maxim de urina cateterizat pe zi si numarul de episoade de scurgere pe zi dupa 24 de sdptadmani de tratament
cu mirabegron (vezi Tabelul 7).

Tabelul 7: Obiective secundare de eficacitate la copii si adolescenti cu hiperactivitate
neurogena a detrusorului
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Copii Adolescenti
cu varsta intre 3 si cu varsta intre 12 si
Parametru <12 ani <18 ani
(N=43)* (N=25)*
Medie (DS) Medie (DS)
Complianta vezicala (ml/cm H20)¥
Momentul initial 14,5 (50,7) 11,0 (10,0)
Saptamana 24 29,6 (52,8) 23,8 (15,3)
Modificarea fatad de momentul initial 14,6 (42,0) 13,5 (15,0)
Interval de incredere 95% (-0,3; 29,5) (6,7;20,4)
Numar de contractii ale detrusorului hiperactiv (> 15 cm H20)}
Momentul initial 3,0 (3,8) 2,0 (2,9)
Saptamana 24 1,0 (2,2) 1,4 (2,3)
Modificarea fatd de momentul initial -1,8 (4,1) -0,7 (3,8)




Interval de incredere 95% | (-3,2; -0,4) | (-2,4; 0,9)
Presiunea muschiului detrusor (¢cm H20O) la finalul umplerii vezicii urinaret
Momentul initial 42,2 (26,2) 38,6 (17,9)
Saptamana 24 25,6 (21,2) 27,8 (27,8)
Modificarea fatd de momentul initial -18,1 (19,9) -13,1 (19,9)
Interval de incredere 95% (-24,8;-11,3) (-22,0; -4,3)
Volumul vezicii urinare inainte de prima contractie a detrusorului (> 15 cm H20)}
Momentul initial 115,8 (87,0) 185,2 (121,2)
Saptamana 24 207,9 (97,8) 298,7 (144,4)
Modificarea fatd de momentul initial 93,1 (88,1) 121,3 (159,8)
Interval de incredere 95% (64,1; 122,1) (53,8; 188,8)
Volum maxim de urina cateterizat pe zi (ml)+
Momentul initial 300,1 (105,7) 367,5(119,0)
Saptiméana 24 345,9 (84,6) 449.9 (146,6)
Modificarea fatd de momentul initial 44,2 (98,3) 81,3 (117,7)
Interval de incredere 95% (13,2;75,2) (30,4; 132,3)
Numar de episoade de scurgere pe zif
Momentul initial 3,2(3.,7) 1,8 (1,7)
Saptamana 24 0,7 (1,2) 0,9 (1,2)
Modificarea fatd de momentul initial -2,0(3,2) -1,0 (1,1)
Interval de incredere 95% (-3,2;-0,7) (-1,5;-0,5)

* N reprezintd numarul de pacienti carora li s-a administrat cel putin o doza si care au Inregistrat

valori valide pentru CCM la momentul initial si In saptaméana 24.

1+ Numarul de pacienti (copii/adolescenti) cu date disponibile la momentul initial si in saptdmana 24;
Complianta vezicala: n=33/21; Numar de contractii ale detrusorului hiperactiv: n=36/22; Presiunea
detrusorului la finalul umplerii vezicii: n=36/22; Volumul vezicii urinare inainte de prima contractie a
detrusorului: n=38/24; Volumul maxim de urind cateterizat pe zi: n=41/23; Numarul de episoade de
scurgere pe zi: n=26/21.

Obiectivele evaluate in baza chestionarelor pentru pacienti si clinicieni au inclus acceptabilitatea,
modificarea de la momentul initial conform chestionarului pentru incontinentd pediatrica (PIN-Q),
modificarea de la momentul initial conform scalei impresia globala a severitatii din perspectiva pacientului
(PGI-S) si a impresiei globale a schimbarii din perspectiva clinicianului (CGI-C) (vezi Tabelul 8).

Tabelul 8: Obiective evaluate in baza chestionarelor pentru pacienti si clinicieni la copii si
adolescenti cu hiperactivitate neurogena a detrusorului
Copii Adolescenti
cu varsta intre 3 si <12 |cu vérsta intre 12 si
Parametru ani (N=43)* <18 ani
Medie (DS) (N=25)*
Medie (DS)
Punctaj conform chestionarului de incontinenta pediatrica (PIN-Q)t
Momentul initial 30,8 (15,7) 29,4 (14,6)
Saptamana 24 30,6 (15,2) 25,2 (15,5)
Modificarea fatd de momentul initial 2,0 (10,5) -4,9 (14,1)
Interval de incredere 95% (-2,4; 6,4) (-11,3; 1,5)

Punctaj total conform scalei de impresie globala a severitatii din perspectiva pacientului
(PGI-S)t

Momentul initial 2,2 (0,8) 2,3(0,9)
Saptamana 24 2,6 (0,8) 3,0 (0,7)
Modificarea fatd de momentul initial 0,3 (1,2) 0,6 (1,0)
Interval de incredere 95% (-0,1; 0,8) (0,1; 1,0)

Total conform scalei de impresie globala a schimbirii din perspectiva clinicianului (CGI-C) in
saptiamana 24, N (%)t

S-a imbunatatit foarte mult 6 (14,6%) 10 (41,7%)
S-a Imbunatatit mult 24 (58,5%) 7 (29,2%)
S-a Tmbundtatit in micd masura 6 (14,6%) 5 (20,8%)
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Nicio schimbare 4 (9,8%) 1 (4,2%)

S-a Inrautatit in mica masura 1 (2,4%) 1 (4,2%)
S-a Tnrautatit mult 0 0
S-a inrautatit foarte mult 0 0

* N reprezinta numarul de pacienti carora li s-a administrat cel putin o doza si care au inregistrat

valori valide pentru CCM la momentul initial si in sdptamana 24.

+ Numarul de pacienti (copii/adolescenti) cu date disponibile la momentul initial si in sdptamana 24. Punctaj
PIN-Q: n=24/21, Punctaj total PGI-S: n =25/22; Total CGI-C in saptimana 24: n=41/24.

Copii si adolescenti

Vezica urinard hiperactiva

Eficacitatea mirabegron comprimate si suspensie orala de a fost evaluatd intr-un studiu de 12 saptdmani,
dublu-orb, randomizat, multicentric, cu grupuri paralele, controlat cu placebo, privind titrarea secventiala
a dozei pentru tratamentul vezicii urinare hiperactive la pacienti copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa
intre 5 si sub 18 ani). Pacientii > 35 kg au primit comprimate, iar pacientii < 35 kg (sau > 35 kg, dar care
nu pot inghiti comprimate) au primit suspensie orala. Pentru toti pacientii, mirabegron a fost administrat
oral o datd pe zi, cu alimente. Doza initiald a fost un comprimat de 25 mg sau intre 3 si 6 ml de suspensie
orala (in functie de greutatea pacientului). Aceastd doza a fost crescuta treptat la un comprimat de 50 mg
sau intre 6 si 11 ml de suspensie orala (in functie de greutatea pacientului). Titrarea dozei pana la doza mai
mare a fost efectuatd dupa 4 saptimani de tratament, cu exceptia cazului in care investigatorul a decis altfel.

Un total de 23 de copii (cu varsta cuprinsa intre 5 si sub 12 ani) si 3 adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12
si sub 18 ani) au primit medicamentul studiat: 13 subiecti au primit placebo, iar 13 subiecti au primit
mirabegron. Zece dintre cei 12 subiecti din grupul placebo si 9 dintre cei 11 subiecti din grupul mirabegron
au finalizat studiul pe parcursul a 12 saptiméani de tratament.

Criteriul principal de evaluare a eficacitdtii a fost modificarea fata de valoarea initiald a numarului mediu
de mictiuni la 24 de ore dupa 12 saptamani de tratament si a fost evaluata doar la copii (cu varsta cuprinsa
intre 5 si sub 12 ani). Din cauza numarului mic de subiecti, o evaluare adecvata a criteriilor de evaluare a
eficacitatii nu a fost posibila, iar rezultatele observate au fost neconcludente.

Modificarea mediei LS ajustate (SEM) de la valoarea initiald la saptdmana 12/sférsitul tratamentului in ceea
ce priveste frecventa evenimentelor de mictiune la 24 de ore a fost de -3,84 (0,89) la copiii tratati cu placebo
si de -1,62 (0,89) la copiii tratati cu mirabegron. Diferenta mediei LS (SEM) intre grupurile de tratament
(placebo minus mirabegron) nu a fost semnificativa statistic: 2,22 (1,34) (IC 90%: -0,15, 4,59; P =0,121).

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu mirabegron la toate subgrupele de copii si adolescenti in ,, Tratamentul vezicii urinare
hiperactive idiopatice” (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice
Absorbtie
Adulti

Dupa administrarea pe cale orald a mirabegron la voluntari sandtosi, mirabegron este absorbit si atinge
concentratii plasmatice maxime (Cmax) intre 3 si 4 ore. Biodisponibilitatea absoluta 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 generald adultd de femei si barbati, o
crestere de doud ori mai mare a dozei de la 50 mg la 100 mg mirabegron a determinat cresterea Cmax si
ASCtau 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 Cmax si ASCtau de aproximativ 8,4 si 6,5 ori.

Concentratiile platou sunt atinse intr-un interval de 7 zile de la administrarea o singurd datd pe zi a
mirabegron. Dupa administrarea o singura 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.

19



Copii si adolescenti

Valoarea mediand a Tmax pentru mirabegron ca urmare a administrarii pe cale orald a unei singure doze
de mirabegron comprimate sau suspensie orald la pacientii in stare de satietate a fost de 4-5 ore.

Analiza farmacocinetica asupra populatiei a proiectat o valoarea mediana Tmax a mirabegron
comprimate sau suspensie orald, in stare de echilibru, de 3-4 ore.

Biodisponibilitatea formei farmaceutice de suspensie orald este mai micd decat cea a comprimatului.
Raportul expunerii medii in cadrul populatiei (ASCtau) dintre suspensia orald si comprimat este de
aproximativ 45%.

Efectul alimentelor asupra absorbtiei
Adulti

Administrarea concomitentd a unui comprimat de 50 mg cu alimente bogate in grasimi a determinat
scaderea valorilor Cmax si ASC de mirabegron cu 45% si, respectiv, 17%. O masa saracd in grasimi a
determinat sciderea valorile Cmax si ASC de mirabegron cu 75% si, respectiv, 51%. In studiile de faza 3,
mirabegron a fost administrat cu si fard alimente si a demonstrat atat siguranta, cat si eficacitate. De aceea,
mirabegron se poate administra in doza recomandata cu sau fara alimente.

Copii si adolescenti

Modelul farmacocinetic in cadrul populatiei a estimat ca pacientii carora li se administreaza mirabegron in
stare de satietate vor avea o valoare ASCtau in stare de echilibru de 44,7% raportat la administrarea In
conditii a jeun. Aceastd valoare se coreleaza cu rezultatele ASCinf observate in studiile vizand efectele
alimentare pentru doze unice de mirabegron. In studiul pediatric de faza 3, mirabegron a fost administrat
cu alimente, demonstrand atat siguranta, cat si eficacitate. Recomandarile de doze se bazeaza pe expunerea
asteptata in stare de satietate. Prin urmare, la pacientii copii si adolescenti, mirabegron trebuie administrat
cu alimente, in doza recomandata.

Distributie
Adulti

Mirabegron este distribuit extensiv. Volumul de distributie la starea de echilibru (Vech) este de aproximativ
1 670 1. 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 14C-mirabegron din eritrocite au fost de aproximativ 2 ori mai mari decat in plasma.

Copii si adolescenti

Volumul de distributie al mirabegron a fost relativ mare si a crescut direct proportional cu greutatea
corporald, in conformitate cu principiile alometrice, pe baza analizei farmacocinetice a populatiei. Varsta,
sexul si categoria de pacienti nu au avut niciun efect asupra volumului de distributie dupa luarea in
considerare a posibilelor diferente de greutate corporala.

Metabolizare

Mirabegron este metabolizat prin cai multiple care implica dezalchilare, oxidare, glucoronidare (directd) si
hidroliza amidica. Mirabegron este componenta circulatorie majora dupa administrarea unei singure doze
de 14C-mirabegron. La nivelul plasmei pacientilor adulti au fost observati doi metaboliti principali; ambii
sunt glucuronide de faza 2, care reprezintd 16% si 11% din expunerea totala. 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:
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CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 si CYP2E1, 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).

Desi studiile in vitro indicd un rol al sistemelor enzimatice CYP2D6 si CYP3A4 in metabolismul oxidativ
al mirabegron, rezultatele studiilor in vivo indica faptul ca aceste izoenzime au un rol limitat in procesul
general de eliminare. Studiile in vitro si ex vivo au indicat implicarea butirilcolinesterazei, UGT si, posibil,
a alcool dehidrogenazei (ADH) In metabolismul mirabegron, in plus fata de sistemele CYP3A4 si CYP2D6.

Polimorifismul CYP2D6

La subiectii adulti sanatosi, care din punct de vedere al genotipului metabolizeazd slab substraturile
CYP2D6 (utilizat ca surogat pentru inhibarea CYP2D6), valorile medii ale Cmax si ASCinf dupa
administrarea unei doze unice de 160 mg mirabegron IR au fost cu 14% si 19% mai mari decat la persoanele
cu metabolizare extensivé, 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 de CYP2D6. Nu este necesara nicio ajustare de doza pentru mirabegron
atunci cand se administreaza impreuna cu inhibitori ai CYP2D6 sau la pacientii adulti care metabolizeaza
slab CYP2D6.

Eliminare
Adulti

Clearance-ul total (CLtot) din plasma este de aproximativ 57 I/h. Timpul de Injumatatire plasmatica prin
eliminare (t1/2) este de aproximativ 50 de ore. Clearance-ul renal (CLR) este de aproximativ 13 1/h, ceea
ce corespunde la aproximativ 25% din CLtot. Eliminarea renald a mirabegron este in principal prin secretie
tubulara activd Tmpreuna cu filtrarea glomerulard. Excretia urinard de mirabegron nemodificat este
dependenta de doza si variaza de la aproximativ 6,0% dupa o doza zilnicd de 25 mg la 12,2% dupd o doza
zilnica de 100 mg. Dupa administrarea la voluntarii sanatosi de 160 mg 14C-mirabegron, aproximativ 55%
din radioactivitate s-a eliminat in urina si 34% in fecale. Forma nemodificatd de mirabegron a reprezentat
45% din radioactivitatea urinard, indicand prezenta metabolitilor. Forma nemodificatd de mirabegron a
reprezentat majoritatea radioactivitatii din fecale.

Copii si adolescenti
S-a estimat o crestere a clearance-ului pentru mirabegron direct proportionald cu greutatea corporala, in

conformitate cu principiile alometrice, pe baza analizei farmacocinetice a populatiei. Parametrul clearance-
ului aparent a fost semnificativ afectat de dozd, formad farmaceuticd si efectele alimentare asupra

.....

Varsta
Adulti

Cmax si ASC de mirabegron si a metabolitilor sai dupa administrari multiple pe cale orala la voluntarii in
varsta (> 65 ani) au fost similare celor observate la voluntarii mai tineri (18 — 45 ani).

Copii si adolescenti
La pacientii cu varsta cuprinsa intre 3 si mai putin de 18 ani, nu s-a estimat niciun efect al varstei asupra
parametrilor farmacocinetici cheie pentru mirabegron, dupa luarea in considerare a diferentelor de greutate

corporald. Modelele care au inclus varsta nu au ardtat Tmbunatitiri semnificative ale modelului
farmacocinetic pentru copii si adolescenti, ceea ce indica faptul cd includerea greutdtii corporale a
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reprezentat o masura suficientd pentru a aborda diferentele de farmacocinetica ale mirabegron cauzate de
varsta.

Sexul
Adulti

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

Copii si adolescenti

Sexul nu are un efect semnificativ asupra farmacocineticii mirabegron la copiii si adolescentii cu varsta
cuprinsa intre 3 si mai putin de 18 ani.

Rasa
Faramcocinetica mirabegron la adulti nu este influentata de rasa.

Insuficienta renala

Dupa administrarea unei singure doze de Mirabegron 100 mg la voluntarii adulti cu insuficientd renala
usoard (eRFG prin formula MDRD de 60 — 89 ml/minut si 1,73 m2), valorile medii ale Cmax si ASC pentru
mirabegron au crescut cu 6% si 31% fata de voluntarii adulti cu functie renald normala. La voluntarii adulti
cu insuficienta renald moderata (eRFG prin formula MDRD de 30 — 59 ml/minut si 1,73 m2), valorile medii
ale Cmax si ASC au crescut cu 23% si, respectiv, 66%. La voluntarii adulti cu insuficientd renala severa
(eRFG prin formula MDRD de 15 — 29 ml/minut si 1,73 m2), valorile medii de Cpax $1 ASC au fost cu 92%
si 118% mai mari. Mirabegron nu a fost studiat la pacientii cu IRST (eRFG < 15 ml/minut si 1,73 m2) sau
pacienti care necesita hemodializa.

Insuficientd hepatica

Dupa administrarea unei singure doze de Mirabegron 100 mg la voluntarii adulti cu insuficientd hepatica
usoara (clasa A Child-Pugh), valorile medii ale Crmax $i ASC pentru mirabegron au crescut cu 9% si 19%
fata de voluntarii adulti cu functie hepaticd normald. La voluntarii adulti cu insuficienta hepatica moderata
(clasa B Child-Pugh), valorile medii ale Cinax 51 ASC au fost cu 175% si 65% mai mari.

Mirabegron nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta 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 scaderea particulelor de glicogen), precum si diminuari ale nivelurilor
plasmatice

de leptind. S-a observat cresterea frecventei cardiace la sobolani, iepuri, caini si maimute. Studiile de
genotoxicitate si carcinogenicitate au indicat lipsa potentialului genotoxic sau carcinogenic in vivo.

Mirabegron nu a avut efecte perceptibile asupra nivelurilor de hormoni gonadotropici sau steroizi
sexuali.

In plus, la doze cu valori mai mici decat cele letale (echivalentul dozei umane a fost de 19 ori mai mare
decat doza maxima recomandatd la om) nu s-au observat efecte asupra fertilitatii.

Principalele rezultate ale studiilor asupra dezvoltarii embrio-fetale la iepuri au ardtat malformatii
cardiace

(aortd dilatata, cardiomegalie) apdrute pentru o expunere sistemicé de 36 de ori mai mare decat cea
observati 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

pentru o expunere sistemica de 14 ori mai mari decat cea observata la administrarea dozei maxime
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recomandate la om, in timp ce 1n 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) pentru o expunere sistemica de 22 ori mai mare decat expunerea la doza maxima
recomandata la om. Toxicitatea embrio-fetald 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.

Profilul general de siguranta la puii de sobolan a fost comparabil cu cel observat la animalele adulte.
Studiile repetate vizand siguranta dozelor efectuate la puii de sobolan nu au indicat niciun efect asupra
dezvoltarii fizice sau maturizarii sexuale. Administrarea mirabegron incepand cu varsta intarcarii si pana
la varsta maturitatii sexuale nu a avut niciun efect asupra capacitatii de procreare, fertilitatii sau
dezvoltarii embriofetale. Administrarea de mirabegron a sporit lipoliza si consumul de hrana la puii de
sobolan.

Studiile de farmacocinetica efectuate cu mirabegron marcat radioactiv au aratat ca acest compus
principal

si/sau metabolitii sdi se excreta in laptele femelelor de sobolan la valori care au fost de aproximativ 1,7
ori mai mari decat valorile plasmatice la 4 ore de la administrare (vezi pct. 4.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:
Macrogol 2 000 000

Celuloza microcristalind (E460)
Hipromeloza
Hidroxipropilceluloza (E463)
Butilhidroxitoluen

Stearat de magneziu (E572)
Siliciu coloidal anhidru

Film:

Pentru Mirabegron G.L. Pharma 25 mg comprimate cu eliberare prelungita
Alcool polivinilic (E1209)

Dioxid de titan (E171)

Macrogol 3350

Talc (E553b)

Pentru Mirabegron G.L. Pharma 50 mg comprimate cu eliberare prelungita
Alcool polivinilic (E1209)

Dioxid de titan (E171)

Macrogol 3350

Talc (ES53b)

Oxid galben de fer (E172)

Oxid rosu de fer (E 172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

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

Blistere opace din OPA-AI-PVC/Al

Marimi de ambalaj:
10, 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 PIATA
G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

Lannach, Steiermark 8502

Austria

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
16688/2026/01-04

16689/2026/01-04

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: lunie 2026

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Tunie 2026
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