VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mirabegron ratiopharm 50 mg depottabletti

2.  VAIKUTTAVATAINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 50 mg mirabegronia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti.

Mirabegron ratiopharm 50 mg tabletit
Vaaleankeltainen, pitkulainen, kaksoiskupera, noin 6 x 13 mm:n kokoinen, kalvopdillysteinen tabletti.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Yliaktiivisen virtsarakon (OAB:n) aiheuttaman dkillisen virtsaamispakon, tihentyneen virtsaamistarpeen ja/tai
virtsan pakkokarkailun oireenmukaiseen hoitoon aikuisilla potilailla.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset (mukaan lukien idkkddt potilaat)
Suositeltu annos on 50 mg kerran vuorokaudessa.

Erityiset potilasryhmdt

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Mirabegronia ei ole tutkittu potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (GFR < 15 ml/min/1,73 m’ tai
hemodialyysid tarvitsevat potilaat) tai vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C), eika sitd siksi
suositella kdytettdviksindille potilasryhmille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Seuraavassa taulukossa esitetdén vuorokausiannossuositukset henkildille, joilla on munuaisten tai maksan

Taulukko 1: Vuorokausiannoksia koskevat suositukset henkiloille, joilla on munuaisten tai maksan
vajaatoiminta ja jotka joko saavat tai eiviit saa vahvoja CYP3 A:n estijia

Vahvat CYP3A n estdjat®®)
Ei estdjad Estija
Munuaisten vajaatoiminta‘ Lievd 50 mg 25 mg
Kohtalainen 50 mg 25 mg
Vaikea 25 mg Ei suositella
Maksan vajaatoiminta® Lievd 50 mg 25 mg
Kohtalainen 25 mg Ei suositella




M Lieva: GFR 60-89 ml/min/1,73 m?; kohtalaisen vaikea: GFR 30-59 ml/min/1,73 m?; vaikea: GFR 15—
29 ml/min/1,73 m?.

@ Lieva: Child-Pugh-luokka Aj; kohtalaisen vaikea: Child-Pugh-luokka B.

) Vahvat CYP3A n estijit, ks. kohta 4.5.

Potilaiden, joita tulee hoitaa 25 mgmn annoksella, pitda kayttda jotakin muuta markkinoilla olevaa, 25 mg
mirabegronia sisiltivdd valmistetta. 50 mgn tablettia ei ole tarkoitettu jaettavaksi 25 mgmn annosta varten.

Sukupuoli
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen sukupuolen perusteella.

Pediatriset potilaat

Mirabegronin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla.

Antotapa

Tabletti otetaan nesteen kanssa. Tabletti pitdd nielld kokonaisena, eiki sitd saa pureskella, jakaa eikd murskata,
silld tdmai voi vaikuttaa sen ominaisuuksiin. Mirabegron ratiopharm voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

43 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Vaikea kontrolloimaton verenpainetauti, jonka médritelméné on systolinen verenpaine > 180 mmHg ja/tai
diastolinen verenpaine > 110 mmHg.

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Munuaisten vajaatoiminta

Mirabegronia ei ole tutkittu potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (GFR < 15 ml/min/1,73 m? tai
hemodialyysid tarvitsevat potilaat), eiké sitd siksi suositella kaytettdvéksi tille potilasryhmille. Tietoja vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa (GFR 15-29 ml/min/1,73 m?) sairastavista potilaista on niukasti; farmakokineettisen
tutkimuksen perusteella (ks. kohta 5.2) annoksen pienentdminen 25 mg:aan mirabegronia on suositeltavaa télle
potilasryhmélle. Valmistetta ei suositella kiytettédviksi vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (GFR 15—

29 ml/min/1,73 m?) sairastaville potilaille, jotka saavat samanaikaisesti vahvoja CYP3A:n estdjid (ks. kohta 4.5).

Maksan vajaatoiminta

Mirabegronia ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C), eiké sitd
siksi suositella kdytettdvéksi tille potilasryhmélle. Valmistetta ei suositella kdytettivaksi kohtalaista maksan
vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka B) sairastaville potilaille, jotka saavat samanaikaisesti vahvoja CYP3An

Hypertensio

Mirabegroni voi nostaa verenpainetta. Verenpaine tulisi mitata hoidon alussa ja ajoittain hoidon aikana, etenkin
verenpainepotilailla.

Tietoja 2. asteen hypertensiota (systolinen verenpaine > 160 mmHg tai diastolinen verenpaine > 100 mmHg)
sairastavista potilaista on niukasti.

Potilaat, joilla on synnynndinen tai hankinnainen QT-ajan pidentyminen

Terapeuttisia annoksia kadytettdessd mirabegronin ei ole todettu aiheuttavan klinisesti merkitsevad QT-ajan
pidentymistd klinisissd tutkimuksissa (ks. kohta 5.1). Koska néissd tutkimuksissa ei kuitenkaan ollut mukana
potilaita, joilla tiedetéén esintyneen QT-ajan pidentymistd, tai potilaita, joiden kdyttdmien lddkevalmisteiden
tiedetddn pidentdvin QT-aikaa, mirabegronin vaikutuksia néihin potilaisiin ei tiedetd. Mirabegronin
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médrddmisessé ndille potilaille tulee noudattaa varovaisuutta.

Potilaat, joilla on virtsarakon ulosvirtauseste ja potilaat, jotka kiyttdvit antimuskariinisia lidkevalmisteita OAB:n
hoitoon

Virtsaretentiota (virtsaumpea) on raportoitu myyntiluvan saamisen jilkeisessid seurannassa mirabegronia
kayttavilli potilailla, joilla on virtsarakon ulosvirtauseste ja potilailla, jotka kdyttidvit antimuskariinisia
ladkevalmisteita OAB: hoitoon. Kontrolloidussa klinisesséd turvallisuustutkimuksessa potilailla, joilla ol
virtsarakon ulosvirtauseste, ei kuitenkaan todettu lisddntynyttd virtsaretentiota. Tésté huolimatta mirabegronia
tulee madratd varovaisuutta noudattaen potilaille, jolla on klinisesti merkittdva virtsarakon ulosvirtauseste.
Varovaisuutta tulee noudattaa myos maarattiessa tatd lidkevalmistetta potilaille, jotka kdyttavit antimuskariinisia
ladkevalmisteita OAB:m hoitoon.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset
In vitro -tiedot

Mirabegronin kuljetus ja metaboloituminen tapahtuvat useiden eri reittien kautta. Mirabegroni on sytokromi P450
3A4mn (CYP3A4),CYP2D6m, butyryylikoliiniesteraasin, uridinidifosfaattiglukuronyylitransferaasien (UGT),
effluksikuljettaja P-glykoproteiinin (P-gp) ja orgaanisten kationi-influksikuljettajien (OCT) OCT1:n, OCT2mn ja
OCT3:n substraatti. Kun mirabegronia tutkittiin kiyttimallda thmisen maksan mikrosomeja ja rekombinantteja
ihmisen CYP-entsyymejd, ilmeni, ettd mirabegroni on kohtalaisen voimakas ja ajasta riippuvainen CYP2D6:n
estdjd ja heikko CYP3Am estédjd. Mirabegroni esti P-gp-vilitteistd lddkkeiden kuljetusta suurilla pitoisuuksilla.

In vivo -tiedot

Liidkkeiden keskindiset yhteisvaikutukset

Samanaikaisesti annettujen lddkevalmisteiden vaikutusta mirabegronin farmakokinetikkaan sekd mirabegronin
vaikutusta muiden lddkevalmisteiden farmakokinetikkaan tutkittiin kerta- ja moniannostutkimuksissa. Useimpia
ladkkeiden keskindisid yhteisvaikutuksia tutkittin kdyttaimalld 100 mg:n mirabegroniannosta, joka annettiin
kontrolloidusti imeytyvind tabletteina suun kautta. Mirabegronin yhteisvaikutuksia metoprololin ja metformiinin
kanssa selvittineissé tutkimuksissa kéytettin 160 mgmn annosta heti vapautuvaa mirabegronia.

Klinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia mirabegronin ja sellaisten lidkevalmisteiden kesken, jotka estdvét tai
indusoivat jotakin CYP-isoentsyymid tai ovat jonkin CYP-isoentsyymin tai kuljettajan substraatteja, ei odoteta
ilmenevén lukuun ottamatta mirabegronin estovaikutusta CYP2D6-substraattien metaboliaan.

Entsyymi-inhibiittorien vaikutus

Mirabegronipitoisuus (AUC) suureni 1,8-kertaiseksi terveilld vapaachtoisilla, jotka saivat CYP3Am/P-gpn
vahvaa estdjii ketokonatsolia. Annosta ei tarvitse muuttaa, kun mirabegronia annetaan yhdessd CYP3A:nja/tai P-
gpn estdjien kanssa. Potilailla, joilla on lievd tai kohtalaisen vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR 30—

89 ml/min/1,73 m?) tai lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka A) ja jotka saavat samanaikaisesti vahvoja
CYP3Amn estijid, kuten itrakonatsolia, ketokonatsolia, ritonaviiria ja klaritromysiinid, suositeltu annos on
kuitenkin 25 mg kerran vuorokaudessa ruoan kanssa tai ilman (ks. kohta 4.2).

Mirabegronia ei suositella vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (GFR 15-29 ml/min/1,73 m?) sairastaville potilaille
eiké kohtalaisen vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka B) sairastaville potilaille, jotka saavat
samanaikaisesti vahvoja CYP3A:n estdjid (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Entsyymi-induktorien vaikutus

Aineet, jotka indusoivat CYP3A ta tai P-gp:td, vihentdvét mirabegronin pitoisuuksia plasmassa. Mirabegronin
annosta ei tarvitse muuttaa kaytettdessa rifampisiinia tai muita CYP3A - tai P-gp-induktoreja terapeuttisina
annoksina.

CYP2D6-polymorfismi

CYP2D6:n geneettinen polymorfismi vaikuttaa minimaalisesti plasman keskiméérdiseen altistumiseen
mirabegronille (ks. kohta 5.2). Mirabegronin yhteisvaikutuksia tunnettujen CYP2D6:n estijien kanssa ei odoteta
esiintyvén eikd niitd ole tutkittu. Mirabegronin annosta ei tarvitse muuttaa, kun valmistetta annetaan CYP2D6:n
estéjien kanssa, eiké potilaille, jotka ovat CYP2D6:m hitaita metaboloijia.
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Mirabegroninvaikutus CYP2D6-substraatteihin

Terveilld vapaaehtoisilla mirabegronin estovaikutus CYP2D6:een on kohtalainen, ja CYP2D6:n toiminta palautuu
ennalleen 15 vuorokauden kuluessa mirabegronin kiyton lopettamisen jilkeen. Toistuvasti kerran paivissa
annetut annokset heti vapautuvaa mirabegronia suurensivat kerta-annoksena annetun metoprololin - C,,.-arvoa

90 % ja AUC-arvoa 229 %. Toistuvasti kerran pdivdssd annetut mirabegroniannokset suurensivat kerta-annoksena
annetun desipramiinin C,-arvoa 79 % ja AUC-arvoa 241 %.

Varovaisuuteen on syyti, jos mirabegronia annetaan samanaikaisesti sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, joilla on
kapea terapeuttinen indeksi ja jotka metaboloituvat pééasiallisesti CYP2D6:m vilitykselld, kuten tioridatsiinin,
ryhmén 1C rytmlhalrlolaakke iden (esimerkiksi flekainidin, propafenonin) ja trisyklisten masennuslddkkeiden
(esimerkiksi imipramiinin, desipramiinin) kanssa. Varovaisuuteen on syytd myos silloin, kun mirabegronia
annetaan samanaikaisesti sellaisten CYP2D6-substraattien kanssa, joiden annos titrataan yksilollisesti.

Mirabegronin vaikutus kuljettimiin

Mirabegroni on heikko P-gpn estéji. Mirabegroni suurensi P-gpn substraatin, digoksimin, C,.- ja AUC-arvoja
29 % ja 27 % terveilld vapaachtoisilla. Potilaille, jotka aloittavat mirabegronin kidyton yhdessé digoksiinin kanssa,
tulisi aluksi madriti digoksiinin pienin annos. Seerumin digoksiinipitoisuuksia on seurattava ja digoksiiniannos

on titrattava niiden perusteella halutun klimisen vaikutuksen saamiseksi. Mirabegronin aiheuttama P-gp:n
toiminnan mahdollinen estyminen tulee ottaa huomioon, kun timé lidkevalmiste yhdistetddn herkkiin P-gpmn
substraatteihin, kuten dabigatraaniin.

Muut yhteisvaikutukset

Klinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia eiole havaittu annettaessa samanaikaisesti mirabegronia seka
terapeuttisin annoksin solifenasiinia, tamsulosiinia, varfariinia, metformiinia tai etinyyliestradiolia ja
levonorgestreelid sisdltivaa oraalista yhdistelméehkdisyvalmistetta. Annosten muuttamista ei suositella.

Ladkkeiden vilisten yhteisvaikutusten aiheuttamaan mirabegronialtistuksen lisdéntymiseen voi littyd sykkeen
nousua.

4.6 Hedelmiillisyys,raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Mirabegron ratiopharm -valmisteen kiyttoéd ei suositella naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, ja jotka eivit kayta
ehkéisya.

Raskaus

Mirabegronin kéytdstd raskaana oleville naisille on vain vidhén tietoja. Eldimilld tehdyissé tutkimuksissa on
havaittu lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Taméin ladkevalmisteen kayttod ei suositella raskauden aikana.

Imetys

Mirabegroni erittyy jyrsijdiden maitoon ja siksi sitd oletetaan esiintyvdn ihmisen rintamaidossa (ks. kohta 5.3).
Tutkimuksia, joissa arvioitaisiin mirabegronin vaikutusta maidon tuotantoon ihmisilld, sen esiintymistd ihmisen
rintamaidossa tai sen vaikutuksia imetettivadn lapseen, ei ole tehty.

Mirabegron ratiopharmia ei pidd kéyttdé imetyksen aikana.

Hedelmallisyys

Mirabegronihoitoon liittyvid vaikutuksia eldinten hedelméllisyyteen eiilmennyt (ks. kohta 5.3). Mirabegronin
vaikutusta thmisen hedelméllisyyteen eiole varmistettu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn



Mirabegron ratiopharm -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttdkykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Mirabegronin turvallisuutta arvioitin 8 433:lla yliaktiivisesta rakosta kdrsivilld potilaalla, joista 5 648 sai
vahintddn yhden annoksen mirabegronia vaiheen 2/3 kliinisessd ohjelmassa, ja 622 potilasta sai mirabegronia
véahintdén 1 vuoden ajan (365 pdivad). Kolmessa 12 vikkkoa kestidneessd, vaiheen 3 kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa 88 % potilaista kdytti mirabegronia koko tutkimusjakson ajan ja 4 % potilaista
keskeytti haittavaikutusten vuoksi. Useimmat haittavaikutukset olivat vakavuudeltaan lievid tai kohtalaisia.

Yleisimpid haittavaikutuksia, joita raportoitin 50 mg mirabegronia saaneilla potilailla kolmessa 12 viikkoa
kestdneessé vaiheen 3 kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa, olivat takykardia ja
virtsatieinfektiot. Takykardian yleisyys oli 1,2 % potilailla, jotka saivat 50 mg mirabegronia. Takykardian vuoksi
hoidon keskeytti 0,1 % potilaista, jotka saivat S0 mg mirabegronia. Virtsatieinfektioiden yleisyys oli 2,9 %
potilailla, jotka saivat 50 mg mirabegronia. Kukaan 50 mg mirabegronia saaneista potilaista ei keskeyttinyt hoitoa
virtsatieinfektioiden vuoksi. Vakaviin haittavaikutuksiin kuului eteisvirind (0,2 %).

Haittavaikutukset, joita havaittiin 1 vuoden pituisessa (pitkdn aikavilin) vaikuttavalla aineella
(muskariiniantagonisti) kontrolloidussa tutkimuksessa, olivat tyypiltdén ja vakavuudeltaan samanlaiset kuin

kolmessa 12 viikkoa kestdneessd vaiheen 3 kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Alla olevassa taulukossa on lueteltu mirabegronin kayttoon littyvit haittavaikutukset, jotka todettiin kolmessa
12 vilkkoa kestineessi vaiheen 3 kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa.

Haittavaikutusten yleisyys on madritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessé.

MedDRA- Yleinen Melko Harvinainen [Hyvin Tunte maton

elinjirjes telma- harvinainen harvinainen (koska

luokka saatavissa oleva
tie to ei riita
arviointiin)

Infektiot Virtsatieinfektio  [Emétintulehdus

K ystiitti

Psyykkiset hairiot Unettomuus*
Sekavuustila*

Hermosto Padnsarky*

Heitehuimaus*
Silmat Silméluomien
turvotus
Sydidn Takykardia Syddamentykytys
Eteisvérinid
Verisuonisto Hypertensiivinen
kriisi*
Ruoansulatus- Pahoinvointi* Dyspepsia Huulten turvotus
elimisto Ummetus™® Gastriitti
Ripuli*




Tho ja ihonalainen INokkosihottuma (Leukosytoklas-
lkudos [hottuma tinen vaskuliitti
Makulaarinen  [Purppura
ithottuma |Angioedeema*
Papulaarinen
ihottuma
Kutina
Luusto, lihakset ja INivelten turvotus
sidekudos
Munuaiset ja Virtsaumpi*
virtsatiet
Sukupuolielimet ja 'Vulvovaginaa-
rinnat linen kutina
Tutkimukset K ohonnut
verenpaine
Kohonnut GGT-
arvo
K ohonnut
IASAT-arvo
K ohonnut
ALAT-arvo

* havaittu myyntiluvan myontdmisen jilkeen

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Mirabegronia on annettu terveille vapaaehtoisille enintddn 400 mg:n kerta-annoksina. Télld annoksella
raportoituja haittavaikutuksia olivat syddmentykytys (yhdelld koehenkilolld kuudesta) ja sykkeen nousu yh
100 lyontiin minuutissa (kolmella koehenkilolld kuudesta). Toistetut, enintddn 300 mg:n mirabegroniannokset
kerran vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan osoittivat sykkeen ja systolisen verenpaineen nousevan, kun

valmistetta annettiin terveille vapaachtoisille.

Y liannostuksen hoidon tulee olla oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. Yliannostustapauksissa suositellaan
sykkeen, verenpaineen ja EKG:n seurantaa.

5.  FARMAKOLOGISETOMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Virtsaelinten sairauksien lidkkeet; tihhentyneen virtsaamistarpeen ja inkontinenssin
hoitoon tarkoitetut lidkkeet

ATC-koodi: G04BD12.

Vaikutusmekanismi




Mirabegroni on tehokas ja selektiivinen beeta-3-adrenergisen reseptorin agonisti. Mirabegronin osoitettiin
relaksoivan virtsarakon siledd lihasta rotasta ja thmisestd eristetyssé kudoksessa, lisidvan syklisen
adenosiinimonofosfaatin (cAMP) pitoisuuksia rotan virtsarakon kudoksessa, ja silli osoitettiin olevan virtsarakkoa
relaksoiva vaikutus rotan virtsarakon toimintamalleissa. Mirabegroni lisdsi keskimééréistd virtsamaaraa
virtsaamiskertaa kohti ja vdhensi ilman virtsaamista ilmenneiden supistelujen tiheyttd vaikuttamatta virtsaamisen
paineeseen tai jadnndsvirtsaan rakon yliaktiivisuuden rottamalleissa. Apinamallissa mirabegronin osoitettiin
vihentdvén virtsaamistiheyttd. Namé tulokset osoittavat, ettd mirabegroni parantaa virtsan varastointitoimintaa
stimuloimalla rakon beeta-3-adrenergisia reseptoreja.

Virtsan varastointivaiheen aikana, virtsan kertyessé rakkoon, vallitsevana on sympaattisen hermoston stimulaatio.
Noradrenaliinia vapautuu hermopéitteistd, mikd johtaa ensisijaisesti beeta-adrenergisten reseptorien
aktivoitumiseen rakon lihaksistossa ja ndin ollen rakon sileiden lihasten relaksaatioon. Virtsaamisvaiheen aikana
rakkoa hallitsee padasiasiassa parasympaattinen hermosto. Asetyylikoliini, jota vapautuu lantion alueen
hermopaitteistd, stimuloi kolinergisia M2- ja M3-reseptoreja ja kdynnistdéd rakon supistelun. M2-reitin
aktivoituminen estdd myds beeta-3-adrenergisten reseptorien aiheuttamat cAMP-pitoisuuden nousut. Siksi beeta-
3-adrenergisten reseptorien stimulaation ei pitdisi héiritd virtsaamisprosessia. Tdmé vahvistettiin rotilla, joilla oli
osittainen virtsanjohtimen tukkeuma. Mirabegroni vidhensi ilman virtsaamista ilmenneiden supistelujen tiheytta
vaikuttamatta virtsamadradn virtsaamiskertaa kohti, virtsaamisen paineeseen tai jaidnnosvirtsan maédraén.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Urodynamiikka

Kun mirabegronia annettiin 50 mg:n ja 100 mg:n annoksina kerran vuorokaudessa 12 viikkon ajan miehille, joilla
oli alempien virtsateiden oireita (LUTS) ja rakon ulosvirtauskanavan ahtauma (BOO), vaikutuksia kystometrisiin
parametreihin ei ilmennyt, ja valmiste oli turvallinen ja hyvin siedetty. Mirabegronin vaikutuksia
enimméiisvirtaamaan ja detrusorin paineeseen enimmaisvirtaaman aikana arvioitiin tdssid urodynaamisessa
tutkimuksessa, johon osallistui 200 miespuolista LUTS- ja BOO-potilasta. Mirabegronin 50 mgn ja 100 mgn
annokset kerran vuorokaudessa 12 vilkkon ajan eivit vaikuttaneet haitallisesti enimmaisvirtaamaan eikd detrusorin
paineeseen enimmaéisvirtaaman aikana. Téssé tutkimuksessa mukautettu keskimédérdinen muutos ldhtotasosta
hoidon paittymiseen virtsaamisen jilkeisessa jidnnosvirtsan midrassa (ml) oli miespuolisilla LUTS-/BOO-
potilailla 0,55 (10,702), 17,89 (10,190), 30,77 (10,598) hoitoryhmissd, jotka saivat lumelddkettd, 50 mg
mirabegronia ja 100 mg mirabegronia.

Vaikutus QT-aikaan
Mirabegronin 50 mgn tai 100 mgn annokset eivit vaikuttaneet sykkeen mukaan yksilollisesti korjattuun QT-
aikaan (QTcl-aikaan), kun arviointi tehtiin joko sukupuolen tai koko ryhmén perusteella.

Perusteellisessa QT-tutkimuksessa (TQT) (n = 164 tervettd miespuolista ja n = 153 tervettd naispuolista
vapaacehtoista, joiden keskimddrdinen ikd oli 33 vuotta) arvioitiin toistuvasti suun kautta annetun mirabegronin
kayttoaiheen mukaisen annoksen (50 mg kerran vuorokaudessa) ja kahden supraterapeuttisen annoksen (100 ja
200 mg kerran vuorokaudessa) vaikutusta QTcl-aikaan. Supraterapeuttiset annokset ovat vastaavastinoin 2,6- ja
6,5-kertaiset hoitoannoksen aikaansaamaan altistukseen verrattuna. Moksifloksasinin 400 mg:n kerta-annosta
kéytettiin positiivisena kontrollina. Kukin mirabegronin annostaso sekd moksifloksasini arvioitiin erillisissa
hoitoryhmissé, jothin jokaiseen sisdltyi lumekontrolli (rinnakkainen vaihtovuoroinen koeasetelma). Mirabegronia
50 mg ja 100 mg saaneilla miehilld ja naisilla QTcl-ajan yksisuuntaisen 95 %m luottamusvélin yliraja ei ylittdnyt
10 ms missddn aikapisteessd suurimman aikaan sidotun keskimééréisen eron osalta lumelddkkeeseen verrattuna.
Naisilla, jotka saivat 50 mg mirabegronia, keskiméédrainen QTcl-ajan ero lumelidkkeeseen verrattuna oli 3,67 ms
5 tuntia annoksen jilkeen (yksisuuntaisen 95 %:mn luottamusvilin yliraja oli 5,72 ms). Miehilld ero oli 2,89 ms
(yksisuuntaisen 95 %:n luottamusvilin yliraja oli 4,90 ms). Mirabegronin 200 mg:n annoksella QTcl-aika ei
ylittanyt 10 ms missdédn aikapisteessd michilld, kun puolestaan naisilla yksisuuntaisen 95 %:n luottamusvalin
yliraja ylitti 10 ms vélilld 0,5-6 tuntia ja suurin ero lumelidkkeeseen verrattuna oli 5 tunnin kohdalla, jolloin
keskimddrdinen vaikutus oli 10,42 ms (yksisuuntaisen 95 %:n luottamusvilin yliraja oli 13,44 ms). QTcF-ja
QTclf-tulokset vastasivat QTcI-tuloksia.

Tassd TQT-tutkimuksessa mirabegroni suurensi sykettd EKG:ssd annoksesta riijppuvaisella tavalla tutkitulla
annosvililld 50-200 mg. Suurin keskimédédrdinen ero sykkeessd lumelidkkeeseen verrattuna oli 6,7 lyonnistd/min
(50 mg mirabegronia) 17,3 lyontin/min (200 mg mirabegronia) terveilld koehenkiloilld.
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Vaikutukset sykkeeseen javerenpaineeseen yliaktiivisesta rakosta kdrsivilld potilailla

Kolmessa 12 vikkkoa kestdneessid vaiheen 3 kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa havaittiin,
ettd 50 mg mirabegronia kerran vuorokaudessa saaneilla, yliaktiivisesta rakosta kérsivilld potilailla
(keskimédariainen ikd 59 vuotta) keskimédédrdinen ero lumelddkkeeseen verrattuna suureni sykkeen osalta yhdella
lydnnilld minuutissa ja systolisen verenpaineen / diastolisen verenpaineen osalta enintddn noin 1 mmHg.
Muutokset sykkeessé ja verenpaineessa korjaantuvat, kun hoito lopetetaan.

Vaikutus silmdnsisdiseen paineeseen

Mirabegroniannos 100 mg kerran vuorokaudessa ei nostanut siménsiséistd painetta terveilld koehenkiloilld

56 vuorokauden hoidon jilkeen. Vaiheen 1 tutkimuksessa, jossa arvioitin mirabegronin vaikutusta 310 terveen
koehenkilon silméinsisdiseen paineeseen kayttimalld Goldmannin applanaatiotonometria, 100 mg:n annos
mirabegronia oli samanveroinen lumeldékkeen kanssa ensisijaisen paddtetapahtuman osalta (keskimédérdinen
muutos koehenkilon keskimdirdisessé siméinsisdisessd paineessa lahtdtasosta paivddn 56); 100 mgn
mirabegroniannoksen ja lumeldékkeen vilisen hoitoeron kaksisuuntaisen 95 %:n luottamusvilin yliraja oli

0,3 mmHg.

Klininen teho ja turvallisuus

Mirabegronin tehoa hoidettaessa yliaktiivista rakkoa, jonka oireita olivat #killinen ja tihentynyt virtsaamistarve ja
johon liittyi tai ei littynyt inkontinenssia, arvioitin kolmessa satunnaistetussa vaiheen 3 kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa, 12 viikkoa kestéineessé tutkimuksessa. Tutkimuksiin osallistui naispuolisia (72 %) ja
miespuolisia (28 %) potilaita, joiden keskimddrdinen ikd oli 59 vuotta (18-95 vuotta). Tutkimusryhméssd noin

48 % potilaista eiollut saanut aiemmin antimuskariinista hoitoa, ja noin 52 % potilaista oli saanut
antimuskariinisia ladkkeitd. Yhdessa tutkimuksessa 495 potilasta sai vaikuttavaa kontrollivalmistetta (tolterodiinia
hitaasti vapautuvassa muodossa).

Yhdistetyt ensisijaiset padtetapahtumat olivat (1) 24 tunnin aikana ilmenneiden inkontinenssitapahtumien
keskimddrdisessd midrdssa tapahtunut muutos ldhtotasosta hoidon péédttymiseen ja (2) 24 tunnin aikana
virtsaamiskertojen keskimddrdisessd madrdssd 3 vuorokauden virtsaamispéivakirjan perusteella tapahtunut muutos
lahtotasosta hoidon pééttymiseen. Mirabegronilla todettiin tilastollisesti merkitsevasti suuremmat parannukset
lumelddkkeeseen verrattuna seké ensisijaisten yhdistettyjen etti toissijaisten péédtetapahtumien osalta (ks.

taulukot 2 ja 3).

Taulukko 2: Yhdistettyjen tutkimusten yhdis tetyt ensisijaiset ja valikoidut toissijaiset tehon
péite tapahtumat hoidon péittyessé

'Yhdis te tyt tutkimukset (046, 047,074)

Lumelaidke Mirabegroni
Parame tri 50 mg
Inkontine nssitapahtumie n keskiméiériine n méiri 24 tunnin aikana (FAS-I) (yhdis te tty
ensisijainen)
n 878 862
K eskimdariinen ldhtotaso 2,73 2,71
Keskiméddrdinen muutos lihtdtasostat -1,10 -1,49

Keskimédariainen ero lumelddkkeeseen
verrattunat (95 %:n luottamusvéli)

-0,40 (-0,58, -0,21)

[p-arvo

<0,001#

Virts aamis kertojen keskiméiriine n mairi

24 tunnin aikana (FAS) (yhdis te tty ensisijainen)

n 1328 1324
K eskimidriamen lahtétaso 11,58 11,70
K eskimidrdainen muutos ldhtdtasostat -1,20 -1,75

K eskiméddriinen ero lumelidkkeeseen
verrattunat (95 % luottamusvili)

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

p-arvo

<0,001#

Keskiméiriinen virts améaéri (ml) virts aamis kertaa kohti (FAS) (toissijainen)




n 1328 1322
K eskiméaridinen ldhtotaso 159,2 1590
K eskimiardinen muutos lihtdtasostat 94 214

K eskimdariainen ero lumelidkkeeseen
verrattunat (95 %:n luottamusvali)

119 (33, 15,5)

[p-arvo -- <0,001#
Keskimiiriinen virtsaamis pakon taso (FAS) (toissijainen)

n 1325 1323
K eskimddrinen lahtétaso 2,39 242
K eskimdardinen muutos ldhtétasostat -0,15 -0,26

K eskiméddriinen ero lumelidkkeeseen
verrattunat (95 %:mn luottamusvili)

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

[p-arvo -- <0,001#
Pakkoinkontinenssitapahtumie n keskimaériine n maéri 24 tunnin aikana (FAS-I) (tois sijaine n)
n 858 834

K eskimdariinen ldhtotaso 242 242

K eskimddrdinen muutos lihtétasostat -0,98 -1,38

K eskimiddrdinen ero lumeliddkkeeseen
verrattunat (95 %:n luottamusvili)

-040 (-0,57, -0.23)

-arvo

<0,001#

Sellais ten tapahtumie n keskiméiriinen méiri 24 tunnin aikana, joihin liittyi tason 3 tai 4
virts aamis pakko (FAS) (toissijainen)

n 1324 1320

K eskimidriamen lahtétaso 5,61 5,80

K eskimiardinen muutos lihtdtasostat -1,29 -1,93

K eskimédariinen ero lumelddkkeeseen - -0,64 (-0,89, -0,39)
verrattunat (95 %:mn luottamusvili)

[p-arvo -- <0,001#
Hoitotyytyviisyys — VAS-asteikko (FAS) (toissijainen)

n 1195 1189

K eskimddriamen lahtotaso 4,87 4,82

K eskimddrdinen muutos Iihtétasostat 1,25 2,01

Keskimiddrdinen ero lumeliddkkeeseen
verrattunat (95 % mn luottamusvili)

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

-arvo

<0,001*

(Eurooppa/NA).

[Yhdistettyihin tutkimuksiin kuuluivat tutkimukset 046 (Eurooppa/Australia), 047 (Pohjois-Amerikka [NA]) ja 074

 Pienimmén nelidsumman keskiarvo mukautettuna ldhtdtason, sukupuolen ja tutkimuksen mukaan.
* Tilastollisesti merkitsevésti parempi verrattuna lumelddkkeeseen tasolla 0,05 ilman kertaisuuden mukautusta.

# Tilastollisesti merkitsevasti parempi verrattuna lumeldékkeeseen tasolla 0,05 kertaisuuden mukautuksen kanssa.
FAS: Koko analyysijoukko (Full Analysis Set), kaikki satunnaistetut potilaat, jotka ottivat vdhintdian yhden
annoksen kaksoissokkoutettua tutkimuslddkettd ja joilla oli virtsamittaus ldhtotason péivékirjassa ja vahintdan yksi
lihtotason jilkeisten kidyntien péivékirja, jossaoli virtsamittaus.

FAS-I: FAS-alaryhmi, jolla oli myds vdhintdén yksi inkontinenssitapahtuma lihtdtason péivékirjassa.

Taulukko 3: Tutkimusten 046, 047 ja 074 yhdis tetyt ensisijaiset ja valikoidut toissijaiset tehon
péite tapahtumat
Tutkimus 046 Tutkimus 047 Tutkimus 074
Parame tri
Lume- [Mirabegroni [Tolterodiini [Lume- |Mirabegroni [Lume- |Mirabegroni
ladike 50 mg ER 4 mg ladike 50 mg lidke 50 mg
Inkontine nssitapahtumie n keskiméiriine n méiiria 24 tunnin aikana (FAS-I) (yhdis te tty e nsisijainen)
n 291 293 300 325 312 262 257
Keskimédariinen 2,67 2,83 2,63 3,03 2,77 243 2,51
ldht6taso




Keskimdériinen

muutos -1,17 -1,57 -1,27 -1,13 -147 -0,96 -1,38
lahtotasostat

Keskimidrdinen

ero -- -0,41 -0,10 -- -0,34 -- -0,42
lumelddkkeeseen

verrattunaf

95 %m -- (-0,72, -0,09) | (-0,42, 0.21) -- (-0,66, -0,03) -- (-0,76, -0,08)
luottamusvali

p-arvo -- 0,003# 0,11 -- 0,026# -- 0,001#
Virtsaamiskertojen keskiméiiriine n méiiri 24 tunnin aikana (FAS) (vhdis te tty ensisijainen)

n 480 473 475 433 425 415 426
Keskiméérdinen 11,71 11,65 11,55 11,51 11,80 11,48 11,66
lahtotaso

Keskimdardinen -1,34 -1,93 -1,59 -1,05 -1,66 -1,18 -1,60
muutos

lahtotasostat

Keskimdardinen

ero lumelddkkeese -- -0,60 -0,25 - -0,61 -- -0,42
en verrattunat

95 %m -- (-0,90, 0,29) | (-0,55, 0,06) -- (-0,98, 0,24) -- (-0,76, 0,08)
luottamusvéli

p-arvo -- <0,001# 0,11 -- 0,001# -- 0,015#
Keskiméiriinen virts amiiri (ml) virts aamis kertaa kohti (FAS) (toissijainen)

n 480 472 475 433 424 415 426
Keskiméariinen 156,7 161,1 158,6 157,5 156,3 164,0 159,3
lahtdtaso

Keskimdériinen 12,3 24,2 25,0 7,0 18,2 8,3 20,7
muutos

lahtotasostat

Keskimidrdinen

ero -- 11,9 12,6 -- 11,1 -- 124
lumelddkkeeseen

verrattunat

95 %m -- (6,3, 174) (7,1, 18,2) -- (44, 17,9) -- (6,3, 18,6)
luottamusvali

p-arvo -- <0,001# <0,001* -- 0,001# -- <0,001#
Keskiméiriinen virtsaamis pakon taso (FAS) (toissijainen)

n 480 472 473 432 425 413 426
Keskiméérdinen 237 2,40 241 245 2,45 2,36 241
lahtétaso

Keskimddrdinen -0,22 -0,31 -0,29 -0,08 -0,19 -0,15 -0,29
muutos

lihtotasostat

Keskimdardinen

ero -- -0,09 -0,07 -- -0,11 -- -0,14
lumelddkkeeseen

verrattunat

95 %mn -- (-0,17, -0,02) | (-0,15, 0,01) -- (-0,18, -0,04) -- (-0,22, -0,06)
luottamusvéli

p-arvo -- 0,018* 0,085 -- 0,004* -- <0,001%
Pakkoinkontinenssitapahtumie n keskimaériine n miiri 24 tunnin aikana (FAS-I) (toissijainen)

n 283 286 289 319 297 256 251
Keskimdardinen 243 2,52 2,37 2,56 242 2,24 2,33
lahtbtaso
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Keskimiaridinen -1,11 -1,46 -1,18 -0,89 -1,32 -0,95 -1,33
muutos

lahtotasostat

Keskimdardinen

ero -- -0,35 -0,07 -- -043 -- -0,39
lumelddkkeeseen

verrattunaf

95 %mn -- (-0,65, -0,05) | (-0,38, 0,23) -- (-0,72, -0,15) -- (-0,69, -0,08)
luottamusvali

p-arvo -- 0,003* 0,26 -- 0,005%* -- 0,002%
Sellais ten tapahtumie n keskiméiridine n méiri 24 tunnin aikana, joihin liittyi tason 3 tai 4

virts aamis pakko (FAS) (toissijainen)

n 479 470 472 432 424 413 426
Keskimdardinen 5,78 5,72 5,79 5,61 5,90 542 5,80
lahtGtaso

Keskimiirdinen -1,65 -2.25 -2,07 -0,82 -1,57 -1,35 -1,94
muutos

lihtotasostat

Keskimdardinen

ero -- -0,60 -042 -- -0,75 -- -0,59
lumelddkkeeseen

verrattunaf

95 %m -- (-1,02, -0,18) | (-0,84, -0,00) -- (-1,20, -0,30) -- (-1,01, -0,16)
luottamusvéali

p-arvo -- 0,005%* 0,050%* -- 0,001* -- 0,007%
Hoitotyytyviisyys — VAS-asteikko (FAS) (toissijaine n)

n 428 414 425 390 387 377 388
Keskimdardinen 4,11 395 3,87 5,5 54 5,13 5,13
lahtotaso

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

lahtotasostat

Keskimdériinen

ero -- 0,66 0,55 -- 0,8 -- 0,83
lumelddkkeeseen

verrattunat

95 % -- (0,25, 1,07) | (0,14, 0,95) -- (04, 1,3) -- (041, 1,25)
luottamusvéli

p-arvo -- 0,001* 0,008* -- <0,001* -- <0,001*

T Pienimmidn nelidsumman keskiarvo mukautettuna lahtétason, sukupuolen ja maantieteellisen alueen mukaan.

* Tilastollisesti merkitsevésti parempi verrattuna lumelddkkeeseen tasolla 0,05 ilman kertaisuuden mukautusta.

# Tilastollisesti merkitsevasti parempi verrattuna lumelddkkeeseen tasolla 0,05 kertaisuuden mukautuksen kanssa.

1 Ei tilastollisesti merkitsevidsti parempi verrattuna lumeldékkeeseen tasolla 0,05 kertaisuuden mukautuksen kanssa.
FAS: Koko analyysijoukko (Full Analysis Set), kaikki satunnaistetut potilaat, jotka ottivat véhintddn yhden annoksen
kaksoissokkoutettua tutkimusléédkettd ja joilla oli virtsamittaus ldhtotason péivékirjassa ja vdhintdédn yksildhtotason
jalkeisten kdyntien paivékirja, jossaoli virtsamittaus.
FAS-I: FAS-aliryhmi, jolla oli my6s vahintddn yksi inkontinenssitapahtuma lihtotason paiviakirjassa.
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Mirabegronia 50 mg kerran vuorokaudessa oli tehokas ensimmaéisessd mitatussa aikapisteessa (vikko 4)ja teho
sailyi koko 12 vikkoa kestéineen hoitojakson ajan. Satunnaistettu, vaikuttavalla aineella kontrolloitu pitkén
aikavélin tutkimus osoitti, ettd teho séilyi koko yhden vuoden pituisen hoitojakson ajan.

Subjektiivinen paraneminen terveyteen liittyvdn eldmdnlaadun mittauksissa

Kolmessa 12 viikkoa kesténeessé vaiheen 3 kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa yliaktiivisen
rakon oireiden hoito kerran vuorokaudessa annetulla mirabegronilla paransi lumeldédkkeeseen verrattuna
tilastollisesti merkitsevésti seuraavia terveyteen liittyvin eliméinlaadun mittareita: hoitotyytyvdisyys ja oireiden
aiheuttama haitta.

Teho potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet tai eivit ole saaneet yliaktiivisen rakon antimuskariinihoitoa

Teho osoitettiin potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet ja eivit olleet saaneet ylaktiivisen rakon antimuskarinista
hoitoa. Lisdksi mirabegroni osoittautui tehokkaaksi potilailla, jotka olivat aiemmin keskeyttdneet yliaktiivisen rakon
antimuskariinisen hoidon sen riittdiméattoméan tehon vuoksi (ks. taulukko 4).

Taulukko 4: Yhdistetyt ensisijaiset tehon péitetapahtumat potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet
yliaktiivis e n rakon antimus kariini hoitoa

'Yhdis te tyt tutkimukset
046,047, 074) Tutkimus 046
Lumeliiike [Mirabegroni [Lumeliiike [Mirabegroni (Tolterodiini ER
50 mg 50 mg 4 mg
Parame tri

Potilailla, jotka olivat aie mmin s aane et yliaktiivisen rakon antimuskariinihoitoa

Inkontine nssitapahtumie n keskiméifiriine n méiri 24 tunnin aikana (FAS-I)

n 518 506 167 164 160

K eskimdariinen ldhtotaso 2,93 2,98 2,97 331 2,86

K eskimédariinen muutos -0,92 -1,49 -1,00 -1,48 -1,10
lihtotasostat

Keskimiardinen ero

lumelddkkeeseen verrattunaf -- -0,57 - -0,48 -0,10

95 %:n luottamusvali -- (-0,81, -0,33) -- (-0,90, -0,06) | (-0,52, 0,32)
Virtsaamiskertojen keskiméiriine n méiiri 24 tunnin aikana (FAS)

n 704 688 238 240 231

K eskimdariinen lahtdtaso 11,53 11,78 11,90 11,85 11,76

K eskimdariainen muutos -0,93 -1,67 -1,06 -1,74 -1,26
lahtGtasostat

K eskimddriinen ero - -0,74 - -0,68 -0,20
lumelddkkeeseen

verrattuna

95 %:n luottamusvali -- (-1,01, -047) -- (-1,12, 0,25) | (-0,64, 0,23)

Yliaktiivis en rakon antimus kariinihoitoa aiemmin s aaneet potilaat, jotka keskeyttiviit hoidon
riittiiméiittomén tehon vuoksi

Inkontine nssitapahtumie n keskiméériine n maéri 24 tunnin aikana (FAS-I)

n 336 335 112 105 102
K eskimddriinen lihtotaso 3,03 2,94 3,15 3,50 2,63
K eskimidrdainen muutos -0,86 -1,56 -0,87 -1,63 -0,93
lahtotasostat
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K eskiméddriinen ero -- -0,70 - -0,76 -0,06
lumelddkkeeseen

verrattunaf

95 %mn luottamusvali -- (-1,01, -0,38) -- (-1,32, 0,19) | (-0,63, 0,50)
Virts aamis kertojen keskiméiriine n mairi 24 tunnin aikana (FAS)

n 466 464 159 160 155

K eskimdariinen ldhtotaso 11,60 11,67 11,89 11,49 11,99

K eskimddrainen muutos -0,86 -1,54 -1,03 -1,62 -1,11
lahtotasostat

K eskimdariainen ero -- -0,67 - -0,59 -0,08

lumelddkkeeseen verrattuna f

05 % luottamusvali — (-0,99, 0,36) — L15, 004) | (-0,64, 047)

[Yhdistettyihin tutkimuksiin kuuluivat 046 (Eurooppa/Australia), 047 (Pohjois-Amerikka [NA]) ja 074 (Eurooppa/NA).
T Pienimmidn nelidsumman keskiarvo mukautettuna ldhtdtason, sukupuolen, tutkimuksen, aliryhméin ja hoidon
interaktion mukaisen aliryhmin mukaan yhdistettyjd tutkimuksia varten seké pienimmidn nelidsumman keskiarvo
mukautettuna ldhtdtason, sukupuolen, maantieteellisen alueen, aliryhméin ja hoidon interaktion mukaisen aliryhmén
mukaan tutkimusta 046 varten.

FAS: Koko analyysijoukko (Full Analysis Set), kaikki satunnaistetut potilaat, jotka ottivat vdhintdan yhden annoksen
[kaksoissokkoutettua tutkimusléékettd ja joilla oli virtsamittaus ldhtdtason paivékirjassa ja vahintdédn yksildhtotason
jalkeisten kdyntien pdivékirja, jossaoli virtsamittaus.

FAS-I: FAS-aliryhmé, jolla oli myds véhintdédn yksi inkontinenssitapahtuma ldhtdtason paivikirjassa.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset mirabegronia siséltdvin
viitelddkevalmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa kéyttdaiheissa ”Idiopaattisen
yliaktiivisen rakon hoito” ja ”Detrusorin neurogeenisen yliaktiivisuuden hoito” (ks. kohta 4.2 ohjeet kiytosta
pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Ime inen

Kun mirabegronia annetaan terveille vapaaehtoisille suun kautta, mirabegroni imeytyy ja saavuttaa
huippupitoisuudet plasmassa (C,.y) 3—4 tunnissa. Absoluuttinen biologinen hy6tyosuus suureni 29 %:sta 25 mgn
annoksella 35 %:in 50 mg:n annoksella. Keskimédédrdainen C,,, ja AUC-arvo suurenivat enemmin kuin suhteessa
annokseen talld annosvililli. Miesten ja naisten kokonaisryhmédssd mirabegroniannoksen kaksinkertaistaminen

50 mg:sta 100 mgraan suurensi C,p,-arvon noin 2,9-kertaiseksi ja AUC,,,-arvon noin 2,6-kertaiseksi, ja
mirabegroniannoksen nelinkertaistaminen 50 mg:sta 200 mg:aan suurensi C,,-arvon noin 8,4-kertaiseksi ja
AUC,,-arvon noin 6,5-kertaiseksi. Vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan 7 vuorokaudessa, kun mirabegronia
annetaan kerran vuorokaudessa. Kerran vuorokaudessa tapahtuneen annon jilkeen plasman mirabegronipitoisuus
vakaassa tilassa on noin kaksinkertainen kerta-annoksen jilkeiseen pitoisuuteen verrattuna.

Ruoan vaikutus imeytymiseen

50 mgn tabletin ottaminen erittdin rasvaisen aterian yhteydessa pienensi C,,c-arvoa 45 % ja AUC-arvoa 17 %.
Vihdrasvainen ateria pienensi mirabegronin C,.-arvoa 75 % ja AUC-arvoa 51 %. Vaiheen 3 tutkimuksissa
mirabegronia annettiin ruoan kanssa tai ilman, ja se osoittautui seké turvalliseksi ettd tehokkaaksi. Siksi
mirabegronin suositellut annokset voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman.

Jakautuminen

Mirabegroni jakautuu laajasti. Vakaan tilan (V) jakautumistilavuus on noin 1 670 1. Mirabegroni sitoutuu (noin

71 %) thmisen plasman proteiineihin ja osoittaa kohtalaista affiniteettia albumiiniin ja happamaan alfa-1-
glykoproteiiniin. Mirabegroni jakautuu erytrosyytteihin. /n vitro '*C-mirabegronin pitoisuudet erytrosyyteissa olivat
noin kaksi kertaa suuremmat kuin plasmassa.

Biotransformaatio
Mirabegroni metaboloituu useiden reittien, kuten dealkylaation, oksidaation, (suoran) glukuronidaation ja
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amidihydrolyysin, kautta. Mirabegroni on tarkein kiertdvd komponentti '*C-mirabegronikerta-annoksen jélkeen.
Ihmisen plasmassa todettiin kaksi keskeistd metaboliittia. Ndmé molemmat olivat vaiheen 2 glukuronideja, jotka
muodostavat 16 % ja 11 % kokonaispitoisuudesta. Nami metaboliitit eivit ole farmakologisesti aktiivisia.

In vitro -tutkimuksiin perustuen mirabegroni ei todennikoisesti esté sellaisten samanaikaisesti annettujen
ladkevalmisteiden metaboliaa, jotka metaboloituvat seuraavien sytokromi P450-entsyymien vélitykselldi: CYP1A2,
CYP2B6,CYP2C8,CYP2C9,CYP2C19ja CYP2EI, koska mirabegroni ei estdnyt nididen entsyymien toimintaa
kliinisesti merkitsevilld pitoisuuksilla. Mirabegroni ei indusonut CYP1A2:ta eiki CYP3A:ta. Mirabegronin ei
odoteta estdvin OCT-vilitteistd lddkkeiden kuljetusta klinisesti merkitsevasti.

Vaikka in vitro -tutkimukset antavat viitteitd CYP2D6:n ja CYP3A4:n merkityksestd mirabegronin oksidatiivisessa
metaboliassa, in vivo -tulokset osoittavat, ettd ndiden isoentsyymien vaikutus kokonaiseliminaatioon on vahdinen.
In vitro- ja ex vivo -tutkimukset ovat osoittaneet butyryylikoliiniesteraasin,
uridimidifosfaattiglukuronyylitransferaasin (UGT) ja mahdollisesti alkoholidehydrogenaasin (ADH) osallistuvan
mirabegronin metaboliaan CYP3A4:n ja CYP2D6:n liséksi.

CYP2D6-polymorfismi

Terveilld henkil6illd, jotka ovat genotyypiltddn CYP2D6-substraattien (kdytetty CYP2D6:n eston korvikkeena)
hitaita metaboloijia, heti vapautuvan mirabegronin 160 mg:n kerta-annoksen keskimiéréiset Cpy- ja AUCj,-arvot
olivat 14 % ja 19 % suuremmat kuin nopeilla metaboloijilla. TAmi osoittaa, etti CYP2D6:n geneettinen
polymorfismi vaikuttaa minimaalisesti plasman keskimédéréiseen altistumiseen mirabegronille. Mirabegronin
yhteisvaikutuksia tunnettujen CYP2D6:n estdjien kanssa ei odoteta esiintyvén, eikd niitd tutkittu. Mirabegronin
annosta ei tarvitse muuttaa, kun valmistetta annetaan CYP2D6:n estéjien kanssa tai potilaille, jotka ovat CYP2D6:n
hitaita metaboloijia.

Eliminaatio

Elimiston kokonaispuhdistuma (Cl,,) plasmasta on noin 57 /h. Terminaalinen eliminaation puolintumisaika (t,,,)
on noin 50 tuntia. Munuaispuhdistuma (CLR) on noin 13 /h, mikd on Iihes 25 % CL,-puhdistumasta.
Mirabegronin eliminaatio munuaisten kautta tapahtuu padasiassa aktiivisen tichyterityksen ja
glomerulussuodatuksen vilitykselld. Muuttumattoman mirabegronin erittyminen virtsaan on annoksesta
riippuvainen ja vaihtelee noin 6,0 %:sta 25 mg:n vuorokausiannoksen jilkeen 12,2 %:iin 100 mgn
vuorokausiannoksen jilkeen. Kun 160 mg '*C-mirabegronia annettiin terveille vapaaehtoisille, noin 55 %
radioaktiivisesta merkkiaineesta todettiin virtsassa ja 34 % ulosteessa. Muuttumattoman mirabegronin osuus virtsan
radioaktiivisuudesta oli 45 %, miké viittaa metaboliitteihin. Ulosteen radioaktiivisuus on pddasiassa perdisin
muuttumattomasta mirabegronista.

Iki

Mirabegronin ja sen metaboliittien C,.- ja AUC-arvot toistuvien suun kautta otettujen annosten jélkeen olivat
ikkailli vapaaehtoisilla (> 65-vuotiaat) samanlaiset kuin nuoremmilla vapaaehtoisilla (18—45-vuotiaat).

Sukupuoli

Ciux-ja AUC-arvot ovat keskiméérin 40-50 % suuremmat naisilla kuin miehilld. C.-ja AUC-arvojen erot
sukupuolten vililld johtuvat kehon painossa ja biologisessa hyotyosuudessa ilmenevistd eroista.

Rotu
Rotu eivaikuta mirabegronin farmakokinetiikkaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Kun 100 mg mirabegronia annettiin kerta-annoksena vapaaehtoisille koehenkildille, joilla oli lievd munuaisten
vajaatoiminta (¢GFR-MDRD 60-89 ml/min/1,73 m?), mirabegronin keskiméaraiset C,..- ja AUC-arvot suurenivat
6 % ja 31 % verrattuna vapaaehtoisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaalia. Vapaachtoisilla, joilla oli
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (eGFR-MDRD 30-59 m/min/1,73 m?), C,- ja AUC-arvot suurenivat

vastaavasti 23 % ja 66 %. Vapaaehtoisilla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (¢GFR-MDRD 15-29
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mlmin/1,73 m?), keskimédrdiset C,ax- ja AUC-arvot olivat 92 % ja 118 % suuremmat. Mirabegronia ei ole tutkittu
potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (GFR < 15 ml/min/1,73 m?tai hemodialyysii tarvitsevat potilaat).

Maksan vajaatoiminta

Kun 100 mg mirabegronia annettiin kerta-annoksena vapaaehtoisille koehenkildille, joilla oli lievd maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka A), mirabegronin keskimééréiset Cuy-ja AUC-arvot suurenivat 9 % ja 19 %
verrattuna vapaaehtoisiin, joiden maksan toiminta oli normaalia. Vapaaehtoisilla, joilla oli kohtalanen maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka B), keskiméariiset C.- ja AUC-arvot olivat 175 % ja 65 % suuremmat.
Mirabegronia ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Preklimisissd tutkimuksissa todetut toksisuuden kohde-elimet vastaavat kliinisid havaintoja. Rotilla todettiin
ohimenevédd maksaentsyymien nousua ja muutoksia hepatosyyteissé (nekroosi ja glykogeenipartikkeleiden
viaheneminen). Rotilla, kaneilla, koirilla ja apinoilla todettiin sykkeen nousua. Genotoksisuus- ja
karsinogeenisuustutkimuksissa ei ole ilmennyt genotoksisia eikd karsinogeenisia vaikutuksia in vivo.

Hedelmillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia eitodettu subletaaleilla annoksilla [vastaava annos ihmiselld olisi

19 kertaa ihmiselle suositellun enimméisannoksen (MHRD)]. Pédéasialliset 16ydokset kaneille tehdyssé alkion ja
sikion kehitysté selvittdneessd tutkimuksessa olivat syddmen epamuodostumat (aortan laajentuminen, syddmen
suurentuminen) systeemisilld altistustasoilla, jotka olivat 36-kertaiset verrattuna ihmiselle suositellun
enimmdisannoksen aikaansaamaan altistukseen (MHRD). Liséksi kaneilla todettin epdmuodostumia keuhkoissa
(puuttuva keuhkon lisdlohko) ja lisdéntynyttd implantaation jilkeistd munasolujen tuhoutumista systeemisilld
altistustasoilla, jotka olivat 14-kertaiset verrattuna ihmiselle suositellun enimméaisannoksen aikaansaamaan
altistukseen (MHRD). Rotilla kuvattiin puolestaan korjaantuvia luutumiseen littyvid vaikutuksia (aaltoilevat
kylkiluut, viivdstynyt luutuminen, vdhentynyt rintalastaan luutuneiden kylkiluiden mééiré, vihentynyt luutuneiden
kdmmenluiden tai jalkapdytidluiden méérd) systeemisilld altistustasoilla, jotka olivat 22-kertaiset verrattuna
thmiselle suositellun enimméiisannoksen aikaansaamaan altistukseen (MHRD). Havaittu alkioon ja sikioon
kohdistuva toksisuus ilmeni annoksilla, joihin Littyi maternaalista toksisuutta. Kaneilla todettujen, syddmeen ja
verisuoniin littyvien epdmuodostumien todettiin vilittyvin beeta-1-adrenoreseptorin aktivaation kautta.

Radioaktiivisesti merkitylld mirabegronilla tehdyt farmakokineettiset tutkimukset ovat osoittaneet, etti kantayhdiste
ja/tai sen metaboliitit erittyvét rottien maitoon tasoilla, jotka tutkimuksissa olivat noin 1,7 kertaa suuremmat kuin
pitoisuudet plasmassa neljd tuntia lddkkeen annon jilkeen (ks. kohta 4.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Makrogoli 2 000 000,

mikrokiteinen selluloosa (E 460),
hypromelloosi (tyyppi 2208, K100) (E 464),
hydroksipropyyliselluloosa,
butyylihydroksitolueeni,
magnesiumstearaatti (E 572),

kolloidinen, vedeton piidioksidi.

Kalvopdillyste
Poly(vinyylialkoholi),

titaanidioksidi (E 171),
makrogoli3 350,

talkki (E 553b),

keltainen rautaoksidi (E 172),
punainen rautaoksidi (E 172).
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

63 Kestoaika

2 vuotta.

64  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoko (pakkauskoot)
Al-OPA/AVPV C-lipipainopakkaukset.

Pakkauskoot:
10, 30, 50, 90 tai 100 depottablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle

Kayttamaton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVANHALTIJA

Teva GmbH

Graf-Arco-Strasse 3

89079 Ulm

Saksa

8. MYYNTILUVANNUMERO

43342

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.8.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mirabegron ratiopharm 50 mg depottabletter

2. KVALITATIVOCH KVANTITATIVSAMMANSATTNING

Varje tablett mnehaller 50 mg mirabegron.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett

Mirabegron ratiopharm 50 mg depottabletter
Ljusgul, avlang och bikonvex, filmdragerad tablett med en storlek pa ca 6 x 13 mm.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av traingningsinkontinens, Okad urineringsfrekvens och/eller traingningar, som kan
forekomma hos vuxna patienter med syndromet dveraktiv blasa (OAB).

4.2 Dosering och administreringssiitt

Dosering

Vuxna (inklusive dldre patienter)
Den rekommenderade dosen dr 50 mg en gang dagligen.

Sdrskilda patientgrupper

Nedsattnjur-ochleverfunktion

Mirabegron har inte studerats hos patienter med terminal njursjukdom (GFR < 15 ml/min/1,73 m? eller hos
patienter som behdver hemodialys) eller med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) och det
rekommenderas darfor inte for anvindning hos dessa patientgrupper (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Foljande tabell visar de dagliga dosrekommendationerna for personer med nedsatt njur-eller leverfunktion, utan
eller med nérvaro av starka CYP3A-himmare (se avsnitten 4.4, 4.5 och 5.2).

Tabell1: Dagliga dosre kommendationer for personer med ne dsatt njur- eller le verfunktion i niirvaro
eller franvaro av starka CYP3 A-hdmmare

Starka CYP3A himmare®
Utan himmare Med himmare
Nedsatt njurfunktion” Lindrig 50 mg 25 mg
Mattlig 50 mg 25 mg
Svar 25 mg Rekommenderas inte
INedsatt leverfunktion® Lindrig 50 mg 25 mg
Mattlig 25 mg Rekommenderas inte

() Lindrig: GFR 60 till 89 ml/min/1,73 m?; méttlig: GFR 30 to 59 ml/min/1,73 m?; svéar: GFR 15 till
17



29 m/min/1,73 m?.
@ Lindrig: Child-Pugh klass A; Mattlig: Child-Pugh klass B.
G Starka CYP3A-hdmmare, se avsnitt 4.5.

Patienter som behover behandling med en dos pa 25 mg ska anvinda nagon annan produkt med 25 mg mirabegron som
finns pa marknaden. Tablettena pé 50 mg &r inte avsedda att delas for attuppné en dos pé 25 mg.

Kon
Ingen dosjustering krévs beroende pa kon.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for mirabegron hos barn under 18 &r har annu inte faststillts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssétt

Tabletten ska tas med vitska, sviljas hel och far inte tuggas, delas eller krossas, da detta kan inverka pé dess
egenskaper. Mirabegron ratiopharm kan tas savdl med som utan mat.

43 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Svér okontrollerad hypertoni definierad som systoliskt blodtryck > 180 mmHg och/eller diastoliskt
blodtryck > 110 mmHg.

44 Varningar och forsiktighet

Nedsatt njurfunktion

Mirabegron har inte studerats hos patienter med terminal njursjukdom (GFR < 15 ml/min/1,73 m?eller hos
patienter som behdver hemodialys) och rekommenderas darfor inte for anvindning hos denna patientgrupp. Data
ar begrinsade for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR 15 till 29 ml/min/1,73 m?). Baserat pa en
farmakokinetisk studie (se avsnitt 5.2) rekommenderas dosreduktion till 25 mg for denna patientgrupp. Detta
likemedel rekommenderas inte for anvindning hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR 15 till

29 ml/min/1,73 m?) som samtidigt far kraftiga CYP3A-hdmmare (se avsnitt 4.5).

Nedsatt leverfunktion

Mirabegron har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) och
rekommenderas dirfor inte for anvindning hos denna patientgrupp. Detta likemedel rekommenderas inte till
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B) som samtidigt far kraftiga CYP3A-hdmmare (se
avsnitt 4.5).

Hogt blodtryck

Mirabegron kan 6ka blodtrycket. Blodtrycket bor kontrolleras fore behandlingsstart och regelbundet under
behandling med mirabegron, speciellt hos patienter med hypertoni.

Data ar begransade hos patienter med hypertoni, stadium 2 (systoliskt blodtryck > 160 mmHg eller diastoliskt
blodtryck > 100 mmHg).

Patienter med medfodd eller forvirvad QT-forlingning

Mirabegron har vid terapeutiska doser inte visats ge kliniskt relevant QT-forlingning i kliniska studier (se

avsnitt 5.1). D4 patienter med en kénd anamnes pa QT-forlingning eller patienter som tar likemedel kiinda for att
forlinga QT-intervallet emellertid inte ingick i dessa studier, dr effekten av mirabegron hos dessa patienter inte
kind. Forsiktighet bor iakttas vid administrering av mirabegron till dessa patienter.

Patienter med obstruktion av de nedre urinvigarna och patienter som tar antimuskarina likemedel mot OAB
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Urinretention hos patienter med obstruktion av de nedre urinvigarna (BOO) och hos patienter som tar
antimuskarina likemedel for behandling av OAB har rapporterats efter marknadsforing hos patienter som tar
mirabegron. En kontrollerad klinisk sidkerhetsstudie pa patienter med BOO visade inte en 6kad urinretention hos
patienter behandlade med mirabegron, men mirabegron ska emellertid dnda ges med forsiktighet till patienter med

klinisk signifikant BOO. Detta likemedel ska dven ges med forsiktighet till patienter som tar antimuskarina
likemedel for behandling av OAB.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
In vitro-data

Mirabegron transporteras och metaboliseras via flera vigar. Mirabegron r ett substrat for cytokrom P450 (CYP)
3A4, CYP2D6, butyrylkolinesteras, uridindifosfoglukuronyltransferas (UGT), effluxa transportproteinet P-
glykoprotein (P-gp) och de influxa organiska katjontransportérerna (OCT) OCT1, OCT2 och OCT3. Studier med
mirabegron och humana levermikrosomer och rekombinanta humana CYP -enzymer visade att mirabegron ar en
mattlig och tidsberoende himmare av CYP2D6 och en svag hdmmare av CYP3A. Mirabegron himmade P-gp-
medierad likemedelstransport vid hoga koncentrationer.

In vivo-data

Likemedelsinteraktioner

Effekten pa farmakokinetiken for mirabegron vid samtidigt administrerade likemedel, respektive effekten av
mirabegron pa farmakokinetiken hos andra likemedel, studerades i endos- och flerdosstudier. De flesta
lakemedelsinteraktioner studerades genom att ge en dos p4 100 mg mirabegron i form av OCAS-tabletter (oralt
kontrollerat absorptionssystem). I interaktionsstudier med mirabegron och metoprolol respektive metformin
anvéindes mirabegron med omedelbar frisittning (IR) 160 mg.

Kliniskt relevanta likemedelsinteraktioner mellan mirabegron och likemedel som hdmmar, inducerar eller utgér
ett substrat for CYP-isoenzymer eller transportorer forvantas inte ske, forutom den himmande effekten av
mirabegron pa metabolismen hos CYP2D6-substrat.

Effekt orsakad av enzymhdmmare

Mirabegrons exponering (AUC) okade 1,8-faldigt inérvaro av den starka CYP3A/P-gp-hdmmaren ketokonazol
hos friska frivilliga. Ingen dosjustering behdvs niar mirabegron kombineras med himmare av CYP3A och/eller P-
gp. Hos patienter med milt till mattligt nedsatt njurfunktion (GFR 30 till 89 ml/min/1,73 m?) eller litt nedsatt
leverfunktion (Child Pugh klass A) och som samtidigt far kraftiga CYP3A-hdmmare, sdsom itrakonazol,
ketokonazol, ritonavir och klaritromycin, rekommenderas dock en dos pa 25 mg en ging dagligen med eller utan
foda (se avsnitt 4.2).

Mirabegron rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR 15 till 29 ml/min/1,73 m?)
eller till patienter med méttligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass B) som samtidigt far kraftign CYP3A -
hdmmare (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Effekt orsakad av enzyminducerare

Substanser som inducerar CYP3A eller P-gp minskar plasmakoncentrationerna av mirabegron. Ingen dosjustering
behdvs for mirabegron nér det administreras tillsammans med terapeutiska doser av rifampicin eller andra
CYP3A- eller P-gp-inducerare.

Inverkan av CYP2D6-polymorfism

CYP2D6-genetisk polymorfism har minimal paverkan pa den genomsnittliga plasmaexponeringen for mirabegron
(se avsnitt 5.2). Interaktioner mellan mirabegron och en kind CYP2D6-hdmmare forvéntas inte och har inte
studerats. Ingen dosjustering behdvs for mirabegron nér det administreras med CYP2D6-hdmmare eller hos
patienter som &r lingsamma CYP2D6-metaboliserare.

Effekt av mirabegron pd CYP2D6-substrat

Hos friska frivilliga 4r den hdmmande effekten av mirabegron pd CYP2D6 méttlig och aktiviteten hos CYP2D6
aterfas inom 15 dagar efter utsdttande av mirabegron. Flera en gang per dag-doseringar av mirabegron IR
resulterade i en 90 % okning av C,,, och en 229 % okning av AUC for en engéngsdos av metoprolol. Flera en
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ging per dag-doseringar av mirabegron resulterade i en 79 % okning av Cyux och en 241 % 6kning av AUC for en
engangsdos av desipramin.

Forsiktighet rekommenderas om mirabegron ges samtidigt med likemedel med smalt terapeutiskt fonster och som
1 stor utstrackning metaboliseras av CYP2D6, t.ex. tioridazin, typ 1C-antiarytmika (t.ex. flekainid, propafenon)
och tricykliska antidepressiva (t.ex. imipramin, desipramin). Forsiktighet rekommenderas dven om mirabegron ges
samtidigt med CYP2D6-substrat som dostitreras individuellt.

Effekt av mirabegron pa transportorer
Mirabegron dr en svag himmare av P-gp. Mirabegron 6kade C,.x och AUC med 29 % respektive 27 % for P-gp-

substratet digoxin hos friska frivilliga. For patienter som sétts in pa en kombination av mirabegron och digoxin,
bor den ldgsta dosen av digoxin forskrivas initialt. Serumdigoxin bdr foljas upp och anvéindas for titrering av
digoxindosen for att uppna den 6nskade kliniska effekten. Mojlig hamning av P-gp pa grund av mirabegron bor
overvigas nér detta likemedel kombineras med kénsliga P-gp-substrat, t.ex. dabigatran.

Ovriga interaktioner

Inga kliniskt relevanta interaktioner har observerats niar mirabegron getts samtidigt med terapeutiska doser av
solifenacin, tamsulosin, warfarin, metformin eller oralt kombinerat preventivmedel innehallande etinylostradiol
och levonorgestrel. Dosjustering rekommenderas inte.

Okad exponering for mirabegron pé grund av likemedelsinteraktioner kan associeras med dkad puls.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Mirabegron ratiopharm rekommenderas inte till fertila kvinnor som inte anvéinder preventivmedel.

Graviditet

Det finns begrinsad médngd data fran anvindningen av mirabegron hos gravida kvinnor. Data frén djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Detta likemedel rekommenderas inte under graviditet.

Amning

Mirabegron utséndras i mjolk hos gnagare och forvintas darfor utsondras i modersmjolk (se avsnitt 5.3). Inga
studier har genomforts for att bedoma effekten av mirabegron pa mjolkproduktionen hos ménniskor, férekomst i
brostmjolk, eller dess effekt pa det ammade barnet.

Mirabegron ratiopharm ska inte tas under amning.

Fertilitet

Inga behandlingsrelaterade effekter av mirabegron pé fertiliteten hos djur har konstaterates (se avsnitt 5.3). Effekten
av mirabegron pa human fertilitet har inte faststallts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner
Mirabegron ratiopharm har ingen eller forsumbar effekt pd formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Sékerheten av mirabegron utvérderades hos 8 433 patienter med OAB, varav 5 648 fick minst en dos av
mirabegron i fas 2/3 i det kliniska programmet och 622 patienter fick mirabegron under minst 1 &r (365 dagar). |
de tre 12-veckors, fas 3, dubbelblinda, placebokontrollerade studierna, fullfolide 88 % av patienterna behandlingen
med detta lakemedel, och 4 % av patienterna avbrot behandlingen pa grund av biverkningar. De flesta
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biverkningarna var milda till mattliga i svarighetsgrad.

De vanligaste rapporterade biverkningarna hos patienter som behandlades med mirabegron 50 mg under de tre 12-
veckors, fas 3, dubbelblinda, placebokontrollerade studierna, var takykardi och urinvagsinfektioner. Frekvensen av
takykardi var 1,2 % hos patienter som fick mirabegron 50 mg. Takykardi ledde till ett avbrytande av behandlingen

hos 0,1 % av patienterna som fick mirabegron 50 mg. Frekvensen av urinvigsinfektioner var 2,9 % hos patienter
som fick mirabegron 50 mg. Urinvdgsinfektioner ledde inte till avbrytande av behandlingen for ndgon av de

patienter som fick mirabegron 50 mg. Allvarliga biverkningar inkluderade formaksflimmer (0,2 %).

Biverkningar observerade under en 1-ars (langtids) aktivt kontrollerad (muskarinantagonist) studie, var till sin typ
och svarighetsgrad liknande som de som observerades i de tre 12-veckors fas 3 dubbelblinda, placebokontrollerade

studierna.

Tabell over biverkningar

Tabellen nedan visar de biverkningar som observerats med mirabegron i de tre 12-veckors fas 3 dubbelblinda
placebokontrollerade studierna.

Frekvensen av biverkningar definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sillsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kidnd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data). Inom varje frekvensomrade presenteras biverkningarna efter

fallande allvarlighetsgrad.

Organklass enligt Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kind
MedDRA vanliga séllsynta frekvens
(kan inte
beriknas
fran
tillgangliga
data)
Infektioner och Urinvégs- Vaginala
infestationer infektioner infektioner
Cystit
Psykiatriska Insomni*
sjukdomar Forvirrings-
tillstand*
Centrala och perifera | Huvudvark*
nervsystemet Yrsel*
Ogon Ogonlocksddem
Hjértsjukdomar Takykardi Palpitation
Formaksflimmer
Vaskuléra sjukdomar Hypertensiv
kris*
Magtarmkanalen [lamaende* Dyspepsi Léppddem
Obstipation*™ Gastrit
Diarré¢*
Sjukdomar i hud och Urtikaria Leukocyto-
subkutan vdvnad Utslag klastisk vaskulit
Makuldra utslag | Hudblodningar
Papulosa utslag | Angioddem*
Klada
Muskuloskeletala Svullna leder
systemetoch
bindviv
Njur- och Urinretention*®
urinvigssjukdomar
Sjukdomar i Vulvovaginal
fortplantningssystem klada
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och brost

Utredningar Forhojt
blodtryck
Forhojt GGT
Forhojt AST
Forhojt ALT

*observerat efter marknadsintroduktion

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Mirabegron har administrerats till friska frivilliga i enstaka doser upp till 400 mg. Vid denna dos rapporterades
biverkningar, inklusive hjirtklappning (hos 1 av 6 personer) och 6kad puls som dversteg 100 slag per minut (bpm)
(hos 3 av 6 personer). Multipla doser av mirabegron pa upp till 300 mg dagligen i 10 dagar gav 6kad puls och
forhojt systoliskt blodtryck vid administrering till friska frivilliga.

Behandlingen vid 6verdosering bor vara symtomatisk och understddjande. Vid oavsiktlig dverdosering
rekommenderas Overvakning av puls, blodtryck och EKG.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Urologiska medel; medel mot inkontinens och for kontroll av miktionsfrekvens
ATC-kod: G04BD12

Verkningsmekanism

Mirabegron dr en potent och selektiv beta 3-adrenoceptoragonist. Mirabegron gav avslappning av glatt muskulatur
1 isolerad vdvnad ur urinbldsan hos ratta och mianniska, dkade koncentrationer av cykliskt adenosinmonofosfat
(cAMP) iblasvivnad hos rétta och visade en relaxerande effekt pa urinblasan i en funktionsmodell hos ratta.
Mirabegron 6kade den genomsnittliga médngden tdmd volym per blastomning och minskade frekvensen av icke-
tommande sammandragningar, utan att paverka tomningstryck eller residualurin irattmodeller av veraktiv blisa.
I enapmodell visade mirabegron minskad tomningsfrekvens. Dessa resultat indikerar att mirabegron forbattrar
funktionen for urinlagring genom att stimulera beta-3-adrenoceptorer i urinblasan.

Under urinlagringsfasen d urin ansamlas i1 bldsan, dominerar den sympatiska nervstimuleringen. Noradrenalin
frigbrs fran nervindarna, vilket leder till dvervdgande beta-adrenoceptoraktivering i blasans muskulatur och
ddrmed till blasans glattmuskelrelaxation. Under urintdomningsfasen, kontrolleras bldsan huvudsakligen av det
parasympatiska nervsystemet. Acetylkolin, som frigérs fran backenets nervterminaler, stimulerar kolinerga M2-
och M3-receptorer och inducerar urinblasans kontraktion. Aktiveringen av M2 himmar dven den beta-3-
adrenoceptorinducerade dkningen av cAMP. Darfor bor inte en stimulering av beta-3-adrenerga reptorer stdra
tomningsprocessen. Detta bekraftades hos rattor med partiell urinrérsobstruktion, dir mirabegron minskade
frekvensen av icke-tdmmande sammandragningar utan att paverka tomd volym per blastdmning, tomningens tryck
eller méngden residualurin.
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Farmakodynamisk effekt

Urodynamik

Mirabegron i doser pa 50 mg och 100 mg en gang dagligen i 12 veckor till mdn med nedre urinvigssymtom
(LUTS) och obstruktion av de nedre urinvdgarna (BOO) visade ingen effekt pa cystometriska parametrar och var
sékert och vil tolererat. Effekterna av mirabegron pa det maximala flodet och detrusortrycket vid maximalt flode
utvirderades i denna urodynamiska studie med 200 manliga patienter med LUTS och BOO. En administrering av
mirabegron i doser pa 50 mg och 100 mg en gang dagligen i 12 veckor paverkade inte det maximala flodet eller
detrusortrycket negativt vid maximal flodeshastighet. I denna studie hos mén med LUTS/BOO, var fordndringen i
det justerade medelvérdet (SE) for postresidualurinvolym (ml) fran baslinjen till slutet av behandlingen 0,55
(10,702), 17,89 (10,190), 30,77 (10,598) for placebogruppen, behandlingsgrupperna mirabegron 50 mg och
mirabegron 100 mg.

Effekt pd QT-intervallet
Mirabegron i doser pd 50 mg eller 100 mg hade ingen effekt pd QT-intervallet individuellt korrigerat for
hjartfrekvens (QTcl-intervallet) nir det utvirderades antingen efter kon eller gruppen som helhet.

I en grundlig QT (TQT)-studie (n= 164 friska frivilliga manliga och n = 153 friska frivilliga kvinnor med en
medelalder pa 33 ar) utvirderades effekten av upprepad oral dosering av mirabegron med den indicerade dosen
(50 mg en ging dagligen) och tva supraterapeutiska doser (100 och 200 mg en gang dagligen) pa QTcl-intervallet.
De supraterapeutiska doserna utgjorde cirka 2,6- respektive 6,5-ganger exponeringen av den terapeutiska dosen.
En singeldos pa 400 mg moxifloxacin anvindes som positiv kontroll. Varje dosnivd av mirabegron och
moxifloxacin utvdrderades i separata behandlingsarmar, inklusive placebokontroll (parallell cross-over design).
Till bade mén och kvinnor administrerades 50 mg och 100 mg mirabegron och den dvre gransen for det ensidiga
95 % konfidensintervallet 6versteginte 10 msek vid ndgon tidpunkt, vid den stdrsta tidsskillnaden fran placebo i
QTcl-intervall. Hos kvinnor som fick dosen 50 mg mirabegron, var den genomsnittliga skillnaden frén placebo for
QTcl-intervallet 3,67 msek vid tidpunkten 5 timmar efter dosering (den 6vre grinsen for det ensidiga 95 % CI var
5,72 msek). Hos médn var skillnaden 2,89 msek (den 6vre griansen for det ensidiga 95 % CI var 4,90 msek). Vid en
mirabegrondos pa 200 mg, dversteg inte QTcl-intervallet 10 ms vid ndgon tidpunkt hos mén, medan den 6vre
griansen for det ensidiga 95 % konfidensintervallet hos kvinnor 6versteg 10 msek under tidsintervallet 0,5—

6 timmar, med en maximal skillnad fran placebo vid 5 timmar, dir den genomsnittliga effekten var 10,42 msek
(den 6vre gransen for det ensidiga 95 % CI var 13,44 msek). Resultat for QTcF och QTclf var férenliga med
QTcl.

I denna TQT-studie 6kade mirabegron hjirtfrekvensen pa EKG pa ett dosberoende sétt dver det undersokta
dosintervallet pa 50 mg till 200 mg. Den maximala genomsnittliga skillnaden frén placebo i hjartfrekvens
varierade fran 6,7 slag per minut med mirabegron 50 mg upp till 17,3 slag per minut med mirabegron 200 mg hos
friska forsokspersoner.

Effekterpd puls och blodtryck hos patienter med OAB

I tre 12-veckors fas 3 dubbelblinda, placebokontrollerade studier fick OAB patienter (medeldlder pa 59 ar) 50 mg
mirabegron en gang dagligen. DA observerades en 6kning av genomsnittlig skillnad fran placebo pa ca 1 slag per
minut for pulsfrekvens och cirka 1 mmHg eller mindre av systoliskt blodtryck/diastoliskt blodtryck (SBP/DBP).
Forandringar 1 puls och blodtryck dr reversibla efter att behandlingen satts ut.

Effekten pd det intraokuldra trycket (IOP)

Mirabegron 100 mg en gdng dagligen 6kade inte IOP hos friska personer efter 56 dagars behandling. Ien fas 1
studie for att bedoma effekten av mirabegron pa IOP med Goldmann applanationstonometri hos 310 friska
forsokspersoner, var en dos pa 100 mg mirabegron inte simre dn placebo for den priméra dndpunkten
(genomsnittlig fordndring av medelvirdet for IOP fran baseline till dag 56 hos forsoksdeltagarna). Den 6vre
gransen for det dubbelsidiga 95 % konfidensintervallet av behandlingen mellan mirabegron 100 mg och placebo
var 0,3 mmHg.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekten av mirabegron utvirderades i tre randomiserade, fas 3, dubbelblinda, placebokontrollerade 12-veckors
studier for behandling av 6veraktiv blasa med symtom som urintréngningar och 6kad urineringsfrekvens, med eller
utan inkontinens. Kvinnliga (72 %) och manliga (28 %) patienter med en medelalder pa 59 ar (mellan 18 och
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95 ar) inkluderades. Studiepopulationen bestod av cirka 48 % patienter som inte tidigare fatt
antimuskarinbehandling samt ca 52 % patienter som tidigare behandlats med antimuskarina likemedel. I en studie
fick 495 patienter en aktiv kontroll (tolterodin i1 form av en depotberedning).

De co-primira effektmétten var (1) dndring fran utgéngsliget (baseline) till slutet av behandlingen i medeltal
inkontinensepisoder per 24 timmar och (2) dndring fran baseline till slutet av behandlingen i medeltal miktioner
per 24 timmar, baserat pa en 3-dagars urineringsdagbok. Mirabegron visade statistiskt signifikant storre
forbattringar jaAmfort med placebo for bade priméra och sekundira endpoints (se tabell 2 och 3).

Tabell 2: Co-priméira ochsekundira effe ktmitt efter be handlingens slut for poolade studier

Poolade studier (046, 047, 074)
Placebo Mirabegron 50 mg
Parameter

M edeltal avinkontine nsperioder per 24 timmar (FAS-I) (co-primir)
n 878 862
Genomsnittligt utgéngsvirde 2,73 2,71
Genomsnittlig &ndring fran utgdngsvardett -1,10 -1,49
Genomsnittlig skillnad mot placebot (95 % -- -0,40 (-0,58, -0,21)
CD)
p-vérde -- <0,001#
M e deltal av miktioner per 24 timmar (FAS) (co-primér)
n 1328 1324
Genomsnittligt utgangsvérde 11.58 11,70
Genomsnittlig fordndring fran utgangsvirdett -1.20 -1,75
Genomsnittlig skillnad jamfort mot -- -0,55 (-0,75, -0,36)
placebot (95 % CI)
p-vérde -- <0,001#
Genoms nittlig volym (ml) per miktion (FAS) (Sekundér)
n 1328 1322
Genomsnittligt utgéngsvirde 1592 159,0
Genomsnittlig forandring fran utgangsvérdett 94 214
Genomsnittlig skillnad jamfort mot -- 11,9 (8,3, 15,5)
placebot (95 % CI)
p-vérde -- <0,001#
Genoms nittlig niva pa urintringningar (urge-episoder) (FAS) (Se kundér)
n 1325 1323
Genomsnittligt utgdngsvirde 2,39 2,42
Genomsnittlig forandring fran utgangsvardett -0,15 -0,26
Genomsnittlig skillnad jamfort mot -- -0,11 (-0,16, -0,07)
placebot (95 % CI)
p-vérde -- <0,001#
Genoms nittligt antal urge-episoder per 24 timmar (FAS-I) (Sekundir)
n 858 834
Genomsnittligt utgéngsvirde 242 242
Genomsnittlig fordndring fran utgdngsvérdett -0,98 -1,38
Genomsnittlig skillnad jamfort mot -- -0,40 (-0,57, -0,23)
placebot (95 % CI)
p-vérde -- <0,001#
Genoms nittligt antal urge-episoder med grad 3 eller 4 per 24 timmar (FAS) (Sekundir)
n 1324 1320
Genomsnittligt utgéngsvirde 5,61 5,80
Genomsnittlig forandring fran utgdngsvardett -1,29 -1,93
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Genomsnittlig skillnad jamfort mot -- -0,64 (-0,89, -0,39)
placebot (95 % CI)

p-vérde -- <0,001#

B e handlingstillfre dsstéllelse - visuell analog s kala (FAS) (Se kundir)

n 1195 1189
Genomsnittligt utgangsvérde 4,87 4,82
Genomsnittlig fordndring fran utgdngsvirdet 1,25 2,01
Genomsnittlig skillnad jamfort mot -- 0,76 (0,52, 1,01)
placebot (95 % CI)

p-vérde -- <0,001*

De poolade studierna var: 046 (Europa/Australien), 047 (Nordamerika) och 074 (Europa/Nordamerika).

T Minsta kvadrat-skattning av medelvirde, justerad for baseline, kon och studie.

* Statistiskt signifikant battre jamfort med placebo pésignifikansnivan 0,05 utan justering for multipla test.

# Statistiskt signifikant béttre jamfort med placebo pa signifikansnivan 0,05 justerat for multipla test.

FAS: Fullt analysset, alla randomiserade patienter som tagit minst 1 dos av studielikemedlet i dubbelblindstudien
och somhade ett miktionsmétvirde noteradi den inledande (baseline) dagboken och minst 1 miktionsméitvarde
frin dagbokefter baseline.

FAS-I: Delmingd av FAS som ocks& hade minst 1 inkontinensperiod i den inledande (baseline) dagboken.

CI: Konfidensintervall
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Tabell 3: Co-primiira och sekundiira e ffe ktméitt efter be handlingens slut for s tudierna 046,047 och 074

Studie 046 Studie 047 Studie 074

Parameter

Placebo [Mirabegron [Tolterodin |Placebo [Mirabegron |Placebo [Mirabegron

50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg

Medeltal avinkontine ns perioder per 24 timmar (FAS-I) (co-primir)
n 291 293 300 325 312 262 257
Genomsnittligt 2,67 2,83 2,63 3,03 2,77 2,43 2,51
utgangsvirde
Genomsnittlig -1,17 -1,57 -1,27 -1,13 -1,47 -0,96 -1,38
fordndring fran
utgangsvardett
Genomsnittlig -- -0,41 -0,10 -- -0,34 -- -0,42
skillnad jamfort
mot placebot
95 % -- (-0,72,-0,09) [(-0,42, 0,21) -- (-0,66, -0,03) -- (-0,76, -0,08)
konfidensintervall
p-vérde -- 0,003# 0,11 -- 0,026# -- 0,001#
Medeltal av miktioner per 24 timmar (FAS) (co-primiir)
n 480 473 475 433 425 415 426
Genomsnittligt 11,71 11,65 11,55 11,51 11,80 11,48 11,66
utgangsvarde
Genomsnittlig -1,34 -1,93 -1,59 -1,05 -1,66 -1,18 -1,60
fordndring fran
utgingsvardet}
Genomsnittlig -- -0,60 -0,25 -- -0,61 -- -0,42
skillnad jamfort
mot placebot
95 % -- (-0,90, -0,29) [(-0,55, 0,06) -- (-0,98, -0,24) -- (-0,76, -0,08)
konfidensintervall
p-vérde <0,001# 0,11 -- 0,001# -- 0,015#
Genomsnittlig volym (ml) per miktion (FAS) (Sekundir)
n 480 472 475 433 424 415 426
Genomsnittligt 156,7 161,1 158,6 157.5 156,3 1640 159.3
utgdngsvarde
Genomsnittlig 12,3 242 25,0 7,0 18,2 8,3 20,7
forandring fran
utgangsvardett
Genomsnittlig -- 11,9 12,6 -- 11,1 -- 12,4
skillnad jamfort
mot placebot
95 % -- (6,3, 174) (7,1, 18,2) -- 44, 179) -- (6,3, 18,6)
konfidensintervall
p-vérde -- < 0,001# < 0,001* 0,001# -- < 0,001#
Genomsnittlig nivi pa urintringningar (urge-episoder) (FAS) (Se kundiir)
n 480 472 473 432 425 413 426
Genomsnittligt 2,37 2,40 2,41 2,45 2,45 2,36 2,41
utgangsvirde
Genomsnittlig -0,22 -0,31 -0,29 -0,08 -0,19 -0,15 -0,29
fordndring frén
utgadngsvardett
Genomsnittlig -- -0,09 -0,07 -- -0,11 -- -0,14
skillnad jamfort
mot placebot
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95 % - (-0,17,-0,02) [(-0,15, 0,01) - (-0,18, -0,04) - (-0,22, -0,06)
konfidensintervall

p-virde -- 0,018* 0,085 -- 0,004* -- <0,001%
Genomsnittligt antal urge-episoder per 24 timmar (FAS-I) (Sekundiir)

n 283 286 289 319 297 256 251
Genomsnittligt 243 2,52 2,37 2,56 242 2,24 233
utgdngsvarde

Genomsnittlig -1,11 -1,46 -1,18 -0,89 -1,32 -0,95 -1,33
forandring fran

utgangsvardett

Genomsnittlig -- -0,35 -0,07 -- -0,43 -- -0,39
skillnad jamfort

mot placebot

95 % —|(-0,65,-0,05) [(-0.38,0,23) 072,015 | - [-0.69,-0,08)
konfidensintervall

p-vérde -- 0,003* 0,26 -- 0,005* -- 0,002%
Genomsnittligt antal urge-episoder med grad 3 eller 4 per 24 timmar (FAS) (Se kundiir)

n 479 470 472 432 424 413 426
Genomsnittligt 5,78 5,72 5,79 5,61 5,90 542 5,80
utgdngsvirde

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

utgdngsvardett

Genomsnittlig -- -0,60 -0,42 - -0,75 -- -0,59
skillnad jamfort

mot placebot

95 % - (-1,02,-0,18) |(-0,84, -0,00) - (-1,20, -0,30) - (-1,01, -0,16)
konfidensintervall

p-vérde -- 0,005* 0,050* - 0,001* -- 0,007%

B e handlingstillfre dsstillelse - vis uell analog skala (FAS) (Sekundér)

n 428 414 425 390 387 377 388
Utgangsvirdet 4,11 3,95 3,87 5,5 54 5,13 5,13
Genomsnittlig 1,89 2,55 2,44 0,7 L5 1,05 1,88
fordndring fran

utgadngsvardett

Genomsnittlig -- 0,66 0,55 -- 0,8 -- 0,83
skillnad jamfort

mot placebot

95 % - (0,25, 1,07) (0,14, 0,95) - (04, 1,3) - (041, 1,25)
konfidensintervall

p-vérde -- 0,001* 0,008* -- <0,001* -- <0,001*
1 Minsta kvadratskattning av medelvirde, justerad for baseline, kon, geografisk region.

* Statistiskt signifikant battre jaimfort med placebo pasignifikansnivan 0,05 utan justering for multipla test.

# Statistiskt signifikant béttre jamfort med placebo pa signifikansnivén 0,05 justerat for multipla test.

I Icke statistiskt signifikant béttre jamfort med placebo pa signifikansnivan 0,05 justerat for multipla test.

FAS: Fullt analysset, alla randomiserade patienter som tagit minst 1 dos av studielikemedlet i dubbelblindstudien och som
hade ett miktions-métvédrde noterad i den inledande (baseline) dagboken och minst 1 miktionsmétvarde fran
besdksdagboken efterbaseline.

FAS-I: Delmidngd av FAS som ocksd hade minst 1 inkontinensperiod i den inledande (baseline) dagboken.

Mirabegron 50 mg en gang dagligen var effektivt vid den forst uppmétta tidpunkten i vecka 4, och effekten
kvarstod under hela den 12-veckor langa behandlingsperioden. En randomiserad, aktivt kontrollerad,
langtidsstudie visade att effekten bibehdlls under hela den 1-ariga behandlingsperioden.

Subjektiv forbdttring i hilsorelaterade livskvalitetsmditningar

Tre 12-veckors fas 3 dubbelblinda placebokontrollerade studier, for behandling av symtom pa OAB med
mirabegron en gang dagligen, resulterade i en statistiskt signifikant forbattring jaAmfort med placebo pa foljande
hilsorelaterade livskvalitetsmdtningar: behandlingstillfredsstéllelse och symtomorsakade besvar.
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Effekt hos patienter med eller utan tidigare antimuskarinbehandling av OAB
Effekt visades hos patienter med eller utan tidigare antimuskarinbehandling av OAB. Dessutom visade mirabegron
effekt hos patienter som tidigare avbrutit sin antimuskarinbehandling av OAB pa grund av otillrdcklig effekt (se

tabell 4).

Tabell 4: Co-primiéra effe ktmatt for O AB-patienter med tidigare antimuskarinbehandling

Poolade studier (046, Studie 046
047, 074)
Placebo [Mirabegron [ Placebo [Mirabegron [Tolterodin

Parameter 50 mg 50 mg ER 4 mg
Patienter med tidigare antimuskarinbehandling av OAB
M edeltal avinkontinensperioder per24 timmar (FAS-I)
n 518 506 167 164 160
Genomsnittligt utgdngsvarde 2,93 2,98 2,97 3,31 2,86
Genomsnittlig fordndring fran -0,92 -1,49 -1,00 -1,48 -1,10
utgangsvirdett
Genomsnittlig skillnad jamfort -- -0,57 -- -048 -0,10
mot placebot
95 % konfidensintervall -- (-0,81, -0,33) -- (-0,90, -0,06) | (-0,52, 0,32)
M edeltal av miktioner per 24 timmar (FAS)
n 704 688 238 240 231
Genomsnittligt utgangsvirde 11,53 11,78 11,90 11,85 11,76
Genomsnittlig fordndring fran -0,93 -1,67 -1,06 -1,74 -1,26
utgangsvardett
Genomsnittlig skillnad jamfort -- -0,74 -- -0,68 -0,20
mot placebot
95 % konfidensintervall -- (-1,01, -047) -- (-1,12, -0,25) | (-0,64, 0,23)
Patienter med tidigare antimus karinbe handling av OAB som avbrot behandlingen p.g.a.
otillricklig e ffe kt
Medeltal av inkontinensperioder per24 timmar (FAS-I)
n 336 335 112 105 102
Genomsnittligt utgangsvirde 3,03 2,94 3,15 3,50 2,63
Genomsnittlig fordndring fran -0,86 -1,56 -0,87 -1,63 -0,93
utgdngsvardet
Genomsnittlig skillnad jamfort -- -0,70 -- -0,76 -0,06
mot placebo¥
95 % Konfidensintervall (-1,01, -0,38) -- (-1,32, -0,19) | (-0,63, 0,50)
M e deltal av miktioner per 24 timmar (FAS)
n 466 464 159 160 155
Genomsnittligt utgdngsvarde 11,60 11,67 11,89 11,49 11,99
Genomsnittlig forandring fran -0,86 -1,54 -1,03 -1,62 -1,11
utgdngsvardet}
Genomsnittlig skillnad jamfort -- -0,67 -- -0,59 -0,08
mot placebot}
95 % konfidensintervall -- (-0,99, -0,36) -- (-1,15, -0,04) | (-0,64, 0,47)
De poolade studierna var: 046 (Europa/Australien), 047 (Nordamerika) och 074 (Europa/Nordamerlka)
+ Minsta kvadrat-skattning av medelvirde, justerad for baseline, kon, studie, subgrupp och subgrupp efter
interaktion med poolade studier och minsta kvadratskattning justerad for baseline, kon, geografisk region,
subgrupp och subgrupp efterinteraktion med studie 046.
FAS: Fullt analysset, alla randomiserade patienter somtagit minst 1 dos dubbelblint studielikemedel och somhade
ett miktionsmétvirde noterad i baseline dagboken och minst 1 miktionsmétvérde i besdksdagboken efter baseline.
FAS-I: Delmingd av FAS som ocks& hade minst 1 inkontinensperiod i baseline dagboken.
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Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for referenslikemedlet som
mnehéller mirabegron for alla grupper av den pediatriska populationen for "Behandling av idiopatisk overaktiv

blasa" och "Behandling av neurogen dveraktiv detrusor" (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt
4.2).

5.2 Farmakokinetiskaegenskaper

Absorption

Efter oral administrering av mirabegron till friska frivilliga, absorberas mirabegron for att nd maximala
plasmakoncentrationer (C,,,) efter 3—4 timmar. Den absoluta biotillgéingligheten Okade fran 29 % vid en dos pa
25 mg till 35 % vid endos pd 50 mg. Genomsnittligt C,.. och AUC 6kade mer &n proportionellt med dosen dver
dosintervallet. I den totala populationen av mén och kvinnor 6kade C,x och AUC,,, med cirka 2,9 respektive
2,6 génger vid dubblerad dos fran 50 mg till 100 mg mirabegron, medan en 4-faldig 6kning av dosen fran 50 mg
till 200 mg mirabegron dkade C,,x och AUC,,, med cirka 8,4 respektive 6,5 ganger. Steady state-
koncentrationer uppnas inom 7 dagar vid dosering en géng dagligen med mirabegron. Efter administrering en
ging dagligen ar plasmaexponeringen for mirabegron vid steady state ungefér dubbelt sa hog som efter en enda
dos.

Effekt av foda pa absorptionen

Samtidig administrering av en 50 mg tablett med en fettrik méltid reducerade C,,, och AUC med 45 %
respektive 17 % for mirabegron. En fettsnd]l maltid minskade C,.x och AUC med 75 % respektive 51 % for
mirabegron. I fas 3-studierna administrerades mirabegron med eller utan f6da, och béde sékerhet och effektivitet
uppvisades. Darfor kan mirabegron tas med eller utan mat i rekommenderad dos.

Distribution

Mirabegron distribueras i stor utstrackning. Distributionsvolymen vid steady state (V) ar cirka 1670 liter.
Mirabegron &r bundet (cirka 71 %) till humana plasmaproteiner och visar mattlig affinitet for albumin och alfa-1-
glykoprotein. Mirabegron distribueras till erytrocyter. In vitro var erytrocytkoncentrationerna av '*C-mirabegron
ungefér 2 ganger hogre én i plasma.

Metabolism

Mirabegron metaboliseras via flera vagar som involverar dealkylering, oxidering, (direkt) glukuronidering och
amidhydrolys. Mirabegron ar den huvudsakliga cirkulerande komponenten efter en engéngsdos av '“C-
mirabegron. Tva huvudmetaboliter observerades i human plasma, béda ar fas 2-glukuronider och utgér 16 % och
11 % av den totala exponeringen. Dessa metaboliter dr farmakologiskt aktiva.

Baserat pé in vitro-studier ar det osannolikt att mirabegron skulle himma metabolismen av samtidigt
administrerade likemedel som metaboliseras av foljande cytokrom P450-enzymer: CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8,CYP2C9,CYP2C19 och CYP2E]1, eftersom mirabegron inte himmade aktiviteten av dessa enzymer
vid kliniskt relevanta koncentrationer. Mirabegron inducerar inte CYP1A2 och CYP3A. Mirabegron forvintas
inte orsaka kliniskt relevant himning av OKT-medierad likemedelstransport.

Aven in vitro-studier tyder pa delaktighet av CYP2D6 och CYP3A4 i den oxidativa metabolismen av
mirabegron. /n vivo-resultat indikerar att dessa isoenzymer skulle spela en begransad roll i den totala
elimineringen. In vitro- och ex vivo-studier har visat pa medverkan av butyrylkolinesteras, UGT och eventuellt
alkoholdehydrogenas (ADH) i metabolismen av mirabegron, utéver CYP3A4 och CYP2D6.

CYP2D6-polymorfism
Hos friska frivilliga som &r genotypiskt langsamma metaboliserare av CYP2D6-substrat (anvénds som ett
surrogat for CYP2D6-hdmning), var det genomsnittliga C,.x och AUC;,refter enenda 160 mg dos mirabegron
IR 14 % respektive 19 % hogre dn hos snabba metaboliserare, vilket indikerar att genetisk polymorfism hos
CYP2D6 skulle ha minimal inverkan pa den genomsnittliga plasmaexponeringen for mirabegron. Interaktioner
mellan mirabegron och kéinda CYP2D6-hdmmare forvintas inte, och har inte studerats. Ingen dosjustering
behdvs for mirabegron nér det administreras med CYP2D6-hdmmare eller till patienter som &r lingsamma
CYP2D6-metaboliserare.
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Eliminering

Totalclearance (Cl,,) fran plasma dr cirka 57 Vtimme. Den terminala halveringstiden (t;,,) dr ca 50 timmar. Renalt
clearance (CLR) ér cirka 13 V/timme, vilket motsvarar ndstan 25 % av Cl,,.. Renal eliminering av mirabegron
sker frimst genom aktiv tubulir sekretion tillsammans med glomerulédr filtration. Urinutséndringen av oftréndrat
mirabegron dr dosberoende och varierar fran ca 6,0 % efter en daglig dos pd 25 mg till 12,2 % efter en daglig dos
pa 100 mg. Efter administrering av 160 mg *C- mirabegron till friska frivilliga, aterfanns cirka 55 % av den
radioaktiva mirkningen i urinen och 34 % i feces. Oforidndrat mirabegron svarade for 45 % av radioaktiviteten i
urin, vilkket indikerar forekomst av metaboliter. Oforéndrat mirabegron stod for merparten av den fekala
radioaktiviteten.

Alder

Cix 0ch AUC f6r mirabegron och dess metaboliter efter upprepad dosering till dldre frivilliga personer (> 65 ér)
var liknande den som sag hos yngre frivilliga personer (18-45 ar).

Kon

Cimx 0ch AUC dr ungefér 40 % till 50 % hogre hos kvinnor dn hos mén. Konsskillnader i C,,x och AUC anses
bero pa skillnader i kroppsvikt och biotillgdnglighet.

Ras
Farmakokinetiken for mirabegron paverkas inte av ras.

Nedsatt njurfunktion

Efter administrering av en engéngsdos pa 100 mg mirabegron till frivilliga forsékspersoner med litt nedsatt
njurfunktion (eGFR-MDRD 60 till 89 ml/min/1,73 m?), 6kade de genomsnittliga C,n- och AUC-virdena for

mirabegron med 6 % respektive 31 % jamfort med friska frivilliga med normal njurfunktion. Hos frivilliga med
mattligt nedsatt njurfunktion (eGFR-MDRD 30till 59 ml/min/1,73 m?) dkade C.x och AUC med 23 %
respektive 66 %. Hos frivilliga med gravt nedsatt njurfunktion (¢GFR-MDRD 15 till 29 ml/min/1,73 m?), var
Crax 0ch AUC 92 % respektive 118 % hogre. Mirabegron har inte studerats hos patienter med terminal
njursjukdom (GFR < 15 ml/min/1,73 m? eller hos patienter som behdver hemodialys).

Nedsatt leverfunktion

Efter administrering av en engéngsdos pd 100 mg mirabegron till frivilliga med Iitt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh klass A), 6kade de genomsnittliga Cpue- och AUC-vérdena for mirabegron med 9 % respektive 19 % i

forhallande till frivilliga med normal leverfunktion. Hos frivilliga med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh klass B) var C,,.x och AUC 175 % respektive 65 % hogre. Mirabegron har inte studerats hos patienter med
gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska studier har identifierat malorgan for toxicitet som dverensstimmer med kliniska observationer.
Overgdende Skningar av leverenzymer och hepatocytforindringar (nekros och minskning av glykogenpartiklar)
sdgs hos réttor. En 6kning av hjirtfrekvensen observerades hos réttor, kaniner, hundar och apor. Genotoxicitet
och karcinogenicitet har inte visat nagra genotoxiska eller karcinogena eftekter in vivo.

Inga effekter pa fertilitet sdgs vid subletala doser (human-ekvivalent dos var 19 ganger hogre dn den hogsta
rekommenderade dosen till ménniska (MHRD)). De viktigaste resultaten av embryofetala utvecklingsstudier pé
kanin dr missbildningar av hjértat (dilaterad aorta, hjartforstoring) vid systemiska exponeringar 36 ganger hdgre
dn vad som observerats vid MHRD. Dessutom har missbildningar i lungan (franvarande accessorisk lob i
lungan) och 6kad postimplantationsférlust observerats hos kanin vid systemiska exponeringar 14 ganger hogre
dn vad som observerats vid MHRD, medan det hos réitta noterades reversibla effekter pa forbening (vagiga
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revben, forsenad benbildning, minskat antal forbenade brostben, metacarpi eller metatarsi) vid systemiska
exponeringar 22 ganger hogre dn vad som observerats vid MHRD. Den observerade embryofetala toxiciteten
forekom vid doser som forknippades med maternell toxicitet. De kardiovaskulira missbildningar som
observerats hos kanin visades vara formedlade via aktivering av beta-1-adrenoceptorn.

Farmakokinetiska studier utférda med radioaktivt méarkt mirabegron har visat att modersubstansen och/eller dess
metaboliter utséndras i mjolken hos rattor vid nivaer som var ungefér 1,7 ganger hogre én plasmanivderna
4 timmar efter administrering (se avsnitt 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkédrna

Makrogol 2 000 000,

mikrokristallin cellulosa (E 460),
hypromellos (typ 2208, K100) (E 464),
hydroxipropylcellulosa,
butylhydroxitoluen,

magnesiumstearat (E 572),
kolloidal, vattenfrikiseldioxid.

Filmdragering

Poly(vinylalkohol),

titandioxid (E 171),

makrogol 3 350,

talk (E 553b),

gul jarnoxid (E 172),

rod jarnoxid (E 172).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar
Inga sdrskilda foérvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp ochinnehall
AFOPA/AVPVC-blister.

Forpackningsstorlekar:
10, 30, 50, 90 eller 100 depottabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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