CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mirabegron Accord, 25 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Mirabegron Accord, 50 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Mirabegron Accord, 25 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 25 mg mirabegronu.

Mirabegron Accord, 50 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 50 mg mirabegronu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedluzonym uwalnianiu
Mirabegron Accord, 25 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu

Biata lub prawie biata, podtuzna, obustronnie wypukta tabletka o przedtuzonym uwalnianiu,
o wymiarach okoto 6 x 13 mm, z wytloczong literg “1” po jednej stronie i gtadka po drugiej stronie.

Mirabegron Accord, 50 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Jasnozoétta, podtuzna, obustronnie wypukta tabletka o przedtuzonym uwalnianiu, o wymiarach okoto
6 % 13 mm.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zespot pecherza nadreaktywnego u dorostych

Produkt leczniczy Mirabegron Accord w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu jest wskazany

w objawowym leczeniu naglacego parcia na mocz, czgstomoczu i (lub) nietrzymania moczu
spowodowanego naglacymi parciami, ktore moga wystapi¢ u dorostych pacjentéw z zespotem pgcherza
nadreaktywnego (ang. overactive bladder, OAB).

Nadreaktywno$¢ wypieracza pochodzenia neurogennego u dzieci 1 mtodziezy

Produkt leczniczy Mirabegron Accord w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu jest wskazany
w leczeniu nadreaktywno$ci wypieracza pochodzenia neurogennego (ang. neurogenic detrusor
overactivity, NDO) u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 do mniej niz 18 lat.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zespot pecherza nadreaktywnego

Dorosli (w tym pacjenci w podesziym wieku)
Zalecana dawka wynosi 50 mg raz na dobg.

Nadreaktywnos¢ wypieracza pochodzenia neurogennego u dzieci i mtodziezy

Dzieciom i mtodziezy w wieku od 3 do mniej niz 18 lat z NDO mozna podawac produkt leczniczy
Mirabegron Accord w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu lub produkt zawierajgcy mirabegron
w postaci granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej o przedtuzonym uwalnianiu, w zaleznosci od
masy ciala pacjenta. Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu mozna podawac pacjentom o masie ciata 35 kg
lub powyzej. W przypadku pacjentéw o masie ciata ponizej 35 kg mozna stosowac inne niz Mirabegron
Accord produkty lecznicze zawierajagce mirabegron dostepne w obrocie.

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Mirabegron Accord w postaci tabletek

o przedtuzonym uwalnianiu wynosi 25 mg raz na dobe, przyjmuje si¢ ja z positkiem. W razie potrzeby, po
4 do 8 tygodniach, dawke mozna zwigkszy¢ do dawki maksymalnej 50 mg raz na dob¢ przyjmowanej z
positkiem. W czasie dlugotrwatego leczenia nalezy okresowo, co najmniej raz w roku lub czesciej, jesli
wskazane, kontrolowac stan pacjenta w celu oceny potrzeby kontynuacji leczenia i ewentualnego
dostosowania dawki.

Pominiecie dawki

Nalezy poinstruowac pacjentow, aby przyjmowali wszelkie pominigte dawki, o ile od pominigcia
dawki nie uptynelo wigcej niz 12 godzin. Jezeli uptyneto wigeej niz 12 godzin, pomini¢tej dawki mozna
nie przyjmowac, a kolejng dawke nalezy przyjaé o zwyklej porze.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Zaburzenia czynnosSci nerek i wgtroby

Produktu leczniczego Mirabegron Accord nie badano u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek
(ang. end stage renal disease, ESRD) (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?pc), u pacjentow wymagajacych
hemodializy ani u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C wg skali
Childa-Pugha), z tego wzgledu nie zaleca si¢ jego stosowania w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.4
15.2).

W ponizszej tabeli przedstawiono zalecenia dotyczace dawki dobowej u dorostych pacjentow z OAB
z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby (patrz punkty 4.4, 4.51 5.2).

Tabela 1: Zalecenia dotyczace dawki dobowej u dorostych pacjentow z OAB z zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby

Parametr Klasyfikacja Dawka (mg)

Lagodne/umiarkowane* | 50

Zaburzenia czynno$ci nerek” | Cigzkie** 25

ESRD Niezalecane




Lagodne* 50

Zaburzenia czynno$ci

i *ok
watroby® Umiarkowane 25

Cigzkie Niezalecane

() Lagodne/umiarkowane: eGFR 30-89 ml/min/1,73 m?; cigzkie: eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?; ESRD: eGFR
<15 ml/min/1,73 m?.

@ Lagodne: klasa A wg skali Childa-Pugha; umiarkowane: klasa B wg skali Childa-Pugha; ciezkie:

klasa C wg skali Childa-Pugha.

* U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek lub tagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby przyjmujacych jednoczesnie silne inhibitory CYP3 A, zalecana dawka wynosi nie wigcej niz

25 mg.

** Niezalecane u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby przyjmujacych jednoczesnie silne inhibitory CYP3A.

W ponizszej tabeli przedstawiono zalecenia dotyczace dawki dobowej u dzieci i mtodziezy w wieku od
3 do mniej niz 18 lat z NDO, z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby, o masie ciata 35 kg lub wiccej
(patrz punkty 4.415.2).

Tabela 2: Zalecenia dotyczace dawki dobowej u dzieci i mlodziezy w wieku od 3 do mniej niz 18 lat

z NDOQ, z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby o masie ciala 35 kg lub wiece
Parametr Klasyfikacja Dawka poczatkowa | Dawka maksymalna
(mg) (mg)
' . | Lagodne/umiarkowane™ | 25 50
Zaburf)ema czynnosci Cierkic** 25 25
nerek
ESRD Niezalecane
' . | Lagodne* 25 50
Zaburzeg;a CZYNNOSCL |y o g e 25 25
watroby — :
Ciegzkie Niezalecane

() ELagodne/umiarkowane: eGFR 30-89 ml/min/1,73 m?; ciezkie: eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?;, ESRD: eGFR

< 15 ml/min/1,73 m?. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynno$ci nerek.

) Lagodne: klasa A wg skali Childa-Pugha; umiarkowane: klasa B wg skali Childa-Pugha; ciezkie:

klasa C wg skali Childa-Pugha.

* U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek lub tagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby przyjmujacych jednoczesnie silne inhibitory CYP3 A, zalecana dawka wynosi nie wigcej niz
dawka poczatkowa.

** Niezalecane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby przyjmujacych jednoczesnie silne inhibitory CYP3A.

Ptec
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w zaleznosci od plci.

Drzieci i mlodziez
Zespot pecherza nadreaktywnego

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci mirabegronu u dzieci z OAB w wieku ponizej
18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Nadreaktywnos¢ wypieracza pochodzenia neurogennego
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci mirabegronu u dzieci w wieku
ponizej 3 lat.




Sposéb podawania

Zespot pecherza nadreaktywnego u dorostych

Tabletke o przedluzonym uwalnianiu nalezy potkng¢ w catosci, popijajac ptynami, nie nalezy jej zué,
dzieli¢ ani kruszy¢, poniewaz moze to wplyng¢ na jej wlasciwosci. Mozna jg przyjaé z positkiem lub bez
positku.

Nadreaktywnos¢ wypieracza pochodzenia neurogennego u dzieci i mlodziezy

Tabletke o przedtuzonym uwalnianiu nalezy potkna¢ w catosci, popijajac ptynami, nie nalezy jej zuc,
dzieli¢ ani kruszy¢, poniewaz moze to wplynac na jej wlasciwosci. Produkt leczniczy Mirabegron Accord
nalezy przyjaé z positkiem.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Ciezkie, niekontrolowane nadcisnienie tetnicze (ci$nienie skurczowe > 180 mm Hg i (lub) ci$nienie
rozkurczowe > 110 mm Hg)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan dla mirabegronu u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek

(eGFR < 15 ml/min/1,73 m? pc.) ani pacjentéw wymagajacych hemodializy, z tego wzgledu nie zaleca si¢
jego stosowania w tej grupie pacjentow. Dane dotyczace pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m? pc.) sg ograniczone; na podstawie badan farmakokinetycznych (patrz
punkt 5.2) w tej grupie pacjentow zaleca si¢ dawke 25 mg raz na dobg. Nie zaleca si¢ stosowania tego
produktu leczniczego u pacjentdw z ciezkg niewydolnoscia nerek (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?pc.),
przyjmujacych jednoczesnie silne inhibitory CYP3A (patrz punkt 4.5)

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Nie przeprowadzono badan dla mirabegronu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby
(klasa C wg skali Childa-Pugha), z tego wzgledu nie zaleca si¢ jego stosowania w tej grupie pacjentow.
Nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego u pacjentdow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (klasa B wg skali Childa-Pugha), przyjmujacych jednoczesnie silne inhibitory CYP3A
(patrz punkt 4.5).

Nadcisnienie tetnicze

Zespol pecherza nadreaktywnego u dorostych

Mirabegron moze zwigkszac ci$nienie tetnicze krwi. Nalezy zmierzy¢ ci$nienie krwi przed rozpoczeciem
stosowania mirabegronu i monitorowac je okresowo w trakcie leczenia, szczegdlnie u pacjentow

z nadci$nieniem t¢tniczym.

Istniejg ograniczone dane dotyczace pacjentéw z nadci$nieniem 2. stopnia (ci$nienie skurczowe
> 160 mm Hg i (lub) ci$nienie rozkurczowe > 100 mm Hg).

Nadreaktywnos¢ wypieracza pochodzenia neurogennego u dzieci i mlodziezy

Mirabegron moze zwigksza¢ cisnienie tetnicze krwi u dzieci i mlodziezy. Wzrost ci$nienia tetniczego
krwi moze by¢ wigkszy u dzieci (w wieku od 3 do mniej niz 12 lat) niz u mtodziezy (w wieku od 12 do
mniej niz 18 lat). Nalezy zmierzy¢ cisnienie krwi przed rozpoczeciem stosowania mirabegronu

i monitorowac je okresowo w trakcie leczenia.



Pacjenci z wrodzonym lub nabytym wydluzeniem odstepu QT

W badaniach klinicznych mirabegron, w dawkach terapeutycznych, nie powodowal znaczacego klinicznie
wydtuzenia odstepu QT (patrz punkt 5.1). Jednakze, ze wzgledu na to, Ze pacjenci z wydluzeniem
odstepu QT w wywiadzie lub pacjenci przyjmujacy produkty lecznicze o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja
odstep QT nie byli wiaczeni do tych badan, dzialanie mirabegronu u tych pacjentdow nie jest znane.
Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac mirabegron u tych pacjentow.

Pacjenci ze zwezeniem drogi odplywu moczu z pecherza moczowego i pacjenci przyjmujacy
przeciwmuskarynowe produkty lecznicze stosowane w OAB

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, u pacjentdw przyjmujacych mirabegron, w grupie
pacjentow ze zwezeniem drogi odptywu moczu z pecherza moczowego (ang. bladder outlet obstruction,
BOO) i u pacjentéw przyjmujacych przeciwmuskarynowe produkty lecznicze w leczeniu OAB zglaszano
zatrzymanie moczu. Kontrolowane badanie kliniczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania,
przeprowadzone u pacjentdow z BOO nie wykazato zwigkszenia wystepowania zatrzymania moczu

u pacjentow przyjmujacych mirabegron. Tym niemniej, nalezy zachowaé ostroznos$¢ stosujac mirabegron
u pacjentow z istotnym klinicznie BOO. Nalezy rowniez zachowa¢ ostroznos¢ stosujac ten produkt
leczniczy u pacjentéw przyjmujacych przeciwmuskarynowe produkty lecznicze w leczeniu OAB.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dane pochodzace z badan in vitro

Istnieje wiele szlakoéw transportu i metabolizmu mirabegronu. Mirabegron jest substratem cytochromu
P450 (CYP) 3A4, CYP2D6, butyrylocholinoesterazy, urydyno-difosfo-glukuronozylotransferazy

(UGT), transportera pompy lekowej glikoproteiny P (P-gp) oraz no$nikow kationéw organicznych (OCT)
OCT1, OCT2 i OCT3. Badania mirabegronu z zastosowaniem mikrosoméw watroby ludzkiej i
rekombinowanych ludzkich enzymoéw cytochromu P450 wykazatly, ze mirabegron jest umiarkowanym i
zmiennym w czasie inhibitorem CYP2D6 i stabym inhibitorem CYP3A. W duzych st¢zeniach
mirabegron hamowat transport produktow leczniczych za posrednictwem glikoproteiny P.

Dane pochodzace z badan in vivo

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Wplyw jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych na parametry farmakokinetyczne mirabegronu
oraz wplyw mirabegronu na parametry farmakokinetyczne jednoczesnie stosowanych produktow
leczniczych, oceniano w badaniach z zastosowaniem dawek pojedynczych oraz dawek wielokrotnych.
Wigkszo$¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi oceniano stosujac dawke 100 mg mirabegronu w
postaci tabletek w technologii OCAS (doustny system kontrolowanego wchtaniania). W badaniach
dotyczacych interakcji mirabegronu z metoprololem i metforming zastosowano dawke 160 mg
mirabegronu w postaci o natychmiastowym uwalnianiu (ang. immediate-release, IR).

Poza dziataniem mirabegronu hamujagcym metabolizm substratow CYP2D6, nie nalezy spodziewac si¢
innych, klinicznie istotnych interakcji mirabegronu z produktami leczniczymi, ktére hamuja, indukujg lub
sg substratem jednego z izoenzymow lub biatek transportujgcych cytochromu P450 (CYP).

Wplyw inhibitorow enzymow

U zdrowych ochotnikéw ekspozycja na mirabegron (AUC) zwigkszata si¢ 1,8 razy w obecnosci silnego
inhibitora CYP3A/P-gp, ketokonazolu. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki mirabegronu

w przypadku jednoczesnego stosowania mirabegronu z inhibitorami CYP3A i (lub) P-gp.

Jednakze u pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci nerek (eGFR od
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30 ml/min/1,73 m? pc. do 89 ml/min/1,73 m? pc.) lub tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa
A wg skali Childa-Pugha) przyjmujacych jednoczesnie silne inhibitory CYP3A, takie jak itrakonazol,
ketokonazol, rytonawir i klarytromycyne, zalecana dawka dobowa wynosi 25 mg raz na dobe (patrz punkt
4.2).

Nie zaleca si¢ stosowania mirabegronu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR od
15 ml/min/1,73 m? pc. do 29 ml/min/1,73 m?pc.) lub u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa B wg klasyfikacji Childa-Pugha) przyjmujacych jednoczesnie silne inhibitory
CYP3A (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Wphw induktorow enzymow

Substancje, ktére indukujg CYP3A lub P-gp zmniejszaja stezenie mirabegronu w osoczu. Nie ma
koniecznosci dostosowania dawki mirabegronu w przypadku jednoczesnego stosowania z ryfampicyna w
terapeutycznych dawkach lub innymi induktorami CYP3A lub P-gp.

Wptyw polimorfizmu CYP2D6

Polimorfizm genetyczny cytochromu CYP2D6 ma nieznaczny wptyw na $rednig ekspozycj¢ na
mirabegron (patrz punkt 5.2). Nie przypuszcza si¢, aby zachodzity interakcje mirabegronu ze znanymi
inhibitorami CYP2D6 i nie przeprowadzono badan takich interakcji. Nie ma koniecznosci dostosowania
dawki mirabegronu w przypadku jednoczesnego stosowania z inhibitorami CYP2D6 lub w przypadku
stosowania u pacjentdéw, u ktorych stwierdza si¢ staby metabolizm z udziatem CYP2D6.

Wphw mirabegronu na substraty CYP2D6

U zdrowych ochotnikéw hamujacy wplyw mirabegronu na CYP2D6 jest umiarkowany a aktywnosc¢
enzymu CYP2D6 wraca do wartosci poczatkowych w ciggu 15 dni po zaprzestaniu stosowania
mirabegronu. Podanie wielokrotnej dawki mirabegronu w postaci o natychmiastowym uwalnianiu raz na
dobe zwigkszato 0 90% Ciax 1 0 229% AUC pojedynczej dawki metoprololu. Wielokrotne podanie
mirabegronu raz dziennie zwigkszato 0 79% Cax 1 0 241% AUC pojedynczej dawki dezypraminy.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku, gdy mirabegron jest podawany jednoczes$nie z produktami
leczniczymi o waskim indeksie terapeutycznym i metabolizowanymi w znacznym stopniu z udziatem
CYP2D6, takimi jak tioridazyna, leki przeciwarytmiczne klasy 1C (np. flekainid, propafenon)

i tréjeykliczne leki przeciwdepresyjne (np. imipramina, dezypramina). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢
rowniez w przypadku, gdy mirabegron jest podawany jednoczesnie z substratami CYP2D6, ktorych
dawke ustala si¢ indywidualnie.

Wplyw mirabegronu na nosniki

Mirabegron jest stabym inhibitorem P-gp. U zdrowych ochotnikoéw mirabegron zwigkszat Cpax 1 AUC
digoksyny, substratu P-gp, odpowiednio o0 29% i 27%. U pacjentow, ktdrzy rozpoczynaja jednoczesne
stosowanie mirabegronu i digoksyny, nalezy zastosowac najmniejszg poczatkowa dawke digoksyny.
Nalezy monitorowac stezenie digoksyny w surowicy w celu dostosowania jej dawki tak, aby uzyskac
pozadany efekt kliniczny. Nalezy mie¢ na uwadze potencjalne dziatanie mirabegronu hamujace P-gp
w przypadku, gdy ten produkt leczniczy jest stosowany jednocze$nie z wrazliwymi substratami P-gp,
takimi jak dabigatran.

Inne interakcje

Nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji w przypadku, gdy mirabegron byl stosowany

w terapeutycznych dawkach jednoczesnie z solifenacyna, tamsulosyng, warfaryng, metforming lub ze
ztozonymi §rodkami antykoncepcyjnymi zawierajgcymi etynyloestradiol i lewonorgestrel. Nie zaleca si¢
dostosowania dawki.

Zwickszenie ekspozycji na mirabegron w zwigzku z interakcjami z innymi produktami leczniczymi moze
by¢ zwigzane ze zwigkszeniem czgstosci uderzen serca (pulsu).



Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.
4.6  Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Produkt leczniczy Mirabegron Accord nie jest zalecany do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Cigza
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania mirabegronu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Ten produkt

leczniczy nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Mirabegron przenika do mleka gryzoni i dlatego przewiduje si¢ jego obecnos¢ w mleku ludzkim (patrz
punkt 5 3). Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu mirabegronu na wytwarzanie mleka u ludzi,
jego obecnosci w mleku ludzkim lub wptywu na dziecko karmione piersia.

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Mirabegron Accord w okresie karmienia piersia.

Plodnos$é

Zastosowanie mirabegronu u zwierzat nie wplywato na ich ptodnos¢ (patrz punkt 5.3). Nie ustalono
wplywu mirabegronu na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$é¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Mirabegron Accord nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8  Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania mirabegronu oceniano u 8 433 dorostych pacjentow z OAB, z ktorych 5 648
otrzymato co najmniej jedng dawke mirabegronu w ramach programu klinicznego 2/3. fazy, a 622
pacjentow otrzymywato mirabegron przez co najmniej 1 rok (365 dni). W trzech, trwajacych 12 tygodni,
badaniach klinicznych 3. fazy, przeprowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby, kontrolowanych
placebo, 88% pacjentow ukonczyto leczenie tym produktem leczniczym, a 4% pacjentow przerwato
leczenie ze wzglgdu na zdarzenia niepozadane. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych wykazywato nasilenie
tagodne do umiarkowanego.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi przez dorostych pacjentéw, ktorym podawano
mirabegron w dawce 50 mg, w trzech, trwajacych 12 tygodni, badaniach klinicznych 3. fazy,
przeprowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby, kontrolowanych placebo, byty tachykardia 1
zakazenia uktadu moczowego. Tachykardia wystepowata z czestoscig 1,2 % u pacjentow otrzymujgcych
mirabegron w dawce 50 mg. Tachykardia prowadzita do zaprzestania leczenia u 0,1% pacjentow
otrzymujacych mirabegron w dawce 50 mg. Zakazenia ukladu moczowego wystgpowaty z czgstoscia
2,9% u pacjentow otrzymujacych mirabegron w dawce 50 mg. Zakazenia uktadu moczowego nie
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prowadzily do zaprzestania leczenia u zadnego z pacjentow otrzymujacych mirabegron w dawce 50 mg.
Cigzkie dziatania niepozadane obejmowaty migotanie przedsionkow (0,2%).

Dziatania niepozadane obserwowane w trakcie trwajgcego rok (dtugotrwalego) badania klinicznego
kontrolowanego substancja czynng (antagonista receptorow muskarynowych) byty podobnego rodzaju

i 0 podobnym nasileniu, jak dziatania niepozadane zglaszane w trzech, trwajacych 12 tygodni, badaniach
klinicznych 3. fazy przeprowadzonych metodg podwojnie $lepej proby kontrolowanych placebo.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane obserwowane w trakcie stosowania mirabegronu
u dorostych pacjentow z OAB w trzech, trwajacych 12 tygodni, badaniach klinicznych 3. fazy
przeprowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby, kontrolowanych placebo.

Czesto$¢ dziatan niepozadanych zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10); czgsto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko
(<1/10 000) i czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania, dziatania niepozgdane wymieniono wedlug
zmniejszajacej si¢ cigzkosci.

Klasyfikacja | Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko | Czesto$é
ukladow i czesto nieznana
narzadow (czestosé nie
MedDRA moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia i Zakazenie | Zakazenie
zarazenia uktadu pochwy
pasozytnicze | moczowego | Zapalenie
pecherza
moczowego
Zaburzenia Bezsenno$¢*
psychiczne Stan
dezorientacji*
Zaburzenia Bol glowy*
uktadu Zawroty
Nerwowego glowy*
Zaburzenia oka Obrzek powiek
Zaburzenia Tachykardia | Kotatanie serca
serca Migotanie
przedsionkéw
Zaburzenia Przetom
naczyniowe nadci$nieniowy*




Zaburzenia Nudnosci* | Niestrawno$¢ | Obrzek warg
zotadka i jelit | Zaparcia* Zapalenie
Biegunka* | zotadka
Zaburzenia Zwigkszenie
watroby 1 drog aktywnosci
z0lciowych GGT
Zwickszenie
aktywnosci
AspAT
Zwigkszenie
aktywnosci
AIAT
Zaburzenia Pokrzywka Leukocyto-
skory i tkanki Wysypka klastyczne
podskorne;j Wysypka zapalenie naczyn
plamista Plamica
Wysypka Obrzek
grudkowa naczynioruchowy*
Swiad
Zaburzenia Obrzek stawow
miesniowoszki
eletowe 1
tkanki tacznej
Zaburzenia Zatrzymanie
nerek i drog moczu*
moczowych
Zaburzenia Swiad pochwy
uktadu i sromu
rozrodczego i
piersi
Badania Wzrost
diagnostyczne ci$nienia
tetniczego

*obserwowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania mirabegronu w postaci tabletek i zawiesiny doustnej oceniono u 86
pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy w wieku od 3 do mniej niz 18 lat z nadreaktywnos$cig wypieracza
pochodzenia neurogennego w 52-tygodniowym, otwartym, kontrolowanym odniesieniem do warto$ci
poczatkowych, wieloosrodkowym badaniu klinicznym stopniowego zwickszania dawki. Najczesciej
obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi u dzieci i mlodziezy byly: zakazenie drog moczowych,
zaparcia i nudnosci.

U dzieci i mtodziezy z NDO nie zgloszono cigzkich dziatan niepozadanych.

Bezpieczenstwo stosowania mirabegronu w postaci tabletek i zawiesiny doustnej oceniono u 26
pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy w wieku od 5 do mniej niz 18 lat z pgcherzem nadreaktywnym w
12-tygodniowym, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu prowadzonym metoda podwdjnie §lepej
proby, w grupach rownolegtych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo i z sekwencyjnym



dostosowywaniem dawki. Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi u dzieci i mtodziezy
byty: zapalenie nosogardta, zmeczenie 1 zmiany nastroju.

Ogdlnie, profil bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy jest podobny do profilu obserwowanego u dorostych
pacjentow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych

i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Mirabegron podawano zdrowym, dorostym ochotnikom w dawkach pojedynczych do 400 mg. Po
zastosowaniu takiej dawki zgtaszane dzialania niepozadane obejmowaly kolatanie serca (u 1 na

6 ochotnikoéw) oraz przyspieszenie t¢tna powyzej 100 uderzen na minute (u 3 na 6 ochotnikow).
Wielokrotne podawanie mirabegronu zdrowym, dorostym ochotnikom w dawkach do 300 mg na dobg
przez 10 dni, powodowato przyspieszenie t¢tna oraz wzrost cisnienia skurczowego krwi.

W przypadku przedawkowania nalezy podja¢ leczenie objawowe i podtrzymujace. W razie
przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie tetna, ciSnienia tgtniczego krwi oraz EKG.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki urologiczne, produkty lecznicze stosowane w czestomoczu
i nietrzymaniu moczu, kod ATC: G04BD12.

Mechanizm dzialania

Mirabegron jest silnym i wybiorczym agonistg receptoréw Ps-adrenergicznych. Mirabegron powodowat
rozluznienie migsni gtadkich pecherza na izolowanych tkankach szczurzych i ludzkich, zwigkszat
stezenie cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP) w tkance pecherza moczowego szczurow

i wykazywat dziatanie zmniejszajace napigcie mig$ni pgcherza moczowego na funkcjonalnych modelach
pecherza moczowego szczura. W badaniach na modelach pgcherza nadreaktywnego szczura mirabegron
powodowal zwigkszenie Sredniej objetos¢ pojedynczej mikcji i zmniejszenie czestosci skurczow nie
wywotujacych mikcji, bez wplywu na ci$nienie mikcyjne oraz objetos¢ moczu zalegajgcego. W badaniu
na modelu malpim, mirabegron wptywat na zmniejszenie czestosci mikcji. Wyniki te wskazuja, ze
mirabegron poprawia czynno$¢ trzymania moczu poprzez stymulacje receptorow B3-adrenergicznych

W pe¢cherzu moczowym.
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W fazie gromadzenia moczu, gdy mocz zbiera si¢ w pecherzu moczowym, dominuje stymulacja uktadu
wspotczulnego. Noradrenalina uwalniana jest z zakonczen nerwowych, co gtownie prowadzi do
aktywacji receptorow B-adrenergicznych znajdujgcych si¢ w migsniowce pecherza i w konsekwencji, do
zmnigjszenia napigcia migs$ni gladkich pecherza.

W fazie mikcji pecherz moczowy kontrolowany jest gtownie przez uktad nerwowy przywspotczulny.
Acetylocholina, uwalniana z zakonczen wtokien nerwow miednicznych, pobudza receptory
cholinergiczne M2 i M3, wywolujac skurcz pecherza. Aktywacja receptorow M2 hamuje rowniez wzrost
stezenia cAMP, indukowany przez pobudzenie receptorow B3-adrenergicznych. Z tego wzgledu,
stymulacja receptorow Bs-adrenergicznych nie powinna wplywac na proces oddawania moczu. Zostato to
potwierdzone na szczurach z czgsciowa niedroznoscig cewki moczowej, u ktorych mirabegron zmniejszat
czestos¢ skurczow nie wywotujgcych mikcji, bez wptywu na objetos¢ pojedynczej mikcji, ci$nienie
mikcyjne oraz objeto$¢ moczu zalegajacego.

Dzialanie farmakodynamiczne

Parametry urodynamiczne

Mirabegron w dawkach 50 mg i 100 mg podawanych raz na dobe¢ przez 12 tygodni u me¢zczyzn

z objawami ze strony dolnych dréog moczowych (ang. lower urinary tract symptoms, LUTS) oraz
przeszkoda podpecherzowa (ang. bladder outlet obstruction, BOO), nie wptywat na parametry
cystometryczne oraz byl bezpieczny i dobrze tolerowany. Wptyw mirabegronu na maksymalny przeptyw
cewkowy 1 ci$nienie wypieracza przy maksymalnym przeptywie cewkowym oceniano w badaniu
urodynamicznym, do ktorego wtaczono 200 pacjentow pici meskiej z LUTS i BOO. Podawanie
mirabegronu w dawkach 50 mg i 100 mg raz na dobe przez 12 tygodni, nie miato negatywnego wptywu
na maksymalny przeptyw cewkowy ani na ci$nienie wypieracza w momencie maksymalnego przeptywu
cewkowego. W badaniu tym u pacjentow ptci meskiej z LUTS/BOO, $rednia warto$¢ zmiany (SE)
objetosci moczu zalegajacego po mikcji od poczatku badania do zakonczenia leczenia wynosita

(w mililitrach) 0,55 (10,702); 17,89 (10,190); 30,77 (10,598) odpowiednio w grupie otrzymujacej placebo
oraz mirabegron 50 mg i mirabegron 100 mg.

Wphyw na odstep QT

Mirabegron w dawkach 50 mg Iub 100 mg nie wptywat na dlugos¢ odstepu QT indywidualnie
skorygowanego wzgledem czgstosci pracy serca (odstep QTcl), zarowno w analizach uwzgledniajacych
pte¢ pacjenta jak i w analizach dla grupy ogdlne;.

W badaniu, ktorego celem byta doktadna ocena wptywu na odstep QT (badanie TQT) (n = 164 zdrowych
ochotnikéw plei meskiej oraz n = 153 zdrowych ochotnikoéw plci zenskiej, ze §rednig wieku 33 lata)
oceniano wptyw, jaki wywiera wielokrotne, doustne podawanie mirabegronu w dawce zalecanej (50 mg
raz na dobg¢) oraz w dawkach supraterapeutycznych (100 mg i 200 mg raz na dobg), na odstep QTcl.
Ekspozycja po podaniu dawek supraterapeutycznych byta w przyblizeniu odpowiednio 2,6- i 6,5-krotnie
wieksza od ekspozycji po podaniu dawki terapeutycznej. Probe kontrolna pozytywna stanowita
pojedyncza dawka 400 mg moksyfloksacyny. Kazdy poziom dawkowania mirabegronu oraz
moksyfloksacyny poddawano ocenie w osobnych grupach, z kontrola placebo (badanie metoda grup
rownolegtych w ukladzie naprzemiennym). Zaréwno u mezczyzn jak i u kobiet otrzymujacych
mirabegron w dawce 50 mg i 100 mg, goérna granica jednostronnego 95% CI dla odstepu QTcl nie
przekraczata 10 ms w zadnym z punktow czasowych, dla najwigckszej sredniej roznicy w stosunku do
placebo, w odpowiednich punktach czasowych. U kobiet otrzymujacych mirabegron w dawce 50 mg,
$rednia roznica dtugosci odstepu QTcl w stosunku do placebo, po 5 godzinach od otrzymania dawki
wynosita 3,67 ms (goérna granica jednostronnego 95% CI 5,72 ms). U m¢zczyzn, réznica ta wynosita
2,89 ms (goérna granica jednostronnego 95% CI 4,90 ms). Dla dawki mirabegronu 200 mg, dtugos¢
odstepu QTcl nie przekraczata 10 ms w zadnym z punktéw czasowych w przypadku mezczyzn, podczas
gdy u kobiet gorna granica jednostronnego 95% CI przekroczyta 10 ms pomiedzy 0,5 a 6 godzing po
podaniu dawki, z maksymalna r6znicg w stosunku do placebo w 5 godzinie od podania dawki, gdzie
srednia warto§¢ wynosita 10,42 ms (goérna granica jednostronnego 95% CI 13,44 ms). Wyniki dla QTcF
1 QTclf byty zgodne z warto§ciami QTcl.



W omawianym badaniu TQT, mirabegron powodowal widoczne w EKG przyspieszenie akcji serca,

w sposob zalezny od dawki, w badanym zakresie dawkowania od 50 mg do 200 mg. Maksymalna r6znica
szybkosci akcji serca w stosunku do placebo wynosita od 6,7 uderzen na minut¢ - w przypadku
podawania mirabegronu 50 mg, do 17,3 uderzen na minute - w przypadku podawania mirabegronu

200 mg u zdrowych ochotnikow.

Wphyw na szybkos¢é akcji serca i cisnienie krwi u dorostych pacjentow z OAB

U pacjentow z OAB ($redni wiek 59 lat), otrzymujacych mirabegron w dawce 50 mg raz na dobe

w ramach trzech, trwajacych 12 tygodni, badan klinicznych 3. fazy przeprowadzonych metoda podwdjnie
$lepej proby kontrolowanych placebo, obserwowano zwigkszenie $redniej roéznicy szybkosci akcji serca
w stosunku do placebo o okoto 1 uderzenie na minute, oraz wzrost ci$nienia skurczowego i (lub)
rozkurczowego o okoto 1 mm Hg lub mniej. Zmiany szybkos$ci akcji serca oraz ci$nienia t¢tniczego krwi
ustepuja po zaprzestaniu leczenia.

Wphw na cisnienie tetnicze krwi u dzieci i mlodziezy z NDO

Mirabegron moze zwickszaé cisnienie tetnicze krwi u dzieci i mlodziezy. Wzrost cisnienia tetniczego
krwi moze by¢ wigkszy u dzieci (w wieku od 3 do mniej niz 12 lat) niz u mtodziezy (w wieku od 12 do
mniej niz 18 lat). Nalezy zmierzy¢ ci$nienie krwi przed rozpoczeciem stosowania mirabegronu

1 monitorowac je okresowo w trakcie leczenia.

Wplyw na cisnienie srodgatkowe (ang. intraocular pressure, IOP)

Mirabegron w dawce 100 mg raz na dobe nie powodowat wzrostu IOP u zdrowych, dorostych
ochotnikéw po 56 dniach leczenia. W badaniu klinicznym 1. fazy, w ktéorym oceniano wptyw
mirabegronu na IOP u 310 zdrowych ochotnikdw, za pomocg tonometrii aplanacyjnej Goldmanna, dawka
mirabegronu 100 mg byta nie gorsza niz placebo dla pierwszorzedowego punktu koncowego badania,
jakim byta réznica wartosci zmiany IOP od poczatku badania do 56. dnia badania, usredniona dla
wszystkich uczestnikdw. Gorna granica obustronnego 95 % CI warto$ci ro6znicy pomigdzy mirabegronem
100 mg a placebo wynosita 0,3 mm Hg.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zespot pecherza nadreaktywnego u dorostych pacjentow

Skutecznos¢ kliniczng mirabegronu oceniano w trzech, trwajacych 12 tygodni, randomizowanych
badaniach klinicznych 3. fazy, przeprowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby kontrolowanych
placebo, z udzialem pacjentow leczonych z powodu pecherza nadreaktywnego, z objawami parcia
naglacego i czgstomoczu, z naglacym nietrzymaniem moczu lub bez naglacego nietrzymania moczu.

Do badania wtaczono kobiety (72%) i me¢zczyzn (28%), o Sredniej wieku 59 lat (zakres od 18 do 95 lat).
Badang populacje w 48% stanowili pacjenci nigdy wczesniej nieleczeni produktami
przeciwmuskarynowymi, a w okoto 52% pacjenci, u ktérych wczesniej stosowano przeciwmuskarynowe
produkty lecznicze. W jednym badaniu, grupe kontrolng otrzymujacg substancj¢ czynng (tolterodyna w
postaci o przedtuzonym uwalnianiu) stanowito 495 pacjentow.

Réwnorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe w ocenie skutecznosci klinicznej stanowity: (1) zmiana
sredniej liczby epizodow nietrzymania moczu na dobe od poczatku badania do zakonczenia leczenia, oraz
(2) zmiana $redniej liczby mikcji na dobe od poczatku badania do zakonczenia leczenia, wyznaczonej na
podstawie 3-dniowych raportéw z dziennika pacjenta. Rezultatem stosowania mirabegronu byta
statystycznie istotnie wicksza poprawa w stosunku do placebo, zaréwno pod wzgledem réwnowaznych
pierwszorzedowych punktow koncowych jak i drugorzgdowych punktéw koncowych (patrz tabele 3 i 4).
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Tabela 3: Réwnorzedne pierwszorzedowe i wybrane drugorzedowe punkty koncowe w ocenie
skutecznosci klinicznej, na koniec leczenia (zbiorcza analiza danych z badan u dorostych

pacjentow)
Zbiorcza analiza danych z badan
(046, 047, 074)
Placebo Mirabegron 50 mg
Parametr
Srednia liczba epizodéw nietrzymania moczu na dobe (FAS-I) (Réwnorzedny pierwszorzedowy)
n 878 862
Srednia warto$¢ poczatkowa 2,73 2,71
Srednia warto$¢ zmiany w stosunku do wartosci -1,10 -1,49
poczatkowej *
Srednia réznica w stosunku do placebo* (95 % CI) -- -0,40 (-0,58; -0,21)
Wartos¢ p -- <0,001%
Srednia liczba mikcji na dobe (FAS) (Réwnorzedny pierwszorzedowy)
n 1328 1324
Srednia warto$¢ poczatkowa 11,58 11,70
Srednia warto$é zmiany w stosunku do wartosci -1,20 -1,75
poczatkowej *
Srednia réznica w stosunku do placebo* (95 % CI) -- -0,55 (-0,75; -0,36)
Wartos¢ p -- <0,001%
Srednia objetosé¢ pojedynczej mikeji (ml) (FAS) (Drugorzedowy)
n 1328 1322
Srednia warto$¢ poczatkowa 159,2 159,0
Srednia warto$é zmiany w stosunku do wartosci 9.4 21,4
poczatkowej *
Srednia roznica w stosunku do placebo* (95 % CI) -- 11,9 (8,3; 15,5)
Wartos¢ p -- <0,001%
Srednie natezenie parcia naglacego (FAS) (Drugorzedowy)
n 1325 1323
Srednia warto$¢ poczatkowa 2,39 2,42
Srednia warto$é zmiany w stosunku do wartosci -0,15 -0,26
poczatkowej *
Srednia roznica w stosunku do placebo* (95 % CI) -- -0,11 (-0,16; -0,07)
Wartos¢ p -- <0,001%
Srednia liczba epizodéw naglacego nietrzymania moczu z parcia na dobe (FAS-I)
(Drugorzedowy)
n 858 834
Srednia warto$¢ poczatkowa 2,42 2,42
Srednia warto$é zmiany w stosunku do wartosci -0,98 -1,38
poczatkowej *
Srednia roznica w stosunku do placebo* (95 % CI) -- -0,40 (-0,57; -0,23)
Wartos¢ p -- <0,001%
Srednia liczba epizodéw parcia naglacego stopnia 3. lub 4. na dobe (FAS) (Drugorzedowy)
n | 1324 | 1320
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Srednia warto$¢ poczatkowa 5,61 5,80

Srednia warto$é zmiany w stosunku do wartosci -1,29 -1,93
poczatkowej *

Srednia roznica w stosunku do placebo* (95 % CI) -- -0,64 (-0,89; -0,39)
Wartos¢ p -- <0,001%
Poziom satysfakcji z leczenia — Wizualna skala analogowa (FAS) (Drugorzedowy)

n 1195 1189

Srednia warto$¢ poczatkowa 4,87 4,82

Srednia warto$é zmiany w stosunku do wartosci 1,25 2,01
poczatkowej *

Srednia réznica w stosunku do placebo* (95 % CI) -- 0,76 (0,52; 1,01)
Wartos¢ p -- <0,0017

Analiza zbiorcza obejmuje badania: 046 (Europa/Australia), 047 (Ameryka Poinocna [NA]) oraz 074 (Europa/NA).
* Srednia wyznaczona metoda najmniejszych kwadratow, skorygowana pod wzgledem wartoéci z poczatku badania,
pfci i badania.

+ Statystycznie znaczgco wieksza warto$¢ w poréwnaniu z placebo, dla poziomu istotno$ci 0,05 bez korekty
uwzgledniajacej liczebnos¢ (ang. multiplicity adjustment).

1 Statystycznie znaczaco wigksza warto$¢ w poréwnaniu z placebo, dla poziomu istotnosci 0,05, z korekta
uwzgledniajaca liczebnos¢ (ang. multiplicity adjustment).

FAS: Pelna analizowana grupa (ang. full analysis set), wszyscy randomizowani pacjenci, ktorzy przyjeli co najmniej
1 dawke produktu leczniczego w badaniu z podwojnie $lepa proba, i u ktérych w dzienniku pacjenta odnotowano
pomiar mikcji na poczatku badania oraz co najmniej jeden pomiar mikcji po rozpoczeciu badania.

FAS-I: podgrupa FAS, obejmujaca pacjentow, u ktorych w dzienniku pacjenta odnotowano co najmniej jeden epizod
nietrzymania moczu do chwili rozpoczecia badania. CI: przedziat ufnosci

Tabela 4: Réwnorzedne pierwszorzedowe i wybrane drugorzedowe punkty koncowe w ocenie
skutecznosci klinicznej, na koniec leczenia (badania 046, 047 i 074) u dorostych

pacjentéw
Badanie 046 Badanie 047 Badanie 074
Parametr . . .
Placebo | Mirabegron | Tolterodyna | Placebo | Mirabegron | Placebo | Mirabegron

50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg
Srednia liczba epizodéw nietrzymania moczu na dobe (FAS-I) (Réwnorzedny pierwszorzedowy)
n 291 293 300 325 312 262 257
Srednia warto§¢| , o7 | 5 g3 2,63 3,03 |2,77 243 | 2,51
poczatkowa
Srednia warto$é
zmiany w
stosunku do -1,17 -1,57 -1,27 -1,13 -1,47 -0,96 -1,38
warto$ci
poczatkowej *
Srednia réznica
w stosunku do | -- -0,41 -0,10 - -0,34 - -0,42
placebo*
95% przedziat ) ) ) )
ufnosci - (-0,72; -0,09)| (-0,42; 0,21) | -- (-0,66; -0,03)| -- (-0,76; -0,08)
Wartos¢ p - 0,003% 0,11 - 0,026% - 0,001%

Srednia liczba mikcji na dobe (FAS) (Réwnorzedny pierwszorzedowy)
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n

480

473

475

433

425

415

426

Srednia warto$é
poczatkowa

11,71

11,65

11,55

11,51

11,80

11,48

11,66

Srednia warto§é
zmiany w
stosunku do
wartosci
poczatkowej *

-1,34

-1,93

-1,59

-1,05

-1,66

-1,18

-1,60

Srednia roznica
w stosunku do
placebo*

-0,60

-0,25

-0,61

-0,42

95% przedziat
ufnosci

(-0,90; -0,29)

(-0,55; 0,06)

(-0,98; -0,24)

(-0,76; -0,08)

Wartos¢ p

<0,001F

0,11

0,001%

0,015%

Srednia objetos

¢ pojedyn

czej mikeji (m

1) (FAS) (Dru

orzedowy)

n

480

472

475

433

424

415

426

Srednia wartos¢
poczatkowa

156,7

161,1

158,6

157,5

156,3

164,0

159,3

Srednia warto§é
zmiany w
stosunku do
wartosci
poczatkowej *

12,3

242

25,0

7,0

18,2

83

20,7

Srednia roéznica
w stosunku do
placebo*

11,9

12,6

11,1

12,4

95% przedziat
ufnosci

(6,3;17,4)

(7,1, 18,2)

(4,4;17,9)

(6,3; 18,6)

Wartos¢ p

<0,001F

<0,0013%

0,001%

<0,001F

Srednie natezenie parcia naglacego (FA

S) (Drugorzedowy)

n

480

472

473

432

425

413

426

Srednia wartos¢
poczatkowa

2,37

2,40

2,41

2,45

2,45

2,36

2,41

Srednia warto§é
zmiany w
stosunku do
wartosci
poczatkowej *

-0,22

-0,31

-0,29

-0,08

-0,19

-0,15

-0,29

Srednia roéznica
w stosunku do
placebo*

-0,09

-0,07

0,11

-0,14

95% przedziat
ufnosci

(-0,17; -0,02)

(-0,15; 0,01)

(-0,18; -0,04)

(-0,22; -0,06)

Warto$¢ p

0,018+

0,085

0,004+

<0,001§

Srednia liczba epizodéw naglacego nietrzymania moczu na dob

¢ (FAS-I) (Drugorzedowy)

n

283

286

289

319

297

256

251

Srednia wartos¢
poczatkowa

2,43

2,52

2,37

2,56

2,42

2,24

2,33
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Srednia warto§é
zmiany w
stosunku do
wartosci
poczatkowej *

1,11

-1,46

1,18

-0,89

1,32

-0,95

-1,33

Srednia roznica
w stosunku do
placebo*

-0,35

-0,07

-0,43

-0,39

95% przedziat
ufnosci

(-0,65; -0,05)

(-0,38; 0,23)

(-0,72; -0,15)

(-0,69; -0,08)

Warto$¢ p

0,0031

0,26

0,005%

0,002§

Srednia liczba epizodéw parcia naglace

go stopnia 3. lub 4. na d

obe (FAS) (Drugorzedowy)

n

479

470

472

432

424

413

426

Srednia warto$é
poczatkowa

5,78

5,72

5,79

5,61

5,90

5,42

5,80

Srednia warto§é
zmiany w
stosunku do
wartosci
poczatkowej *

-1,65

-2,25

-2,07

-0,82

-1,57

-1,35

-1,94

Srednia roznica
w stosunku do
placebo*

-0,60

-0,42

-0,75

-0,59

95% przedziat
ufnosci

(-1,02; -0,18)

(-0,84; -0,00)

(-1,20;-0,30)

(-1,01; -0,16)

Warto$¢ p

0,0051

0,050%

0,001+

0,007§

Poziom satysfakcji z leczenia — Wizualna skala analo

owa (FAS) (Drugorzedowy)

n

428

414

425

390

387

377

388

Srednia warto$é
poczatkowa

4,11

3,95

3,87

5,5

54

5,13

5,13

Srednia warto§é
zmiany w
stosunku do
wartosci
poczatkowej *

1,89

2,55

2,44

0,7

1,5

1,05

1,88

Srednia roznica
w stosunku do
placebo*

0,66

0,55

0,8

0,83

95% przedziat
ufnosci

(0,25; 1,07)

(0,14; 0,95)

(0,4; 1,3)

(0,41; 1,25)

Warto$¢ p

0,001+

0,008%

<0,001%

<0,0017%

* Srednia wyznaczona metoda najmniejszych kwadratow, skorygowana pod wzgledem wartoéci z poczatku badania,

plci i regionu geograficznego.

T Statystycznie znaczaco wyzsza warto$¢ w poréwnaniu z placebo, dla poziomu istotnosci 0,05 bez korekty
uwzgledniajacej liczebno$¢ (ang. multiplicity adjustment).
1 Statystycznie znaczaco wigksza warto$¢ w poréwnaniu z placebo, dla poziomu istotnosci 0,05, z korekta
uwzgledniajaca liczebnos¢ (ang. multiplicity adjustment).
§ Statystycznie nieistotna wicksza warto$¢ w porownaniu z placebo, dla poziomu istotnosci 0,05 z korektg
uwzgledniajaca liczebnos$¢ (ang. multiplicity adjustment).
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FAS: Pelna analizowana grupa (ang. full analysis set), wszyscy randomizowani pacjenci, ktorzy przyjeli co najmniej
1 dawke produktu leczniczego w badaniu z podwojnie $lepa proba, i u ktérych w dzienniku pacjenta odnotowano
pomiar mikcji na poczatku badania oraz co najmniej jeden pomiar mikcji po rozpoczeciu badania.

FAS-I: podgrupa FAS, obejmujaca pacjentow, u ktérych w dzienniku pacjenta odnotowano co najmniej jeden epizod
nietrzymania moczu do chwili rozpoczecia badania.

Mirabegron w dawce 50 mg raz na dob¢ wykazywat skuteczno$¢ w pierwszym mierzonym punkcie
czasowym w 4. tygodniu, i pozostawal skuteczny przez caty, 12-tygodniowy okres leczenia.
Randomizowane, dlugotrwale badanie z grupa kontrolng otrzymujaca substancje czynna, wykazato
skuteczno$¢ kliniczng mirabegronu przez caly okres leczenia trwajacego 1 rok.

Subiektywne odczucie poprawy w ocenie jakosci zycia uzaleznionej od stanu zdrowia

W omawianych trzech, trwajacych 12 tygodni, badaniach klinicznych 3. fazy, przeprowadzonych metoda
podwojnie $lepej proby, kontrolowanych placebo, leczenie objawdéw OAB mirabegronem podawanym raz
na dobg, powodowalo statystycznie istotng poprawe w poréwnaniu z placebo, pod wzgledem
nastgpujacych kryteriow pomiaru jako$ci zycia uzaleznionej od stanu zdrowia: zadowolenie z leczenia
oraz ucigzliwo$¢ objawow.

Skutecznos¢ kliniczna w zaleznosci od stosowanego wczesniej (lub nie) leczenia przeciwmuskarynowego
OAB

Skutecznos¢ kliniczng wykazano u pacjentéw niezaleznie od tego, czy stosowali juz wczesniej terapie
przeciwmuskarynowa OAB. Dodatkowo, wykazano skutecznos$¢ kliniczng mirabegronu u pacjentdw,

u ktorych wezesniej zaprzestano leczenia OAB produktami przeciwmuskarynowymi ze wzgledu na
niezadowalajace wyniki leczenia (patrz tabela 5).

Tabela 5: Roéwnorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe u dorostych pacjentéw stosujacych
wcze$niej leczenie OAB produktami przeciwmuskarynowymi
Zbiorcza analiza danych z
badan Badanie 046
Parametr (040, 047, 074)
Placebo Mirabegron | Placebo Mirabegron | Tolterodyna
50 mg 50 mg ER 4 mg

Pacjenci, u ktérych stosowano wcze$niej leczenie OAB produktami przeciwmuskarynowymi

Srednia liczba epizodéw nietrzymania moczu na dobe (FAS-I)

n 518 506 167 164 160
Srednia warto$§¢ 2.93 2,98 2,97 3,31 2,86
poczatkowa

Srednia warto$¢ zmiany w
stosunku do wartosSci -0,92 -1,49 -1,00 -1,48 -1,10
poczatkowej *

Srednia roznica w stosunku

do placebo* -- -0,57 -- -0,48 -0,10

95 % przedzial ufnosci - (-0,81; -0,33) | -- (-0,90; -0,06) | (-0,52; 0,32)
Srednia liczba mikcji na dobe (FAS)

n 704 688 238 240 231
sgeci‘;lix?"éé 11,53 11,78 11,90 11,85 11,76
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Srednia warto$¢ zmiany w
stosunku do warto$ci -0,93 -1,67 -1,06 -1,74 -1,26
poczatkowej *

Srednia roznica w stosunku
do placebo*

95 % przedziat ufnosci - (-1,01;-0,47) | -- (-1,12; -0,25) | (-0,64; 0,23)

- 074 - 0,68 0,20

Pacjenci, u ktorych stosowano wczesniej leczenie OAB produktami przeciwmuskarynowymi i
ktorzy przerwali leczenie ze wzgledu na niezadowalajace wyniki leczenia

Srednia liczba epizodéw nietrzymania moczu na dobe (FAS-I)

n 336 335 112 105 102

Srednia wartos¢ 3,03 2,94 3,15 3,50 2,63
poczatkowa

Srednia warto$¢ zmiany w

stosunku do wartosci -0,86 -1,56 -0,87 -1,63 -0,93
poczatkowej *

Srednia roznica w stosunku | 2070 . 0,76 20,06

do placebo*

95 % przedzial ufnosci -- (-1,01;-0,38) | -- (-1,32;-0,19) | (-0,63; 0,50)
Srednia liczba mikcji na dobe (FAS)

n 466 464 159 160 155

Srednia warto$é poczatkow | 11,60 11,67 11,89 11,49 11,99
Srednia warto$¢ zmiany w

stosunku do wartosci -0,86 -1,54 -1,03 -1,62 -1,11
poczatkowej*

Srednia réznica w stosunku N 0,67 . 0,59 20,08

do placebo*

95 % przedziat ufnosci - (-0,99; -0,36) | -- (-1,15;-0,04) | (-0,64; 0,47)

Analiza zbiorcza obejmuje badania 046 (Europa/Australia), 047 (Ameryka Pétnocna [NA]) oraz 074 (Europa/NA).

* $rednia wyznaczona metoda najmniejszych kwadratow, skorygowana pod wzglgdem wartosci z poczatku badania,
ptci, badania, podgrupy i podgrupy dla interakcji leczenia w przypadku analizy zbiorczej i §rednia wyznaczona
metodg najmniejszych kwadratow, z uwzglednieniem wartosci z poczatku badania, ptci, regionu geograficznego,
podgrupy i podgrupy dla interakcji leczenia w przypadku badania 046.

FAS: Pelna analizowana grupa (ang. full analysis set), wszyscy randomizowani pacjenci, ktorzy przyjeli co najmniej
1 dawkeg produktu leczniczego w badaniu z podwdjnie §lepa proba, i u ktoérych w dzienniku pacjenta odnotowano
pomiar mikcji na poczatku badania oraz co najmniej jeden pomiar mikcji po rozpoczeciu badania.

FAS-I: podgrupa FAS, obejmujaca pacjentow, u ktérych w dzienniku pacjenta odnotowano co najmniej jeden epizod
nietrzymania moczu do chwili rozpoczecia badania.

Nadreaktywnos¢ wypieracza pochodzenia neurogennego u dzieci i mtodziezy

Skutecznos¢ miabegronu w postaci tabletek i zawiesiny doustnej oceniono w 52-tygodniowym, otwartym,
kontrolowanym odniesieniem do wartosci poczatkowych, wieloosrodkowym badaniu stopniowego
zwigkszania dawki w leczeniu NDO u dzieci i mtodziezy. U pacjentow rozpoznano NDO z
mimowolnymi skurczami wypieracza ze wzrostem ci$nienia wypieracza o ponad 15 cm H,O oraz
przeprowadzono czyste przerywane cewnikowanie. Pacjenci o masie ciala > 35 kg otrzymali tabletki,

a pacjenci o masie ciata < 35 kg (lub > 35 kg, ale nietolerujacy tabletek) otrzymali zawiesing doustna.
Wszystkim pacjentom mirabegron podawano doustnie raz na dobe, z positkiem. Dawke poczatkowa
wynoszacg 25 mg podawano w postaci tabletki lub jako zawiesing doustng w ilo$ci 3—6 ml (zaleznie od
masy ciata pacjenta). Dawke te zwigkszano do tabletki 50 mg lub 6-11 ml zawiesiny doustnej (zaleznie
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od masy ciata). Okres stopniowego zwigkszania dawki wynosit maksymalnie 8 tygodni, po czym
nastepowat okres podtrzymywania dawki przez co najmniej 52 tygodnie.

Mirabegron otrzymato tgcznie 86 pacjentow w wieku od 3 do mniej niz 18 lat. Sposrdd nich 71 pacjentow
zakonczylo 24 tygodnie leczenia, a 70 ukonczyto 52 tygodnie leczenia. L.gcznie 68 pacjentow miato
miarodajne pomiary urodynamiczne umozliwiajace oceng skutecznosci. Badana populacja obejmowata
39 (45,3%) mezczyzn i 47 (54,7%) kobiet. Zoptymalizowana dawka podtrzymujaca w tej populacji
obejmowata 94% pacjentow, ktorym podawano dawke maksymalng i 6% pacjentéw przyjmujacych
dawke poczatkowa.

U dzieci i mtodziezy z NDO wilaczonych do badania najczgsciej wystepujacymi (u ponad 10%
wszystkich pacjentéw) podstawowymi chorobami byly: wrodzone wady osrodkowego uktadu nerwowego
(odpowiednio 54,5% oraz 48,4%), przepuklina oponowo-rdzeniowa (odpowiednio 27,3% oraz 19,4%)

i rozszczep kregostupa (odpowiednio 10,9% oraz 12,9%). Wérod mtodziezy 12,9% miato uraz rdzenia
kregowego.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byta zmiana maksymalnej pojemnosci
cystometrycznej (ang. maximum cystometric capacity, MCC) po 24 tygodniach leczenia mirabegronem
w stosunku do warto$ci poczatkowej. Poprawe pod wzgledem MCC obserwowano we wszystkich
grupach pacjentow (patrz tabela 6).

Tabela 6:  Pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznos$ci u dzieci i mlodziezy z NDO

Dzieci w wieku Mlodziez w wieku

od 3 do <12 lat od 12 do < 18 lat
Parametr (N=43)* (N=25)*

Srednia (SD) Srednia (SD)
Maksymalna pojemnos$¢ cystometryczna (ml)
Wartos¢ poczatkowa Tydzien 24. 158,6 (94,5) 238,9 (99,1)
Wartos¢ zmiany w stosunku do wartosci | 230,7 (129,1) 352,1 (125,2)
poczatkowej 72,0 (87,0) 113,2 (82,9)
95% przedzial ufnosci (45,2; 98,8) (78,9; 147,4)

* N to liczba pacjentoéw, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke i mieli miarodajne wartosci MCC na poczatku i w
24. tygodniu badania.

Drugorzedowymi punktami koncowymi skutecznosci byty: wartosci zmian w stosunku do wartosci
poczatkowej w podatnosci pecherza moczowego, liczbie skurczoOw nadreaktywnego wypieracza, ciSnieniu
wypieracza pod koniec napelniania pecherza moczowego, objetosci pecherza moczowego przed
pierwszym skurczem wypieracza, maksymalnej cewnikowanej objetosci moczu na dobg i liczbie
epizodow wycieku na dobe po 24 tygodniach leczenia mirabegronem (patrz tabela 7).
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Tabela 7: Drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci u dzieci i mlodziezy z NDO

Dzieci w wieku

Milodziez w wieku

od 3 do <12 lat od 12 do <18 lat
Parametr (N=43)* (N=25)*
Srednia (SD) Srednia (SD)
Podatno$¢ pecherza (ml/cm H,O)+
Wartos¢ poczatkowa 14,5 (50,7) 11,0 (10,0)
Tydzien 24. 29,6 (52,8) 23,8 (15,3)
Warto$¢ zmiany w stosunku do wartosci | 14,6 (42,0) 13,5 (15,0)
poczatkowej
95% przedzial utnosci (-0,3; 29,5) (6,7;20,4)
Liczba skurczéw nadreaktywnego wypieracza (> 15 cm H,O)¥
Wartos$¢ poczatkowa 3,0(3,8) 2,0(2,9)
Tydzien 24. 1,0 (2,2) 1,4 (2,3)
Wartos¢ zmiany w stosunku do wartosci | -1,8 (4,1) -0,7 (3,8)
poczatkowej
95% przedzial ufnosci (-3,2;-0,4) (-2,4;0,9)
Cisnienie wypieracza (cm H,O) pod koniec napelniania pecherza moczowegot
Wartos¢ poczatkowa 42,2 (26,2) 38,6 (17,9)
Tydzien 24. 25,6 (21,2) 27,8 (27,8)
Wartos¢ zmiany w stosunku do wartosci | -18,1 (19,9) -13,1 (19,9)
poczatkowej
95% przedzial ufnosci (-24,8; -11,3) (-22,0; -4,3)

Objetos¢ pecherza moczowego przed pi

erwszym skurczem wypieracza (> 15 cm H,0)¥

Wartos¢ poczatkowa 115,8 (87,0) 185,2 (121,2)
Tydzien 24. 207,9 (97,8) 298,7 (144,4)
Wartos$¢ zmiany w stosunku do wartos$ci | 93,1 (88,1) 121,3 (159,8)
poczatkowej

95% przedzial utnosci (64,1; 122,1) (53,8; 188,8)

Maksymalna cewnikowana objeto$¢ moczu na dobe (ml)+

Wartos$¢ poczatkowa

300,1 (105,7)

367,5 (119,0)

Tydzien 24. 345,9 (84,6) 449.9 (146,6)
Wartos¢ zmiany w stosunku do wartosci | 44,2 (98,3) 81,3 (117,7)
poczatkowej

95% przedzial ufnosci (13,2; 75,2) (30,4; 132,3)
Liczba epizodéw wycieku na dobef¥

Wartos¢ poczatkowa 3,2(3,7) 1,8 (1,7)
Tydzien 24. 0,7 (1,2) 0,9 (1,2)
Warto$¢ zmiany w stosunku do wartosci | -2,0 (3,2) -1,0 (1,1)
poczatkowej

95% przedzial utnosci (-3,2;-0,7) (-1,5;-0,5)

* N to liczba pacjentow, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke i mieli miarodajne wartosci MCC na poczatku i w
24. tygodniu badania.

1 Liczba pacjentow (dzieci/mtodziezy) z danymi dostgpnymi na poczatku badania i dla tygodnia 24.; podatnosé¢
pecherza: n=33/21; liczba skurczéw nadreaktywnego wypieracza: n=36/22; cisnienie wypieracza pod koniec
napetniania pgcherza moczowego: n=36/22; objeto$¢ pecherza moczowego przed pierwszym skurczem wypieracza:
n=38/24; maksymalna cewnikowana objetos¢ moczu na dobe: n=41/23; liczba epizodéw wycieku na dobe¢: n=26/21.
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Punkty koncowe zglaszane przez pacjenta lub lekarza w pediatrycznym kwestionariuszu nietrzymania
moczu (ang. Pediatric Incontinence Questionnaire, PIN-Q) obejmowaty: akceptowalnos¢, zmiane
wzgledem warto$ci poczatkowej, zmiang wzgledem warto$ci poczatkowej w skali ogdlnego wrazenia
nasilenia w ocenie pacjenta (ang. Global Impression of Severity Scale, PGI-S) oraz oceng ogdlnego
wrazenia zmiany w ocenie lekarza (ang. Clinician Global Impression of Change, CGI-C) (patrz tabela 8).

Tabela 8: Punkty koncowe zglaszane przez pacjenta lub lekarza w kwestionariuszu u dzieci

i mlodziezy z NDO
Dzieci w wieku od 3 do Mtodziez w wieku od 12 do
<12 lat <18 lat
Parametr (N=43)* (N=25)*
Srednia (SD) Srednia (SD)
Punktacja w pediatrycznym kwestionariuszu nietrzymania (PIN-Q)+
Wartos$¢ poczatkowa 30,8 (15,7) 29,4 (14,6)
Tydzien 24. 30,6 (15,2) 25,2 (15,5)
Wartos¢ zmiany w stosunku do wartosci | 2,0 (10,5) -4.9 (14,1)
poczatkowej
95% przedziat ufnosci (-2,4;6,4) (-11,3; 1,5)

Punktacja skali calkowitego ogdolnego wrazenia nasilenia w ocenie pacjenta (PGI-S)+

Wartos¢ poczatkowa 2,2 (0,8) 2,3 (0,9)
Tydzien 24. 2,6 (0,8) 3,0 (0,7)
Warto$¢ zmiany w stosunku do wartosci | 0,3 (1,2) 0,6 (1,0)
poczatkowej

95% przedzial utnosci (-0,1; 0,8) (0,1; 1,0)
Ogolne wrazenie zmiany w ocenie lekarza (CGI-C) w tygodniu 24., N (%)t
Bardzo znaczna poprawa 6 (14,6%) 10 (41,7%)
Znaczna poprawa 24 (58,5%) 7 (29,2%)
Minimalna poprawa 6 (14,6%) 5 (20,8%)
Bez zmian 4 (9,8%) 1 (4,2%)
Minimalne pogorszenie 1(2,4%) 1 (4,2%)
Znaczne pogorszenie 0 0

Bardzo znaczne pogorszenie 0 0

* N to liczba pacjentoéw, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke i mieli miarodajne wartosci MCC na poczatku i w

24. tygodniu badania.

1 Liczba pacjentéw (dzieci/mtodziezy) z danymi dostgpnymi na poczatku badania i dla tygodnia 24. Punktacja PIN-
Q: n=24/21, catkowita punktacja PGI-S: n =25/22; catlkowita punktacja CGI-C w 24. tygodniu: n=41/24.

Dzieci i mlodziez

Pecherz nadreaktywny

Skuteczno$¢ mirabegronu w postaci tabletek i zawiesiny doustnej oceniono w 12-tygodniowym,

randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu prowadzonym metodg podwojnie $lepej proby, w grupach
rownolegltych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo i z sekwencyjnym dostosowywaniem dawki z
udziatem dzieci i mtodziezy z pecherzem nadreaktywnym (w wieku od 5 do mniej niz 18 lat). Pacjenci o
masie ciata >35 kg otrzymywali tabletki, a pacjenci o masie ciata < 35 kg (lub >35 kg, ale ktorzy nie sg
w stanie potkna¢ tabletek) otrzymywali zawiesing doustng. Wszystkim pacjentom mirabegron podawano
doustnie raz na dobg, z positkiem. Dawkg poczatkowg byta tabletka 25 mg lub 3—6 ml zawiesiny doustne;
(w zalezno$ci od masy ciata pacjenta). Dawka byla stopniowo zwigkszana do tabletki 50 mg lub 611 ml
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zawiesiny doustnej (w zaleznos$ci od masy ciala pacjenta). Stopniowe zwigkszanie dawki zastosowano po
4 tygodniach leczenia, chyba ze badacz podjat inng decyzje.

Lacznie 23 dzieci (w wieku od 5 do mniej niz 12 lat) i 3 nastolatkéw (w wieku od 12 do mniej niz 18 lat)
otrzymato badany lek: 13 uczestnikdw otrzymywato placebo i 13 uczestnikdw otrzymywato mirabegron.

10 z 12 uczestnikow w grupie placebo i 9 z 11 uczestnikow w grupie otrzymujacej mirabegron ukonczyto
badanie i 12 tygodni leczenia,

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byta zmiana w stosunku do warto$ci
poczatkowej w $redniej liczbie mikcji na 24 godziny po 12 tygodniach leczenia, ktora byta oceniana tylko
u dzieci (w wieku od 5 do mniej niz 12 lat). Ze wzgledu na niewielka liczbe uczestnikow badania
wlasciwa ocena punktow koncowych oceny skuteczno$ci nie byta mozliwa, a zaobserwowane wyniki
byty nierozstrzygajace.

Skorygowana $rednia zmiana w cz¢sto$ci oddawania moczu na 24 godziny, liczona metoda
najmniejszych kwadratow (SEM) wzgledem wartosci poczatkowej oceniana w tygodniu 12. / na
zakonczenie leczenia wyniosta -3,84 (0,89) u dzieci otrzymujacych placebo i -1,62 (0,89) u dzieci
otrzymujacych mirabegron. Srednia roznica liczona metoda najmniejszych kwadratéw (SEM) pomiedzy
grupami leczenia (placebo minus mirabegron) nie byla statystycznie znaczaca: 2,22 (1,34)

(90% CI: -0,15, 4,59; P=0,121).

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan referencyjnego produktu
leczniczego zawierajacego mirabegron we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy

w ,,leczeniu idiopatycznej postaci pgcherza nadreaktywnego” (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz
punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie
Dorosli

Po podaniu doustnym u zdrowych ochotnikow mirabegron wchiania si¢, osiggajac maksymalne stezenie
w 0soczu (Cmax) pomiedzy 3. a 4. godzing po podaniu. Catkowita biodostgpnos¢ zwigkszata si¢ od 29%
po podaniu dawki 25 mg do 35% po podaniu dawki 50 mg. Srednie warto$ci Cmax i AUC wzrastaty

w tempie wickszym niz zwickszano dawke, w pelnym zakresie dawkowania. W populacji ogolne;j
dorostych mezczyzn i kobiet, dwukrotne zwickszenie dawki mirabegronu z 50 mg do 100 mg,
powodowato odpowiednio okoto 2,9- i1 2,6-krotny wzrost warto$ci Cmax 1 AUCy, podczas gdy
czterokrotne zwigkszenie dawki mirabegronu z 50 mg do 200 mg, powodowato odpowiednio okoto 8,4-
1 6,5-krotny wzrost warto$ci Cmax 1 AUCu. SteZenie w stanie stacjonarnym wystepuje po 7 dniach po
rozpoczeciu podawania mirabegronu raz na dobe. Ekspozycja na mirabegron w osoczu w stanie
stacjonarnym, osiggnietym w wyniku podawania mirabegronu raz na dobg, jest w przyblizeniu
dwukrotnie wigksza w poréwnaniu z ekspozycja po podaniu dawki pojedyncze;j.

Dzieci i mlodziez

Mediana Tmax mirabegronu po podaniu doustnym pojedynczej dawki w postaci tabletek lub zawiesiny
doustnej po positku wynosita 4-5 godzin. Analiza farmakokinetyczna populacji przewidywala, ze
mediana Tmax mirabegronu w stanie stacjonarnym po podaniu go w postaci tabletek lub zawiesiny

doustnej po positku wyniesie 3—4 godziny.

Dostepnosc¢ biologiczna postaci zawiesiny doustnej byla mniejsza niz tabletki. Stosunek populacyjne;j
sredniej ekspozycji (AUCrw) zawiesiny doustnej do tabletki wynosi okoto 45%.
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Wplyw pokarmu na wchianianie

Dorosli

Zazycie tabletki 50 mg jednocze$nie z positkiem wysokotluszczowym powodowato zmniejszenie
warto$ci Cmax 1 AUC mirabegronu odpowiednio 0 45% i 17%. Positek niskottuszczowy powodowat
zmniejszenie warto$ci Cmax 1 AUC mirabegronu odpowiednio o 75% i 51%. W badaniach klinicznych 3.
fazy mirabegron podawano niezaleznie od positku, wykazujac jego skuteczno$¢ kliniczng i
bezpieczenstwo stosowania. Z tego wzgledu mirabegron, w zalecanych dawkach, mozna przyjmowac
niezaleznie od positkow.

Dzieci i mlodziez

Model farmakokinetyczny populacji przewidywat, ze AUC, W stanie stacjonarnym u pacjentow
otrzymujacy mirabegron po positku wyniesie 44,7% AUC, w stosunku to takiej samej dawki podanej na
czczo. Wartos¢ ta jest spojna z wynikami AUCiyr obserwowanymi w badaniach dotyczacych wptywu
positku po podaniu pojedynczej dawki mirabegronu. W badaniu pediatrycznym 3. fazy mirabegron
podawano z positkiem 1 wykazano zaréwno bezpieczenstwo jego stosowania, jak i skuteczno$¢. Zalecenia
dotyczace dawkowania opierajg si¢ na ekspozycji spodziewanej po positku. Dlatego dzieci i mtodziez
powinni przyjmowac zalecang dawke¢ mirabegronu z positkiem.

Dystrybucja

Dorosli

Mirabegron ulega rozlegtej dystrybucji. Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (V) wynosi

w przyblizeniu 1 670 1. Mirabegron jest wigzany (w okoto 71%) przez biatka osocza ludzkiego,

I wykazuje umiarkowane powinowactwo do albuminy i kwasnej glikoproteiny a,. Mirabegron ulega
dystrybucji do erytrocytow. W warunkach in vitro stezenie znakowanego weglem C'* mirabegronu
w erytrocytach bylo okoto dwukrotnie wigksze niz jego stezenie w osoczu.

Drzieci i mlodziez

Objetos¢ dystrybucji mirabegronu byta stosunkowo duza i zwigkszala si¢ wraz ze wzrostem masy ciala,
zgodnie z zasadami allometrycznymi opartymi na analizie farmakokinetyki populacyjnej. Wiek, pteé¢

I populacja pacjentow nie miaty wplywu na objeto$¢ dystrybucji po uwzglednieniu potencjalnych roéznic
W masie ciala.

Metabolizm

Mirabegron jest metabolizowany na wielu szlakach metabolicznych, w tym na drodze dealkilacji,
oksydacji, glukuronizacji (bezposredniej), i hydrolizy grupy amidowej. Mirabegron stanowi gtowny
sktadnik radioaktywny obecny w krazeniu obwodowym po podaniu pojedynczej dawki mirabegronu
znakowanego weglem C!*. W osoczu ludzkim u dorostych obserwowano dwa gtéwne metabolity: obydwa
s glukuronidami powstalymi na drodze reakcji 11 fazy i stanowiag 16% i 11% calkowitej ekspozycji na
mirabegron. Metabolity te nie sg czynne farmakologicznie.

Na podstawie badan in vitro, nie wydaje si¢ prawdopodobne, aby mirabegron hamowat metabolizm
jednoczesnie stosowanych lekow metabolizowanych przez nast¢pujace izoenzymy cytochromu P450:
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2E1, gdyz mirabegron, w klinicznie istotnych
stezeniach, nie hamowatl aktywnosci tych enzymow. Mirabegron nie indukowat CYP1A2 czy CYP3A.
Przypuszcza si¢, ze mirabegron nie powoduje klinicznie istotnego zahamowania transportu lekow za
posrednictwem OCT.
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Badania in vitro wskazywaly na to, ze CYP2D6 i CYP3A4 odgrywaja rolg w metabolizmie
oksydacyjnym mirabegronu, jednak wyniki testow in vivo wskazujg na to, ze izoenzymy te maja jedynie
niewielkie znaczenie w procesie catkowitej eliminacji mirabegronu. Badania in vitro oraz ex vivo
wykazaty, ze oprocz CYP3A4 i1 CYP2D6, rowniez butyrylocholinesteraza, UGT oraz prawdopodobnie
dehydrogenaza alkoholowa (ADH), biorg udzial w metabolizmie mirabegronu.

Polimorfizm CYP2D6

U zdrowych, dorostych ochotnikéw genotypowo stabo metabolizujacych substraty CYP2D6 (surogat
hamowania CYP2D6), $rednie warto$ci Cmax 1 AUCin¢ dla pojedynczej dawki 160 mg mirabegronu

W postaci 0 natychmiastowym uwalnianiu (IR) byty o 14% i 0 19% wigksze niz u 0s6b intensywnie
metabolizujacych, co wskazuje, ze polimorfizm genetyczny CYP2D6 ma niewielki wptyw na Srednig
ekspozycje na mirabegron w osoczu. Nie przewiduje si¢ interakcji mirabegronu ze znanymi inhibitorami
CYP2D6 i nie byly one badane. Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawkowania mirabegronu
stosowanego jednoczesnie z inhibitorami CYP2D6 u dorostych pacjentow, u ktorych stwierdza si¢ staby
metabolizm z udziatem CYP2D6.

Eliminacja
Dorosli

Calkowity klirens osoczowy (CLit) wynosi okoto 57 1/h. Okres pottrwania w fazie eliminacji (ti2) wynosi
okoto 50 h. Klirens nerkowy (CLr) wynosi okoto 13 1/h., co stanowi okoto 25% klirensu catkowitego.
Eliminacja nerkowa mirabegronu polega gtownie na czynnym wydzielaniu cewkowym oraz przesgczaniu
kt¢buszkowym. Wydzielanie z moczem postaci niezmienionej mirabegronu jest zalezne od dawki i
wynosi od okoto 6,0% po podaniu dawki dobowej 25 mg, do 12,2 % po podaniu dawki dobowej 100 mg.
Po podaniu zdrowym ochotnikom 160 mg znakowanego weglem C'* mirabegronu, okoto 55%
radioaktywnosci odzyskano z moczu a 34% z katu. Mirabegron w postaci niezmienionej stanowi 45%
radioaktywnos$ci w moczu, co wskazuje na obecnos¢ jego metabolitow. Niezmieniona posta¢ mirabegronu
stanowi wigkszo$¢ radioaktywnos$ci w kale.

Drzieci i mlodziez

Przewidywano, ze klirens mirabegronu bedzie si¢ zwigkszat wraz ze wzrostem masy ciata pacjentow,
zgodnie z zasadami allometrycznymi opartymi na analizie farmakokinetyki populacyjnej. Na parametr
pozornego klirensu istotny wptyw miaty dawka, posta¢ farmaceutyczna i wptyw pokarmu na wzgledna
dostepnos¢ biologiczng. Wartosci pozornego klirensu byly bardzo zmienne, ale ogdlnie podobne u dzieci
1 mlodziezy mimo réznic masy ciata z powodu powyzszych czynnikow wptywajacych na dostepnosc
biologiczng.

Wiek
Dorosli

Wartosci Cmax 1 AUC mirabegronu oraz jego metabolitow, po podaniu doustnym dawek wielokrotnych
ochotnikom w podesztym wieku (> 65 lat), byly podobne do tych, obserwowanych u mtodszych
ochotnikoéw (18 — 45 lat).

Drzieci i mlodziez

U pacjentow w wieku od 3 do mniej niz 18 lat nie przewidywano, aby wiek mial jakikolwiek wptyw na
kluczowe parametry farmakokinetyczne mirabegronu po uwzglednieniu roznic w masie ciata. Modele
uwzgledniajgce wiek nie powodowaty znaczacej poprawy w modelu farmakokinetycznym dzieci

i mtodziezy, co wskazuje, ze uwzglednienie masy ciata byto wystarczajace, aby uwzgledni¢ réznice

w farmakokinetyce mirabegronu zwigzane z wiekiem.
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Ple¢
Dorosli

Wartosci Cmax 1 AUC sa w przyblizeniu od 40% do 50% wicksze u kobiet niz u megzczyzn. Przyczyny
roznic warto$ci Cmax 1 AUC pomiedzy plciami przypisuje si¢ roznicom w masie ciata i biodostepnosci.

Drzieci i mlodziez

Pte¢ nie miata istotnego wptywu na farmakokinetyke mirabegronu u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 do
mniej niz 18 lat.

Rasa
Rasa nie wptywa na wlasciwos$ci farmakokinetyczne mirabegronu u dorostych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Po podaniu pojedynczej dawki 100 mg mirabegronu dorostym ochotnikom z tagodnymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek (¢GFR-MDRD wynosit 60-89 ml/min/1,73 m?pc.), $rednie warto$ci Cimax i AUC
mirabegronu byty wigksze odpowiednio o 6% 1 31%, w poréwnaniu z dorostymi ochotnikami z
prawidlowa czynnos$cig nerek. U dorostych ochotnikéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(eGFR-MDRD 30-59 ml/min/1,73 m?pc.), warto$ci Cmax i AUC byly wicksze odpowiednio

023 % 1 66 %. U dorostych ochotnikéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (eGFR-MDRD

15-29 ml/min/1,73 m? pc.), $rednie warto$ci Cmax i AUC byly 0 92% i 118% wieksze.

Nie przeprowadzono badan mirabegronu u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek

(eGFR < 15 ml/min/1,73 m?pc.) ani u pacjentéw wymagajacych hemodializy.

Zaburzenia czynnosci watroby

Po podaniu pojedynczej dawki 100 mg mirabegronu dorostym ochotnikom z tagodnymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha), srednie warto$ci Cmax 1 AUC mirabegronu byty
wigksze 0 9% 1 19%, w poréwnaniu z dorostymi ochotnikami z prawidlowa czynno$cig watroby.

U dorostych ochotnikéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa B wg skali Childa-
Pugha), srednie wartosci Crmax 1 AUC byty wigksze 0 175% 1 65%. Nie przeprowadzono badan
mirabegronu u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C wg skali Childa-Pugha).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych zidentyfikowano organy docelowe zagrozone dziataniem toksycznym
mirabegronu, co znalazto potwierdzenie w obserwacjach klinicznych. U szczuréw obserwowano
przemijajace zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych 1 zmiany dotyczace hepatocytow (nekroza
I zmniejszenie ilosci czasteczek glikogenu) oraz odnotowano zmniejszone stezenia leptyny w osoczu.

U szczurow, krolikow, psow i malp obserwowano przyspieszenie akcji serca. Badania genotoksycznosci
i rakotworczosci nie wykazaty wlasciwosci genotoksycznych ani rakotworczych mirabegronu in vivo.

Mirabegron nie miat zauwazalnego wptywu na stezenia hormondéw gonadotropowych lub ptciowych.
Ponadto, po podaniu dawek subletalnych (odpowiednik dawki dla cztowieka rownej 19-krotnosci
maksymalnej dawki zalecanej u ludzi (ang. maximum human recommended dose - MHRD)

nie obserwowano wptywu na ptodno$¢. W badaniach rozwoju zarodkowo —ptodowego na krolikach
obserwowano gtownie wady wrodzone serca (rozszerzona aorta, kardiomegalia) przy ekspozycji
uktadowej, ktora byta 36 razy wigksza w poréwnaniu z MHRD. Ponadto, u krélikow zaobserwowano
wady wrodzone ptuc (brak dodatkowego ptata ptuca) oraz zwigkszong ilo$¢ poronien poimplantacyjnych
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przy ekspozycji uktadowej, ktora byta 14 razy wigksza w poréwnaniu z MHRD, podczas gdy u szczurow
obserwowano odwracalne dziatanie na kostnienie (faliste zebra, opoznienie kostnienia, zmniejszona
liczba osobnikow ze skostnieniem mostka, kosci srodrecza lub srodstopia) przy ekspozycji uktadowej,
ktora byta 22 razy wigksza w porownaniu z MHRD. Obserwowane toksyczne dziatanie na zarodek i ptod
wystgpito przy dawkach toksycznych dla matki. Wykazano, ze wady wrodzone uktadu sercowo-
naczyniowego obserwowane u krolikow powstajg w wyniku aktywacji receptora f;-adrenergicznego.

Ogdlny profil bezpieczenstwa obserwowany u mtodych szczurow byt porownywalny z profilem
obserwowanym u dorostych zwierzat. U mtodych szczuréw otrzymujacych mirabegron doustnie przez 13
tygodni zaobserwowano zwickszong aktywno$¢ enzymow watrobowych i zwigkszenie masy watroby bez
zmian histopatologicznych przy ekspozycji ogolnoustrojowej okoto 12-krotnie wigkszej niz
przewidywana ekspozycja ogdlnoustrojowa u dzieci. W badaniach bezpieczenstwa po wielokrotnym
podaniu u mtodych szczuréw nie wykazano wplywu na rozwoj fizyczny lub dojrzewanie ptciowe.
Podawanie mirabegronu od odsadzenia mtodych szczuréw do osiggnigcia przez nie dojrzatosci piciowe;j
nie miato wptywu na zdolnos$¢ do kopulacji, ptodno$¢ ani na rozwdj zarodka i ptodu. Podawanie
mirabegronu zwigkszato lipoliz¢ i spozycie pokarmu oraz zmniejszato przyrost masy ciala u mlodych
SZCZUrow.

Badania farmakokinetyczne, przeprowadzone ze znakowanym radioaktywnie mirabegronem wykazaty, ze
posta¢ macierzysta i (lub) jej metabolity przenikajg do mleka u szczurow w ilosci, ktora byta

w przyblizeniu 1,7 razy wigksza od stezenia w osoczu po 4 godzinach po podaniu dawki (patrz

punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Makrogol 2 000 000

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Hypromeloza 2208, (100 mPa.s)
Hydroksypropyloceluloza (100 mPa.s) (E463)
Butylohydroksytoluen

Magnezu stearynian (E572)

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka:

Mirabegron Accord, 25 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.
Alkohol poliwinylowy (E1209)

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350

Talk (E553b)

Mirabegron Accord, 50 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu:
Alkohol poliwinylowy (E1209)

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350

Talk (E553b)

Zelaza tlenek z6lty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)
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6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Nieprzezroczyste blistry z folii Aluminium/OPA/Aluminium/PVC w tekturowym pudetku.
Wielkos$ci opakowan: 10, 30, 90 lub 100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

25 mg -

50 mg -

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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