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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Mirabegron Teva 50 mg
tablety s predlzenym uvolfiovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 50 mg mirabegronu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s predizenym uvolfiovanim.

Svetlozlta podlhovasta bikonvexna filmom obalena tableta s rozmermi priblizne 6 x 13 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Hyperaktivny mocovy mechur u dospelych

Mirabegron Teva je indikovany na symptomaticku liecCbu urgencie, zvysenej frekvencie mocenia
a/alebo urgentnej inkontinencie, ktoré sa mozu vyskytovat’ u dospelych pacientov so syndromom
hyperaktivneho moc¢ového mechtra (overactive bladder syndrome - OAB syndrom).

Neurogénna hyperaktivita detruzora v pediatrickej populacii

Mirabegron Teva je indikovany na lieCbu neurogénnej hyperaktivity detruzora (neurogenic detrusor
overactivity — NDO) u pediatrickych pacientov vo veku od 3 do 18 rokov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Hyperaktivny mocovy mechur

Dospeli (vratane starsich pacientov)
Odporacana davka je 50 mg jedenkrat denne.

Neurogénna hyperaktivita detruzora v pediatrickej populacii

Pediatrickym pacientom vo veku od 3 do 18 rokov s NDO je mozné podavat mirabegron tablety s
predizenym uvoliovanim alebo mirabegron granulat na peroralnu suspenziu s predizenym
uvoliovanim na zéklade telesnej hmotnosti pacienta. Tablety s predizenym uvoliovanim mozno
podavat’ pacientom s telesnou hmotnostou 35 kg alebo viac, granulét na peroralnu suspenziu s
prediZzenym uvolfiovanim je odporiéany pre pacientov s telesnou hmotnostou menej ako 35 k.
Pacienti, ktorym sa podava davka 6 ml peroralnej suspenzie (8 mg/ml), mézu prejst’ na davku 25 mg
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tabliet a pacienti, ktorym sa podava davka 10 ml peroralnej suspenzie (8 mg/ml), moZu prejst’ na
davku 50 mg tabliet.

Odporucana zagiatoéna davka tabliet mirabegronu s predizenym uvoliovanim je 25 mg jedenkrat
denne s jedlom. Ak je to potrebné, davka sa méze po 4 az 8 tyzdioch zvysit' na maximalnu davku
50 mg jedenkrat denne s jedlom. Pocas dlhodobej lieCby sa pacienti maji pravidelne (minimalne raz
ro¢ne alebo castejSie, v pripade indikéacie) posudzovat’ z hl'adiska pokrac¢ovania lie¢by a pripadne;
upravy davky.

Vynechana davka

Pacientov treba poucit’, aby uzili vSetky vynechané davky, pokial’ od vynechania davky neuplynulo
viac ako 12 hodin. Ak uplynulo viac ako 12 hodin, davku je mozné vynechat’. Nasledujica davka sa
ma uzit’ vo zvyCajnom Case.

Osobitné skupiny pacientoy

Pacienti s poruchou funkcie obliciek a pecene

Mirabegron nebol skiimany u pacientov s ochorenim obli¢iek v terminalnom §tadiu (end stage renal
disease, ESRD) (odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie, estimated glomerular filtration rate
eGFR <15 ml/min/1,73 m?), u pacientov vyzadujucich hemodialyzu ani u pacientov so zdvaznou
poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Child-Pugha), a preto sa jeho pouzitie u tejto skupiny
pacientov neodportca (pozri Casti 4.4 a 5.2).

V nasledujucej tabul’ke je uvedené odporucené denné davkovanie pre dospelych pacientov s OAB s
poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene (pozri Casti 4.4, 4.5 a 5.2).

Tabul’ka 1: Odporucené denné davkovanie pre dospelych pacientov s OAB s poruchou funkcie
obliciek alebo pecene

Parameter Klasifikacia Dévka (mg)
mierna/stredne zavazna* 50
Porucha funkcie obli¢iek" zavazna 25
ESRD neodporica sa
mierna* 50
Porucha funkcie petene® stredne zdvazna** 25
zavazna neodporuca sa

(1)  Mierna/stredne zdvazna: eGFR 30 az 89 ml/min/1,73 m?; zdvazna: eGFR 15 az
29 ml/min/1,73 m?; ESRD: eGFR <15 ml/min/1,73 m?.

(2) Mierna: trieda A podl'a Child-Pugha; stredne zdvazna: trieda B podl'a Child-Pugha, zavazna:
trieda C podl'a Child-Pugha.

* U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo miernou poruchou
funkcie pe€ene, ktori sibezne uzivaju silné inhibitory CYP3A, odporucana davka nie je vysSia
ako 25 mg.

**  Neodporuaca sa pouzivat’ u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo stredne
zavaznou poruchou funkcie pecene, ktori siibezne uzivaju silné inhibitory CYP3A.

V nasledujicej tabul’ke st uvedené odportcania pre denné davkovanie pre pediatrickych pacientov s
NDO vo veku od 3 do 18 rokov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene s telesnou hmotnostou
35 kg alebo viac (pozri Casti 4.4 a 5.2).

TabuPka 2: Odporucené denné davkovanie pre pediatrickych pacientov s NDO vo veku od 3 do
18 rokov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene s telesnou hmotnost’ou 35 kg
alebo viac

Zaciatocna davka Maximalna davka

Parameter Klasifikacia
(mg) (mg)
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mierna/stredne zavaina* 25 50

Poruch funkcie obliciek™ zavazna** 25 25
ESRD neodporuca sa

mierna* 25 50

Porucha funkcie pe¢ene®| stredne zavaznd** 25 25
zavaina neodporuca sa

1. Mierna/stredne zavazna: eGFR 30 az 89 ml/min/1,73 m?; zavazna: eGFR 15 az 29 ml/min/1,73 m?;
ESRD: eGFR < 15 ml/min/1,73 m?. U pacientov s miernou aZ stredne zavaznou poruchou funkcie
obliciek sa nevyzaduju ziadne upravy ddvkovania.

2. Mierna: Childova-Pughova trieda A; stredne zdvazna: Childova-Pughova trieda B; zavazna:
Childova-Pughova trieda C.

* U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek alebo miernou poruchou
funkcie pecene, ktori sibezne uzivaji silné inhibitory CYP3A, odporacana davka nie je vyssia ako
zaCiato¢na davka.

** Neodporuca sa pouzivat’ u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo stredne
zavaznou poruchou funkcie pecene, ktori subezne uzivaji silné inhibitory CYP3A.

Pacienti lie¢eni davkou 25 mg maju byt pouceni, aby uzivali iné lieky obsahujice mirabegron v davke
25 mg dostupné na trhu. Tableta 50 mg nie je urcena na delenie, aby sa ziskala davka 25 mg.

Pohlavie
Nie je potrebna Gprava davkovania v zavislosti od pohlavia.

Pediatricka populacia

Hyperaktivny mocovy mechir

Bezpecnost’ a ucinnost’ mirabegronu u deti do 18 rokov s OAB neboli stanovené. V stiCasnosti
dostupné udaje su opisané v Casti 5.1, ale nie je mozné uviest’ Ziadne odporicania na davkovanie.

Neurogénna hyperaktivita detruzora
Bezpecnost’ a tic¢innost’ mirabegronu u deti vo veku do 3 rokov neboli doteraz stanovené.

Spdsob podavania

Hyperaktivny mocovy mechur u dospelych
Tableta sa ma prehltnit’ veelku, zapit tekutinou a nema sa hryzt,, delit’ alebo drvit’, pretoze by to
mohlo ovplyvnit’ jej vlastnosti. Mirabegron Teva sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Neurogénna hyperaktivita detruzora v pediatrickej populacii

Tableta sa ma zapit tekutinou, ma sa prehltntit’ veelku a nema sa hryzt’, delit’ alebo drvit’, pretoze to

moéze ovplyvnit’ jej vlastnosti. Mirabegron Teva sa ma uzivat’ s jedlom.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

- Zavazna nekontrolovana hypertenzia definovand ako systolicky tlak krvi >180 mm Hg a/alebo
diastolicky tlak krvi >110 mm Hg.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Porucha funkcie obli¢iek

Mirabegron nebol skiamany u pacientov s ESRD (eGFR <15 ml/min/1,73 m?) alebo u pacientov
vyzadujucich hemodialyzu, a preto sa jeho pouzitie u tejto skupiny pacientov neodporaca. U pacientov
so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR 15 az 29 ml/min/1,73 m?) su k dispozicii obmedzené
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udaje; na zaklade farmakokinetickych $tadii (pozri ¢ast’ 5.2) sa odporaca u tejto skupiny pacientov
davka 25 mg jedenkrat denne. Tento liek sa neodporica uzivat’ pacientom so zavaznou poruchou
funkcie obli¢iek (eGFR 15 az 29 ml/min/1,73 m?) subeZne so silnymi inhibitormi CYP3A (pozri
Cast’ 4.5).

Porucha funkcie pecene

Mirabegron nebol skimany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Child-
Pugha), a preto sa jeho pouzitie u tejto skupiny pacientov neodporaca. Tento liek sa neodporuca
uzivat’ pacientom so stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene (trieda B podla Child-Pugha) subezne
so silnymi inhibitormi CYP3A (pozri Cast 4.5).

Hypertenzia

Hyperaktivny mocovy mechur u dospelych
Mirabegron méze zvysit’ krvny tlak. Najma u pacientov s hypertenziou sa ma krvny tlak merat’ od
zaCiatku uzivania a periodicky pocas liecby mirabegronom.

Udaje st obmedzené u pacientov s hypertenziou 2. stupiia (systolicky tlak krvi >160 mm Hg alebo
diastolicky tlak krvi >100 mm Hg).

Neurogénna hyperaktivita detruzora v pediatrickej populdcii

Mirabegron méze zvysit’ krvny tlak u pediatrickych pacientov. Zvysenia krvného tlaku mézu byt
vicsie u deti (vek 3 az 12 rokov) ako u dospievajtcich (vek 12 az 18 rokov). Krvny tlak sa ma merat’
od zaciatku uZivania a pravidelne pocas lieCby mirabegronom.

Pacienti s vrodenym alebo ziskanym predizenym QT

V klinickych $tadiach mirabegron v terapeutickych davkach nepreukazal klinicky relevantné QT
prediZzenie (pozri &ast’ 5.1). Avsak pacienti s diagnostikovanym predizenim QT v anamnéze alebo
pacienti, ktori uzivaju lieky, o ktorych je zname, ze predlzuji QT interval neboli zahrnuti do tychto
studii, a preto G¢inok mirabegronu u tychto pacientov nie je znamy. Ma sa postupovat’ s opatrnostou,
ak sa mirabegron pouziva u tychto pacientov.

Pacienti s obStrukciou vytoku z mo¢ového mechura a pacienti, ktori uzivaju antimuskarinové lieky na
liecbu OAB

Po uvedeni lieku na trh boli u pacientov s obstrukciou vytoku z moc¢ového mechura (bladder outlet
obstruction - BOO) a pacientov uzivajucich antimuskarinové lieky na liecbu OAB hlasené pripady
retencie mocu v pripade pacientov uzivajiicich mirabegron. Kontrolovana klinicka stidia bezpe¢nosti
u pacientov s BOO nepreukazala zvysenie retencie mocu u pacientov lieCenych mirabegronom,
napriek tomu sa ma u pacientov s klinicky vyznamnym BOO mirabegron pouzivat’ s opatrnost’ou.
Tento liek sa ma takisto pouzivat’ s opatrnostou u pacientov uzivajicich antimuskarinové lieky na
liecbu OAB.

4.5 Liekové a iné interakcie

In vitro udaje

Mirabegron je prenasany a metabolizovany roznymi cestami. Mirabegron je substratom pre cytochrom
P450 (CYP) 3A4, CYP2D6, butyrylcholinesterazu, uridin difosfat glukuronozyltransferazy (UGT),
efluxny transportér P-glykoprotein (P-gp) a influxné transportéry organickych kationov (OCT) OCT]1,
OCT2 a OCT3. Studie mirabegronu s pouzitim Fudskych pe¢eniovych mikrozémov a rekombinantnych
Pudskych enzymov CYP preukézali, ze mirabegron je stredne u€inny a ¢asovo-zavisly inhibitor
CYP2D6 a slaby inhibitor CYP3A. Mirabegron vo vysokych koncentracidch inhiboval transport
liekov sprostredkovany P-gp.



Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2025/06511-Z1B

In vivo idaje

Liekové interakcie

Utinok subezne podavanych liekov na farmakokinetiku mirabegronu a u¢inok mirabegronu na
farmakokinetiku inych lickov bol skiimany v stidiach s jednorazovou davkou a opakovanymi
davkami. Vécsina liekovych interakcii bola skiimana pri pouziti davky 100 mg mirabegronu
podavaného vo forme tablety so systémom riadenej absorpcie po perordlnom podani ,,OCAS*.
V interakénych studidch mirabegronu s metoprololom a metforminom bol pouzity mirabegron s
okamzitym uvolfiovanim (immediate-release - IR) 160 mg.

Nepredpokladaju sa klinicky relevantné liekové interakcie medzi mirabegronom a liekmi, ktoré
inhibuju, indukuji alebo st substratmi jedného z izoenzymov cytochromu (CYP) alebo su
transportérmi, s vynimkou inhibi¢ného u¢inku mirabegronu na metabolizmus substratov CYP2D6.

Ucinok enzymatickych inhibitorov

Expozicia mirabegronu (AUC) bola zvysena 1,8-krat v pritomnosti silného inhibitora CYP3A/P-gp
ketokonazolu u zdravych dobrovol'nikov. Nie je potrebna tiprava davky, ak sa mirabegron kombinuje s
inhibitormi CYP3A a/alebo P-gp. Avsak u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek (eGFR 30 az 89 ml/min/1,73 m?) alebo s miernou poruchou funkcie pecene (trieda A podl'a
Child-Pugha), ktori stibezne uzivaju silné inhibitory CYP3 A, ako je itrakonazol, ketokonazol, ritonavir
a klaritromycin, je odporucana davka 25 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.2).

Mirabegron sa neodporic¢a u pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (GFR 15 az

29 ml/min/1,73 m?) alebo u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda B podl'a
Child-Pugha) subezne lieCenych silnymi inhibitormi CYP3A (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Ucinok enzymatickych induktorov

Latky, ktoré st induktormi CYP3A alebo P-gp, znizuju plazmatickl koncentraciu mirabegronu. Pri
podavani spolu s terapeutickymi davkami rifampicinu alebo inymi induktormi CYP3A alebo P-gp nie
je potrebna ziadna prava davky mirabegronu.

Ucinok polymorfizmu CYP2D6

Geneticky polymorfizmus CYP2D6 ma minimalny vplyv na priemerné plazmatické expozicie
mirabegronu (pozri ¢ast’ 5.2). Interakcia mirabegronu so zndmym inhibitorom CYP2D6 sa neocakava
a nebola skiimana. Uprava davky mirabegronu nie je potrebna, ak sa tento podava s inhibitormi
CYP2D6 alebo u pacientov, ktori sit pomali metabolizéri CYP2D6.

Ucinok mirabegronu na substraty CYP2D6

U zdravych dobrovolnikov je inhibi¢ny potencial mirabegronu vo¢i CYP2D6 stredne silny a aktivita
CYP2D6 sa obnovi do 15 dni po ukonéeni uzivania mirabegronu. Viacnasobna davka mirabegronu s
okamzitym uvolfiovanim (IR) raz denne viedla k 90 % zvySeniu Cpuax a 229 % zvysSeniu AUC
jednorazovej davky metoprololu. Viacnasobné podanie davky mirabegronu denne viedlo k 79 %
zvySeniu Cmax a 241 % zvySeniu AUC jednorazovej davky dezipraminu.

Je potrebna opatrnost’, ak sa mirabegron podava subezne s liekmi s tizkym terapeutickym indexom a
si vyznamne metabolizované CYP2D6, ako je tioridazin, antiarytmika triedy 1C (napr. flekainid,
propafendn) a tricyklické antidepresiva (napr. imipramin, dezipramin). Opatrnost’ sa tieZ odportca, ak
sa mirabegron subezne podava s CYP2D6 substratmi, u ktorych sa davkovanie titruje individualne.

Ucinok mirabegronu na transportéry

Mirabegron je slaby inhibitor P-gp. U zdravych dobrovolnikov mirabegron zvysil Cmax 0 29 % a AUC
0 27 % P-gp substratu digoxinu. U pacientov, u ktorych sa zacina s kombinaciou mirabegronu a
digoxinu, sa ma na zacCiatku predpisat’ nizSia davka digoxinu. Na dosiahnutie pozadovaného
klinického ucinku je potrebné monitorovat’ koncentracie digoxinu v sére a pouzit’ ich pri titracii
digoxinu. Pri kombindcii tohoto lieku s citlivymi P-gp substratmi, napr. dabigatran, je potrebné vziat
do uvahy potencial pre inhibiciu P-gp mirabegronom.
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Iné interakcie

Neboli pozorované ziadne klinicky vyznamné interakcie, ak sa mirabegron podaval stibezne s
terapeutickymi davkami solifenacinu, tamsulozinu, warfarinu, metforminu alebo v kombinacii s
peroralnou antikoncepciou obsahujicou etinylestradiol a levonorgestrel. Uprava davky sa neodporuca.

Zvysenie expozicie mirabegronu v dosledku liekovych interakcii moéze byt spojené so zvysenim
tepovej frekvencie.

Pediatrickd populacia

Interak¢né $tadie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku

Mirabegron Teva sa neodportica uzivat’ zenam v reprodukénom veku, ktoré nepouzivaji
antikoncepciu.

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne alebo je len obmedzené mnozstvo udajov o pouZiti mirabegronu

u gravidnych zien. Stiidie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Mirabegron
Teva sa neodporti¢a uzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Mirabegron sa vylucuje do mlieka hlodavcov, a preto sa predpoklada jeho pritomnost’ aj v 'udskom
mlieku (pozri Cast’ 5.3). Neboli uskuto¢nené ziadne Studie, ktoré by hodnotili vplyv mirabegronu na
tvorbu mlieka u l'udi, jeho pritomnost’ v 'udskom materskom mlieku alebo jeho ucinky na dojca.
Mirabegron Teva sa nema uzivat’ pocas laktacie.

Fertilita

Neboli zistené ziadne €inky mirabegronu na fertilitu zvierat spojené s liecbou (pozri Cast’ 5.3). Vplyv
mirabegronu na fertilitu 'udi nebol stanoveny.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Mirabegron Teva nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ mirabegronu bola hodnotena u 8 433 dospelych pacientov s OAB, z ktorych 5 648 dostalo
najmenej jednu davku mirabegronu v klinickom programe fazy 2 alebo 3 a 622 pacientov dostavalo
mirabegron najmenej 1 rok (365 dni). V troch 12-tyzdiovych dvojito-zaslepenych, placebom
kontrolovanych stidiach fazy 3 dokoncilo liecbu tymto lieckom 88 % pacientov a 4 % pacientov ju
prerusili kvoli neziaducim u€inkom. V&csina neziaducich reakeii bola mierna az stredne zavazna.

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie u dospelych pacientov lieCenych mirabegronom v davke 50 mg
pocas troch 12- tyzdnovych dvojito-zaslepenych, placebom kontrolovanych stadii fazy 3 st
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tachykardia a infekcie mo¢ovych ciest. U pacientov, ktori uzivali mirabegron v davke 50 mg, bola
frekvencia tachykardie 1,2 %. Tachykardia viedla k preruseniu liecby u 0,1 % pacientov uzivajucich
mirabegron v davke 50 mg. Frekvencia infekcii mocovych ciest bola 2,9 % u pacientov, ktori uzivali
mirabegron v davke 50 mg. Infekcie mocovych ciest neviedli k preruseniu liecby u ziadneho pacienta,
ktory uzival mirabegron v davke 50 mg. Zavazné neziaduce reakcie zahinali fibrilacie predsieni

(0,2 %).

Neziaduce reakcie pozorované pocas jednorocnej (dlhodobej) aktivne kontrolovanej Studie
(muskarinovy antagonista) boli podobné svojim charakterom a zavaznostou tym, ktoré boli
pozorované v troch 12-tyzdiiovych dvojito-zaslepenych, placebom kontrolovanych Stadiach fazy 3.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka nizSie uvadza neziaduce reakcie pozorované u mirabegronu u dospelych s OAB v troch 12-
tyzdnovych dvojito-zaslepenych, placebom kontrolovanych stadiach fazy 3.

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii je definovana nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10); casté (> 1/100
az <1/10); menej asté (> 1/1 000 az <1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdej triedy frekvencie s neziaduce reakcie
uvadzané v poradi klesajucej zdvaznosti.

Trieda organovych

Velmi

Nezname (z

systémov MedDRA Casté Menej Casté Zriedkavé sriedkavé d0§tuPnych
udajov)
Infekcie a ndkazy infekcia vaginalna
mocovych infekcia,
ciest cystitida
Psychické poruchy insomnia’”,
stavy
zmitenosti”
Poruchy nervového | bolest hlavy®,
systému zévrat"
Poruchy oka edém vieCok
Poruchy srdca a tachykardia | palpitacie,
srdcovej ¢innosti atrialna fibrilacia
Poruchy ciev hypertenzna
kriza"

Poruchy nauzea’, dyspepsia, edém pier
gastrointestindlneho | zapcha’, gastritida
traktu hnagka®
Poruchy pecene a zvySena GGT
zl€ovych ciest zvySena AST

zvySena ALT
Poruchy koze a urtikaria, leukocytoklasticka
podkozného tkaniva exantém, vaskulitida,

makulézny purpura,

exantém, angioedém”

papulozny

exantém,

pruritus
Poruchy kostrovej a opuch kibov

svalovej ststavy a
spojivového tkaniva
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Nezname (z

. A 5 -

:;;Zﬁoirizgggﬁ Casté Menej casté Zriedkavé zr‘i]eﬂl?:l lVé d0§tu]?nych
udajov)

Poruchy obliciek a retencia moc¢u”

mocovych ciest

Poruchy vulvovaginalny

reprodukéného pruritus

systému a prsnikov

Laboratorne a funkéné zvySeny krvny

vySetrenia tlak

" boli pozorované po uvedeni lieku na trh

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ mirabegronu vo forme tabliet a perordlnej suspenzie bola hodnotend u 86 pediatrickych

pacientov vo veku od 3 do 18 rokov s neurogénnou hyperaktivitou detruzora v 52-tyzdnovej,

otvorenej, vstupnou hodnotou kontrolovanej, multicentrickej §tadii s titraciou davky. NajcCastejsie
hlasenymi neziaduci reakciami pozorovanymi v pediatrickej populacii boli infekcia mocovych ciest,

konstipacia a nauzea.

U pediatrickych pacientov s NDO neboli hlasené Ziadne zdvazné neziaduce reakcie.

Bezpecnost’ mirabegronu vo forme tabliet a peroralnej suspenzie bola hodnotena u 26 pediatrickych
pacientov vo veku 5 azZ menej ako 18 rokov s hyperaktivnym moc¢ovym mechtirom v 12-tyzdnovej

dvojito zaslepenej, randomizovanej, multicentrickej, placebom kontrolovanej klinickej $tadii s

paralelnymi skupinami a postupnou titraciou davok. NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami
pozorovanymi v pediatrickej populacii boli nazofaryngitida, inava a zmeny nalad.

Celkovo je bezpe¢nostny profil u deti a dospievajtcich podobny ako u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Mirabegron bol podavany zdravym dospelym dobrovol'nikom v jednorazovych davkach az do 400 mg.
Pri tejto davke boli hlasené ako neziaduce udalosti palpitacie (1 zo 6 jedincov) a zvySena tepova
frekvencia prevysujuca 100 uderov za minutu (3 zo 6 osob). Pri podavani opakovanych davok
mirabegronu az do 300 mg denne pocas 10 dni zdravym dospelym dobrovolnikom bolo u nich
preukazané zvySenie tepovej frekvencie a systolického krvného tlaku.

Liecba predavkovania ma byt symptomatické a podporna. V pripade preddvkovania sa odportica
sledovat’ tepovu frekvenciu, krvny tlak a EKG.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Urologika, lieCiva na ¢asté mocenie a inkontinenciu, ATC kod:
G04BD12.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Mechanizmus uéinku

Mirabegron je silny a selektivny agonista beta 3-adrenoreceptorov. Mirabegron vykazoval relaxacny
ucinok na hladka svalovinu mo¢ového mechura u potkanov a na izolovanom l'udskom tkanive,
zvySoval koncentracie cyklického adenozinmonofosfatu (cAMP) v tkanive mocového mechura
potkanov a preukazal relaxacny G¢inok na funkénych modeloch mocového mechura potkanov.
Mirabegron zvysil priemerny vymoceny objem na jedno mocenie a znizil frekvenciu vyskytu
kontrakcii bez mocenia, pricom neovplyviioval mikény tlak alebo rezidudlny objem mocu na
potkanich modeloch hyperaktivity mocového mechura. Na modeli opice mirabegron preukazal
znizentu frekvenciu mocenia. Tieto vysledky ukazuju, ze mirabegron zlepsuje funkciu uskladnovania
mocu v mechure stimulaciou beta 3-adrenoreceptorov.

Pocas fazy uskladiiovania mocu, ked’ sa mo¢ hromadi v mo¢ovom mechtre, prevazuje sympatikova
nervova stimulacia. Noradrenalin sa uvol'nuje z nervovych zakonceni, ¢o vedie najmé k aktivacii beta-
adrenoreceptorov v svalovine mo¢ového mechura a k naslednej relaxacii hladkej svaloviny mocového
mechura. PoCas fazy mocenia je moc¢ovy mechur prevazne pod kontrolou parasympatikového
nervového systému. Acetylcholin uvolfiovany zo zakonceni panvovych nervov stimuluje cholinergné
M2 a M3 receptory, ¢im indukuje kontrakciu mocového mechura. Aktivacia M2 drahy tiez inhibuje
beta 3-adrenoreceptormi indukované zvySovanie cAMP. Stimulacia beta 3-adrenoreceptorov by preto
nemala zasahovat’ do procesu vyprazdnovania. Toto sa potvrdilo u potkanov s ¢iasto¢nou obstrukciou
mocovej rary, kde mirabegron znizoval vyskyt kontrakcii bez mocenia, bez toho aby ovplyvnil objem
vymoc¢eného mocu, mikény tlak alebo rezidualny objem mocu.

Farmakodynamické u¢inky

Urodynamika

Mirabegron v davkach 50 mg a 100 mg uzivanych jedenkrat denne pocas 12 tyzdnov u muzov s
priznakmi dolnych mocovych ciest (lower urinary tract symptoms - LUTS) a obstrukciou vyvodu
moc¢ového mechura (bladder outlet obstruction - BOO) nepreukazal ziadny ucinok na cystometrické
parametre a bol bezpe¢ny a dobre tolerovany. U¢inky mirabegronu na maximalny prietok mocu a tlak
detruzoru pri maximalnom prietoku boli hodnotené v urodynamickej stadii u 200 pacientov - muzov s
LUTS a BOO. Podavanie mirabegronu v davkach 50 mg a 100 mg jedenkrat denne pocas 12 tyzdnov
neovplyvnilo nepriaznivo maximalny prietok mocu alebo tlak detruzoru pri maximalnom prietoku
mocu. V tejto Studii u pacientov muzského pohlavia s LUTS/BOO bola upravena stredna (SE) zmena
v objeme (ml) rezidualneho mocu od vychodiskového stavu do ukonéenia liecby 0,55 (10,702) pre
skupinu s placebom, 17,89 (10,190) pre skupinu lieCen mirabegronom 50 mg a 30,77 (10,598) pre
skupinu lie¢entt mirabegronom 100 mg.

Ucinok na OT interval

Mirabegron v davkach 50 mg alebo 100 mg nemal Ziadny Gc¢inok na QT interval individualne
korigovany na srdcovu frekvenciu (QTcl interval), ¢i uz pri hodnoteni podl'a pohlavia alebo podl'a
celej skupiny.

Podrobna QT (TQT) stadia (n = 164 zdravych dobrovol'nikov a n = 153 zdravych dobrovolnicok s
priemernym vekom 33 rokov) hodnotila vplyv opakovaného peroralneho podavania mirabegronu v
indikovanej davke (50 mg jedenkrat denne) a v dvoch supraterapeutickych davkach (100 mg a 200 mg
jedenkrat denne) na QTcl interval. Supraterapeutické davky predstavovali priblizne 2,6- a 6,5-nasobok
expozicie terapeutickej davky. Ako pozitivna kontrola bola pouzitd jednorazova davka 400 mg
moxifloxacinu. Kazda aroven davky mirabegronu a moxifloxacinu bola hodnotena v samostatnych
lieCebnych ramenach, pricom kazdé zahrmalo kontrolu placebom (paralelny cross-over dizajn). U
obidvoch pohlavi, muzov aj zien, podavanie mirabegronu v davke 50 mg a 100 mg neviedlo nikdy k
prekrocCeniu hornej hranice jednostranného 95 % intervalu spolahlivosti 10 ms v ziadnom ¢asovom
okamziku najvacsieho priemerného ¢asovo prislusného rozdielu QTcl intervalu oproti placebu. U Zien,
ktorym bol podavany mirabegron v davke 50 mg denne, bol priemerny rozdiel v QTcl intervale oproti
placebu po 5 hodinach od podania davky 3,67 ms (horna hranica jednostranného 95 % IS 5,72 ms).

U muzov bol tento rozdiel 2,89 ms (horna hranica jednostranného 95 % IS 4,90 ms). Pri davke
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mirabegronu 200 mg u muzov prediZzenie QTcl intervalu nikdy neprekro¢ilo 10 ms, kym u Zien horna
hranica jednostranného 95 % intervalu spolahlivosti prekrocila 10 ms medzi 0,5 — 6 hodinami, s
maximalnym rozdielom oproti placebu po 5 hodinéch, kedy priemerny u¢inok predstavoval 10,42 ms
(horna hranica jednostranného 95 % IS 13,44 ms). Vysledky pre QTcF a QTclf boli konzistentné s
vysledkami QTcl.

V tejto TQT stadii mirabegron zvysoval srdcovu frekvenciu na EKG v zavislosti od davky v rozmedzi
skiimaného rozsahu dédvok 50 mg az 200 mg. U zdravych jedincov sa maximdalny priemerny rozdiel
srdcovej frekvencie oproti placebu pohyboval v rozsahu 6,7 tiderov za minttu pri mirabegrone v
davke 50 mg az po 17,3 uderov za mintitu pri mirabegrone v davke 200 mg.

Ucinky na tepovii frekvenciu a krvny tlak u dospelych pacientov s OAB

U pacientov s OAB (priemerny vek 59 rokov) uzivajicich mirabegron v davke 50 mg jedenkrat denne
v ramci troch 12-tyzdiiovych dvojito-zaslepenych, placebom kontrolovanych $tadii fazy 3 bolo
pozorovan¢ zvysenie priemerného rozdielu oproti placebu priblizne o 1 ider za minttu pri tepovej
frekvencii a priblizne 1 mm Hg alebo menej pri systolickom tlaku krvi/diastolickom tlaku krvi
(systolic blood pressure-SBP//diastolic blood pressure-DBP). Po preruseni liecby su zmeny v tepovej
frekvencii a krvnom tlaku reverzibilné.

Ucinky na krvny tlak u pediatrickych pacientov s NDO

Mirabegron méze zvysit’ krvny tlak u pediatrickych pacientov. ZvySenia krvného tlaku mozu byt
viacsie u deti (vek 3 az menej ako 12 rokov) ako u dospievajucich (vek 12 az menej ako 18 rokov).
Krvny tlak sa ma merat’ od zac¢iatku uzivania a pravidelne pocas lieCby mirabegronom.

Ucinok na vniitroocny tlak (VOT)

Mirabegron v davke 100 mg jedenkrat denne nezvySoval VOT u zdravych dospelych jedincov po 56
dioch liecby. V studii fazy 1, ktora hodnotila u¢inok mirabegronu na VOT pomocou Goldmannovej
aplanacnej tonometrie u 310 zdravych jedincov, nepreukazal mirabegron v davke 100 mg horsie
vysledky oproti placebu v primarnom cielovom ukazovateli stanovenia rozdielu priemernej zmeny
medzi vstupnou hodnotou a 56. diiom lie¢by v priemernom VOT jedincov; horna hranica
dvojstranného 95 % IS rozdielu medzi lie€bou mirabegronom v davke 100 mg a placebom bola

0,3 mm Hg.

Klinick4 uéinnost’ a bezpeénost’

Hyperaktivny mocovy mechur u dospelych

Uctinnost’ mirabegronu bola hodnotena v troch randomizovanych, dvojito-zaslepenych, placebom
kontrolovanych, 12-tyzdiovych studidch fazy 3 zameranych na lieCbu hyperaktivneho mocového
mechura s priznakmi urgencie a ¢astého mocenia s inkontinenciou alebo bez inkontinencie. Zaradené
boli zeny (72 %) a muzi (28 %) s priemernym vekom 59 rokov (rozsah 18 — 95 rokov). Skiimanu
populaciu tvorilo priblizne 48 % pacientov bez dovtedajSej antimuskarinovej liecby a priblizne 52 %
pacientov uz predtym lie¢enych antimuskarinovymi lieckmi. V jednej $tadii dostavalo 495 pacientov
aktivnu kontrolu (tolterodin s predizenym uvoliovanim).

Ako spolocné primarne ciel'ové ukazovatele G¢innosti boli stanovené (1) zmena priemerného poctu
epizdd inkontinencie pocas 24 hodin medzi zac¢iatkom a ukon¢enim liecby a (2) zmena priemerného
poctu moceni za 24 hodin podl'a 3-diiového dennika mocenia medzi zac¢iatkom a ukonc¢enim liecby.
Mirabegron preukazal Statisticky signifikantne vyraznejSie zlepSenia oproti placebu v obdivoch
spolo¢nych primarnych cielovych ukazovatel'och, ako aj v sekundarnych cielovych ukazovatel'och
(pozri tabul’ky 3 a 4).

Tabul’ka 3: Spolo¢né primarne a vybrané sekundarne ciele hodnotenia uc¢innosti na konci liecby
pre subor $tiadii u dospelych

10
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Subor studii

(046, 047, 074)
placebo mirabegron

Parameter 50 mg
Priemerny pocet epizéd inkontinencie za 24 hodin (FAS-I) (spolo¢ny primarny)
n 878 862
Priemerna vstupna hodnota 2,73 2,71
Priemerna zmena od vstupnej hodnoty* -1,10 -1,49
Priemerny rozdiel oproti placebu* (95 % IS) -- -0,40 (-0,58, -0,21)
p-hodnota - <0,001%
Priemerny pocet moceni za 24 hodin (FAS) (spolo¢ny primarny)
n 1328 1324
Priemerna vstupna hodnota 11,58 11,70
Priemerna zmena od vstupnej hodnoty* -1,20 -1,75
Priemerny rozdiel oproti placebu* (95 % IS) -- -0,55 (-0,75, -0,36)
p-hodnota -- <0,001%
Priemerny vymoceny objem (ml) pri jednom moceni (FAS) (sekundarny)
n 1328 1322
Priemerna vstupna hodnota 159,2 159,0
Priemerna zmena vstupnej hodnoty* 9,4 214
Priemerny rozdiel oproti placebu* (95 % IS) -- 11,9 (8,3; 15,5)
p-hodnota - <0,001%
Priemerna uroven urgencie (FAS) (sekundarny)
n 1325 1323
Priemerna vstupna hodnota 2,39 2,42
Priemerna zmena vstupnej hodnoty* -0,15 -0,26
Priemerny rozdiel oproti placebu* (95 % IS) - -0,11 (-0,16; -0,07)
p-hodnota - <0,001%

Priemerny pocet epizéd urgentnej inkontinencie za 24 hodin (FAS-I) (sekundarny)

n 858 834
Priemerna vstupna hodnota 2,42 2,42
Priemerna zmena vstupnej hodnoty* -0,98 -1,38
Priemerny rozdiel oproti placebu* (95 % IS) -- -0,40 (-0,57; -0,23)
p-hodnota -- <0,001%

Priemerny pocet epizéd urgencie stupeii 3 alebo 4 za 24 hodin (FAS) (sekundarny)

n 1324 1320
Priemerna vstupna hodnota 5,61 5,80
Priemerna zmena vstupnej hodnoty* -1,29 -1,93
Priemerny rozdiel oproti placebu* (95 % IS) - -0,64 (-0,89; -0,39)
p-hodnota - <0,001%
Spokojnost’ s liecbou — Vizualne analogova skala (FAS) (sekundarny)

n 1195 1189
Priemerna vstupna hodnota 4,87 4,82
Priemerna zmena vstupnej hodnoty* 1,25 2,01
Priemerny rozdiel oproti placebu* (95 % IS) - 0,76 (0,52; 1,01)
p-hodnota - <0,0017

Subor studii pozostaval zo Stadii 046 (Eurdpa/Australia), 047 (Severna Amerika [NA]) a 074 (Eur6pa/NA).

* Priemer najmensich §tvorcov upraveny pre vstupnu hodnotu, pohlavie a Studiu.

T Statisticky signifikantné zlepsenie oproti placebu na hladine vyznamnosti 0,05 bez Gipravy multiplicity.
I Statisticky signifikantné zlep3enie oproti placebu na hladine vyznamnosti 0,05 s upravou multiplicity.

1"
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FAS: Uplna analyza, t.j. vietci randomizovani pacienti, ktori uzili najmenej 1 davku dvojitozaslepeného
skuasaného lieku a ktori mali hodnotené mocenie podl'a vstupného dennika a podl'a dennika najmene;j 1

kontrolnej navstevy.
FAS-I: Podsubor FAS, ktori mali najmenej 1 epizddu inkontinencie podl'a vstupného dennika mocenia.
IS: Interval spolahlivosti.

Tabul’ka 4: Spolo¢né primarne a vybrané sekundarne ciele hodnotenia uc¢innosti na konci liecby
pre Stidie 046, 047 a 074 u dospelych

Stidia 046 Stadia 047 Stadia 074
Parameter |placebo | mirabegron | tolterodin |placebo | mirabegron | placebo | mirabegron
50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg
Priemerny pocet epizéd inkontinencie za 24 hodin (FAS-I) (spolo¢ny primarny)
n 291 293 300 325 312 262 257
Priemerna
vstupna 2,67 2,83 2,63 3,03 2,77 2,43 2,51
hodnota
Priemerna
zmena od 1,17 -1,57 1,27 1,13 1,47 0,96 | -138
vstupne)
hodnoty*
Priemerny
rozdiel oproti - -0,41 -0,10 -- -0,34 -- -0,42
placebu*
95 % interval
spolahlivosti - (-0,72; -0,09)|(-0,42; 0,21)| - (-0,66; -0,03) - (-0,76; -0,08)
p-hodnota -- 0,003% 0,11 - 0,026% -- 0,001%
Priemerny poc¢et moceni za 24 hodin (FAS) (spolo¢ny primarny)
n 480 473 475 433 425 415 426
Priemerna
vstupna 11,71 11,65 11,55 11,51 11,80 11,48 11,66
hodnota
Priemerna
zmena od 1,34 -1,93 1,59 | -1,05 1,66 1,18 -1,60
vstupne]
hodnoty*
Priemerny
rozdiel oproti -- -0,60 -0,25 -- -0,61 -- -0,42
placebu*
95 % interval
spolahlivosti -- (-0,90; -0,29)|(-0,55; 0,06)|  -- (-0,98; -0,24) - (-0,76; -0,08)
p-hodnota - <0,001% 0,11 - 0,001% - 0,015%
Priemerny vymoceny objem (ml) pri jednom moceni (FAS) (sekundarny)

n 480 472 475 433 424 415 426
Priemerna
vstupna 156,7 161,1 158,6 157,5 156,3 164,0 159,3
hodnota
Priemerna
zmena od 12,3 242 25,0 7,0 18,2 8.3 20,7
vstupne]
hodnoty*
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Stadia 046 Stadia 047 Stadia 074
Parameter |placebo | mirabegron | tolterodin |placebo | mirabegron | placebo | mirabegron
50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg
Priemerny
rozdiel oproti - 11,9 12,6 -- 11,1 -- 12,4
placebu*
95 % interval
spolahlivosti -- (6,3;17,4) | (7,1; 18,2) - (4,4, 17,9) - (6,3; 18,6)
p-hodnota -- <0,001% <0,001F -- 0,001% - <0,001%
Priemerna uroven urgencie (FAS) (sekundarny)
n 480 472 473 432 425 413 426
Priemerna
vstupna 2,37 2,40 2,41 2,45 2,45 2,36 2,41
hodnota
Priemerna
zmena od 0,22 0,31 029 | -0,08 0,19 0,15 20,29
vstupne)
hodnoty*
Priemerny
rozdiel oproti -- -0,09 -0,07 -- -0,11 -- -0,14
placebu*
95 % interval
spolahlivosti - (-0,17; -0,02)|(-0,15; 0,01)] - (-0,18; -0,04) - (-0,22; -0,06)
p-hodnota -- 0,018+ 0,085 - 0,004+ - <0,001§
Priemerny pocet epizéd urgentnej inkontinencie za 24 hodin (FAS-I) (sekundarny)
n 283 286 289 319 297 256 251
Priemerna
vstupna 2,43 2,52 2,37 2,56 2,42 2,24 2,33
hodnota
Priemerna
zmena od 1,11 -1,46 1,18 | -0,89 1,32 20,95 11,33
vstupne]
hodnoty*
Priemerny
rozdiel oproti - -0,35 -0,07 -- -0,43 -- -0,39
placebu*
95 % interval
spolahlivosti -- (-0,65; -0,05)|(-0,38; 0,23)|  -- (-0,72; -0,15) - (-0,69; -0,08)
p-hodnota - 0,003 0,26 - 0,005 - 0,002§
Priemerny pocet epizéd urgencie stupeii 3 alebo 4 za 24 hodin (FAS) (sekundarny)

n 479 470 472 432 424 413 426
Priemerna
vstupna 5,78 5,72 5,79 5,61 5,90 5,42 5,80
hodnota
Priemerna
zmena od 1,65 2,25 2,07 | 0,82 1,57 1,35 -1,94
vstupne]j
hodnoty*
Priemerny
rozdiel oproti - -0,60 -0,42 -- -0,75 -- -0,59
placebu*
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Stadia 046 Stadia 047 Stadia 074
Parameter |placebo | mirabegron | tolterodin |placebo | mirabegron | placebo | mirabegron
50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg
95 % interval
spolahlivosti -- (-1,02; -0,18)|(-0,84; 0,00)]  -- (-1,20; -0,30) - (-1,01; -0,16)
p-hodnota -- 0,005+ 0,050+ - 0,001+ - 0,007§
Spokojnost’ s liechou — Vizualne analégova Skala (FAS) (sekundarny)

n 428 414 425 390 387 377 388
Priemerna
vstupna 4,11 3,95 3,87 5,5 5,4 5,13 5,13
hodnota
Priemerna
zmena od 1,89 2,55 2,44 0,7 1,5 1,05 1,88
vstupne]
hodnoty*
Priemerny
rozdiel oproti - 0,66 0,55 -- 0,8 -- 0,83
placebu*
95 % interval
spolahlivosti -- (0,25; 1,07) {(0,14; 0,95) - (0,4; 1,3) - (0,41; 1,25)
p-hodnota -- 0,001+ 0,008+ -- <0,0017 - <0,0017

* Priemer najmensich $tvorcov upraveny pre vstupnt hodnotu, pohlavie a geograficky region.

1 Statisticky signifikantne lepie oproti placebu na hladine vyznamnosti 0,05 bez tpravy multiplicity.

I Statisticky signifikantne lepsie oproti placebu na hladine vyznamnosti 0,05 s upravou multiplicity.

§ Nijaké statisticky signifikantné zlep$enie oproti placebu na hladine vyznamnosti 0,05 s Gipravou multiplicity.
FAS: Uplné analyza, t.j. vietci randomizovani pacienti, ktori uZili najmenej 1 davku dvojitozaslepeného
skasaného lieku a ktori mali hodnotené mocenie podl'a vstupného dennika a podl'a dennika najmene;j 1
kontrolnej navstevy.

FAS-I: Podsubor FAS, ktori mali najmene;j 1 epizddu inkontinencie podl'a vstupného dennika mocenia.

Mirabegron v davke 50 mg jedenkrat denne bol u¢inny pri prvom hodnoteni v 4. tyZdni a u¢innost’
pretrvavala pocas 12-tyzdnového obdobia liecby. Randomizovana, aktivne kontrolovana, dlhodoba
Studia preukazala, Ze u¢innost’ pretrvavala pocas 1-ro¢né¢ho obdobia liecby.

Subjektivne zlepsenie podla parametrov kvality Zivota

V troch 12-tyzdnovych dvojito-zaslepenych, placebom kontrolovanych stidiach fazy 3 viedla liecba
priznakov OAB mirabegronom podavanym jedenkrat denne oproti placebu k Statisticky
signifikantnému zlepseniu nasledujicich parametrov kvality Zivota sivisiacich so zdravim: spokojnost’
s liecbou a obtaZzovanie priznakmi.

Ucinnost u pacientov s predchadzajiicou antimuskarinovou liecbou OAB alebo bez liechy

Uginnost bola preukazana u pacientov s predchadzajucou antimuskarinovou liebou OAB alebo bez
antimuskarinovej liecby. NavySe mirabegron preukéazal uc¢innost u pacientov, ktori predtym prerusili
lie¢bu antimuskarinikami OAB kvoéli nedostatoénému ucinku (pozri tabul’ku 5).

Tabul’ka S: Spolo¢né primarne ciele hodnotenia i¢innosti u dospelych pacientov s
predchiadzajicou antimuskarinovou liecbou OAB

Subor stadii
(046, 047, 074) Stadia 046
placebo | mirabegron | placebo | mirabegron | tolterodin
Parameter 50 mg 50 mg ER 4 mg

Pacienti s predchadzajicou antimuskarinovou liecbou OAB

Priemerny pocet epizéd inkontinencie za 24 hodin (FAS-I)
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Subor Studii

(046, 047, 074) Stidia 046
placebo | mirabegron | placebo | mirabegron | tolterodin

Parameter 50 mg 50 mg ER 4 mg
n 518 506 167 164 160
Priemerna vstupna hodnota 2,93 2,98 2,97 3,31 2,86
Priemerna zmena od vstupne;j 0,92 1,49 11,00 1,48 1,10
hodnoty*
Priemerny rozdiel oproti B 0,57 B 0,48 0,10
placebu*
95 % interval spolahlivosti -- (-0,81; -0,33) - (-0,90; -0,06) | (-0,52;0,32)
Priemerny pocet moceni za 24 hodin (FAS)
n 704 688 238 240 231
Priemerna vstupna hodnota 11,53 11,78 11,90 11,85 11,76
Priemerna zmena od vstupne;j 0.93 1,67 1,06 1,74 1,26
hodnoty*
Priemerny rozdiel oproti B 0,74 B 0,68 20,20
placebu*
95 % interval spolahlivosti -- (-1,01; -0,47) -- (-1,12; -0,25) | (-0,64; 0,23)

nedostatonému ucinku

Pacienti s predchadzajicou antimuskarinovou liecbou OAB, ktori prerusili liecbu kvoli jej

Priemerny pocet epizod inkontinencie za 24 hodin (FAS-I)

n 336 335 112 105 102
Priemerna vstupna hodnota 3,03 2,94 3,15 3,50 2,63
Priemerna zmena od vstupne;j 0.86 1,56 0.87 1,63 0,93
hodnoty*

Priemerny rozdiel oproti B 0,70 B 0,76 0,06
placebu*

95 % interval spolahlivosti - (-1,01; -0,38) - (-1,32;-0,19) |(-0,63; 0,50)
Priemerny pocet moceni za 24 hodin (FAS)

n 466 464 159 160 155
Priemerna vstupna hodnota 11,60 11,67 11,89 11,49 11,99
Priemerna zmena od vstupne;j 0.86 1,54 1,03 1,62 SRR
hodnoty*

Priemerny rozdiel oproti B 0,67 B 0,59 0,08
placebu*

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

Stbor stadii pozostaval zo §tadii 046 (Eurdpa/Australia), 047 (Severna Amerika [NA]) a 074 (Eurépa/NA).

* Priemer najmensich $tvorcov upraveny pre vstupni hodnotu, pohlavie, $tadiu, podskupinu a podskupinu podl'a
interakcie lie¢by pre sibor §tudii a priemer najmensich Stvorcov upraveny pre vstupnu hodnotu, pohlavie,
geograficky region, podskupinu a podskupinu podla interakcie liecby pre studiu 046.
FAS: Uplna analyza, t.j. vietci randomizovani pacienti, ktori uzili najmenej 1 davku dvojitozaslepeného lieku
studie a ktori mali hodnotené mocenie podla vstupného dennika a podl'a dennika najmenej 1 kontrolne;j

navstevy.

FAS-I: Podsubor FAS, ktori mali najmenej 1 epizddu inkontinencie podl'a vstupného dennika mocenia.

Neurogénna hyperaktivita detruzora u pediatrickych pacientov
Utinnost’ mirabegronu vo forme tabliet a peroralnej suspenzie bola hodnotena v 52-tyzdiovej,
otvorenej, vstupnou hodnotou kontrolovanej, multicentrickej §tadii s titraciou davky na lieCbu NDO u
pediatrickych pacientov. Pacienti mali diagnozu NDO s mimovol'nymi kontrakciami detruzora so
zvySenim tlaku detruzora vacsim ako 15 cm H,O a mali vykonant Cistll intermitentnu katetrizaciu
(clean intermittent catheterisation, CIC). Pacienti s hmotnostiou > 35 kg uzivali tablety a pacienti s
hmotnost'ou < 35 kg (alebo pacienti s hmotnost'ou > 35 kg neschopni tolerovat’ tablety) uzivali
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peroralnu suspenziu. VSetkym pacientom bol mirabegron podavany peroralne raz denne s jedlom.
Zaciatocna davka bola 25 mg tableta alebo 3 — 6 ml peroralnej suspenzie (v zavislosti od hmotnosti
pacienta). Davka bola titrovana nahor na 50 mg tabletu alebo peroralnu suspenziu 6 — 11 ml (v
zavislosti od telesnej hmotnosti). Obdobie titracie davky bolo maximalne 8 tyzdilov, po ktorom
nasledovalo obdobie udrziavacej davky v dizke minimélne 52 tyzdiiov.

Mirabegron bol podany celkovo 86 pacientom vo veku 3 az 18 rokov. Z tohto poc¢tu 71 pacientov
absolvovalo lie¢bu v dizke 24 tyzdiiov a 70 pacientov absolvovalo lieébu v dizke 52 tyzdiiov. Platné
urodynamické merania na hodnotenie ti¢innosti malo celkom 68 pacientov. Skiimant populéciu tvorilo
39 (45,3 %) muzov a 47 (54,7 %) zien. Optimalizovand udrziavacia ddvka v ramci populacie tejto
Studie bola u 94 % pacientov na maximalnej davke a u 6 % pacientov bola na zaciato¢nej davke.

Najcastejsim (u viac ako 10 % vSetkych pacientov) zakladnym zdravotnym stavom suvisiacimi s NDO
u deti a dospievajucich zaradenych do Stadie boli vrodend anomalia centralneho nervového systému
(54,5 % a 48,4 %, v tomto poradi), meningomyelokéla (27,3 % a 19,4 %, v tomto poradi) a spina
bifida (10,9 % a 12,9 %, v tomto poradi). U dospievajucich malo 12,9 % poranenie miechy.

Primarnym cielovym ukazovatel'om ucinnosti bola zmena maximalnej cystometrickej kapacity
(maximum cystometric capacity, MCC) od vstupnej hodnoty po 24 tyzdioch lie¢by mirabegronom.

Zlepsenia MCC boli pozorované vo vsetkych skupinach pacientov (pozri tabulku 6).

Tabul’ka 6: Primarny cielovy ukazovatel’ u¢innosti u pediatrickych pacientov s NDO

Deti vo veku Dospievajici vo veku
Parameter 3 a% <12 rokov (N=43)* 12 az <18 rokov
Priemer (SO) (N=25)*
Priemer (SO)
Maximalna cystometricka kapacita (ml)
Vstupna hodnota 158,6 (94,5) 238,9(99,1)
24, tyzden 230,7 (129,1) 352,1(125,2)
Zmena od vstupnej hodnoty 72,0 (87,0) 113,2 (82,9)
95 % interval spol’ahlivosti (45,2; 98,8) (78,9; 147.4)

* N je pocet pacientov, ktori uzili minimalne jednu davku a poskytli platen hodnoty MCC na
zaCiatku liecby a v 24. tyzdni.

Sekundéarnymi cielovymi ukazovate'mi G€innosti boli zmena poddajnosti mocového mechura, poctu
kontrakcii hyperaktivneho detruzora, tlaku detruzora na konci plnenia mo¢ového mechura, objemu
mocového mechura pred prvou kontrakciou detruzora, maximalneho objemu katetrizovaného mocu na
deii a poctu epizod tniku denne v porovnani so vstupnou hodnotou po 24 tyzdiioch liecby
mirabegronom (pozri tabul’ku 7).

Tabulka 7: Sekundarne ciePové ukazovatele icinnosti u pediatrickych pacientov s NDO

Deti vo veku

Dospievajici vo veku

Parameter 3 az <12 rokov 12 az < 18 rokov
(N=43)* (N=25)*
Priemer (S0) Priemer (S0)

Poddajnost’ mo¢ového mechira (ml/cm H,O)t

Vstupna hodnota 14,5 (50,7) 11,0 (10,0)
24, tyzden 29,6 (52,8) 23,8 (15,3)
Zmena od vstupnej hodnoty 14,6 (42,0) 13,5 (15,0)
95 % Interval spol’ahlivosti (-0,3; 29.,5) (6,7;,20,4)
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Pocet kontrakcii hyperaktivneho detruzora (> 15 cm H,0)}

Vstupna hodnota 3,0(3,8) 2,0(2,9)
24, tyzden 1,0 (2,2) 1,4 (2,3)
Zmena od vstupnej hodnoty -1,8 (4,1) -0,7 (3,8)
95 % Interval spol'ahlivosti (-3,2;-0,4) (-2,4; 0,9)
Tlak detruzora (cm H,0) na konci plnenia moc¢ového mechurat

Vstupna hodnota 42,2 (26,2) 38,6 (17,9)
24, tyzden 25,6 (21,2) 27,8 (27,8)
Zmena od vstupnej hodnoty -18,1 (19,9) -13,1 (19,9)
95 % Interval spol'ahlivosti (-24,8; -11,3) (-22,0; -4,3)
Objem mocového mechiira pred prvou kontrakciou detruzora (> 15 cm H,0)}

Vstupnd hodnota 115,8 (87,0) 185,2 (121,2)
24. tyzden 207,9 (97,8) 298,7 (144,4)
Zmena od vstupnej hodnoty 93,1 (88,1) 121,3 (159,8)
95 % Interval spol’ahlivosti (64,1; 122,1) (53,8; 188,8)

Maximalny objem katetrizovaného mo¢u na defi (ml)}

Vstupna hodnota

300,1 (105,7)

367,5 (119,0)

24. tyzden 345,9 (84,6) 449.9 (146,6)
Zmena od vstupnej hodnoty 44,2 (98,3) 81,3 (117,7)
95 % Interval spol’ahlivosti (13,2;75,2) (30,4; 132.,3)
Pocet epizéd uniku na dei}

Vstupna hodnota 3,2(3,7) 1,8 (1,7)
24. tyzden 0,7 (1,2) 0,9 (1,2)
Zmena od vstupnej hodnoty -2,0 (3,2) -1,0 (1,1)
95 % Interval spol’ahlivosti (-3,2;-0,7) (-1,5;-0,5)

* N je pocet pacientov, ktori uzili minimalne jednu davku a poskytli platné hodnoty MCC na

zacCiatku liecby a v 24. tyzdni.

t  Pocet pacientov (deti/dospievajuci) s dostupnymi idajmi na zaciatku liecby a v 24. tyzdni,
poddajnost’ mocového mechura: n = 33/21, pocet kontrakcii hyperaktivneho detruzora: n = 36/22,
tlak detruzora na konci plnenia moc¢ového mechura: n = 36/22, objem mocového mechura pred
prvou kontrakciou detruzora: n = 38/24, maximalny objem katetrizovaného mocu na deii: n =

41/23, pocet epizod tniku na den: n = 26/21.

Cielové ukazovatele hlasené v dotazniku pacientom alebo lekarom zahtiali prijate'nost’, zmenu v
dotazniku inkontinencie pre pediatrickych pacientov (Pediatric Incontinence Questionnaire, PIN-Q)
od vstupnej hodnoty, zmenu na $kale celkového vnimania zavaznosti pacientom (PGI-S) a skale
celkového vnimania zmeny lekarom (CGI-C) od vstupnej hodnoty (pozri tabul’ku 8).

Tabulka 8: Ciel’ové ukazovatele hlasené v dotazniku pacientom alebo lekdrom u pediatrickych

pacientov s NDO
Deti vo veku Dospievajuci vo veku
Parameter 3 az <12 rokov 12 az < 18 rokov
(N=43)* (N=25)*
Priemer (SO) Priemer (SO)

Skore v dotazniku inkontinencie pre pediatrickych pacientov (PIN-Q)}
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Vstupna hodnota 30,8 (15,7) 29,4 (14,6)
24, tyzden 30,6 (15,2) 25,2 (15,5)
Zmena od vstupnej hodnoty 2,0 (10,5) -4,9 (14,1)
95 % Interval spol’ahlivosti (-2,4;64) (-11,3; 1,5)
Celkové skore na §kile celkového vnimania zavaZnosti pacientom (PGI-S)}

Vstupna hodnota 2,2 (0,8) 2,3(0,9)
24, tyzden 2,6 (0,8) 3,0(0,7)
Zmena od vstupnej hodnoty 0,3(1,2) 0,6 (1,0)
95 % Interval spolahlivosti (-0,1; 0,8) (0,1; 1,0)
Celkové skore na Skale celkového vnimania zmeny lekarom (CGI-C) v 24. tyZdni, N (%)}
Ovela lepsie 6 (14,6 %) 10 (41,7 %)
O dost’ lepsie 24 (58,5 %) 7 (29,2 %)
Minimalne zlepSenie 6 (14,6 %) 5 (20,8 %)
Ziadna zmena 4 (9,8 %) 1 (4,2 %)
Minimalne zhorSenie 1(2,4 %) 1 (4,2 %)
O dost’ horsie 0 0
Ovela horsie 0 0

* N je pocet pacientov, ktori uzili minimalne jednu davku a poskytli platné hodnoty MCC na
zacCiatku liecby a v 24. tyzdni.

t  Pocet pacientov (deti/dospievajucich) s dostupnymi tidajmi na zaciatku lieCby a v 24. tyzdni.
Skore PIN-Q: n=24/21, celkové skore PGI-S: n=25/22, celkové skore CGI-C v 24. tyzdni:
n=41/24.

Pediatricka populacia

Hyperaktivny mocovy mechur

Uginnost’ mirabegronu vo forme tabliet a peroralnej suspenzie bola hodnotend v 12-tyzdiiovej dvoijito
zaslepenej, randomizovanej, multicentrickej, placebom kontrolovanej klinickej §tadii s paralelnymi
skupinami a postupnou titraciou davok pri lie€be hyperaktivneho mo¢ového mechura u pediatrickych
pacientov (5 az menej ako 18 rokov). Pacienti s hmotnost'ou > 35 kg dostavali tablety a pacienti s
hmotnost'ou < 35 kg (alebo > 35 kg, ktori neboli schopni prehitat’) dostali peroralnu suspenziu.
Vsetkym pacientom bol mirabegron podavany peroralne raz denne s jedlom. Pociato¢na ddvka bola 25
mg tableta alebo 3 — 6 ml peroralnej suspenzie (v zavislosti od hmotnosti pacienta). Tato davka bola
titrovana nahor na 50 mg tabletu alebo 6 — 11 ml peroralnej suspenzie (v zavislosti od hmotnosti
pacienta). Titracia davky na vys$$iu davku sa vykonavala po 4 tyzdnoch lie¢by, pokial’ skuiSajaci
nerozhodol inak.

Celkom 23 deti (vo veku 5 aZ menej ako 12 rokov) a 3 dospievajuci (vo veku 12 aZ menej ako 18
rokov) dostali skiasany liek: 13 ucastnikov dostalo placebo a 13 ti¢astnikov dostalo mirabegron. Desat’
z 12 ucastnikov v skupine s placebom a 9 z 11 ucastnikov v skupine s mirabegronom dokoncilo stadiu
pocas 12 tyzdnov lie¢by.

Priméarnym ciel'ovym ukazovatel'om ucinnosti bola zmena priemerného poc¢tu moceni za 24 hodin po
12 tyzdnoch lieCby oproti vychodiskovej hodnote a hodnotila sa len u deti (vo veku 5 az menej ako 12
rokov). Kvéli malému poc¢tu ucastnikov nebolo mozné riadne vyhodnotit’ ciel'ové ukazovatele
udinnosti a pozorované vysledky boli nepresved¢ivé.

Upravena priemernd zmena LS (SEM) vo frekvencii udalosti moc¢enia za 24 hodin od vychodiskovej
hodnoty do 12. tyzdiia/konca lie¢by bola -3.84 (0.89) u deti s placebom a -1,62 (0,89) u deti s
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mirabegronom. Rozdiel priemeru LS (SEM) medzi lieGebnymi skupinami (placebo minus mirabegron)
nebol Statisticky vyznamny: 2.22 (1.34) (90 % IS: -0.15.4.59: p = 0.121).

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii pre referencny
liek obsahujuci mirabegron vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie v ,,liecbe idiopatického
hyperaktivneho mocového mechtira®“ (pre informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’
4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia

Dospeli

Po perordlnom podani mirabegronu zdravym dobrovol'nikom sa mirabegron absorbuje a dosahuje
najvyssie plazmatické koncentracie (Cmax) v rozmedzi 3 az 4 hodin. Absolutna biologickd dostupnost’
sa zvysila z 29 % pri davke 25 mg na 35 % pri davke 50 mg. Priemerné Cnax @ AUC sa zvysSili viac
ako déavka, proporc¢ne v celom rozsahu davkovania. V celkovej dospelej populéacii muzov a zien viedlo
2-nasobné zvySenie davky mirabegronu z 50 mg na 100 mg k zvyseniu Cpax priblizne 2,9-nésobne a
AUC, 2,6-nasobne, kym 4-nasobné zvysenie davky mirabegronu z 50 mg na 200 mg viedlo k
zvySeniu Cpax priblizne 8,4-nasobne a AUC., 6,5-nadsobne. Rovnovazne koncentracie su dosiahnuté v
priebehu 7 dni pri ddvkovani mirabegronu jedenkrat denne. Pri podavani jedenkrat denne je
plazmaticka expozicia mirabegronu v rovnovaznom stave priblizne dvojnasobna oproti tej, ktora
pozorujeme po podani jednorazovej davky.

Pediatricka populacia

Median Tmax mirabegronu po peroralnom podani jednorazovej davky mirabegronu vo forme tabliet
alebo peroralnej suspenzie u pacientov po jedle bol 4 — 5 hodin. Analyza populac¢nej farmakokinetiky
predpovedala, ze median Tmax mirabegronu vo forme peroralnej suspenzie alebo tabliet v
rovnovaznom stave bude 3 — 4 hodiny.

Biologicka dostupnost’ peroralnej suspenzie je nizsia ako biologicka dostupnost’ tabliet. Pomer
priemernej expozicie (AUC,) peroralnej suspenzie k tabletam je v populacii priblizne 45 %.

Vplyv jedla na absorpciu

Dospeli

Stubezné podavanie 50 mg tablety s jedlom s vysokym obsahom tuku viedlo k znizeniu Cax
mirabegronu 0 45 % a AUC o 17 %. Jedlo s nizkym obsahom tuku zniZilo Cyax mirabegronu o 75 % a
AUC o0 51 %. V stadiach fazy 3 bol mirabegron podavany s jedlom alebo bez jedla a bola preukazana
jeho bezpecnost’ a ti¢innost’. Preto mozno mirabegron uzivat' v odporacanej davke s jedlom alebo bez
jedla.

Pediatricka populdacia

Popula¢ny farmakokineticky model predpovedal, Ze pacienti uzivajuci mirabegron po jedle budii mat’
44.7 % AUC,, v rovnovaznom stave v porovnani s rovnakou davkou podanou nala¢no. Tato hodnota
je konzistentna s vysledkami AUC;,r pozorovanymi v Stadidch vplyvu jedla na jednorazovu davku
mirabegronu. V Studii fazy 3 v pediatrickej populacii bol mirabegron podavany s jedlom a bola
preukazana jeho bezpe¢nost’ a ucinnost’. Odporiucania davkovania su zaloZené na expoziciach
ocakavanych v stave po jedle. Preto sa u pediatrickych pacientov ma mirabegron uzivat’ v odporuacéanej

davke s jedlom.

Distribucia
Dospeli

Mirabegron je distribuovany extenzivne. Distribuény objem v rovnovaznom stave (V) je priblizne
1670 1. Mirabegron sa viaze (priblizne 71 %) na 'udské plazmatické proteiny a vykazuje stredni
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afinitu k albuminu a alfa-1 kyslému glykoproteinu. Mirabegron sa distribuuje do erytrocytov. In vitro
boli koncentracie '*C-mirabegronu v erytrocytoch priblizne 2-nasobne vy3$Sie nez v plazme.

Pediatricka populacia

Objem distriblicie mirabegronu bol relativne vysoky a zvySoval sa so zvySujlicou sa telesnou
hmotnostou v sulade s alometrickymi principmi zaloZzenymi na populac¢nej farmakokinetickej analyze.
Vek, pohlavie a populacia pacientov nemali po zohl'adneni moznych rozdielov v telesnej hmotnosti
ziadny vplyv na objem distribucie.

Biotransformacia

Mirabegron sa metabolizuje viacerymi metabolickymi cestami vratane dealkylacie, oxidacie, (priame;j)
glukuronidacie a hydrolyzy amidovych vizieb. Mirabegron je hlavnou cirkulujucou zlozkou po podani
jednej davky '*C-mirabegronu. V l'udskej plazme dospelych boli pozorované dva hlavné metabolity;
obidva su glukuronidy fazy 2 predstavujice 16 % a 11 % celkovej expozicie. Tieto metabolity nie st
farmakologicky aktivne.

Na zaklade stadii in vitro je nepravdepodobné, Ze mirabegron inhibuje metabolizmus subezne
podavanych liekov, ktoré sit metabolizované nasledujucimi enzymami cytochromu P450: CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2EI, pretoze mirabegron neinhibuje aktivitu tychto
enzymov pri klinicky relevantnych koncentraciach. Mirabegron neindukoval CYP1A2 alebo CYP3A.
Predpoklada sa, ze mirabegron nespdsobuje klinicky vyznamnu inhibiciu transportu liekov
sprostredkovant organickym kationovym transportérom (OCT).

Hoci in vitro $tidie naznacuju tlohu CYP2D6 a CYP3A4 v oxida¢nom metabolizme mirabegronu, in
vivo vysledky ukazuji, Ze tieto izoenzymy maju v celkovej eliminacii len obmedzent ulohu. /n vitro a
ex vivo Studie preukazali v metabolizme mirabegronu okrem CYP3A4 a CYP2D6 tiez ucast’
butyrylcholinesterazy, uridin difosfat glukuronozyltransferazy (UGT) a pravdepodobne aj
alkoholdehydrogenazy (ADH).

Polymorfizmus CYP2D6

U zdravych dospelych jedincov, ktori st genotypovo pomali metabolizéri substratu CYP2D6
(pouzivajuci ako nahradu inhibiciu CYP2D6), bola stredna Cuax pre jednorazovu davku 160 mg
mirabegronu IR o 14 % vysSia a u AUCiyr 019 % vysSia ako u jedincov, ktori st rychli metabolizéri, o
ukazuje, ze CYP2D6 geneticky polymorfizmus méa minimalny vplyv na priemerné plazmatické
expozicie mirabegronu. Interakcia mirabegronu so znamym inhibitorom CYP2D6 sa neocakava a
nebola skimana. Pri poddvani mirabegronu stibezne s inhibitormi CYP2D6 alebo u dospelych
pacientov, ktori sit pomali metabolizéri CYP2D6, nie je potrebnd Ziadna uprava davky.

Elimindcia

Dospeli

Celkovy plazmaticky klirens (CLo) je priblizne 57 I/h. Terminalny pol¢as eliminacie (i) je priblizne
50 hodin. Renalny klirens (CLg) je priblizne 13 I/h, ¢o zodpoveda priblizne 25 % CLi. VyluCovanie
mirabegronu oblickami prebieha primarne cez aktivnu tubularnu sekréciu spolu s glomerularnou
filtraciou. Exkrécia nezmeneného mirabegronu mocom je zavisla od davky a pohybuje sa v rozmedzi
od priblizne 6,0 % po dennom podani 25 mg do 12,2 % po dennej davke 100 mg. Po podani 160 mg
C-mirabegronu zdravym dobrovol'nikom sa priblizne 55 % radioaktivne znaceného produktu
objavilo v mo¢i a 34 % v stolici. Nezmeneny mirabegron predstavoval 45 % radioaktivity v mo¢i, o
ukazuje na pritomnost’ metabolitov. Nezmeneny mirabegron predstavoval va¢§inu radioaktivity v
stolici.

Pediatricka populacia

Zvysenie klirensu mirabegronu sa predpovedalo so zvySujucou sa telesnou hmotnostou v stlade s
alometrickymi principmi zalozenymi na populacnej farmakokinetickej analyze. Na hodnoty
zdanlivého klirensu mali signifikantny dopad davka, formulacia a vplyv jedla na relativnu biologicku
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dostupnost’. Hodnoty zdanlivého klirensu sa vo vel’kej miere 1iili, vo v§eobecnosti vSak boli podobné
u deti a dospievajucich i napriek rozdielom v telesnej hmotnosti, z dovodu tychto vplyvov na
biologicku dostupnost’.

Vek

Dospeli

Hodnoty Cmax @ AUC mirabegronu a jeho metabolitov po podani viacerych perordlnych davok u
starSich dobrovol'nikov (= 65 rokov) boli podobné tym, ktoré boli zistené u mladsich dobrovolnikov
(18 — 45 rokov).

Pediatricka populacia

U pacientov vo veku 3 az 18 rokov sa nepredpokladalo, ze vek bude mat’ vplyv na kI'icové parametre
farmakokinetiky mirabegronu, po zohl'adneni rozdielov v telesnej hmotnosti. Modely vratane veku
nepriniesli vyznamné zlepsenia populacného farmakokinetického modelu v pediatrickej populacii, ¢o
naznacuje, Ze zahrnutie telesnej hmotnosti bolo dostato¢né na vyrieSenie rozdielov vo farmakokinetike
mirabegronu z dévodu veku.

Pohlavie

Dospeli

Hodnoty Cpaxa AUC su priblizne o 40 % az 50 % vysSie u zien neZ u muzov. Rozdiely v Cmax a AUC
podl’a pohlavia sa pripisuju rozdielom v telesnej hmotnosti a biologickej dostupnosti.

Pediatricka populacia

Pohlavie nemalo Ziadny vyznamny vplyv na farmakokinetiku mirabegronu v pediatrickej populacii vo
veku od 3 do 18 rokov.

Rasa

Farmakokinetika mirabegronu u dospelych nie je ovplyvnena rasou.

Porucha funkcie obli¢iek

Po podani jednorazovej 100 mg davky mirabegronu dospelym dobrovol'nikom s miernou poruchou
funkcie obli¢iek (¢GFR-MDRD 60 az 89 ml/min/1,73 m?), sa priemerna Cpmax mirabegronu zvysila o
6 % a AUC o 31 % oproti dospelym dobrovol'nikom s normélnou funkciou obli¢iek. U dospelych
dobrovolnikov so stredne zadvaznou poruchou funkcie obli¢iek (¢GFR-MDRD 30 az

59 ml/min/1,73 m?) sa Cpax zvysila 0 23 % a AUC 0 66 %. U dospelych dobrovolnikov so zdvaznou
poruchou funkcie obli¢iek (¢GFR-MDRD 15 az 29 ml/min/1,73 m?) boli priemerné Cmax vySSie o

92 % a AUC o 118 %. Mirabegron nebol skamany u pacientov s ESRD (eGFR <15 ml/min/1,73 m?)
alebo u pacientov vyzadujucich hemodialyzu.

Porucha funkcie peéene

Po podani jednorazovej 100 mg davky mirabegronu dospelym dobrovol'nikom s miernou poruchou
funkcie pecene (trieda A podla Child-Pugha) bola priemernd Cnax mirabegronu zvysend o 9 % a AUC
sa zvysila o 19 % oproti dospelym dobrovolnikom s normélnou funkciou pecene. U dospelych
dobrovolnikov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda B podl'a Child-Pugha) boli
priemerné hodnoty Cmax vysSie o 175 % a AUC bola vysSia o 65 %. Mirabegron nebol skimany u
pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Child-Pugha).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické studie identifikovali cielové organy toxicity, ktoré st zhodné s klinickymi
pozorovaniami. U potkanov boli pozorované prechodné zvysenia peCenovych enzymov a zmeny
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hepatocytov (nekroza a pokles glykogénovych Castic) a znizené hladiny leptinu v plazme. ZvySenie
frekvencie srdca bolo pozorované u potkanov, kralikov, psov a opic. /r vivo $tadie genotoxicity a
karcinogenity nepreukazali ziadny genotoxicky alebo karcinogénny potencial.

Mirabegron nemal ziadny rozpoznatel'ny vplyv na hladiny gonadotropnych alebo pohlavnych
steroidnych horménov. Okrem toho, pri subletalnych davkach (u l'udi ekvivalentné davke 19-nasobku
maximalnej odporacanej davky (MHRD)) nebol zisteny ziadny Gc¢inok na fertilitu. NajdolezitejSie
zistenia v §tudidch embryofetadlneho vyvoja kralikov zahfiali malformacie srdca (dilatacia aorty,
kardiomegalia) pri systémovych expoziciach 36-krat vyssich ako je MHRD. Okrem toho boli u
kralikov pozorované malformacie pl'ic (chybajuci pridavny lalok plic) a zvySena postimplantacna
strata pri systémovych expoziciach 14-krat vysSich ako je MHRD, zatial’ ¢o u potkanov boli
pozorovan¢ reverzibilné u¢inky na osifikaciu (zvlnené rebra, oneskorena osifikacia, zniZenie osifikacie
hrudnej kosti, zaprstnych alebo predpriehlavkovych kosti) pri systémovych expoziciach 22-krat
vysSich ako je MHRD. Pozorovana embryofetalna toxicita sa vyskytovala v ddvkach spajanych s
maternalnou toxicitou. Bolo preukazané, ze kardiovaskularne malformacie pozorované u kralikov boli
ovplyvnené aktivaciou beta 1- adrenoreceptorov.

Celkovo je bezpecnostny profil pozorovany u juvenilnych potkanov porovnatelny s bezpecnostnym
profilom pozorovanym u dospelych zvierat. Mladé potkany, ktorym bol peroralne podavany
mirabegron po dobu 13 tyzdnov, vykazovali zvySené hladiny pecenovych enzymov so zvySenim
hmotnosti pec¢ene bez histopatologickych nalezov pri systémovych expozicidch priblizne 12-krat
vyssich ako predpokladana Pudské systémova expozicia u deti. Studie bezpe¢nosti opakovanej davky
uskutocnené na mlad’atach potkanov nepreukazali ziadny ucinok na fyzicky vyvoj alebo pohlavné
dozrievanie. Poddvanie mirabegronu od odstavenia do pohlavného dozrievania nemalo ziadny ucinok
na schopnost’ parenia, fertilitu ani embryofetalny vyvoj. U mladych potkanov podavanie mirabegronu
zvysilo lipolyzu a konzumaéciu stravy a znizilo prirastok telesnej hmotnosti.

Farmakokinetické stidie realizované s radioaktivne znacenym mirabegronom preukazali, ze povodna
zlozka a/alebo jej metabolity st vylucované do mlieka u potkanov pri hladinach, ktoré st priblizne
1,7- nasobne vyssie nez plazmatické hladiny po 4 hodinach od podania lieku (pozri Cast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
makrogol 2 000 000

celuldza, mikrokrystalicka (E460)
hypromeldza typ 2 208, K100 (E464)
hydroxypropylceluloza
butylhydroxytoluén

stearat horecnaty (E572)

oxid kremicity, koloidny, bezvody

Obal tablety
polyvinylalkohol

oxid titanicity (E171)
makrogol 3 350

mastenec (E553b)

oxid zelezity zlty (E172)
oxid zelezity cerveny (E172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.
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6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje zZiadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Alu-OPA/Alu/PVC blistre

Velkosti baleni: )

10, 30, 50, 90, 100 tabliet s predlzenym uvoliiovanim

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Teslova 26

821 02 Bratislava

Slovenska republika

8.  REGISTRACNE CiSLO

73/0342/24-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 17. decembra 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2026

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu
lie¢iv (www.sukl.sk).
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