PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mirabegron Zentiva 25 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje depottablett innehaller 25 mg mirabegron.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depottablett.

Vit eller néstan vit, avlang (13 mm lang och 6 mm bred), bikonvex depottablett praglad med
bokstaven "I" pa ena sidan och slat pa den andra sidan.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Overaktiv bldsa hos vuxna

Mirabegron Zentiva depottabletter ar indicerade for symptomatisk behandling av
trangningsinkontinens, 6kad urineringsfrekvens och/eller trangningar, som kan férekomma hos vuxna
patienter med syndromet 6veraktiv blasa (OAB).

Neurogen detrusordveraktivitet i den pediatriska populationen

Mirabegron Zentiva depottabletter ar indicerade for behandling av neurogen detrusordveraktivitet
(NDO) hos pediatriska patienter i aldern 3 till under 18 ar.

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering
Overaktiv blasa

Vuxna (inklusive aldre patienter)
Den rekommenderade doseringen &r 50 mg en gang dagligen.

Neurogen detrusoréveraktivitet i den pediatriska populationen

Pediatriska patienter i aldern 3 till under 18 ar med NDO kan ges Mirabegron Zentiva depottabletter
eller mirabegron-innehallande produkter i form av granulat till oral depotsuspension, baserat pa
patientens kroppsvikt. Depottabletterna kan administreras till patienter som véager 35 kg eller mer. For
patienter som véger under 35 kg finns andra mirabegron lakemedel an Mirabegron Zentiva tillgangliga
pa marknaden och bor anvéndas.

Den rekommenderade startdosen av Mirabegron Zentiva depottabletter ar 25 mg en gang dagligen
med foda. Efter 4 till 8 veckor kan dosen vid behov dkas till en maximal dos pa 50 mg en gang



dagligen med foda. Vid langtidsbehandling ska patienterna bedémas regelbundet for fortsatt
behandling och potentiell dosjustering, minst en gang per ar eller oftare om det ar indicerat.

Missad dos
Patienterna ska instrueras att ta eventuella missade doser sa lange det inte har gatt mer an 12 timmar
sedan den missade dosen. Om det har gatt mer &n 12 timmar kan den missade dosen hoppas 6ver och

nésta dos tas vid den vanliga tiden.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njur- och leverfunktion

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

Féljande tabell visar daglig dosrekommendation for vuxna OAB-patienter med nedsatt njur-eller
leverfunktion (se avsnitten 4.4, 4.5 och 5.2).

Tabell 1: Daglig dosrekommendation for vuxna OAB-patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion

Parameter Klassificering Dos (mg)
Nedsatt njurfunktion® Lindrig/mattlig* 50
Svar** 25
ESRD Rekommenderas inte
Nedsatt leverfunktion® Lindrig* 50
Mattlig** 25
Svar Rekommenderas inte

@ Lindrig/méattlig: eGFR 30 till 89 ml/min/1,73 m?; svar: eGFR 15 till 29 ml/min/1,73 m?; ESRD:

eGFR < 15 ml/min/1,73 mZ2,

@ Lindrig: Child-Pugh klass A; méttlig: Child-Pugh klass B; svar: Child-Pugh klass C.

* For patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion eller lindrigt nedsatt leverfunktion som samtidigt far
kraftiga CYP3A-hammare ar den rekommenderade dosen hdgst 25 mg.

** Rekommenderas inte for anvandning hos patienter med svart nedsatt njurfunktion eller mattligt nedsatt
leverfunktion som samtidigt far kraftiga CYP3A-hdammare.

Foljande tabell visar daglig dosrekommendation for pediatriska NDO-patienter i aldern 3 till under 18
ar med nedsatt njur- eller leverfunktion som vager 35 kg eller mer (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Tabell 2: Daglig dosrekommendation for pediatriska NDO-patienter i aldern 3 till under 18 ar
med nedsatt njur- eller leverfunktion som vager 35 kg eller mer

Parameter Klassificering Startdos (mg) Hdogsta dos (mg)
Nedsatt njurfunktion® Lindrig/mattlig* 25 50
Svar** 25 25
ESRD Rekommenderas inte
Nedsatt leverfunktion® Lindrig* 25 50
Mattlig** 25 25
Svar Rekommenderas inte

@ Lindrig/méttlig: eGFR 30 till 89 ml/min/1,73 m?; svar: eGFR 15 till 29 ml/min/1,73 m?;

ESRD: eGFR <15 ml/min/1,73 m2. Ingen dosjustering kravs for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt
njurfunktion.

@ Lindrig: Child-Pugh klass A; méttlig: Child-Pugh klass B; svar: Child-Pugh klass C.

* For patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion eller lindrigt nedsatt leverfunktion som samtidigt far
starka CYP3A-hdmmare &r den rekommenderade dosen inte hdgre &n startdosen.



** Rekommenderas inte for anvandning hos patienter med svart nedsatt njurfunktion eller mattligt nedsatt
leverfunktion som samtidigt far starka CYP3A-hammare.

Kdn
Ingen dosjustering kravs beroende pa kon.

Pediatrisk population

Overaktiv blasa
Sékerhet och effekt for mirabegron hos barn under 18 ar med OAB har inte faststallts. Tillganglig
information finns i avsnitt 5.1 men ingen doseringsrekommendation kan ges.

Neurogen detrusoréveraktivitet
Sékerhet och effekt for mirabegron hos barn under 3 ar har annu inte faststallts.

Administreringssatt

Overaktiv bldsa hos vuxna
Tabletten ska tas med vatska, svéljas hel och far inte tuggas, delas eller krossas. Den kan tas med eller
utan mat.

Neurogen detrusordveraktivitet i den pediatriska populationen
Tabletten ska tas med vatska, svéljas hel och far inte tuggas, delas eller krossas. Den ska tas med foda.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.

- Svar okontrollerad hypertoni definierad som systoliskt blodtryck > 180 mm Hg och/eller
diastoliskt blodtryck > 110 mm Hg.

4.4 Varningar och forsiktighet

Nedsatt njurfunktion

Mirabegron har inte studerats hos patienter med ESRD (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) eller hos patienter
som behover hemodialys och rekommenderas darfor inte for anvandning hos denna patientgrupp. Data
ar begransade for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (eGFR 15 till 29 ml/min/1,73 m?); baserat
pa en farmakokinetisk studie (se avsnitt 5.2) rekommenderas en dos pa 25 mg en gang dagligen for
denna patientgrupp. Detta lakemedel rekommenderas inte for anvandning hos patienter med gravt
nedsatt njurfunktion (eGFR 15 till 29 ml/min/1,73 m2) som samtidigt far kraftiga CYP3A-hdmmare
(se avsnitt 4.5).

Nedsatt leverfunktion

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

Hogt blodtryck

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

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



Neurogen detrusordveraktivitet i den pediatriska populationen

Mirabegron kan 6ka blodtrycket hos pediatriska patienter. Blodtrycksdkningarna kan vara stérre hos
barn (3 till under 12 ar) &n hos ungdomar (12 till under 18 ar). Blodtrycket bor métas fore
behandlingsstart och regelbundet under behandling med mirabegron.

Patienter med medfodd eller forvarvad QT-forlangning

Mirabegron har vid terapeutiska doser, inte visats ge kliniskt relevant QT-férlangning i kliniska studier
(se avsnitt 5.1). Da patienter med en kand anamnes pa QT-férlangning eller patienter som tar
lakemedel kanda for att forlanga QT-intervallet emellertid inte ingick i dessa studier &r effekten av
mirabegron hos dessa patienter inte k&nd. Forsiktighet bor iakttas vid administrering av mirabegron till
dessa patienter.

Patienter med obstruktion av de nedre urinvdgarna och patienter som tar antimuskarina lakemedel mot
OAB

Urinretention hos patienter med obstruktion av de nedre urinvagarna (BOO) och hos patienter som tar
antimuskarina lakemedel for behandling av OAB har rapporterats efter marknadforing hos patienter
som tar mirabegron. En kontrollerad klinisk sékerhetsstudie pa patienter med BOO visade inte en 6kad
urinretention hos patienter behandlade med mirabegron. Mirabegron ska emellertid ges med
forsiktighet till patienter med klinisk signifikant BOO. Detta lakemedel skall &ven ges med
forsiktighet till patienter som tar antimuskarina lakemedel for behandling av OAB.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
In vitro data

Mirabegron transporteras och metaboliseras via flera vdgar. Mirabegron &r ett substrat for cytokrom
P450 (CYP) 3A4, CYP2D6, butyrylkolinesteras, uridin-difosfo-glukuronyltransferas (UGT), effluxa
transportproteinet P-glykoprotein (P-gp) och de influxa organiska katjontransportérena (OCT) OCT1,
OCT2 och OCT3. Studier av mirabegron med humana levermikrosomer och rekombinanta humana
CYP enzymer visade att mirabegron &r en mattlig och tidsberoende hammare av CYP2D6 och en svag
hdmmare av CYP3A. Mirabegron hammade P-gp-medierad lakemedelstransport vid hoga
koncentrationer.

In vivo data

Lakemedelsinteraktioner

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

Kliniskt relevanta lakemedelsinteraktioner mellan mirabegron och lakemedel som hdmmar, inducerar
eller utgor ett substrat for CYP-isoenzymer eller transportorer forvantas inte ske, férutom den
hammande effekten av mirabegron pa CYP2D6-substrats metabolism.

Effekt fran enzymhammare

Mirabegrons exponering (AUC) 6kade 1,8-faldigt i nérvaro av den starka CYP3A/P-gp-hdmmaren
ketokonazol hos friska frivilliga. Ingen dosjustering behévs nar mirabegron kombineras med hammare
av CYP3A och/eller P-gp. Hos patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion (eGFR 30 till

89 ml/min/1,73 m?) eller latt nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass A) som samtidigt far kraftiga
CYP3A-hdmmare sasom itrakonazol, ketokonazol, ritonavir och klaritromycin, rekommenderas dock
en dos pa 25 mg en gang dagligen med eller utan foda (se avsnitt 4.2). Mirabegron rekommenderas
inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (eGFR 15 till 29 ml/min/1,73 m?) eller till patienter



med mattligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass B) som samtidigt far kraftiga CYP3A-hdmmare
(se avsnitt 4.2 och 4.4).

Effekt av enzyminducerare

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

CYP2D6-polymorfism

CYP2D6-genetisk polymorfism har minimal paverkan pa den genomsnittliga plasmaexponeringen for
mirabegron (se avsnitt 5.2). Interaktion mellan mirabegron och en kdnd CYP 2D6-hammare forvéntas
inte och har inte studerats. Ingen dosjustering behovs for mirabegron nér det administreras med
CYP2D6-hammare eller hos patienter som ar langsamma CYP2D6-metaboliserare.

Effekt av mirabegron pa CYP2D6-substrat

Hos friska frivilliga ar den hammande effekten av mirabegron pa CYP2D6 mattlig och aktiviteten hos
CYP2D6 aterfas inom 15 dagar efter utsattande av mirabegron. Flera en gang per dag-doseringar av
mirabegron IR resulterade i en 90 % 6kning av C,.x 0ch en 229 % 6kning av AUC for en engangsdos
av metoprolol. Flera en gang per dag-doseringar av mirabegron resulterade i en 79 % 6kning av Cax
och en 241 % 6kning av AUC for en engangsdos av desipramin.

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

Effekt av mirabegron pa transportorer

Mirabegron ar en svag hammare av P-gp. Mirabegron ¢kade C,,., och AUC med 29 % respektive

27 %, av P-gp-substratet digoxin hos friska frivilliga. For patienter som satts in pa en kombination av
mirabegron och digoxin, bor den l&gsta dosen av digoxin forskrivas initialt. Serumdigoxin bor foljas
upp och anvéndas for titrering av digoxindosen for att uppna den 6nskade kliniska effekten. Majlig
hamning av P-gp pa grund av mirabegron bor dvervagas nér detta lakemedel kombineras med
kénsliga P-gpsubstrat, t.ex. dabigatran.

Ovriga interaktioner

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

Okad exponering fér mirabegron pa grund av lakemedelsinteraktioner kan associeras med okad puls.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Mirabegron Zentiva rekommenderas inte till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel.
Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av mirabegron hos gravida kvinnor.

Data fran djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Detta lakemedel
rekommenderas inte under graviditet.



Amning

Mirabegron utséndras i mjolk hos gnagare och forvéantas darfor utséndras i brostmjolk (se avsnitt 5.3).
Inga studier har genomforts for att bedoma effekten av mirabegron pa amningen hos manniskor,
forekomst i brostmjolk eller dess effekt pa det ammade barnet.

Mirabegron Zentiva ska inte anvandas under amning.

Fertilitet

Det fanns inga behandlingsrelaterade effekter av mirabegron pa fertiliteten hos djur (se avsnitt 5.3).
Effekten av mirabegron pa human fertilitet har inte faststallts.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Mirabegron Zentiva har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Sékerheten av mirabegron utvarderades hos 8 433 vuxna patienter med OAB, varav 5 648 fatt minst
en dos av mirabegron i fas 2/3 i kliniska programmet och 622 patienter fick mirabegron under minst 1
ar (365 dagar). | de tre 12-veckors, fas 3, dubbelblinda, placebokontrollerade studierna, avslutade

88 % av patienterna behandlingen med detta lakemedel, och 4 % av patienterna avbrét behandlingen
pa grund av biverkningar. De flesta biverkningarna var milda till mattliga i svarighetsgrad.

Vanligaste biverkningarna som rapporterades hos vuxna patienter behandlade med mirabegron 50 mg
under de tre 12-veckors, fas 3, dubbelblinda, placebokontrollerade studierna, var takykardi och
urinvagsinfektioner. Frekvensen takykardi var 1,2 % hos patienter som fick mirabegron 50 mg.
Takykardi ledde till avbrytande av behandling hos 0,1 % av patienterna som fick mirabegron 50 mg.
Frekvensen av urinvagsinfektioner var 2,9 % hos patienter som fick mirabegron 50 mg.
Urinvagsinfektioner ledde inte till avbrytande av behandling for nagon av de patienter som fick
mirabegron 50 mg. Allvarliga biverkningar inkluderade formaksflimmer (0,2 %).

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

Tabell dver biverkningar

Tabellen nedan visar de biverkningar som observerats med mirabegron hos vuxna med OAB i de tre
12-veckors fas 3 dubbelblinda placebokontrollerade studier.

Frekvensen av biverkningar definieras enligt féljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta
(< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Inom varje
frekvensomrade presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.



MedDRA Vanliga | Mindre vanliga Séllsynta Mycket |Ingen kand frekvens
Klassificering av sallsynta | (kan inte beraknas
organsystem fran tillgangliga

data)

Infektioner och | Urinvags- Vaginala infek-
infestationer infektioner |tioner

Cystit
Psykiatriska Insomni*
tillstand Forvirringstillstand*
Centrala och Huvudvark*
perifera Yrsel*
nervsystemet
Ogon Ogonlocks-

6dem

Hjéartat Takykardi Palpitation

Férmaksflimmer
Blodkarl Hypertensiv

kris*
Magtarmkanalen | Illaméaende* | Dyspepsi L&ppddem
Obstipation* | Gastrit
Diarré*

Lever och Forhojt GGT
gallvagar Forhojt ASAT

Forhojt ALAT
Hud och Urtikaria Leukocyto-
subkutan vévnad Utslag klastisk vaskulit

Makuldra utslag
Papul6sa utslag
Klada

Hudblddningar

Angioddem*

Muskuloskeletala Svullna leder

systemet och

bindvéav

Njurar och Urinretention*
urinvagar

Reproduktionsor Vulvovaginal

gan och klada

brostkortel

Undersokningar Forhojt

och blodtryck

provtagningar

*observerat efter marknadsintroduktion

Pediatrisk population

Sékerheten for mirabegron tabletter och oral suspension har utvarderats hos 86 pediatriska patienter i
aldern 3 till under 18 ar med neurogen detrusoréveraktivitet i en 52 veckor lang 6ppen,
baslinjekontrollerad dostitreringsstudie pa flera center. De vanligaste rapporterade biverkningarna som
observerades i den pediatriska populationen var urinvagsinfektion, obstipation och illamaende.

Inga allvarliga biverkningar rapporterades hos pediatriska patienter med NDO.

Sakerheten for mirabegron tabletter och oral suspension har utvérderats hos 26 pediatriska patienter i
aldern 5 till under 18 ar med Gveraktiv bldsa i en 12 veckor lang dubbelblind, randomiserad,
placebokontrollerad sekventiell dostitreringsstudie med parallella grupper pa flera center. De




vanligaste rapporterade biverkningarna som observerades i den pediatriska populationen var
nasofaryngit, utmattning och humdrsvangningar.

Generellt liknar sakerhetsprofilen hos barn och ungdomar den som har observerats hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26,

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

49 Overdosering

Mirabegron har administrerats till friska vuxna frivilliga i enstaka doser upp till 400 mg. Vid denna
dos, rapporterades biverkningar inklusive hjartklappning (hos 1 av 6 personer) och ¢kad puls som
oversteg 100 slag per minut (bpm) (hos 3 av 6 personer). Multipla doser av mirabegron pa upp till

300 mg dagligen i 10 dagar gav 6kad puls och férhojt systoliskt blodtryck vid administrering till friska
vuxna frivilliga.

Behandling vid 6verdosering bor vara symptomatisk och understddjande. Vid oavsiktlig éverdosering
rekommenderas 6vervakning av puls, blodtryck och EKG.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Mirabegron &r en potent och selektiv beta 3-adrenoceptoragonist. Mirabegron gav avslappning av glatt
muskulatur i isolerad vavnad i urinblasan hos ratta och manniska, 6kade koncentrationer av cykliskt
adenosinmonofosfat (CAMP) i blasvavnad hos ratta och visade en relaxerande effekt pa urinblasan i en
rattmodell. Mirabegron 6kade genomsnittlig mangd témd volym per blastémning och minskade
frekvensen av icke tommande sammandragningar, utan att paverka tomningstryck eller residualurin i
rattmodeller av dveraktiv blasa. | en apmodell visade mirabegron minskad tomningsfrekvens. Dessa
resultat indikerar att mirabegron forbattrar funktionen for urinlagring genom att stimulera beta 3-
adrenoceptorer i urinblasan.

Under urinlagringsfasen nar urin ansamlas i blasan, dominerar sympatisk nervstimulering.
Noradrenalin frigors fran nervandarna, vilket leder till 6vervagande beta-adrenoceptoraktivering i
blasans muskulatur och darmed blasans glattmuskelrelaxation. Under urintémningsfasen, kontrolleras
blasan huvudsakligen av parasympatiska nervsystemet. Acetylkolin, frigors fran backenets
nervterminaler, stimulerar kolinerga M2 och M3-receptorer och inducerar urinblasans kontraktion.
Aktiveringen av nervbanan for M2 hdmmar dven beta-3-adrenoceptorns inducerade 6kning av cAMP.
Dérfor bor inte stimulering av beta-3-adrenoceptor stora tomningsprocessen. Detta bekréaftades hos
rattor med partiell urinrérsobstruktion, dar mirabegron minskade frekvensen av icke-tommande
sammandragningar utan att paverka témd volym per blastémning, témningens tryck eller residualurin.
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Farmakodynamisk effekt

Urodynamik

Mirabegron vid doser pa 50 mg och 100 mg en gang dagligen i 12 veckor till man med nedre
urinvagssymtom (LUTS) och obstruktion av de nedre urinvagarna (BOO) visade ingen effekt pa
cystometriska parametrar och var sékert och vél tolererat. Effekterna av mirabegron pa maximalt flode
och detrusortrycket vid maximalt flode utvarderades i denna urodynamiska studie bestaende av 200
manliga patienter med LUTS och BOO. Administrering av mirabegron vid doser pa 50 mg och

100 mg en gang dagligen i 12 veckor, paverkade inte det maximala flodet eller detrusortrycket
negativt vid maximal flodeshastighet. | denna studie hos mén med LUTS/BOO, var forédndringen i det
justerade medelvardet (SE) i volym postresidualurin (ml) fran baslinjen till slutet av behandlingen,
0,55 (10,702), 17,89 (10,190), 30,77 (10,598) for placebogruppen, behandlingsgrupperna mirabegron
50 mg och mirabegron 100 mg.

Effekt pa& QT-intervallet

Mirabegron vid doser pa 50 mg eller 100 mg hade ingen effekt pa QT-intervallet individuellt
korrigerat for hjartfrekvens (QTci intervallet) nar det utvarderades antingen efter kon eller gruppen
som helhet.

I en grundlig QT (TQT) studie (n = 164 friska manliga och n = 153 friska frivilliga kvinnor med en
medelalder pa 33 ar) utvarderades effekten av upprepad oral dosering av mirabegron med den
indicerade dosen (50 mg en gang dagligen) och tva supraterapeutiska doser (100 och 200 mg en gang
dagligen) pa QTci intervallet. De supraterapeutiska doserna utgjorde cirka 2,6- respektive 6,5-ganger
exponeringen av den terapeutiska dosen. En singeldos pa 400 mg moxifloxacin anvandes som positiv
kontroll. Varje dosniva av mirabegron och moxifloxacin utvarderades i separata behandlingsarmar,
inklusive placebokontroll (parallell cross-over design). Fér bade méan och kvinnor administrerades
50 mg och 100 mg mirabegron, den 6vre grénsen for det ensidiga 95 % konfidensintervallet dversteg
inte 10 msek vid nagon tidpunkt, den storsta tidsskillnaden fran placebo i QTci intervallet. Hos
kvinnor administrerade med dosen 50 mg mirabegron, var den genomsnittliga skillnaden fran placebo
for QTci intervallet 5 timmar efter dosering, 3,67 msek (6vre gransen for det ensidiga 95 % Cl

5,72 msek). Hos mén var skillnaden 2,89 msek (6vre gransen for det ensidiga 95 % CI 4,90 msek).
Vid en mirabegron dos pa 200 mg, 6versteg inte QTci intervallet 10 ms vid nagon tidpunkt hos man,
medan for kvinnor vid det ensidiga 95 % konfidensintervall var den évre gransen storre &n 10 msek
mellan 0,5-6 timmar, med en maximal skillnad fran placebo vid 5 timmar dar den genomsnittliga
effekten var 10,42 msek (6vre gransen for det ensidiga 95 % CI 13,44 msek). Resultat for QTcF och
QTcif var férenliga med QTci.

I denna TQT studie okade mirabegron hjartfrekvensen pa EKG pa ett dosheroende satt 6ver det
undersokta intervallet 50 mg till 200 mg. Den maximala genomsnittliga skillnaden fran placebo i
hjartfrekvens varierade fran 6,7 spm med mirabegron 50 mg upp till 17,3 spm med mirabegron
200 mg hos friska forsokspersoner.

Effekter pa puls och blodtryck hos vuxna patienter med OAB

I tre 12-veckors fas 3 dubbelblinda, placebokontrollerade studier fick OAB patienter (medelalder pa
59 ar) mirabegron 50 mg en gang dagligen. Dar observerades en okning av genomsnittlig skillnad
franplacebo pa ca 1 spm for pulsfrekvens och cirka 1 mm Hg eller mindre av systoliskt
blodtryck/diastoliskt blodtryck (SBP/DBP). Férandringar i puls och blodtryck ar reversibla efter att
behandlingen satts ut.

Effekter pa blodtryck hos pediatriska patienter med NDO

Mirabegron kan 6ka blodtrycket hos pediatriska patienter. Blodtrycksokningarna kan vara storre hos
barn (3 till under 12 ar) &n hos ungdomar (12 till under 18 ar). Blodtrycket bér métas fore
behandlingsstart och regelbundet under behandling med mirabegron.

Effekten pa det intraokulara trycket (IOP)
Mirabegron 100 mg en gang dagligen 6kade inte IOP hos friska vuxna personer efter 56 dagars
behandling. I en fas 1 studie for att bedéma effekten av mirabegron pa IOP med Goldmann



applanationstonometri hos 310 friska férsokspersoner, var en dos av mirabegron 100 mg inte sémre &n
placebo for den primara andpunkten for behandlingsskillnad av genomsnittlig forandring fran baseline
till dag 56 hos personer med normalt IOP; den dvre gransen for det dubbelsidiga 95 % Cl av
behandlingen mellan mirabegron 100 mg och placebo var 0,3 mm Hg.

Klinisk effekt och sakerhet

Overaktiv bldsa hos vuxna patienter

Effekt av mirabegron utvérderades i tre fas 3 randomiserade dubbelblinda, placebokontrollerade 12-
veckors studier for behandling av éveraktiv blasa med symtom som urintrangningar och 6kad
urineringsfrekvens med eller utan inkontinens. Kvinnliga (72 %) och manliga (28 %) patienter med en
medelalder pa 59 ar (mellan 18 och 95 ar) inkluderades. Studiepopulationen bestod av cirka 48 %
antimuskarina behandlingsnaiva patienter samt ca 52 % patienter som tidigare behandlats med
antimuskarina lakemedel. | en studie fick 495 patienter en aktiv kontroll (tolterodin depotberedning).

De co-primara effektmatten var (1) andring fran utgangslaget (baseline) till slutet av behandlingen i
medeltal inkontinensepisoder per 24 timmar och (2) andring fran baseline till slutet av behandlingen i
medeltal miktioner per 24 timmar baserat pa en 3-dagars urineringsdagbok. Mirabegron visade
statistiskt signifikant storre forbattringar jamfort med placebo for bade priméara endpoints samt for
sekundara endpoints (se tabell 3 och 4).

Tabell 3: Co-primara och sekundara effektmatt efter behandlingens slut for poolade studier hos
vuxna

Poolade studier
(046, 047, 074)
Placebo Mirabegron

Parameter 50 mg
Medeltal inkontinensperioder per 24 timmar (FAS-I) (co-primar)
n 878 862
Genomsnittligt utgangsvarde 2,73 2,71
Genomsnittlig dndring fran utgangsvardet™ -1,10 -1,49
Genomsnittlig skillnad mot placebo* (95 % CI) - -0,40 (-0,58, -0,21)
p-varde - <0,001%
Medeltal miktioner per 24 timmar (FAS) (co-primar)
n 1328 1324
Genomsnittligt utgangsvarde 11.58 11,70
Genomsnittlig forandring fran utgangsvardet* -1.20 -1,75
Genomsnittlig skillnad jamfort mot placebo* (95 % ClI) - -0,55 (-0,75, -0,36)
p-vérde -- < 0,001%
Genomsnittlig volym (ml) per miktion (FAS) (Sekundar)
n 1328 1322
Genomsnittligt utgangsvarde 159,2 159,0
Genomsnittlig forandring fran utgangsvardet* 9,4 21,4
Genomsnittlig skillnad jamfort mot placebo™ (95 % ClI) - 11,9 (8,3, 15,5)
p-varde - <0,001%
Genomsnittlig niva pa urintrangningar (urge-episoder) (FAS) (Sekundar)
n 1325 1323
Genomsnittligt utgangsvarde 2,39 2,42
Genomsnittlig forandring fran utgangsvardet* -0,15 -0,26
Genomsnittlig skillnad jamfort mot placebo* (95 % ClI) - -0,11 (-0,16, -0,07)
p-varde -- <0,001%




Genomsnittligt antal urge-episoder per 24 timmar (FAS-1) (Sekundar)

n 858 834
Genomsnittligt utgangsvarde 2,42 2,42
Genomsnittlig forandring fran utgangsvardet* -0,98 -1,38
Genomsnittlig skillnad jamfoért mot placebo* (95 % ClI) - -0,40 (-0,57, -0,23)
p-vérde - <0,001%

Genomsnittligt antal urge-episoder med grad 3 eller 4 per 24 timmar (FAS) (Sekundar)

n 1324 1320
Genomsnittligt utgangsvarde 5,61 5,80
Genomsnittlig forandring fran utgangsvardet* -1,29 -1,93
Genomsnittlig skillnad jamfort mot placebo™ (95 % ClI) - -0,64 (-0,89, -0,39)
p-varde - <0,001%
Behandlingstillfredsstallelse - visuell analog skala (FAS) (Sekundér)

n 1195 1189
Genomsnittligt utgangsvarde 4,87 4,82
Genomsnittlig forandring fran utgangsvardet* 1,25 2,01
Genomsnittlig skillnad jamfort mot placebo* (95 % ClI) - 0,76 (0,52, 1,01)
p-vérde -- <0,001%

Poolade studierna 046 (Europa/Australien), 047 (Nordamerika) och 074 (Europa/Nordamerika).
* Minsta kvadrat-skattning av medelvérde, justerad for baseline, kén och studie.
t Statistiskt signifikant battre jamfort med placebo pé signifikansnivan 0,05 utan justering for multipla test.

1 Statistiskt signifikant battre jamfort med placebo pa signifikansnivan 0,05 justerat fér multipla test. FAS: Full
analysis set, alla randomiserade patienter som tagit minst 1 dos av studieldkemedlet i dubbel blindstudien och
som hade ett miktionsmatvarde noterad i den inledande (baseline) dagboken och minst 1 miktionsmatvarde fran

dagbok efter baseline.

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

Cl: Konfidensintervall

Tabell 4: Co-primara och sekundéara effektmatt efter behandlingens slut for studierna 046, 047

och 074 hos vuxna

Study 046 Study 047 Study 074
Parameter Placebo | Mirabegron | Tolterodin | Placebo | Mirabegron | Placebo | Mirabegron

50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg
Medeltal inkontinensperioder per 24 timmar (FAS-I) (co-primar)
n 291 293 300 325 312 262 257
Genomsnittligt |, & 2,83 2,63 3,03 2,77 2,43 2,51
utgangsvarde
Genomsnittlig
forandring fran -1,17 -1,57 -1,27 -1,13 -1,47 -0,96 -1,38
utgangsvardet*
Genomsnittlig
skillnad jamfort - -0,41 -0,10 -- -0,34 - -0,42
mot placebo*
%5 % -- (-0,72,-0,09) | (-0,42, 0,21) -- (-0,66, -0,03) -- (-0,76, -0,08)
Konfidensintervall e T R e
p-varde -- 0,003% 0,11 -- 0,026t -- 0,001%
Medeltal miktioner per 24 timmar (FAS) (co-primér)
n 480 473 475 433 425 415 426
Genomsnittligt 149 79 | 4965 11,55 11,51 11,80 11,48 11,66
utgangsvarde




Genomsnittlig

forandring fran -1,34 -1,93 -1,59 -1,05 -1,66 -1,18 -1,60
utgangsvardet*

Genomsnittlig

skillnad jamfort -- -0,60 -0,25 -- -0,61 -- -0,42
mot placebo*

%% ~ |(090,-0,29)| (055006 | - |(-098 -024)| - |(-076,-0,08)
Konfidensintervall R e R e
p-varde -- <0,001% 0,11 -- 0,001t -- 0,015%
Genomsnittlig volym (ml) per miktion (FAS) (Sekundar)

n 480 472 475 433 424 415 426
Genomsnittligt | 4567 | 4411 158,6 1575 156,3 164,0 159,3
utgangsvarde

Genomsnittlig

forandring fran 12,3 24,2 25,0 7,0 18,2 8,3 20,7
utgangsvardet*

Genomsnittlig

skillnad jamfort -- 11,9 12,6 -- 111 -- 12,4
mot placebo*

95 % ~ | 63174 | (7.1,182) - | @a179 | -~ | (63 186)
Konfidensintervall e e T e
p-vérde - < 0,001t < 0,001t -- 0,001% - < 0,001t
Genomsnittlig niva pa urintrangningar (urge-episoder) (FAS) (Sekundar)

N 480 472 473 432 425 413 426
Genomsnittligt 237 2,40 241 245 2,45 2,36 241
utgangsvarde

Genomsnittlig

forandring fran -0,22 -0,31 -0,29 -0,08 -0,19 -0,15 -0,29
utgangsvardet*

Genomsnittlig

skillnad jamfort -- -0,09 -0,07 -- -0,11 -- -0,14
mot placebo*

95 % -- (-0,17,-0,02) | (-0,15, 0,01) -- (-0,18, -0,04) -- (-0,22, -0,06)
Konfidensintervall R B R e
p-vérde - 0,018% 0,085 -- 0,004% - <0,0018
Genomsnittligt antal urge-episoder per 24 timmar (FAS-1) (Sekundar)

n 283 286 289 319 297 256 251
Genomsnittligt 243 2,52 2,37 2,56 2,42 2,24 2,33
utgangsvarde

Genomsnittlig

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

Genomsnittlig

skillnad jamfort -- -0,35 -0,07 -- -0,43 -- -0,39
mot placebo*

%% ~ |(065,-005)| (038,023 | - |(-072-015)| - |(-069,-0,08)
Konfidensintervall e e e R
p-varde -- 0,003t 0,26 -- 0,005t -- 0,0028




Genomsnittligt antal urge-episoder med grad 3 eller 4 per 24 timmar (FAS) (Sekundar)

n 479 470 472 432 424 413 426
Genomsnittligt | g 7 5,72 5,79 5,61 5,90 5,42 5,80
utgangsvarde

Genomsnittlig

forandring fran -1,65 -2,25 -2,07 -0,82 -1,57 -1,35 -1,94
utgangsvardet*

Genomsnittlig

skillnad jamfort -- -0,60 -0,42 -- -0,75 -- -0,59
mot placebo*

B% ~ (1,02 -018)| (-0,.84,-000)| - |(-1,20,-030)| - |(-1,0,-0,16)
Konfidensintervall e R e e
p-varde -- 0,005t 0,050t -- 0,001t -- 0,0078
Behandlingstillfredsstallelse - visuell analog skala (FAS) (Sekundar)

n 428 414 425 390 387 377 388
Utgangsvardet 4,11 3,95 3,87 55 54 513 513
Genomsnittlig

forandring fran 1,89 2,55 2,44 0,7 15 1,05 1,88
utgangsvardet*

Genomsnittlig

skillnad jamfort -- 0,66 0,55 -- 0,8 -- 0,83
mot placebo*

N ~ | (025107 | (014,095 | - (0,4, 1,3) ~ | (041,125
Konfidensintervall e e e e
p-varde -- 0,001t 0,008t -- < 0,001t -- < 0,001t

* Minsta kvadratskattning av medelvérde, justerad for baseline, kon, geografisk region.
t Statistiskt signifikant battre jamfort med placebo pé signifikansnivan 0,05 utan justering for multipla test.

t Statistiskt signifikant battre jamfort med placebo pa signifikansnivan 0,05 justerat for multipla test.

§ Inte statistiskt signifikant battre jamfort med placebo pa signifikansnivan 0,05 justerat for multipla test.

FAS: Full analysis set, alla randomiserade patienter som tagit minst 1 dos av studielakemedlet i dubbel

blindstudien och som hade ett miktions-matvarde noterad i den inledande (baseline) dagboken och minst 1
miktionsmatvarde fran besoksdagboken efter baseline.
FAS-I: Delméangd av FAS som ocksa hade minst 1 inkontinensperiod i den inledande (baseline) dagboken.

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

Subjektiv forbattring i hdlsorelaterade livskvalitetsmatningar
Tre 12-veckors fas 3 dubbelblinda placebokontrollerade studier, for behandling av symtom pa OAB
med mirabegron en gang dagligen, resulterade i en statistiskt signifikant forbattring jamfort med
placebo pa foljande halsorelaterade livskvalitetsmétningar: behandlingstillfredsstallelse och kénsla av

obehag.

Effekt hos patienter med eller utan tidigare OAB antimuskarinbehandling
Effekt visades hos patienter med eller utan tidigare OAB antimuskarinbehandling. Dessutom visade
mirabegron effekt hos patienter som tidigare avbrutit OAB antimuskarinbehandling pa grund av

otillracklig effekt (se tabell 5).




Tabell 5: Co-primara effektmatt for vuxna OAB-patienter med tidigare

antimuskarinbehandling

Poolade studier Studie 046
(046, 047, 074)
Placebo | Mirabegron | Placebo | Mirabegron | Tolterodin
Parameter 50 mg 50 mg ER 4 mg

Patienter med tidigare OAB antimuskarinbehandling
Medeltal inkontinensperioder per 24 timmar (FAS-1)
n 518 506 167 164 160
Genomsnittligt utgangsvarde 2,93 2,98 2,97 3,31 2,86
Gerlomsnulttllg foréndring fran 092 1.49 11,00 148 110
utgangsvardet™
Genomsnittlig skillnad jamfort B 057 _ 048 0,10
mot placebo*
95 % Konfidensintervall -- (-0,81, 0,33) - (-0,90, 0,06) | (-0,52,0,32)
Medeltal miktioner per 24 timmar (FAS)
n 704 688 238 240 231
Genomsnittligt utgangsvarde 11,53 11,78 11,90 11,85 11,76
Gerzomsn"lttllg forandring fran 093 167 106 174 126
utgangsvardet*
Genomsnlttlig skillnad jamfort . 074 . -0.68 -0.20
mot placebo
95 % Konfidensintervall -- (-1,01, 0,47) -- (-1,12,0,25) | (-0,64, 0,23)

Patienter med tidigare OAB antimuskarinbehandling som avbrot p.g.a. otillracklig effekt

Medeltal inkontinensperioder per 24 timmar (FAS-I)

n 336 335 112 105 102
Genomsnittligt utgangsvarde 3,03 2,94 3,15 3,50 2,63
Gerlomsnulttllg forandring fran -0.86 1156 087 163 093
utgangsvardet*

Genomsnittlig skillnad jamfort . 070 _ 076 0,06
mot placebo*

95 % Konfidensintervall - (-1,01, 0,38) -- (-1,32,0,19) | (-0,63, 0,50)
Medeltal miktioner per 24 timmar (FAS)

n 466 464 159 160 155
Genomsnittligt utgangsvarde 11,60 11,67 11,89 11,49 11,99
Genomsnittlig forandring fran -0.86 154 103 1,62 111
utgangsvardet™

Genomsnittlig skillnad jamfort B 067 _ 0,59 0,08
mot placebo*

95 % Konfidensintervall -- (-0,99, 0,36) - (-1,15, 0,04) | (-0,64, 0,47)

Poolade studierna 046 (Europa/Australien), 047 (Nordamerika) och 074 (Europa/Nordamerika).
* Minsta kvadrat-skattning av medelvérde, justerad for baseline, kon, studie, subgrupp och subgrupp efter
interaktion med poolade studier och minsta kvadratskattning justerad for baseline, kén, geografisk region,
subgrupp och subgrupp efter interaktion med studie 046.
FAS: Full analys set, alla randomiserade patienter som tagit minst 1 dos dubbelblint studielakemedel och som
hade ett miktionsmétvérde noterad i baseline dagboken och minst 1 miktionsmatvéarde i beséksdagboken efter

baseline.

FAS-1: Delmingd av FAS som ocksa hade minst 1 inkontinensperiod i baseline dagboken.




Neurogen detrusordveraktivitet hos pediatriska patienter

Effekten av mirabegron tabletter och oral suspension har utvarderats i en 52 veckor lang 6ppen,
baslinjekontrollerad dostitreringsstudie pa flera center for behandling av NDO hos pediatriska
patienter. Patienterna hade diagnostiserad NDO med ofrivilliga detrusorkontraktioner med en 6kning
av detrusortrycket pa mer an 15 cm H,O och utforde ren intermittent kateterisering (RIK). Patienter
> 35 kg fick tabletter och patienter < 35 kg (eller > 35 kg men som inte tolererade tabletter) fick oral
suspension. Hos alla patienter administrerades mirabegron oralt en gang dagligen med foda.
Startdosen var en 25 mg-tablett eller 3-6 ml oral suspension (beroende pa patientens vikt). Dosen
trappades sedan upp till 50 mg-tablett eller 6-11 ml oral suspension (beroende pa kroppsvikt).
Dostitreringsperioden pagick i hogst 8 veckor, foljt av en dosunderhallsperiod pa minst 52 veckor.

Totalt 86 patienter i aldern 3 till under 18 ar fick mirabegron. Av dessa slutférde 71 patienter
behandlingen till och med vecka 24 och 70 slutférde 52 veckors behandling. Totalt 68 patienter hade
giltiga urodynamiska méatningar for utvardering av effekten. Studiepopulation omfattade 39 (45,3 %)
manliga och 47 (54,7 %) kvinnliga patienter. Den optimerade underhallsdosen i denna
studiepopulation omfattade 94 % av patienterna vid den hdgsta dosen och 6 % av patienterna vid
startdosen.

De vanligaste (hos mer dn 10 % av alla patienter) bakomliggande medicinska tillstanden kopplade till
NDO hos barn och ungdomar som ingick i studien var medfodd anomali i centrala nervsystemet
(54,5 % respektive 48,4 %), ryggmargsbrack (27,3 % respektive 19,4 %) och spina bifida (10,9 %
respektive 12,9 %). Av ungdomarna hade 12,9 % en ryggmargsskada.

Det primara effektmattet var forandring fran utgangsvardet i maximal cystometrisk kapacitet (MCC)
efter 24 veckors behandling med mirabegron. Forbattrad MCC observerades i alla patientgrupper (se
tabell 6).

Tabell 6: Primért effektmatt hos pediatriska patienter med NDO

Parameter Barni aldern Ungdomar i aldern
3till <12 &r 12 till < 18 &r
(N = 43)* (N = 25)*
Medelvarde (SD) Medelvarde (SD)

Maximal cystometrisk kapacitet (ml)

Utgangsvarde 158,6 (94,5) 238,9 (99,1)

Vecka 24 230,7 (129,1) 352,1 (125,2)

Forandring fran utgangsvardet 72,0 (87,0) 113,2 (82,9)

95 % konfidensintervall (45,2, 98,8) (78,9, 147,4)

* N &r antalet patienter som tog minst en dos och gav giltiga véarden for MCC fore behandlingsstart och i

vecka 24.

De sekundara effektmatten var férandring fran utgangsvardet i blasans tanjbarhet, antal Gveraktiva

detrusorkontraktioner, detrusortryck i slutet av blasfyllningen, blasvolym fore forsta

detrusorkontraktionen, hdgsta kateteriserade urinvolym per dag och antal lackageepisoder per dag

efter 24 veckors behandling med mirabegron (se tabell 7).

Tabell 7: Sekundara effektmatt hos pediatriska patienter med NDO

Medelvéarde (SD)

Parameter Barn i dldern Ungdomar i aldern
3till <12 &r 12 till < 18 ar
(N = 43)* (N = 25)*

Medelvarde (SD)

Blasans tanjbarhet (ml/cm H,0)t

Utgangsvarde 14,5 (50,7) 11,0 (10,0)
Vecka 24 29,6 (52,8) 23,8 (15,3)
Forandring fran utgangsvardet 14,6 (42,0) 13,5 (15,0)
95 % konfidensintervall (-0,3, 29,5) (6,7, 20,4)




Antal 6veraktiva detrusorkontraktioner (> 15 cm H,O)t

Utgangsvarde 3,0 (3,8) 2,0 (2,9)
Vecka 24 1,0(2,2) 1,4 (2,3)
Forandring fran utgangsvardet -1,8 (4,1) -0,7 (3,8)
95 % konfidensintervall (-3,2,-0,4) (-2,4,0,9)
Detrusortryck (cm H,0) i slutet av blasfyllningent

Utgangsvarde 42,2 (26,2) 38,6 (17,9)
Vecka 24 25,6 (21,2) 27,8 (27,8)
Forandring fran utgangsvardet -18,1(19,9) -13,1(19,9)
95 % konfidensintervall (-24,8, -11,3) (-22,0, -4,3)
Blasvolym fore den forsta detrusorkontraktionen (> 15 cm

H,O)t

Utgangsvarde 115,8 (87,0) 185,2 (121,2)
Vecka 24 207,9 (97,8) 298,7 (144,4)
Forandring fran utgangsvardet 93,1 (88,1) 121,3 (159,8)
95 % konfidensintervall (64,1, 122,1) (53,8, 188,8)
Hogsta kateteriserade urinvolymen per dag (ml)t

Utgangsvarde 300,1 (105,7) 367,5 (119,0)
Vecka 24 345,9 (84,6) 449,9 (146,6)
Forandring fran utgangsvardet 44,2 (98,3) 81,3 (117,7)
95 % konfidensintervall (13,2, 75,2) (30,4, 132,3)
Antal lackageepisoder per dagt

Utgangsvarde 3,2(3,7) 1,8 (1,7)
Vecka 24 0,7 (1,2) 0,9 (1,2)
Forandring fran utgangsvardet -2,0(3,2) -1,0(1,1)
95 % konfidensintervall (-3,2,-0,7) (-1,5,-0,5)

* N &r antalet patienter som tog minst en dos och gav giltiga vérden for MCC fore behandlingsstart och i

vecka 24.

t Antal patienter (barn/ungdomar) med tillgangliga data for bade utgangsvarde och vecka 24; Blasans tanjbarhet:
n = 33/21; Antal dveraktiva detrusorkontraktioner: n = 36/22; Detrusortryck i slutet av blasfyllningen: n = 36/22;

Blasvolym fore den forsta detrusorkontraktionen: n = 38/24; Maximal kateteriserad urinvolym per dag: n =
41/23; Antal lackageepisoder per dag: n = 26/21.

Patient- eller lakarrapporterade effektmatt fran frageformular omfattade acceptans, forandring fran
utgangsvardet i frageformuléaret om pediatrisk inkontinens (Pediatric Incontinence Questionnaire,

PINQ), forandring fran utgangsvardet pa skalan for patientens allmanna intryck av svarighetsgrad
(Patient Global Impression of Severity Scale, PGI-S) och l&karens allmanna intryck av forédndring
(Clinician Global Impression of Change, CGI-C) (se tabell 8).

Tabell 8: Patient- eller lakarrapporterade effektmatt fran frageformular hos pediatriska

patienter med NDO

Parameter

Barn i aldern
3till <12 &r
(N = 43)*
Medelvarde (SD)

Ungdomar i aldern
12 till < 18 &r
(N = 25)*
Medelvarde (SD)

Poang i frageformuléret om pediatrisk inkontinens (PIN-Q)t

Utgangsvarde 30,8 (15,7) 29,4 (14,6)
Vecka 24 30,6 (15,2) 25,2 (15,5)
Forandring fran utgangsvardet 2,0 (10,5) -4,9 (14,1)
95 % konfidensintervall (-2,4, 6,4) (-11,3,1,5)
Total poéang pa skalan for patientens allmanna intryck av svarighetsgrad (PGI-S)t
Utgangsvarde 2.2 (0.8) 2.3(0.9)
Vecka 24 2.6 (0.8) 3.0(0.7)
Forandring fran utgangsvardet 0.3(1.2) 0.6 (1.0)




95 % konfidensintervall | (-0.1,0.8) | (0.1, 1.0)
Lakarens totala allmanna intryck av forandring (CGI-C) i vecka 24, N (%)*

Véldigt mycket battre 6 (14,6 %) 10 (41,7 %)
Mycket battre 24 (58,5 %) 7 (29,2 %)
Lite battre 6 (14,6 %) 5 (20,8 %)
Ingen foréndring 4 (9,8 %) 1 (4,2 %)
Lite samre 1 (2,4 %) 1 (4,2 %)
Mycket sdmre 0 0
Valdigt mycket sdmre 0 0

* N &r antalet patienter som tog minst en dos och gav giltiga varden fér MCC fore behandlingsstart och i
vecka 24.

t Antal patienter (barn/ungdomar) med tillgangliga data for bade utgangsvarde och vecka 24. PIN-Qpoéang:
n = 24/21, Total PGI-S-poang: n = 25/22; Total CGI-C i vecka 24: n = 41/24.

Pediatrisk population

Overaktiv blasa

Effekten av mirabegron tabletter och oral suspension har utvérderats i en 12 veckor lang dubbelblind,
randomiserad, placebokontrollerad sekventiell dostitreringsstudie med parallella grupper pa flera
center for behandling av OAB hos pediatriska patienter (5 till under 18 ar). Patienter > 35 kg fick
tabletter och patienter < 35 kg (eller > 35 kg men med oférmaga att svalja tabletter) fick oral
suspension. Hos alla patienter administrerades mirabegron oralt en gang dagligen med foda.
Startdosen var en 25 mg-tablett eller 3-6 ml oral suspension (beroende pa patientens vikt). Dosen
trappades sedan upp till 50 mg-tablett eller 6-11 ml oral suspension (beroende pa patientens vikt).
Dostitrering till den hogre dosen genomfordes efter 4 veckors behandling, om inte prévaren bestdmde
nagot annat.

Totalt 23 barn (i aldern 5 till under 12 ar) och 3 ungdomar (i aldern 12 till under 18 ar) fick
studieldkemedel: 13 forsokspersoner fick placebo och 13 férsokspersoner fick mirabegron. Tio av 12
forsdkspersoner i placebogruppen och 9 av 11 forsokspersoner i mirabegrongruppen slutférde studien
med 12 veckors behandling.

Det primara effektmattet var andring fran utgangsvardet i medeltal miktioner per 24 timmar efter 12
veckors behandling och utvérderades endast hos barn (i aldern 5 till under 12 ar). P& grund av det
begrénsade antalet forsokspersoner var det inte mojligt att géra en ordentlig utvardering av
effektmatten och inga sakra slutsatser kan dras av de observerade resultaten.

Andringen av justerat minsta kvadratmedelvirde (SEM) frén utgangsvardet till vecka 12/slutet av
behandlingen i frekvensen av miktionshéndelser per 24 timmar var -3,84 (0,89) hos barn som fick
placebo och -1,62 (0,89) hos barn som fick mirabegron. Skillnaden i minsta kvadratmedelvarde (SEM)
mellan behandlingsgrupperna (placebo minus mirabegron) var inte statistiskt signifikant: 2,22 (1,34)
(90 % CI: -0,15; 4,59; p = 0,121).

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referensldkemedlet som innehaller mirabegron for alla grupper av den pediatriska populationen for
"Behandling av idiopatisk Gveraktiv blasa" (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Vuxna

Efter oral administrering av mirabegron hos friska frivilliga, absorberas mirabegron for att na
maximala plasmakoncentrationer (C,s) mellan 3 och 4 timmar. Den absoluta biotillgdngligheten
okade fran 29 % vid en dos pa 25 mg till 35 % vid en dos pa 50 mg. Genomsnittligt C,., och AUC
Okade mer &n proportionellt med dosen Over dosintervallet. | den totala vuxna populationen av mén
och kvinnor 6kade C.x 0ch AUC, cirka 2,9 respektive 2,6 ganger vid dubblerad dos fran 50 mg till



100 mg mirabegron, medan en 4-faldig 6kning av dosen fran 50 mg till 200 mg mirabegron 6kade
Cmax 0ch AUC,,, med cirka 8,4-respektive 6,5-ganger. Steady state-koncentrationer uppnas inom 7
dagar vid dosering en gang dagligen med mirabegron. Efter administrering en gang dagligen &r

plasmaexponeringen av mirabegron vid steady state ungefar dubbelt s hog som efter en enda dos.

Pediatrisk population

Medianvardet for T« for mirabegron efter oral administrering av en enkeldos mirabegron tabletter
eller oral suspension efter intag av foda var 4-5 timmar. Utifran en populationsfarmakokinetisk analys
forvantades medianvérdet for T,,, for mirabegron tabletter eller oral suspension vid steady state vara
3-4 timmar.

Biotillgangligheten av den orala suspensionen &r lagre &n den for tabletten. Populationens medelvérde
for exponering (AUC,,) for den orala suspensionen ar ungefar 45 % i forhallande till tabletten.

Effekt av foda pé absorptionen

Vuxna

Samtidig administrering av en 50 mg tablett med en fettrik maltid reducerade C.,x och AUC med

45 % respektive 17 % for mirabegron. En fettsnal maltid minskade Ca 0ch AUC med 75 %
respektive 51 % for mirabegron. | fas 3 studierna administrerades mirabegron med eller utan féda och
bade sakerhet och effektivitet uppvisades. Darfor kan mirabegron tas med eller utan mat i
rekommenderad dos.

Pediatrisk population

Enligt den populationsfarmakokinetiska modellen forvantades patienterna som fick mirabegron efter
intag av foda ha 44,7 % av AUC, vid steady state for en lika stor dos som administreras vid fasta.
Vardet éverensstammer med AUC,s-resultaten som observerades i enkeldosstudien av effekterna av
foda pa mirabegron. | den pediatriska fas 3-studien administrerades mirabegron med foda, och bade
sakerhet och effekt pavisades. Dosrekommendationerna baseras pa forvantade exponeringar efter intag
av foda. Darfor ska pediatriska patienter ta rekommenderad dos mirabegron med foda.

Distribution

Vuxna

Mirabegron distribueras i stor utstrackning. Distributionsvolymen vid steady state (V) r cirka 1 670
liter. Mirabegron &r bundet (cirka 71 %) till humana plasmaproteiner och visar mattlig affinitet for
albumin och alfa-1-syraglykoprotein. Mirabegron distribueras till erytrocyter. In vitro
erytrocytkoncentrationer av 4C-mirabegron var ungefar 2-ganger hogre an i plasma.

Pediatrisk population

Distributionsvolymen for mirabegron var relativt stor och 6kade med stigande kroppsvikt i enlighet
med allometriska principer baserat p& populationsfarmakokinetisk analys. Alder, kén och
patientpopulation hade ingen inverkan pa distributionsvolymen efter att hansyn tagits till potentiella
skillnader i kroppsvikt.

Metabolism

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

Baserat pa in vitro studier ar det osannolikt att mirabegron hammar metabolismen av samtidigt
administrerade lakemedel som metaboliseras av foljande cytokrom P450-enzymer: CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 och CYP2EL, eftersom mirabegron inte hammade aktiviteten
av dessa enzymer vid kliniskt relevanta koncentrationer. Mirabegron inducerar inte CYP1A2 och



CYP3A. Mirabegron forvantas inte orsaka kliniskt relevant h&mning av OKT-medierad
lakemedelstransport.

Awven in vitro studier tyder pa delaktighet av CYP2D6 och CYP3A4 i den oxidativa metabolismen av
mirabegron, in vivo resultat indikerar att dessa isoenzymer spelar en begransad roll i den totala
elimineringen. In vitro- och ex vivo studier har visat pa medverkan av butyrylkolinesteras, UGT och
eventuellt alkoholdehydrogenas (ADH) i metabolismen av mirabegron, férutom av CYP3A4 och
CYP2De6.

CYP2D6-polymorfism

Hos friska vuxna frivilliga som ar genotypiskt langsamma metaboliserare av CYP2D6-substrat
(anvénds som ett surrogat fér CYP2D6-hamning), var genomsnittligt C,,,« och AUC;sav en enda

160 mg dos mirabegron med IR 14 % respektive 19 % hdgre &n for snabba metaboliserare, vilket
indikerar pa att CYP2D6-genetisk polymorfism har minimal paverkan pa den genomsnittliga
plasmaexponeringen fér mirabegron. Interaktion mellan mirabegron med en kdnd CYP2D6-hdmmare
forvéntas inte och har inte studerats. Ingen dosjustering behévs for mirabegron nér det administreras
med CYP2D6-hammare eller till vuxna patienter som ar langsamma CYP2D6 metaboliserare.

Eliminering

Vuxna

Totalclearance (Cly,) fran plasma ar cirka 57 I/timme. Den terminala halveringstiden (ty,) ar ca 50
timmar. Renalt clearance (CLg) &r cirka 13 I/timme, vilket motsvarar nastan 25 % av Cl,. Renal
eliminering av mirabegron sker framst genom aktiv tubulér sekretion tillsammans med glomerular
filtration. Urinutsondringen av oférandrat mirabegron ar dosberoende och varierar fran ca 6,0 % efter
en daglig dos pa 25 mg till 12,2 % efter en daglig dos pa 100 mg. Efter administrering av 160 mg
14Cmirabegron till friska frivilliga, aterfanns cirka 55 % av den radioaktiva markningen i urinen och
34 % i feces. Of6randrat mirabegron svarade for 45 % av radioaktiviteten i urin, vilket indikerar pa
forekomst av metaboliter. Oférandrat mirabegron stod for merparten av den fekala radioaktiviteten.

Pediatrisk population

Clearance av mirabegron forvéantades 6ka hos patienter med stigande kroppsvikt i enlighet med
allometriska principer baserat pa populationsfarmakokinetisk analys. Parametern skenbar clearance
paverkades avsevart av dos, beredningsform och fodans effekt pa den relativa biotillgangligheten.
Vérdena for skenbar clearance varierade kraftigt men var dverlag liknande hos barn och ungdomar,
trots skillnader i kroppsvikt, till foljd av dessa effekter pa biotillgangligheten.

Alder

Vuxna
Cmax 0ch AUC for mirabegron och dess metaboliter efter upprepad dosering till &ldre frivilliga
personer (> 65 ar) var liknande den som sag hos yngre frivilliga personer (18-45 ar).

Pediatrisk population

Hos patienter i dldern 3 till under 18 ar forvantades inte aldern ha nagon inverkan pa viktiga
farmakokinetiska parametrar for mirabegron efter att hansyn tagits till skillnader i kroppsvikt.
Modeller som innefattar alder resulterade inte i nagra betydelsefulla forbattringar i den
farmakokinetiska modellen for den pediatriska populationen, vilket tyder pa att det rackte att inkludera
kroppsvikt for att upptacka skillnader i farmakokinetiken for mirabegron pa grund av alder.

Koén
Vuxna

Cmax 0ch AUC &r ungefar 40 % till 50 % hogre hos kvinnor an hos méan. Kénsskillnader i C,,. och
AUC anses bero pa skillnader i kroppsvikt och biotillganglighet.



Pediatrisk population

Kon har ingen inverkan av betydelse pa farmakokinetiken for mirabegron i den pediatriska
populationen fran 3 ar till under 18 ar.

Ras

Farmakokinetiken for mirabegron hos vuxna paverkas inte av ras.

Nedsatt njurfunktion

Efter administrering av en engangsdos pa 100 mg mirabegron till vuxna frivilliga forsokspersoner med
latt nedsatt njurfunktion (eGFR-MDRD 60 till 89 ml/min/1,73 m?), 6kade genomsnittligt mirabegron
Cmax 0ch AUC med 6 % respektive 31 % jamfort med vuxna friska frivilliga med normal njurfunktion.
Hos vuxna frivilliga med mattligt nedsatt njurfunktion (eGFR-MDRD 30 till 59 ml/min/1,73 m?)
Okade Cyax 0ch AUC med 23 % respektive 66 %. Hos vuxna frivilliga med gravt nedsatt njurfunktion
(eGFR-MDRD 15 till 29 ml/min/1,73 m?), var C,,., och AUC 92 % respektive 118 % hdgre.
Mirabegron har inte studerats hos patienter med ESRD (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) eller hos patienter
som behdver hemodialys.

Nedsatt leverfunktion

Efter administrering av en engangsdos 100 mg mirabegron hos vuxna frivilliga med latt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass A), 6kade genomsnittligt mirabegron C,,,x och AUC med 9 %
respektive 19 % i forhallande till vuxna frivilliga med normal leverfunktion. Hos vuxna frivilliga med
mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) var C,, och AUC 175 % respektive 65 % hogre.
Mirabegron har inte studerats pa patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C).

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Prekliniska studier har identifierat malorgan for toxicitet som Gverensstaimmer med kliniska
observationer. Overgaende 6kning av leverenzymer och hepatocytforandringar (nekros och minskning
av glykogenpartiklar) sags hos rattor och minskade leptinnivaer i plasma observerades. En 6kning av
hjartfrekvensen observerades hos rattor, kaniner, hundar och apor. Genotoxicitet och karcinogenicitet
har inte visat nagra genotoxiska eller karcinogena effekter in vivo.

Mirabegron hade ingen markbar effekt pa nivaerna av gonadotropiner eller kdnshormoner. Inga
effekter pa fertilitet sags heller vid subletala doser (human-ekvivalent dos var 19 ganger hogre an den
hogsta rekommenderade dosen till manniska (MHRD)). | de viktigaste resultaten av embryofetala
utvecklingsstudier pa kanin ar missbildningar av hjartat (dilaterad aorta, hjartforstoring) vid
systemiska exponeringar 36 ganger hogre an vad som observerats vid MHRD. Dessutom har
missbildningar i lungan (franvarande accessorisk lob i lungan) och 6kad postimplantationsforlust
observerats hos kanin vid systemiska exponeringar 14 ganger hogre dn vad som observerats vid
MHRD, medan hos ratta noterades reversibla effekter pa forbening (vagigt revben, férsenad
benbildning, minskat antal férbenade brdstben, metacarpi eller metatarsi) vid systemiska exponeringar
22 ganger hogre an vad som observerats vid MHRD. Den embryofetala toxiciteten forekom vid doser
som forknippas med maternell toxicitet. De kardiovaskulara missbildningar som observerats i kanin
visades vara férmedlade via aktivering av beta-1-adrenoceptorn.

Den totala sakerhetsprofilen som observerades hos unga rattor var jamférbar med den som har
observerats hos vuxna djur. Unga rattor som administrerades mirabegron oralt i 13 veckor visade en
0kning av leverenzymer med en 0kning av levervikten utan histopatologiska fynd vid systemiska
exponeringar cirka 12 ganger hogre an den forutspadda humana systemiska exponeringen hos barn.
Sékerhetsstudier med upprepad dosering gjorda pa unga rattor visade ingen effekt pa fysisk utveckling
eller sexuell mognad. Administrering av mirabegron fran avvanjning till och med sexuell mognad
hade ingen effekt pa fortplantningsférmaga, fertilitet eller embryo- och fosterutveckling.
Administrering av mirabegron 6kade lipolys och fodointag och minskade viktuppgang hos unga rattor.



Farmakokinetiska studier utférda med radioaktivt mérkt mirabegron har visat att modersubstansen
och/eller dess metaboliter utsondras i mjélken hos rattor vid nivaer som var ungefar 1,7 ganger hogre
an plasmanivaerna 4 timmar efter administrering (se avsnitt 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpaAmnen

Tablettk&rna

Makrogol 2 000 000

Mikrokristallin cellulosa (E460)

Hypromellos

Hydroxipropylcellulosa (E463)

Butylhydroxitoluen

Magnesiumstearat (E572)
Kiseldioxid, kolloidal vattenfri

Filmdragering
Poly(vinylalkohol) (E1209)

Titandioxid (E171)

Makrogol 3350

Talk (E553b)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga séarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ogenomskinliga OPA/AIu/PVC//Alu-blisterférpackningar i kartonger.
Forpackningsstorlekar: 10, 20, 30, 50, 90 eller 100 depottabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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