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= MIRABEGRON

Agonista do receptor adrenérgico beta-3

Mirabegron foi desenvolvido como um novo tratamento para o controle da bexiga hiperativa (BHA),
com melhor perfil de seguranca e eficacia do que os agentes antimuscarinicos.

Apresenta efeito significativo na redugdo do numero de episédios de incontinéncia urinaria e
frequéncia média de mic¢do em adultos.

O Mirabegron é um agonista oralmente biodisponivel do receptor adrenérgico beta-3 humano
(ADRB3), com atividades relaxantes musculares, neuroprotetoras e potenciais antineoplasicas. Apos
administragao oral, Mirabegron liga-se e ativa ADRB3 nas células musculares da bexiga, o que leva ao
relaxamento muscularliso.

Evidéncias para seu uso neste cenario incluem varios ensaios de fase 3. Em comparagéo com o
placebo, Mirabegron durante 12 semanas reduziu a frequéncia de micgao e geralmente também o da
incontinéncia, com outros beneficios incluindo redugdo da urgéncia, aumento do volume vazio e
melhoria da qualidade de vida relacionada com a saude.

Um estudo clinico com o Mirabegron comprovou seu efeito no emagrecimento, resultante do
metabolismo do tecido adiposo marrom enddgeno, com elevacgao do gasto calorico.

NH,

NH OH

Molécula de Mirabegron

2-(2-amino-1,3-thiazol-4-yl)-N-[4-[2-[[(2R)-2-
hydroxy-2-

phenylethylJamino]ethyl]phenyl]acetamide

YM 178 ; 2-(2-aminothiazol-4-yl)-4'-(2-((2-
hydroxy-2-

phenylethyl)amino)ethyl)acetanilide

C21H24N402S

396.509 g/mol

Agonista do receptor adrenérgico beta-3

Acéo lipolitica devido ao metabolismo da
gordura marrom.

Tratamento do controle da bexiga
hiperativa.

Redugéo dos episodios de incontinéncia
urindria e da frequéncia média de micg&o.

Atividade neuroprotetora.

25 a 50mg por dia, via oral, uso adulto.
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Absorgao

Apos administracdo oral de Mirabegron em voluntarios saudaveis, este foi absorvido até atingir as concentragdes plasmaticas
méaximas (Cmax) entre 3 e 4 horas. A biodisponibilidade absoluta aumentou de 29% com uma dose de 25 mg para 35% com uma dose
de 50 mg. ACmax e aAUC médias aumentaram mais do que proporcionalmente a dose no intervalo de dose analisado. Na populagéo
total de homens e mulheres, dobrar a dosagem, de 50 mg para 100 mg de Mirabegron , aumentoua Cmaxe aAUC emcercade2,9¢e
2,6 vezes, respectivamente, ao passo que um aumento de 4 vezes da dose, de 50 mg para 200 mg de Mirabegron, aumentou a Cmax
em aproximadamente 8,4 vezes. As concentragdes de estado de equilibrio séo alcangadas no prazo de 7 dias com administragdo uma
vez ao dia de Mirabegron. Apds a administragdo uma vez por dia, a exposi¢ao plasmatica a Mirabegron no estado de equilibrio é de
cerca do dobro daquela observada ap6s uma unica dose.

Distribuicao

Mirabegron é extensivamente distribuido. O volume de distribuigdo no estado de equilibrio (Vss) é de aproximadamente 1.670 L.
Mirabegron se liga (aproximadamente 71%) as proteinas plasméticas humanas, e mostra afinidade moderada a albumina e a
glicoproteina alfa-1 acida. Mirabegron tem distribuicdo em eritrécitos. As concentragdes de 14C-Mirabegron em eritrdcitos in vitro
foram cerca de 2 vezes maiores do que no plasma.

Biotransformagao
Mirabegron é metabolizado através de multiplas vias que envolvem desalquilagéo, oxidagao, glucuronidagéo (direta) e hidrdlise da
amida. Mirabegron é o componente circulante principal apés uma dose Unica de 14C-Mirabegron. Dois principais metabdlitos foram
observados no plasma humano; ambos séo glucuronideos de Fase 2 representando 16% e 11% da exposi¢éo total. Esses metabdlitos
nao sao farmacologicamente ativos.

Rota da Eliminagao
Mirabegron é eliminado através da urina (droga radiomarcada: 55%; droga inalterada: ~ 25%) e fezes (droga radiomarcada: 34%;
droga inalterada: 0%). Aeliminag&o renal o farmaco é principalmente através da secregéo tubular ativa e da filtragao glomerular. O grau
de eliminag&o através da urina € dependente da dose.

Liberagao

Depuracao corporal total (Cltot), dose IV =57 L/ h; Depuracdo renal (CLR) =13 L/h.
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Mirabegron é um agonista potente e seletivo dos receptores adrenérgicos beta-3. O seu modo de agédo consiste em ligar-se aos
receptores beta-3 que se encontram presentes nas células musculares da bexiga e em ativa-los. Estudos experimentais realizados
demonstraram que, quando ativados, 0s receptores beta-3 provocam um relaxamento dos musculos da bexiga. Assim, provoca um
aumento da capacidade da bexiga e altera 0 modo como esta se contrai, 0 que resulta em menos contra¢des da bexiga e, por
conseguinte, em um numero mais reduzido de micgdes indesejadas.

Mirabegron provocou relaxamento do musculo liso da bexiga em tecidos de ratos e de humanos isolados e aumentou as
concentragdes de CAMP no tecido da bexiga de ratos . Mirabegron também ampliou o volume médio esvaziado por micgéo e diminuiu a
frequéncia das contragdes sem esvaziamento, sem afetar a pressé@o de micg¢do ou urina residual em modelos de bexiga hiperativa em
ratos.

Em um modelo em macacos, Mirabegron apresentou diminuigao da frequéncia de micgéo.

Esses resultados indicam que Mirabegron melhora a fungao de armazenamento da urina ao estimular receptores adrenérgicos beta 3
na bexiga.

Durante a fase de armazenamento da urina, enquanto a urina se acumula na bexiga, hd um predominio da estimulagéo do nervo
simpatico. A noradrenalina é liberada de terminagdes nervosas, levando a ativagéo predominantemente de beta adrenérgicos na
musculatura da bexiga e, portanto, relaxamento da musculatura lisa da bexiga. Durante a fase de esvaziamento da urina, a bexiga esta
sob controle predominantemente do sistema nervoso parassimpatico.

Aacetilcolina, liberada dos terminais nervosos pélvicos, estimula os receptores colinérgicos M2 e M3, induzindo a contragdo da bexiga.

ESTUDO CLINICO

Mirabegron: uma revisao na sindrome da bexiga hiperativa.

O agonista do B-adrenoceptores Mirabegron é indicado para o tratamento da sindrome da bexiga hiperativa (OAB). Evidéncias para
seu uso neste cenario incluem varios ensaios de fase 3.

Em comparagéo com o placebo, Mirabegron oral durante 12 semanas reduziu a frequéncia de micgéo e geralmente também o da
incontinéncia, com outros beneficios incluindo redugdo da urgéncia, aumento do volume vazio e melhoria da qualidade de vida

relacionada com a saude (HR-QOL).

Os beneficios urinérios e de HR-QOL do Mirabegron foram mantidos por até 52 semanas de tratamento e o medicamento foi
geralmente bem tolerado, com uma incidéncia numericamente menor de boca seca do que antimuscarinicos.

O uso de Mirabegron geralmente nao é restrito pela idade do paciente, sexo ou status de tratamento antimuscarinico.

Embora mais dados de eficacia e tolerabilidade a longo prazo sejam necessarios, evidéncias clinicas atuais indicam que o
Mirabegron fornece uma alternativa aos antimuscarinicos para o controle da BH em adultos.
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Ativagao do tecido adiposo marrom humano através de um agonista de receptor -3 adrenérgico.

Aumento do gasto de energia por meio da ativagdo de tecido adiposo marrom endégeno (BAT - Brown adipose tissue) é uma
abordagem potencial para tratar obesidade e diabetes. A classe de agonistas do receptor B-3-adrenérgico (AR) estimula BAT em
roedores. Neste estudo, foi determinada a capacidade de 200 mg de Mirabegron por via oral em doze sujeitos saudaveis do sexo
masculino (p=0,001), para estimular a BAT em comparagéo ao placebo. Mirabegron levou a um maior metabolismo de BAT, atividade
medida através de 18F-fluorodesoxiglicose (18F-FDG) usando tomografia por emissao de pésitrons (PET) combinada com tomografia
computadorizada.

Houve aumento da taxa metabolica de repouso (RMR) em 203 + 40 kcal / dia (+ 13%; p = 0,001). Atividade metabdlica da BAT também
foi um preditor significativo das mudangas RMR (p = 0,006). Portanto, um agonista de B-3-AR pode estimular a termogénese da BAT
humana e pode ser um tratamento promissor para doenga metabolica.

A exposicéo ao frio faz com que o sistema nervoso simpatico libere norepinefrina e induza a termogénese da BAT humana. Além de
melhorar o balango energético, os modelos de roedores mostraram que a estimulagéo cronica da BAT leva a uma melhor tolerancia a
liberag&o de adipocinas que regulam beneficamente o metabolismo (Barteltetal., 2011; Hondares etal., 2011).

Infelizmente, farmacos simpatomiméticos inespecificos ndo podem estimular a BAT humana sem efeitos acentuados no sistema
cardiovascular (Cypess etal., 2012; Vosselman etal., 2012; Carey etal., 2013).

Ensaios clinicos anteriores de fase 2 com membros desta classe demonstraram melhor eliminagéo da glicose e diminuicdo dos
triglicerideos plasmaticos. (Cawthorne etal., 1992; Weyer etal., 1998; Larsen etal., 2002; Redman et al., 2007).

Além de biodisponibilidade satisfatoria (Malik et al., 2012), Mirabegron tem uma maior afinidade de ligagéo in vitro parao p-3-AR
humano.

Resultados e discussao
Efeitos da exposig¢do aguda ao frio em BAT, RMR e sinais vitais

Paratestar a capacidade do Mirabegron em estimular de forma aguda a BAT humana, quinze individuos elegiveis foram selecionados
primeiro com exposicao ao frio, e doze tiveram BAT detectaveis ( Figura S1). Nestes doze sujeitos, a exposigéo ao frio aumentou a
RMR (128 + 32 kcal / dia, ou + 8%) (p = 0,001), pressao arterial sistdlica (PA) e diastdlica BP e diminuiu a frequéncia cardiaca (Figuras
S1B-S1E).

Foi avaliada uma dose de 200 mg, j& que essa dose tem uma eficacia maior que a concentragao atualmente aprovada de 50 mg para
reduzir os sintomas de bexiga hiperativa e, portanto, era mais provavel que tivesse efeito detectavel na atividade metabdlica. Além
disso, a dose de 200 mg foi bem tolerada mesmo ap6s 12 semanas de administragao oral diaria (Chapple etal., 2013).
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Efeitos do Mirabegron na absorcao de glicose tecidual, RMR, Sinais Vitais e Metabdlitos Plasmaticos

Em comparagdo com placebo, para todos os doze individuos, a captacdo de glicose BAT foi significativamente maior ap6s o
tratamento com Mirabegron (mediana 132, intervalo interquartil de 70-253 ml, SUVmean, g/ ml, p=0,001) (Figura S2). Os principais
locais de BAT detectaveis foram o tecido adiposo cervical-supraclavicular-axilar,, mas em alguns individuos, observou-se mesmo nos
casos paraespinhais, periadrticos, peri-hepaticos, perirrenais e regides perisplénicas. A correlagao entre a captacdo de glicose BAT
induzida por drogas e pelo frio nao foi significativa (Figura S3).

Comparado ao placebo, Mirabegron aumentou significativamente RMR (203 + 40 kcal /d ou + 13%) (p=0,001), FC (14 £ 3 bpm)
(p=0,002) e pressao arterial sistdlica (11 £ 2 mmHg) (p = 0,002), mas ndo PAdiastdlica (2 £ 1 mmHg) (p =0,07).

Metabolitos foram extraidos 3,5 horas apés a administragdo de Mirabegron e placebo, que foi o Tmax relatado (Malik etal., 2012).
Mirabegron foi detectavel no plasma com uma concentragdo médiade 310+ 73 ng/mL (p=0,001), valores comparaveis a outros

estudos (Malik etal., 2012). Aadministragéo de Mirabegron foi notavel por induzir niveis mais altos de glicose, gordura néo esterificada
acidos (NEFAs), B-hidroxibutirato, insulina, peptideo C e elevagdes significativas no HOMA-IR (p =0,002) (Tabela S1).
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Figura S2. Captacgéo de Glicose Tecidual em Resposta ao Placebo, Mirabegron ou

a
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ao frio. S&o mostradas as diferengas na captagéo de 18F-FDG no corpo total via PET
em todos os doze individuos quando receberam placebo (esquerda), 200mg do
Mirabegron agonista do receptor 33-adrenérgico (centro), ou frio moderado (direita).
E de notar que o sujeito # 6 se retirou do estudo varias semanas ap6s a eficacia da

exposi¢ao ao frio leve e Mirabegron terem sido avaliados e ndo receberam placebo.
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Figura S3, Relacionada com a Figura 3. Correlagéo entre a Atividade Metabdlica do BAT Induzida pelo Frio e pelo Farmaco. Ao lado, para os doze

individuos, esta a relagéo entre a atividade do BAT detectavel pelo frio e a 200 mg induzida pelo Mirabegron.

Preditores de mudangas induzidas por drogas na RMR

Ja que tanto o tecido adiposo marrom (BAT) quanto o tecido adiposo branco (WAT) expressam o $3-AR (Virtanen et al.,2009),
comparou-se as mudangas RMR com atividade BAT e massa WAT. Encontrou-se uma associac¢do proxima entre a mudancga na
RMR e a atividade BAT estimulada por Mirabegron (p = 0,006), mas ndo placebo (p=0,17) (Figuras 3Ae 3B).

Houve também uma relagéo positiva entre mudangas em RMR e massa gorda corporal em resposta ao Mirabegron (p = 0,02) mas
nao placebo (p =0,64) (Figuras 3C e 3D). Em contraste, ndo houve associagdes entre a mudanga na RMR e alteragao na frequéncia
cardiaca (R2=0,00,p=0,97), PAsistélica (R2=0,01,p=0,14), ou massa livre de gordura (R2=0,00, p=0,96).
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Conclusao

Um desafio para estudar a termogénese humana é determinar a contribui¢éo de cada érgéo. Mirabegron aumentou a captagéo de
glicose BAT, que se correlaciona diretamente com a termogénese tecidual (Ouelletetal., 2012).

No entanto, nossos resultados indicam que a BAT humana pode desempenhar um papel na termogénese associada ao agonista da

B3-AR, bem como a exposi¢édo ao frio leve (Chenetal., 2013).

POSOLOGIA SUGERIDA

Adose recomendada de Mirabegron € de 25 a 50 mg, umavez ao dia, pela manha, com ou sem alimentos.
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Este medicamento é contraindicado para uso por pessoas com hipersensibilidade ao principio ativo ou a quaisquer dos excipientes,
para uso por criangas ou adolescentes.
Contraindicado em pacientes com doenca renal, insuficiéncia hepatica grave, hipertensos descompensados.

REAGOES ADVERSAS

A maioria das reagdes adversas teve gravidade leve a moderada. Os efeitos tdxicos mais comuns do Mirabegron séo taquicardia,
aumento da pressao arterial, nasofaringite, infecgdes do trato urinario, eventos adversos gastrointestinais, dor abdominal, fadiga e
cefaleia.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Digoxina, metoprolol, tioridizina, propafenona ou flecainida, imipramina.
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