BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Betmiga 25 mg depottabletter
Betmiga 50 mg depottabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Betmiga 25 mg depottabletter:
Hver tablet indeholder 25 mg mirabegron.

Betmiga 50 mg depottabletter:
Hver tablet indeholder 50 mg mirabegron.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Depottablet.

Betmiga 25 mg tabletter:
Oval, brun tablet praeeget med firmalogo og "325" pa samme side.

Betmiga 50 mg tabletter:
Oval, gul tablet preeget med firmalogo og ”355” pa samme side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Overaktiv blare hos voksne

Betmiga depottabletter er indiceret til symptomatisk behandling af imperigs vandladning, eget
vandladningshyppighed og/eller urge-inkontinens, som kan forekomme hos voksne patienter med
overaktiv bleere-syndrom (OAB-syndrom).

Neurogen detrusoroveraktivitet i den paediatriske population

Betmiga depottabletter er indiceret til behandling af neurogen detrusoroveraktivitet (NDO) hos
padiatriske patienter i alderen 3 ar til under 18 éar.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Overaktiv bleere

Voksne (herunder celdre patienter)
Den anbefalede dosering er 50 mg én gang dagligt.

Neurogen detrusoroveraktivitet i den peediatriske population

Peadiatriske patienter i alderen 3 ar til under 18 &r med NDO kan fa Betmiga depottabletter eller
Betmiga granulat til oral depotsuspension baseret pa patientens kropsvagt. Depottabletterne kan gives



til patienter, som vejer 35 kg eller mere; granulat til oral depotsuspension anbefales til patienter under
35 kg. Patienter, som far en dosis pa 6 ml oral suspension, kan skiftes til en tabletdosis pa 25 mg, og
patienter, som far en dosis pa 10 ml oral suspension, kan skiftes til en tabletdosis pa 50 mg.

Den anbefalede startdosis af Betmiga depottabletter er 25 mg én gang dagligt sammen med mad. Om
ngdvendigt kan dosis gges til en maksimal dosis pa 50 mg én gang dagligt sammen med mad efter 4
til 8 uger. Under langtidsbehandling skal patienterne vurderes regelmassigt med hensyn til, om
behandlingen skal fortsatte, og for eventuel dosisjustering, mindst en gang om &ret eller hyppigere,
hvis dette er indiceret.

Patienterne skal instrueres i at tage eventuelt glemte doser, medmindre der er gaet mere end 12 timer
siden den glemte dosis. Hvis der er gdet mere end 12 timer, kan den glemte dosis springes over, og

den naeste dosis skal tages pé det seedvanlige tidspunkt.

Sarlige populationer

Nedsat nyre- og leverfunktion

Betmiga er ikke undersggt hos patienter med nyresygdom i slutstadiet (end stage renal disease,
ESRD) (estimeret glomeruler filtrationshastighed (¢GFR) < 15 ml/min/1,73 m?), patienter med behov
for heemodialyse eller patienter med svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse C) og fraraddes
derfor til disse patientpopulationer (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedenstdende tabel angiver den anbefalede daglige dosering til voksne OAB-patienter med nedsat
nyre- eller leverfunktion (se pkt. 4.4, 4.5 0g 5.2).

Tabel 1:  Den anbefalede daglige dosering til voksne OAB-patienter med nedsat nyre- eller

leverfunktion
Parameter Klassifikation Dosis
(mg)
Let/moderat* 50
Nedsat nyrefunktion” Sveer** 25
ESRD Frarades
Let* 50
Nedsat leverfunktion® Moderat** 25
Sveer Frarades

1. Let/moderat: eGFR 30 til 89 ml/min/1,73 m?; svaer: eGFR 15 til 29 ml/min/1,73 m?;
ESRD: eGFR < 15 ml/min/1,73 m?.

2. Let: Child-Pugh-klasse A; moderat: Child-Pugh-klasse B; svar: Child-Pugh-klasse C.

* Til patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion eller let nedsat leverfunktion, som samtidig far
steerke CYP3A-hammere, er den anbefalede dosis ikke over 25 mg.

** Frarades til patienter med svart nedsat nyrefunktion eller moderat nedsat leverfunktion, som
samtidig far steerke CYP3A-haemmere.

Folgende tabel viser anbefalinger for daglig dosering for paediatriske NDO-patienter i alderen 3 ar til
under 18 ar med nedsat nyre- eller leverfunktion, som vejer 35 kg eller mere (se pkt. 4.4 og 5.2).



Tabel 2: Den anbefalede daglige dosering til pzediatriske NDO-patienter i alderen 3 ar til
under 18 ir med nedsat nyre- eller leverfunktion, som vejer 35 kg eller mere

Parameter Klassifikation Startdosis Maksimal dosis
(mg) (mg)

Let/moderat* 25 50

Nedsat nyrefunktion” Sveer** 25 25
ESRD Frarades

Let* 25 50

Nedsat leverfunktion® Moderat** 25 25
Sveer Frarades

1. Let/moderat: eGFR 30 til 89 ml/min/1,73 m?; svaer: eGFR 15 til 29 ml/min/1,73 m?;
ESRD: eGFR < 15 ml/min/1,73 m?. Dosisjustering er ikke nedvendig for patienter med let til
moderat nedsat nyrefunktion.

2. Let: Child-Pugh-klasse A; moderat: Child-Pugh-klasse B; sver: Child-Pugh-klasse C.

* Til patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion eller let nedsat leverfunktion, som samtidig far
steerke CYP3A-hammere, er den anbefalede dosis ikke mere end startdosen.

** Frarades til patienter med svaert nedsat nyrefunktion eller moderat nedsat leverfunktion, som
samtidig far steerke CYP3A-haemmere.

Kon
Dosisjustering baseret pa kon er ikke nedvendig.

Peediatrisk population

Overaktiv blcere
Mirabegrons sikkerhed og virkning hos bern under 18 &r med OAB er endnu ikke klarlagt. Der
foreligger ingen data.

Neurogen detrusoroveraktivitet
Mirabegrons sikkerhed og virkning hos bern under 3 ar er endnu ikke klarlagt.

Administration

Overaktiv blcere hos voksne
Tabletten skal tages med vaske, synkes hel og mé ikke tygges, deles eller knuses. Tabletten kan tages
med eller uden mad.

Neurogen detrusoroveraktivitet i den peediatriske population
Tabletten skal tages med vaske, synkes hel og ma ikke tygges, deles eller knuses. Tabletten skal tages
med mad.

4.3 Kontraindikationer

- Overfelsomhed over for det (de) aktive stof(fer) eller over for et eller flere af hjelpestofferne
anfort 1 pkt. 6.1.

- Sveer ukontrolleret hypertension defineret som systolisk blodtryk > 180 mm Hg og/eller
diastolisk blodtryk > 110 mm Hg.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Nedsat nyrefunktion

Betmiga er ikke undersogt hos patienter med ESRD (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) eller patienter med
behov for hemodialyse og frarddes derfor til denne patientpopulation. Der er utilstreekkelige data for
patienter med svert nedsat nyrefunktion (eGFR 15 til 29 ml/min/1,73 m?); pé grundlag af et



farmakokinetisk studie (se pkt. 5.2) anbefales en dosis pa 25 mg én gang dagligt for denne population.
Dette leegemiddel frarades til patienter med sveert nedsat nyrefunktion (eGFR
15 til 29 ml/min/1,73 m?), som samtidig far steerke CYP3A-heemmere (se pkt. 4.5).

Nedsat leverfunktion

Betmiga er ikke undersegt hos patienter med svart nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse C) og
frarades derfor til denne patientpopulation. Dette laegemiddel frarades til patienter med moderat
nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse B), som samtidig fér steerke CYP3A-ha&mmere (se pkt. 4.5).

Hypertension

Overaktiv blcere hos voksne
Mirabegron kan ege blodtrykket. Blodtrykket ber males ved baseline og regelmassigt under
behandling med mirabegron, is@r i hypertensive patienter.

Der er utilstrekkelige data for patienter med grad 2-hypertension (systolisk blodtryk > 160 mm Hg
eller diastolisk blodtryk > 100 mm Hg).

Neurogen detrusoroveraktivitet i den peediatriske population

Mirabegron kan ege blodtrykket hos padiatriske patienter. Stigningerne i blodtrykket kan veere storre
hos bern (i alderen 3 ar til under 12 ar) end hos unge (i alderen 12 &r til under 18 ar). Blodtrykket bar
males ved baseline og regelmaessigt under behandling med mirabegron.

Patienter med medfedt eller erhvervet QT-forlengelse

Ved terapeutiske doser har Betmiga ikke udvist klinisk relevant QT-forleengelse i kliniske studier (se
pkt. 5.1). Da patienter med QT-forlaengelse i anamnesen eller patienter, der tager leegemidler, som
vides at forlaenge QT-intervallet, imidlertid ikke er omfattet af disse studier, er virkningen af
mirabegron hos disse patienter ikke kendt. Der ber udvises forsigtighed, nar mirabegron administreres
til disse patienter.

Patienter med blereudgangsobstruktion og patienter 1 behandling med antimuskarine leegemidler for
overaktiv blere (OAB)

Hos patienter i behandling med mirabegron er der efter markedsfering blevet rapporteret urinretention
hos patienter med blaereudgangsobstruktion (BOO) og hos patienter i behandling med antimuskarine
leegemidler for OAB. I et kontrolleret klinisk sikkerhedsstudie af patienter med BOO fandtes ikke en
oget forekomst af urinretention hos patienter behandlet med Betmiga; dog ber Betmiga anvendes med
forsigtighed til patienter med klinisk signifikant BOO. Betmiga ber ogsa anvendes med forsigtighed
til patienter i behandling med antimuskarine l&egemidler for OAB.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

In vitro-data

Mirabegron transporteres og metaboliseres via flere pathways. Mirabegron er substrat for cytochrom
P450 (CYP) 3A4, CYP2D6, butyrylcholinesterase, uridin-diphospho-glucuronosyltransferaser (UGT),
efflux-transporteren P-glycoprotein (P-gp) og organisk kation-transportererne (OCT) OCT1, OCT2
og OCT3, som er influx-transporterer. Studier af mirabegron ved anvendelse af humane
levermikrosomer og rekombinante humane CYP-enzymer har vist, at mirabegron er en moderat og
tidsathaengig CYP2D6-heemmer og en svag CYP3A-heemmer. Mirabegron heemmede P-gp-medieret
leegemiddeltransport ved hgje koncentrationer.



In vivo-data

Interaktioner med andre leegemidler

Samtidigt administrerede l&egemidlers virkning pd farmakokinetikken af mirabegron og mirabegrons
virkning pa farmakokinetikken af andre legemidler blev undersogt i enkelt- og flerdosisstudier. De
fleste interaktioner med andre legemidler blev undersggt ved anvendelse af en dosis pa 100 mg
mirabegron givet som orale tabletter med kontrolleret absorptionssystem (OCAS [oral controlled
absorption system]-tabletter). Ved studier af interaktion mellem mirabegron og hhv. metoprolol og
metformin blev der anvendt mirabegron med gjeblikkelig frigivelse (IR) 160 mg.

Der forventes ikke klinisk relevante leegemiddelinteraktioner mellem mirabegron og laegemidler, der
hammer, inducerer eller er substrat for et af CYP-isozymerne eller en af CYP-transportererne, bortset
fra mirabegrons heemmende virkning pa metabolismen af CYP2D6-substrater.

Enzymhcemmeres virkning

Mirabegron-eksponeringen (AUC) blev eget 1,8 gange ved tilstedeverelse af den staerke
CYP3A/P-gp-hammer ketoconazol hos raske frivillige. Dosisjustering er ikke nedvendig, néar
Betmiga kombineres med CYP3A- og/eller P-gp-haemmere. For patienter med let til moderat nedsat
nyrefunktion (eGFR 30 til 89 ml/min/1,73 m?) eller let nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse A),
som samtidig far steerke CYP3A-haemmere, sdsom itraconazol, ketoconazol, ritonavir og
clarithromycin, er den anbefalede dosering imidlertid 25 mg én gang dagligt med eller uden mad (se
pkt. 4.2). Betmiga frarades til patienter med svaert nedsat nyrefunktion (eGFR

15 til 29 ml/min/1,73 m?) eller patienter med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse B),
som samtidig far steerke CYP3A-hammere (se pkt. 4.2 og 4.4).

Enzyminduktorers virkning

Stofter, der inducerer CYP3A eller P-gp, reducerer plasmakoncentrationerne af mirabegron.
Dosisjustering er ikke ngdvendig for mirabegron ved samtidig administration med terapeutiske doser
af rifampicin eller andre CYP3A- eller P-gp-induktorer.

Virkning af CYP2D6-polymorfisme

Genetisk polymorfisme i CYP2D6 har minimal indflydelse p& den gennemsnitlige plasmaeksponering
for mirabegron (se pkt. 5.2). Interaktion af mirabegron med en kendt CYP2D6-hammer forventes
ikke og blev ikke undersogt. Dosisjustering er ikke nedvendig for mirabegron ved administration
sammen med CYP2D6-ha&mmere eller hos patienter med ringe CYP2D6-metabolisme.

Mirabegrons virkning pa CYP2D6-substrater

Hos raske frivillige hemmer mirabegron CYP2D6 moderat, og CYP2D6-aktiviteten genvindes inden
for 15 dage efter seponering af mirabegron. Flere doseringer af mirabegron IR én gang dagligt
resulterede i en 90 % stigning i Cmax 0g en 229 % stigning i AUC for en enkeltdosis af metoprolol.
Flere doseringer af mirabegron én gang dagligt resulterede i en 79 % stigning i Cimax 0g en 241 %
stigning 1 AUC for en enkeltdosis af desipramin.

Der tilrddes forsigtighed, hvis mirabegron administreres samtidig med laegemidler, som har et snavert
terapeutisk indeks og metaboliseres i vasentlig grad af CYP2D6, sdsom thioridazin, klasse 1C-
antiarytmika (f.eks. flecainid, propafenon) og tricykliske antidepressiva (f.eks. imipramin,
desipramin). Forsigtighed tilrddes ogsa, hvis mirabegron administreres samtidig med CYP2D6-
substrater, der dosistitreres individuelt.

Mirabegrons virkning pd transportorer

Mirabegron er en svag P-gp-h@&mmer. Mirabegron ggede Cinax 0g AUC med henholdsvis 29 % og

27 % for P-gp-substratet digoxin hos raske frivillige. Patienter, der pabegynder en kombination af
Betmiga og digoxin, ber indledningsvis fa ordineret den laveste dosis af digoxin.
Serumdigoxin-koncentrationerne begr monitoreres og anvendes til titrering af digoxin-dosis for at opné



den enskede kliniske virkning. Der ber tages hgjde for mirabegrons potentielle heemning af P-gp, nar
Betmiga kombineres med folsomme P-gp-substrater som f.eks. dabigatran.

Andpre interaktioner

Der er ikke observeret klinisk relevante interaktioner ved samtidig administration af mirabegron og
terapeutiske doser af solifenacin, tamsulosin, warfarin, metformin eller kombineret ethinylestradiol-
og levonorgestrelholdig oral kontraception. Dosisjustering er ikke nedvendig.

(get mirabegron-eksponering som felge af interaktioner med andre laegemidler kan vaere associeret
med gget hjertefrekvens.

Padiatrisk population

Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Betmiga frarades til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender kontraception.
Graviditet

Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af mirabegron til gravide kvinder. Dyrestudier
har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Betmiga frarddes under graviditet.

Amning

Mirabegron udskilles i melk hos gnavere og forventes derfor at ville forekomme i human melk (se
pkt. 5.3). Der er ikke udfort studier med henblik pa vurdering af mirabegrons virkning pé
malkeproduktionen hos mennesker, dets forekomst i human malk eller dets pavirkning af det
ammede barn.

Betmiga ma ikke anvendes under amning.
Fertilitet

Fertiliteten hos dyr blev ikke pavirket af behandling med mirabegron (se pkt. 5.3). Mirabegrons
virkning pa human fertilitet er ikke klarlagt.

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner
Betmiga pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Sikkerheden af Betmiga blev evalueret hos 8 433 voksne patienter med OAB, hvoraf 5 648 fik mindst
én dosis Betmiga i det kliniske fase 2/3-program, og 622 patienter fik Betmiga i mindst 1 &r

(365 dage). I de tre 12-ugers dobbeltblinde placebokontrollerede fase 3-studier gennemforte 88 % af
patienterne behandlingen med dette l&egemiddel, og behandlingen blev seponeret hos 4 % af
patienterne som folge af bivirkninger. De fleste bivirkninger var af let til moderat sveerhedsgrad.

De mest almindelige bivirkninger indberettet for voksne patienter behandlet med Betmiga 50 mg
under de tre 12-ugers dobbeltblinde, placebokontrollerede fase 3-studier, er takykardi og



urinvejsinfektioner. Hyppigheden af takykardi var 1,2 % hos patienter, som fik Betmiga 50 mg.
Takykardi ferte til seponering for 0,1 % af de patienter, der fik Betmiga 50 mg. Hyppigheden af
urinvejsinfektioner var 2,9 % hos patienter, som fik Betmiga 50 mg. Urinvejsinfektioner forte ikke til
seponering for nogen af de patienter, der fik Betmiga 50 mg. Alvorlige bivirkninger omfattede
atrieflimren (0,2 %).

Bivirkninger observeret under det aktivt kontrollerede (muskarin antagonist) 1-arige (langtids-) studie
svarede i type og svaerhedsgrad til dem, der blev observeret i de tre 12-ugers dobbeltblinde,

placebokontrollerede fase 3-studier.

Skematisk oversigt over bivirkninger

Nedenstaende tabel omfatter bivirkningerne observeret med mirabegron hos voksne med OAB 1 de tre
12-ugers dobbeltblinde, placebokontrollerede fase 3-studier.

Bivirkningers hyppighed er defineret som folger: meget almindelig (> 1/10); almindelig (= 1/100 til
< 1/10); ikke almindelig (= 1/1 000 til < 1/100); sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000); meget sjaelden
(< 1/10 000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data). Inden for hver
hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende alvorsgrad.

MedDRA Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Meget Ikke kendt
Systemorgan- sjeelden (hyppighed kan
klasse ikke estimeres
ud fra
forhanden-
vaerende data)
Infektioner og | Urinvejsinfektion | Vaginal infektion
parasitere Cystitis
sygdomme
Psykiske Insomni*
forstyrrelser Konfusion*
Nervesystemet | Hovedpine*
Svimmelhed*
Qijne Ojenldgsedem
Hjerte Takykardi Palpitation
Atrieflimren
Vaskulare Hypertensiv
sygdomme krise*
Mave-tarm- Kvalme* Dyspepsi Labeadem
kanalen Obstipation* Gastritis
Diarré*
Lever og Oget GGT
galdeveje Oget ASAT
Dget ALAT
Hud og Urticaria Leukocytoklastisk
subkutane Udsleet vasculitis
vaeyv Makulest udslaet Purpura
Papulest udslet Angiogdem*
Pruritus
Knogler, led, Haevede led
muskler og
bindevaev
Nyrer og Urinretention™®
urinveje
Det Vulvovaginal
reproduktive pruritus
system og
mammae




| Undersogelser | | Oget blodtryk |

*observeret efter markedsforing

Padiatrisk population

Sikkerheden af mirabegron-tabletter og oral suspension blev evalueret hos 86 paediatriske patienter i
alderen 3 ar til under 18 &r med NDO i et 52-ugers abent, baseline-kontrolleret, dosistitrerings-,
multicenterstudie. De mest almindeligt rapporterede bivirkninger, som blev observeret i den
padiatriske population, var urinvejsinfektion, obstipation og kvalme.

Der blev ikke rapporteret nogen alvorlige bivirkninger hos de paediatriske patienter med NDO.

Samlet set er sikkerhedsprofilen hos bern og unge den samme som observeret hos voksne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Naér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Mirabegron er blevet administreret til raske voksne frivillige i enkeltdoser pa op til 400 mg. Ved
denne dosis omfattede de indberettede bivirkninger palpitationer (1 ud af 6 forsegspersoner) og oget
hjertefrekvens pa mere end 100 slag pr. minut (3 ud af 6 forsegspersoner). Ved administration af flere
doser mirabegron pa op til 300 mg dagligt i 10 dage til raske voksne frivillige blev der pavist eget
hjertefrekvens og systolisk blodtryk.

Behandling af overdosering ber vare symptomatisk og stettende. I tilfelde af overdosering anbefales
monitorering af hjertefrekvens, blodtryk og EKG.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Urologica, midler mod hyppig urinering og inkontinens,
ATC-kode: G0O4BD12

Virkningsmekanisme

Mirabegron er en potent og selektiv beta 3-adrenoceptoragonist. Mirabegron resulterede i relaksation
af den glatte bleeremuskulatur i isoleret rotteveev og humant vaev, ggede koncentrationerne af cyklisk
adenosinmonophosphat (cAMP) i rotteblerevev og udviste en blererelakserende virkning i
rotteurinblaerefunktionsmodeller. Mirabegron ggede den gennemsnitligt udtemte mangde pr.
vandladning og reducerede hyppigheden af ikke-temmende kontraktioner uden at pavirke
temningstrykket eller resturinmaengden i rottemodeller af blaereoveraktivitet. I en abemodel
reducerede mirabegron temningshyppigheden. Disse resultater indikerer, at mirabegron forbedrer
urinakkumuleringsfunktionen ved at stimulere beta 3-adrenoceptorer i bleren.

I fyldningsfasen, hvor der akkumuleres urin i bleeren, dominerer den sympatiske nervestimulering.
Der frigives noradrenalin fra nerveenderne, hvilket hovedsagelig resulterer i beta-adrenoceptor-
aktivering i bleremuskulaturen og dermed relaksation af den glatte bleeremuskulatur. I
urintemningsfasen styres bleren hovedsagelig af det parasympatiske nervesystem. Acetylcholin, som
frigives fra nerveender i pelvis, stimulerer cholinerge M2- og M3-receptorer, hvilket inducerer
blerekontraktion. Aktiveringen af M2's pathway heemmer ogsa beta 3-adrenoceptor-induceret



stigning 1 cAMP. Beta 3-adrenoceptor-stimulering burde derfor ikke forstyrre temningsprocessen.
Dette blev bekraeftet hos rotter med partiel ureterobstruktion, hvor mirabegron reducerede
hyppigheden af ikke-temmende kontraktioner uden at pavirke den udtemte maengde pr. vandladning,
temningstrykket eller resturinmaengden.

Farmakodynamisk virkning

Urodynamik

Betmiga i doser pd 50 mg og 100 mg én gang dagligt i 12 uger hos mend med nedre
urinvejssymptomer (LUTS) og blereudgangsobstruktion (BOO) udviste ingen virkning pa
cystometriparametre og var sikkert og veltolereret. Mirabegrons virkning pa den maksimale
flowhastighed og detrusortrykket ved den maksimale flowhastighed blev vurderet i dette
urodynamiske studie, som omfattede 200 mandlige patienter med LUTS og BOO. Administration af
mirabegron i doser pa 50 mg og 100 mg én gang dagligt i 12 uger havde ingen negativ virkning pa
den maksimale flowhastighed eller detrusortrykket ved den maksimale flowhastighed. I dette studie
med deltagelse af mandlige patienter med LUTS/BOO var den justerede gennemsnitlige endring fra
baseline til behandlingsafslutning (SE) i restmangden efter temning (ml) 0,55 (10,702), 17,89
(10,190), 30,77 (10,598) for placebo-, mirabegron 50 mg- og mirabegron 100 mg-
behandlingsgrupperne.

Virkning pa QT-intervallet
Betmiga i doser pa 50 mg eller 100 mg havde ingen virkning p& QT-intervallet individuelt korrigeret
for hjertefrekvens (QTcl-intervallet) - hverken ved evaluering baseret pa ken eller for den samlede

gruppe.

Et grundigt QT (TQT)-studie (n = 164 raske mandlige og n = 153 raske kvindelige frivillige med en
gennemsnitsalder pa 33 ar) evaluerede virkningen af gentaget oral dosering af mirabegron i den
indicerede dosis (50 mg én gang dagligt) og to supraterapeutiske doser (100 og 200 mg én gang
dagligt) pa QTcl-intervallet. Eksponeringen for de supraterapeutiske doser udger henholdsvis ca. 2,6
og 6,5 gange eksponeringen for den terapeutiske dosis. 400 mg moxifloxacin som enkeltdosis blev
anvendt som positiv kontrol. Hvert dosisniveau af mirabegron og moxifloxacin blev evalueret i
separate behandlingsarme, som begge omfattede placebokontrol (parallelt overkrydsningsdesign). For
mand savel som kvinder, som fik administreret mirabegron 50 mg og 100 mg, oversteg den gvre
greense for det ensidede 95 % konfidensinterval ikke 10 msek. pa noget tidspunkt for den sterste
tidsmatchede gennemsnitlige forskel i forhold til placebo i QTcl-intervallet. Hos kvinder, som fik
administreret mirabegron 50 mg, var den gennemsnitlige forskel i forhold til placebo i QTcI-
intervallet 3,67 msek. 5 timer efter dosering (den gvre granse for det ensidede 95 % KI var 5,72
msek.). Hos mand var forskellen 2,89 msek. (den gvre granse for det ensidede 95 % KI var 4,90
msek.). Ved en mirabegron-dosis pa 200 mg oversteg QTcl-intervallet ikke 10 msek. pa noget
tidspunkt hos mand, hvorimod den evre graense for det ensidede 95 % konfidensinterval hos kvinder
oversteg 10 msek. mellem 0,5 og 6 timer, med en maksimal forskel i forhold til placebo ved 5 timer,
hvor den gennemsnitlige virkning var 10,42 msek. (den evre graense for det ensidede 95 % KI var
13,44 msek.). Resultaterne for QTcF og QTclf var i overensstemmelse med dem for QTcl.

I dette TQT-studie egede mirabegron hjertefrekvensen ifelge EKG dosisathengigt i hele det
undersogte 50 mg til 200 mg-dosisinterval. Den maksimale gennemsnitlige forskel i forhold til
placebo i hjertefrekvens 14 fra 6,7 slag pr. minut med mirabegron 50 mg op til 17,3 slag pr. minut med
mirabegron 200 mg hos raske forsggspersoner.

Virkning pa hjertefrekvensen og blodtrykket hos voksne patienter med OAB

Hos OAB-patienter (gennemsnitsalder 59 ér) i tre 12-ugers dobbeltblinde placebokontrollerede fase 3-
studier, som fik Betmiga 50 mg én gang dagligt, blev der pé tvers af de tre studier observeret en gget
gennemsnitlig forskel i forhold til placebo pa ca. 1 slag pr. minut for hjertefrekvensen og ca. | mm Hg
eller derunder for det systoliske blodtryk/diastoliske blodtryk (SBP/DBP). Andringer i hjertefrekvens
og blodtryk er reversible efter seponering af behandlingen.
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Virkning pd blodtrykket hos peediatriske patienter med NDO

Mirabegron kan ege blodtrykket hos padiatriske patienter. Stigningerne i blodtrykket kan veare storre
hos bern (i alderen 3 ar til under 12 ar) end hos unge (i alderen 12 &r til under 18 ar). Blodtrykket bar
males ved baseline og regelmaessigt under behandling med mirabegron.

Virkning pd det intraokulcere tryk (IOP)

Mirabegron 100 mg én gang dagligt egede ikke IOP hos raske voksne forsegspersoner i lobet af

56 dages behandling. I et fase 1-studie, som vurderede Betmigas virkning p& IOP ved anvendelse af
Goldmann-applanationstonometri hos 310 raske forsegspersoner, var en dosis mirabegron 100 mg
non-inferier i forhold til placebo for det primere endepunkt, som var behandlingsforskellen i
gennemsnitlig endring fra baseline frem til dag 56 i det gennemsnitlige IOP hos forsegspersonerne;
den gvre graense for det tosidede 95 % KI for behandlingsforskellen mellem mirabegron 100 mg og
placebo var 0,3 mm Hg.

Klinisk virkning og sikkerhed

Overaktiv blcere hos voksne patienter

Mirabegrons virkning blev evalueret i tre 12-ugers randomiserede dobbeltblinde placebokontrollerede
fase 3-studier til behandling af overaktiv bleere med symptomer pa imperigs vandladning og
hyppighed med eller uden inkontinens. Studiet inkluderede kvindelige (72 %) og mandlige (28 %)
patienter med en gennemsnitsalder pa 59 ér (interval 18 — 95 &r). Studiepopulationen bestod af ca.

48 % patienter, som var naive over for antimuskarin-behandling, og ca. 52 % patienter, som tidligere
var blevet behandlet med antimuskarine leegemidler. I ét studie fik 495 patienter en aktiv kontrol
(tolterodin-depotformulering).

De co-primare virkningsendepunkter var (1) endring fra baseline til behandlingsafslutning i
gennemsnitligt antal inkontinensepisoder pr. 24 timer og (2) @&ndring fra baseline til
behandlingsafslutning i gennemsnitligt antal vandladninger pr. 24 timer baseret pa en 3-dages
vandladningsdagbog. Mirabegron resulterede i statistisk signifikant sterre forbedringer end placebo
for bade co-primare endepunkter og sekundaere endepunkter (se tabel 3 og 4).

Tabel 3:  Co-primeere og udvalgte sekundare virkningsendepunkter ved
behandlingsafslutning for poolede studier hos voksne
Poolede studier

(046, 047, 074)
Placebo Mirabegron
Parameter 50 mg
Gennemsnitligt antal inkontinensepisoder pr. 24 timer (FAS-I) (co-primgrt)
n 878 862
Gennemsnitlig baseline 2,73 2,71
Gennemsnitlig eendring fra baseline* -1,10 -1,49

Gennemsnitlig forskel i forhold til

placebo* (95 % K1) - -0,40 (-0,58; -0,21)

p-veerdi - <0,001%
Gennemsnitligt antal vandladninger pr. 24 timer (FAS) (co-primgert)

n 1328 1324
Gennemsnitlig baseline 11,58 11,70
Gennemsnitlig eendring fra baseline* -1,20 -1,75

Gennemsnitlig forskel i forhold til )
placebo* (95 % K1) - -0,55 (-0,75; -0,36)
p-veerdi -- <0,001%
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Poolede studier

(046, 047, 074)
Placebo Mirabegron
Parameter 50 mg
Gennemsnitlig udtomt maengde (ml) pr. vandladning (FAS) (sekundaert)
n 1328 1322
Gennemsnitlig baseline 159,2 159,0
Gennemsnitlig &ndring fra baseline* 9,4 214

Gennemsnitlig forskel i forhold til

placebo* (95 % KI) - 11,9 (8,3; 15,5)

p-veerdi - <0,001%
Gennemsnitlig grad af imperios vandladning (FAS) (sekundgert)

n 1325 1323
Gennemsnitlig baseline 2,39 2,42
Gennemsnitlig &ndring fra baseline* -0,15 -0,26

Gennemsnitlig forskel i forhold til

placebo* (95 % KI) - 0,11 (-0,16; -0,07)

p-veerdi - <0,0013%
Gennemsnitligt antal urge-inkontinensepisoder pr. 24 timer (FAS-I) (sekundzaert)

n 858 834
Gennemsnitlig baseline 2,42 2,42
Gennemsnitlig &ndring fra baseline* -0,98 -1,38

Gennemsnitlig forskel i forhold til

placebo* (95 % KI) - -0,40 (-0,57; -0,23)

p-verdi -- <0,001%
Gennemsnitligt antal episoder med imperios vandladning af grad 3 eller 4 pr. 24 timer
(FAS) (sekundzert)

n 1324 1320
Gennemsnitlig baseline 5,61 5,80
Gennemsnitlig eendring fra baseline* -1,29 -1,93

Gennemsnitlig forskel i forhold til

placebo* (95 % KI) - -0,64 (-0,89; -0,39)

p-veerdi - <0,001%
Tilfredshed med behandlingen — visuel analog skala (FAS) (sekundaert)

n 1195 1189
Gennemsnitlig baseline 4,87 4,82
Gennemsnitlig &ndring fra baseline* 1,25 2,01

Gennemsnitlig forskel i forhold til )
placebo* (95 % KI) - 0,76 (0,52; 1,01)

p-veerdi -- <0,001%

De poolede studier bestod af studierne 046 (Europa/Australien), 047 (Nordamerika [NA]) og 074
(Europa/NA).

* Mindste kvadraters gennemsnit justeret for baseline, kon og studie.

1 Statistisk signifikant overlegent ssmmenlignet med placebo ved 0,05-niveauet uden
multiplicitetsjustering.

1 Statistisk signifikant overlegent ssmmenlignet med placebo ved 0,05-niveauet med
multiplicitetsjustering.

FAS: Fuldt analyseszt, alle randomiserede patienter, som tog mindst 1 dosis dobbeltblindt
studielegemiddel, og som havde en vandladningsmaéling i baseline-dagbogen og mindst 1 dagbog
med en vandladningsmaéling fra efter baseline-besoget.

FAS-I: Undergruppe af FAS, som ogs& havde mindst 1 inkontinensepisode i baseline-dagbogen.
KI: Konfidensinterval
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Tabel 4:

Co-primere og udvalgte sekundaere virkningsendepunkter ved

behandlingsafslutning for studierne 046, 047 og 074 hos voksne

Studie 046 Studie 047 Studie 074
Parameter Placebo Mirabegron Tolterodin Plaoceb Mirabegron Plaoceb Mirabegron

50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg
Gennemsnitligt antal inkontinensepisoder pr. 24 timer (FAS-I) (co-primgert)
n 291 293 300 325 312 262 257
Gennemsnitlig | ¢, 2,83 2,63 3,03 2,77 2,43 2,51
baseline
Gennemsnitlig
endring fra -1,17 -1,57 -1,27 -1,13 -1,47 -0,96 -1,38
baseline*
Gennemsnitlig
forskel i
forhold til - -0,41 -0,10 - -0,34 - -0,42
placebo*
95 %
konfidens- - (-0,72;-0,09) | (-0,42;0,21) - (-0,66; -0,03) - (-0,76; -0,08)
interval
p-veerdi -- 0,003% 0,11 - 0,026% - 0,001%
Gennemsnitligt antal vandladninger pr. 24 timer (FAS) (co-primaert)
n 480 473 475 433 425 415 426
Gennemsnitlig |, 7 11,65 11,55 11,51 11,80 11,48 11,66
baseline
Gennemsnitlig
endring fra -1,34 -1,93 -1,59 -1,05 -1,66 -1,18 -1,60
baseline*
Gennemsnitlig
forskel 1
forhold til - -0,60 -0,25 - -0,61 - -0,42
placebo*
95 %
konfidens- - (-0,90; -0,29) | (-0,55; 0,06) - (-0,98; -0,24) - (-0,76; -0,08)
interval
p-veerdi - <0,001% 0,11 -- 0,001% - 0,015%
Gennemsnitlig udtomt maengde (ml) pr. vandladning (FAS) (sekundzert)
n 480 472 475 433 424 415 426
Gennemsnitlig | 54 5 161,1 158,6 157,5 1563 164,0 159,3
baseline
Gennemsnitlig
@ndring fra 12,3 24,2 25,0 7,0 18,2 8,3 20,7
baseline*
Gennemsnitlig
forskel i - 11,9 12,6 -- 11,1 -- 12,4
forhold til ’ ’ ’ ’
placebo*
95 %
konfidens- - (6,3;17,4) (7,1; 18,2) - (4,4, 17,9) - (6,3; 18,6)
interval
p-veerdi -- <0,001% <0,001% - 0,001% - <0,001%
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Studie 046 Studie 047 Studie 074
] Placebo Mirabegron Tolterodin Placeb Mirabegron Placeb Mirabegron

50 mg ER 4 mg ° 50 mg ° 50 mg
Gennemsnitlig grad af imperios vandladning (FAS) (sekundzaert)
n 480 472 473 432 425 413 426
Gennemsnitlig | 5, 2,40 2,41 2,45 2,45 2,36 2,41
baseline
Gennemsnitlig
endring fra -0,22 -0,31 -0,29 -0,08 -0,19 -0,15 -0,29
baseline*
Gennemsnitlig
forskel - -0,09 0,07 - 0,11 - 0,14
forhold til ’ ’ ’ ’
placebo*
95 %
konfidens- - (-0,17;-0,02) | (-0,15;0,01) - (-0,18; -0,04) - (-0,22; -0,06)
interval
p-veerdi - 0,018+ 0,085 -- 0,004+ -- <0,001§
Gennemsnitligt antal urge-inkontinensepisoder pr. 24 timer (FAS-I) (sekundzaert)
n 283 286 289 319 297 256 251
Gennemsnitlig | ;3 2,52 2,37 2,56 2,42 2,24 2,33
baseline
Gennemsnitlig
endring fra -1,11 -1,46 -1,18 -0,89 -1,32 -0,95 -1,33
baseline*
Gennemsnitlig
forskel i
forhold il - -0,35 -0,07 - -0,43 - -0,39
placebo*
95 %
konfidens- - (-0,65;-0,05) | (-0,38;0,23) - (-0,72; -0,15) - (-0,69; -0,08)
interval
p-veerdi -- 0,003+ 0,26 - 0,005+ - 0,002§
Gennemsnitligt antal episoder med imperios vandladning af grad 3 eller 4 pr. 24 timer (FAS)
(sekundzert)
n 479 470 472 432 424 413 426
Gennemsnitlig | 5 7g 5,72 5,79 5,61 5,90 5,42 5,80
baseline
Gennemsnitlig
endring fra -1,65 -2,25 -2,07 -0,82 -1,57 -1,35 -1,94
baseline*
Gennemsnitlig
forskel i
forhold il - -0,60 -0,42 - -0,75 - -0,59
placebo*
95 %
konfidens- - (-1,02; -0,18) | (-0,84;-0,00) - (-1,20; -0,30) - (-1,01; -0,16)
interval
p-veerdi -- 0,005+ 0,050+ - 0,001+ - 0,007§
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Studie 046 Studie 047 Studie 074
] Placebo Mirabegron Tolterodin Placeb Mirabegron Placeb Mirabegron
50 mg ER 4 mg 0 50 mg 0 50 mg
Tilfredshed med behandlingen — visuel analog skala (FAS) (sekundaert)
n 428 414 425 390 387 377 388
Gennemsnitlig | 3,95 3,87 5,5 5.4 5,13 5,13
baseline
Gennemsnitlig
@ndring fra 1,89 2,55 2,44 0,7 1,5 1,05
baseline*
Gennemsnitlig
forskel i
forhold til - 0,66 0,55 - 08 -
placebo*
95 %
konfidens- -- (0,25; 1,07) (0,14; 0,95) -- 0,4;1,3) -- (0,41; 1,25)
interval
p-veerdi - 0,001+ 0,008+ - <0,001t - <0,001+

* Mindste kvadraters gennemsnit justeret for baseline, ken og geografisk region.

T Statistisk signifikant overlegent sammenlignet med placebo ved 0,05-niveauet uden
multiplicitetsjustering.

1 Statistisk signifikant overlegent ssmmenlignet med placebo ved 0,05-niveauet med
multiplicitetsjustering.

§ Ikke statistisk signifikant overlegent sammenlignet med placebo ved 0,05-niveauet med
multiplicitetsjustering.

FAS: Fuldt analyseszt, alle randomiserede patienter, som tog mindst 1 dosis dobbeltblindt
studielegemiddel, og som havde en vandladningsmaéling i baseline-dagbogen og mindst 1 dagbog
med en vandladningsmaéling fra efter baseline-besoget.

FAS-I: Undergruppe af FAS, som ogsa havde mindst 1 inkontinensepisode i baseline-dagbogen.

Betmiga 50 mg én gang dagligt var effektivt pa tidspunktet for forste méling, uge 4, og virkningen
blev opretholdt i hele 12-ugers behandlingsperioden. Et randomiseret aktivt kontrolleret langtidsstudie
paviste, at virkningen blev opretholdt under hele forlgbet af en 1-ars behandlingsperiode.

Subjektiv forbedring i mdlinger af helbredsrelateret livskvalitet

I de tre 12-ugers dobbeltblinde placebokontrollerede fase 3-studier resulterede behandling af
symptomerne pd OAB med mirabegron én gang dagligt i en statistisk signifikant forbedring i forhold
til placebo for felgende maél for helbredsrelateret livskvalitet: tilfredshed med behandlingen og
Ssymptomgener.

Virkning hos patienter med eller uden tidligere antimuskarin OAB-behandling

Der blev pavist virkning hos patienter med og uden tidligere antimuskarin OAB-behandling.
Mirabegron udviste desuden virkning hos patienter, der tidligere havde faet seponeret antimuskarin
OAB-behandling som folge af utilstraekkelig virkning (se tabel 5).
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Tabel 5:  Co-primeere virkningsendepunkter for voksne patienter med tidligere antimuskarin
OAB-behandling

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

Patienter med tidligere antimuskarin OAB-behandling

Gennemsnitligt antal inkontinensepisoder pr. 24 timer (FAS-I)

n 518 506 167 164 160
Gennemsnitlig baseline 2,93 2,98 2,97 3,31 2,86
Genns:msmthg @ndring fra 0,92 11,49 11,00 11,48 1,10
baseline*

Gennemsnitlig forskel i

forhold til placebo* B 0,57 B -0,48 0,10

95 % konfidensinterval -- (-0,81; -0,33) -- (-0,90; -0,06) | (-0,52; 0,32)
Gennemsnitligt antal vandladninger pr. 24 timer (FAS)

n 704 688 238 240 231
Gennemsnitlig baseline 11,53 11,78 11,90 11,85 11,76
Gennf:msmthg @ndring fra 0,93 1,67 1,06 1,74 126
baseline*

Gennemsnitlig forskel i

forhold til placebo* - 0,74 - -0,68 -0,20

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

Patienter med tidligere antimuskarin OAB-behandling, hvis behandling blev seponeret som
folge af utilstraekkelig virkning

Gennemsnitligt antal inkontinensepisoder pr. 24 timer (FAS-I)

n 336 335 112 105 102
Gennemsnitlig baseline 3,03 2,94 3,15 3,50 2,63
Genn?msnltllg @ndring fra 0,86 1,56 0,87 1,63 0,93
baseline*

Gennemsnitlig forskel i

forhold til placebo* B -0,70 B 0,76 -0,06

95 % konfidensinterval -- (-1,01; -0,38) - (-1,32;-0,19) | (-0,63, 0,50)
Gennemsnitligt antal vandladninger pr. 24 timer (FAS)

n 466 464 159 160 155
Gennemsnitlig baseline 11,60 11,67 11,89 11,49 11,99
Genngmsmthg endring fra 0,86 1,54 1,03 1,62 111
baseline*

Gennemsnitlig forskel i

forhold til placebo* - -0,67 - -0,59 -0,08

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

De poolede studier bestod af studierne 046 (Europa/Austrahen) 047 (Nordamerika [NA]) og 074
(Europa/NA).

* Mindste kvadraters gennemsnit justeret for baseline, kan, studie, undergruppe og undergruppe
baseret pa behandlingsinteraktion for de poolede studier og mindste kvadraters gennemsnit justeret for
baseline, kon, geografisk region, undergruppe og undergruppe baseret pa behandlingsinteraktion for
studie 046.
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FAS: Fuldt analyseszt, alle randomiserede patienter, som tog mindst 1 dosis dobbeltblindt
studielegemiddel, og som havde en vandladningsmaéling i baseline-dagbogen og mindst 1 dagbog
med en vandladningsmaéling fra efter baseline-besoget.

FAS-I: Undergruppe af FAS, som ogsa havde mindst 1 inkontinensepisode i baseline-dagbogen.

Neurogen detrusoroveraktivitet hos peediatriske patienter

Virkningen af mirabegron-tabletter og oral suspension blev vurderet i et 52-ugers abent,
baseline-kontrolleret, dosistitrerings-, multicenterstudie til behandling af NDO hos paediatriske
patienter. Patienterne havde en NDO-diagnose med uftivillige detrusorkontraktioner med en stigning i
detrusortryk, der var sterre end 15 cm H>O og udferte ren intermitterende kateterisering (RIK).
Patienter > 35 kg fik tabletter, og patienter < 35 kg (eller > 35 kg, men ikke i stand til at tage tabletter)
fik oral suspension. Mirabegron blev administreret oralt til alle patienter én gang dagligt sammen med
mad. Startdosis (PED25) var en 25 mg tablet eller mellem 3-6 ml oral suspension (afh@ngigt af
patientens vagt). Denne dosis blev optitreret til PEDS50, en 50 mg tablet eller mellem 6-11 ml oral
suspension (athangig af patientens kropsvagt). Dosistitreringsperioden var maksimalt 8 uger
efterfulgt af en dosisvedligeholdelsesperiode pa mindst 52 uger.

I alt 86 patienter i alderen 3 ar til under 18 &r fik mirabegron. Ud af disse, fuldferte 71 patienter
behandlingen til og med uge 24, og 70 fuldferte 52 ugers behandling. I alt 68 patienter havde valide
urodynamiske malinger til vurdering af virkningen. Studiepopulationen omfattede 39 (45,3 %) mand
og 47 (54,7 %) kvinder. Den optimerede vedligeholdelsesdosis i denne studiepopulation omfattede
94 % patienter pa maksimal dosis og 6 % patienter pa startdosis.

De mest almindelige (hos flere end 10 % af alle patienter) underliggende medicinske tilstande, som
var relateret til NDO hos bern og unge, der var inkluderet i studiet, var medfedt anomali i
centralnervesystemet (henholdsvis 54,5 % og 48,4 %), meningomyelocele (henholdsvis 27,3 % og
19,4 %) og rygmarvsbrok (henholdsvis 10,9 % og 12,9 %). Hos unge havde 12,9 % en
rygmarvsskade.

Det primaere virkningsendepunkt var endring fra baseline i maksimal cystometrisk kapacitet (MCC)
efter 24 ugers behandling med mirabegron. Der blev observeret forbedringer i MCC 1 alle
patientgrupper (se tabel 6).

Tabel 6: Primeart virkningsendepunkt hos paediatriske patienter med NDO
Bern Unge
Parameter i alderen 3 ar til <12 ar | ialderen 12 ar til <18 ar
(N =43)* (N =25)*
Middel (SD) Middel (SD)
Maksimal cystometrisk kapacitet (ml)

Baseline 158,6 (94,5) 238,9 (99,1)
Uge 24 230,7 (129,1) 352,1 (125,2)
Andring fra baseline 72,0 (87,0) 113,2 (82,9)
95 % konfidensinterval (45,2, 98,8) (78,9, 147,4)

* N er det antal patienter, som tog mindst én dosis og fik valide vardier for MCC ved baseline og
uge 24.

De sekundere virkningsendepunkter var andring fra baseline 1 blaerekomplians, antal af overaktive
detrusorkontraktioner, detrusortryk ved afslutningen af bleerefyldning, bleerevolumen for forste
detrusorkontraktion, maksimal kateteriseret urinvolumen pr. dag og antallet af episoder med lekage
pr. dag efter 24 ugers behandling med mirabegron (se tabel 7).
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Tabel 7:  Sekundgere virkningsendepunkter hos pzediatriske patienter med NDO

Beorn Unge
i alderen 3 ar til i alderen 12 ar til
Parameter <12 ar <18 ar
(N =43)* (N =25)*
Middel (SD) Middel (SD)
Blzerekomplians (ml/cm H,O)+
Baseline 14,5 (50,7) 11,0 (10,0)
Uge 24 29,6 (52,8) 23,8 (15,3)
Andring fra baseline 14,6 (42,0) 13,5 (15,0)
95 % konfidensinterval (-0,3; 29,5) (6,7; 20,4)
Antal overaktive detrusorkontraktioner (> 15 cm H,O)}
Baseline 3,0 (3,8) 2,0 (2,9)
Uge 24 1,0 (2,2) 1,4 (2,3)
Andring fra baseline -1,8 (4,1) -0,7 (3,8)
95 % konfidensinterval (-3,2;-0,4) (-2,4;0,9)
Detrusortryk (cm H;O) ved afslutningen af blerefyldning}
Baseline 42,2 (26,2) 38,6 (17,9)
Uge 24 25,6 (21,2) 27,8 (27,8)
Andring fra baseline -18,1 (19,9) -13,1 (19,9)
95 % konfidensinterval (-24,8; -11,3) (-22,0; -4,3)

Blaerevolumen for forste detrusorkontraktion (> 15 cm H,O)}
Baseline 115,8 (87,0) 185,2 (121,2)
Uge 24 207,9 (97.8) 298,7 (144,4)
Andring fra baseline 93,1 (88,1) 121,3 (159,8)
95 % konfidensinterval (64,1; 122,1) (53,8; 188,8)

Maksimal kateteriseret urinvolumen pr. dag (ml)+

300,1 (105,7)

367,5 (119,0)

Baseline

Uge 24 345,9 (84,6) 449.9 (146,6)
Andring fra baseline 44,2 (98,3) 81,3 (117,7)
95 % konfidensinterval (13,2; 75,2) (30,4; 132,3)

Antal episoder med lzekage pr. dagt

Baseline 3,2(3,7) 1,8 (1,7)
Uge 24 0,7 (1,2) 0,9 (1,2)
Andring fra baseline -2,0(3,2) -1,0 (1,1)
95 % konfidensinterval (-3,2;-0,7) (-1,5;-0,5)

* N er det antal patienter, som tog mindst én dosis og fik valide veerdier for MCC ved baseline og

uge 24.
1 Antallet af patienter (bern/unge) med tilgaeengelige data for bade baseline og uge 24;

blerekomplians: n = 33/21; antal overaktive detrusorkontraktioner: n = 36/22; detrusortryk ved
afslutningen af blerefyldning: n = 36/22; blerevolumen for forste detrusorkontraktion: n = 38/24;
maksimal kateteriseret urinvolumen pr. dag: n = 41/23; antal episoder med lackage pr. dag: n = 26/21.

Patient- eller klinikerrapporterede spergeskema-endepunkter inkluderede acceptabilitet, &ndring fra

baseline i Pediatric Incontinence Questionnaire (PIN-Q), endring fra baseline i Patient Global
Impression of Severity Scale (PGI-S) og Clinician Global Impression of Change (CGI-C) (se tabel 8).
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Tabel 8:  Patient- eller klinikerrapporterede spergeskema-endepunkter hos paediatriske

patienter med NDO
Born Unge
i alderen 3 ar til i alderen 12 ar til
Parameter <12 ar <18 ar
(N =43)* (N =25)*
Middel (SD) Middel (SD)
Score for Pediatric Incontinence Questionnaire (PIN-Q)t
Baseline 30,8 (15,7) 29,4 (14,6)
Uge 24 30,6 (15,2) 25,2 (15,5)
Andring fra baseline 2,0 (10,5) -4.9 (14,1)
95 % konfidensinterval (-2,4;6,4) (-11,3; 1,5)
Samlet score for Patient Global Impression of Severity Scale (PGI-S)
Baseline 2,2 (0,8) 2,3(0,9)
Uge 24 2,6 (0,8) 3,0 (0,7)
Andring fra baseline 0,3 (1,2) 0,6 (1,0)
95 % konfidensinterval (-0,1; 0,8) (0,1; 1,0)
Samlet Clinician Global Impression of Change (CGI-C) ved uge 24, N (%)t
Rigtig meget forbedret 6 (14,6 %) 10 (41,7 %)
Meget forbedret 24 (58,5 %) 7 (29,2 %)
Minimalt forbedret 6 (14,6 %) 5(20,8 %)
Ingen e@ndring 4 (9,8 %) 1 (4,2 %)
Minimalt vaerre 1(2,4 %) 1 (4,2 %)
Meget varre 0 0
Rigtig meget veerre 0 0
* N er det antal patienter, som tog mindst én dosis og fik valide veerdier for MCC ved baseline og

uge 24.
1 Antallet af patienter (bern/unge) med tilgaeengelige data for bade baseline og uge 24. PIN-Q-score:
n = 24/21, samlet PGI-S-score: n = 25/22; samlet CGI-C ved uge 24: n = 41/24.

Padiatrisk population

Det Europziske Legemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Betmiga i alle undergrupper af den pediatriske population ved "Behandling af idiopatisk
overaktiv blare" (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Voksne

Efter oral administration af mirabegron hos raske frivillige absorberes mirabegron til opnéaelse af
maksimale plasmakoncentrationer (Cmax) 1 lobet af mellem 3 og 4 timer. Den absolutte
biotilgeengelighed steg fra 29 % ved en dosis pa 25 mg til 35 % ved en dosis pa 50 mg. De
gennemsnitlige Cax- 0g AUC-veerdier steg mere end dosisproportionalt i dosisintervallet. I den
samlede voksne population af mand og kvinder egede en fordobling af dosis fra 50 mg til 100 mg
mirabegron Cmax 0g AUCy med en faktor pa henholdsvis ca. 2,9 og 2,6, mens en firedobling af dosis
fra 50 mg til 200 mg mirabegron ggede Cmax 0g AUCu med en faktor pa ca. 8,4 og 6,5. Steady state-
koncentrationer opnas inden for 7 dage med dosering af mirabegron én gang dagligt. Efter
administration én gang dagligt er plasmaeksponeringen for mirabegron ved steady state ca. dobbelt sa
hgj som efter en enkeltdosis.
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Peediatrisk population

Det mediane Tmax for mirabegron efter oral administration af en enkelt dosis mirabegron-tabletter eller
oral suspension hos patienter, der havde indtaget mad, var 4-5 timer. En farmakokinetisk
populationsanalyse forudsagde, at median Tuax for mirabegron-tabletter eller oral suspension ved
steady state var 3-4 timer.

Biotilgengeligheden af den orale suspensionsformulering er lavere end for tabletten. Forholdet
mellem populationens middeleksponering (AUC.u) for den orale suspension og for tabletten er ca.
45 %.

Virkningen af mad pa absorption

Voksne

Administration af en 50 mg tablet samtidig med et maltid med hejt fedtindhold reducerede
mirabegrons Cnax 0g AUC med henholdsvis 45 % og 17 %. Et maltid med lavt fedtindhold reducerede
mirabegrons Cmax 0g AUC med henholdsvis 75 % og 51 %. I fase 3-studierne blev mirabegron
administreret med eller uden mad og udviste bade sikkerhed og virkning. Mirabegron kan derfor tages
med eller uden mad i den anbefalede dosis.

Peediatrisk population

Den farmakokinetiske populationsmodel forudsagde, at de patienter, der fik mirabegron efter at have
indtaget mad, ville have 44,7 % steady state AUC, 1 forhold til en tilsvarende dosis administreret
under faste. Denne verdi er i overensstemmelse med AUCiq-resultaterne, som ses i studierne af
virkningen af mirabegron ved enkeltdosis og mad. I det padiatriske fase 3-studie blev mirabegron
administreret sammen med mad og udviste bade sikkerhed og virkning. Doseringsanbefalingerne er
baseret pa den forventede eksponering efter indtagelse af mad. Derfor skal mirabegron hos
padiatriske patienter tages sammen med mad i den anbefalede dosis.

Fordeling

Voksne

Mirabegron distribueres i udstrakt grad. Distributionsvolumenet ved steady state (V) er ca. 1 670 1.
Mirabegron bindes (ca. 71 %) til humane plasmaproteiner og udviser moderat affinitet for albumin og
alfa-1-syre glycoprotein. Mirabegron distribueres til erytrocytterne. In vitro-
erytrocyt-koncentrationerne af '*C-mirabegron var ca. dobbelt s& hagje som i plasma.

Peediatrisk population

Distributionssvolumenet for mirabegron var relativt stort og blev gget ved stigende kropsvagt i
overensstemmelse med allometriske principper pa baggrund af farmakokinetisk populationsanalyse.
Alder, kon og patientpopulation havde ingen indflydelse pé distributionsvolumen, nar der tages hojde
for potentielle forskelle i kropsvaegt.

Biotransformation

Mirabegron metaboliseres via flere pathways, som involverer dealkylering, oxidation, (direkte)
glucuronidering og amidhydrolyse. Mirabegron er den vaesentligste cirkulerende komponent efter en
enkeltdosis af '*C-mirabegron. Der blev observeret to vaesentlige metabolitter i humant plasma fra
voksne; begge er fase 2-glucuronider, som udger 16 % og 11 % af den samlede eksponering. Disse
metabolitter er ikke farmakologisk aktive.
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Ud fra in vitro-studier er det usandsynligt, at mirabegron h&mmer metabolismen af samtidigt
administrerede leegemidler, der metaboliseres af folgende cytochrom P450-enzymer: CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 og CYP2EI, eftersom mirabegron ikke heemmede
aktiviteten af disse enzymer ved klinisk relevante koncentrationer. Mirabegron inducerede hverken
CYP1A2 eller CYP3A. Mirabegron forventes ikke at fordrsage klinisk relevant hamning af OCT-
medieret legemiddeltransport.

Selvom in vitro-studier indikerer, at CYP2D6 og CYP3A4 har en rolle i den oxidative metabolisme af
mirabegron, indikerer in vivo-resultater, at disse isozymer har begranset betydning i den samlede
elimination. /n vitro- og ex vivo-studier har pavist, at der foruden CYP3A4 og CYP2D6 er involvering
af butyrylcholinesterase, UGT og muligvis alkoholdehydrogenase (ADH) i metabolismen af
mirabegron.

CYP2D6-polymorfisme

Hos raske voksne forsegspersoner, som har genotypisk ringe metabolisme af CYP2D6-substrater
(anvendt som surrogat for CYP2D6-hemning), var de gennemsnitlige Cmax- 0g AUCin-vaerdier ved en
enkelt dosering af 160 mg af en mirabegronformulering IR 14 % og 19 % hgjere end hos personer
med omfattende metabolisme, hvilket indikerer, at genetisk polymorfisme i CYP2D6 har minimal
indflydelse pa den gennemsnitlige plasmaeksponering for mirabegron. Interaktion af mirabegron med
en kendt CYP2D6-haemmer forventes ikke og blev ikke undersoggt. Dosisjustering er ikke nedvendig
for mirabegron ved administration sammen med CYP2D6-ha&mmere eller hos voksne patienter med
ringe CYP2D6-metabolisme.

Elimination
Voksne

Kroppens totale plasmaclearance (CLiy) er ca. 57 I/t. Den terminale eliminationshalveringstid (t12) er
ca. 50 timer. Den renale clearance (CLg) er ca. 13 1/t., hvilket svarer til nasten 25 % af CL,.. Den
renale elimination af mirabegron sker primert via aktiv tubuler sekretion sammen med glomerulaer
filtrering. Urinudskillelsen af uomdannet mirabegron er dosisathaengig og varierer fra ca. 6,0 % efter
en daglig dosis pa 25 mg til 12,2 % efter en daglig dosis p& 100 mg. Efter administration af 160 mg
4C-mirabegron til raske frivillige blev ca. 55 % af det radioaktivt markede stof genfundet i urinen og
34 % i feeces. Uomdannet mirabegron udgjorde 45 % af radioaktiviteten i urinen, hvilket indikerede
tilstedevaerelse af metabolitter. Uomdannet mirabegron udgjorde sterstedelen af radioaktiviteten i
faeces.

Peediatrisk population

Det var forventet, at clearance for mirabegron ville stige hos patienter med stigende kropsvaegt i
overensstemmelse med allometriske principper pa baggrund af farmakokinetisk populationsanalyse.
Det tilsyneladende clearanceparameter blev pévirket signifikant af dosis, formulering og madens
virkning pa den relative biotilgaengelighed. Vardierne for tilsyneladende clearance var meget
variable, men generelt ens blandt bern og unge pa trods af forskelle 1 kropsvaegt pa grund af disse
virkninger pé biotilgengeligheden.

Alder

Voksne

Cmax 0g AUC for mirabegron og metabolitter deraf efter flere orale doser hos @ldre frivillige (> 65 é&r)
svarede til dem hos yngre frivillige (1845 éar).
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Peediatrisk population

Hos patienter i alderen 3 ar til under 18 ar var det ikke forventet, at alder havde nogen indflydelse pa
de vigtigste farmakokinetiske parametre for mirabegron, nar der var taget hojde for forskelle i
kropsveegt. Modeller, der omfattede alder, gav ingen betydningsfulde forbedringer i den padiatriske
farmakokinetiske populationsmodel, hvilket indikerede, at inklusion af kropsvaegt var tilstreekkeligt til
at handtere forskelle i mirabegrons farmakokinetik pa grund af alder.

Ken

Voksne

Cmax 0g AUC er ca. 40 % til 50 % hgjere hos kvinder end hos mand. Kensforskelle i Cimax 0g AUC
tilskrives forskelle i kropsveagt og biotilgaengelighed.

Peediatrisk population

Ken havde ingen betydningsfuld indflydelse pa mirabegrons farmakokinetik i den padiatriske
population fra alderen 3 ar til under 18 ar.

Race
Mirabegrons farmakokinetik hos voksne er uathaengig af race.

Nedsat nyrefunktion

Efter administration af 100 mg Betmiga som enkeltdosis hos voksne frivillige med let nedsat
nyrefunktion (¢GFR-MDRD 60 til 89 ml/min/1,73 m?) steg de gennemsnitlige Cimax- 0g AUC-veerdier
for mirabegron med 6 % og 31 % i forhold til veerdierne for voksne frivillige med normal
nyrefunktion. Hos voksne frivillige med moderat nedsat nyrefunktion (¢GFR-MDRD 30 til

59 ml/min/1,73 m?) steg Cmax 0g AUC med henholdsvis 23 % og 66 %. Hos voksne frivillige med
svaert nedsat nyrefunktion (eGFR-MDRD 15 til 29 ml/min/1,73 m?) var de gennemsnitlige Cax- 0g
AUC-veardier henholdsvis 92 % og 118 % hgjere. Mirabegron er ikke undersggt hos patienter med
ESRD (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) eller patienter med behov for heemodialyse.

Nedsat leverfunktion

Efter administration af 100 mg Betmiga som enkeltdosis hos voksne frivillige med let nedsat
leverfunktion (Child-Pugh-klasse A) steg de gennemsnitlige Ciax- 0g AUC-vaerdier for mirabegron
med 9 % og 19 % i forhold til veerdierne for voksne frivillige med normal leverfunktion. Hos voksne
frivillige med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse B) var de gennemsnitlige Cmax- 0g
AUC-verdier henholdsvis 175 % og 65 % hgjere. Mirabegron er ikke undersegt hos patienter med
sveert nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse C).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske studier har identificeret méalorganer for toksicitet, som er i overensstemmelse med
kliniske observationer. Der blev set forbigdende stigninger i leverenzymer og hepatocytforandringer
(nekrose og reduktion i glycogenpartikler) hos rotter, og reducerede niveauer af plasmaleptin blev
bemarket. Der blev observeret gget hjertefrekvens hos rotter, kaniner, hunde og aber.
Genotoksicitets- og karcinogenicitetsstudier har ikke pavist genotoksisk eller karcinogent potentiale in
VIvo.

Mirabegron havde ingen merkbar virkning pé niveauet af gonadotropiner eller steroide
kenshormoner. Derudover blev der ikke observeret nogen virkning pa fertilitet ved subletale doser
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(den ®kvivalente humane dosis var 19 gange hejere end den maksimale anbefalede humane dosis
(MRHD)). De vesentligste fund i embryofetale udviklingsstudier hos kaniner omfattede misdannelser
i hjertet (dilateret aorta, kardiomegali) ved systemiske eksponeringer, der var 36 gange hgjere end
dem, der blev observeret ved MRHD. Der blev desuden observeret misdannelser i lungerne
(fraveerende accessorisk lungelap) og eget tab efter implantation hos kaninen ved systemiske
eksponeringer, som var 14 gange hgjere end dem, der blev observeret ved MRHD, mens der hos
rotten blev bemarket reversibel virkning pé ossifikation (belgede ribben, forsinket ossifikation,
reduceret antal ossificerede sternebrae, metacarpi eller metatarsi) ved systemiske eksponeringer, der
var 22 gange hgjere end dem, der blev observeret ved MRHD. Den observerede embryofotale
toksicitet forekom ved doser associeret med maternel toksicitet. Det blev pévist, at de hos kaninen
observerede kardiovaskulare misdannelser medieres via aktivering af beta 1-adrenoceptoren.

Den samlede sikkerhedsprofil, som ses hos juvenile rotter, kunne sammenlignes med den, der ses hos
voksne dyr. Sikkerhedsstudier med gentagen dosis udfert med juvenile rotter pdviste ingen virkning
pa fysisk udvikling eller seksuel modning. Administration af mirabegron fra afvaenning til og med
seksuel modning havde ingen indvirkning pa parringsevne, fertilitet eller embryofotal udvikling.
Administration af mirabegron ggede lipolyse og madindtag hos juvenile rotter.

Farmakokinetiske studier udfert med radioaktivt maerket mirabegron har pavist, at modersubstansen
og/eller metabolitter deraf udskilles i rottemeelk i niveauer, der var ca. 1,7 gange hgjere end
plasmaniveauerne 4 timer efter administration (se pkt. 4.6).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Kernetablet

Macrogol 8000 og 2 000 000
Hydroxypropylcellulose
Butylhydroxytoluen
Magnesiumstearat

Filmovertraek

Betmiga 25 mg depottabletter:
Hypromellose 2910, 6 mPa.s
Macrogol 8000

Jernoxid, gul (E172)
Jernoxid, red (E172)

Betmiga 50 mg depottabletter:
Hypromellose 2910, 6 mPa.s
Macrogol 8000

Jernoxid, gul (E172)

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

3ar
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6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette laegemiddel kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Aluminium/aluminium-blistere i aesker med 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 eller 200 tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/809/001 - 006
EU/1/12/809/008 - 013
EU/1/12/809/015 - 018

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 20. december 2012
Dato for seneste fornyelse: 18. september 2017

10. DATO FOR ZAZNDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Betmiga 8 mg/ml granulat til oral depotsuspension

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
En flaske indeholder 8,3 g mirabegron granulat til oral depotsuspension (830 mg mirabegron).

Efter rekonstitution indeholder én flaske 105 ml oral suspension. Hver ml oral suspension indeholder
8 mg mirabegron.

Hjalpestof(fer), som behandleren skal vaere opmearksom pé

Hver ml oral suspension indeholder 0,5 mg/ml ethylparahydroxybenzoat (E214)
Hver ml oral suspension indeholder 1,4 mg/ml methylparahydroxybenzoat (E218)

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Granulat til oral depotsuspension.

Gullighvidt granulat.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Betmiga granulat til oral depotsuspension er indiceret til behandling af neurogen detrusoroveraktivitet
(NDO) hos padiatriske patienter i alderen 3 ar til under 18 ar.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Pediatriske patienter i alderen 3 ar til under 18 & med NDO kan f& Betmiga granulat til oral
depotsuspension eller Betmiga depottabletter baseret pa patientens kropsvagt.

Den anbefalede dosis af Betmiga granulat til oral depotsuspension bestemmes efter patientens vaegt og
skal administreres én gang dagligt sammen med mad. Behandlingen skal indledes ved den anbefalede
startdosis. Derefter kan dosen ages til den lavest effektive dosis. Den maksimale dosis ma ikke
overskrides. Patienter, som nar 35 kg eller mere under behandlingen, kan skiftes fra oral suspension til
tabletformuleringen, hvis de kan sluge tabletter. Patienter, som far en dosis pa 6 ml oral suspension,
kan skiftes til en tabletdosis pa 25 mg, og patienter, som far en dosis pa 10 ml oral suspension, kan
skiftes til en tabletdosis pa 50 mg. Under langtidsbehandling skal patienterne vurderes regelmaessigt
med hensyn til, om behandlingen skal fortsatte, og for eventuel dosisjustering, mindst én gang om
aret eller hyppigere, hvis dette er indiceret.

Den folgende tabel angiver doserne for oral suspension inddelt efter kropsvegt.
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Tabel 1:  Den anbefalede daglige dosering af oral suspension til paediatriske NDO-patienter i
alderen 3 ar til under 18 ir efter patientens kropsveegt

Interval for kropsvagt Startdosis Maksimal dosis
(kg) (ml) (ml)
11t <22 3 6
22l <35 4 8
> 35 6 10

Patienterne skal instrueres i at tage eventuelt glemte doser, medmindre der er gdet mere end 12 timer
siden den glemte dosis. Hvis der er gdet mere end 12 timer, kan den glemte dosis springes over, og
den naeste dosis skal tages pé det seedvanlige tidspunkt.

Sarlige populationer

Nedsat nyre- og leverfunktion

Betmiga granulat til oral depotsuspension er ikke blevet underseggt hos patienter med nyresygdom i
slutstadiet (end stage renal disease, ESRD) (estimeret glomerular filtrationshastighed (¢GFR)

< 15 ml/min/1,73 m?), patienter med behov for haemodialyse eller patienter med sveert nedsat
leverfunktion (Child-Pugh-klasse C) og frarades derfor til disse patientpopulationer (se

pkt. 4.4 0g 5.2).

Nedenstiende tabel angiver den anbefalede daglige dosering til paediatriske NDO-patienter i
alderen 3 &r til under 18 &r med nedsat nyre- eller leverfunktion baseret pa kropsvagt (se
pkt. 4.4 0g 5.2).

Tabel 2:  Den anbefalede daglige dosering af oral suspension til paediatriske NDO-patienter i
alderen 3 ar til under 18 ir med nedsat nyre- eller leverfunktion efter patientens

kropsvagt
Interval for Startdosis Maksimal dosis
Parameter Klassifikation kropsvaegt
(ml) (ml)
(kg)
11til<22 3 6
Let/moderat* 22 til <35 4 8
>35 6 10
Ir:I}’frClsfilltrlktion(1) 11l <22 3 3
Sveer** 22 til <35 4 4
>35 6 6
ESRD Frarades
11t <22 3 6
Let* 22 til < 35 4 8
>35 6 10
%\el\elgizinktion(z) L1 til <22 3 3
Moderat** 22 til <35 4 4
>35 6 6
Svaer Frarades

1. Let/moderat: eGFR 30 til 89 ml/min/1,73 m?; svaer: eGFR 15 til 29 ml/min/1,73 m?;
ESRD: eGFR < 15 ml/min/1,73 m?. Dosisjustering er ikke nedvendig for patienter med let til
moderat nedsat nyrefunktion.

2. Let: Child-Pugh-klasse A; moderat: Child-Pugh-klasse B; sver: Child-Pugh-klasse C.

* Til patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion eller let nedsat leverfunktion, som samtidig far
steerke CYP3A-haemmere, er den anbefalede dosis ikke mere end startdosen.

** Frarades til patienter med svaert nedsat nyrefunktion eller moderat nedsat leverfunktion, som
samtidig far steerke CYP3A-haemmere.
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Kon
Dosisjustering baseret pa kon er ikke ngdvendig.

Peediatrisk population
Mirabegrons sikkerhed og virkning hos bern under 3 ar er endnu ikke klarlagt.

Administration

Mirabegron granulat til oral depotsuspension er beregnet til oral anvendelse og skal tages én gang
dagligt ssmmen med mad.

Granulatet skal rekonstitueres med 100 ml vand inden administration. Hvis der medfalger et
malebager, skal det bruges til afmaling af vandmangden, som skal bruges til rekonstitution. For
instruktioner om rekonstitution af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6. Efter rekonstitution er
den orale suspension en lysebrunlig-gul suspension.

Den orale sprojte og adapteren, som folger med Betmiga granulat til oral depotsuspension, skal
anvendes til at afméle og administrere den korrekte dosis.

4.3 Kontraindikationer

- Overfelsomhed over for det (de) aktive stof(fer) eller over for et eller flere af hjelpestofferne
anfort i pkt. 6.1.

- Sveer ukontrolleret hypertension defineret som systolisk blodtryk > 180 mm Hg og/eller
diastolisk blodtryk > 110 mm Hg.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrorende brugen

Nedsat nyrefunktion

Mirabegron er ikke undersogt hos patienter med ESRD (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) eller patienter
med behov for haemodialyse og frarades derfor til denne patientpopulation. Der er utilstraekkelige data
for patienter med sveert nedsat nyrefunktion (¢GFR 15 til 29 ml/min/1,73 m?); pé grundlag af et
farmakokinetisk studie (se pkt. 5.2) anbefales en dosis, der ikke er hgjere end startdosen, til denne
population. Dette laegemiddel frarades til patienter med sveart nedsat nyrefunktion

(eGFR 15 til 29 ml/min/1,73 m?), som samtidig far steerke CYP3A-ha&mmere (se pkt. 4.5).

Nedsat leverfunktion

Mirabegron er ikke undersogt hos patienter med svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse C) og
frarades derfor til denne patientpopulation. Dette laegemiddel frarades til patienter med moderat
nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse B), som samtidig far steerke CYP3A-ha&mmere (se pkt. 4.5).

Hypertension

Mirabegron kan gge blodtrykket hos padiatriske patienter. Stigningerne i blodtrykket kan veare storre
hos bern (i alderen 3 ar til under 12 ar) end hos unge (i alderen 12 &r til under 18 ar). Blodtrykket ber
males ved baseline og regelmaessigt under behandling med mirabegron.

Patienter med medfedt eller erhvervet QT-forlengelse

Ved terapeutiske doser har mirabegron ikke udvist klinisk relevant QT-forlangelse i kliniske studier
(se pkt. 5.1). Da patienter med QT-forlengelse i anamnesen eller patienter, der tager leegemidler, som
vides at forleenge QT-intervallet, imidlertid ikke er omfattet af disse studier, er virkningen af
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mirabegron hos disse patienter ikke kendt. Der ber udvises forsigtighed, nir mirabegron administreres
til disse patienter.

Patienter med blereudgangsobstruktion og patienter 1 behandling med antimuskarine leegemidler for
overaktiv blere (OAB)

Hos patienter i behandling med mirabegron er der efter markedsfering blevet rapporteret urinretention
hos patienter med blaereudgangsobstruktion (BOO) og hos patienter i behandling med antimuskarine
leegemidler for OAB. I et kontrolleret klinisk sikkerhedsstudie af patienter med BOO fandtes ikke en
oget forekomst af urinretention hos patienter behandlet med mirabegron; dog ber mirabegron
anvendes med forsigtighed til patienter med klinisk signifikant BOO. Mirabegron ber ogsa anvendes
med forsigtighed til patienter i behandling med antimuskarine l&egemidler for OAB.

Hjalpestoffer

Mirabegron granulat til oral depotsuspension indeholder ethylparahydroxybenzoat (E214) og
methylparahydroxybenzoat (E218). Dette kan give allergiske reaktioner (kan optraede efter
behandlingen).

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 10 ml oral suspension, dvs. det
er i det vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion
In vitro-data

Mirabegron transporteres og metaboliseres via flere pathways. Mirabegron er substrat for cytochrom
P450 (CYP) 3A4, CYP2D6, butyrylcholinesterase, uridin-diphospho-glucuronosyltransferaser (UGT),
efflux-transporteren P-glycoprotein (P-gp) og organisk kation-transportererne (OCT) OCT1,

OCT2 og OCT3, som er influx-transporterer. Studier af mirabegron ved anvendelse af humane
levermikrosomer og rekombinante humane CYP-enzymer har vist, at mirabegron er en moderat og
tidsathaengig CYP2D6-heemmer og en svag CYP3A-heemmer. Mirabegron haemmede P-gp-medieret
leegemiddeltransport ved hgje koncentrationer.

In vivo-data

Interaktioner med andre leegemidler

Samtidigt administrerede leegemidlers virkning pé farmakokinetikken af mirabegron og mirabegrons
virkning pa farmakokinetikken af andre leegemidler blev undersegt i enkelt- og flerdosisstudier. De
fleste interaktioner med andre legemidler blev undersggt ved anvendelse af en dosis pa 100 mg
mirabegron givet som orale tabletter med kontrolleret absorptionssystem (OCAS [oral controlled
absorption system]-tabletter). Ved studier af interaktion mellem mirabegron og hhv. metoprolol og
metformin blev der anvendt mirabegron med gjeblikkelig frigivelse (IR) 160 mg.

Der forventes ikke klinisk relevante leegemiddelinteraktioner mellem mirabegron og laegemidler, der
hammer, inducerer eller er substrat for et af CYP-isozymerne eller en af CYP-transportererne, bortset
fra mirabegrons hemmende virkning pa metabolismen af CYP2D6-substrater.

Enzymhcemmeres virkning

Mirabegron-eksponeringen (AUC) blev oget 1,8 gange ved tilstedevarelse af den staerke CYP3A/P
gp-hemmer ketoconazol hos raske frivillige. Dosisjustering er ikke ngdvendig, nar mirabegron
kombineres med CYP3A- og/eller P-gp-haemmere. For patienter med let til moderat nedsat
nyrefunktion (eéGFR 30 til 89 ml/min/1,73 m?) eller let nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse A),
som samtidig far steerke CYP3A-heemmere, sdsom itraconazol, ketoconazol, ritonavir og
clarithromycin, er den anbefalede dosering imidlertid ikke hgjere end startdosen (se pkt. 4.2).
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Mirabegron frarddes til patienter med svert nedsat nyrefunktion (eGFR 15 til 29 ml/min/1,73 m?)
eller patienter med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse B), som samtidig far staerke
CYP3A-hemmere (se pkt. 4.2 og 4.4).

Enzyminduktorers virkning

Stoffer, der inducerer CYP3A eller P-gp, reducerer plasmakoncentrationerne af mirabegron.
Dosisjustering er ikke nedvendig for mirabegron ved samtidig administration med terapeutiske doser
af rifampicin eller andre CYP3A- eller P-gp-induktorer.

Virkning af CYP2D6-polymorfisme

Genetisk polymorfisme i CYP2D6 har minimal indflydelse pa den gennemsnitlige plasmaeksponering
for mirabegron (se pkt. 5.2). Interaktion af mirabegron med en kendt CYP2D6-ha@mmer forventes
ikke og blev ikke undersogt. Dosisjustering er ikke negdvendig for mirabegron ved administration
sammen med CYP2D6-ha&mmere eller hos patienter med ringe CYP2D6-metabolisme.

Mirabegrons virkning pa CYP2D6-substrater

Hos raske frivillige hemmer mirabegron CYP2D6 moderat, og CYP2D6-aktiviteten genvindes inden
for 15 dage efter seponering af mirabegron. Flere doseringer af mirabegron IR én gang dagligt
resulterede i en 90 % stigning i Cmax 0g en 229 % stigning i AUC for en enkeltdosis af metoprolol.
Flere doseringer af mirabegron én gang dagligt resulterede i en 79 % stigning i Cmax 0g en 241 %
stigning i AUC for en enkeltdosis af desipramin.

Der tilrddes forsigtighed, hvis mirabegron administreres samtidig med leegemidler, som har et snaevert
terapeutisk indeks og metaboliseres i vasentlig grad af CYP2D6, sdsom thioridazin,

klasse 1C-antiarytmika (f.eks. flecainid, propafenon) og tricykliske antidepressiva (f.eks. imipramin,
desipramin). Forsigtighed tilrddes ogsa, hvis mirabegron administreres samtidig med
CYP2D6-substrater, der dosistitreres individuelt.

Mirabegrons virkning pd transportorer

Mirabegron er en svag P-gp-haemmer. Mirabegron ggede Cmax 0g AUC med henholdsvis 29 %

og 27 % for P-gp-substratet digoxin hos raske frivillige. Patienter, der pdbegynder en kombination af
mirabegron og digoxin, ber indledningsvis fi ordineret den laveste dosis af digoxin.
Serumdigoxin-koncentrationerne ber monitoreres og anvendes til titrering af digoxin-dosis for at opné
den enskede kliniske virkning. Der ber tages hgjde for mirabegrons potentielle heemning af P-gp, nar
mirabegron kombineres med folsomme P-gp-substrater som f.eks. dabigatran.

Andre interaktioner

Der er ikke observeret klinisk relevante interaktioner ved samtidig administration af mirabegron og
terapeutiske doser af solifenacin, tamsulosin, warfarin, metformin eller kombineret
ethinylestradiol- og levonorgestrelholdig oral kontraception. Dosisjustering er ikke ngdvendig.

(get mirabegron-eksponering som felge af interaktioner med andre laegemidler kan vaere associeret
med oget hjertefrekvens.

Padiatrisk population

Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Mirabegron granulat til oral depotsuspension frarades til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender
kontraception.
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Graviditet
Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af mirabegron til gravide kvinder. Dyrestudier

har pévist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Betmiga granulat til oral depotsuspension frarades
under graviditet.

Amning

Mirabegron udskilles i malk hos gnavere og forventes derfor at ville foreckomme 1 human melk (se
pkt. 5.3). Der er ikke udfert studier med henblik pa vurdering af mirabegrons virkning pa
malkeproduktionen hos mennesker, dets forekomst i human malk eller dets pavirkning af det
ammede barn.

Betmiga granulat til oral depotsuspension ma ikke anvendes under amning.

Fertilitet

Fertiliteten hos dyr blev ikke pavirket af behandling med mirabegron (se pkt. 5.3). Mirabegrons
virkning pa human fertilitet er ikke klarlagt.

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Betmiga granulat til oral depotsuspension pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore
motorkeretoj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Sikkerheden af mirabegron tabletter blev evalueret hos 8 433 voksne patienter med OAB,

hvoraf 5 648 fik mindst én dosis mirabegron i det kliniske fase 2/3-program, og 622 patienter fik
mirabegron i mindst 1 ar (365 dage). I de tre 12-ugers dobbeltblinde, placebokontrollerede

fase 3-studier gennemforte 88 % af patienterne behandlingen med dette leegemiddel, og behandlingen
blev seponeret hos 4 % af patienterne som folge af bivirkninger. De fleste bivirkninger var af let til
moderat svaerhedsgrad.

De mest almindelige bivirkninger indberettet for voksne patienter behandlet med mirabegron 50 mg
under de tre 12-ugers dobbeltblinde, placebokontrollerede fase 3-studier, er takykardi og
urinvejsinfektioner. Hyppigheden af takykardi var 1,2 % hos patienter, som fik mirabegron 50 mg.
Takykardi forte til seponering for 0,1 % af de patienter, der fik mirabegron 50 mg. Hyppigheden af
urinvejsinfektioner var 2,9 % hos patienter, som fik mirabegron 50 mg. Urinvejsinfektioner forte ikke
til seponering for nogen af de patienter, der fik mirabegron 50 mg. Alvorlige bivirkninger omfattede
atrieflimren (0,2 %).

Bivirkninger observeret under det aktivt kontrollerede (muskarin antagonist) 1-arige (langtids-) studie
svarede i type og svaerhedsgrad til dem, der blev observeret i de tre 12-ugers dobbeltblinde,

placebokontrollerede fase 3-studier.

Skematisk oversigt over bivirkninger

Nedenstaende tabel omfatter bivirkningerne observeret med mirabegron hos voksne med OAB i de
tre 12-ugers dobbeltblinde, placebokontrollerede fase 3-studier.
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Bivirkningers hyppighed er defineret som folger: meget almindelig (= 1/10); almindelig (= 1/100 til
< 1/10); ikke almindelig (= 1/1 000 til < 1/100); sjeelden (= 1/10 000 til < 1/1 000); meget sjeelden
(< 1/10 000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data). Inden for hver
hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende alvorsgrad.

MedDRA Almindelig Ikke almindelig Sjzelden Meget Ikke kendt
Systemorgan- sjeelden (hyppighed
klasse kan ikke
estimeres ud
fra forhinden-
vaerende data)
Infektioner og | Urinvejsinfektion | Vaginal infektion
parasitaere Cystitis
sygdomme
Psykiske Insomni*
forstyrrelser Konfusion*
Nervesystemet | Hovedpine*
Svimmelhed*
Jine Ojenlagsedem
Hjerte Takykardi Palpitation
Atrieflimren
Vaskulaere Hypertensiv
sygdomme krise*
Mave-tarm-kan | Kvalme* Dyspepsi Labeadem
alen Obstipation* Gastritis
Diarré*
Lever og Dget GGT
galdeveje Dget ASAT
QDget ALAT
Hud og Urticaria Leukocytoklastisk
subkutane vav Udslaet vasculitis
Makulest udslaet Purpura
Papulest udsleet Angiogdem*
Pruritus
Knogler, led, Hevede led
muskler og
bindevaev
Nyrer og Urinretention*®
urinveje
Det Vulvovaginal
reproduktive pruritus
system og
mammae
Undersogelser Oget blodtryk

*observeret efter markedsforing

Padiatrisk population

Sikkerheden af mirabegron oral suspension og tabletter blev evalueret hos 86 padiatriske patienter i
alderen 3 &r til under 18 &r med NDO i et 52 ugers abent, baseline-kontrolleret,
dosistitrerings-multicenterstudie. De mest almindeligt rapporterede bivirkninger, som blev observeret

i den paediatriske population, var urinvejsinfektion, obstipation og kvalme.

Der blev ikke rapporteret nogen alvorlige bivirkninger hos de padiatriske patienter med NDO.

Samlet set er sikkerhedsprofilen hos bern og unge den samme som observeret hos voksne.
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Indberetning af formodede bivirkninger

Nér laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Mirabegron er blevet administreret til raske voksne frivillige i enkeltdoser pa op til 400 mg. Ved
denne dosis omfattede de indberettede bivirkninger palpitationer (1 ud af 6 forsegspersoner) og oget
hjertefrekvens pd mere end 100 slag pr. minut (3 ud af 6 forsegspersoner). Ved administration af flere
doser mirabegron pa op til 300 mg dagligt i 10 dage til raske voksne frivillige blev der pavist esget
hjertefrekvens og systolisk blodtryk.

Behandling af overdosering ber vere symptomatisk og stettende. I tilfeelde af overdosering anbefales
monitorering af hjertefrekvens, blodtryk og EKG.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Urologica, midler mod hyppig urinering og inkontinens,
ATC-kode: G04BD12

Virkningsmekanisme

Mirabegron er en potent og selektiv beta 3-adrenoceptoragonist. Mirabegron resulterede i relaksation
af den glatte blaeremuskulatur i isoleret rottevaev og humant veev, ggede koncentrationerne af cyklisk
adenosinmonophosphat (cAMP) i rotteblaerevav og udviste en blarerelakserende virkning i
rotteurinblaerefunktionsmodeller. Mirabegron egede den gennemsnitligt udtemte meangde pr.
vandladning og reducerede hyppigheden af ikke-temmende kontraktioner uden at pavirke
temningstrykket eller resturinmaengden i rottemodeller af blaereoveraktivitet. I en abemodel
reducerede mirabegron temningshyppigheden. Disse resultater indikerer, at mirabegron forbedrer
urinakkumuleringsfunktionen ved at stimulere beta 3-adrenoceptorer i bleren.

I fyldningsfasen, hvor der akkumuleres urin i bleeren, dominerer den sympatiske nervestimulering.
Der frigives noradrenalin fra nerveenderne, hvilket hovedsagelig resulterer i
beta-adrenoceptor-aktivering i bleeremuskulaturen og dermed relaksation af den glatte
bleeremuskulatur. I urintemningsfasen styres blaeren hovedsagelig af det parasympatiske nervesystem.
Acetylcholin, som frigives fra nerveender i pelvis, stimulerer cholinerge M2- og M3-receptorer,
hvilket inducerer bleerekontraktion. Aktiveringen af M2's pathway hemmer ogsé

beta 3-adrenoceptor-induceret stigning i cAMP. Beta 3-adrenoceptor-stimulering burde derfor ikke
forstyrre temningsprocessen. Dette blev bekreftet hos rotter med partiel ureterobstruktion, hvor
mirabegron reducerede hyppigheden af ikke-temmende kontraktioner uden at pavirke den udtemte
mangde pr. vandladning, temningstrykket eller resturinmangden.

Farmakodynamisk virkning

Urodynamik

Mirabegron i doser pa 50 mg og 100 mg én gang dagligt i 12 uger hos mand med nedre
urinvejssymptomer (LUTS) og blereudgangsobstruktion (BOO) udviste ingen virkning pa
cystometriparametre og var sikkert og veltolereret. Mirabegrons virkning pa den maksimale
flowhastighed og detrusortrykket ved den maksimale flowhastighed blev vurderet i dette
urodynamiske studie, som omfattede 200 mandlige patienter med LUTS og BOO. Administration af
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mirabegron i doser pa 50 mg og 100 mg én gang dagligt i 12 uger havde ingen negativ virkning pa
den maksimale flowhastighed eller detrusortrykket ved den maksimale flowhastighed. I dette studie
med deltagelse af mandlige patienter med LUTS/BOO var den justerede gennemsnitlige endring fra
baseline til behandlingsafslutning (SE) i restmangden efter temning

(ml) 0,55 (10,702), 17,89 (10,190), 30,77 (10,598) for placebo-, mirabegron 50 mg- og

mirabegron 100 mg-behandlingsgrupperne.

Virkning pa QT-intervallet

Mirabegron i doser pa 50 mg eller 100 mg havde ingen virkning p& QT-intervallet individuelt
korrigeret for hjertefrekvens (QTcl-intervallet) — hverken ved evaluering baseret pa kon eller for den
samlede gruppe.

Et grundigt QT (TQT)-studie (n = 164 raske mandlige og n = 153 raske kvindelige frivillige med en
gennemsnitsalder pd 33 ar) evaluerede virkningen af gentaget oral dosering af mirabegron i den
indicerede dosis (50 mg én gang dagligt) og to supraterapeutiske doser (100 og 200 mg én gang
dagligt) pa QTcl-intervallet. Eksponeringen for de supraterapeutiske doser udger henholdsvis

ca. 2,6 og 6,5 gange eksponeringen for den terapeutiske dosis. 400 mg moxifloxacin som enkeltdosis
blev anvendt som positiv kontrol. Hvert dosisniveau af mirabegron og moxifloxacin blev evalueret i
separate behandlingsarme, som begge omfattede placebokontrol (parallelt overkrydsningsdesign). For
mand sével som kvinder, som fik administreret mirabegron 50 mg og 100 mg, oversteg den gvre
grense for det ensidede 95 % konfidensinterval ikke 10 msek. pa noget tidspunkt for den sterste
tidsmatchede gennemsnitlige forskel i forhold til placebo i QTcl-intervallet. Hos kvinder, som fik
administreret mirabegron 50 mg, var den gennemsnitlige forskel i forhold til placebo i
QTcl-intervallet 3,67 msek. 5 timer efter dosering (den gvre graense for det ensidede 95 % KI

var 5,72 msek.). Hos mand var forskellen 2,89 msek. (den egvre graense for det ensidede 95 % KI
var 4,90 msek.). Ved en mirabegron-dosis pa 200 mg oversteg QTcl-intervallet ikke 10 msek. pa
noget tidspunkt hos maend, hvorimod den @vre graense for det ensidede 95 % konfidensinterval hos
kvinder oversteg 10 msek. mellem 0,5 og 6 timer, med en maksimal forskel i forhold til placebo

ved 5 timer, hvor den gennemsnitlige virkning var 10,42 msek. (den gvre granse for det

ensidede 95 % KI var 13,44 msek.). Resultaterne for QTcF og QTclf var i overensstemmelse med
dem for QTcl.

I dette TQT-studie sgede mirabegron hjertefrekvensen ifelge EKG dosisathangigt i hele det
undersogte 50 mg til 200 mg-dosisinterval. Den maksimale gennemsnitlige forskel i1 forhold til
placebo i hjertefrekvens 1a fra 6,7 slag pr. minut med mirabegron 50 mg op til 17,3 slag pr. minut med
mirabegron 200 mg hos raske forsggspersoner.

Virkning pd hjertefrekvensen og blodtrykket hos voksne patienter med OAB

Hos OAB-patienter (gennemsnitsalder 59 ér) i tre 12-ugers dobbeltblinde, placebokontrollerede
fase 3-studier, som fik mirabegron 50 mg én gang dagligt, blev der pa tvaers af de tre studier
observeret en gget gennemsnitlig forskel i forhold til placebo pé ca. 1 slag pr. minut for
hjertefrekvensen og ca. 1 mm Hg eller derunder for det systoliske blodtryk/diastoliske blodtryk
(SBP/DBP). Andringer i hjertefrekvens og blodtryk er reversible efter seponering af behandlingen.

Virkning pd blodtrykket hos peediatriske patienter med NDO

Mirabegron kan gge blodtrykket hos padiatriske patienter. Stigningerne i blodtrykket kan veare storre
hos bern (i alderen 3 ar til under 12 ar) end hos unge (i alderen 12 ar til under 18 ar). Blodtrykket bar
males ved baseline og regelmessigt under behandling med mirabegron.

Virkning pad det intraokuleere tryk (IOP)

Mirabegron 100 mg én gang dagligt egede ikke IOP hos raske voksne forseggspersoner i lgbet

af 56 dages behandling. I et fase 1-studie, som vurderede mirabegrons virkning pa IOP ved
anvendelse af Goldmann-applanationstonometri hos 310 raske forsggspersoner, var en dosis
mirabegron 100 mg non-inferier i forhold til placebo for det primere endepunkt, som var
behandlingsforskellen i gennemsnitlig &endring fra baseline frem til dag 56 i det gennemsnitlige IOP
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hos forsegspersonerne; den evre granse for det tosidede 95 % KI for behandlingsforskellen mellem
mirabegron 100 mg og placebo var 0,3 mm Hg.

Klinisk virkning og sikkerhed

Overaktiv bleere hos voksne patienter

Mirabegrons virkning blev evalueret i tre 12-ugers randomiserede, dobbeltblinde,
placebokontrollerede fase 3-studier til behandling af overaktiv bleere med symptomer pa imperigs
vandladning og hyppighed med eller uden inkontinens. Studiet inkluderede kvindelige (72 %) og
mandlige (28 %) patienter med en gennemsnitsalder pa 59 ér (interval 18-95 ar). Studiepopulationen
bestod af ca. 48 % patienter, som var naive over for antimuskarin-behandling, og ca. 52 % patienter,
som tidligere var blevet behandlet med antimuskarine leegemidler. I ét studie fik 495 patienter en aktiv
kontrol (tolterodin-depotformulering).

De co-primare virkningsendepunkter var (1) @ndring fra baseline til behandlingsafslutning i
gennemsnitligt antal inkontinensepisoder pr. 24 timer og (2) @ndring fra baseline til
behandlingsafslutning i gennemsnitligt antal vandladninger pr. 24 timer baseret pa en 3-dages
vandladningsdagbog. Mirabegron resulterede i statistisk signifikant sterre forbedringer end placebo
for bade co-primare endepunkter og sekundaere endepunkter (se tabel 3 og 4).

Tabel 3:  Co-primzre og udvalgte sekundzere virkningsendepunkter ved
behandlingsafslutning for poolede studier hos voksne
Poolede studier

Parameter (046, 047, 074) -
Mirabegron
Placebo

50 mg
Gennemsnitligt antal inkontinensepisoder pr. 24 timer (FAS-I) (co-primgert)
n 878 862
Gennemsnitlig baseline 2,73 2,71
Gennemsnitlig endring fra baseline* -1,10 -1,49

Gennemsnitlig forskel i forhold til

placebo* (95 % KI) - -0,40 (-0,58; -0,21)

p-veerdi - <0,001%
Gennemsnitligt antal vandladninger pr. 24 timer (FAS) (co-primgert)

n 1328 1324
Gennemsnitlig baseline 11,58 11,70
Gennemsnitlig endring fra baseline* -1,20 -1,75

Gennemsnitlig forskel i forhold til

placebo* (95 % KI) - -0,55 (-0,75; -0,36)

p-veerdi - <0,001%
Gennemsnitlig udtomt maengde (ml) pr. vandladning (FAS) (sekundzrt)

n 1328 1322
Gennemsnitlig baseline 159,2 159,0
Gennemsnitlig eendring fra baseline* 9,4 214

Gennemsnitlig forskel i forhold til

placebo™ (95 % KI) - 11,9 (8,3; 15,5)

p-veerdi - <0,001%
Gennemsnitlig grad af imperios vandladning (FAS) (sekundart)

n 1325 1323
Gennemsnitlig baseline 2,39 2,42
Gennemsnitlig &ndring fra baseline* -0,15 -0,26
Gennemsnitlig forskel i forhold til )
placebo* (95 % KI) B 0,11 (0,16 -0,07)

p-verdi -- <0,001%
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Poolede studier

Parameter (046, 047, 074) -
Placebo Mirabegron

50 mg
Gennemsnitligt antal urge-inkontinensepisoder pr. 24 timer (FAS-I) (sekundzert)
n 858 834
Gennemsnitlig baseline 2,42 2,42
Gennemsnitlig &ndring fra baseline* -0,98 -1,38
Gennemsnitlig forskel i forhold til )
placebo* (95 % KI) - -0.40 (:0,57; -0,23)
p-veerdi - <0,001%
Gennemsnitligt antal episoder med imperios vandladning af grad 3 eller 4 pr. 24 timer
(FAS) (sekundzert)
n 1324 1320
Gennemsnitlig baseline 5,61 5,80
Gennemsnitlig &ndring fra baseline* -1,29 -1,93
Gennemsnitlig forskel i forhold til )
placebo* (95 % KI) B -0,64 (-0,89; -0,39)
p-veerdi - <0,001%
Tilfredshed med behandlingen — visuel analog skala (FAS) (sekundzert)
n 1195 1189
Gennemsnitlig baseline 4,87 4,82
Gennemsnitlig &ndring fra baseline* 1,25 2,01
Gennemsnitlig forskel i forhold til )
placebo* (95 % KI) B 0,76 (0,52; 1.01)
p-veerdi -- <0,001%

De poolede studier bestod af studierne 046 (Europa/Australien), 047 (Nordamerika [NA])

og 074 (Europa/NA).

* Mindste kvadraters gennemsnit justeret for baseline, ken og studie.
1 Statistisk signifikant overlegent ssmmenlignet med placebo ved 0,05-niveauet uden

multiplicitetsjustering.

I Statistisk signifikant overlegent sammenlignet med placebo ved 0,05-niveauet med

multiplicitetsjustering.

FAS: Fuldt analyseszt, alle randomiserede patienter, som tog mindst 1 dosis dobbeltblindt
studielegemiddel, og som havde en vandladningsméling i baseline-dagbogen og mindst 1 dagbog
med en vandladningsmaéling fra efter baseline-besoget.
FAS-I: Undergruppe af FAS, som ogsé havde mindst 1 inkontinensepisode i baseline-dagbogen.

KI: Konfidensinterval

Tabel 4:  Co-primeere og udvalgte sekundare virkningsendepunkter ved
behandlingsafslutning for studierne 046, 047 og 074 hos voksne
Studie 046 Studie 047 Studie 074
Parameter . . . .
Placebo Mlgaobfllggl'on Té)ge:(::;n Placebo Mlgaobffgon Placebo Mlga(}) fnggon

Gennemsnitligt antal inkontinensepisoder pr. 24 timer (FAS-I) (co-primzert)
n 291 293 300 325 312 262 257
Gennemsnitlig 2,67 2,83 2,63 3,03 2,77 2,43 2,51
baseline
Gennemsnitlig
endring fra -1,17 -1,57 -1,27 -1,13 -1,47 -0,96 -1,38
baseline*
Gennemsnitlig
forskel 1 forhold -- -0,41 -0,10 -- -0,34 - -0,42
til placebo*
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Studie 046 Studie 047 Studie 074

Parameter . . . .

Placebo Mlgaobffgon Tlgge:(::;n Placebo Mlgaobfllggl'on Placebo ersaobrefgron
95 %
Konfidensinterval -- (-0,72; -0,09) | (-0,42;0,21) -- (-0,66; -0,03) -- (-0,76; -0,08)
p-veerdi -- 0,003% 0,11 -- 0,026% -- 0,001%
Gennemsnitligt antal vandladninger pr. 24 timer (FAS) (co-primgert)
n 480 473 475 433 425 415 426
Gennemsnitlig 11,71 11,65 11,55 11,51 11,80 11,48 11,66
baseline
Gennemsnitlig
@ndring fra -1,34 -1,93 -1,59 -1,05 -1,66 -1,18 -1,60
baseline*
Gennemsnitlig
forskel i forhold -- -0,60 -0,25 -- -0,61 -- -0,42
til placebo*
95 %
Konfidensinterval -- (-0,90; -0,29) | (-0,55; 0,06) -- (-0,98; -0,24) -- (-0,76; -0,08)
p-veerdi -- <0,001% 0,11 -- 0,001% -- 0,015%
Gennemsnitlig udtemt maengde (ml) pr. vandladning (FAS) (sekundzert)
n 480 472 475 433 424 415 426
Gennemsnitlig 156,7 161,1 158.6 157,5 156,3 164,0 1593
baseline
Gennemsnitlig
endring fra 12,3 242 25,0 7,0 18,2 8,3 20,7
baseline*
Gennemsnitlig
forskel i forhold - 11,9 12,6 - 11,1 - 12,4
til placebo*
95 % - 63:174) | (7.1:182) - (4,4; 17.9) - (6,3 18.,6)
konfidensinterval o o o o
p-veerdi -- <0,001% <0,001% -- 0,001% -- <0,001%
Gennemsnitlig grad af imperigs vandladning (FAS) (sekundzrt)
n 480 472 473 432 425 413 426
Gennemsnitlig 2,37 2,40 2,41 2,45 2,45 2,36 2,41
baseline
Gennemsnitlig
endring fra -0,22 -0,31 -0,29 -0,08 -0,19 -0,15 -0,29
baseline*
Gennemsnitlig
forskel i forhold - -0,09 -0,07 - -0,11 - -0,14
til placebo*
95 % - (-0,17; -0,02) | (-0,15;0,01) -- (-0,18; -0,04) -- (-0,22; -0,06)
konfidensinterval o T T e
p-veerdi - 0,018+ 0,085 - 0,004+ -- <0,001§
Gennemsnitligt antal urge-inkontinensepisoder pr. 24 timer (FAS-I) (sekundzert)
n 283 286 289 319 297 256 251
Gennemsnitlig 2,43 2,52 2,37 2,56 2,42 2,24 2,33
baseline
Gennemsnitlig
@ndring fra -1,11 -1,46 -1,18 -0,89 -1,32 -0,95 -1,33
baseline*
Gennemsnitlig
forskel 1 forhold - -0,35 -0,07 -- -0,43 - -0,39
til placebo*
95 % - (-0,65; -0,05) | (-0,38;0,23) -- (-0,72; -0,15) -- (-0,69; -0,08)
konfidensinterval T T T T
p-verdi -- 0,003+ 0,26 -- 0,005+ -- 0,002§
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Studie 046 Studie 047 Studie 074

Parameter . . . .

Placebo Mlgaobff;on Tlgge;(::;n Placebo Mlgaobffgon Placebo ersaobfng;on
Gennemsnitligt antal episoder med imperigs vandladning af grad 3 eller 4 pr. 24 timer (FAS) (sekundgert)
n 479 470 472 432 424 413 426
Gennemsnitlig 5,78 5,72 5,79 5,61 5,90 5,42 5,80
baseline
Gennemsnitlig
@ndring fra -1,65 -2,25 -2,07 -0,82 -1,57 -1,35 -1,94
baseline*
Gennemsnitlig
forskel i forhold - -0,60 -0,42 - -0,75 - -0,59
til placebo*
95 % -- (-1,02; -0,18) | (-0,84; -0,00) -- (-1,20; -0,30) -- (-1,01; -0,16)
konfidensinterval W T e T
p-veerdi -- 0,005¢ 0,0507 -- 0,0017 -- 0,007§
Tilfredshed med behandlingen — visuel analog skala (FAS) (sekundzert)
n 428 414 425 390 387 377 388
Gennemsnitlig 4,11 3,95 3,87 5,5 5,4 5,13 5,13
baseline
Gennemsnitlig
endring fra 1,89 2,55 2,44 0,7 1,5 1,05 1,88
baseline*
Gennemsnitlig
forskel i forhold - 0,66 0,55 - 0,8 - 0,83
til placebo*
5% -- (0,25; 1,07) (0,14; 0,95) -- 0,4; 1,3) -- (0,41; 1,25)
konfidensinterval e e > T
p-veerdi -- 0,001% 0,008% - <0,001} -- <0,001}

* Mindste kvadraters gennemsnit justeret for baseline, ken og geografisk region.

1 Statistisk signifikant overlegent ssmmenlignet med placebo ved 0,05-niveauet uden

multiplicitetsjustering.

1 Statistisk signifikant overlegent ssmmenlignet med placebo ved 0,05-niveauet med

multiplicitetsjustering.
§ Ikke statistisk signifikant overlegent sammenlignet med placebo ved 0,05-niveauet med
multiplicitetsjustering.
FAS: Fuldt analyseszt, alle randomiserede patienter, som tog mindst 1 dosis dobbeltblindt
studielegemiddel, og som havde en vandladningsméling i baseline-dagbogen og mindst 1 dagbog

med en vandladningsmaéling fra efter baseline-besoget.

FAS-I: Undergruppe af FAS, som ogsa havde mindst 1 inkontinensepisode i baseline-dagbogen.

Mirabegron 50 mg én gang dagligt var effektivt pa tidspunktet for forste maling i uge 4, og virkningen
blev opretholdt i hele 12-ugers behandlingsperioden. Et randomiseret aktivt kontrolleret langtidsstudie
paviste, at virkningen blev opretholdt under hele forlebet af en 1-ars behandlingsperiode.

Subjektiv forbedring i malinger af helbredsrelateret livskvalitet
I de tre 12-ugers dobbeltblinde, placebokontrollerede fase 3-studier resulterede behandling af
symptomerne pd OAB med mirabegron én gang dagligt i en statistisk signifikant forbedring i forhold

til placebo for felgende maél for helbredsrelateret livskvalitet: tilfredshed med behandlingen og
symptomgener.

Virkning hos patienter med eller uden tidligere antimuskarin OAB-behandling
Der blev pavist virkning hos patienter med og uden tidligere antimuskarin OAB-behandling.
Mirabegron udviste desuden virkning hos patienter, der tidligere havde faet seponeret antimuskarin

OAB-behandling som folge af utilstraekkelig virkning (se tabel 5).
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Tabel 5:  Co-primeere virkningsendepunkter for voksne patienter med tidligere antimuskarin
OAB-behandling
Poolede studier .
(046, 047, 074) Studie 046
Parameter Tolterodin
Placebo | Mirabegron 50 mg | Placebo | Mirabegron 50 mg ER 4 mg

Patienter med tidligere antimuskarin OAB-behandling
Gennemsnitligt antal inkontinensepisoder pr. 24 timer (FAS-I)
n 518 506 167 164 160
Gennemsnitlig 2,93 2,98 2,97 3,31 2,86
baseline
Gennemsnitlig
endring fra -0,92 -1,49 -1,00 -1,48 -1,10
baseline*
Gennemsnitlig
forskel i forhold - -0,57 -- -0,48 -0,10
til placebo*
95 % - (-0,81;-0,33) - (-0,90; -0,06) (-0,52; 0,32)
konfidensinterval T v e
Gennemsnitligt antal vandladninger pr. 24 timer (FAS)
n 704 688 238 240 231
Gennemsnitlig 11,53 11,78 11,90 11,85 11,76
baseline
Gennemsnitlig
@ndring fra -0,93 -1,67 -1,06 -1,74 -1,26
baseline*
Gennemsnitlig
forskel 1 forhold - -0,74 -- -0,68 -0,20
til placebo*
95 % - (-1,01; -0,47) - (-1,12; -0,25) (-0,64; 0,23)
konfidensinterval T T o

Patienter med tidligere antimuskarin OAB-behandling, hvis behandling blev seponeret som
folge af utilstraekkelig virkning

Gennemsnitligt antal inkontinensepisoder pr. 24 timer (FAS-I)

n 336 335 112 105 102
Gennemsnitlig 3,03 2,94 3,15 3,50 2,63
baseline

Gennemsnitlig

endring fra -0,86 -1,56 -0,87 -1,63 -0,93
baseline*

Gennemsnitlig

forskel i forhold - -0,70 -- -0,76 -0,06
til placebo*

95 % - (-1,01; -0,38) - (-1,32; -0,19) (-0,63; 0,50)
konfidensinterval T e T
Gennemsnitligt antal vandladninger pr. 24 timer (FAS)

n 466 464 159 160 155
Gennemsnitlig 11,60 11,67 11,89 11,49 11,99
baseline
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Poolede studier .
(046, 047, 074) Studie 046
Parameter . . Tolterodin
Placebo | Mirabegron 50 mg | Placebo | Mirabegron 50 mg ER 4 mg
Gennemsnitlig
@ndring fra -0,86 -1,54 -1,03 -1,62 -1,11
baseline*
Gennemsnitlig
forskel 1 forhold - -0,67 -- -0,59 -0,08
til placebo*
95 % -- (-0,99; -0,36) - (-1,15; -0,04) (-0,64; 0,47)
konfidensinterval T T T
De poolede studier bestod af studierne 046 (Europa/Australien), 047 (Nordamerika [NA])
og 074 (Europa/NA).

* Mindste kvadraters gennemsnit justeret for baseline, kon, studie, undergruppe og undergruppe
baseret pa behandlingsinteraktion for de poolede studier og mindste kvadraters gennemsnit justeret
for baseline, kon, geografisk region, undergruppe og undergruppe baseret pa behandlingsinteraktion
for studie 046.

FAS: Fuldt analyseszt, alle randomiserede patienter, som tog mindst 1 dosis dobbeltblindt
studielegemiddel, og som havde en vandladningsmaéling i baseline-dagbogen og mindst 1 dagbog
med en vandladningsmaéling fra efter baseline-besoget.

FAS-I: Undergruppe af FAS, som ogsa havde mindst 1 inkontinensepisode i baseline-dagbogen.

Neurogen detrusoroveraktivitet hos peediatriske patienter

Virkningen af mirabegron oral suspension og tabletter blev vurderet i et 52 ugers dbent,
baseline-kontrolleret, dosistitrerings-multicenterstudie til behandling af NDO hos peadiatriske
patienter. Patienterne havde en NDO-diagnose med ufrivillige detrusorkontraktioner med en stigning i
detrusortryk, der var sterre end 15 cm H>O og udforte ren intermitterende kateterisering (RIK).
Patienter > 35 kg fik tabletter, og patienter < 35 kg (eller > 35 kg, men ikke i stand til at tage tabletter)
fik oral suspension. Mirabegron blev administreret oralt til alle patienter én gang dagligt sammen med
mad. Startdosis (PED25) var en 25 mg tablet eller mellem 3-6 ml oral suspension (afth@ngigt af
patientens vagt). Denne dosis blev optitreret til PED50, en 50 mg tablet eller mellem 6-11 ml oral
suspension (athangig af patientens kropsvagt). Dosistitreringsperioden var maksimalt 8 uger
efterfulgt af en dosisvedligeholdelsesperiode pa mindst 52 uger.

I alt 86 patienter i alderen 3 ar til under 18 &r fik mirabegron. Ud af disse fuldferte 71 patienter
behandlingen til og med uge 24, og 70 fuldferte 52 ugers behandling. I alt 68 patienter havde valide
urodynamiske malinger til vurdering af virkningen. Studiepopulationen omfattede 39 (45,3 %) mand
og 47 (54,7 %) kvinder. Den optimerede vedligeholdelsesdosis 1 denne studiepopulation

omfattede 94 % patienter pd maksimal dosis og 6 % patienter pa startdosis.

De mest almindelige (hos flere end 10 % af alle patienter) underliggende medicinske tilstande, som
var relateret til NDO hos bern og unge, der var inkluderet i studiet, var medfedt anomali i
centralnervesystemet (henholdsvis 54,5 % og 48,4 %), meningomyelocele (henholdsvis 27,3 % og
19,4 %) og rygmarvsbrok (henholdsvis 10,9 % og 12,9 %). Hos unge havde 12,9 % en
rygmarvsskade.

Det primaere virkningsendepunkt var endring fra baseline i maksimal cystometrisk kapacitet (MCC)

efter 24 ugers behandling med mirabegron. Der blev observeret forbedringer i MCC i alle
patientgrupper (se tabel 6).
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Tabel 6:  Primeert virkningsendepunkt hos pzediatriske patienter med NDO

Beorn Unge
i alderen 3 ar til i alderen 12 ar til
Parameter <12 ar <18 ar
(N =43)* (N =25)*
Middel (SD) Middel (SD)
Maksimal cystometrisk kapacitet (ml)
Baseline 158,6 (94,5) 238,9 (99,1)
Uge 24 230,7 (129,1) 352,1(125,2)
Andring fra baseline 72,0 (87,0) 113,2 (82,9)
95 % konfidensinterval (45,2; 98,8) (78,9; 147.4)

uge 24.

* N er det antal patienter, som tog mindst én dosis og fik valide verdier for MCC ved baseline og

De sekundere virkningsendepunkter var endring fra baseline i blerekomplians, antal af overaktive
detrusorkontraktioner, detrusortryk ved afslutningen af blerefyldning, blerevolumen for forste
detrusorkontraktion, maksimal kateteriseret urinvolumen pr. dag og antallet af episoder med laekage

pr. dag efter 24 ugers behandling med mirabegron (se tabel 7).

Sekundgere virkningsendepunkter hos padiatriske patienter med NDO

Tabel 7:
Beorn Unge
i alderen 3 ar til i alderen 12 ar til
Parameter <12 ar <18 ar
(N =43)* (N =25)*
Middel (SD) Middel (SD)
Blzerekomplians (ml/cm H,O)¥
Baseline 14,5 (50,7) 11,0 (10,0)
Uge 24 29,6 (52,8) 23,8 (15,3)
Andring fra baseline 14,6 (42,0) 13,5 (15,0)
95 % konfidensinterval (-0,3; 29,5) (6,7; 20,4)
Antal overaktive detrusorkontraktioner (> 15 cm H,0)}
Baseline 3,0 (3,8) 2,0(2,9)
Uge 24 1,0 (2,2) 1,4 (2,3)
Andring fra baseline -1,8 (4,1) -0,7 (3,8)
95 % konfidensinterval (-3,2;-0,4) (-2,4;0,9)
Detrusortryk (cm H;O) ved afslutningen af bleerefyldningt
Baseline 42,2 (26,2) 38,6 (17,9)
Uge 24 25,6 (21,2) 27,8 (27,8)
Andring fra baseline -18,1 (19,9) -13,1 (19,9)
95 % konfidensinterval (-24,8; -11,3) (-22,0; -4,3)

Blarevolumen for forste detrusorkontraktion (> 15 cm H,0)+
Baseline 115,8 (87,0) 185,2 (121,2)
Uge 24 207,9 (97,8) 298,7 (144,4)
Andring fra baseline 93,1 (88,1) 121,3 (159,8)
95 % konfidensinterval (64,1; 122.1) (53,8; 188,8)

Maksimal kateteriseret urinvolumen pr. dag (ml)}

300,1 (105,7)

367,5 (119,0)

Baseline

Uge 24 345,9 (84,6) 449.9 (146,6)
Andring fra baseline 44,2 (98,3) 81,3 (117,7)
95 % konfidensinterval (13,2, 75,2) (30,4; 132,3)

Antal episoder med lzekage pr. dag}

Baseline 3,2(3,7) 1,8 (1,7)
Uge 24 0,7 (1,2) 0,9 (1,2)
Andring fra baseline -2,0(3,2) -1,0 (1,1)
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Bern Unge
i alderen 3 ar til i alderen 12 ar til
Parameter <12 ar <18 ar
(N =43)* (N =25)*
Middel (SD) Middel (SD)
Bleerekomplians (ml/em H,O)¥

95 % konfidensinterval | (-3,2;-0,7) | (-1,5;-0,5)

* N er det antal patienter, som tog mindst én dosis og fik valide verdier for MCC ved baseline og

uge 24.

1 Antallet af patienter (bern/unge) med tilgaengelige data for bade baseline og uge 24;
blaerekomplians: n = 33/21; antal overaktive detrusorkontraktioner: n = 36/22; detrusortryk ved
afslutningen af blerefyldning: n = 36/22; blerevolumen for forste detrusorkontraktion: n = 38/24;
maksimal kateteriseret urinvolumen pr. dag: n = 41/23; antal episoder med laekage pr. dag:
n=26/21.

Patient- eller klinikerrapporterede spergeskema-endepunkter inkluderede acceptabilitet, @ndring fra
baseline i Pediatric Incontinence Questionnaire (PIN-Q), andring fra baseline i Patient Global

Impression of Severity Scale (PGI-S) og Clinician Global Impression of Change (CGI-C) (se tabel 8).

Tabel 8:  Patient- eller klinikerrapporterede sporgeskema-endepunkter hos pzediatriske

patienter med NDO
Beorn Unge
i alderen 3 ar til i alderen 12 ar til
Parameter <12 ar <18 ar
(N =43)* (N =25)*
Middel (SD) Middel (SD)
Score for Pediatric Incontinence Questionnaire (PIN-Q)t
Baseline 30,8 (15,7) 29,4 (14,6)
Uge 24 30,6 (15,2) 25,2 (15,5)
Andring fra baseline 2,0 (10,5) -4.9 (14,1)
95 % konfidensinterval (-2,4; 6,4) (-11,3; 1,5)
Samlet score for Patient Global Impression of Severity Scale (PGI-S)
Baseline 2,2 (0,8) 2,3(0,9)
Uge 24 2,6 (0,8) 3,0 (0,7)
Andring fra baseline 0,3(1,2) 0,6 (1,0)
95 % konfidensinterval (-0,1; 0,8) (0,1; 1,0)
Samlet Clinician Global Impression of Change (CGI-C) ved uge 24, N (%)t
Rigtig meget forbedret 6 (14,6 %) 10 (41,7 %)
Meget forbedret 24 (58,5 %) 7 (29,2 %)
Minimalt forbedret 6 (14,6 %) 5 (20,8 %)
Ingen @ndring 4 (9,8 %) 1 (4,2 %)
Minimalt veerre 1(2,4 %) 1 (4,2 %)
Meget varre 0 0
Rigtig meget vaerre 0 0
* N er det antal patienter, som tog mindst én dosis og fik valide vaerdier for MCC ved baseline og

uge 24.
1 Antallet af patienter (bern/unge) med tilgeengelige data for bade baseline og uge 24. PIN-Q-score:
n = 24/21, samlet PGI-S-score: n = 25/22; samlet CGI-C ved uge 24: n = 41/24.

Padiatrisk population

Det Europ=iske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlegge resultaterne af studier
med Betmiga granulat til oral depotsuspension i alle undergrupper af den padiatriske population ved
"Behandling af idiopatisk overaktiv blere" (se pkt. 4.2 for oplysninger om peadiatrisk anvendelse).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Tabletter
Voksne

Efter oral administration af mirabegron hos raske voksne frivillige absorberes mirabegron til opnaelse
af maksimale plasmakoncentrationer (Cpax) 1 lobet af mellem 3 og 4 timer. Den absolutte
biotilgeengelighed steg fra 29 % ved en dosis pa 25 mg til 35 % ved en dosis pa 50 mg. De
gennemsnitlige Cmax- 0g AUC-verdier steg mere end dosisproportionalt i dosisintervallet. I den
samlede voksne population af mand og kvinder egede en fordobling af dosis fra 50 mg til 100 mg
mirabegron Cmax 0g AUCy med en faktor pd henholdsvis ca. 2,9 og 2,6, mens en firedobling af dosis
fra 50 mg til 200 mg mirabegron ggede Cmax 0g AUC ., med en faktor pa ca. 8,4 og 6,5. Steady
state-koncentrationer opnas inden for 7 dage med dosering af mirabegron én gang dagligt. Efter
administration én gang dagligt er plasmaeksponeringen for mirabegron ved steady state ca. dobbelt sa
hgj som efter en enkeltdosis.

Tabletter eller granulat til oral suspension

Peediatrisk population

Det mediane Twmax for mirabegron efter oral administration af en enkelt dosis mirabegron oral
suspension eller tabletter hos patienter, der havde indtaget mad, var 4-5 timer. En farmakokinetisk
populationsanalyse forudsagde, at median Tmax for mirabegron oral suspension eller tabletter ved
steady state var 3-4 timer.

Biotilgeengeligheden af den orale suspensionsformulering er lavere end for tabletten. Forholdet
mellem populationens middeleksponering (AUC:.u) for den orale suspension og for tabletten er

ca. 45 %.

Virkningen af mad pé absorption

Tabletter

Voksne

Administration af en 50 mg tablet samtidig med et maltid med hejt fedtindhold reducerede
mirabegrons Cmax 0g AUC med henholdsvis 45 % og 17 %. Et méltid med lavt fedtindhold reducerede
mirabegrons Cmax 0g AUC med henholdsvis 75 % og 51 %. I fase 3-studierne med voksne blev
mirabegron administreret med eller uden mad og udviste bade sikkerhed og virkning. Mirabegron kan
derfor tages med eller uden mad i den anbefalede dosis.

Tabletter eller granulat til oral suspension

Pceediatrisk population

Den farmakokinetiske populationsmodel forudsagde, at de patienter, der fik mirabegron efter at have
indtaget mad, ville have 44,7 % steady state AUC, 1 forhold til en tilsvarende dosis administreret
under faste. Denne vardi er 1 overensstemmelse med AUCys-resultaterne, som ses 1 studierne af
virkningen af mirabegron ved enkeltdosis og mad. I det paediatriske fase 3-studie blev mirabegron
administreret sammen med mad og udviste bade sikkerhed og virkning. Doseringsanbefalingerne er
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baseret pa den forventede eksponering efter indtagelse af mad. Derfor skal mirabegron hos
padiatriske patienter tages sammen med mad i den anbefalede dosis.

Fordeling

Tabletter

Voksne

Mirabegron distribueres i udstrakt grad. Distributionsvolumenet ved steady state (V) er ca. 1 670 1.
Mirabegron bindes (ca. 71 %) til humane plasmaproteiner og udviser moderat affinitet for albumin og
alfa-1-syre glycoprotein. Mirabegron distribueres til erytrocytterne. In
vitro-erytrocyt-koncentrationerne af '“C-mirabegron var ca. dobbelt sé hgje som i plasma.

Tabletter eller granulat til oral suspension

Peediatrisk population

Distributionssvolumenet for mirabegron var relativt stort og blev gget ved stigende kropsvagt i
overensstemmelse med allometriske principper pa baggrund af farmakokinetisk populationsanalyse.
Alder, kon og patientpopulation havde ingen indflydelse pa distributionsvolumen, nar der tages hgjde
for potentielle forskelle i kropsvaegt.

Biotransformation

Mirabegron metaboliseres via flere pathways, som involverer dealkylering, oxidation, (direkte)
glucuronidering og amidhydrolyse. Mirabegron er den vasentligste cirkulerende komponent efter en
enkeltdosis af '*C-mirabegron. Der blev observeret to veesentlige metabolitter i humant plasma fra
voksne; begge er fase 2-glucuronider, som udger 16 % og 11 % af den samlede eksponering. Disse
metabolitter er ikke farmakologisk aktive.

Ud fra in vitro-studier er det usandsynligt, at mirabegron h&emmer metabolismen af samtidigt
administrerede leegemidler, der metaboliseres af falgende cytochrom P450-enzymer: CYP1A2,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 og CYP2EI, eftersom mirabegron ikke heemmede
aktiviteten af disse enzymer ved klinisk relevante koncentrationer. Mirabegron inducerede hverken
CYP1A2 eller CYP3A. Mirabegron forventes ikke at forarsage klinisk relevant haamning af
OCT-medieret leegemiddeltransport.

Selvom in vitro-studier indikerer, at CYP2D6 og CYP3A4 har en rolle i den oxidative metabolisme af
mirabegron, indikerer in vivo-resultater, at disse isozymer har begranset betydning i den samlede
elimination. In vitro- og ex vivo-studier har pavist, at der foruden CYP3A4 og CYP2D6 er involvering
af butyrylcholinesterase, UGT og muligvis alkoholdehydrogenase (ADH) i metabolismen af
mirabegron.

CYP2D6-polymorfisme

Hos raske voksne forsggspersoner, som har genotypisk ringe metabolisme af CYP2D6-substrater
(anvendt som surrogat for CYP2D6-hemning), var de gennemsnitlige Cmax- 0g AUCin-vaerdier ved en
enkelt dosering af 160 mg af en mirabegronformulering IR 14 % og 19 % hgjere end hos personer
med omfattende metabolisme, hvilket indikerer, at genetisk polymorfisme i CYP2D6 har minimal
indflydelse pa den gennemsnitlige plasmaeksponering for mirabegron. Interaktion af mirabegron med
en kendt CYP2D6-hammer forventes ikke og blev ikke undersagt. Dosisjustering er ikke ngdvendig
for mirabegron ved administration sammen med CYP2D6-he&mmere eller hos voksne patienter med
ringe CYP2D6-metabolisme.
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Elimination
Tabletter
Voksne

Kroppens totale plasmaclearance (CLo) er ca. 57 I/t. Den terminale eliminationshalveringstid (ti2) er
ca. 50 timer. Den renale clearance (CLg) er ca. 13 1/t., hvilket svarer til nasten 25 % af CLy.. Den
renale elimination af mirabegron sker primert via aktiv tubuler sekretion sammen med glomerulaer
filtrering. Urinudskillelsen af uomdannet mirabegron er dosisafthangig og varierer fra ca. 6,0 % efter
en daglig dosis pa 25 mg til 12,2 % efter en daglig dosis pd 100 mg. Efter administration

af 160 mg *C-mirabegron til raske voksne frivillige blev ca. 55 % af det radioaktivt markede stof
genfundet i urinen og 34 % 1 faeces. Uomdannet mirabegron udgjorde 45 % af radioaktiviteten i
urinen, hvilket indikerede tilstedevarelse af metabolitter. Uomdannet mirabegron udgjorde
starstedelen af radioaktiviteten i faeces.

Tabletter eller granulat til oral suspension

Peediatrisk population

Det var forventet, at clearance for mirabegron ville stige hos patienter med stigende kropsveegt i
overensstemmelse med allometriske principper pa baggrund af farmakokinetisk populationsanalyse.
Det tilsyneladende clearanceparameter blev pavirket signifikant af dosis, formulering og madens
virkning pa den relative biotilgaengelighed. Vardierne for tilsyneladende clearance var meget
variable, men generelt ens blandt bern og unge pa trods af forskelle i kropsveegt pa grund af disse
indvirkninger pa biotilgangeligheden.

Alder

Tabletter

Voksne

Cmax 0g AUC for mirabegron og metabolitter deraf efter flere orale doser hos @ldre frivillige (= 65 éar)
svarede til dem hos yngre frivillige (18-45 ar).

Tabletter eller granulat til oral suspension

Peediatrisk population

Hos patienter i alderen 3 ar til under 18 &r var det ikke forventet, at alder havde nogen indflydelse pa
de vigtigste farmakokinetiske parametre for mirabegron, nar der var taget hojde for forskelle i
kropsveegt. Modeller, der omfattede alder, gav ingen betydningsfulde forbedringer i den padiatriske
farmakokinetiske populationsmodel, hvilket indikerede, at inklusion af kropsvaegt var tilstreekkeligt til
at handtere forskelle i mirabegrons farmakokinetik pa grund af alder.

Kon
Tabletter
Voksne

Cmax 0g AUC er ca. 40 % til 50 % hgjere hos kvinder end hos maend. Kensforskelle i Crmax 0g AUC
tilskrives forskelle i1 kropsveagt og biotilgengelighed.
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Tabletter eller granulat til oral suspension

Peediatrisk population

Kon havde ingen betydningsfuld indflydelse pa mirabegrons farmakokinetik i den padiatriske
population fra alderen 3 ar til under 18 ar.

Race
Mirabegrons farmakokinetik hos voksne er uathangig af race.

Nedsat nyrefunktion

Efter administration af 100 mg mirabegron som enkeltdosis hos voksne frivillige med let nedsat
nyrefunktion (¢GFR-MDRD 60 til 89 ml/min/1,73 m?) steg de gennemsnitlige Ciax- 0g AUC-veerdier
for mirabegron med 6 % og 31 % i forhold til vaerdierne for voksne frivillige med normal
nyrefunktion. Hos voksne frivillige med moderat nedsat nyrefunktion

(eGFR-MDRD 30 til 59 ml/min/1,73 m?) steg Cmax 0g AUC med henholdsvis 23 % og 66 %. Hos
voksne frivillige med sveert nedsat nyrefunktion (¢GFR-MDRD 15 til 29 ml/min/1,73 m?) var de
gennemsnitlige Cmax- 0g AUC-vaerdier henholdsvis 92 % og 118 % hgjere. Mirabegron er ikke
undersegt hos patienter med ESRD (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) eller patienter med behov for
hamodialyse.

Nedsat leverfunktion

Efter administration af 100 mg mirabegron som enkeltdosis hos voksne frivillige med let nedsat
leverfunktion (Child-Pugh-klasse A) steg de gennemsnitlige Ciax- 0g AUC-vaerdier for mirabegron
med 9 % og 19 % i forhold til verdierne for voksne frivillige med normal leverfunktion. Hos voksne
frivillige med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse B) var de gennemsnitlige Cmax- 0g
AUC-vardier henholdsvis 175 % og 65 % hgjere. Mirabegron er ikke undersegt hos patienter med
sveert nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse C).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske studier har identificeret mélorganer for toksicitet, som er i overensstemmelse med
kliniske observationer. Der blev set forbigdende stigninger i leverenzymer og hepatocytforandringer
(nekrose og reduktion i glycogenpartikler) hos rotter, og reducerede niveauer af plasmaleptin blev
bemerket. Der blev observeret oget hjertefrekvens hos rotter, kaniner, hunde og aber.
Genotoksicitets- og karcinogenicitetsstudier har ikke pavist genotoksisk eller karcinogent potentiale in
vivo.

Mirabegron havde ingen merkbar virkning pé niveauet af gonadotropiner eller steroide
kenshormoner. Derudover blev der ikke observeret nogen virkning pa fertilitet ved subletale doser
(den &kvivalente humane dosis var 19 gange hgjere end den maksimale anbefalede humane dosis
(MRHD)). De vesentligste fund i embryofotale udviklingsstudier hos kaniner omfattede misdannelser
i hjertet (dilateret aorta, kardiomegali) ved systemiske eksponeringer, der var 36 gange hgjere end
dem, der blev observeret ved MRHD. Der blev desuden observeret misdannelser i lungerne
(fravaerende accessorisk lungelap) og eget tab efter implantation hos kaninen ved systemiske
eksponeringer, som var 14 gange hgjere end dem, der blev observeret ved MRHD, mens der hos
rotten blev bemaerket reversibel virkning pé ossifikation (belgede ribben, forsinket ossifikation,
reduceret antal ossificerede sternebrae, metacarpi eller metatarsi) ved systemiske eksponeringer, der
var 22 gange hgjere end dem, der blev observeret ved MRHD. Den observerede embryofetale
toksicitet forekom ved doser associeret med maternel toksicitet. Det blev pavist, at de hos kaninen
observerede kardiovaskulare misdannelser medieres via aktivering af beta 1-adrenoceptoren.
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Den samlede sikkerhedsprofil, som ses hos juvenile rotter, kunne sammenlignes med den, der ses hos
voksne dyr. Sikkerhedsstudier med gentagen dosis udfert med juvenile rotter paviste ingen virkning
pa fysisk udvikling eller seksuel modning. Administration af mirabegron fra afvaenning til og med
seksuel modning havde ingen indvirkning pa parringsevne, fertilitet eller embryofetal udvikling.
Administration af mirabegron egede lipolyse og madindtag hos juvenile rotter.

Farmakokinetiske studier udfert med radioaktivt merket mirabegron har pavist, at modersubstansen
og/eller metabolitter deraf udskilles i rottemelk i niveauer, der var ca. 1,7 gange hojere end
plasmaniveauerne 4 timer efter administration (se pkt. 4.6).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Natriumpolystyrensulfonat
Saltsyre, fortyndet
Xanthangummi

Hypromellose

Mannitol (E421)
Magnesiumstearat
Acesulfamkalium
Methylparahydroxybenzoat (E218)
Ethylparahydroxybenzoat (E214)
Simeticon

Silica, kolloid vandfri

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, mé dette leegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
Uébnet flaske
3ar

Efter rekonstitution

Opbevar rekonstitueret suspension ved temperaturer under 25 °C i op til 28 dage efter den dato
suspensionen blev tilberedt. Ma ikke opbevares i keleskab eller nedfryses.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Der er ingen serlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette laegemiddel. Flasken
opbevares i den udbnede pose for at beskytte mod fugt indtil rekonstitution.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution af legemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
Der findes to pakningssterrelser af Betmiga granulat til oral depotsuspension, og begge leveres som

flere dele til rekonstitution. Den ene pakningssterrelse indeholder:
. I @sken: pose, 5 ml oral sprgjte, adapter og indleegsseddel
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. I posen: malebaeger, ravfarvet polyethylenterephthalat (PET)-flaske (118 ml) med
polypropylen (PP)-skrueldg og terremiddel

Den anden pakningssterrelse indeholder:
. I &sken: pose, 5 ml oral sprgjte, adapter og indlaegsseddel
. I posen: ravfarvet polyethylenterephthalat (PET)-flaske (118 ml) med polypropylen
(PP)-skruelag og terremiddel

Ikke alle pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfort.

Malebaegeret har en graduering pé 10 ml (maks. 60 ml), og den orale sprejte har en graduering
pa 0,1 ml og 0,5 ml (maks. 5 ml).

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
Den orale sprajte og adapteren opbevares et rent og tert sted og beskyttes mod sollys og varme.
Brug maélebageret (hvis det medfolger) til at rekonstituere granulatet inden administration (se

nedenfor for anvisninger til rekonstitution). Efter rekonstitution med 100 ml vand er den orale
suspension en lysebrunlig gul suspension.

Naér granulatet er blevet rekonstitueret, rystes flasken kraftigt i 1 minut for hver anvendelse. Den orale

sprojte, som folger med Betmiga granulat til oral depotsuspension skal anvendes sammen med
adapteren til at afméle og administrere den korrekte dosis.

Anvisninger til rekonstitution

1. Abn a@sken, og tag posen, sprojten og adapteren ud. Opbevar flasken i den uébnede pose, indtil

tidspunktet for rekonstitution.

2. Naér du er klar til at udfere rekonstitutionen, skal du dbne posen og tage flasken og malebageret
ud.

3. Kassér den tomme pose og terremidlet. Terremidlet ma ikke sluges.

4. Bank flere gange pa toppen af den lukkede flaske for at lasne granulatet.

5. Placér flasken pé en plan overflade, og tag laget af.

6. Afmal i alt 100 ml vand, og hzeld det i flasken. Hvis der medfelger et mélebager, skal

malebageret bruges til forst at afimale 50 ml vand, som heldes i flasken. Brug igen
malebageret til at afmale yderligere 50 ml vand, og held det i flasken.

7. Seet laget pa flasken igen. Ryst straks kraftigt i 1 minut, og lad det derefter sta
i 10 til 30 minutter. Ryst derpa igen kraftigt i 1 minut.

8. Notér 28 dage fra datoen for rekonstitution pa flaskens etiket.

9. Placér flasken pa en plan overflade, og tag laget af.

10.  Tryk adapteren fast i flaskens hals.

11.  Serg for, at adapterens top flugter med flaskehalsens top. Adapteren skal blive siddende i
flaskens hals, indtil holdbarhedsperioden péa 28 dage er slut.

12.  Seet laget pa flasken igen.

Rengering af den orale sprojte

Efter anvendelse rengeres den orale sprejte med varmt vand.

Den orale sproajte kan anvendes i hele holdbarhedsperioden pa 28 dage efter forste dbning (se
pkt. 6.3).

Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer. Kassér

eventuelt ubrugt leegemiddel 28 dage efter rekonstitution.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

8. MARKEDSFGRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/809/019

EU/1/12/809/020

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 20. december 2012

Dato for seneste fornyelse: 18. september 2017

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pé Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG 11
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Holland

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
° Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene til indsendelse af PSUR’er for dette l&egemiddel er beskrevet i Artikel 9 i forordningen
(EC) No 507/2006 og, i overensstemmelse hermed, skal markedsferingsindehaveren (MAH)
indsende PSURs hver 6. méned.

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette leegemiddel fremgér af listen over
EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og
alle efterfolgende opdateringer offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og
foranstaltninger vedrerende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgar af modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt
opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
. pa anmodning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur
. nér risikostyringssystemet @&ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger,
der kan medfere en vaesentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZAESKE TIL BLISTERE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Betmiga 25 mg depottabletter
mirabegron

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 25 mg mirabegron.

‘ 3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

10 depottabletter
20 depottabletter
30 depottabletter
50 depottabletter
60 depottabletter
90 depottabletter
100 depottabletter
200 depottabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Tabletten synkes hel. Ma ikke knuses.
Las indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/809/001 10 depottabletter
EU/1/12/809/002 20 depottabletter
EU/1/12/809/003 30 depottabletter

EU/1/12/809/004 60 depottabletter
EU/1/12/809/005 90 depottabletter
EU/1/12/809/006 200 depottabletter
EU/1/12/809/015 50 depottabletter
EU/1/12/809/016 100 depottabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

betmiga 25 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN

54



55



MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZAESKE TIL BLISTERE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Betmiga 50 mg depottabletter
mirabegron

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 50 mg mirabegron.

‘ 3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

10 depottabletter
20 depottabletter
30 depottabletter
50 depottabletter
60 depottabletter
90 depottabletter
100 depottabletter
200 depottabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Tabletten synkes hel. Ma ikke knuses.
Las indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/809/008 10 depottabletter
EU/1/12/809/009 20 depottabletter
EU/1/12/809/010 30 depottabletter
EU/1/12/809/011 60 depottabletter
EU/1/12/809/012 90 depottabletter
EU/1/12/809/013 200 depottabletter
EU/1/12/809/017 50 depottabletter
EU/1/12/809/018 100 depottabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

betmiga 50 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Betmiga 25 mg depottabletter
mirabegron

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Astellas Pharma Europe B.V.

3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Betmiga 50 mg depottabletter
mirabegron

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Astellas Pharma Europe B.V.

3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZAESKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Betmiga 8 mg/ml granulat til oral depotsuspension
mirabegron

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En flaske indeholder 830 mg mirabegron.
Efter rekonstitution indeholder én flaske 105 ml oral suspension. Hver ml oral suspension indeholder
8 mg mirabegron.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder (E214) og (E218).
Se indlegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Granulat til oral depotsuspension

1 flaske indeholder 8,3 g granulat.

1 flaske og et malebager i en pose, 5 ml oral sprejte, 1 adapter.
105 ml

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Til oral anvendelse efter rekonstitution med 100 ml vand.
Rystes kraftigt i 1 minut inden hver anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Terremidlet ma ikke sluges.

61



8. UDLOBSDATO

EXP

Den rekonstituerede suspension opbevares ved temperaturer under 25 °C i op til 28 dage efter
rekonstitution. M ikke opbevares i keleskab eller nedfryses.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevar flasken i den udbnede pose for at beskytte mod fugt, indtil tidspunktet for rekonstitution.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Kassér ubrugt legemiddel efter 28 dage.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/809/019
EU/1/12/809/020

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENERAL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

betmiga 8 mg/ml
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‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

POSE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Betmiga 8 mg/ml granulat til oral depotsuspension
mirabegron

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Granulat til oral depotsuspension
1 flaske
105 ml

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzes indlaegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Torremidlet ma ikke sluges.

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevar flasken i den udbnede pose, indtil tidspunktet for rekonstitution.
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10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

BATCHNUMMER

GENERAL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

INFORMATION I BRAILLESKRIFT

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

FLASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Betmiga 8 mg/ml granulat til oral depotsuspension
mirabegron

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En flaske indeholder 830 mg mirabegron.
Efter rekonstitution indeholder én flaske 105 ml oral suspension. Hver ml oral suspension
indeholder 8 mg mirabegron.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder ethylparahydroxybenzoat (E214) og methylparahydroxybenzoat (E218).
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Granulat til oral depotsuspension.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Til oral anvendelse efter rekonstitution med 100 ml vand.
Rystes kraftigt i 1 minut inden hver anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

Den rekonstituerede suspension opbevares ved temperaturer under 25 °C i op til 28 dage efter
rekonstitution. Ma ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.

Kasseres efter:
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevar flasken i den udbnede pose for at beskytte mod fugt, indtil tidspunktet for rekonstitution.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Kassér ubrugt legemiddel efter 28 dage.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/809/019
EU/1/12/809/020

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENERAL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Betmiga 25 mg depottabletter
Betmiga 50 mg depottabletter
mirabegron

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette legemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er nevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlacgsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Betmiga
Sadan skal du tage Betmiga

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AN e

1. Virkning og anvendelse

Betmiga indeholder det aktive stof mirabegron. Det virker afslappende pa bleeremuskulaturen (er en
sékaldt beta 3-adrenoceptoragonist), som nedsatter aktiviteten i en overaktiv blaere og behandler de
dermed forbundne symptomer og reducerer neurogen detrusoroveraktivitet.

Betmiga anvendes til at:

behandle symptomerne pa en sygdom, der kaldes overaktiv blaere hos voksne.

- Disse symptomer omfatter: pludselig vandladningstrang (sakaldt imperigs vandladning),
vandladningstrang oftere end normalt (sdkaldt eget vandladningshyppighed), manglende evne til
at styre vandladningen (sékaldt urge-inkontinens).

- behandle en sygdom, der kaldes neurogen detrusoroveraktivitet, hos bern i alderen 3 4r til under
18 ar. Neurogen detrusoroveraktivitet er en sygdom, hvor der forekommer ufrivillige
sammentrakninger af bleeren, som skyldes en medfedt sygdom eller beskadigelse af de nerver,
der styrer bleeren. Hvis neurogen detrusoroveraktivitet ikke behandles, kan det beskadige din
blere og/eller dine nyrer. Betmiga anvendes til at gge mangden af urin, som din blaere kan
indeholde, og reducere udsivning af urin.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Betmiga
Tag ikke Betmiga
- hvis du er allergisk over for mirabegron eller et af de gvrige indholdsstoffer i Betmiga (angivet i

punkt 6)
- hvis du har meget hejt ukontrolleret blodtryk.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen eller apotekspersonalet, for du tager Betmiga,

- hvis du har problemer med at temme din blare eller har en svag urinstréle eller hvis du er i
behandling med andre leegemidler for overaktiv blare eller neurogen detrusoroveraktivitet sisom
antikolinerge leegemidler.

- hvis du har nyre- eller leverproblemer. Din laege kan veere nedt til at reducere din dosis eller kan
forteelle dig, at du ikke ma tage Betmiga, iser hvis du tager andre leegemidler, sdsom itraconazol,
ketoconazol (svampeinfektioner), ritonavir (hiv/aids) eller clarithromycin (bakterielle
infektioner). Fortael din laege, hvilke andre legemidler du tager.

- hvis du har en EKG (hjertekurve)-uregelmessighed kendt som QT-forlengelse, eller hvis du tager
leegemidler, der vides at bevirke dette, sdsom:

o laegemidler, som anvendes mod unormal hjerterytme, sdsom quinidin, sotalol,
procainamid, ibutilid, flecainid, dofetilid og amiodaron

o legemidler, som anvendes mod hefeber

o antipsykotika (l&gemidler mod psykisk sygdom), sasom thioridazin, mesoridazin,
haloperidol og chlorpromazin

o laegemidler, som anvendes mod infektion, sdsom pentamidin, moxifloxacin,
erythromycin og clarithromycin.

Betmiga kan fa dit blodtryk til at stige eller forverre dit blodtryk, hvis du tidligere har haft hejt
blodtryk. Det anbefales, at din laege kontrollerer dit blodtryk, nér du tager dette leegemiddel.

Born og unge

Dette leegemiddel mé ikke gives til bern og unge under 18 ar til behandling af overaktiv blere, da
Betmigas sikkerhed og virkning ikke er klarlagt for denne aldersgruppe.

Betmiga ma ikke anvendes til bern under 3 4r til behandling af neurogen detrusoroveraktivitet.
Brug af andre legemidler sammen med Betmiga

Fortael laegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre
leegemidler eller planlagger at tage andre leegemidler.

Betmiga kan pavirke andre leegemidlers virkemade, og andre l&egemidler kan pavirke dette

leegemiddels virkemade.

- Fortal legen, hvis du bruger thioridazin (et leegemiddel mod psykisk sygdom), propafenon eller
flecainid (leegemidler mod unormal hjerterytme), imipramin eller desipramin (leegemidler mod
depression). Laegen kan vaere nedt til at justere dosis af disse specifikke leegemidler.

- Fortal legen, hvis du bruger digoxin (et l&egemiddel mod hjertesvigt eller unormal hjerterytme).
Laegen maler koncentrationen af dette l&egemiddel i blodet. Hvis koncentrationen i blodet er uden
for det enskede interval, kan leegen justere digoxin-dosis.

- Fortal leegen, hvis du bruger dabigatranetexilat (et laegemiddel som anvendes til at mindske
risikoen for at fa en blodprop i hjernen eller andre steder i kroppen hos patienter, der har en
unormal hjerterytme (atrieflimren) med andre risikofaktorer). Laegen kan vare nedt til at justere
dosis af dette legemiddel.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, mé du ikke tage
Betmiga.

Hvis du ammer, skal du sperge din lege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette

leegemiddel. Det er sandsynligt, at dette leegemiddel udskilles i modermalk. Du og din laege skal
beslutte, om du skal tage Betmiga eller amme. Du mé ikke gore begge dele.
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Trafik- og arbejdssikkerhed

Der er ingen oplysninger, der tyder pa, at dette leegemiddel pévirker din evne til at fore motorkeretoj
eller betjene maskiner.

3. Séddan skal du tage Betmiga

Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er du 1 tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.

Anvendelse til voksne med overaktiv blzere

Den sadvanlige dosis er én 50 mg tablet gennem munden én gang dagligt. Hvis du har nyre- eller
leverproblemer, kan laegen vere nedt til at reducere din dosis til én 25 mg tablet én gang dagligt. Du
skal tage dette laegemiddel med vaske og synke tabletten hel. Tabletten ma ikke knuses eller tygges.
Betmiga kan tages med eller uden mad.

Anvendelse til born og unge (i alderen 3 éar til under 18 ir) med neurogen detrusoroveraktivitet
Tag dette legemiddel gennem munden én gang dagligt. Du skal tage dette leegemiddel med veske og
synke tabletten hel. Tabletten ma ikke knuses eller tygges. Betmiga skal tages sammen med mad.
Lagen vil fortelle dig, hvilken dosis du/dit barn skal tage. Lagen vil beregne den korrekte dosis til en
patient aftheengigt af hans eller hendes kropsvagt. Du skal faolge leegens anvisninger ngje.

Hyvis du har taget for meget Betmiga

Hvis du har taget flere tabletter, end du er blevet bedt om at tage, eller hvis en anden er kommet til at
tage dine tabletter, skal du straks kontakte din lege, apotekspersonalet eller skadestuen for at f&
radgivning.

Symptomer pé overdosering kan omfatte kraftig hjertebanken, oget puls eller oget blodtryk.
Hyvis du har glemt at tage Betmiga

Hvis du har glemt at tage leegemidlet, skal du tage den glemte dosis, sé snart du kommer i tanke om
det. Hvis der er mindre end 6 timer til din naste planlagte dosis, skal du springe den glemte dosis over
og fortsatte med at tage laegemidlet pa det saedvanlige tidspunkt.

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Hvis du har glemt flere doser,
skal du forteelle det til din leege og felge de rdd, du far.

Hyvis du holder op med at tage Betmiga
Stands ikke behandlingen med Betmiga for tid, hvis du ikke straks oplever en virkning. Din blere kan
have brug for tilveenningstid. Du skal fortsatte med at tage dine tabletter. Hold ikke op med at tage

dem ved bedring af din bleeresygdom. Standsning af behandlingen kan resultere i tilbagevenden af
symptomer pa overaktiv blere eller neurogen detrusoroveraktivitet.

Hold ikke op med at tage Betmiga uden forst at tale med laeegen, da dine symptomer pa overaktiv
blare eller neurogen detrusoroveraktivitet kan vende tilbage.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre l&gemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
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De mest alvorlige bivirkninger kan omfatte uregelmaessigt hjerteslag (atrieflimren). Dette er en ikke
almindelig bivirkning (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer), men opstir denne
bivirkning, skal du straks stoppe med at tage lzegemidlet og kontakte laegen med det samme.

Hvis du oplever hovedpine, is@r pludselig, migrane-lignende (dunkende) hovedpine, sa kontakt din
leege. Dette kan vaere symptom pa staerkt forhgjet blodtryk.

Andre bivirkninger omfatter:

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

- Infektion i de urinledende strukturer (urinvejsinfektioner)
- Hovedpine

- Svimmelhed

- Qget puls (takykardi)

- Kvalme

- Forstoppelse

- Diarré

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

- Skedeinfektion

- Blareinfektion (cystitis)

- Du marker dine hjerteslag (palpitationer)

- Problemer med hjerterytmen (atrieflimren)

- Fordgejelsesproblemer (dyspepsi)

- Maveinfektion (gastritis)

- Klge, udslet eller neldefeber (urticaria, udslat, makulest udslaet, papulest udslaet, pruritus)
- Havede led

- Klge i de ydre kvindelige kensorganer eller skeden (vulvovaginal pruritus)
- Qget blodtryk

- Stigning i niveauerne af leverenzymer (GGT, ASAT og ALAT)

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer)

- Hevet gjenlag (gjenlagsedem)

- Havet lebe (lebeadem)

- Betandelse 1 sméa blodkar, som hovedsagelig forekommer i huden (leukocytoklastisk vasculitis)

- Sma violette pletter pa huden (purpura)

- Haevelse af hudens dybere lag forirsaget af veeskeophobning, hvilket kan pavirke alle dele af
kroppen, herunder ansigt, tunge eller svaelg, og kan forarsage andedratsbesvar (angiogdem)

- Manglende evne til at tamme blearen helt (urinretention)

Meget sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer)
- Svert forhgjet blodtryk (hypertensiv krise)

Ikke kendt (hyppighed kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data)
- Sevnleshed
- Forvirring

Betmiga kan forgge din risiko for at ikke at kunne temme blaren, hvis du har

bleereudgangsobstruktion eller tager andre laegemidler til behandling af overaktiv blere. Fortel straks
leegen, hvis du ikke kan temme din blere.
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din lege eller apotekspersonalet. Dette galder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pirerende kan ogsé
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa @sken eller blisteren efter EXP. Udlebsdatoen
er den sidste dag i den navnte maned.

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljoet mé du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Betmiga indeholder:

- Aktivt stof: mirabegron.
Betmiga 25 mg filmovertrukne depottabletter
Hver tablet indeholder 25 mg mirabegron.
Betmiga 50 mg filmovertrukne depottabletter
Hver tablet indeholder 50 mg mirabegron.
- Ovrige indholdsstoffer:
Tabletkerne: Macrogoler, hydroxypropylcellulose, butylhydroxytoluen, magnesiumstearat
Filmovertraek: Hypromellose, macrogol, jernoxid, gul (E172), jernoxid, red (E172) (kun 25 mg
tablet).

Udseende og pakningssterrelser

Betmiga 25 mg filmovertrukne depottabletter er ovale, brune filmovertrukne tabletter praeget med
firmalogo og "325" pa samme side.

Betmiga 50 mg filmovertrukne depottabletter er ovale, gule filmovertrukne tabletter praeget med
firmalogo og "355" pa samme side.

Betmiga fas 1 aluminium/aluminium-blistere i1 aesker med 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 eller
200 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfert i dit land.
Indehaver af markedsferingstilladelsen

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Holland
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Fremstiller

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Holland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette legemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Astellas Pharma B.V. Branch
Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710

Bbbarapus
Acrtenac ®apma EOO/]
Ten.: +359 2 862 53 72

Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +420221 401 500

Danmark
Astellas Pharma a/s
TIf.: + 45 43 430355

Deutschland
Astellas Pharma GmbH
Tel: + 49 (0)89 454401

Eesti
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +372 6 056 014

EALGoa
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: + 30210 8189900

Espaiia
Astellas Pharma S.A.
Tel: + 34 91 4952700

France
Astellas Pharma S.A.S.
Tél: + 33 (0)1 55917500

Hrvatska
Astellas d.o.o.
Tel: + 385 1670 0102

Ireland
Astellas Pharma Co. Ltd.
Tel: + 353 (0)1 4671555
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Lietuva
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +370 37 408 681

Luxembourg/Luxemburg
Astellas Pharma B.V. Branch
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710

Magyarorszag
Astellas Pharma Kft.
Tel.: +36 1 577 8200

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE
Tel: +30 210 8189900

Nederland
Astellas Pharma B.V.
Tel: + 31 (0)71 5455745

Norge
Astellas Pharma
TIf: + 47 66 76 46 00

Osterreich
Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 8772668

Polska
Astellas Pharma Sp.z.o0.0.
Tel.: + 48 225451 111

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: + 351 21 4401300

Romania
S.C. Astellas Pharma SRL
Tel: + 40 (0)21 361 04 95

Slovenija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: + 386 14011400



island Slovenska republika

Vistor hf Astellas Pharma s.r.0.

Simi: + 354 535 7000 Tel: + 421 2 4444 2157

Italia Suomi/Finland

Astellas Pharma S.p.A. Astellas Pharma

Tel: +39 (0)2 921381 Puh/Tel: + 358 (0)9 85606000
Kvnpog Sverige

EX\ada Astellas Pharma AB

Astellas Pharmaceuticals AEBE Tel: + 46 (0)40-650 15 00

TnA: + 30210 8189900
Latvija

Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +371 67 619365

Denne indlaegsseddel blev senest eendret .

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pd Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Betmiga 8 mg/ml granulat til oral depotsuspension
mirabegron

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette l2egemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sporg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette legemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er nevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlacgsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Betmiga
3. Sadan skal du tage Betmiga

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Betmiga indeholder det aktive stof mirabegron. Det virker afslappende pa bleeremuskulaturen (en
sékaldt beta 3-adrenoceptoragonist), som nedsatter neurogen detrusoroveraktivitet.

Betmiga anvendes til at behandle en sygdom, der kaldes neurogen detrusoroveraktivitet, hos bern i
alderen 3 &r til under 18 ar. Neurogen detrusoroveraktivitet er en sygdom, hvor der forekommer
ufrivillige sammentrakninger af bleren, som skyldes en medfedt sygdom eller beskadigelse af de
nerver, der styrer bleeren. Hvis neurogen detrusoroveraktivitet ikke behandles, kan det beskadige din
blare og/eller dine nyrer. Betmiga anvendes til at gge mangden af urin, som din blaere kan indeholde,
og reducere udsivning af urin.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Betmiga

Tag ikke Betmiga

- hvis du er allergisk over for mirabegron eller et af de gvrige indholdsstoffer i Betmiga (angivet i
punkt 6)
- hvis du har meget hejt ukontrolleret blodtryk.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen eller apotekspersonalet, for du tager Betmiga,

hvis du har problemer med at temme din blere eller har en svag urinstréle, eller hvis du er 1
behandling med andre leegemidler for neurogen detrusoroveraktivitet, sisom antikolinerge
leegemidler.

hvis du har nyre- eller leverproblemer. Din leege kan vare nadt til at reducere din dosis eller kan
forteelle dig, at du ikke ma tage Betmiga, iser hvis du tager andre legemidler, sdsom itraconazol,
ketoconazol (svampeinfektioner), ritonavir (hiv/aids) eller clarithromycin (bakterielle

infektioner). Fortael din laege, hvilke andre lagemidler du tager.

hvis du har en EKG (hjertekurve)-uregelmaessighed kendt som QT-forleengelse, eller hvis du tager
leegemidler, der vides at bevirke dette, sdsom:

o leegemidler, som anvendes mod unormal hjerterytme, sdsom quinidin, sotalol,
procainamid, ibutilid, flecainid, dofetilid og amiodaron

o leegemidler, som anvendes mod hefeber

o antipsykotika (leegemidler mod psykisk sygdom), sdsom thioridazin, mesoridazin,
haloperidol og chlorpromazin

o leegemidler, som anvendes mod infektion, sdsom pentamidin, moxifloxacin,

erythromycin og clarithromycin.

Betmiga kan fa dit blodtryk til at stige eller forverre dit blodtryk, hvis du tidligere har haft hejt
blodtryk. Det anbefales, at din laege kontrollerer dit blodtryk, nér du tager dette leegemiddel.

Born og unge

Dette legemiddel mé ikke gives til bern og unge under 18 ar til behandling af overaktiv blere, da
Betmigas sikkerhed og virkning ikke er klarlagt for denne aldersgruppe.

Betmiga ma ikke anvendes til bern under 3 ér til behandling af neurogen detrusoroveraktivitet.

Brug af andre lzegemidler sammen med Betmiga

Fortael laegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre legemidler, for nylig har taget andre
leegemidler eller planlaegger at tage andre leegemidler.

Betmiga kan pévirke andre laegemidlers virkemade, og andre leegemidler kan pavirke dette
leegemiddels virkemade.

Forteel leegen, hvis du bruger thioridazin (et l&gemiddel mod psykisk sygdom), propafenon
eller flecainid (leegemidler mod unormal hjerterytme), imipramin eller desipramin (leegemidler
mod depression). Lagen kan vare nedt til at justere dosis af disse specifikke leegemidler.
Fortael laegen, hvis du bruger digoxin (et laegemiddel mod hjertesvigt eller unormal
hjerterytme). Laegen méler koncentrationen af dette laegemiddel i blodet. Hvis koncentrationen i
blodet er uden for det enskede interval, kan lagen justere digoxin-dosis.

Fortael laegen, hvis du bruger dabigatranetexilat (et laegemiddel som anvendes til at mindske
risikoen for at fa en blodprop i hjernen eller andre steder i kroppen hos patienter, der har en
unormal hjerterytme (atrieflimren) med andre risikofaktorer). Leegen kan vare nedt til at justere
dosis af dette legemiddel.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, ma du ikke tage
Betmiga.
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Hvis du ammer, skal du sperge din lege eller apotekspersonalet til rdds, for du tager dette
leegemiddel. Det er sandsynligt, at dette leegemiddel udskilles i modermelk. Du og din leege skal
beslutte, om du skal tage Betmiga eller amme. Du mé ikke geore begge dele.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Der er ingen oplysninger, der tyder pa, at dette leegemiddel pévirker din evne til at fore motorkeretgj
eller betjene maskiner.

Betmiga indeholder ethylparahydroxybenzoat (E214), methylparahydroxybenzoat (E218) og
natrium

Kan give allergiske reaktioner (kan optreede efter behandlingen).

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 10 ml oral suspension, dvs. det
er i det vaesentlige natriumfrit.

3. Séddan skal du tage Betmiga

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen eller
apotekspersonalet.

Tag dette laegemiddel gennem munden én gang dagligt. Betmiga skal tages sammen med mad. Lagen
vil forteelle dig, hvilken dosis du/dit barn skal tage. Lagen vil beregne den korrekte dosis til en patient
athangigt af hans eller hendes kropsvegt. Du skal folge leegens anvisninger ngje.

Sadan tages Betmiga med en oral sprojte

Rekonstitution skal udferes af apotekspersonale, med undtagelse af situationer, hvor
apotekspersonalet ikke er i stand til at gare dette. I situationer hvor apotekspersonalet ikke er i stand
til at udfere rekonstitutionen, skal du anvende det medfelgende malebager til at afmale den mangde
vand, der bruges til rekonstitution.

Brug den orale sprejte og adapter, der folger med Betmiga granulat til oral depotsuspension, til at
afmale den korrekte dosis. Hvis du har behov for at tage en sterre dosis end 5 ml pr. dag, sé skal du
bruge den orale sprgjte to gange til at indgive den samlede maengde af hver dosis. Delene i pakningen
er vist nedenfor:

5 ml oral sprejte

r ‘ | Flaske
Adapter ED)
Torremiddel

TORREMIDDEL
< MA IKKE SPISES

Malebaeger (hvis det
medfolger)

Indlaegsseddel

<

L ey
Aske Pose

Bemark: Malebager (hvis det medfelger), flaske og terremiddel er inkluderet i posen. Posen er
inkluderet i eesken sammen med den orale sprojte, adapter og indlaegsseddel.
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Klargering ved forste anvendelse af en flaske Betmiga granulat til oral depotsuspension (med
malebaeger)

Bemark: Hvis apotekspersonalet allerede har foretaget rekonstitutionen, bedes du springe dette afsnit
over og fortsette til afsnittet (For hver oral administration) nedenfor.

l. o Abn @sken, og tag posen, sprojten og
adapteren ud.
. Opbevar flasken i den udbnede pose indtil
tidspunktet for rekonstitution.
. Abn posen, og tag flasken og malebzgeret
ud.
2. e Kassér den tomme pose og terremidlet.

Terremidlet méa ikke sluges.

3. e Bank flere gange pa toppen af den lukkede t
flaske for at lasne granulatet.
. Placér flasken pa en plan overflade, og tag

laget af.
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4. e Brug malebageret til at afméle 50 ml vand, og
heeld det i flasken.
e Brug igen bageret til at afmale
yderligere 50 ml vand, og haeld det i flasken, sa
der i alt er tilsat 100 ml vand.
50 ml

50 ml

5. e Set laget pa flasken igen.
. Ryst straks kraftigt i 1 minut, og lad det
derefter std i 10 til 30 minutter.
. Ryst derpa igen kraftigt i 1 minut.

Ryst kraftigt i 1 minut

l

/ 7z
i
@ Lad sti i 10-30 min.
/ 7z
&

l

Ryst kraftigt i 1 minut

6. o Notér 28 dage fra datoen for rekonstitution
pa flaskens etiket.

7. e Placér flasken pé en plan overflade, og tag
laget af.
. Tryk adapteren fast i flaskens
hals.
. Serg for, at adapterens top flugter med

flaskehalsens top. Adapteren skal blive

siddende i flaskens hals, indtil

holdbarhedsperioden pa 28 dage er slut.
. Sat laget pa flasken igen.

For hver oral administration
Bemark: Ryst flasken kraftigt i 1 minut hver dag for at sikre, at granulatet er suspenderet.
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Ryst flasken kraftigt i 1 minut.

Lad den sta, indtil skummet pa
suspensionens overflade er forsvundet
(ca. 1 til 2 minutter).

Tag laget af flasken.

Sat den orale sprejtes spids ind i den
centrale abning i flaskeadapteren, indtil den
sidder fast.

Treek ikke sprojtens stempel tilbage.

Vend forsigtigt flasken og sprejten
pa hovedet.

Treek sprojtens stempel langsomt tilbage,

og trek den maengde ud, som er ordineret af
din lege, mens flasken holdes omvendt.
Leagemidlet skal tages inden for 1 time,
efter det er overfort til sprojten.

Hvis laeegen har ordineret mere end 5 ml,
skal sprgjten anvendes to gange.

Hvis dosen for eksempel er 8 ml, traekkes
forst 5 ml ud, og legemidlet indgives.
Derefter trekkes 3 ml ud, og leegemidlet
indgives igen.
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. Lad sprejten blive siddende, og vend
flasken rigtigt igen, idet du serger for, at
sprojtens stempel ikke bevager sig.

. Tag forsigtigt sprejten ud af adapteren.

. Nar doseringen er afsluttet, lukkes flasken
med laget.

6. o Fjern overskydende leegemiddel, hvis der
utilsigtet er trukket for meget legemiddel
ud.

7. e Kontrollér, at den korrekte maengde er
afmalt.

8. o Placér sprejten i munden, og tryk forsigtigt

stemplet ned, sa legemidlet indgives.
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9. e Skil sprejten ad, og skyl den med
varmt vand.
. Lad den terre, s& den kan genbruges.

Dette leegemiddel mé ikke blandes med andre legemidler.

Hyvis du har taget for meget Betmiga

Hvis du har taget for meget Betmiga, eller hvis en anden er kommet til at indtage Betmiga, skal du
straks kontakte din leege, apotekspersonalet eller skadestuen for at fa radgivning.

Symptomer pé overdosering kan omfatte kraftig hjertebanken, oget puls eller oget blodtryk.

Hyvis du har glemt at tage Betmiga

Hvis du har glemt at tage leegemidlet, skal du tage den glemte dosis, medmindre der er géet mere

end 12 timer, siden den glemte dosis skulle have varet taget. Hvis der er gdet mere end 12 timer, skal

du springe den glemte dosis over og fortsatte med at tage laegemidlet pa det saeedvanlige tidspunkt.

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Hvis du har glemt flere doser,
skal du forteelle det til din leege og folge de rad, du far.

Hyvis du holder op med at tage Betmiga

Stands ikke behandlingen med Betmiga for tid, hvis du ikke straks oplever en virkning. Din blere kan
have brug for tilveenningstid. Du skal fortsatte med at tage dit leegemiddel. Hold ikke op med at tage
leegemidlet ved bedring af din bleeresygdom. Standsning af behandlingen kan resultere i tilbagevenden
af neurogen detrusoroveraktivitet.

Hold ikke op med at tage Betmiga uden forst at tale med laegen, da din neurogen detrusoroveraktivitet
kan vende tilbage.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
De mest alvorlige bivirkninger kan omfatte uregelmaessigt hjerteslag (atrieflimren). Dette er en ikke
almindelig bivirkning (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer), men opstar denne

bivirkning, skal du straks stoppe med at tage leegemidlet og kontakte laegen med det samme.

Hvis du oplever hovedpine, iser pludselig, migraene-lignende (dunkende) hovedpine, sa kontakt din
laeege. Dette kan vaere symptom pa steerkt forhgjet blodtryk.
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Andre bivirkninger omfatter:

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

- Infektion i de urinledende strukturer (urinvejsinfektioner)
- Hovedpine

- Svimmelhed

- Oget puls (takykardi)

- Kvalme

- Forstoppelse

- Diarré

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

- Skedeinfektion

- Blareinfektion (cystitis)

- Du merker dine hjerteslag (palpitationer)

- Problemer med hjerterytmen (atrieflimren)

- Fordgjelsesproblemer (dyspepsi)

- Maveinfektion (gastritis)

- Klee, udslat eller neldefeber (urticaria, udslaet, makulest udslet, papulest udsleet, pruritus)
- Heevede led

- Klee i de ydre kvindelige kensorganer eller skeden (vulvovaginal pruritus)
- Oget blodtryk

- Stigning i niveauerne af leverenzymer (GGT, ASAT og ALAT)

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer)

- Havet gjenlag (gjenlagsedem)

- Hevet lebe (lebegdem)

- Betandelse i smé blodkar, som hovedsagelig forekommer i huden (leukocytoklastisk vasculitis)

- Sma violette pletter pa huden (purpura)

- Hevelse af hudens dybere lag forarsaget af vaskeophobning, hvilket kan pévirke alle dele af
kroppen, herunder ansigt, tunge eller sveelg, og kan forarsage dndedratsbesver (angiogdem)

- Manglende evne til at temme blaren helt (urinretention)

Meget sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer)
- Sveert forhgjet blodtryk (hypertensiv krise)

Ikke kendt (hyppighed kan ikke estimeres ud fra forhdndenvearende data)
- Sevnleshed
- Forvirring

Betmiga kan forgge din risiko for at ikke at kunne temme blaren, hvis du har
bleereudgangsobstruktion eller tager andre laegemidler til behandling af overaktiv blere. Forteal straks
laeegen, hvis du ikke kan temme din blere.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette legemiddel.
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5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stdr pa @sken, posen eller flasken efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Der er ingen s@rlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette legemiddel. Opbevar flasken
i den uébnede pose for at beskytte mod fugt, indtil tidspunktet for rekonstitution.

Opbevar den orale sprgjte et rent og tert sted, og beskyt den mod sollys og varme.

Opbevar rekonstitueret suspension ved temperaturer under 25 °C i op til 28 dage efter den dato
suspensionen blev tilberedt. Mé ikke opbevares i keleskab eller nedfryses. Kassér eventuelt ubrugt
leegemiddel 28 dage efter rekonstitution.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljoet méa du
ikke smide leegemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Betmiga indeholder

- Aktivt stof: mirabegron En flaske granulat til oral depotsuspension indeholder 830 mg
mirabegron. Efter rekonstitution indeholder én flaske 105 ml oral suspension. Hver ml oral
suspension indeholder 8 mg mirabegron.

- Ovrige indholdsstoffer: methylparahydroxybenzoat (E218), ethylparahydroxybenzoat (E214),
natriumpolystyrensulfonat, fortyndet saltsyre, xanthangummi, hypromellose, mannitol (E421),
magnesiumstearat, acesulfamkalium, simeticon, kolloid vandfri silica. Se punkt 2 ”Betmiga
indeholder ethylparahydroxybenzoat (E214), methylparahydroxybenzoat (E218) og natrium”.

Udseende og pakningssterrelser

Betmiga granulat til oral depotsuspension er gullighvidt granulat. Efter rekonstitution er den orale
suspension en lysebrunlig-gul suspension.

Der findes to pakningssterrelser af Betmiga granulat til oral depotsuspension, og begge leveres som
flere dele til rekonstitution. Den ene pakningssterrelse indeholder:
. I &sken: pose, 5 ml oral sprgjte, adapter og indlaegsseddel
. I posen: malebaeger, ravfarvet polyethylenterephthalat (PET)-flaske (118 ml) med
polypropylen (PP)-skrueldg og terremiddel

Den anden pakningssterrelse indeholder:
. I &sken: pose, 5 ml oral sprgjte, adapter og indlaegsseddel
. I posen: ravfarvet polyethylenterephthalat (PET)-flaske (118 ml) med polypropylen
(PP)-skruelag og terremiddel

Ikke alle pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfort.

85



Indehaver af markedsferingstilladelsen

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

Fremstiller

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Holland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Astellas Pharma B.V. Branch
Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710

Bbarapus
Acrenac ®apma EOOJ]
Ten.: +359 2862 5372

Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +420 221 401 500

Danmark
Astellas Pharma a/s
TIf.: + 45 43 430355

Deutschland
Astellas Pharma GmbH
Tel: +49 (0)89 454401

Eesti
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +372 6 056 014

EALGoa
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: + 30210 8189900

Espaiia
Astellas Pharma S.A.
Tel: + 34 91 4952700

France
Astellas Pharma S.A.S.
Tél: + 33 (0)1 55917500
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Lietuva
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +370 37 408 681

Luxembourg/Luxemburg
Astellas Pharma B.V. Branch
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710

Magyarorszag
Astellas Pharma Kft.
Tel.: +36 1 577 8200

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE
Tel: +30 210 8189900

Nederland
Astellas Pharma B.V.
Tel: + 31 (0)71 5455745

Norge
Astellas Pharma
TIf: + 47 66 76 46 00

Osterreich
Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Tel: + 43 (0)1 8772668

Polska
Astellas Pharma Sp.z.0.0.
Tel.: +48 225451 111

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: +351 21 4401300



Hrvatska
Astellas d.o.o.
Tel: + 3851670 0102

Ireland

Astellas Pharma Co. Ltd.

Tel: + 353 (0)1 4671555

Island
Vistor hf
Simi: + 354 535 7000

Italia
Astellas Pharma S.p.A.
Tel: + 39 (0)2 921381

Kvmpog
EALéda

Astellas Pharmaceuticals AEBE

TnA: +30 210 8189900

Latvija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: + 371 67 619365

Romaénia
S.C. Astellas Pharma SRL
Tel: + 40 (0)21 361 04 95

Slovenija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: + 386 14011400

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland
Astellas Pharma
Puh/Tel: + 358 (0)9 85606000

Sverige
Astellas Pharma AB
Tel: + 46 (0)40-650 15 00

Denne indlaegsseddel blev senest eendret .

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europeiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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