LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Betmiga 25 mg depottabletti
Betmiga 50 mg depottabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Betmiga 25 mg depottabletti:
Yksi tabletti siséltdd 25 mg mirabegronia.

Betmiga 50 mg depottabletti:
Yksi tabletti siséltdd 50 mg mirabegronia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti.

Betmiga 25 mg tabletit:
Soikea, ruskea tabletti, jossa on samalla puolella kohokuviona yrityksen logo ja merkintd 325

Betmiga 50 mg tabletit:
Soikea, keltainen tabletti, jossa on samalla puolella kohokuviona yrityksen logo ja merkintd ”355”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Yliaktiivinen virtsarakko aikuisilla

Betmiga-depottabletit on tarkoitettu yliaktiivisen virtsarakon (OAB:n) aiheuttaman dkillisen
virtsaamispakon, tihentyneen virtsaamistarpeen ja/tai virtsan pakkokarkailun oireenmukaiseen hoitoon
aikuisilla potilailla.

Detrusorin neurogeeninen yliaktiivisuus pediatrisilla potilailla

Betmiga-depottabletit on tarkoitettu detrusorin neurogeenisen yliaktiivisuuden (NDO:n) hoitoon
3 — < 18 vuoden ikdisilld pediatrisilla potilailla.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Yliaktiivinen virtsarakko

Aikuiset (mukaan lukien idkkdcdt potilaat)
Suositeltu annos on 50 mg kerran vuorokaudessa.

Detrusorin neurogeeninen yliaktiivisuus pediatrisilla potilailla

Detrusorin neurogeenisesta yliaktiivisuudesta kérsiville 3 — < 18 vuoden ikdisille pediatrisille potilaille
voidaan antaa Betmiga-depottabletteja tai Betmiga rakeita depotoraalisuspensiota varten potilaan
painosta riippuen. Depottabletteja voidaan antaa véhintdén 35 kg painaville potilaille; rakeita
depotoraalisuspensiota varten suositellaan alle 35 kg painaville potilaille. Potilailla, jotka saavat 6 ml



oraalisuspensiota, annos voidaan vaihtaa 25 mg:n tablettiin ja potilailla, jotka saavat 10 ml
oraalisuspensiota, annos voidaan vaihtaa 50 mg:n tablettiin.

Betmiga-depottablettien suositeltu aloitusannos on 25 mg kerran vuorokaudessa ruoan kanssa.
Tarvittaessa annos voidaan suurentaa enimmaéisannokseen 50 mg kerran vuorokaudessa ruoan kanssa
4-8 viikon jilkeen. Pitkdaikaishoidossa hoidon jatkamisen tarve ja mahdollinen annoksen
muuttamisen tarve on arvioitava sddnndllisesti vahintdén vuosittain tai tarvittaessa useamminkin.

Unohtunut annos
Potilasta on ohjeistettava ottamaan unohtunut annos, paitsi jos sen unohtamisesta on kulunut yli
12 tuntia. Jos annoksen unohtamisesta on kulunut yli 12 tuntia, unohtunut annos voidaan jéttaa

ottamatta, ja potilaan tulee ottaa seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

Erityiset potilasryhmét

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Betmiga-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD) (estimated
glomerular filtration rate (¢€GFR) < 15 ml/min/1,73 m?), hemodialyysii tarvitsevilla potilailla tai
vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka C) sairastavilla potilailla, eiké sitd siksi suositella
kéytettidvaksi ndille potilasryhmille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Seuraavassa taulukossa ovat vuorokausiannoksia koskevat suositukset yliaktiivisesta virtsarakosta
(OAB) kdrsiville aikuisille potilaille, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4,
4.5ja5.2).

Taulukko 1: Vuorokausiannoksia koskevat suositukset yliaktiivisesta virtsarakosta (OAB)
kérsiville aikuisille potilaille, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Parametri Luokitus Annos
(mg)
Lievéd/kohtalainen* 50
Munuaisten vajaatoiminta LOValkea:l* 25
ppuvaiheen Ei suositella
munuaissairaus
Lievd* 50
Maksan vajaatoiminta® Kohtalainen** 25
Vaikea Ei suositella

1. Lievi/kohtalainen: eGFR 30—-89 ml/min/1,73 m?; vaikea: eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?;
loppuvaiheen munuaissairaus: eGFR < 15 ml/min/1,73 m?.

2. Lievé: Child-Pugh-luokka A; kohtalainen: Child-Pugh-luokka B; vaikea: Child-Pugh-luokka C.

* Lievaa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa tai lievdd maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille, jotka saavat samanaikaisesti vahvoja CYP3A:n estdjid, suositeltu annos on enintdin
25 mg.

** Ei suositella kdytettdviksi vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille, jotka saavat samanaikaisesti vahvoja CYP3A:n estdjid.

Seuraavassa taulukossa ovat vuorokausiannoksia koskevat suositukset detrusorin neurogeenisesti
yliaktiivisuudesta kérsiville 3 — < 18 vuoden ikdisille pediatrisille potilaille, joilla on munuaisten tai
maksan vajaatoiminta ja jotka painavat véhintdin 35 kg (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).



Taulukko 2: Vuorokausiannoksia koskevat suositukset detrusorin neurogeenisesti
yliaktiivisuudesta (NDO) Kiirsiville 3 — < 18 vuoden iKiisille pediatrisille potilaille,
joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta ja jotka painavat vihintiin 35 kg

Parametri Luokitus Aloitusannos Enimmiisannos
(mg) (mg)
Lievé/kohtalainen* 25 50
Munuaisten Vaikea** 25 25
vajaatoiminta‘! Loppuvaiheen . )

: muggaissairaus Ei suositella

Lievd* 25 50

Maksan vajaatoiminta® Kohtalainen** 25 25
Vaikea Ei suositella

1. Lievi/kohtalainen: eGFR 30—89 ml/min/1,73 m?; vaikea: eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?;
loppuvaiheen munuaissairaus: eGFR < 15 ml/min/1,73 m?. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen
lievéa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

2. Lievé: Child-Pugh-luokka A; kohtalainen: Child-Pugh-luokka B; vaikea: Child-Pugh-luokka C.

* Lievad tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa tai lievdd maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille, jotka saavat samanaikaisesti vahvoja CYP3A:n estijid, suositeltu annos on enintdan
aloitusannos.

** Ei suositella kéytettdviksi vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille, jotka saavat samanaikaisesti vahvoja CYP3A:n estdjid.

Sukupuoli
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen sukupuolen perusteella.

Pediatriset potilaat

Yliaktiivinen virtsarakko

Mirabegronin turvallisuutta ja tehoa yliaktiivisesta virtsarakosta kérsivien alle 18 vuoden ikéisten
lasten hoidossa ei ole varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1,
ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Detrusorin neurogeeninen yliaktiivisuus
Mirabegronin turvallisuutta ja tehoa alle 3 vuoden ik&isten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.

Antotapa

Yliaktiivinen virtsarakko aikuisilla
Tabletti otetaan nesteen kanssa. Tabletti pitdd nielld kokonaisena, eika siti saa pureskella, jakaa eika
murskata. Se voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Detrusorin neurogeeninen yliaktiivisuus pediatrisilla potilailla
Tabletti otetaan nesteen kanssa. Tabletti pitdd nielld kokonaisena, eiké sitd saa pureskella, jakaa eikd
murskata. Se otetaan ruoan kanssa.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Vaikea kontrolloimaton verenpainetauti, jonka mééritelmana on systolinen verenpaine
> 180 mmHg ja/tai diastolinen verenpaine > 110 mmHg.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Munuaisten vajaatoiminta

Betmiga-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (eGFR
< 15 ml/min/1,73 m?), tai hemodialyysii tarvitsevilla potilailla, eiké sité siksi suositella kiytettiviksi



tille potilasryhmalle. Tietoja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (¢GFR 15-29 ml/min/1,73 m?)
sairastavista potilaista on niukasti; farmakokineettisen tutkimuksen perusteella (ks. kohta 5.2) télle
potilasryhmalle suositellaan annosta 25 mg kerran vuorokaudessa. Taté ladkevalmistetta ei suositella
kilytettéiviiksi vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (¢GFR 15-29 ml/min/1,73 m?) sairastaville potilaille,
jotka saavat samanaikaisesti vahvoja CYP3A:n estéjié (ks. kohta 4.5).

Maksan vajaatoiminta

Betmiga-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-
luokka C), eiké sitd siksi suositella kiytettiviksi tille potilasryhmaélle. T4td 1ddkevalmistetta ei
suositella kaytettidviksi kohtalaista maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka B) sairastaville
potilaille, jotka saavat samanaikaisesti vahvoja CYP3A:n estdjid (ks. kohta 4.5).

Hypertensio

Yliaktiivinen virtsarakko aikuisilla
Mirabegroni voi nostaa verenpainetta. Verenpaine tulisi mitata mirabegronihoidon alussa ja ajoittain
hoidon aikana, etenkin verenpainepotilailla.

Tietoja asteen 2 hypertensiota (systolinen verenpaine > 160 mmHg tai diastolinen verenpaine
> 100 mmHg) sairastavista potilaista on niukasti.

Detrusorin neurogeeninen yliaktiivisuus pediatrisilla potilailla

Mirabegroni voi nostaa verenpainetta pediatrisilla potilailla. Verenpaineen nousu voi olla
voimakkaampaa lapsilla (3 — < 12 vuoden ikéisilld) kuin nuorilla (12 — < 18 vuoden ikiisilld).
Verenpaine tulisi mitata mirabegronihoidon alussa ja ajoittain hoidon aikana.

Potilaat, joilla on synnynnéinen tai hankinnainen QT-ajan pidentyminen

Terapeuttisia annoksia kaytettdessd Betmiga-valmisteen ei ole todettu aiheuttavan kliinisesti
merkitsevdd QT-ajan pidentymisté kliinisissé tutkimuksissa (ks. kohta 5.1). Koska néissé
tutkimuksissa ei kuitenkaan ollut mukana potilaita, joilla tiedetéén esiintyneen QT-ajan pidentymisti,
tai potilaita, joiden kdyttdmien lddkevalmisteiden tiedetdén pidentdvian QT-aikaa, mirabegronin
vaikutuksia ndihin potilaisiin ei tiedetd. Mirabegronin madrddmisessé ndille potilaille tulee noudattaa
varovaisuutta.

Potilaat, joilla on virtsarakon ulosvirtauseste ja potilaat, jotka kdyttdvit antimuskariinisia
lddkevalmisteita OAB:n hoitoon

Virtsaretentiota (virtsaumpea) on raportoitu myyntiluvan saamisen jélkeisessi seurannassa
mirabegronia kiyttdvilld potilailla, joilla on virtsarakon ulosvirtauseste ja potilailla, jotka kayttavét
antimuskariinisia ladkevalmisteita OAB:n hoitoon. Kontrolloitu kliininen turvallisuustutkimus tehtiin
potilailla, joilla oli virtsarakon ulosvirtauseste. Betmigalla hoidetuilla potilailla ei havaittu
lisddntynyttd virtsaretentiota. Téstd huolimatta Betmigaa tulee méérité varovaisuutta noudattaen
potilaille, joilla on kliinisesti merkittdva virtsarakon ulosvirtauseste. Varovaisuutta tulee noudattaa
my0s madrittiessd Betmigaa potilaille, jotka kéyttévit antimuskariinisia lddkevalmisteita OAB:n
hoitoon.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
In vitro -tiedot

Mirabegronin kuljetus ja metaboloituminen tapahtuvat useiden eri reittien kautta. Mirabegroni on
sytokromi P450-3A4:n (CYP3A4), CYP2D6:n, butyryylikoliiniesteraasin,
uridiinidifosfaattiglukuronyylitransferaasien (UGT), effluksikuljetin P-glykoproteiinin (P-gp) ja
orgaanisten kationi-influksikuljettimien (OCT) OCT1:n, OCT2:n ja OCT3:n substraatti. Kun
mirabegronia tutkittiin kdyttdmalla ihmisen maksan mikrosomeja ja rekombinantteja ihmisen CYP-



entsyymejd, ilmeni, ettd mirabegroni on kohtalaisen voimakas ja ajasta riippuvainen CYP2D6:n estéja
ja heikko CYP3A:n estdji. Mirabegroni esti P-gp-vilitteisté lddkkeiden kuljetusta suurilla
pitoisuuksilla.

In vivo -tiedot

Lddkkeiden keskindiset yhteisvaikutukset

Samanaikaisesti annettujen lddkevalmisteiden vaikutusta mirabegronin farmakokinetiikkaan seki
mirabegronin vaikutusta muiden lafkevalmisteiden farmakokinetiikkaan tutkittiin kerta- ja
moniannostutkimuksissa. Useimpia ladkkeiden keskiniisié yhteisvaikutuksia tutkittiin kiyttamalla
100 mg:n mirabegroniannosta, joka annettiin kontrolloidusti imeytyvini tabletteina suun kautta.
Mirabegronin yhteisvaikutuksia metoprololin ja metformiinin kanssa selvittineissd tutkimuksissa
kéytettiin 160 mg:n annosta heti vapautuvaa mirabegronia.

Kliinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia mirabegronin ja sellaisten lddkevalmisteiden kesken, jotka
estévit tai indusoivat jotakin CYP-isoentsyymié tai ovat jonkin CYP-isoentsyymin tai kuljettajan
substraatteja, ei odoteta ilmenevin lukuun ottamatta mirabegronin estovaikutusta CYP2D6-
substraattien metaboliaan.

Entsyymi-inhibiittorien vaikutus

Mirabegronipitoisuus (AUC) suureni 1,8-kertaiseksi terveilld vapaachtoisilla, jotka saivat CYP3A:n/P-
gp:n vahvaa estdjad ketokonatsolia. Annosta ei tarvitse muuttaa, kun Betmiga-valmistetta annetaan
yhdessd CYP3A:n ja/tai P-gp:n estdjien kanssa. Potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta (éGFR 30-89 ml/min/1,73 m?) tai lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka A) ja
jotka saavat samanaikaisesti vahvoja CYP3A:n estdjid, kuten itrakonatsolia, ketokonatsolia,
ritonaviiria ja klaritromysiinié, suositeltu annos on kuitenkin 25 mg kerran vuorokaudessa (ks.

kohta 4.2). Betmiga-valmistetta ei suositella vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (eGFR 15—

29 ml/min/1,73 m?) sairastaville potilaille eikd kohtalaista maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-

luokka B) sairastaville potilaille, jotka saavat samanaikaisesti vahvoja CYP3A:n estdjid (ks. kohdat 4.2
jad.d).

Entsyymi-induktorien vaikutus

Aineet, jotka indusoivat CYP3A:ta tai P-gp:td, vihentdvit mirabegronin pitoisuuksia plasmassa.
Mirabegronin annosta ei tarvitse muuttaa kéytettdessé rifampisiinia tai muita CYP3A- tai P-gp-
induktoreja terapeuttisina annoksina.

CYP2D6-polymorfismin vaikutus

CYP2D6:n geneettinen polymorfismi vaikuttaa minimaalisesti plasman keskimééréiseen altistumiseen
mirabegronille (ks. kohta 5.2). Mirabegronin yhteisvaikutuksia tunnettujen CYP2D6:n estéjien kanssa
ei odoteta esiintyvén, eikd niitd tutkittu. Mirabegronin annosta ei tarvitse muuttaa, kun valmistetta
annetaan CYP2D6:n estéjien kanssa, eiké potilaille, jotka ovat CYP2D6:n hitaita metaboloijia.

Mirabegronin vaikutus CYP2D6-substraatteihin

Terveilld vapaaehtoisilla mirabegronin estovaikutus CYP2D6:een on kohtalainen, ja CYP2D6:n
toiminta palautuu ennalleen 15 vuorokauden kuluessa mirabegronin kdyton lopettamisen jélkeen.
Toistuvasti kerran vuorokaudessa annetut annokset heti vapautuvaa mirabegronia suurensivat kerta-
annoksena annetun metoprololin Cpax-arvoa 90 % ja AUC-arvoa 229 %. Toistuvasti kerran
vuorokaudessa annetut mirabegroniannokset suurensivat kerta-annoksena annetun desipramiinin Crax-
arvoa 79 % ja AUC-arvoa 241 %.

Varovaisuuteen on syytd, jos mirabegronia annetaan samanaikaisesti sellaisten lddkevalmisteiden
kanssa, joilla on kapea terapeuttinen indeksi ja jotka metaboloituvat merkittédvasti CYP2D6:n
vilitykselld, kuten tioridatsiinin, ryhmén 1C rytmihdiridladkkeiden (esimerkiksi flekainidin,
propafenonin) ja trisyklisten masennuslddkkeiden (esimerkiksi imipramiinin, desipramiinin) kanssa.
Varovaisuuteen on syytd myos silloin, kun mirabegronia annetaan samanaikaisesti sellaisten CYP2D6-
substraattien kanssa, joiden annos titrataan yksildllisesti.



Mirabegronin vaikutus kuljettimiin

Mirabegroni on heikko P-gp:n estdjd. Mirabegroni suurensi P-gp:n substraatin, digoksiinin, Cpax- ja
AUC-arvoja 29 % ja 27 % terveilld vapaaehtoisilla. Potilaille, jotka aloittavat mirabegronin kiyton
yhdessa digoksiinin kanssa, tulisi aluksi méératd digoksiinin pienin annos. Seerumin
digoksiinipitoisuuksia on seurattava ja digoksiiniannos on titrattava niiden perusteella halutun kliinisen
vaikutuksen saamiseksi. Mirabegronin aiheuttama P-gp:n toiminnan mahdollinen estyminen tulee ottaa
huomioon, kun Betmiga yhdistetidén herkkiin P-gp:n substraatteihin, kuten dabigatraaniin.

Muut yhteisvaikutukset

Kliinisesti merkitsevié yhteisvaikutuksia ei ole havaittu annettaessa samanaikaisesti mirabegronia seké
terapeuttisin annoksin solifenasiinia, tamsulosiinia, varfariinia, metformiinia tai etinyyliestradiolia ja
levonorgestreelid siséltdvad oraalista yhdistelméehkdisyvalmistetta. Annosten muuttamista ei
suositella.

Mirabegronipitoisuuden lisddntyminen ladkkeiden keskindisten yhteisvaikutusten vuoksi saattaa liittya
sykkeen nousuun.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Betmiga-lddkevalmisteen kayttod ei suositella sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi
mutta eivit kdyti ehkiisya.

Raskaus

Mirabegronin kiytostéd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja.
Eldimilla tehdyissé tutkimuksissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Betmiga-
ladkevalmisteen kédyttdd ei suositella raskauden aikana.

Imetys

Mirabegroni erittyy jyrsijoiden maitoon ja siksi sité oletetaan olevan ihmisen rintamaidossa (ks.
kohta 5.3). Mirabegronin vaikutusta maidon tuotantoon ihmisillé, sen esiintymistd ihmisen
rintamaidossa tai sen vaikutuksia imetettidviaén lapseen arvioivia tutkimuksia ei ole tehty.

Betmiga-lddkevalmistetta ei pidé kéyttda imetyksen aikana.

Hedelméllisyys

Mirabegronilla ei ollut hoitoon liittyvid vaikutuksia eldinten hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).
Mirabegronin vaikutusta ihmisen hedelmillisyyteen ei ole varmistettu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Betmiga-lddkevalmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Betmigan turvallisuutta arvioitiin 8 433:1la yliaktiivisesta rakosta kérsivilld aikuisella potilaalla, joista

5 648 sai vahintddn yhden annoksen mirabegronia vaiheen 2/3 kliinisessé ohjelmassa, ja 622 potilasta
sai Betmigaa vdhintddn 1 vuoden ajan (365 pdivéd). Kolmessa 12 viikkoa kestdneessa vaiheen 3



kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa 88 % potilaista oli mukana
mirabegronihoidon loppuun saakka, ja 4 % potilaista keskeytti haittatapahtumien vuoksi. Useimmat
haittavaikutukset olivat vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia.

Yleisimpid haittavaikutuksia, joita raportoitiin 50 mg Betmigaa saaneilla aikuisilla potilailla kolmessa
12 viikkoa kestdneessi vaiheen 3 kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa, ovat
takykardia ja virtsatieinfektiot. Takykardian yleisyys oli 1,2 % potilailla, jotka saivat 50 mg Betmigaa.
Takykardian vuoksi hoidon keskeytti 0,1 % potilaista, jotka saivat 50 mg Betmigaa.
Virtsatieinfektioiden yleisyys oli 2,9 % potilailla, jotka saivat 50 mg Betmigaa. Kukaan 50 mg
Betmigaa saaneista potilaista ei keskeyttinyt hoitoa virtsatieinfektioiden vuoksi. Vakaviin
haittavaikutuksiin kuului eteisvérina (0,2 %).

Haittavaikutukset, joita havaittiin 1 vuoden pituisessa (pitkén aikavélin) vaikuttavalla aineella
(muskariiniantagonisti) kontrolloidussa tutkimuksessa, olivat tyypiltdin ja vaikeusasteeltaan
samanlaisia kuin kolmessa 12 viikkoa kestdneessd vaiheen 3 kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Alla olevassa taulukossa on lueteltu mirabegronin kayttoon liittyvét haittavaikutukset, jotka todettiin
kolmessa 12 viikkoa kestdneessi vaiheen 3 kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa
yliaktiivisesta virtsarakosta kérsivilld aikuisilla.

Haittavaikutusten yleisyys on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen

(< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessé.



MedDRA- Yleinen Melko Harvinai- Hyvin Tuntematon
elinjirjestelma- harvinainen nen harvinai- | (koska
luokka nen saatavissa
oleva tieto ei
riiti
esiintyvyyden
arviointiin)
Infektiot Virtsatieinfektio | Eméitintulehdus
Kystiitti
Psyykkiset Unettomuus™
hiiridt Sekavuustila*
Hermosto Paansarky*
Heitehuimaus*
Silmét Silma-
luomien
turvotus
Sydén Takykardia Sydamentykytys
Eteisvirini
Verisuonisto Hyperten-
siivinen
kriisi*
Ruoansulatus- Pahoinvointi* Dyspepsia Huulten
elimisto Ummetus* Gastriitti turvotus
Ripuli*
Maksa ja sappi Kohonnut GGT-
arvo
Kohonnut ASAT-
arvo
Kohonnut ALAT-
arvo
Tho ja Nokkosihottuma Leukosyto-
ihonalainen Ihottuma klastinen
kudos Makulaarinen vaskuliitti
ihottuma Purppura
Papulaarinen Angioedeem
ihottuma a*
Kutina
Luusto, lihakset Nivelten turvotus
ja sidekudos
Munuaiset ja Virtsaumpi*
virtsatiet
Sukupuolielimet Vulvovaginaalinen
ja rinnat kutina
Tutkimukset Kohonnut
verenpaine

* havaittu myyntiluvan myontdmisen jalkeen

Pediatriset potilaat

Mirabegronitablettien ja -oraalisuspension turvallisuutta arvioitiin 86:1la detrusorin neurogeenisesta
yliaktiivisuudesta kérsivélld, 3 — < 18 vuoden ikiiselld pediatrisella potilaalla 52 viikkoa kestédneessé

avoimessa, ldhtdtasokontrolloidussa annostitraus- ja monikeskustutkimuksessa. Yleisimpid
haittavaikutuksia, joita havaittiin pediatrisilla potilailla, olivat virtsatieinfektio, ummetus ja

pahoinvointi.




Detrusorin neurogeenisestd yliaktiivisuudesta kérsivilld pediatrisilla potilailla ei raportoitu vaikeita
haittavaikutuksia.

Mirabegronitablettien ja -oraalisuspension turvallisuutta arvioitiin 26:1la 5—< 18 vuoden ikaiselld
pediatrisella potilaalla, joilla oli yliaktiivinen virtsarakko. Tutkimus oli 12 viikkoa kestényt
kaksoissokkoutettu, satunnaistettu, rinnakkaisryhmié ja peridkkaisid annoksen muutoksia hyddyntéava
lumelédikekontrolloitu monikeskustutkimus. Yleisimpié haittavaikutuksia, joita havaittiin pediatrisilla
potilailla, olivat nenénielutulehdus, visymys ja mielialan vaihtelu.

Yleisesti ottaen turvallisuusprofiili lapsilla ja nuorilla on samankaltainen kuin aikuisilla.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldskevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Mirabegronia on annettu terveille aikuisille vapaaehtoisille enintdén 400 mg:n kerta-annoksina. Talla
annostuksella raportoituja haittavaikutuksia olivat syddmentykytykset (yhdelld tutkittavalla kuudesta)
ja sykkeen nousu niin, ettd se ylitti 100 lyontid minuutissa (kolmella tutkittavalla kuudesta). Toistuvat,

enintdén 300 mg:n mirabegroniannokset kerran vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan osoittivat sykkeen
ja systolisen verenpaineen nousevan, kun valmistetta annettiin terveille aikuisille vapaaehtoisille.

Yliannostuksen hoidon tulee olla oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. Yliannostustapauksissa
sykkeen, verenpaineen ja EKG:n seuranta on suositeltavaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Virtsaelinten sairauksien lddkkeet, tihentyneen virtsaamistarpeen ja
inkontinenssin hoitoon tarkoitetut ladkkeet, ATC-koodi: GO4BD12.

Vaikutusmekanismi

Mirabegroni on tehokas ja selektiivinen beeta-3-adrenergisen reseptorin agonisti. Mirabegronin
osoitettiin relaksoivan virtsarakon siledi lihasta rotan ja ihmisen eristetyssd kudoksessa, lisddvéan
syklisen adenosiinimonofosfaatin (cAMP) pitoisuuksia rotan virtsarakon kudoksessa ja silld osoitettiin
olevan virtsarakkoa relaksoiva vaikutus rotan virtsarakon toimintamalleissa. Mirabegroni lisdsi
keskiméadrdistd virtsaméadrad virtsaamiskertaa kohti ja viahensi ilman virtsaamista ilmenneiden
supistelujen tiheyttd vaikuttamatta virtsaamisen paineeseen tai jadnndsvirtsaan rakon yliaktiivisuuden
rottamalleissa. Apinamallissa mirabegronin osoitettiin vihentdvén virtsaamistiheyttd. Nama tulokset
osoittavat, ettd mirabegroni parantaa virtsan varastointitoimintaa stimuloimalla rakon beeta-3-
adrenergisia reseptoreja.

Virtsan varastointivaiheen aikana virtsan kertyessa rakkoon vallitsevana on sympaattisen hermoston
stimulaatio. Noradrenaliinia vapautuu hermopaétteistd, miké johtaa ensisijaisesti beeta-adrenergisten
reseptorien aktivoitumiseen rakon lihaksistossa ja ndin ollen rakon sileiden lihasten relaksaatioon.
Virtsaamisvaiheen aikana rakkoa hallitsee padasiasiassa parasympaattinen hermosto. Asetyylikoliini,
jota vapautuu lantion alueen hermopéétteistd, stimuloi kolinergisia M2- ja M3-reseptoreja ja
kéynnistid rakon supistelun. M2-reitin aktivoituminen my0s estdd beeta-3-adrenergisten reseptorien
aiheuttamat nousut cAMP-pitoisuudessa. Siksi beeta-3-adrenergisten reseptorien stimulaation ei pitiisi
héiritd virtsaamisprosessia. Tadmé vahvistettiin rotilla, joilla oli osittainen virtsanjohtimen tukkeuma.
Mirabegroni vahensi ilman virtsaamista ilmenneiden supistelujen tiheyttd vaikuttamatta virtsamaaraén
virtsaamiskertaa kohti, virtsaamisen paineeseen tai jidnnosvirtsan maaraan.
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Farmakodynaamiset vaikutukset

Urodynamikka

Kun Betmigaa annettiin 50 mg:n ja 100 mg:n annoksina kerran vuorokaudessa 12 viikon ajan miehille,
joilla oli alempien virtsateiden oireita (LUTS) ja rakon ulosvirtauskanavan ahtauma (BOO),
vaikutuksia kystometriaparametreihin ei ilmennyt, ja valmiste oli turvallinen ja hyvin siedetty.
Mirabegronin vaikutuksia enimmaéisvirtaamaan ja detrusorin paineeseen enimmadisvirtaaman aikana
arvioitiin tdssd urodynaamisessa tutkimuksessa, johon osallistui 200 miespuolista LUTS- ja BOO-
potilasta. Mirabegronin 50 mg:n ja 100 mg:n annos kerran vuorokaudessa 12 viikon ajan ei vaikuttanut
haitallisesti enimmadisvirtaamaan eikd detrusorin paineeseen enimmaéisvirtaaman aikana. Téssé
tutkimuksessa mukautettu keskiméérdinen (keskivirhe) muutos ldhttasosta hoidon pééttymiseen
virtsaamisen jélkeisessd jadnnosvirtsan madrassa (ml) oli miespuolisilla LUTS-/BOO-potilailla 0,55
(10,702), 17,89 (10,190) ja 30,77 (10,598) hoitoryhmissi, jotka saivat lumeldékettd, 50 mg
mirabegronia ja 100 mg mirabegronia.

Vaikutus QT-aikaan
Betmigan 50 mg:n tai 100 mg:n annokset eivét vaikuttaneet yksilollisesti sykkeen mukaan korjattuun
QT-aikaan (QTcl-aikaan), kun arviointi tehtiin joko sukupuolen tai koko ryhmén perusteella.

Perusteellisessa QT-tutkimuksessa (TQT) (n = 164 tervettd miespuolista ja n = 153 tervetta
naispuolista vapaachtoista, joiden keskimédridinen ikd oli 33 vuotta) arvioitiin toistuvasti suun kautta
annetun mirabegronin kéiyttdaiheen mukaisen annoksen (50 mg kerran vuorokaudessa) ja kahden
supraterapeuttisen annoksen (100 ja 200 mg kerran vuorokaudessa) vaikutusta QTcl-aikaan.
Supraterapeuttiset annokset ovat vastaavasti noin 2,6- ja 6,5-kertaiset hoitoannoksen altistukseen
verrattuna. Moksifloksasiinin 400 mg:n kerta-annosta kéytettiin positiivisena kontrollina. Kukin
mirabegronin ja moksifloksasiinin annostaso arvioitiin erillisissd hoitoryhmissi, joihin jokaiseen
siséltyi lumekontrolli (rinnakkainen vaihtovuoroinen asetelma). Mirabegronia 50 mg ja 100 mg
saaneilla miehillé ja naisilla yksipuolisen 95 %:n luottamusvilin yléraja ei ylittanyt 10 ms misséén
aikapisteessd suurimman aikaan sidotun keskiméérdisen eron osalta lumeldékkeeseen verrattuna QTcl-
ajassa. Naisilla, jotka saivat 50 mg:n annoksen mirabegronia, keskimédrdinen ero lumelddkkeeseen
verrattuna QTcl-ajassa 5 tuntia annoksen jilkeen oli 3,67 ms (yksipuolisen 95 %:n luottamusvilin
yléraja 5,72 ms). Miehilld ero oli 2,89 ms (yksipuolisen 95 %:n luottamusvélin yldraja 4,90 ms).
Mirabegronin 200 mg:n annoksella QTcl-aika ei ylittdnyt 10 ms missdin aikapisteessd miehilld, kun
taas naisilla yksipuolisen 95 %:n luottamusvilin yléraja ylitti 10 ms vililld 0,5-6 tuntia ja suurin ero
lumeléddkkeeseen verrattuna oli 5 tunnin kohdalla, jossa keskimaérdinen vaikutus oli 10,42 ms
(yksipuolisen 95 %:n luottamusvilin ylédraja 13,44 ms). QTcF- ja QTclf-tulokset vastasivat QTcl-
tuloksia.

Tassd TQT-tutkimuksessa mirabegroni suurensi sykettd EKG:ssé annoksesta riippuvaisella tavalla
tutkitulla annosvililld 50-200 mg. Suurin keskiméérdinen ero sykkeessd lumelddkkeeseen verrattuna
oli 6,7 lydnnistd/min (50 mg mirabegronia) 17,3 lyontiin/min (200 mg mirabegronia) terveilld
tutkittavilla.

Vaikutukset sykkeeseen ja verenpaineeseen yliaktiivisesta rakosta kérsivilld aikuisilla potilailla
Kolmessa 12 viikkoa kestdneessa vaiheen 3 kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa
havaittiin, ettd 50 mg Betmigaa kerran vuorokaudessa saaneilla yliaktiivisesta rakosta karsivilla
potilailla (keskimddrdinen ikd 59 vuotta) keskiméérdinen ero lumeldékkeeseen verrattuna suureni
sykkeen osalta 1 lyontid/min ja systolisen verenpaineen / diastolisen verenpaineen osalta enintdin noin
1 mmHg. Muutokset sykkeessi ja verenpaineessa korjautuvat, kun hoito lopetetaan.

Vaikutukset verenpaineeseen detrusorin neurogeenisestd yliaktiivisuudesta kdrsivilld pediatrisilla
potilailla

Mirabegroni voi nostaa verenpainetta pediatrisilla potilailla. Verenpaineen nousu voi olla
voimakkaampaa lapsilla (3 — < 12 vuoden ikéisilld) kuin nuorilla (12 — < 18 vuoden ikéisilld).
Verenpaine tulisi mitata mirabegronihoidon alussa ja ajoittain hoidon aikana.
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Vaikutus silmdnsisdiseen paineeseen

Mirabegroniannos 100 mg kerran vuorokaudessa ei nostanut silménsisiistd painetta terveilld aikuisilla
tutkittavilla 56 vuorokauden hoidon jélkeen. Vaiheen 1 tutkimuksessa, jossa arvioitiin Betmigan
vaikutusta 310 terveen tutkittavan silménsisdiseen paineeseen kdyttimalld Goldmannin
applanaatiotonometria, 100 mg:n annos mirabegronia oli samanveroinen lumeldikkeeseen verrattuna
ensisijaisen paitetapahtuman osalta (keskimairdinen muutos tutkittavan keskimaardisessa
silméansisdisessd paineessa ldhtotasosta pdivdan 56); 100 mg:n mirabegroniannoksen ja lumeldidkkeen
vilisen hoitoeron kaksipuolisen 95 %:n luottamusvélin yléraja oli 0,3 mmHg.

Kliininen teho ja turvallisuus

Yliaktiivinen virtsarakko aikuisilla potilailla

Mirabegronin tehoa hoidettaessa yliaktiivista rakkoa, jonka oireita olivat dkillinen ja tihentynyt
virtsaamistarve ja johon liittyi tai ei liittynyt inkontinenssia, arvioitiin kolmessa vaiheen 3
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, 12 viikkoa kestdneessi tutkimuksessa.
Tutkimuksiin osallistui naispuolisia (72 %) ja miespuolisia (28 %) potilaita, joiden keskiméardinen ika
oli 59 vuotta (vaihteluvili 18-95 vuotta). Tutkimusryhmissd noin 48 % potilaista ei ollut saanut
aiemmin antimuskariinihoitoa, ja noin 52 % potilaista oli saanut antimuskariiniladkettd. Yhdessé
tutkimuksessa 495 potilasta sai vaikuttavaa kontrollivalmistetta (tolterodiinia hitaasti vapautuvassa
muodossa).

Yhdistetyt ensisijaiset pdétetapahtumat olivat (1) 24 tunnin aikana ilmenneiden
inkontinenssitapahtumien keskiméériisessd méérissa tapahtunut muutos lahtotasosta hoidon
paéttymiseen ja (2) 24 tunnin aikana virtsaamiskertojen keskiméériisessd maérdssa 3 vuorokauden
virtsaamispaivékirjan perusteella tapahtunut muutos ldht6tasosta hoidon paéttymiseen. Mirabegronilla
todettiin tilastollisesti merkitsevésti suuremmat parannukset lumelddkkeeseen verrattuna seka
ensisijaisten yhdistettyjen etté toissijaisten paitetapahtumien osalta (ks. taulukot 3 ja 4).

Taulukko 3: Yhdistettyjen tutkimusten yhdistetyt ensisijaiset ja valikoidut toissijaiset tehon
piitetapahtumat hoidon péittyessé aikuisilla
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Yhdistetyt tutkimukset

(046, 047, 074)
Lumeliike Mirabegroni
Parametri 50 mg

Inkontinenssitapahtumien keskiméiriinen miéri 24 tunnin aikana (FAS-I) (yhdistetty
ensisijainen)
n 878 862
Keskiméaériinen ldht6taso 2,73 2,71
Keskiméaardinen muutos l1dhtotasosta* -1,10 -1,49
Keskiméérdinen ero lumelddkkeeseen

verrattuna* (95 %:m LV) B -0,40 (0,58, -0,21)
p-arvo -- <0,001%
Virtsaamiskertojen keskimééridinen méiri 24 tunnin aikana (FAS) (yhdistetty ensisijainen)
n 1328 1324
Keskimaariinen 1dhtotaso 11,58 11,70
Keskimaardainen muutos ldhtotasosta™ -1,20 -1,75
Keskimiardinen ero lumelddkkeeseen

verrattuna* (95 %:n LV) B 0,55 (-0,75,-0,36)
p-arvo -- <0,001%
Keskiméiriinen virtsamiiri (ml) virtsaamiskertaa kohti (FAS) (toissijainen)
n 1328 1322
Keskimaariinen 1dhtotaso 159,2 159,0
Keskiméadrdinen muutos ldhtdtasosta* 9,4 21,4
Keskiméaardinen ero lumelddkkeeseen

verrattuna* (95 %:m LV) B 11,983, 15,5
p-arvo -- <0,001%
Keskiméiriinen virtsaamispakon taso (FAS) (toissijainen)
n 1325 1323
Keskiméaériinen ldht6taso 2,39 2,42
Keskiméiardinen muutos 1dhtotasosta* -0,15 -0,26
Keskimaardinen ero lumelddkkeeseen

verrattuna* (95 %:n LV) B -0,11¢-0,16,-0,07)
p-arvo -- <0,001%
Pakkoinkontinenssitapahtumien keskiméiridinen méiri 24 tunnin aikana (FAS-I)
(toissijainen)
n 858 834
Keskimédriinen ldht6taso 2,42 2,42
Keskimaérdainen muutos ldhtotasosta™ -0,98 -1,38
Keskimaardinen ero lumelddkkeeseen

verrattuna* (95 %:m LV) B -0.40 (0,57, -0.23)
p-arvo -- <0,001%

Sellaisten tapahtumien keskimidriinen mairi 24 tunnin aikana, joihin liittyi tason 3 tai 4

virtsaamispakko (FAS) (toissijainen)

n 1324 1320
Keskiméaariinen ldhtotaso 5,61 5,80
Keskiméaardainen muutos l1dhtotasosta* -1,29 -1,93
Keskiméardinen ero lumelddkkeeseen

verrattuna* (95 %:m LV) B 0,64 (:0.89,-0,39)
p-arvo -- <0,001%
Hoitotyytyviisyys — VAS-asteikko (FAS) (toissijainen)
n 1195 1189
Keskiméaériinen ldhtotaso 4,87 4,82
Keskiméadrdinen muutos ldhtotasosta™® 1,25 2,01
Keskimaaridinen ero lumelddkkeeseen

verrattuna* (95 %:n LV) B 0,76 (0,52, 1,01)
p-arvo -- <0,0017
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Yhdistettyihin tutkimuksiin kuuluivat tutkimukset 046 (Eurooppa/Australia), 047 (Pohjois-Amerikka
[NA]) ja 074 (Eurooppa/NA).

* Pienimmain nelidsumman keskiarvo mukautettuna l&htdtason, sukupuolen ja tutkimuksen mukaan.
T Tilastollisesti merkitsevésti parempi verrattuna lumeldikkeeseen tasolla 0,05 ilman kertaisuuden
mukautusta.

i Tilastollisesti merkitsevésti parempi verrattuna lumelidikkeeseen tasolla 0,05 kertaisuuden
mukautuksen kanssa.

FAS: Koko analyysijoukko (Full Analysis Set), kaikki satunnaistetut potilaat, jotka ottivat vahintéan
yhden annoksen kaksoissokkoutettua tutkimusliékettd ja joilla oli virtsamittaus 1dhtStason
pdivikirjassa ja vihintdin yksi ldhtotason jélkeisten kdyntien péivikirja, jossa oli virtsamittaus.
FAS-I: FAS-aliryhm4, jolla oli my6s vahintdin yksi inkontinenssitapahtuma l&htotason paivékirjassa.
LV: Luottamusvéli

Taulukko 4: Tutkimusten 046, 047 ja 074 yhdistetyt ensisijaiset ja valikoidut toissijaiset
tehon piitetapahtumat aikuisilla

Tutkimus 046 Tutkimus 047 Tutkimus 074
Parametri Lume- Mira- . Lume- Mira- Lume- Mira-
lddke begroni T‘E;:lem ladke begroni ladke begroni
50 mg ! mg 50 mg 50 mg
Inkontinenssitapahtumien keskiméiriinen méiri 24 tunnin aikana (FAS-I) (yhdistetty
ensisijainen)
n 291 293 300 325 312 262 257
Keskimadrdinen |, 2,83 2,63 3,03 2,77 2,43 2,51
l14ht6taso
Keskiméardinen
muutos -1,17 -1,57 -1,27 -1,13 -1,47 -0,96 -1,38
ldhtotasosta™
Keskiméaériinen
oo - 0,41 -0,10 - -0,34 - -0,42
lumeladdkkeese ’ ’ ’ ’
en verrattuna*

95 %:n (-0,72, - (-0,66, - (-0,76, -
luottamusvili B 0,09) (-0.42,0.21) B 0,03) B 0,08)
p-arvo -- 0,003% 0,11 -- 0,026% -- 0,001%

Virtsaamiskertojen keskimiiiriinen méiri 24 tunnin aikana (FAS) (yhdistetty ensisijainen)
n 480 473 475 433 425 415 426
Keskimadrdinen | |} 7 11,65 11,55 11,51 11,80 11,48 11,66
l14ht6taso
Keskiméaariinen
muutos -1,34 -1,93 -1,59 -1,05 -1,66 -1,18 -1,60
lahtotasosta*
Keskiméaariinen
SR - -0,60 -0,25 - -0,61 - -0,42
lumeladkkeese ’ ’ ’ ’
en verrattuna*

95 %:n (-0,90, - (-0,98, - (-0,76, -
luottamusvali | 020y | (0330061 - 0.24) - 0,08)
p-arvo -- <0,001% 0,11 -- 0,001% -- 0,015%

Keskiméiriinen virtsamiiri (ml) virtsaamiskertaa kohti (FAS) (toissijainen)
n 480 472 475 433 424 415 426
Keskimddrdinen | 56 7 161,1 158.6 157.5 1563 164,0 1593
laht6taso
Keskiméaariinen
muutos 12,3 24,2 25,0 7,0 18,2 8,3 20,7
lahtotasosta*
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Tutkimus 046 Tutkimus 047 Tutkimus 074
Parametri | Lume- [ Mira- [ poyior gy | Lome- [ Mira- | Lume- [ Mira-
ladke begroni iER 4m ladke begroni ladke begroni
50 mg g 50 mg 50 mg
Keskiméaardinen
ero
lumelddkkeese - 11,9 12,6 - 1,1 - 12,4
en verrattuna*
95 %:n
luottamusvali -- (6,3,17,4) (7,1, 18,2) -- (4,4,17,9) -- (6,3, 18,6)
p-arvo -- <0,001% <0,001% -- 0,001% -- <0,001%
Keskiméiriinen virtsaamispakon taso (FAS) (toissijainen)
n 480 472 473 432 425 413 426
Keskimddrdinen | - 3 2,40 2,41 2,45 2,45 2,36 2,41
lahtGtaso
Keskiméaardinen
muutos -0,22 -0,31 -0,29 -0,08 -0,19 -0,15 -0,29
ldhtotasosta*
Keskiméariinen
b - -0,09 -0,07 - 0,11 - -0,14
lumeladkkeese ’ ’ ’ ’
en verrattuna*

95 %:n (-0,17, - (-0,18, - (-0,22, -
luottamusvali | 002 |C&1500D 1 - 0,04) - 0,06)
p-arvo -- 0,018+ 0,085 -- 0,004+ - <0,001§

Pakkoinkontinenssitapahtumien keskiméiriinen méiré 24 tunnin aikana (FAS-I) (toissijainen)
n 283 286 289 319 297 256 251
Keskimddrdinen | = 45 2,52 2,37 2,56 2,42 2,04 2,33
ldhtGtaso
Keskiméariinen
muutos -1,11 -1,46 -1,18 -0,89 -1,32 -0,95 -1,33
lahtotasosta™
Keskimaardinen
ero 0,35 0,07 0,43 0,39
lumeladkkeese - s s - s - o
en verrattuna*®
95 %:n (-0,65, - (-0,72, - (-0,69, -
luottamusvili B 0,05) (-0,38,0,23) B 0,15) B 0,08)
p-arvo -- 0,003} 0,26 -- 0,005% -- 0,002§
Sellaisten tapahtumien keskimiidriinen méiri 24 tunnin aikana, joihin liittyi tason 3 tai 4
virtsaamispakko (FAS) (toissijainen)
n 479 470 472 432 424 413 426
Keskimddrdinen | = 5 7 5,72 5,79 5,61 5,90 542 5,80
l14ht6taso
Keskiméaariinen
muutos -1,65 -2,25 -2,07 -0,82 -1,57 -1,35 -1,94
lahtotasosta™®
Keskiméaariinen
S - -0,60 0,42 - 0,75 - -0,59
lumelddkkeese ’ ’ ’ ’
en verrattuna*
95 %:n (-1,02, - (- (-1,20, - (-1,01, -
luottamusvili B 0,18) 0,84, -0,00) B 0,30) B 0,16)
p-arvo -- 0,005¢ 0,050% -- 0,001} -- 0,007§

Hoitotyytyviisyys — VAS-asteikko (FAS) (toissijainen)
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Tutkimus 046 Tutkimus 047 Tutkimus 074
Parametri [ Lume- T Mira- Ty gy | Lume- [ Mira- | Lume- [ Mira-
ladke begroni iER 4m ladke begroni ladke begroni
50 mg g 50 mg 50 mg
n 428 414 425 390 387 377 388
Keskimddrdinen | 4 | 3,95 3,87 5,5 5.4 5,13 5,13
laht6taso
Keskiméaariinen
muutos 1,89 2,55 2,44 0,7 1,5 1,05 1,88
lahtotasosta*
Keskiméérdinen
ero 0,66 0,55 0,8 0,83
lumelidkkeese - ’ ’ - ’ - ’
en verrattuna*
95 %:n
luottamusvali -- (0,25, 1,07) | (0,14, 0,95) -- (0,4, 1,3) -- (0,41, 1,25)
p-arvo -- 0,001} 0,008+ -- <0,001+ -- <0,001%

* Pienimmin nelidsumman keskiarvo mukautettuna I&htdtason, sukupuolen ja maantieteellisen alueen
mukaan.

T Tilastollisesti merkitsevésti parempi verrattuna lumeldikkeeseen tasolla 0,05 ilman kertaisuuden
mukautusta.

i Tilastollisesti merkitseviésti parempi verrattuna lumeldékkeeseen tasolla 0,05 kertaisuuden
mukautuksen kanssa.

§ FEi tilastollisesti merkitsevasti parempi verrattuna lumelddkkeeseen tasolla 0,05 kertaisuuden
mukautuksen kanssa.

FAS: Koko analyysijoukko (Full Analysis Set), kaikki satunnaistetut potilaat, jotka ottivat vihintdan
yhden annoksen kaksoissokkoutettua tutkimusliékettd ja joilla oli virtsamittaus 1dhtStason
paivikirjassa ja vihintddn yksi ldhtotason jélkeisten kdyntien péivikirja, jossa oli virtsamittaus.
FAS-I: FAS-aliryhm4, jolla oli my®&s véhintdén yksi inkontinenssitapahtuma l&htotason péivakirjassa.

Betmiga 50 mg kerran vuorokaudessa oli tehokas ensimmaéisessd mitatussa aikapisteessa (viikko 4) ja
teho sdilyi koko 12 viikkoa kestéineen hoitojakson ajan. Satunnaistettu, vaikuttavalla aineella
kontrolloitu pitkén aikavilin tutkimus osoitti, ettd teho sdilyi koko yhden vuoden pituisen hoitojakson
ajan.

Subjektiivinen paraneminen terveyteen liittyvin eldimdnlaadun mittauksissa

Kolmessa 12 viikkoa kestdneessd vaiheen 3 kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa
yliaktiivisen rakon oireiden hoito kerran vuorokaudessa annetulla mirabegronilla paransi
lumelddkkeeseen verrattuna tilastollisesti merkitsevisti seuraavia terveyteen liittyvéin eldménlaadun
mittareita: hoitotyytyvaisyys ja oireiden aiheuttama haitta.

Teho potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet tai eivdt ole saaneet yliaktiivisen rakon
antimuskariinihoitoa

Teho osoitettiin potilailla, jotka olivat tai eivit olleet aiemmin saaneet yliaktiivisen rakon
antimuskariinihoitoa. Liséksi mirabegroni osoittautui tehokkaaksi potilailla, jotka olivat aiemmin
keskeyttineet yliaktiivisen rakon antimuskariinihoidon sen riittdméttdmén tehon vuoksi (ks. taulukko
5).
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Taulukko 5:

aiemmin saaneet yliaktiivisen rakon antimuskariinihoitoa

Yhdistetyt ensisijaiset tehon piitetapahtumat aikuisilla potilailla, jotka olivat

Yhdistetyt tutkimukset
(046, 047, 074) Tutkimus 046
Lume- Mira- Lume- Mira-
ladike begroni ladike begroni Tolterodiini
Parametri 50 mg 50 mg ER 4 mg
Potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet yliaktiivisen rakon antimuskariinihoitoa
Inkontinenssitapahtumien keskiméiiriinen méiri 24 tunnin aikana (FAS-I)
n 518 506 167 164 160
Keskimaédriinen 1dht6taso 2,93 2,98 2,97 3,31 2,86
Keskimdrdinen muutos 0,92 -1,49 -1,00 -1,48 -1,10
lahtotasosta™
Keskiméérdinen ero
lumelddkkeeseen -- -0,57 - -0,48 -0,10
verrattuna*®
95 %:n luottamusviali (-0,81, - (-0,90, - (-0,52, 0,32)
B 0,33) B 0,06)
Virtsaamiskertojen keskimfiridinen méiri 24 tunnin aikana (FAS)
n 704 688 238 240 231
Keskiméaariinen ldhtotaso 11,53 11,78 11,90 11,85 11,76
Keskimdrdinen muutos 0,93 1,67 11,06 1,74 11,26
13htotasosta*
Keskiméérdinen ero
lumelddkkeeseen -- -0,74 - -0,68 -0,20
verrattuna*®
95 %:n luottamusvili (-1,01, - (-1,12, - (-0,64, 0,23)
B 0,47) B 0,25)

riittAmiattoman tehon vuoksi

Yliaktiivisen rakon antimuskariinihoitoa aiemmin saaneet potilaat, jotka keskeyttivit hoidon

Inkontinenssitapahtumien keskiméfriinen méiri 24 tunnin aikana (FAS-I)

n 336 335 112 105 102
Keskimaariinen 1dhtotaso 3,03 2,94 3,15 3,50 2,63
Keskimdiriinen muutos -0,86 -1,56 -0,87 -1,63 -0,93
lahtotasosta*
Keskimaérdinen ero
lumelddkkeeseen -- -0,70 - -0,76 -0,06
verrattuna*
95 %:n luottamusvili (-1,01, - (-1,32, - (-0,63, 0,50)
B 0,38) B 0,19)
Virtsaamiskertojen keskimééridinen méiri 24 tunnin aikana (FAS)
n 466 464 159 160 155
Keskimédrdinen ldhtotaso 11,60 11,67 11,89 11,49 11,99
Keskiméérdinen muutos
lhtStasosta® -0,86 -1,54 -1,03 -1,62 -1,11
Keskiméadrdinen ero
lumelddkkeeseen -- -0,67 - -0,59 -0,08
verrattuna*®
95 %:n luottamusvili (-0,99, - (-1,15, - (-0,64, 0,47)
B 0,36) B 0,04)

Yhdistettyihin tutkimuksiin kuuluivat 046 (Eurooppa/Australia), 047 (Pohjois-Amerikka [NA]) ja 074

(Eurooppa/NA).

17




* Pienimmin nelidsumman keskiarvo mukautettuna léhtdtason, sukupuolen, tutkimuksen, aliryhmén ja
hoidon interaktion mukaisen aliryhmén mukaan yhdistettyjé tutkimuksia varten sekd pienimmén
nelidsumman keskiarvo mukautettuna ldht6tason, sukupuolen, maantieteellisen alueen, aliryhmén ja
hoidon interaktion mukaisen aliryhmin mukaan tutkimusta 046 varten.

FAS: Koko analyysijoukko (Full Analysis Set), kaikki satunnaistetut potilaat, jotka ottivat vahintdan
yhden annoksen kaksoissokkoutettua tutkimusladkettd ja joilla oli virtsamittaus 1dhtotason
paivékirjassa ja vahintdin yksi lahtdtason jalkeisten kdyntien péivikirja, jossa oli virtsamittaus.

FAS-I: FAS-aliryhm4, jolla oli my®&s véhintién yksi inkontinenssitapahtuma l&htStason paiviakirjassa.

Detrusorin neurogeeninen yliaktiivisuus pediatrisilla potilailla

Mirabegronitablettien ja -oraalisuspension tehoa detrusorin neurogeenisesti yliaktiivisuudesta
kérsivien pediatristen potilaiden hoidossa arvioitiin 52 viikkoa kestineessd avoimessa,
lahtotasokontrolloidussa annostitraus- ja monikeskustutkimuksessa. Potilailla oli diagnosoitu
detrusorin neurogeeninen yliaktiivisuus, johon liittyi tahattomia detrusorin supistuksia ja detrusorin
paineen nousua > 15 cm H»O, ja heilld oli kdytdssd puhdas toistokatetrointi (CIC). Potilaat, joiden
paino oli > 35 kg, saivat tabletteja, ja potilaat, joiden paino oli < 35 kg (tai > 35 kg, mutta jotka eivét
sietdneet tabletteja), saivat oraalisuspensiota. Kaikki potilaat saivat mirabegronia suun kautta ruoan
kanssa kerran vuorokaudessa. Aloitusannos oli yksi 25 mg:n tabletti tai 3—6 ml oraalisuspensiota
(potilaan painosta riippuen). Tdmé& annos suurennettiin yhteen 50 mg:n tablettiin tai 611 ml:aan
oraalisuspensiota (painosta riippuen). Annoksen titrausjakso kesti pisimmilldan 8 viikkoa, minka
jélkeen annos pidettiin samalla tasolla véhintdin 52 viikon ajan.

Mirabegronia annettiin yhteensd 86 potilaalle, joiden ik& oli 3 — < 18 vuotta. Niistd potilaista 71 sai
hoitoa viikon 24 loppuun asti ja 70 sai hoitoa 52 viikon ajan. Yhteensd 68 potilaasta saatiin tehon
arviointiin kelpaavia urodynaamisia mittaustuloksia. Tutkimuspopulaatio koostui 39 (45,3 %) pojasta
ja 47 (54,7 %) tytostd. Téssé tutkimuspopulaatiossa optimoitu ylldpitoannos oli enimmaéisannos

94 %:lla potilaista ja aloitusannos 6 %:lla potilaista.

Yleisimpid (yli 10 %:lla kaikista potilaista) detrusorin neurogeeniseen yliaktiivisuuteen liittyvid
perussairauksia, joita todettiin tutkimukseen osallistuneilla lapsilla ja nuorilla, olivat synnynniinen
keskushermoston poikkeavuus (54,5 %:lla ja 48,4 %:1la), meningomyeloseele (27,3 %:lla ja

19,4 %:1la) seké selkdrankahalkio (10,9 %:1la ja 12,9 %:lla). Nuorista 12,9 %:lla oli selkdydinvamma.

Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli suurimman kystometrisen kapasiteetin (MCC) muutos
lahtotasosta 24 viikkoa kestineen mirabegronihoidon jialkeen. MCC-arvon paranemista havaittiin
kaikissa potilasryhmissa (ks. taulukko 6).

Taulukko 6: Ensisijainen tehon piitetapahtuma detrusorin neurogeenisesti yliaktiivisuudesta
kérsivilléi pediatrisilla potilailla

Lapset, joiden Nuoret, joiden
iki oli 3 — <12 vuotta iki oli 12 — < 18 vuotta
Parametri (N =43)* (N =25)*
Keskiarvo Keskiarvo
(keskihajonta) (keskihajonta)
Suurin kystometrinen kapasiteetti (ml)
Lahtotaso 158,6 (94,5) 238,9 (99,1)
Viikko 24 230,7 (129,1) 352,1 (125,2)
Muutos ldhtotasosta 72,0 (87,0) 113,2 (82,9)
95 %:n luottamusvéli (45,2, 98,8) (78,9, 147.4)

* N on niiden potilaiden lukumaiiri, jotka ottivat vahintdsn yhden annoksen ja joilta saatiin
kelvolliset MCC-arvot l4htotasolla ja viikolla 24.

Toissijaisia tehon paitetapahtumia olivat seuraavien muutokset 1htdtasosta: virtsarakon toiminta,
yliaktiivisen detrusorin supistusten lukuméird, detrusorin paine virtsarakon tayttymisen
loppuvaiheessa, virtsarakon virtsamiéra ennen ensimmdista detrusorin supistusta, katetroidun virtsan
enimmaisméaird vuorokaudessa sekd virtsankarkailutapahtumien lukuméard vuorokaudessa 24 viikkoa
kestineen mirabegronihoidon jilkeen (ks. taulukko 7),
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Taulukko 7: Toissijaiset tehon piitetapahtumat detrusorin neurogeenisesti yliaktiivisuudesta
kiirsivilli pediatrisilla potilailla

Lapset, joiden Nuoret, joiden
iki oli 3 — < 12 vuotta iké oli 12 — < 18 vuotta
Parametri (N =43)* (N =25)*
Keskiarvo Keskiarvo
(keskihajonta) (keskihajonta)
Virtsarakon toiminta (ml/cm H,O)+}
Lahtdtaso 14,5 (50,7) 11,0 (10,0)
Viikko 24 29,6 (52,8) 23,8 (15,3)
Muutos ldhtotasosta 14,6 (42,0) 13,5 (15,0)
95 %:n luottamusvili (-0,3, 29,5) (6,7,20,4)
Yliaktiivisen detrusorin supistusten lukuméiiri (> 15 cm H,OQ)}
Lahtdtaso 3,0 (3,8) 2,0 (2,9)
Viikko 24 1,0 (2,2) 1,4 (2,3)
Muutos ldhtotasosta -1,8 (4,1) -0,7 (3,8)
95 %:n luottamusvili (-3,2,-0,4) (-2,4,0,9)
Detrusorin paine (cm H;O) virtsarakon tiiyttymisen loppuvaiheessaf
Lahtétaso 42,2 (26,2) 38,6 (17,9)
Viikko 24 25,6 (21,2) 27,8 (27,8)
Muutos lahtotasosta -18,1 (19,9) -13,1 (19,9)
95 %:n luottamusvéli (-24,8, -11,3) (-22,0, -4,3)
Virtsarakon virtsamiiri ennen ensimmiisti detrusorin supistusta (> 15 cm H,O)¥
Lahtotaso 115,8 (87,0) 185,2 (121,2)
Viikko 24 207,9 (97,8) 298,7 (144,4)
Muutos ldht6tasosta 93,1 (88,1) 121,3 (159,8)
95 %:n luottamusvili (64,1, 122,1) (53,8, 188,8)
Katetroidun virtsan enimméismiira vuorokaudessa (ml)+
Lahtotaso 300,1 (105,7) 367,5 (119,0)
Viikko 24 345,9 (84,6) 4499 (146,6)
Muutos ldhtotasosta 44.2 (98,3) 81,3 (117,7)
95 %:n luottamusvéli (13,2,75,2) (30,4, 132,3)
Virtsankarkailutapahtumien lukumééiri vuorokaudessat
Lahtdtaso 3,2(3,7) 1,8 (1,7)
Viikko 24 0,7 (1,2) 0,9 (1,2)
Muutos ldhtotasosta -2,0(3,2) -1,0 (1,1)
95 %:n luottamusvili (-3,2,-0,7) (-1,5,-0,5)

* N on niiden potilaiden lukumairi, jotka ottivat vdhintddn yhden annoksen ja joilta saatiin
kelvolliset MCC-arvot l4htotasolla ja viikolla 24.

T Niiden potilaiden (lasten/nuorten) lukumééra, joista oli saatavilla seké ldhtotason ettd viikon 24
tietoja; virtsarakon toiminta: n = 33/21; yliaktiivisen detrusorin supistusten lukuméira: n = 36/22;
detrusorin paine virtsarakon tiyttymisen loppuvaiheessa: n = 36/22; virtsarakon virtsamaéra ennen
ensimmaistd detrusorin supistusta: n = 38/24; katetroidun virtsan enimméisméérd vuorokaudessa:
n = 41/23; virtsankarkailutapahtumien lukumaéré vuorokaudessa: n = 26/21.

Potilaan tai ladkérin kyselylomakkeella raportoimia paétetapahtumia olivat hyvéksyttivyys ja
seuraavien muutos ldahtdtasosta: lasten inkontinenssikysely (Pediatric Incontinence Questionnaire,
PIN-Q), potilaan yleisarvio vaikeusasteesta (Patient Global Impression of Severity Scale, PGI-S) ja
ladkarin yleisarvio muutoksesta (Clinician Global Impression of Change, CGI-C) (ks. taulukko 8).
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Taulukko 8: Potilaan tai ladkérin kyselylomakkeella raportoimat piitetapahtumat detrusorin

neurogeenisesti yliaktiivisuudesta kérsivilli pediatrisilla potilailla

Lapset, joiden Nuoret, joiden
iki oli 3 — < 12 vuotta iké oli 12 — < 18 vuotta
Parametri (N =43)* (N =25)*
Keskiarvo Keskiarvo
(keskihajonta) (keskihajonta)
Lasten inkontinenssikyselyn (PIN-Q) pistearvot
Lahtotaso 30,8 (15,7) 29,4 (14,6)
Viikko 24 30,6 (15,2) 25,2 (15,5)
Muutos lahtotasosta 2,0 (10,5) -4.9 (14,1)
95 %:n luottamusvili (-2,4,6,4) (-11,3, 1,5)
Potilaan yleisarvio vaikeusasteesta (PGI-S) -kokonaispisteet}
Lahtotaso 2,2 (0,8) 2,3(0,9)
Viikko 24 2,6 (0,8) 3,0 (0,7)
Muutos ldhtotasosta 0,3(1,2) 0,6 (1,0)
95 %:n luottamusvéli (-0,1, 0,8) (0,1, 1,0)
Liékérin yleisarvio muutoksesta (CGI-C) yhteensi viikolla 24, N (%)}
Parantunut hyvin paljon 6 (14,6 %) 10 (41,7 %)
Parantunut paljon 24 (58,5 %) 7 (29,2 %)
Parantunut hieman 6 (14,6 %) 5 (20,8 %)
Ei muutosta 4 (9,8 %) 1 (4,2 %)
Pahentunut hieman 1(2,4%) 1 (4,2 %)
Pahentunut paljon 0 0
Pahentunut hyvin paljon 0 0

* N on niiden potilaiden lukumaiiri, jotka ottivat vahintdsn yhden annoksen ja joilta saatiin
kelvolliset MCC-arvot l14htotasolla ja viikolla 24.

+ Niiden potilaiden (lasten/nuorten) lukumééra, joista oli saatavilla seki ldahtotason ettd viikon 24
tietoja. PIN-Q-pistearvo: n = 24/21, PGI-S-kokonaispisteet: n = 25/22; CGI-C-kokonaisarvio

viikolla 24: n = 41/24.

Pediatriset potilaat

Yliaktiivinen virtsarakko

Mirabegronitablettien ja -oraalisuspension tehoa arvioitiin 12 viikon kaksoissokkoutetussa,
satunnaistetussa, rinnakkaisryhmié ja perdkkaisid annoksen muutoksia hyddyntévéssi
lumeléddkekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa, jossa hoidettiin pediatristen potilaiden (5—

< 18 vuoden ikiisten) yliaktiivista virtsarakkoa. Potilaat, jotka painoivat > 35 kg, saivat tabletteja, ja
potilaat, jotka painoivat < 35 kg (tai > 35 kg, mutta eivit pystyneet nieleméén tabletteja), saivat
oraalisuspensiota. Kaikki potilaat saivat mirabegronia suun kautta ruoan kanssa kerran vuorokaudessa.
Aloitusannos oli 25 mg:n tabletti tai 3—6 ml oraalisuspensiota (potilaan painon mukaan). T4t4 annosta
suurennettiin 50 mg:n tablettiin tai 611 ml:aan oraalisuspensiota (potilaan painon mukaan). Annoksen
muutos suurempaan annokseen tehtiin 4 viikon hoidon jilkeen, ellei tutkija muutoin paattanyt.

Yhteensd 23 lasta (5—< 12 vuoden ikéistd) ja 3 nuorta (12—< 18 vuoden ikdistd) sai tutkimuslééketta:
13 tutkittavaa sai lumelddkettd ja 13 tutkittavaa mirabegronia. 10 tutkittavaa 12:sta lumelddkeryhmésséa
ja 9 tutkittavaa 11:sta mirabegroniryhméssa suoritti tutkimuksen 12 viikon hoidon loppuun asti.

Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli keskiméérdisen virtsaamiskertojen/vrk méaéran muutos
lahtdtilanteesta 12 viikon hoidon jélkeen, ja se arvioitiin vain lapsilla (5—< 12 vuoden ikiisilld). Pienen
tutkittavamaarian vuoksi asianmukainen tehokkuuspéétepisteiden arviointi ei ollut mahdollista, ja
havaitut tulokset eivit olleet vakuuttavia.

Saddetty pienimmén neliosumman (LS) keskiarvon (SEM) muutos 1dhto6tilanteesta viikolle 12 / hoidon

loppuun mennessi virtsaamistapahtumien tiheydessé per vuorokausi oli -3,84 (0,89) lumeldéketta
saaneilla lapsilla ja -1,62 (0,89) mirabegronia saaneilla lapsilla. LS-keskiarvon (SEM) ero
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hoitoryhmien vililld (lumeldéke miinus mirabegroni) ei ollut tilastollisesti merkitseva: 2,22 (1,34)
(90 %:n luottamusvili: -0,15; 4,59; P =0,121).

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Betmiga-
ladkevalmisteen kaytostd idiopaattisen yliaktiivisen rakon hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissi (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kidytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Aikuiset

Kun mirabegronia annetaan terveille vapaaehtoisille suun kautta, mirabegroni imeytyy ja saavuttaa
huippupitoisuudet plasmassa (Cmax) 3—4 tunnissa. Absoluuttinen biologinen hy6tyosuus suureni

29 %:sta 25 mg:n annoksella 35 %:iin 50 mg:n annoksella. Keskiméariinen Cpax- ja AUC-arvo
suurenivat enemmén kuin suhteessa annokseen annosvililld. Aikuisten miesten ja naisten
kokonaisryhméssd mirabegroniannoksen kaksinkertaistaminen 50 mg:sta 100 mg:aan suurensi Cumax-
arvon noin 2,9-kertaiseksi ja AUC-arvon noin 2,6-kertaiseksi, ja mirabegroniannoksen
nelinkertaistaminen 50 mg:sta 200 mg:aan suurensi Cpmax-arvon noin 8,4-kertaiseksi ja AUCyy-arvon
noin 6,5-kertaiseksi. Vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan 7 vuorokaudessa, kun mirabegronia
annetaan kerran vuorokaudessa. Kerran vuorokaudessa tapahtuneen annon jélkeen plasman
mirabegronipitoisuus vakaassa tilassa on noin kaksinkertainen kerta-annoksen jalkeiseen pitoisuuteen
verrattuna.

Pediatriset potilaat
Kun mirabegronitabletteja tai -oraalisuspensiota annettiin potilaille kerta-annoksena suun kautta
ravitussa tilassa, mirabegronin Tma--mediaani oli 4-5 tuntia. Populaatiofarmakokineettinen analyysi

ennusti mirabegronitablettien tai -oraalisuspension Tmax-mediaanin olevan vakaassa tilassa 3—4 tuntia.

Oraalisuspension biologinen hydtyosuus on pienempi kuin tabletin. Oraalisuspension ja tabletin suhde
populaation keskimédaraisen altistuksen (AUC.,) osalta on noin 45 %.

Ruoan vaikutus imeytymiseen

Aikuiset

50 mg:n tabletin ottaminen erittdin rasvaisen aterian yhteydessé pienensi Cmax-arvoa 45 % ja AUC-
arvoa 17 %. Vihérasvainen ateria pienensi mirabegronin Cpax-arvoa 75 % ja AUC-arvoa 51 %.
Vaiheen 3 tutkimuksissa mirabegronia annettiin ruoan kanssa tai ilman ruokaa, ja se osoittautui sekd
turvalliseksi ettd tehokkaaksi. Siksi mirabegronin suositellut annokset voidaan ottaa ruoan kanssa tai
ilman ruokaa.

Pediatriset potilaat

Populaatiofarmakokineettinen malli ennusti, ettd mirabegronia ravitussa tilassa saaneiden potilaiden
vakaan tilan AUC-arvo olisi 44,7 % arvosta, joka saavutettaisiin paastotilassa annetulla
samansuuruisella annoksella. Tdmé arvo vastaa AUCiy-tuloksia, jotka saatiin mirabegronilla tehdyista,
ruoan vaikutuksia selvittineistd kerta-annostutkimuksista. Vaiheen 3 pediatrisessa tutkimuksessa
mirabegronia annettiin ruoan kanssa, ja se osoittautui seka turvalliseksi ettd tehokkaaksi. Annoksia
koskevat suositukset perustuvat ravitussa tilassa odotettavissa oleviin altistuksiin. Siksi pediatristen
potilaiden tulee ottaa mirabegronia ruoan kanssa ja suositeltuina annoksina.
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Jakautuminen
Aikuiset

Mirabegroni jakautuu laajasti. Vakaan tilan (V) jakautumistilavuus on noin 1 670 1. Mirabegroni
sitoutuu (noin 71 %) ihmisen plasman proteiineihin ja osoittaa kohtalaista affiniteettia albumiiniin ja
happamaan alfa-1-glykoproteiiniin. Mirabegroni jakautuu erytrosyytteihin. '“C-mirabegronin in
vitro -erytrosyyttipitoisuudet olivat noin kaksi kertaa suuremmat kuin plasmassa.

Pediatriset potilaat

Mirabegronin jakautumistilavuus oli suhteellisen suuri, ja se suureni painon noustessa allometristen
periaatteiden mukaisesti populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella. 1dlld, sukupuolella ja
potilaspopulaatiolla ei ollut vaikutusta jakautumistilavuuteen, kun mahdolliset painoerot oli otettu
huomioon.

Biotransformaatio

Mirabegroni metaboloituu useiden reittien, kuten dealkylaation, oksidaation, (suoran) glukuronidaation
ja amidihydrolyysin, kautta. Mirabegroni on tirkein kiertivi komponentti '*C-mirabegronin kerta-
annoksen jilkeen. Aikuisten ihmisten plasmassa todettiin kaksi keskeistd metaboliittia; molemmat ovat
vaiheen 2 glukuronideja, jotka muodostavat 16 % ja 11 % kokonaispitoisuudesta. Naméd metaboliitit
eivit ole farmakologisesti aktiivisia.

In vitro -tutkimuksiin perustuen mirabegroni ei todennikoisesti esté sellaisten samanaikaisesti
annettujen lddkevalmisteiden metaboliaa, jotka metaboloituvat seuraavien sytokromi

P450 -entsyymien vilitykselld: CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ja CYP2E1, koska
mirabegroni ei estdnyt nididen entsyymien toimintaa kliinisesti merkitsevilld pitoisuuksilla.
Mirabegroni ei indusoinut CYP1A2:ta eikd CYP3A:ta. Mirabegronin ei odoteta estdvén kliinisesti
merkitsevisti OCT-vilitteistd lddkkeiden kuljetusta.

Vaikka in vitro -tutkimukset antavat viitteitda CYP2D6: n ja CYP3A4:n merkityksestd mirabegronin
oksidatiivisessa metaboliassa, in vivo -tulokset osoittavat, ettd ndiden isoentsyymien vaikutus
kokonaiseliminaatiossa on vidhéinen. In vitro- ja ex vivo -tutkimukset ovat osoittaneet
butyryylikoliiniesteraasin, uridiinidifosfaattiglukuronyylitransferaasin (UGT) ja mahdollisesti
alkoholidehydrogenaasin (ADH) osallistuvan mirabegronin metaboliaan CYP3A4:n ja CYP2D6:n
lisaksi.

CYP2D6-polymorfismi

Terveilla aikuisilla henkil6ill4, jotka ovat genotyypiltddn CYP2D6-substraattien (kdytetty CYP2D6:n
eston korvikkeena) hitaita metaboloijia, heti vapautuvan mirabegronin 160 mg:n kerta-annoksen
keskiméardiset Cmax- ja AUCiye-arvot olivat 14 % ja 19 % suuremmat kuin nopeilla metaboloijilla.
Tama osoittaa, ettd CYP2D6:n geneettinen polymorfismi vaikuttaa minimaalisesti plasman
keskimédriiseen altistumiseen mirabegronille. Mirabegronin yhteisvaikutuksia tunnettujen CYP2D6:n
estdjien kanssa ei odotettu esiintyvién, eiké niité tutkittu. Mirabegronin annosta ei tarvitse muuttaa, kun
valmistetta annetaan CYP2D6:n estdjien kanssa, eiké aikuisille potilaille, jotka ovat CYP2D6:n hitaita
metaboloijia.

Eliminaatio

Aikuiset

Elimiston kokonaispuhdistuma (CLi) plasmasta on noin 57 I/h. Terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika (ti2) on noin 50 tuntia. Munuaispuhdistuma (CLg) on noin 13 1/h, miké on ldhes 25 %
CLi-puhdistumasta. Mirabegronin eliminaatio munuaisten kautta tapahtuu pédiasiassa aktiivisen

tiehyterityksen ja glomerulussuodatuksen vilitykselld. Muuttumattoman mirabegronin erittyminen
virtsaan on annoksesta riippuvainen ja vaihtelee noin 6,0 %:sta 25 mg:n vuorokausiannoksen jilkeen
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12,2 %:iin 100 mg:n vuorokausiannoksen jilkeen. Kun 160 mg '“C-mirabegronia annettiin terveille
vapaaehtoisille, noin 55 % radioaktiivisesta merkkiaineesta todettiin virtsassa ja 34 % ulosteessa.
Muuttumattoman mirabegronin osuus virtsan radioaktiivisuudesta oli 45 %, mika viittaa
metaboliitteihin. Ulosteen radioaktiivisuus on pddasiassa perdisin muuttumattomasta mirabegronista.

Pediatriset potilaat

Mirabegronin puhdistuman ennakoitiin suurentuvan painavammilla potilailla allometristen
periaatteiden mukaisesti populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella. Annos, lddkemuoto ja
ruoan vaikutukset suhteelliseen biologiseen hydtyosuuteen vaikuttivat merkittdvasti ndennédiseen
puhdistumaan. Niennéisen puhdistuman arvoissa oli huomattavaa vaihtelua, mutta nididen biologiseen
hy6tyosuuteen kohdistuvien vaikutusten takia ne olivat yleisesti ottaen samankaltaisia lapsilla ja
nuorilla painoeroista riippumatta.

1ka
Aikuiset

Mirabegronin ja sen metaboliittien Cmax- ja AUC-arvot toistuvien suun kautta otettujen annosten
jélkeen olivat idkkailld vapaaehtoisilla (> 65 vuotta) samanlaiset kuin nuoremmilla vapaaehtoisilla
(18-45 vuotta).

Pediatriset potilaat

14114 ei ennakoitu olevan mitéén vaikutusta mirabegronin tarkeimpiin farmakokineettisiin
parametreihin 3 — < 18 vuoden ikéisillé potilailla, kun painoerot oli otettu huomioon. Mallit, joissa oli
mukana ik, eivit tuoneet merkittdvid parannuksia pediatristen potilaiden farmakokineettiseen malliin,
mika viittaa siihen, ettd painon sisillyttiminen riittdd huomioimaan iésté johtuvat erot mirabegronin
farmakokinetiikassa.

Sukupuoli

Aikuiset

Cmax-ja AUC-arvot ovat keskiméérin 40-50 % suuremmat naisilla kuin miehilld. Cnax-ja AUC-arvojen
erot sukupuolten vililld johtuvat kehon painossa ja biologisessa hydtyosuudessa ilmenevisti eroista.

Pediatriset potilaat

Sukupuolella ei ole merkittdvad vaikutusta mirabegronin farmakokinetiikkaan 3 — < 18 vuoden
ikéisilld pediatrisilla potilailla.

Rotu

Rotu ei vaikuta mirabegronin farmakokinetiikkaan aikuisilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Kun 100 mg Betmigaa annettiin kerta-annoksena vapaaehtoisille aikuisille tutkittaville, joilla oli lieva
munuaisten vajaatoiminta (€GFR-MDRD 60-89 ml/min/1,73 m?), mirabegronin keskiméaréiset Cuax-
ja AUC-arvot suurenivat 6 % ja 31 % verrattuna aikuisiin vapaaehtoisiin, joiden munuaisten toiminta
oli normaalia. Aikuisilla vapaaehtoisilla, joilla oli kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (¢GFR-
MDRD 30-59 ml/min/1,73 m?), Cmax- ja AUC-arvot suurenivat vastaavasti 23 % ja 66 %. Aikuisilla
vapaachtoisilla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (¢GFR-MDRD 15-29 ml/min/1,73 m?),
keskimédrdiset Crmax- ja AUC-arvot olivat 92 % ja 118 % suuremmat. Mirabegronia ei ole tutkittu
potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (¢GFR < 15 ml/min/1,73 m?) tai jotka tarvitsevat
hemodialyysié.
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Maksan vajaatoiminta

Kun 100 mg Betmigaa annettiin kerta-annoksena vapaaehtoisille aikuisille tutkittaville, joilla oli lieva
maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka A), mirabegronin keskiméérdiset Cpnax-ja AUC-arvot
suurenivat 9 % ja 19 % verrattuna aikuisiin vapaaehtoisiin, joiden maksan toiminta oli normaalia.
Aikuisilla vapaaehtoisilla, joilla oli kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka B),
keskimédrdiset Crmax- ja AUC-arvot olivat 175 % ja 65 % suuremmat. Mirabegronia ei ole tutkittu
potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisissa tutkimuksissa on todettu toksisuuden kohde-elimii, jotka vastaavat kliinisid havaintoja.
Rotilla todettiin ohimenevédd maksaentsyymien nousua ja muutoksia hepatosyyteissd (nekroosi ja
glykogeenipartikkeleiden viheneminen) ja havaittiin plasman leptiinipitoisuuksien laskua. Rotilla,
kaneilla, koirilla ja apinoilla todettiin sykkeen nousua. Genotoksisuus- ja
karsinogeenisuustutkimuksissa ei ole ilmennyt genotoksisia eiké karsinogeenisia vaikutuksia in vivo.

Mirabegroni ei vaikuttanut havaittavasti gonadotrooppisten hormonien tai sukupuolisteroidien
pitoisuuksiin. Liséksi hedelmaillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei todettu melkein tappavilla
annoksilla (vastaava annos ihmiselld oli 19 kertaa ihmiselle suositeltua enimmaisannosta (MHRD)
suurempi). Kaneille tehdyssé alkion ja sikion kehitysté selvittdneessé tutkimuksessa raportoitiin
syddmen epdmuodostumia (aortan laajentumista, syddmen suurentumista) koskevia keskeisii
16ydoksid (systeemiset altistustasot 36-kertaiset verrattuna ihmisen enimmadisaltistukseen). Liséksi
kaneilla todettiin epdmuodostumia keuhkoissa (puuttuva keuhkon lisdlohko) ja lisddntynytta
implantaation jalkeistd munasolujen tuhoutumista (systeemiset altistustasot 14-kertaiset verrattuna
ihmisen enimmadisaltistukseen). Rotilla kuvattiin korjautuvaan luutumiseen liittyvid vaikutuksia
(aaltoilevat kylkiluut, viivastynyt luutuminen, vdhentynyt rintalastaan luutuneiden kylkiluiden maara,
vihentynyt luutuneiden kimmenluiden tai jalkapoytiluiden méérd) (systeemiset altistustasot 22-
kertaiset verrattuna ihmisen enimmdisaltistukseen). Havaittu alkioon ja sikioon kohdistuva toksisuus
ilmeni annoksilla, jotka liittyvdt emoon kohdistuvaan toksisuuteen. Kaneilla todettujen, syddmeen ja
verisuoniin liittyvien epdmuodostumien todettiin vilittyvén beeta-1-adrenoreseptorin aktivaation
kautta.

Nuorilla rotilla todettu yleinen turvallisuusprofiili oli verrattavissa aikuisilla eldimilld todettuun
turvallisuusprofiiliin. Nuorilla rotilla suun kautta 13 viikon ajan annettu mirabegroni aiheutti
maksaentsyymiarvojen kohoamista sekid maksan painon suurenemista ilman histopatologisia 16ydoksia
systeemisilld altistuksilla, jotka olivat noin 12 kertaa korkeammat kuin ennustettu ihmisen systeeminen
altistus lapsilla. Toistuvilla annoksilla tehdyissé turvallisuustutkimuksissa nuorilla rotilla ei ilmennyt
vaikutuksia fyysiseen kehitykseen tai sukupuoliseen kypsymiseen. Mirabegronin antaminen
vieroituksesta sukukypsyyteen asti ei vaikuttanut parittelukykyyn, hedelméllisyyteen eikd alkion- ja
sikionkehitykseen. Mirabegronin anto lisési lipolyysid ja ruoankulutusta sekd vdhensi painonnousua
nuorilla rotilla.

Radioaktiivisella merkkiaineella merkitylld mirabegronilla tehdyt farmakokineettiset tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd kantayhdiste ja/tai sen metaboliitit erittyvét rottien maitoon tasoilla, jotka olivat noin
1,7 kertaa suuremmat kuin plasmatasot neljé tuntia antamisen jélkeen (ks. kohta 4.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin

Makrogoli 8000 ja 2 000 000
Hydroksipropyyliselluloosa
Butyylihydroksitolueeni
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Magnesiumstearaatti

Kalvopéillyste

Betmiga 25 mg depottabletit:
Hypromelloosi 2910, 6 mPa.s
Makrogoli 8000

Keltainen rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)

Betmiga 50 mg depottabletit:

Hypromelloosi 2910, 6 mPa.s
Makrogoli 8000

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/alumiini-ldpipainopakkaukset, joissa on 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 tai 200 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttaméaton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaéra: 20. joulukuuta 2012
Viimeisimmén uudistamisen paivamaéra: 18. syyskuuta 2017
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Betmiga 8 mg/ml rakeet depotoraalisuspensiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi pullo siséltda 8,3 g mirabegronirakeita rakeita depotoraalisuspensiota varten (830 mg
mirabegronia).

Kun oraalisuspensio on saatettu kdyttokuntoon, yksi pullo sisdltdd 105 ml oraalisuspensiota.
Yksi ml oraalisuspensiota siséltdd 8 mg/ml mirabegronia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi ml oraalisuspensiota siséltdd 0,52 mg etyyliparahydroksibentsoaattia (E214).
Yksi ml oraalisuspensiota sisiltdd 1,4 mg metyyliparahydroksibentsoaattia (E218).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Rakeet depotoraalisuspensiota varten.

Kellertavanvalkoisia rakeita.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Betmiga-rakeet depotoraalisuspensiota varten on tarkoitettu detrusorin neurogeenisen yliaktiivisuuden
(NDO:n) hoitoon 3 — < 18 vuoden ikdisilla pediatrisilla potilailla.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Detrusorin neurogeenisesta yliaktiivisuudesta kérsiville 3 — < 18 vuoden ikdisille pediatrisille potilaille
voidaan antaa Betmiga-rakeita depotoraalisuspensiota varten tai Betmiga-depottabletteja potilaan
painosta riippuen.

Suositeltu annos Betmiga-rakeita depotoraalisuspensiota varten mééritetdédn potilaan painon
perusteella, ja ladke tulee ottaa kerran vuorokaudessa ruoan kanssa. Hoito tulee aloittaa suositellulla
aloitusannoksella. Sen jdlkeen annos voidaan suurentaa pienimpaén tehokkaaseen annokseen.
Enimmaéisannosta ei saa ylittdd. Jos potilaan paino nousee hoidon aikana vahintidn 35 kg:aan,
ladkemuoto voidaan vaihtaa oraalisuspensiosta tabletteihin, mikéli potilas pystyy nieleméén tabletteja.
Potilailla, jotka saavat 6 ml oraalisuspensiota, annos voidaan vaihtaa 25 mg:n tablettiin ja potilailla,
jotka saavat 10 ml oraalisuspensiota, annos voidaan vaihtaa 50 mg:n tablettiin. Pitkdaikaishoidossa
hoidon jatkamisen tarve ja mahdollinen annoksen muuttamisen tarve on arvioitava sddannollisesti
véhintddn vuosittain tai tarvittaessa useamminkin.

Seuraavassa taulukossa esitetdén painoon perustuvat oraalisuspension annokset.

27



Taulukko 1: Oraalisuspension vuorokausiannoksia koskevat, potilaan painoon perustuvat
suositukset detrusorin neurogeenisesti yliaktiivisuudesta kérsiville
3 — <18 vuoden ikiisille pediatrisille potilaille

Paino Aloitusannos Enimmaiisannos
(kg) (ml) (ml)
11 -<22 3 6
22 —-<35 4 8
>35 6 10

Unohtunut annos
Potilasta on ohjeistettava ottamaan unohtunut annos, paitsi jos sen unohtamisesta on kulunut
yli 12 tuntia. Jos annoksen unohtamisesta on kulunut yli 12 tuntia, unohtunut annos voidaan jattaa

ottamatta, ja seuraava annos tulee ottaa tavanomaiseen aikaan.

Erityiset potilasryhmiit

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Betmiga-rakeita depotoraalisuspensiota varten ei ole tutkittu potilailla, joilla on loppuvaiheen
munuaissairaus (ESDR) (estimated glomerular filtration rate (¢GFR) < 15 ml/min/1,73 m?),
hemodialyysié tarvitsevilla potilailla tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka C)
sairastavilla potilailla, eikd niitd siksi suositella kédytettivéksi ndille potilasryhmille (ks. kohdat 4.4 ja
5.2).

Seuraavassa taulukossa ovat vuorokausiannoksia koskevat, painoon perustuvat suositukset detrusorin
neurogeenisestd yliaktiivisuudesta karsiville 3 — < 18 vuoden ikiisille pediatrisille potilaille, joilla on
munuaisten tai maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Taulukko 2: Oraalisuspension vuorokausiannoksia koskevat, potilaan painoon
perustuvat suositukset detrusorin neurogeenisesti yliaktiivisuudesta Kirsiville
3 — <18 vuoden ikiisille pediatrisille potilaille, joilla on munuaisten tai maksan

vajaatoiminta
Parametri Luokitus Paino Aloitusannos | Enimmaéisannos
(kg) (ml) (ml)
11 -<22 3 6
Lievéd/kohtalainen* 22 —<35 4 8
>35 6 10
Munuaisten 11-<22 3 3
vajaatoiminta() Vaikea** 22 -<35 4 4
> 35 6 6
Lopp uv alheen Ei suositella
munuaissairaus
11-<22 3 6
Lieva* 22 — <35 4 8
>335 6 10
\It/a[l?all(asi)r;minta(z) 11-<22 3 3
Kohtalainen** 22 -<35 4 4
>35 6 6
Vaikea Ei suositella

1. Lievé/kohtalainen: eGFR 30—-89 ml/min/1,73 m?; vaikea: eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?;
loppuvaiheen munuaissairaus: eGFR < 15 ml/min/1,73 m?. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen
lievaa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

2. Lievi: Child-Pugh-luokka A; kohtalainen: Child-Pugh-luokka B; vaikea: Child-Pugh-luokka C.

* Lievéd tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa tai lievdd maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille, jotka saavat samanaikaisesti vahvoja CYP3A:n estdjid, suositeltu annos on enintdin
aloitusannos.
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** Ei suositella kiytettidviksi vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa tai kohtalaista maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille, jotka saavat samanaikaisesti vahvoja CYP3A:n estdjid.

Sukupuoli
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen sukupuolen perusteella.

Pediatriset potilaat

Yliaktiivinen virtsarakko

Mirabegronin turvallisuutta ja tehoa yliaktiivisesta virtsarakosta kérsivien alle 18 vuoden ikéisten
lasten hoidossa ei ole varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1,
ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Detrusorin neurogeeninen yliaktiivisuus
Mirabegronin turvallisuutta ja tehoa alle 3 vuoden ik&isten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.

Antotapa

Mirabegronia siséltivit rakeet depotoraalisuspensiota varten on tarkoitettu otettavaksi suun kautta, ja
ladke tulee ottaa kerran vuorokaudessa ruoan kanssa.

Rakeet saatetaan kiyttokuntoon 100 ml:lla vettd ennen ldfkkeen antoa. Jos pakkauksessa toimitetaan
ladkemitta, sitd tulee kayttda kdyttokuntoon saattamiseen tarvittavan vesimédran mittaamiseen. Ks.
kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen lddkkeen antoa.
Kayttokuntoon saattamisen jélkeen oraalisuspensio on vaalean kellanruskea suspensio.

Oikean annoksen mittaamiseen ja antoon tulee kéyttdd Betmiga-rakeiden kanssa toimitettavaa
mittaruiskua ja sovitinta.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Vaikea kontrolloimaton verenpainetauti, jonka méaritelména on systolinen verenpaine
> 180 mmHg ja/tai diastolinen verenpaine > 110 mmHg.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Munuaisten vajaatoiminta

Mirabegronia ei ole tutkittu potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD) (eGFR

< 15 ml/min/1,73 m?), tai hemodialyysié tarvitsevilla potilailla, eiké sitd siksi suositella kiytettdviksi
tille potilasryhmille. Tietoja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (¢GFR 15-29 ml/min/1,73 m?)
sairastavista potilaista on niukasti. Farmakokineettisen tutkimuksen perusteella (ks. kohta 5.2) tille
potilasryhmalle suositellaan enintédn aloitusannosta. Tété ladkevalmistetta ei suositella kaytettaviksi
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (éGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) sairastaville potilaille, jotka saavat
samanaikaisesti vahvoja CYP3A:n estdjié (ks. kohta 4.5).

Maksan vajaatoiminta

Mirabegronia ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C),
eikd sitd siksi suositella kéytettiviksi tille potilasryhmélle. Tati lddkevalmistetta ei suositella
kaytettdaviaksi kohtalaista maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka B) sairastaville potilaille, jotka
saavat samanaikaisesti vahvoja CYP3A:n estdjid (ks. kohta 4.5).

Hypertensio

Mirabegroni voi nostaa verenpainetta pediatrisilla potilailla. Verenpaineen nousu voi olla
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voimakkaampaa lapsilla (3 — < 12 vuoden ikéisilld) kuin nuorilla (12 — < 18 vuoden ikiisilld).
Verenpaine tulisi mitata mirabegronihoidon alussa ja ajoittain hoidon aikana.

Potilaat, joilla on synnynnéinen tai hankinnainen QT-ajan pidentyminen

Terapeuttisia annoksia kaytettdessd mirabegronin ei ole todettu aiheuttavan kliinisesti merkitsevaa
QT-ajan pidentymisté kliinisissd tutkimuksissa (ks. kohta 5.1). Koska niissd tutkimuksissa ei
kuitenkaan ollut mukana potilaita, joilla tiedetdin esiintyneen QT-ajan pidentymisti, tai potilaita,
joiden kéyttdmien lddkevalmisteiden tiedetdén pidentévin QT-aikaa, mirabegronin vaikutuksia nédihin
potilaisiin ei tiedetd. Mirabegronin méardamisessi niille potilaille tulee noudattaa varovaisuutta.

Potilaat, joilla on virtsarakon ulosvirtauseste ja potilaat, jotka kayttavit antimuskariinisia
ladkevalmisteita yliaktiivisen virtsarakon (OAB) hoitoon

Virtsaretentiota (virtsaumpea) on raportoitu myyntiluvan saamisen jélkeisessi seurannassa
mirabegronia kéyttivilla potilailla, joilla on virtsarakon ulosvirtauseste ja potilailla, jotka kayttavat
antimuskariinisia lddkevalmisteita OAB:n hoitoon. Kontrolloitu kliininen turvallisuustutkimus tehtiin
potilailla, joilla oli virtsarakon ulosvirtauseste. Mirabegronilla hoidetuilla potilailla ei havaittu
lisdéntynytté virtsaretentiota. Tédstd huolimatta mirabegronia tulee antaa varovaisuutta noudattaen
potilaille, joilla on kliinisesti merkittdva virtsarakon ulosvirtauseste. Varovaisuutta tulee noudattaa
my0s annettaessa mirabegronia potilaille, jotka kdyttdvit antimuskariinisia lddkevalmisteita OAB:n
hoitoon.

Apuaineet

Mirabegronia sisdltavit rakeet depotoraalisuspensiota varten siséltdvét etyyliparahydroksibentsoaattia
(E214) ja metyyliparahydroksibentsoaattia (E218). Saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita (mahdollisesti
viivistyneitd).

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 10 ml oraalisuspensiota eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
In vitro -tiedot

Mirabegronin kuljetus ja metaboloituminen tapahtuvat useiden eri reittien kautta. Mirabegroni on
sytokromi P450 (CYP) 3A4:n, CYP2D6:n, butyryylikoliiniesteraasin,
uridiinidifosfaattiglukuronyylitransferaasien (UGT), effluksikuljetin P-glykoproteiinin (P-gp) ja
orgaanisten kationi-influksikuljettimien (OCT) OCT1:n, OCT2:n ja OCT3:n substraatti. Kun
mirabegronia tutkittiin kiyttdmalld ihmisen maksan mikrosomeja ja rekombinantteja ihmisen
CYP-entsyymeji, ilmeni, ettd mirabegroni on kohtalaisen voimakas ja ajasta riippuvainen CYP2D6:n
estdjd ja heikko CYP3A:n estdjid. Mirabegroni esti P-gp-viilitteistd 1d4kkeiden kuljetusta suurilla
pitoisuuksilla.

In vivo -tiedot

Lddkkeiden keskindiset yhteisvaikutukset

Samanaikaisesti annettujen lddkevalmisteiden vaikutusta mirabegronin farmakokinetiikkaan seki
mirabegronin vaikutusta muiden lafkevalmisteiden farmakokinetiikkaan tutkittiin kerta- ja
moniannostutkimuksissa. Useimpia lddkkeiden keskiniisid yhteisvaikutuksia tutkittiin

kayttdamalla 100 mg:n mirabegroniannosta, joka annettiin kontrolloidusti imeytyviné tabletteina suun
kautta. Mirabegronin yhteisvaikutuksia metoprololin ja metformiinin kanssa selvittineissé
tutkimuksissa kaytettiin 160 mg:n annosta heti vapautuvaa mirabegronia.

Kliinisesti merkitsevid yhteisvaikutuksia mirabegronin ja sellaisten lddkevalmisteiden kesken, jotka
estdvit tai indusoivat jotakin CYP-isoentsyymii tai ovat jonkin CYP-isoentsyymin tai kuljettajan
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substraatteja, ei odoteta ilmenevin lukuun ottamatta mirabegronin estovaikutusta
CYP2D6-substraattien metaboliaan.

Entsyymi-inhibiittorien vaikutus

Mirabegronipitoisuus (AUC) suureni 1,8-kertaiseksi terveilld vapaachtoisilla, jotka saivat
CYP3A:n/P-gp:n vahvaa estdjié ketokonatsolia. Annosta ei tarvitse muuttaa, kun mirabegronia
annetaan yhdessd CYP3A:n ja/tai P-gp:n estdjien kanssa. Potilailla, joilla on lievi tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta (éGFR 30-89 ml/min/1,73 m?) tai lievd maksan vajaatoiminta
(Child-Pugh-luokka A) ja jotka saavat samanaikaisesti vahvoja CYP3A:n estijid, kuten itrakonatsolia,
ketokonatsolia, ritonaviiria ja klaritromysiinié, suositeltu annos on kuitenkin enintdén aloitusannos (ks.
kohta 4.2). Mirabegronia ei suositella vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (eGFR 15—

29 ml/min/1,73 m?) sairastaville potilaille eikd kohtalaista maksan vajaatoimintaa
(Child-Pugh-luokka B) sairastaville potilaille, jotka saavat samanaikaisesti vahvoja CYP3A:n estd;jid
(ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Entsyymi-induktorien vaikutus

Aineet, jotka indusoivat CYP3A:ta tai P-gp:té, vihentdvit mirabegronin pitoisuuksia plasmassa.
Mirabegronin annosta ei tarvitse muuttaa kéytettiessa rifampisiinia tai muita CYP3A- tai
P-gp-induktoreja terapeuttisina annoksina.

CYP2D6-polymorfismin vaikutus

CYP2D6:n geneettinen polymorfismi vaikuttaa minimaalisesti plasman keskimééréiseen altistumiseen
mirabegronille (ks. kohta 5.2). Mirabegronin yhteisvaikutuksia tunnettujen CYP2D6:n estdjien kanssa
ei odoteta esiintyvin, eika niitd tutkittu. Mirabegronin annosta ei tarvitse muuttaa, kun valmistetta
annetaan CYP2D6:n estéjien kanssa, eiké potilaille, jotka ovat CYP2D6:n hitaita metaboloijia.

Mirabegronin vaikutus CYP2D6-substraatteihin

Terveilld vapaaehtoisilla mirabegronin estovaikutus CYP2D6:een on kohtalainen, ja CYP2D6:n
toiminta palautuu ennalleen 15 vuorokauden kuluessa mirabegronin kdyton lopettamisen jélkeen.
Toistuvasti kerran vuorokaudessa annetut annokset heti vapautuvaa mirabegronia suurensivat
kerta-annoksena annetun metoprololin Cmnac-arvoa 90 % ja AUC-arvoa 229 %. Toistuvasti kerran
vuorokaudessa annetut mirabegroniannokset suurensivat kerta-annoksena annetun desipramiinin
Cmax-arvoa 79 % ja AUC-arvoa 241 %.

Varovaisuuteen on syyté, jos mirabegronia annetaan samanaikaisesti sellaisten lddkevalmisteiden
kanssa, joilla on kapea terapeuttinen indeksi ja jotka metaboloituvat merkittivésti CYP2D6:n
vilitykselld, kuten tioridatsiinin, ryhmén 1C rytmihdiridladkkeiden (esimerkiksi flekainidin,
propafenonin) ja trisyklisten masennusldikkeiden (esimerkiksi imipramiinin, desipramiinin) kanssa.
Varovaisuuteen on syytd myos silloin, kun mirabegronia annetaan samanaikaisesti sellaisten
CYP2D6-substraattien kanssa, joiden annos titrataan yksilollisesti.

Mirabegronin vaikutus kuljettimiin

Mirabegroni on heikko P-gp:n estdji. Mirabegroni suurensi P-gp:n substraatin, digoksiinin, Cpax- ja
AUC-arvoja 29 % ja 27 % terveilld vapaaehtoisilla. Potilaille, jotka aloittavat mirabegronin kéyton
yhdessi digoksiinin kanssa, tulisi aluksi mééritd digoksiinin pienin annos. Seerumin
digoksiinipitoisuuksia on seurattava ja digoksiiniannos on titrattava niiden perusteella halutun kliinisen
vaikutuksen saamiseksi. Mirabegronin aiheuttama P-gp:n toiminnan mahdollinen estyminen tulee ottaa
huomioon, kun mirabegroni yhdistetdén herkkiin P-gp:n substraatteihin, kuten dabigatraaniin.

Muut yhteisvaikutukset

Kliinisesti merkitsevié yhteisvaikutuksia ei ole havaittu annettaessa samanaikaisesti mirabegronia seké
terapeuttisin annoksin solifenasiinia, tamsulosiinia, varfariinia, metformiinia tai etinyyliestradiolia ja
levonorgestreelié siséltivda oraalista yhdistelméehkéisyvalmistetta. Annosten muuttamista ei
suositella.

Mirabegronipitoisuuden lisddntyminen ladkkeiden keskindisten yhteisvaikutusten vuoksi saattaa liittyé
sykkeen nousuun.
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Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Betmiga rakeet depotoraalisuspensiota varten -ldékevalmisteen kiyttod ei suositella sellaisten naisten
hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi mutta eivat kaytd ehkiisya.

Raskaus
Mirabegronin kiytostd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja.

Eldimilld tehdyissé tutkimuksissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Betmiga rakeet
depotoraalisuspensiota varten -lddkevalmisteen kayttod ei suositella raskauden aikana.

Imetys

Mirabegroni erittyy jyrsijoiden maitoon ja siksi sitd oletetaan olevan ihmisen rintamaidossa (ks.
kohta 5.3). Mirabegronin vaikutusta maidon tuotantoon ihmisilld, sen esiintymistd ihmisen
rintamaidossa tai sen vaikutuksia imetettdvain lapseen arvioivia tutkimuksia ei ole tehty.
Betmiga rakeet depotoraalisuspensiota varten -ldékevalmistetta ei pidd kéyttdd imetyksen aikana.

Hedelméllisyys

Mirabegronilla ei ollut hoitoon liittyvid vaikutuksia eldinten hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).
Mirabegronin vaikutusta ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole varmistettu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Betmiga rakeet depotoraalisuspensiota varten -lddkevalmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn
ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Mirabegronitablettien turvallisuutta arvioitiin 8 433:1la yliaktiivisesta rakosta kérsivélla aikuisella
potilaalla, joista 5 648 sai vdhintdén yhden annoksen mirabegronia vaiheen 2/3 kliinisessd ohjelmassa,
ja 622 potilasta sai mirabegronia vahintdén 1 vuoden ajan (365 péivéd). Kolmessa 12 viikkoa
kestéineessd vaiheen 3 kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa 88 % potilaista oli
mukana tdmaén lddkehoidon loppuun saakka, ja 4 % potilaista keskeytti haittatapahtumien vuoksi.
Useimmat haittavaikutukset olivat vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia.

Yleisimpid haittavaikutuksia, joita raportoitiin 50 mg mirabegronia saaneilla aikuisilla potilailla
kolmessa 12 viikkoa kestdneessi vaiheen 3 kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa,
ovat takykardia ja virtsatieinfektiot. Takykardian yleisyys oli 1,2 % potilailla, jotka saivat 50 mg
mirabegronia. Takykardian vuoksi hoidon keskeytti 0,1 % potilaista, jotka saivat 50 mg mirabegronia.
Virtsatieinfektioiden yleisyys oli 2,9 % potilailla, jotka saivat 50 mg mirabegronia. Kukaan 50 mg
mirabegronia saaneista potilaista ei keskeyttényt hoitoa virtsatieinfektioiden vuoksi. Vakaviin
haittavaikutuksiin kuului eteisvérind (0,2 %).

Haittavaikutukset, joita havaittiin 1 vuoden pituisessa (pitkén aikavilin) vaikuttavalla aineella
(muskariiniantagonisti) kontrolloidussa tutkimuksessa, olivat tyypiltddn ja vaikeusasteeltaan
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samanlaisia kuin kolmessa 12 viikkoa kestdneessa vaiheen 3 kaksoissokkoutetussa,

lumekontrolloidussa tutkimuksessa.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Alla olevassa taulukossa on lueteltu mirabegronin kéyttoon liittyvét haittavaikutukset, jotka todettiin

kolmessa 12 viikkoa kestdneessi vaiheen 3 kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa
yliaktiivisesta virtsarakosta karsivilld aikuisilla.

Haittavaikutusten yleisyys on miéritelty seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin

harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessé.

MedDRA- Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Hyvin Tuntematon
elinjirjestelmialuokka harvinainen (koska
saatavissa
oleva tieto
ei riita
esiintyvyyden
arviointiin)
Infektiot Virtsatieinfektio | Emaétintulehdus
Kystiitti
Psyykkiset hairiot Unettomuus*
Sekavuustila*
Hermosto Paansarky*
Heitehuimaus*
Silmét Silméluomien turvotus
Sydéan Takykardia Sydamentykytys
Eteisvidrind
Verisuonisto Hypertensiivinen
kriisi*
Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi* Dyspepsia Huulten turvotus
Ummetus* Gastriitti
Ripuli*
Maksa ja sappi Kohonnut GGT-arvo

Kohonnut ASAT-arvo
Kohonnut ALAT-arvo

Iho ja thonalainen kudos Nokkosihottuma Leukosytoklastinen
Thottuma vaskuliitti
Makulaarinen ihottuma Purppura
Papulaarinen ihottuma Angioedeema*
Kutina

Luusto, lihakset ja Nivelten turvotus

sidekudos

Munuaiset ja virtsatiet Virtsaumpi*

Sukupuolielimet ja rinnat

Vulvovaginaalinen kutina

Tutkimukset

Kohonnut verenpaine

* havaittu myyntiluvan myontimisen jilkeen

Pediatriset potilaat

Mirabegronioraalisuspension ja -tablettien turvallisuutta arvioitiin 86:1la detrusorin neurogeenisesti
yliaktiivisuudesta kérsivalld, 3 — < 18 vuoden ikdiselld pediatrisella potilaalla 52 viikkoa kesténeessa
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avoimessa, ldhtotasokontrolloidussa annostitraus- ja monikeskustutkimuksessa. Yleisimpid
haittavaikutuksia, joita havaittiin pediatrisilla potilailla, olivat virtsatieinfektio, ummetus ja
pahoinvointi.

Detrusorin neurogeenisesti yliaktiivisuudesta kérsivilld pediatrisilla potilailla ei raportoitu vaikeita
haittavaikutuksia.

Mirabegronitablettien ja -oraalisuspension turvallisuutta arvioitiin 26:1la 5—< 18 vuoden ikaiselld
pediatrisella potilaalla, joilla oli yliaktiivinen virtsarakko. Tutkimus oli 12 viikkoa kestényt
kaksoissokkoutettu, satunnaistettu, rinnakkaisryhmié ja perdkkiisid annoksen muutoksia hyddyntévi
lumelédidkekontrolloitu monikeskustutkimus. Yleisimpid haittavaikutuksia, joita havaittiin pediatrisilla
potilailla, olivat nenénielutulehdus, visymys ja mielialan vaihtelu.

Yleisesti ottaen turvallisuusprofiili lapsilla ja nuorilla on samankaltainen kuin aikuisilla.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Mirabegronia on annettu terveille aikuisille vapaacehtoisille enintdén 400 mg:n kerta-annoksina.

Talld annostuksella raportoituja haittavaikutuksia olivat syddmentykytykset (yhdelld tutkittavalla
kuudesta) ja sykkeen nousu niin, etti se ylitti 100 lyontid minuutissa (kolmella tutkittavalla kuudesta).
Toistuvat, enintdéin 300 mg:n mirabegroniannokset kerran vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan
osoittivat sykkeen ja systolisen verenpaineen nousevan, kun valmistetta annettiin terveille aikuisille
vapaachtoisille.

Yliannostuksen hoidon tulee olla oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. Yliannostustapauksissa
sykkeen, verenpaineen ja EKG:n seuranta on suositeltavaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Virtsaelinten sairauksien ladkkeet, tihentyneen virtsaamistarpeen ja
inkontinenssin hoitoon tarkoitetut lddkkeet, ATC-koodi: GO4BD12.

Vaikutusmekanismi

Mirabegroni on tehokas ja selektiivinen beeta-3-adrenergisen reseptorin agonisti. Mirabegronin
osoitettiin relaksoivan virtsarakon sileédd lihasta rotan ja ihmisen eristetyssd kudoksessa, lisddvin
syklisen adenosiinimonofosfaatin (cAMP) pitoisuuksia rotan virtsarakon kudoksessa ja silld osoitettiin
olevan virtsarakkoa relaksoiva vaikutus rotan virtsarakon toimintamalleissa. Mirabegroni lisisi
keskimédrdistd virtsamaaraa virtsaamiskertaa kohti ja vihensi ilman virtsaamista ilmenneiden
supistelujen tiheyttd vaikuttamatta virtsaamisen paineeseen tai jadnndsvirtsaan rakon yliaktiivisuuden
rottamalleissa. Apinamallissa mirabegronin osoitettiin vihentdvén virtsaamistiheyttd. Nama tulokset
osoittavat, ettd mirabegroni parantaa virtsan varastointitoimintaa stimuloimalla rakon
beeta-3-adrenergisia reseptoreja.

Virtsan varastointivaiheen aikana virtsan kertyessa rakkoon vallitsevana on sympaattisen hermoston
stimulaatio. Noradrenaliinia vapautuu hermopéétteistd, mikd johtaa ensisijaisesti beeta-adrenergisten
reseptorien aktivoitumiseen rakon lihaksistossa ja néin ollen rakon sileiden lihasten relaksaatioon.

Virtsaamisvaiheen aikana rakkoa hallitsee pddasiasiassa parasympaattinen hermosto. Asetyylikoliini,
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jota vapautuu lantion alueen hermopéétteistd, stimuloi kolinergisia M2- ja M3-reseptoreja ja
kdynnisti rakon supistelun. M2-reitin aktivoituminen myds estdé beeta-3-adrenergisten reseptorien
aiheuttamat nousut cAMP-pitoisuudessa. Siksi beeta-3-adrenergisten reseptorien stimulaation ei pitéisi
héiritd virtsaamisprosessia. Tamé vahvistettiin rotilla, joilla oli osittainen virtsanjohtimen tukkeuma.
Mirabegroni vdhensi ilman virtsaamista ilmenneiden supistelujen tiheyttd vaikuttamatta virtsaméardén
virtsaamiskertaa kohti, virtsaamisen paineeseen tai jadnnosvirtsan maaraan.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Urodynamiikka

Kun mirabegronia annettiin 50 mg:n ja 100 mg:n annoksina kerran vuorokaudessa 12 viikon ajan
micehille, joilla oli alempien virtsateiden oireita (LUTS) ja rakon ulosvirtauskanavan ahtauma (BOO),
vaikutuksia kystometriaparametreihin ei ilmennyt, ja valmiste oli turvallinen ja hyvin siedetty.
Mirabegronin vaikutuksia enimmaéisvirtaamaan ja detrusorin paineeseen enimmaéisvirtaaman aikana
arvioitiin tdssi urodynaamisessa tutkimuksessa, johon osallistui 200 miespuolista LUTS- ja
BOO-potilasta. Mirabegronin 50 mg:n ja 100 mg:n annos kerran vuorokaudessa 12 viikon ajan ei
vaikuttanut haitallisesti enimmaéisvirtaamaan eikd detrusorin paineeseen enimmaisvirtaaman aikana.
Tassé tutkimuksessa mukautettu keskimédriinen (keskivirhe) muutos 1dhtotasosta hoidon paittymiseen
virtsaamisen jilkeisessi jaddnnosvirtsan médrissé (ml) oli miespuolisilla LUTS-/BOO-potilailla 0,55
(10,702), 17,89 (10,190) ja 30,77 (10,598) hoitoryhmissi, jotka saivat lumelaékettd, 50 mg
mirabegronia ja 100 mg mirabegronia.

Vaikutus QT-aikaan
Mirabegronin 50 mg:n tai 100 mg:n annokset eivit vaikuttaneet yksilollisesti sykkeen mukaan
korjattuun QT-aikaan (Qtcl-aikaan), kun arviointi tehtiin joko sukupuolen tai koko ryhmén perusteella.

Perusteellisessa QT-tutkimuksessa (TQT) (n = 164 tervettd miespuolista ja n = 153 tervetté
naispuolista vapaaehtoista, joiden keskimédridinen ikd oli 33 vuotta) arvioitiin toistuvasti suun kautta
annetun mirabegronin kdyttdaiheen mukaisen annoksen (50 mg kerran vuorokaudessa) ja kahden
supraterapeuttisen annoksen (100 ja 200 mg kerran vuorokaudessa) vaikutusta Qtcl-aikaan.
Supraterapeuttiset annokset ovat vastaavasti noin 2,6- ja 6,5-kertaiset hoitoannoksen altistukseen
verrattuna. Moksifloksasiinin 400 mg:n kerta-annosta kiytettiin positiivisena kontrollina. Kukin
mirabegronin ja moksifloksasiinin annostaso arvioitiin erillisissd hoitoryhmissi, joihin jokaiseen
siséltyi lumekontrolli (rinnakkainen vaihtovuoroinen asetelma). Mirabegronia 50 mg ja 100 mg
saaneilla miehilld ja naisilla yksipuolisen 95 %:n luottamusvilin ylédraja ei ylittdnyt 10 ms missdén
aikapisteessd suurimman aikaan sidotun keskiméérdisen eron osalta lumeliékkeeseen verrattuna
Qtcl-ajassa. Naisilla, jotka saivat 50 mg:n annoksen mirabegronia, keskiméérdinen ero
lumelédédkkeeseen verrattuna Qtcl-ajassa 5 tuntia annoksen jilkeen oli 3,67 ms (yksipuolisen 95 %:n
luottamusvilin yldraja 5,72 ms). Miehilli ero oli 2,89 ms (yksipuolisen 95 %:n luottamusvélin yliraja
4,90 ms). Mirabegronin 200 mg:n annoksella Qtcl-aika ei ylittdnyt 10 ms missdén aikapisteessd
miehilld, kun taas naisilla yksipuolisen 95 %:n luottamusvilin yléraja ylitti 10 ms valilld 0,5-6 tuntia
ja suurin ero lumelddkkeeseen verrattuna oli 5 tunnin kohdalla, jossa keskiméérdinen vaikutus oli
10,42 ms (yksipuolisen 95 %:n luottamusvilin yliraja 13,44 ms). QTcF- ja Qtclf-tulokset vastasivat
Qtcl-tuloksia.

Tassd TQT-tutkimuksessa mirabegroni suurensi sykettd EKG:ssd annoksesta riippuvaisella tavalla
tutkitulla annosvililla 50-200 mg. Suurin keskiméairdinen ero sykkeessd lumelddkkeeseen verrattuna
oli 6,7 lydnnistd/min (50 mg mirabegronia) 17,3 lyontiin/min (200 mg mirabegronia) terveilld
tutkittavilla.

Vaikutukset sykkeeseen ja verenpaineeseen yliaktiivisesta rakosta kérsivilld aikuisilla potilailla
Kolmessa 12 viikkoa kestdneessa vaiheen 3 kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa
havaittiin, ettd 50 mg Betmigaa kerran vuorokaudessa saaneilla yliaktiivisesta rakosta kérsivilla
potilailla (keskimddridinen ikd 59 vuotta) keskimiérdinen ero lumeldékkeeseen verrattuna suureni
sykkeen osalta 1 lyontid/min ja systolisen verenpaineen/diastolisen verenpaineen osalta enintdén noin
1 mmHg. Muutokset sykkeessi ja verenpaineessa korjautuvat, kun hoito lopetetaan.
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Vaikutukset verenpaineeseen detrusorin neurogeenisestd yliaktiivisuudesta kdrsivilld pediatrisilla
potilailla

Mirabegroni voi nostaa verenpainetta pediatrisilla potilailla. Verenpaineen nousu voi olla
voimakkaampaa lapsilla (3 — < 12 vuoden ikéisilld) kuin nuorilla (12 — < 18 vuoden ikiisilld).
Verenpaine tulisi mitata mirabegronihoidon alussa ja ajoittain hoidon aikana.

Vaikutus silmdnsisdiseen paineeseen

Mirabegroniannos 100 mg kerran vuorokaudessa ei nostanut silménsisdistd painetta terveilld aikuisilla
tutkittavilla 56 vuorokauden hoidon jilkeen. Vaiheen 1 tutkimuksessa, jossa arvioitiin mirabegronin
vaikutusta 310 terveen tutkittavan silméinsisédiseen paineeseen kéayttdmailld Goldmannin
applanaatiotonometria, 100 mg:n annos mirabegronia oli samanveroinen lumelddkkeeseen verrattuna
ensisijaisen padtetapahtuman osalta (keskiméiérdinen muutos tutkittavan keskiméaardisessé
silménsisdisessd paineessa ldhtdtasosta paivadn 56); 100 mg:n mirabegroniannoksen ja lumelddkkeen
vélisen hoitoeron kaksipuolisen 95 %:n luottamusvilin yléraja oli 0,3 mmHg.

Kliininen teho ja turvallisuus

Yliaktiivinen virtsarakko aikuisilla potilailla

Mirabegronin tehoa hoidettaessa yliaktiivista rakkoa, jonka oireita olivat dkillinen ja tihentynyt
virtsaamistarve ja johon liittyi tai ei liittynyt inkontinenssia, arvioitiin kolmessa vaiheen 3
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, 12 viikkoa kestdneessé tutkimuksessa.
Tutkimuksiin osallistui naispuolisia (72 %) ja miespuolisia (28 %) potilaita, joiden keskiméérdinen iké
oli 59 vuotta (vaihteluvili 18-95 vuotta). Tutkimusryhmissd noin 48 % potilaista ei ollut saanut
alemmin antimuskariinihoitoa, ja noin 52 % potilaista oli saanut antimuskariinildikettd. Yhdessa
tutkimuksessa 495 potilasta sai vaikuttavaa kontrollivalmistetta (tolterodiinia hitaasti vapautuvassa
muodossa).

Yhdistetyt ensisijaiset padtetapahtumat olivat (1) 24 tunnin aikana ilmenneiden
inkontinenssitapahtumien keskiméériisessd madrdssa tapahtunut muutos ldahtotasosta hoidon
paittymiseen ja (2) 24 tunnin aikana virtsaamiskertojen keskimaérdisessd madrdssi 3 vuorokauden
virtsaamispaiviakirjan perusteella tapahtunut muutos ldhtdtasosta hoidon péittymiseen. Mirabegronilla
todettiin tilastollisesti merkitsevésti suuremmat parannukset lumeldikkeeseen verrattuna seké
ensisijaisten yhdistettyjen etté toissijaisten paitetapahtumien osalta (ks. taulukot 3 ja 4).

Taulukko 3: Yhdistettyjen tutkimusten yhdistetyt ensisijaiset ja valikoidut toissijaiset tehon
piitetapahtumat hoidon piittyessé aikuisilla

Yhdistetyt tutkimukset
Parametri (046, 047, 074) - -
- Mirabegroni
Lumeliike
50 mg
Inkontinenssitapahtumien keskiméiriinen méiri 24 tunnin aikana (FAS-I) (yhdistetty
ensisijainen)
n 878 862
Keskiméaariinen ldhtotaso 2,73 2,71
Keskiméaardainen muutos l1dhtotasosta* -1,10 -1,49
Keskimiardinen ero lumelddkkeeseen
verrattuna®* (95 %:n LV) B -0,40 (0,58, -0.21)
p-arvo -- <0,001%
Virtsaamiskertojen keskimééridinen méiri 24 tunnin aikana (FAS) (yhdistetty ensisijainen)
n 1328 1324
Keskiméaériinen ldht6taso 11,58 11,70
Keskiméadrdinen muutos ldhtdtasosta* -1,20 -1,75
Keskiméérdinen ero lumelddkkeeseen
verrattuna* (95 %:n LV) B -0,55 (-0,75; -0,36)
p-arvo - <0,001%
Keskiméiriinen virtsamiiri (ml) virtsaamiskertaa kohti (FAS) (toissijainen)
n ] 1328 | 1322
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Yhdistetyt tutkimukset

Parametri (046, 047, 074) - -
Lumeliike Mirabegroni
50 mg
Keskiméériinen 1dht6taso 159,2 159,0
Keskiméardinen muutos l1dhtotasosta™ 9,4 21,4
Keskiméérdinen ero lumelddkkeeseen
verrattuna* (95 %:n LV) B 11,9(8,3;15,5)
p-arvo - <0,001%
Keskiméiiriinen virtsaamispakon taso (FAS) (toissijainen)
n 1325 1323
Keskimédridinen 1dht6taso 2,39 2,42
Keskiméardinen muutos 1dhtotasosta* -0,15 -0,26
Keskimédrdinen ero lumelddkkeeseen
verrattuna* (95 %:n LV) B “0,11(-0,16; -0,07)
p-arvo -- <0,001%
Pakkoinkontinenssitapahtumien keskiméiridinen miira 24 tunnin aikana (FAS-I)
(toissijainen)
n 858 834
Keskimédrdinen ldhtotaso 2,42 2,42
Keskiméadrdinen muutos ldhtotasosta* -0,98 -1,38
Keskimaardinen ero lumelddkkeeseen
verrattuna* (95 %:n LV) B -0.40 (-0,57;-0.23)
p-arvo -- <0,001%

Sellaisten tapahtumien keskimiéridinen méira 24 tunnin aikana, joihin liittyi tason 3 tai 4

virtsaamispakko (FAS) (toissijainen)

n 1324 1320
Keskiméériinen ldht6taso 5,61 5,80
Keskiméaédrdainen muutos ldhtotasosta* -1,29 -1,93
Keskiméadridinen ero lumelddkkeeseen

verrattuna* (95 %:n LV) B -0,64 (-0,89; -0,39)
p-arvo - <0,001%
Hoitotyytyviisyys — VAS-asteikko (FAS) (toissijainen)

n 1195 1189
Keskimédridinen 1dht6taso 4,87 4,82
Keskimaariainen muutos ldhtotasosta™® 1,25 2,01
Keskimédrdinen ero lumelddkkeeseen

verrattuna® (95 %:n LV) B 0,76 (0,52;1,01)
p-arvo -- <0,0011

Yhdistettyihin tutkimuksiin kuuluivat tutkimukset 046 (Eurooppa/Australia), 047 (Pohjois

Amerikka [NA]) ja 074 (Eurooppa/NA).

Pienimmaén nelidsumman keskiarvo mukautettuna 1dhtdtason, sukupuolen ja tutkimuksen mukaan.

Tilastollisesti merkitsevésti parempi verrattuna lumeldékkeeseen tasolla 0,05 ilman kertaisuuden

mukautusta.

Tilastollisesti merkitsevésti parempi verrattuna lumelidkkeeseen tasolla 0,05 kertaisuuden

mukautuksen kanssa.

FAS: Koko analyysijoukko (Full Analysis Set), kaikki satunnaistetut potilaat, jotka ottivat
vihintddn yhden annoksen kaksoissokkoutettua tutkimusldiketti ja joilla oli virtsamittaus
lahtotason péivékirjassa ja vahintddn yksi 14htStason jélkeisten kdyntien paivikirja, jossa oli

virtsamittaus.

FAS-I: FAS-aliryhmi, jolla oli myds vahintdén yksi inkontinenssitapahtuma l&htotason

paivakirjassa.
LV: Luottamusvili
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Taulukko 4:

Tutkimusten 046, 047 ja 074 yhdistetyt ensisijaiset ja valikoidut toissijaiset tehon

Aiitetapahtumat aikuisilla

Tutkimus 046 Tutkimus 047 Tutkimus 074

Parametri " . P . T . .

Lumeliisike M"S“J’fngg“’“‘ T‘l’alltf?g]‘;m Lumeliiike M“;J’fngg“’“‘ Lumeliike M"Sa(}’lefg”’“‘
Inkontinenssitapahtumien keskiméiriinen mééré 24 tunnin aikana (FAS-I) (yhdistetty ensisijainen)
n 291 293 300 325 312 262 257
Keskimadrdinen 2,67 2,83 2,63 3,03 2,77 2,43 2,51
l1dhtotaso
Keskiméddrdinen
muutos lihtétasosta® -1,17 -1,57 -1,27 -1,13 -1,47 -0,96 -1,38
Keskiméardinen ero
lumelddkkeeseen - -0,41 -0,10 - -0,34 - -0,42
verrattuna*®
95 %:n luottamusvali -- (-0,72; -0,09) | (-0,42;0,21) -- (-0,66; -0,03) -- (-0,76; -0,08)
p-arvo -- 0,003% 0,11 -- 0,026% -- 0,001%
Virtsaamiskertojen keskimfériinen méiri 24 tunnin aikana (FAS) (vhdistetty ensisijainen)
n 480 473 475 433 425 415 426
Keskimédrdinen 11,71 11,65 11,55 11,51 11,80 11,48 11,66
l1dhtotaso
Keskimdirdinen -1,34 -1,93 -1,59 -1,05 -1,66 1,18 -1,60
muutos ldhtotasosta*®
Keskimédrdinen ero
lumelddkkeeseen - -0,60 -0,25 - -0,61 -- -0,42
verrattuna*
95 %:n luottamusvali -- (-0,90; -0,29) | (-0,55; 0,06) -- (-0,98; -0,24) - (-0,76; -0,08)
p-arvo -- <0,001% 0,11 -- 0,001% -- 0,015%
Keskiméiriinen virtsaméiri (ml) virtsaamiskertaa kohti (FAS) (toissijainen)
n 480 472 475 433 424 415 426
Keskimddrdinen 156,7 161,1 158,6 157,5 156,3 164,0 159,3
laht6taso
Keskimédrdinen 12,3 242 25,0 7,0 18,2 8,3 20,7
muutos ldhtotasosta*
Keskiméddridinen ero
lumelddkkeeseen - 11,9 12,6 - 11,1 - 12,4
verrattuna*
95 %:n luottamusvéli -- (6,3;17,4) (7,1, 18,2) -- (4,4;,17,9) -- (6,3; 18,6)
p-arvo -- <0,001% <0,0017 -- 0,001% -- <0,001%
Keskiméiiriinen virtsaamispakon taso (FAS) (toissijainen)
n 480 472 473 432 425 413 426
Keskimddréinen 2,37 2,40 2,41 2,45 2,45 2,36 2,41
ldhtotaso
Keskimdirdinen -0,22 -0,31 -0,29 -0,08 -0,19 0,15 -0,29
muutos ldhtotasosta*
Keskimédrdinen ero
lumelddkkeeseen - -0,09 -0,07 - -0,11 - -0,14
verrattuna*®
95 %:n luottamusvali -- (-0,17; -0,02) | (-0,15; 0,01) -- (-0,18; -0,04) - (-0,22; -0,06)
p-arvo -- 0,018} 0,085 -- 0,004t -- <0,001§
Pakkoinkontinenssitapahtumien keskimiidriinen miiri 24 tunnin aikana (FAS-I) (toissijainen)
n 283 286 289 319 297 256 251
Keskimadrdinen 2,43 2,52 2,37 2,56 2,42 2,24 2,33
ldht6taso
Keskiméddrdinen
muutos lihtétasosta® -1,11 -1,46 -1,18 -0,89 -1,32 -0,95 -1,33
Keskiméddrdinen ero
lumelddkkeeseen - -0,35 -0,07 - -0,43 - -0,39
verrattuna*
95 %:n luottamusvéli -- (-0,65;-0,05) | (-0,38;0,23) -- (-0,72; -0,15) -- (-0,69; -0,08)
p-arvo -- 0,003} 0,26 -- 0,005 -- 0,002§
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Tutkimus 046 Tutkimus 047 Tutkimus 074

Parametri " . . . - " .

Lumetike | Mirabesroni | Tolteroding [} gy, | Mirabegrond [ 1 | Mirabegrond
Sellaisten tapahtumien keskiméfriinen méiri 24 tunnin aikana, joihin liittyi tason 3 tai 4 virtsaamispakko (FAS)
(toissijainen)
n 479 470 472 432 424 413 426
Keskimddréinen 5,78 5,72 5,79 5,61 5,90 5,42 5,80
1dhtotaso
Keskimadrdinen -1,65 2,25 2,07 -0,82 -1,57 -1,35 -1,94
muutos ldhtétasosta*
Keskiméirdinen ero
lumelddkkeeseen - -0,60 -0,42 - -0,75 -- -0,59
verrattuna*®
95 %:n luottamusvali -- (-1,02; -0,18) | (-0,84; -0,00) -- (-1,20; -0,30) -- (-1,01; -0,16)
p-arvo - 0,0057 0,050t -- 0,001t - 0,007§
Hoitotyytyviisyys — VAS-asteikko (FAS) (toissijainen)
n 428 414 425 390 387 377 388
Keskimédrdinen 411 3,95 3,87 5,5 5.4 5,13 5,13
laht6taso
Keskiméddrdinen
muutos lihtétasosta™ 1,89 2,55 2,44 0,7 1,5 1,05 1,88
Keskimédrdinen ero
lumeléddkkeeseen - 0,66 0,55 - 0,8 - 0,83
verrattuna*®
95 %:n luottamusvali -- (0,25; 1,07) (0,14; 0,95) -- (0,4;1,3) -- (0,41; 1,25)
p-arvo -- 0,00171 0,008} - < 0,001} - <0,001%

*

alueen mukaan.

Pienimmén nelisumman keskiarvo mukautettuna ldhtotason, sukupuolen ja maantieteellisen

1 Tilastollisesti merkitsevésti parempi verrattuna lumelddkkeeseen tasolla 0,05 ilman kertaisuuden
mukautusta.

i Tilastollisesti merkitsevisti parempi verrattuna lumeldidkkeeseen tasolla 0,05 kertaisuuden
mukautuksen kanssa.

§ Ei tilastollisesti merkitsevisti parempi verrattuna lumeldékkeeseen tasolla 0,05 kertaisuuden
mukautuksen kanssa.
FAS: Koko analyysijoukko (Full Analysis Set), kaikki satunnaistetut potilaat, jotka ottivat
vahintddn yhden annoksen kaksoissokkoutettua tutkimuslddketta ja joilla oli virtsamittaus
lahtotason péivékirjassa ja vahintdédn yksi 1ahtotason jalkeisten kdyntien paivikirja, jossa
oli virtsamittaus.
FAS-I: FAS-aliryhmi, jolla oli my6s vdhintdin yksi inkontinenssitapahtuma l&ht6tason
paivikirjassa.

Mirabegroni 50 mg kerran vuorokaudessa oli tehokas ensimmaisessé mitatussa aikapisteessi
(viikko 4) ja teho séilyi koko 12 viikkoa kestéineen hoitojakson ajan. Satunnaistettu, vaikuttavalla
aineella kontrolloitu pitkdn aikavilin tutkimus osoitti, ettd teho sdilyi koko yhden vuoden pituisen
hoitojakson ajan.

Subjektiivinen paraneminen terveyteen liittyvin eldmdnlaadun mittauksissa

Kolmessa 12 viikkoa kestdneessa vaiheen 3 kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa
yliaktiivisen rakon oireiden hoito kerran vuorokaudessa annetulla mirabegronilla paransi
lumeldédkkeeseen verrattuna tilastollisesti merkitsevésti seuraavia terveyteen liittyvén eldménlaadun
mittareita: hoitotyytyviisyys ja oireiden aiheuttama haitta.

Teho potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet tai eivdt ole saaneet yliaktiivisen rakon
antimuskariinihoitoa

Teho osoitettiin potilailla, jotka olivat tai eivit olleet aiemmin saaneet yliaktiivisen rakon
antimuskariinihoitoa. Lisdksi mirabegroni osoittautui tehokkaaksi potilailla, jotka olivat aiemmin
keskeyttdneet yliaktiivisen rakon antimuskariinihoidon sen riittiméttoméan tehon vuoksi (ks.
taulukko 5).
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Taulukko 5: Yhdistetyt ensisijaiset tehon péitetapahtumat aikuisilla potilailla, jotka olivat
aiemmin saaneet yliaktiivisen rakon antimuskariinihoitoa
Yhdistetyt tutkimukset .
. (046, 047, 074) Tutkimus 046
Parametri . . . : T
Lumeliiike Mirabegroni Lumeliiike Mirabegroni | Tolterodiini
50 mg 50 mg ER 4 mg

Potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet yliaktiivisen rakon antimuskariinihoitoa
Inkontinenssitapahtumien keskiméiriinen miéri 24 tunnin aikana (FAS-I)
n 518 506 167 164 160
Keskiméaariinen ldhtotaso 2,93 2,98 2,97 3,31 2,86
I?esklmaaramen muutos 0,92 1,49 11,00 1,48 1,10
lahtotasosta*
Keskimiérdinen ero
lumelisikkeeseen verrattuna* B 0,57 B 0,48 0,10
95 %:n luottamusvili -- (-0,81; -0,33) -- (-0,90; -0,06) | (-0,52;0,32)

Virtsaamiskertojen keskimiériinen méiri 24 tunnin aikana (FAS)

n 704 638 238 240 231
Keskimaédariinen 1dhtotaso 11,53 11,78 11,90 11,85 11,76
I?es{qmaaramen muutos 0,93 1,67 1,06 1,74 1,26
ldhtGtasosta™

Keskiméériinen ero

lumeliikkeeseen verrattuna*® B 0,74 B -0.68 =020

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

riittimédttoméin tehon vuoksi

Yliaktiivisen rakon antimuskariinihoitoa aiemmin saaneet potilaat, jotka keskeyttivit hoidon

Inkontinenssitapahtumien keskiméiiriinen méiri 24 tunnin aikana (FAS-I)

n 336 335 112 105 102
Keskiméaariinen 1dhtotaso 3,03 2,94 3,15 3,50 2,63
I?es{(lmaaramen muutos 0,86 1,56 0.87 1,63 0,93
ldhtGtasosta™

Keskiméaridinen ero

lumeldsikkeeseen verrattuna* B -0.70 B 0,76 -0,06

95 %:n luottamusvali -- (-1,01; -0,38) -- (-1,32; -0,19) | (-0,63; 0,50)

Virtsaamiskertojen keskimiériinen méiri 24 tunnin aikana (FAS)

n 466 464 159 160 155
Keskimaariinen 1dhtotaso 11,60 11,67 11,89 11,49 11,99
I?esklmaaralnen muutos 0,86 1,54 1,03 1,62 ERE
lahtotasosta*

Keskiméaridinen ero

lumeldskkeeseen verrattuna* B -0.67 B -0,59 -0,08

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

Yhdistettyihin tutkimuksiin kuuluivat 046 (Eurooppa/Australia), 047 (Pohjois-Amerikka [NA]) ja

074 (Eurooppa/NA).

* Pienimmain neliosumman keskiarvo mukautettuna l&htdtason, sukupuolen, tutkimuksen, aliryhmén
ja hoidon interaktion mukaisen aliryhmadn mukaan yhdistettyjd tutkimuksia varten seké pienimman
nelidsumman keskiarvo mukautettuna 1aht6tason, sukupuolen, maantieteellisen alueen, aliryhmén
ja hoidon interaktion mukaisen aliryhmén mukaan tutkimusta 046 varten.
FAS: Koko analyysijoukko (Full Analysis Set), kaikki satunnaistetut potilaat, jotka ottivat
vihintdan yhden annoksen kaksoissokkoutettua tutkimuslaiketti ja joilla oli virtsamittaus

lahtotason péiviakirjassa ja vahintdédn yksi 14htotason jélkeisten kdyntien paivékirja, jossa oli

virtsamittaus.
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FAS-I: FAS-aliryhmi, jolla oli my®6s véhintdén yksi inkontinenssitapahtuma léhtdtason

paivakirjassa.

Detrusorin neurogeeninen yliaktiivisuus pediatrisilla potilailla
Mirabegronioraalisuspension ja -tablettien tehoa detrusorin neurogeenisesté yliaktiivisuudesta
kérsivien pediatristen potilaiden hoidossa arvioitiin 52 viikkoa kestdneessi avoimessa,
lahtdtasokontrolloidussa annostitraus- ja monikeskustutkimuksessa. Potilailla oli diagnosoitu
detrusorin neurogeeninen yliaktiivisuus, johon liittyi tahattomia detrusorin supistuksia ja detrusorin
paineen nousua > 15 cm H-0, ja heilld oli kdytossd puhdas toistokatetrointi (CIC). Potilaat, joiden

paino oli = 35 kg, saivat tabletteja, ja potilaat, joiden paino oli < 35 kg (tai = 35 kg, mutta jotka eivét

sietdneet tabletteja), saivat oraalisuspensiota. Kaikki potilaat saivat mirabegronia suun kautta ruoan
kanssa kerran vuorokaudessa. Aloitusannos oli yksi 25 mg:n tabletti tai 3—6 ml oraalisuspensiota
(potilaan painosta riippuen). Tdmé& annos suurennettiin yhteen 50 mg:n tablettiin tai 611 ml:aan
oraalisuspensiota (painosta riippuen). Annoksen titrausjakso kesti pisimmillddn 8 viikkoa, minké
jélkeen annos pidettiin samalla tasolla véhintdin 52 viikon ajan.

Mirabegronia annettiin yhteensi 86 potilaalle, joiden iké oli 3 — < 18 vuotta. Néisté potilaista 71 sai
hoitoa viikon 24 loppuun asti ja 70 sai hoitoa 52 viikon ajan. Yhteensé 68 potilaasta saatiin tehon

arviointiin kelpaavia urodynaamisia mittaustuloksia. Tutkimuspopulaatio koostui 39 (45,3 %) pojasta
ja 47 (54,7 %) tytostd. Tassé tutkimuspopulaatiossa optimoitu ylldpitoannos oli enimmaéisannos
94 %:lla potilaista ja aloitusannos 6 %:lla potilaista.

Yleisimpid (yli 10 %:lla kaikista potilaista) detrusorin neurogeeniseen yliaktiivisuuteen liittyvid
perussairauksia, joita todettiin tutkimukseen osallistuneilla lapsilla ja nuorilla, olivat synnynndinen
keskushermoston poikkeavuus (54,5 %:lla ja 48,4 %:1la), meningomyeloseele (27,3 %:lla ja

19,4 %:1la) sekd selkdrankahalkio (10,9 %:1la ja 12,9 %:lla). Nuorista 12,9 %:lla oli selkdydinvamma.

Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli suurimman kystometrisen kapasiteetin (MCC) muutos
lahtotasosta 24 viikkoa kestéineen mirabegronihoidon jélkeen. MCC-arvon paranemista havaittiin

kaikissa potilasryhmissa (ks. taulukko 6).

Taulukko 6: Ensisijainen tehon piitetapahtuma detrusorin neurogeenisesti yliaktiivisuudesta

kirsivillid pediatrisilla potilailla

Lapset, joiden Nuoret, joiden
iké oli 3 — <12 vuotta iki oli 12 — < 18 vuotta
Parametri (N =43)* (N =25)*
Keskiarvo Keskiarvo
(keskihajonta) (keskihajonta)
Suurin kystometrinen kapasiteetti (ml)
Lahtotaso 158,6 (94,5) 238,9 (99,1)
Viikko 24 230,7 (129,1) 352,1 (125,2)
Muutos laht6tasosta 72,0 (87,0) 113,2 (82,9)
95 %:n luottamusvili 45,2; 98,8) (78,9; 147.4)

* N on niiden potilaiden lukuméiré, jotka ottivat vahintdén yhden annoksen ja joilta saatiin
kelvolliset MCC-arvot ldhtdtasolla ja viikolla 24.

Toissijaisia tehon paitetapahtumia olivat seuraavien muutokset 1dhtStasosta: virtsarakon toiminta,
yliaktiivisen detrusorin supistusten lukuméiérd, detrusorin paine virtsarakon tiyttymisen
loppuvaiheessa, virtsarakon virtsaméard ennen ensimmaisté detrusorin supistusta, katetroidun virtsan
enimmaismédrd vuorokaudessa sekd virtsankarkailutapahtumien lukuméiéra vuorokaudessa 24 viikkoa
kestineen mirabegronihoidon jilkeen (ks. taulukko 7),
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Taulukko 7:

Kirsivilld pediatrisilla potilailla

Toissijaiset tehon piitetapahtumat detrusorin neurogeenisesti yliaktiivisuudesta

95 %:n luottamusvili

(64,1; 122,1)

Lapset, joiden Nuoret, joiden
iki oli 3 — < 12 vuotta iké oli 12 — < 18 vuotta
Parametri (N =43)* (N =25)*
Keskiarvo Keskiarvo
(keskihajonta) (keskihajonta)
Virtsarakon toiminta (ml/cm H,O)¥
Lahtdtaso 14,5 (50,7) 11,0 (10,0)
Viikko 24 29,6 (52,8) 23,8 (15,3)
Muutos ldhtotasosta 14,6 (42,0) 13,5 (15,0)
95 %:n luottamusvili (-0,3; 29,5) (6,7;20,4)
Yliaktiivisen detrusorin supistusten lukuméira (> 15 cm H,O)t
Lahtdtaso 3,0 (3,8) 2,0 (2,9)
Viikko 24 1,0 (2,2) 1,4 (2,3)
Muutos ldhtotasosta -1,8 (4,1) -0,7 (3,8)
95 %:n luottamusvili (-3,2;-0.4) (-2,4;0,9)
Detrusorin paine (cm H;O) virtsarakon tiiyttymisen loppuvaiheessat
Lahtotaso 42,2 (26,2) 38,6 (17,9)
Viikko 24 25,6 (21,2) 27,8 (27,8)
Muutos lahtotasosta -18,1 (19,9) -13,1(19,9)
95 %:n luottamusvili (-24,8; -11,3) (-22,0; -4,3)
Virtsarakon virtsamiiiri ennen ensimmiistii detrusorin supistusta (> 15 cm H,0)}
Lahtdtaso 115,8 (87,0) 185,2 (121,2)
Viikko 24 207,9 (97,8) 298,7 (144,4)
Muutos ldhtotasosta 93,1 (88,1) 121,3 (159,8)

(53,8; 188,8)

Katetroidun virtsan enimmaiismééiri vuorokaudessa (ml)}

Léahtotaso 300,1 (105,7) 367,5(119,0)
Viikko 24 345,9 (84,6) 449.9 (146,6)
Muutos lahtotasosta 44.2 (98,3) 81,3 (117,7)
95 %:n luottamusvili (13,2;75,2) (30,4; 132,3)

Virtsankarkailutapahtumien lukuméiiri vuorokaudessat

Lihtotaso 3,2(3,7) 1,8 (1,7)
Viikko 24 0,7 (1,2) 0,9 (1,2)
Muutos ldhtotasosta -2,0(3,2) -1,0 (1,1)
95 %:n luottamusvili (-3,2;-0,7) (-1,5;-0,5)

* N on niiden potilaiden lukumaiéri, jotka ottivat vahintdén yhden annoksen ja joilta saatiin
kelvolliset MCC-arvot ldhtdtasolla ja viikolla 24.
1 Niiden potilaiden (lasten/nuorten) lukumééri, joista oli saatavilla seké ldhtotason etta
viikon 24 tietoja; virtsarakon toiminta: n = 33/21; yliaktiivisen detrusorin supistusten lukuméaéra:
n = 36/22; detrusorin paine virtsarakon tdyttymisen loppuvaiheessa: n = 36/22; virtsarakon

virtsaméérd ennen ensimmadisti detrusorin supistusta: n = 38/24; katetroidun virtsan enimmaismaara

vuorokaudessa: n = 41/23; virtsankarkailutapahtumien lukuméird vuorokaudessa: n = 26/21.

Potilaan tai ladkarin kyselylomakkeella raportoimia paitetapahtumia olivat hyvéksyttivyys ja
seuraavien muutos ldhtotasosta: lasten inkontinenssikysely (Pediatric Incontinence Questionnaire,
PIN-Q), potilaan yleisarvio vaikeusasteesta (Patient Global Impression of Severity Scale, PGI-S) ja
ladkarin yleisarvio muutoksesta (Clinician Global Impression of Change, CGI-C) (ks. taulukko 8).
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Taulukko 8: Potilaan tai l4ikérin kyselylomakkeella raportoimat piitetapahtumat detrusorin

neurogeenisesti yliaktiivisuudesta kérsivilli pediatrisilla potilailla

Lapset, joiden Nuoret, joiden
iki oli 3 — < 12 vuotta iké oli 12 — < 18 vuotta
Parametri (N =43)* (N =25)*
Keskiarvo Keskiarvo
(keskihajonta) (keskihajonta)
Lasten inkontinenssikyselyn (PIN-Q) pistearvot
Lahtdtaso 30,8 (15,7) 29,4 (14,6)
Viikko 24 30,6 (15,2) 25,2 (15,5)
Muutos lahtotasosta 2,0 (10,5) -4.9 (14,1)
95 %:n luottamusvili (-2,4; 6,4) (-11,3; 1,5)
Potilaan yleisarvio vaikeusasteesta (PGI-S) -kokonaispisteet}
Lahtdtaso 2,2 (0,8) 2,3(0,9)
Viikko 24 2,6 (0,8) 3,0 (0,7)
Muutos ldhtotasosta 0,3(1,2) 0,6 (1,0)
95 %:n luottamusvili (-0,1; 0,8) (0,1; 1,0)

Lidkérin yleisarvio muutoksesta (CGI-C)

yhteensi viikolla 24, N (%)t

Parantunut hyvin paljon 6 (14,6 %) 10 (41,7 %)
Parantunut paljon 24 (58,5 %) 7 (29,2 %)
Parantunut hieman 6 (14,6 %) 5 (20,8 %)
Ei muutosta 4 (9,8 %) 1 (4,2 %)
Pahentunut hieman 1(2,4%) 1 (4,2 %)
Pahentunut paljon 0 0
Pahentunut hyvin paljon 0 0

* N on niiden potilaiden lukumiiré, jotka ottivat vahintdén yhden annoksen ja joilta saatiin
kelvolliset MCC-arvot l14htotasolla ja viikolla 24.

1 Niiden potilaiden (lasten/nuorten) lukumééri, joista oli saatavilla seki ldhtotason ettd
viikon 24 tietoja. PIN-Q-pistearvo: n = 24/21, PGI-S-kokonaispisteet: n = 25/22;
CGI-C-kokonaisarvio viikolla 24: n = 41/24.

Pediatriset potilaat

Yliaktiivinen virtsarakko

Mirabegronitablettien ja -oraalisuspension tehoa arvioitiin 12 viikon kaksoissokkoutetussa,
satunnaistetussa, rinnakkaisryhmié ja perdkkiisid annoksen muutoksia hyddyntévéssi
lumelédédkekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa, jossa hoidettiin pediatristen potilaiden (5—

< 18 vuoden ikéisten) yliaktiivista virtsarakkoa. Potilaat, jotka painoivat > 35 kg, saivat tabletteja, ja
potilaat, jotka painoivat < 35 kg (tai > 35 kg, mutta eivit pystyneet nieleméén tabletteja), saivat
oraalisuspensiota. Kaikki potilaat saivat mirabegronia suun kautta ruoan kanssa kerran vuorokaudessa.
Aloitusannos oli 25 mg:n tabletti tai 3—6 ml oraalisuspensiota (potilaan painon mukaan). T4t annosta
suurennettiin 50 mg:n tablettiin tai 6—11 ml:aan oraalisuspensiota (potilaan painon mukaan). Annoksen
muutos suurempaan annokseen tehtiin 4 viikon hoidon jilkeen, ellei tutkija muutoin paittinyt.

Yhteensd 23 lasta (5—< 12 vuoden ikéistd) ja 3 nuorta (12—< 18 vuoden ikdistd) sai tutkimuslééketta:
13 tutkittavaa sai lumelddkettd ja 13 tutkittavaa mirabegronia. 10 tutkittavaa 12:sta lumelddkeryhméssa
ja 9 tutkittavaa 11:sta mirabegroniryhméissi suoritti tutkimuksen 12 viikon hoidon loppuun asti.

Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli keskimaérdisen virtsaamiskertojen/vrk maédran muutos
lahtdtilanteesta 12 viikon hoidon jélkeen, ja se arvioitiin vain lapsilla (5—< 12 vuoden ikiisilld). Pienen
tutkittavaméaarian vuoksi asianmukainen tehokkuuspéétepisteiden arviointi ei ollut mahdollista, ja
havaitut tulokset eivit olleet vakuuttavia.

Saddetty pienimmain nelidsumman (LS) keskiarvon (SEM) muutos léhtdtilanteesta viikolle 12 / hoidon

loppuun mennessé virtsaamistapahtumien tiheydessa per vuorokausi oli -3,84 (0,89) lumeléddketta
saaneilla lapsilla ja -1,62 (0,89) mirabegronia saaneilla lapsilla. LS-keskiarvon (SEM) ero
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hoitoryhmien vililld (lumeldéke miinus mirabegroni) ei ollut tilastollisesti merkitseva: 2,22 (1,34)
(90 %:n luottamusvili: -0,15; 4,59; P =0,121).

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Betmiga
rakeet depotoraalisuspensiota varten -lddkevalmisteen kaytostd idiopaattisen yliaktiivisen rakon
hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tabletit
Aikuiset

Kun mirabegronia annetaan terveille vapaachtoisille suun kautta, mirabegroni imeytyy ja saavuttaa
huippupitoisuudet plasmassa (Cmax) 3—4 tunnissa. Absoluuttinen biologinen hy6tyosuus

suureni 29 %:sta 25 mg:n annoksella 35 %:iin 50 mg:n annoksella. Keskimééridinen Cpax- ja AUC-arvo
suurenivat enemmén kuin suhteessa annokseen annosvililld. Aikuisten miesten ja naisten
kokonaisryhmissd mirabegroniannoksen kaksinkertaistaminen 50 mg:sta 100 mg:aan suurensi Crax
arvon noin 2,9-kertaiseksi ja AUCu-arvon noin 2,6-kertaiseksi, ja mirabegroniannoksen
nelinkertaistaminen 50 mg:sta 200 mg:aan suurensi Cmax-arvon noin 8,4-kertaiseksi ja AUC-arvon
noin 6,5-kertaiseksi. Vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan 7 vuorokaudessa, kun mirabegronia
annetaan kerran vuorokaudessa. Kerran vuorokaudessa tapahtuneen annon jalkeen plasman
mirabegronipitoisuus vakaassa tilassa on noin kaksinkertainen kerta-annoksen jilkeiseen pitoisuuteen
verrattuna.

Tabletit tai rakeet oraalisuspensiota varten

Pediatriset potilaat

Kun mirabegronioraalisuspensiota tai -tabletteja annettiin potilaille kerta-annoksena suun kautta
ravitussa tilassa, mirabegronin Tma-mediaani oli 4-5 tuntia. Populaatiofarmakokineettinen analyysi

ennusti mirabegronioraalisuspension tai -tablettien Tmax-mediaanin olevan vakaassa tilassa 3—4 tuntia.

Oraalisuspension biologinen hydtyosuus on pienempi kuin tabletin. Oraalisuspension ja tabletin suhde
populaation keskiméiréisen altistuksen (AUC.,) osalta on noin 45 %.

Ruoan vaikutus imeytymiseen

Tabletit

Aikuiset

50 mg:n tabletin ottaminen erittdin rasvaisen aterian yhteydessé pienensi mirabegronin Cpax-arvoa

45 % ja AUC-arvoa 17 %. Vihérasvainen ateria pienensi mirabegronin Cpax-arvoa 75 % ja AUC-arvoa
51 %. Aikuisilla tehdyissé vaiheen 3 tutkimuksissa mirabegronia annettiin ruoan kanssa tai ilman
ruokaa, ja se osoittautui seké turvalliseksi ettd tehokkaaksi. Siksi mirabegronin suositellut annokset
voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Tabletit tai rakeet oraalisuspensiota varten

Pediatriset potilaat

Populaatiofarmakokineettinen malli ennusti, ettd mirabegronia ravitussa tilassa saaneiden potilaiden
vakaan tilan AUCy,-arvo olisi 44,7 % arvosta, joka saavutettaisiin paastotilassa annetulla
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samansuuruisella annoksella. Tama arvo vastaa AUCjn-tuloksia, jotka saatiin mirabegronilla tehdyisté,
ruoan vaikutuksia selvittidneistd kerta-annostutkimuksista. Vaiheen 3 pediatrisessa tutkimuksessa
mirabegronia annettiin ruoan kanssa, ja se osoittautui sekd turvalliseksi ettd tehokkaaksi. Annoksia
koskevat suositukset perustuvat ravitussa tilassa odotettavissa oleviin altistuksiin. Siksi pediatristen
potilaiden tulee ottaa mirabegronia ruoan kanssa ja suositeltuina annoksina.

Jakautuminen

Tabletit

Aikuiset

Mirabegroni jakautuu laajasti. Vakaan tilan (V) jakautumistilavuus on noin 1 670 1. Mirabegroni
sitoutuu (noin 71 %) ihmisen plasman proteiineihin ja osoittaa kohtalaista affiniteettia albumiiniin ja
happamaan alfa-1-glykoproteiiniin. Mirabegroni jakautuu erytrosyytteihin. '“C-mirabegronin in
vitro -erytrosyyttipitoisuudet olivat noin kaksi kertaa suuremmat kuin plasmassa.

Tabletit tai rakeet oraalisuspensiota varten

Pediatriset potilaat

Mirabegronin jakautumistilavuus oli suhteellisen suuri, ja se suureni painon noustessa allometristen
periaatteiden mukaisesti populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella. 1dlld, sukupuolella ja
potilaspopulaatiolla ei ollut vaikutusta jakautumistilavuuteen, kun mahdolliset painoerot oli otettu
huomioon.

Biotransformaatio

Mirabegroni metaboloituu useiden reittien, kuten dealkylaation, oksidaation, (suoran) glukuronidaation
ja amidihydrolyysin, kautta. Mirabegroni on tirkein kiertiva komponentti '*C-mirabegronin
kerta-annoksen jédlkeen. Aikuisten ihmisten plasmassa todettiin kaksi keskeistd metaboliittia;
molemmat ovat vaiheen 2 glukuronideja, jotka muodostavat 16 % ja 11 % kokonaispitoisuudesta.
Namé metaboliitit eivét ole farmakologisesti aktiivisia.

In vitro -tutkimuksiin perustuen mirabegroni ei todenndkdisesti esté sellaisten samanaikaisesti
annettujen lddkevalmisteiden metaboliaa, jotka metaboloituvat seuraavien sytokromi

P450 -entsyymien vilitykselld: CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ja CYP2E], koska
mirabegroni ei estidnyt ndiden entsyymien toimintaa kliinisesti merkitsevilld pitoisuuksilla.
Mirabegroni ei indusoinut CYP1A2:ta eikd CYP3A:ta. Mirabegronin ei odoteta estdvén kliinisesti
merkitsevasti OCT-vilitteistd lddkkeiden kuljetusta.

Vaikka in vitro -tutkimukset antavat viitteitd CYP2D6: n ja CYP3A4:n merkityksestd mirabegronin
oksidatiivisessa metaboliassa, in vivo -tulokset osoittavat, ettd ndiden isoentsyymien vaikutus
kokonaiseliminaatiossa on viahdinen. In vitro- ja ex vivo -tutkimukset ovat osoittaneet
butyryylikoliiniesteraasin, uridiinidifosfaattiglukuronyylitransferaasin (UGT) ja mahdollisesti
alkoholidehydrogenaasin (ADH) osallistuvan mirabegronin metaboliaan CYP3A4:n ja CYP2D6:n
liséksi.

CYP2D6-polymorfismi

Terveilld aikuisilla henkil6ill4, jotka ovat genotyypiltddn CYP2D6-substraattien (kiytetty CYP2D6:n
eston korvikkeena) hitaita metaboloijia, heti vapautuvan mirabegronin 160 mg:n kerta-annoksen
keskimaardiset Cmax- ja AUCisr-arvot olivat 14 % ja 19 % suuremmat kuin nopeilla metaboloijilla.
Tama osoittaa, ettd CYP2D6:n geneettinen polymorfismi vaikuttaa minimaalisesti plasman
keskimédiridiseen altistumiseen mirabegronille. Mirabegronin yhteisvaikutuksia tunnettujen CYP2D6:n
estdjien kanssa ei odotettu esiintyvén, eiké niitd tutkittu. Mirabegronin annosta ei tarvitse muuttaa, kun
valmistetta annetaan CYP2D6:n estéjien kanssa, eikd aikuisille potilaille, jotka ovat CYP2D6:n hitaita
metaboloijia.
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Eliminaatio
Tabletit
Aikuiset

Elimiston kokonaispuhdistuma (CL;o) plasmasta on noin 57 1/h. Terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika (ti2) on noin 50 tuntia. Munuaispuhdistuma (CLr) on noin 13 1/h, miké on ldhes 25 %
CLi-puhdistumasta. Mirabegronin eliminaatio munuaisten kautta tapahtuu péfasiassa aktiivisen
tiehyterityksen ja glomerulussuodatuksen vélitykselld. Muuttumattoman mirabegronin erittyminen
virtsaan on annoksesta riippuvainen ja vaihtelee noin 6,0 %:sta 25 mg:n vuorokausiannoksen jalkeen
12,2 %:iin 100 mg:n vuorokausiannoksen jilkeen. Kun 160 mg '“C-mirabegronia annettiin terveille
vapaaehtoisille, noin 55 % radioaktiivisesta merkkiaineesta todettiin virtsassa ja 34 % ulosteessa.
Muuttumattoman mirabegronin osuus virtsan radioaktiivisuudesta oli 45 %, mika viittaa
metaboliitteihin. Ulosteen radioaktiivisuus on pidasiassa perdisin muuttumattomasta mirabegronista.

Tabletit tai rakeet oraalisuspensiota varten

Pediatriset potilaat

Mirabegronin puhdistuman ennakoitiin suurentuvan painavammilla potilailla allometristen
periaatteiden mukaisesti populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella. Annos, lddkemuoto ja
ruoan vaikutukset suhteelliseen biologiseen hyotyosuuteen vaikuttivat merkittdvasti ndenndiseen
puhdistumaan. Nédenndisen puhdistuman arvoissa oli huomattavaa vaihtelua, mutta ndiden biologiseen
hyotyosuuteen kohdistuvien vaikutusten takia ne olivat yleisesti ottaen samankaltaisia lapsilla ja
nuorilla painoeroista riippumatta.

Ikd
Tabletit
Aikuiset

Mirabegronin ja sen metaboliittien Crax- ja AUC-arvot toistuvien suun kautta otettujen annosten
jélkeen olivat idkkailld vapaaehtoisilla (= 65 vuotta) samanlaiset kuin nuoremmilla vapaaehtoisilla

(1845 vuotta).
Tabletit tai rakeet oraalisuspensiota varten

Pediatriset potilaat

[4114 ei ennakoitu olevan mitdén vaikutusta mirabegronin térkeimpiin farmakokineettisiin
parametreihin 3 — < 18 vuoden ikéisillé potilailla, kun painoerot oli otettu huomioon. Mallit, joissa oli
mukana ik, eivit tuoneet merkittdvid parannuksia pediatristen potilaiden farmakokineettiseen malliin,
miké viittaa siithen, ettd painon sisillyttiminen riittid huomioimaan iisti johtuvat erot mirabegronin
farmakokinetiikassa.

Sukupuoli

Tabletit

Aikuiset

Cmax-ja AUC-arvot ovat keskiméérin 40—50 % suuremmat naisilla kuin miehilld. Cmax-ja AUC-arvojen

erot sukupuolten vélilld johtuvat kehon painossa ja biologisessa hyotyosuudessa ilmenevista eroista.
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Tabletit tai rakeet oraalisuspensiota varten

Pediatriset potilaat

Sukupuolella ei ole merkittdvaa vaikutusta mirabegronin farmakokinetiikkaan 3 — < 18 vuoden
ikdisilld pediatrisilla potilailla.

Rotu

Rotu ei vaikuta mirabegronin farmakokinetiikkaan aikuisilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Kun 100 mg mirabegronia annettiin kerta-annoksena vapaachtoisille aikuisille tutkittaville, joilla oli
lievd munuaisten vajaatoiminta (¢GFR-MDRD 60-89 ml/min/1,73 m?), mirabegronin keskimaériiset
Cmax-ja AUC-arvot suurenivat 6 % ja 31 % verrattuna aikuisiin vapaaehtoisiin, joiden munuaisten
toiminta oli normaalia. Aikuisilla vapaaehtoisilla, joilla oli kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
(eGFR-MDRD 30-59 ml/min/1,73 m?), Cmax- ja AUC-arvot suurenivat vastaavasti 23 % ja 66 %.
Aikuisilla vapaaehtoisilla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (¢GFR-MDRD

15-29 ml/min/1,73 m?), keskiméériiset Cmax- ja AUC-arvot olivat 92 % ja 118 % suuremmat.
Mirabegronia ei ole tutkittu potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (eGFR

< 15 ml/min/1,73 m?) tai jotka tarvitsevat hemodialyysia.

Maksan vajaatoiminta

Kun 100 mg mirabegronia annettiin kerta-annoksena vapaachtoisille aikuisille tutkittaville, joilla oli
lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka A), mirabegronin keskimaéréiset Cmax-ja AUC-arvot
suurenivat 9 % ja 19 % verrattuna aikuisiin vapaachtoisiin, joiden maksan toiminta oli normaalia.
Aikuisilla vapaaehtoisilla, joilla oli kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka B),
keskiméériiset Crax- ja AUC-arvot olivat 175 % ja 65 % suuremmat. Mirabegronia ei ole tutkittu
potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C).

53 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisissd tutkimuksissa on todettu toksisuuden kohde-elimid, jotka vastaavat kliinisid havaintoja.
Rotilla todettiin ohimenevéda maksaentsyymien nousua ja muutoksia hepatosyyteissé (nekroosi ja
glykogeenipartikkeleiden viheneminen) ja havaittiin plasman leptiinipitoisuuksien laskua. Rotilla,
kaneilla, koirilla ja apinoilla todettiin sykkeen nousua. Genotoksisuus- ja
karsinogeenisuustutkimuksissa ei ole ilmennyt genotoksisia eikd karsinogeenisia vaikutuksia in vivo.

Mirabegroni ei vaikuttanut havaittavasti gonadotrooppisten hormonien tai sukupuolisteroidien
pitoisuuksiin. Liséksi hedelmaéllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei todettu melkein tappavilla
annoksilla (vastaava annos ihmiselld oli 19 kertaa ihmiselle suositeltua enimmaiisannosta (MHRD)
suurempi). Kaneille tehdyssé alkion ja sikion kehitystd selvittdneessa tutkimuksessa raportoitiin
syddmen epdgmuodostumia (aortan laajentumista, syddmen suurentumista) koskevia keskeisia
16ydoksid (systeemiset altistustasot 36-kertaiset verrattuna ihmisen enimmadisaltistukseen). Liséksi
kaneilla todettiin epdmuodostumia keuhkoissa (puuttuva keuhkon lisdlohko) ja lisddntynyttad
implantaation jdlkeistd munasolujen tuhoutumista (systeemiset altistustasot 14-kertaiset verrattuna
ihmisen enimmadisaltistukseen). Rotilla kuvattiin korjautuvaan luutumiseen liittyvid vaikutuksia
(aaltoilevat kylkiluut, viivistynyt luutuminen, vdhentynyt rintalastaan luutuneiden kylkiluiden méaéra,
vihentynyt luutuneiden kdmmenluiden tai jalkapoytiluiden méérd) (systeemiset altistustasot
22-kertaiset verrattuna ihmisen enimmdisaltistukseen). Havaittu alkioon ja sikioon kohdistuva
toksisuus ilmeni annoksilla, jotka liittyvdt emoon kohdistuvaan toksisuuteen. Kaneilla todettujen,
syddmeen ja verisuoniin liittyvien epdmuodostumien todettiin vilittyvin beeta-1-adrenoreseptorin
aktivaation kautta.

Nuorilla rotilla todettu yleinen turvallisuusprofiili oli verrattavissa aikuisilla eldimilld todettuun
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turvallisuusprofiiliin. Nuorilla rotilla suun kautta 13 viikon ajan annettu mirabegroni aiheutti
maksaentsyymiarvojen kohoamista sekd maksan painon suurenemista ilman histopatologisia 16ydoksia
systeemisilld altistuksilla, jotka olivat noin 12 kertaa korkeammat kuin ennustettu ihmisen systeeminen
altistus lapsilla. Toistuvilla annoksilla tehdyissé turvallisuustutkimuksissa nuorilla rotilla ei ilmennyt
vaikutuksia fyysiseen kehitykseen tai sukupuoliseen kypsymiseen. Mirabegronin antaminen
vieroituksesta sukukypsyyteen asti ei vaikuttanut parittelukykyyn, hedelmaéllisyyteen eiké alkion- ja
sikionkehitykseen. Mirabegronin anto lisési lipolyysii ja ruoankulutusta seké véhensi painonnousua
nuorilla rotilla.

Radioaktiivisella merkkiaineella merkitylld mirabegronilla tehdyt farmakokineettiset tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd kantayhdiste ja/tai sen metaboliitit erittyvét rottien maitoon tasoilla, jotka olivat noin
1,7 kertaa suuremmat kuin plasmatasot neljé tuntia antamisen jélkeen (ks. kohta 4.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumpolystyreenisulfonaatti
Kloorivetyhappo, laimea
Ksantaanikumi

Hypromelloosi

Mannitoli (E421)
Magnesiumstearaatti
Asesulfaamikalium
Metyyliparahydroksibentsoaatti (E218)
Etyyliparahydroksibentsoaatti (E214)
Simetikoni

Piidioksidi, kolloidinen, hydratoitu

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
Avaamaton pullo
3 vuotta.

Kiyttokuntoon saattamisen jalkeen

Kayttokuntoon saatettua suspensiota saa sdilyttdd alle 25 °C:ssa enintddn 28 vuorokauden ajan
suspension valmistuspdivastd. Ald sdilytd kylmassa. Ei saa jadtya.

6.4 Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita. Séilytéd pullo
avaamattomassa suojapussissa kayttokuntoon saattamiseen asti. Herkka kosteudelle.

Kayttokuntoon saatetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Betmiga-rakeista on saatavana kaksi eri pakkaustyyppid, joista molemmat siséltivit useita valmisteen

kayttokuntoon saattamiseen tarvittavia osia. Ensimmadinen pakkaustyyppi siséltaa:
. Kotelossa: suojapussi, 5 ml:n mittaruisku, sovitin ja pakkausseloste
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. Suojapussissa: lddkemitta, kullanruskea polyeteenitereftalaatista (PET) valmistettu pullo
(118 ml), jossa polypropeenista (PP) valmistettu kierrekorkki ja kuiva-aine.

Toinen pakkaustyyppi siséltda:
. Kotelossa: suojapussi, 5 ml:n mittaruisku, sovitin ja pakkausseloste
. Suojapussissa: kullanruskea polyeteenitereftalaatista (PET) valmistettu pullo (118 ml),
jossa polypropeenista (PP) valmistettu kierrekorkki ja kuiva-aine.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

Ladkemitassa on 10 ml:n mitta-asteikko (60 ml:aan asti) ja mittaruiskussa 0,1 ml:n ja 0,5 ml:n
mitta-asteikko (5 ml:aan asti).

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Sailytd mittaruisku ja sovitin puhtaassa ja kuivassa paikassa suojattuna auringonvalolta ja Iimmolta.
Kaytd ladkemittaa (jos mukana pakkauksessa) rakeiden kiyttokuntoon saattamiseen ennen lddkkeen
antoa (ks. ohjeet kiyttokuntoon saattamisesta jéljempénd). Kun oraalisuspensio on saatettu
kayttokuntoon 100 ml:1la vettd, se on vaalean kellanruskea suspensio.

Kun rakeet on saatettu kayttokuntoon, ravista pulloa voimakkaasti 1 minuutin ajan ennen jokaista
kéayttokertaa. Oikean annoksen mittaamiseen ja antoon tulee kdyttdd Betmiga-rakeiden kanssa

toimitettavaa mittaruiskua ja sovitinta.

Ohjeet kdyttokuntoon saattamisesta

1. Avaa kotelo ja ota suojapussi, ruisku ja sovitin. Pidé4 pullo avaamattomassa suojapussissa
kayttokuntoon saattamiseen asti.

2. Kun olet valmis saattamaan valmisteen kayttokuntoon, avaa suojapussi ja ota pullo ja
ladkemitta.

3. Havitd tyhjé suojapussi ja kuiva-aine. Kuiva-ainepakkausta ei saa niella.

4. Naputa suljetun pullon yldosaa useita kertoja, jotta rakeet irtoavat.

5. Aseta pullo tasaiselle alustalle ja poista korkki.

6. Mittaa yhteensd 100 ml vettd ja kaada se pulloon. Jos pakkauksessa on ldékemitta, mittaa
silld ensin 50 ml vettd ja kaada vesi pulloon. Mittaa sitten vield toiset 50 ml vettd ja kaada
se pulloon.

7. Kiinnité korkki takaisin pulloon. Ravista heti pulloa voimakkaasti 1 minuutin ajan ja anna

sen sitten seistd 10-30 minuutin ajan. Ravista sitten pulloa voimakkaasti uudelleen
1 minuutin ajan.

8. Merkitse pullon etikettiin pdivamaira, joka on 28 péivad kayttokuntoon saattamisesta.

9. Aseta pullo tasaiselle alustalle ja poista korkki.

10.  Paina sovitin tiukasti pullon kaulaan.

11.  Varmista, ettd sovittimen yldosa on samassa tasossa pullon kaulan yldosan kanssa. Sovitin
jétetddn pullon kaulaan 28 péivin kestoajan loppuun asti.

12.  Kiinnitéd korkki takaisin pulloon.

Mittaruiskun puhdistaminen

Puhdista mittaruisku ldmpimailld vedelld kédyton jalkeen.

Mittaruiskua voidaan kéyttdd pullon avaamisen jélkeen koko 28 pdivén kestoajan loppuun asti (ks.
kohta 6.3).

Havittdminen
Kayttaméton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti. Kdyttdméton
ladkevalmiste on hévitettdvd 28 vuorokauden kuluttua kéyttokuntoon saattamisesta.

49



7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/12/809/019

EU/1/12/809/020

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaira: 20. joulukuuta 2012
Viimeisimmén uudistamisen paivamaira: 18. syyskuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty asetuksen (EY) N:o 507/2006 9 artiklassa, ja sen mukaisesti myyntiluvan haltijan
tulee toimittaa méadriaikaiset turvallisuuskatsaukset kuuden kuukauden vilein.

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOohemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
o kun riskienhallintajérjestelmadd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO LAPIPAINOPAKKAUKSIA VARTEN

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Betmiga 25 mg depottabletti
mirabegroni

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 25 mg mirabegronia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

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

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nieltdvad kokonaisena. Ei saa murskata.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Alankomaat

[ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/12/809/001 10 depottablettia
EU/1/12/809/002 20 depottablettia
EU/1/12/809/003 30 depottablettia
EU/1/12/809/004 60 depottablettia
EU/1/12/809/005 90 depottablettia
EU/1/12/809/006 200 depottablettia
EU/1/12/809/015 50 depottablettia
EU/1/12/809/016 100 depottablettia

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

KAYTTOOHJEET

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

betmiga 25 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltda yksilollisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC: {numero}
SN: {numero}
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO LAPIPAINOPAKKAUKSIA VARTEN

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Betmiga 50 mg depottabletti
mirabegroni

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 50 mg mirabegronia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

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

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nieltdvad kokonaisena. Ei saa murskata.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62
2333 BE Leiden
Alankomaat

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

betmiga 50 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltda yksilollisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Betmiga 25 mg depottabletti
mirabegroni

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Astellas Pharma Europe B.V.

[3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Betmiga 50 mg depottabletti
mirabegroni

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Astellas Pharma Europe B.V.

[3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Betmiga 8 mg/ml rakeet depotoraalisuspensiota varten
mirabegroni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi pullo siséltdd 830 mg mirabegronia.
Kayttokuntoon saattamisen jélkeen yksi pullo sisdltdd 105 ml oraalisuspensiota.
1 ml oraalisuspensiota siséltdd 8 mg mirabegronia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd (E214) ja (E218).
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet depotoraalisuspensiota varten.

1 pullo siséltdd 8,3 g rakeita.

1 pullo ja 1 lddkemitta suojapussissa, 5 ml:n mittaruisku, 1 sovitin.
105 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta, kun saatettu ensin kayttokuntoon 100 ml:1la vetta
Ravista voimakkaasti 1 minuutin ajan ennen jokaista kayttokertaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kuiva-ainepakkausta ei saa niell.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kayttokuntoon saatettua suspensiota saa sdilyttdd alle 25 °C:ssa enintddn 28 vuorokauden ajan
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kédyttdkuntoon saattamisen jilkeen. Al siilyti kylmissi. Ei saa jidtya.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd pullo avaamattomassa suojapussissa kayttokuntoon saattamiseen asti. Herkkd kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméaton ladke on hivitettdva 28 vuorokauden kuluttua.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

betmiga 8§ mg/ml

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltda yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SUOJAPUSSI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Betmiga-rakeet depotoraalisuspensiota varten
mirabegroni

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet depotoraalisuspensiota varten.
1 pullo
105 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kuiva-ainepakkausta ei saa niellé.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida pullo avaamattomassa suojapussissa kayttokuntoon saattamiseen asti.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAIgEVALMISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Betmiga 8 mg/ml rakeet depotoraalisuspensiota varten
mirabegroni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi pullo siséltdd 830 mg mirabegronia.
Kayttokuntoon saattamisen jélkeen yksi pullo siséltdd 105 ml oraalisuspensiota. Yksi ml
oraalisuspensiota siséltdd 8 mg mirabegronia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltid etyyliparahydroksibentsoaattia (E214) ja metyyliparahydroksibentsoaattia (E218).
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Rakeet depotoraalisuspensiota varten.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta, kun saatettu ensin kdyttokuntoon 100 ml:1la vetta.
Ravista voimakkaasti 1 minuutin ajan ennen jokaista kdyttokertaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kayttokuntoon saatettua suspensiota saa sdilyttdd alle 25 °C:ssa enintddn 28 vuorokauden ajan
kéayttokuntoon saattamisen jdlkeen. Ald sdilytd kylméassa. Ei saa jadtya.

Havitettdava:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd pullo avaamattomassa suojapussissa kiyttokuntoon saattamiseen asti. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttiméton ladke on havitettdva 28 vuorokauden kuluttua.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Betmiga 25 mg depottabletit
Betmiga 50 mg depottabletit
mirabegroni

Lue timii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lidkkeen kiyttimisen, silli se sisaltia
sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavai, kddanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on madritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tiéssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Betmiga on ja mihin sitd kéytetddn

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Betmiga-valmistetta
Miten Betmiga-valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Betmiga-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

AN e e

1. Miti Betmiga on ja mihin siti kiytetiin

Betmiga-valmisteen vaikuttava aine on mirabegroni. Se on virtsarakon lihaksia rentouttava aine (ns.
beeta-3-adrenergisen reseptorin agonisti), joka hillitsee yliaktiivisen rakon toimintaa ja hoitaa sithen
liittyvié oireita sekd viahentda virtsarakon detrusor-lihaksen hermoperiisti (neurogeenisté)
yliaktiivisuutta.

Betmiga-valmistetta kdytetién:

- yliaktiivisen virtsarakon aiheuttamien oireiden hoitoon aikuisille.

Naéité oireita ovat: @killinen virtsaamistarve (virtsapakko), tihentynyt virtsaamistarve
(tihedvirtsaisuus), kyvyttomyys kontrolloida rakon tyhjenemisté (pakkoinkontinenssi).

- virtsarakon detrusor-lihaksen neurogeenisen yliaktiivisuuden hoitoon 3 — < 18 vuoden ikéisille
lapsille. Detrusorin neurogeeninen yliaktiivisuus on tila, jossa virtsarakko supistelee tahattomasti
synnynndisen hdirion tai virtsarakon toimintaa hallitsevien hermojen vaurioitumisen takia.
Hoitamattomana detrusorin neurogeeninen yliaktiivisuus voi vahingoittaa virtsarakkoa ja/tai
munuaisia. Betmiga-valmisteen avulla pyritdén lisiéméén virtsarakossa pysyvén virtsan maarad ja
vihentamaan virtsankarkailua.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Betmiga-valmistetta
Ali ota Betmiga-valmistetta
- jos olet allerginen mirabegronille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu

kohdassa 6)
- jos sinulla on erittdin korkea kontrolloimaton verenpaine.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laédkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Betmiga-valmistetta, jos:

- sinulla on vaikeuksia tyhjentéa virtsarakkosi, jos sinulla on heikko virtsasuihku, tai jos kéytét
muita lddkkeitd, kuten antikolinergeja, yliaktiivisen rakon tai detrusorin neurogeenisen
yliaktiivisuuden hoitoon

- sinulla on munuais- tai maksavaivoja. Ladkérisi saattaa joutua pienentimain annostasi tai hin
saattaa pyytdd sinua olemaan ottamatta Betmiga-valmistetta, erityisesti silloin, jos kadytit muita
ladkkeitd, kuten itrakonatsolia, ketokonatsolia (sieni-infektiot), ritonaviiria (HIV/AIDS) tai
klaritromysiinié (bakteeri-infektiot). Kerro ladkarille kayttdmistési ladkkeista.

- sinulla on EKG:hen (sydidnkéyraan) liittyvid poikkeavuuksia, jotka tunnetaan QT-ajan
pidentymisena tai kaytét sellaista ladkettd, jonka tiedetdédn aiheuttavan titi, esim.

o syddmen rytmihéiridihin kaytettavat 1ddkkeet, kuten kinidiini, sotaloli, prokainamidi,
ibutilidi, flekainidi, dofetilidi ja amiodaroni;

o allergiseen nuhaan kéytettavét ladkkeet;

o psykoosilddkkeet (psyykkisiin sairauksiin kéytettavit ladkkeet), kuten tioridatsiini,
mesoridatsiini, haloperidoli ja klooripromatsiini;

o infektiolddkkeet, kuten pentamidiini, moksifloksasiini, erytromysiini ja
klaritromysiini.

Betmiga voi aiheuttaa verenpaineen nousua tai pahentaa verenpainettasi, jos olet aiemmin kérsinyt
korkeasta verenpaineesta. On suositeltavaa, etté ladkari tarkistaa verenpaineesi tdmén lddkkeen kiyton
aikana.

Lapset ja nuoret

Al3 anna titi l4sketti alle 18 vuoden ikdisille lapsille tai nuorille yliaktiivisen virtsarakon hoitoon,
koska Betmiga-valmisteen turvallisuutta ja tehoa téssi ryhmaéssé ei ole varmistettu.

Betmiga-valmistetta ei saa kéyttda detrusorin neurogeenisen yliaktiivisuuden hoitoon alle 3 vuoden
ikéisille lapsille.

Muut lidkevalmisteet ja Betmiga

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita lddkkeit.

Betmiga saattaa vaikuttaa muihin ladkkeisiin, ja muut lddkkeet saattavat vaikuttaa timén lddkkeen

toimintaan.

- Kerro ladkarille, jos kaytit tioridatsiinia (psyykkiseen sairauteen kaytettiva ladke), propafenonia
tai flekainidia (rytmihdiriolaédkkeitd), imipramiinia tai desipramiinia (masennusladkkeitd).
Naiiden lddkkeiden vuoksi lddkari saattaa joutua muuttamaan annostusta.

- Kerro ladkarille, jos kaytét digoksiinia (syddmen vajaatoimintaan tai rytmih&iriihin kéytettdva
ladke). Ladkéri seuraa timén lddkkeen pitoisuutta veressé. Jos arvo on raja-arvojen ulkopuolella,
ladkarisi saattaa muuttaa digoksiiniannosta.

- Kerro ladkarille, jos kdytit dabigatraanieteksilaattia (lddke, jota kdytetdéin pienentdméin
aivoveritulpan ja muiden veritulppien riskié potilailla, joilla on syddmen rytmih&irioité
(eteisvirind) ja muita riskitekijoitd). Laakari saattaa joutua muuttamaan tdmén ladkkeen
annostusta.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, sinun ei pidd ottaa
Betmiga-valmistetta.
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Jos imetit, kysy ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kdytt6d. On todennikoistd, etté
tdma ladke erittyy didinmaitoon. Sinun tulee yhdessa 14édkérisi kanssa péattad, otatko Betmiga-
valmistetta vai imetétkd. Sinun ei pitdisi tehdd molempia.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Ei ole ndyttoa siitd, ettd tima ladke vaikuttaisi ajokykyyn tai kykyyn kéyttdd koneita.

3. Miten Betmiga-valmistetta otetaan

Ota tata 14ddkettd juuri siten kuin 144kéri on méédrannyt. Tarkista ohjeet lddkarilté tai apteekista, jos olet
epavarma.

Kiytto yliaktiivisesta virtsarakosta Kirsivilla aikuisilla

Suositeltu annos on yksi 50 mg:n tabletti suun kautta kerran vuorokaudessa. Jos sinulla on munuais-
tai maksavaivoja, lddkérisi saattaa joutua pienentdméin annoksesi yhteen 25 mg:n tablettiin suun
kautta kerran vuorokaudessa. Sinun tulee ottaa l4iike nesteen kera ja nielld tabletti kokonaisena. Ald
murskaa tai pureskele tablettia. Betmiga voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Kiytto detrusorin neurogeenisesti yliaktiivisuudesta kirsivilld lapsilla ja nuorilla

(3 — <18 vuoden iKiisilli)

Ota tdmaé ladke suun kautta kerran vuorokaudessa. Sinun tulee ottaa lddke nesteen kera ja nielld tabletti
kokonaisena. Ali murskaa tai pureskele tablettia. Betmiga otetaan ruoan kanssa. Laikiri kertoo, miti
annosta sinun/lapsesi pitdd ottaa. Ladkéri laskee painon perusteella potilaalle oikean annoksen.
Noudata 144kérin ohjeita huolellisesti.

Jos otat enemmén Betmiga-valmistetta kuin sinun pitisi

Jos olet ottanut enemman tabletteja kuin sinulle on neuvottu tai jos joku muu on vahingossa ottanut
sinun tablettejasi, ota vélittdmasti yhteys ladkériin, apteekkiin tai sairaalaan neuvojen saamista varten.

Yliannoksen oireita voivat olla voimistuneet syddmenlyonnit, nopeutunut syke tai kohonnut
verenpaine.

Jos unohdat ottaa Betmiga-valmistetta

Jos unohdat ottaa timaén lddkkeen, ota unohtunut annos niin pian kuin muistat. Jos seuraavaan
annokseen on alle 12 tuntia, jitd annos viliin ja jatka ldfkkeen ottamista normaalin aikataulun mukaan.

Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Jos olet unohtanut useita
annoksia, kerro tdstd 14ékérillesi ja noudata hdnen antamiaan ohjeita.

Jos lopetat Betmiga-valmisteen oton

Al4 lopeta Betmiga-valmisteen kiyttdd heti, vaikka et huomaisikaan vilitdntd vaikutusta. Virtsarakon
mukautuminen saattaa viedi aikaa. Jatka tablettien ottamista. Ali lopeta niiden kiyttdd, vaikka
virtsarakon tila paranee. Hoidon lopettaminen saattaa johtaa yliaktiivisen rakon oireiden tai detrusorin
neurogeenisen yliaktiivisuuden palaamiseen.

Al lopeta Betmiga-valmisteen kiyttod keskustelematta ensin ldikirin kanssa, silld yliaktiivisen rakon
oireet tai detrusorin neurogeeninen yliaktiivisuus saattavat palata.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kaytostd, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, tdiméakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Vakavimpana haittavaikutuksena saattaa ilmetd epasadnnollinen syddmensyke (eteisvérind). Tdma on
harvinainen haittavaikutus (saattaa esiintyd enintddn yhdelld sadasta potilaasta), mutta jos timéi
haittavaikutus ilmenee, lopeta lidikkeen kiytto heti ja hakeudu nopeasti lidékiirin hoitoon.

Jos sinulla on painsarky4, erityisesti dkillistd, migreenityyppistd (jyskyttdvad) padnsirkyd, kerro tésté
ladkarille. Tama saattaa olla merkki vaarallisen korkeasta verenpaineesta.

Muut haittavaikutukset:

Yleiset (voivat esiintyd alle 1 henkildlld 10:sté)

- tulehdus virtsaa kuljettavissa kudoksissa (virtsatieinfektiot)
- padnsirky

- heitehuimaus

- nopeutunut syddmensyke (takykardia)

- pahoinvointi

- ummetus

- ripuli.

Melko harvinaiset (voivat esiintyé alle 1 henkil6lld 100:sta)

- emitintulehdus

- virtsarakkotulehdus (kystiitti)

- syddmen sykinnin tunteminen (syddmentykytys)

- syddmen rytmihiirio (eteisvarini)

- ruoansulatushiiriot (dyspepsia)

- mahatulehdus (gastriitti)

- kutina, ihottuma tai nokkosrokko (urtikaria, ihottuma, makulaarinen ihottuma, papulaarinen
ihottuma, kutina)

- nivelten turpoaminen

- ulkosynnyttimien tai eméttimen kutina (vulvovaginaalinen kutina)

- kohonnut verenpaine

- maksaentsyymien kohoaminen (GGT, ASAT ja ALAT).

Harvinaiset (voivat esiintyéd alle 1 henkil6lla 1 000:sta)

- silmédluomien turpoaminen (silméluomien edeema)

- huulten turpoaminen (huulten edeema)

- pienten verisuonten tulehdus, 1dhinni iholla (leukosytoklastinen vaskuliitti)

- pienet, purppuranvériset téplat iholla (purppura)

- nesteen kertymisestd aiheutuva ihon syvempien kerrosten turpoaminen, jota voi esiintyd missa
tahansa kehon osassa, esim. kasvoissa, kielessi tai nielussa ja joka voi aiheuttaa
hengitysvaikeuksia (angioedeema)

- kyvyttomyys tyhjentdd virtsarakkoa kokonaan (virtsaumpi).

Hyvin harvinaiset (voivat esiintyé alle 1 henkil6ll4 10 000:sta)
- erittdin korkea verenpaine (verenpainekriisi).

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
- unettomuus
- sekavuus.

Betmiga saattaa lisétd mahdollisuutta, ettet saa tyhjennettyé virtsarakkoasi, jos sinulla on virtsarakon

ulosvirtauseste tai jos kdytdt muita 144kkeitéd yliaktiivisen rakon hoitoon. Kerro 14édkarille heti, jos et
pysty tyhjentdmaién virtsarakkoasi.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Timéa koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Betmiga-valmisteen siilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kilyti titd 134ketti kotelossa tai ldpipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdivimadrin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kdyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeiti ei pida heittdd viemariin eiké havittaa talousjitteiden mukana. Kysy kéyttiméattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet uontoa.

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa
Miti Betmiga siséltia

- Vaikuttava aine on mirabegroni.
Betmiga 25 mg depottabletit
Yksi tabletti sisdltdd 25 mg mirabegronia.
Betmiga 50 mg depottabletit
Yksi tabletti sidltdd 50 mg mirabegronia.
- Muut aineet ovat:
Tabletin ydin: makrogolit, hydroksipropyyliselluloosa, butyylihydroksitolueeni,
magnesiumstearaatti
Kalvopaillyste: hypromelloosi, makrogoli, keltainen rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi
(E172) (vain 25 mg:n tabletti)

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Betmiga 25 mg depottabletit ovat soikeita, ruskeita, kalvopééllysteisid tabletteja, joissa on samalla
puolella kohokuviona yrityksen logo ja merkinti ”325”.
Betmiga 50 mg depottabletit ovat soikeita, keltaisia, kalvopaillysteisid tabletteja, joissa on samalla
puolella kohokuviona yrityksen logo ja merkinta ’355”.

Betmiga on saatavana alumiini/alumiini -1dpipainopakkauksissa, joissa on 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100
tai 200 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissd omassa maassasi.

Myyntiluvan haltija
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Alankomaat

Valmistaja

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2
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7942 JG Meppel
Alankomaat

Lisétietoja téstéd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbruarapus
Acremac @apma EOO/J]
Ten.: +359 2 862 53 72

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

E)MLada
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 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

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000
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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

Roménia
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



Italia Suomi/Finland

Astellas Pharma S.p.A. Astellas Pharma

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

EMGda Astellas Pharma AB

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

TnA: +30 210 8189900
Latvija

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

Téama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi .

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttajalle

Betmiga 8 mg/ml rakeet depotoraalisuspensiota varten
mirabegroni

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lidfikkeen ottamisen, silla se
sisiltidd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on madritty vain sinulle eiki sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tim4 koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Betmiga on ja mihin sitd kédytetddn

Miti sinun on tiedettidva, ennen kuin otat Betmiga-valmistetta
Miten Betmiga-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Betmiga-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

A e

1. Miti Betmiga on ja mihin sita kiytetiin

Betmiga-valmisteen vaikuttava aine on mirabegroni. Se on virtsarakon lihaksia rentouttava aine (ns.
beeta-3-adrenergisen reseptorin agonisti), joka vihentdd detrusorin neurogeenisti yliaktiivisuutta.

Betmiga-valmistetta kiytetéddn detrusorin neurogeenisen yliaktiivisuuden hoitoon 3—18 vuoden
ikaisille lapsille. Detrusorin neurogeeninen yliaktiivisuus on tila, jossa virtsarakko supistelee
tahattomasti synnynndisen héirion tai virtsarakon toimintaa hallitsevien hermojen vaurioitumisen takia.
Hoitamattomana detrusorin neurogeeninen yliaktiivisuus voi vahingoittaa virtsarakkoa ja/tai
munuaisia. Betmiga-valmisteen avulla pyritdédn lisddméén virtsarakossa pysyvén virtsan mairaa ja
vihentdmain virtsankarkailua.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Betmiga-valmistetta

Ali ota Betmiga-valmistetta

- jos olet allerginen mirabegronille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)
- jos sinulla on erittdin korkea hallitsematon verenpaine.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1adkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Betmiga-valmistetta, jos:

- sinulla on vaikeuksia tyhjentéé virtsarakkosi, jos sinulla on heikko virtsasuihku, tai jos kaytét
muita ladkkeitd, kuten antikolinergeja, detrusorin neurogeenisen yliaktiivisuuden hoitoon.

- sinulla on munuais- tai maksavaivoja. Ladkérisi saattaa joutua pienentimain annostasi tai hin
saattaa pyytdd sinua olemaan ottamatta Betmiga-valmistetta, erityisesti silloin, jos kdytét muita
ladkkeitd, kuten itrakonatsolia, ketokonatsolia (sieni-infektiot), ritonaviiria (HIV/AIDS) tai
klaritromysiinié (bakteeri-infektiot). Kerro ladkarille kdyttdmistisi ladkkeista.

- sinulla on EKG:hen (sydidnkéyradn) liittyvid poikkeavuuksia, jotka tunnetaan QT-ajan
pidentymisend, tai kiytit sellaista 1ddkettd, jonka tiedetddn aiheuttavan tétd, kuten:
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o syddmen rytmihdiridihin kaytettavit ladkkeet, kuten kinidiini, sotaloli,
prokainamidi, ibutilidi, flekainidi, dofetilidi ja amiodaroni

o allergiseen nuhaan kéytettavit ladkkeet

o psykoosilddkkeet (psyykkisiin sairauksiin kdytettdvét ladkkeet), kuten tioridatsiini,
mesoridatsiini, haloperidoli ja klooripromatsiini

o infektiolddkkeet, kuten pentamidiini, moksifloksasiini, erytromysiini ja
klaritromysiini.

Betmiga voi aiheuttaa verenpaineen nousua tai pahentaa verenpainettasi, jos olet aiemmin kérsinyt
korkeasta verenpaineesta. On suositeltavaa, ettd 1adkari tarkistaa verenpaineesi timéan ladkkeen kéyton
aikana.

Lapset ja nuoret

Ali anna titi l4sketts alle 18 vuoden ikéisille lapsille tai nuorille yliaktiivisen virtsarakon hoitoon,
koska Betmiga-valmisteen turvallisuutta ja tehoa téssd ikdryhmaéssé ei ole varmistettu.

Betmiga-valmistetta ei saa kdyttdd detrusorin neurogeenisen yliaktiivisuuden hoitoon alle 3 vuoden
ikaisille lapsille.

Muut lidkevalmisteet ja Betmiga

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeita.

Betmiga saattaa vaikuttaa muihin lddkkeisiin, ja muut lddkkeet saattavat vaikuttaa tdmén lddkkeen

toimintaan.

- Kerro ladkarille, jos kéytit tioridatsiinia (psyykkiseen sairauteen kéytettava lddke), propafenonia
tai flekainidia (rytmihdirioléédkkeitd), imipramiinia tai desipramiinia (masennusladkkeitd).
Niiden ladkkeiden vuoksi ladkéri saattaa joutua muuttamaan annostusta.

- Kerro ladkarille, jos kéytét digoksiinia (syddmen vajaatoimintaan tai rytmihdiriéihin kéytettdva
ladke). Ladkari seuraa tdmén lddkkeen pitoisuutta veressé. Jos arvo on raja-arvojen ulkopuolella,
ladkarisi saattaa muuttaa digoksiiniannosta.

- Kerro ladkarille, jos kaytit dabigatraanieteksilaattia (ldédke, jota kdytetddn pienentdméin
aivoveritulpan ja muiden veritulppien riskié potilailla, joilla on syddmen rytmih&irioité
(eteisvirind) ja muita riskitekijoitd). Ladkari saattaa joutua muuttamaan tdmén ladkkeen
annostusta.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, sinun ei pidé ottaa
Betmiga-valmistetta.

Jos imetit, kysy ladkarilti tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen ottoa. On todennékoistd, ettd
tdma lddke erittyy didinmaitoon. Sinun tulee yhdessa ladkérisi kanssa pééttad, otatko
Betmiga-valmistetta vai imetétkd. Sinun ei pitdisi tehdd molempia.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Ei ole ndyttod siitd, ettd tima lddke vaikuttaisi ajokykyyn tai kykyyn kayttda koneita.

Betmiga sisiltai etyyliparahydroksibentsoaattia (E214), metyyliparahydroksibentsoaattia
(E218) ja natriumia

Saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita (mahdollisesti viivéstyneitd).
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Tama lddkevalmiste sisdltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 10 ml oraalisuspensiota eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten Betmiga-valmistetta otetaan

Ota tita ladkettd juuri siten kuin 144kari on madrannyt. Tarkista ohjeet 144karilté tai apteekista, jos olet
epavarma.

Ota tdma ladke suun kautta kerran vuorokaudessa. Betmiga otetaan ruoan kanssa. Ladkari kertoo, mité
annosta sinun/lapsesi pitdi ottaa. Ladkari laskee painon perusteella potilaalle oikean annoksen.
Noudata ladkarin ohjeita huolellisesti.

Betmiga-valmisteen ottaminen mittaruiskun avulla

Apteekkihenkilokunta huolehtii yleensé valmisteen kéyttokuntoon saattamisesta, mutta aina se ei ole
mahdollista. Jos apteekkihenkilokunta ei voi saattaa valmistetta kéyttokuntoon, kéyti pakkauksessa
olevaa ladkemittaa kdyttokuntoon saattamiseen tarvittavan vesimaédran mittaamiseen.

Kéyti oikean annoksen mittaamiseen ja antoon Betmiga-rakeiden kanssa toimitettavaa mittaruiskua ja
sovitinta. Jos tarvitsemasi vuorokausiannos on yli 5 ml, sinun on kdytettiva mittaruiskua kaksi kertaa,
jotta saat otettua koko annoksen. Pakkaukseen siséltyvit tarvikkeet on lueteltu alla:

5 ml:n mittaruisku

Pullo
Sovitin
« Kuiva-aine
KUIVA-AI{NE“
EI SAA SYODA
Pakk lost Lo s
axkausseloste Ladkemitta (jos mukana
pakkauksessa)
Kotelo Suojapussi

Huomautus: lddkemitta (jos mukana pakkauksessa), pullo ja kuiva-aine on pakattu suojapussiin.
Suojapussi, mittaruisku, sovitin ja pakkausseloste on pakattu koteloon.

Betmiga-rakeita depotoraalisuspensiota varten sisiltivin pullon valmistelu ensimmaisti
kiyttokertaa varten (lifikemitta mukana pakkauksessa)

Huomautus: Jos apteekkihenkilokunta on jo saattanut valmisteen kayttokuntoon, voit jéttda timén
osion viliin ja siirtyd seuraavaan osioon (Ennen jokaista suun kautta tapahtuvaa antokertaa).
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Avaa kotelo ja ota suojapussi, ruisku ja
sovitin.

Pidéd pullo avaamattomassa suojapussissa
kéyttdkuntoon saattamiseen asti.

Avaa suojapussi ja ota pullo ja ladkemitta.

Havitd tyhjé suojapussi ja kuiva-aine.
Kuiva-ainepakkausta ei saa niell.

KUIVA-AINE |
EI SAA SYOD|

Naputa suljetun pullon yldosaa useita
kertoja, jotta rakeet irtoavat.

Aseta pullo tasaiselle alustalle ja poista
korkki.

Mittaa ladkemitalla 50 ml vettd ja kaada se
pulloon.

Mittaa sitten lddkemitalla vield toiset 50 ml
vettd ja kaada se pulloon. Pulloon lisitdédn
siis yhteensd 100 ml vetta.

2x50ml

50 ml

50 ml
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5. e Kiinniti korkki takaisin pulloon.

. Ravista heti pulloa voimakkaasti 1 minuutin Ravista voimakkaasti
ajan ja anna sen sitten seistd 10—-30 minuutin 1 minuutin ajan
ajan.

. Ravista sitten pulloa voimakkaasti uudelleen

Anna seistd 10—

1 minuutin ajan. 30 minuutin ajan

Ravista voimakkaasti
1 minuutin ajan

6. o Merkitse pullon etikettiin pdivdméaird, joka
on 28 piivia kdyttokuntoon saattamisesta.

7. e Aseta pullo tasaiselle alustalle ja poista
korkki.
o Paina sovitin tiukasti pullon kaulaan.
. Varmista, ettd sovittimen yldosa on samassa

tasossa pullon kaulan yldosan kanssa. Sovitin
jétetddn pullon kaulaan 28 péivin kestoajan
loppuun asti.

o Kiinnita korkki takaisin pulloon.

Ennen jokaista suun kautta tapahtuvaa antokertaa
Huomautus: ravista pulloa voimakkaasti 1 minuutin ajan joka piivé, jotta rakeet pysyvat suspensiona.

1. o Ravista pulloa voimakkaasti 1 minuutin
ajan.
o Anna pullon seisti, kunnes suspension

pinnalla ei ole enédd vaahtoa (noin 1—
2 minuutin ajan).
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Poista pullon korkki.

Tyo6nnd mittaruiskun kérki pullon
sovittimen keskelld olevaan aukkoon,
kunnes se on tiukasti paikoillaan.
Al vedi ruiskun méntia.

Kéaanni pullo ja ruisku varovasti ylosalaisin.

Veda ruiskun méntéa hitaasti vetéédksesi
ylosalaisin olevasta pullosta ruiskuun
ladkarin madradman annoksen. Lidke on
otettava 1 tunnin sisélld ruiskuun
siirtdmisesté.

Jos ladkarin médrddma annos on yli 5 ml,
ruiskua on kiytettidva kaksi kertaa.

Jos annos on esimerkiksi 8 ml, veda
ruiskuun ensin 5 ml ja anna ladke. Tdméan
jélkeen veda ruiskuun 3 ml ja anna ladke
uudelleen.

Jata ruisku paikoilleen ja kdanna pullo
pystyasentoon. Varmista, ettd ruiskun méanta
ei liiku.

Irrota ruisku varovasti sovittimesta.

Kun annos on annettu, sulje pullo korkilla.
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6. o Jos ruiskuun on vedetty vahingossa liikaa
ladkettd, poista ylimaara.

7. e Varmista, ettd olet mitannut oikean
annoksen.
8 o Vie ruisku suuhun ja anna ladke painamalla

ménté varovasti pohjaan.

9. Pura ruisku osiin ja huuhtele ldmpimalla
vedell.
. Anna ruiskun kuivua ennen kuin kaytét sitd
uudelleen.

Tata ladkettd ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa.

Jos otat enemmén Betmiga-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos olet ottanut liian paljon Betmiga-valmistetta tai jos joku muu on vahingossa ottanut
Betmiga-valmistetta, ota vélittomasti yhteys ladkériin, apteekkiin tai sairaalaan neuvojen saamista
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varten.

Yliannoksen oireita voivat olla voimistuneet syddmenlyonnit, nopeutunut syke tai kohonnut
verenpaine.

Jos unohdat ottaa Betmiga-valmistetta

Jos unohdat ottaa ladkettd, ota unohtunut annos, paitsi jos annoksen unohtamisesta on kulunut yli
12 tuntia. Jos yli 12 tuntia on kulunut, jéti annos viliin ja jatka lddkkeen ottamista normaalin
aikataulun mukaisesti.

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Jos olet unohtanut useita
annoksia, kerro tdstd 14ékérillesi ja noudata hdnen antamiaan ohjeita.

Jos lopetat Betmiga-valmisteen oton

Ali lopeta Betmiga-hoitoa, vaikka et huomaisikaan vilitdnti vaikutusta. Virtsarakon mukautuminen
saattaa vieda aikaa. Jatka lddkkeen ottamista. Ald lopeta lddkkeen ottamista, vaikka virtsarakon tila
paranee. Hoidon lopettaminen saattaa johtaa detrusorin neurogeenisen yliaktiivisuuden palaamiseen.

Al4 lopeta Betmiga-valmisteen kiyttod keskustelematta ensin lisikérin kanssa, silld detrusorin
neurogeeninen yliaktiivisuus saattaa palata.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Vakavimpana haittavaikutuksena saattaa ilmeté epédsdanndllinen syddmensyke (eteisvérind). Timi on
melko harvinainen haittavaikutus (saattaa esiintyé enintdin yhdelld sadasta potilaasta), mutta jos tAméi
haittavaikutus ilmenee, lopeta lidikkeen kiytto heti ja hakeudu nopeasti Liéikérin hoitoon.

Jos sinulla on painsarky4, erityisesti dkillistd, migreenityyppistd (jyskyttdvad) padnsirkya, kerro tésté
ladkarille. Tama saattaa olla merkki vaarallisen korkeasta verenpaineesta.

Muut haittavaikutukset:

Yleiset (voivat esiintyd alle 1 henkildlla 10:sté)

- tulehdus virtsaa kuljettavissa kudoksissa (virtsatieinfektiot)
- paansirky

- heitehuimaus

- nopeutunut sydimensyke (takykardia)

- pahoinvointi

- ummetus

- ripuli.

Melko harvinaiset (voivat esiintya alle 1 henkil6lld 100:sta)
- emdtintulehdus

- virtsarakkotulehdus (kystiitti)

- syddmen sykinnén tunteminen (syddmentykytys)

- syddmen rytmihdirio (eteisvérini)

- ruoansulatushdiriot (dyspepsia)

- mahatulehdus (gastriitti)
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- kutina, ihottuma tai nokkosrokko (urtikaria, ihottuma, makulaarinen ihottuma, papulaarinen
ihottuma, kutina)

- nivelten turpoaminen

- ulkosynnyttimien tai eméttimen kutina (vulvovaginaalinen kutina)

- kohonnut verenpaine

- maksaentsyymien kohoaminen (GGT, ASAT ja ALAT).

Harvinaiset (voivat esiintyi alle 1 henkildlld 1 000:sta)

- silmdluomien turpoaminen (silméluomien edeema)

- huulten turpoaminen (huulten edeema)

- pienten verisuonten tulehdus, 1dhinna iholla (leukosytoklastinen vaskuliitti)

- pienet, purppuranvariset taplat iholla (purppura)

- nesteen kertymisestd aiheutuva ihon syvempien kerrosten turpoaminen, jota voi esiintyd missa
tahansa kehon osassa, esim. kasvoissa, kielessi tai nielussa ja joka voi aiheuttaa
hengitysvaikeuksia (angioedeema)

- kyvyttdmyys tyhjentdd virtsarakkoa kokonaan (virtsaumpi).

Hyvin harvinaiset (voivat esiintyé alle 1 henkil5lld 10 000:sta)
- erittdin korkea verenpaine (verenpainekriisi).

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
- unettomuus
- sekavuus.

Betmiga saattaa lisdtd mahdollisuutta, ettet saa tyhjennettyé virtsarakkoasi, jos sinulla on virtsarakon
ulosvirtauseste tai jos kédytdt muita ladkkeitd yliaktiivisen rakon hoitoon. Kerro ladkarille heti, jos et
pysty tyhjentdmaién virtsarakkoasi.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Taéméa koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Betmiga-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kilyti titd laskettd kotelossa, suojapussissa tai pullossa mainitun viimeisen kiyttdpdivimairin
(EXP) jéalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Tama ladkeva ei vaadi 1ampdtilan suhteen erityisié séilytysolosuhteita. Sdilytd pullo avaamattomassa
suojapussissa kdyttokuntoon saattamiseen asti, koska ladkevalmiste on herkka kosteudelle.

Sailytd mittaruisku puhtaassa ja kuivassa paikassa suojattuna auringonvalolta ja lammolta.
Sailyta kdyttokuntoon saatettua suspensiota alle 25 °C:ssa enintddn 28 vuorokauden ajan suspension
valmistuspdivastd. Ala sdilytd kylméssé. Ei saa jaétyd. Kéyttdmiton ladke on hévitettiva

28 vuorokauden kuluttua kdyttokuntoon saattamisesta.

Ladkkeitd ei pid heittdd viemaériin eikd havittad talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Miti Betmiga siséltia

- Vaikuttava aine on mirabegroni. Yksi pullo rakeita depotoraalisuspensiota varten
sisdltdd 830 mg mirabegronia. Kéyttokuntoon saattamisen jélkeen yksi pullo siséltdd 105 ml
oraalisuspensiota. Yksi ml oraalisuspensiota sisiltdd 8§ mg mirabegronia.

- Muut aineet ovat metyyliparahydroksibentsoaatti (E218); etyyliparahydroksibentsoaatti (E214);
natriumpolystyreenisulfonaatti; kloorivetyhappo, laimea; ksantaanikumi; hypromelloosi;
mannitoli (E421); magnesiumstearaatti; asesulfaamikalium; simetikoni; piidioksidi, kolloidinen,
hydratoitu. Ks. kohta 2 ”Betmiga siséltda etyyliparahydroksibentsoaattia (E214),
metyyliparahydroksibentsoaattia (E218) ja natriumia”.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Betmiga-rakeet depotoraalisuspensiota varten ovat kellertivénvalkoisia rakeita. Kayttokuntoon
saattamisen jalkeen oraalisuspensio on vaalean kellanruskea suspensio.

Betmiga-rakeista on saatavana kaksi eri pakkaustyyppid, joista molemmat siséltdvét useita valmisteen
kayttokuntoon saattamiseen tarvittavia osia. Ensimmaéinen pakkaustyyppi siséltaa:
. Kotelossa: suojapussi, 5 ml:n mittaruisku, sovitin ja pakkausseloste.
. Suojapussissa: ladkemitta, kullanruskea polyeteenitereftalaatista (PET) valmistettu pullo
(118 ml), jossa polypropeenista (PP) valmistettu kierrekorkki ja kuiva-aine.

Toinen pakkaustyyppi sisiltia:
. Kotelossa: suojapussi, 5 ml:n mittaruisku, sovitin ja pakkausseloste.
. Suojapussissa: kullanruskea polyeteenitereftalaatista (PET) valmistettu pullo (118 ml),
jossa polypropeenista (PP) valmistettu kierrekorkki ja kuiva-aine.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatti ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Alankomaat

Valmistaja

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Alankomaat

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva

Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharma d.o.o.
Tél/Tel: +32 (0)2 5580710 Tel.: +370 37 408 681
Bbuarapust Luxembourg/Luxemburg
Acrenac ®apma EOO/J] Astellas Pharma B.V. Branch
Ten.: +359 2 862 53 72 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710
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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

EALGda
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 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

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

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

Kvzpog

EA\ddo

Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi .

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

Roménia
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
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Lisatietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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