ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Betmiga 25 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod
Betmiga 50 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Betmiga 25 mg pilloli i jerhu 1-medi¢ina bil-mod:
Kull pillola fiha 25 mg mirabegron.

Betmiga 50 mg pilloli li jerhu 1-medic¢ina bil-mod:
Kull pillola fiha 50 mg mirabegron.

Ghal-lista kompluta ta' ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola 1i terhi I-medic¢ina bil-mod.

Betmiga 25 mg:
Pillola ovali kannella, ibbuzzata bil-logo tal-kumpanija u bi “325” fuq l-istess naha.

Betmiga 50 mg:
Pillola ovali safra, ibbuzzata bil-logo tal-kumpanija u bi “355” fuq l-istess naha.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Buzzieqa tal-awrina attiva zzejjed (overactive bladder). fl-adulti

Betmiga pilloli li jerhu 1-medi¢ina bil-mod huma indikati ghal kura sintomatika ta’ urgenza, zieda fil-
frekwenza tal-mikturizzjoni u/jew inkontinenza urgenti kif jista’ jsehh f’pazjenti adulti bis-sindromu
tal-buzzieqa tal-awrina attiva izzejjed (OAB - overactive bladder).

Attivita zejda fid-detrusor newrogeniku fil-popolazzjoni pedjatrika

Betmiga pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod huma indikati ghal kura ta’ attivita zejda fid-detrusor
newrogeniku (NDO - neurogenic detrusor overactivity) f’pazjenti pedjatri¢i b’eta minn 3 snin sa ingas
minn 18-il sena.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Buzzieqa tal-awrina attiva izzejjed

Adulti (inkluzi pazjenti anzjani)
Id-doza rakkomandata hija ta’ 50 mg darba kuljum.



Attivita zejda fid-detrusor newrogeniku fil-popolazzjoni pedjatrika

Pazjenti pedjatrici b’eta ta’ 3 snin sa inqas minn 18-il sena b’NDO jistghu jinghataw Betmiga pilloli li
jerhu l-medicina bil-mod jew Betmiga granijiet li jerhu I-medicina bil-mod ghal suspensjoni orali
abbazi tal-piz tal-gisem tal-pazjent. Il-pilloli li jerhu l-medi¢ina bil-mod jistghu jinghataw lil pazjenti li
jiznu 35 kg jew aktar; il-granijiet li jerhu I-medic¢ina bil-mod ghal suspensjoni orali huma rrakomandati
ghal pazjenti li jiznu inqas minn 35 kg. Pazjenti li jinghataw doza ta' suspensjoni orali ta' 6 ml jistghu
jinbidlu ghal doza ta' pillola ta' 25 mg u pazjenti li jinghataw doza ta' suspensjoni orali ta' 10 ml jistghu
jinbidlu ghal doza ta' pillola ta' 50 mg.

Id-doza rakkomandata tal-bidu ta’ Betmiga pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod hija ta’ 25 mg darba
kuljum mal-ikel. Jekk mehtieg, id-doza tista’ tizdied ghal doza massima ta’ 50 mg darba kuljum mal-
ikel wara 4 sa 8 gimghat. Matul it-terapija fit-tul, il-pazjenti ghandhom jigu evalwati perjodikament
ghall-kontinwazzjoni tal-kura u ghal aggustament potenzjali tad-doza, mill-inqas darba fis-sena jew
aktar ta’ spiss jekk ikun indikat.

[l-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jiehdu kwalunkwe dozi maqbuza, sakemm ma jkunux
ghaddew aktar minn 12-il siegha mid-doza maqgbuza. Jekk ikunu ghaddew aktar minn 12-il siegha, id-
doza magbuza tista’ ma tittehidx, u d-doza li jmiss ghandha tittiehed fil-hin tas-soltu.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment renali u tal-fwied

Betmiga ma giex studjat ghal pazjenti b’mard renali fl-ahhar stadju (ESRD) (rata stmata ta’ filtrazzjoni
glomerulari (eéGFR) ta’ < 15 ml/min/1.73 m?), jew pazjenti li jehtiegu l-emodijalisi, jew pazjenti
b’indeboliment tal-fwied sever (Child-Pugh Klassi C) u, ghaldagstant mhuwiex rakkomandat li jintuza
minn dawn il-popolazzjonijiet ta’ pazjenti (ara s-sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

It-tabella 1i gejja tipprovdi d-dozagg kwotidjan rakkomandat ghal pazjenti adulti b’OAB
b’indeboliment renali jew tal-fwied (ara s-sezzjonijiet 4.4, 4.5, u 5.2).

Tabella 1: Dozagg kwotidjan rakkomandat ghal pazjenti adulti b’OAB b’indeboliment renali
jew tal-fwied

Parametru Klassifikazzjoni Doza
(mg)
Hafif/Moderat* 50
Indeboliment renali®” Sever** 25
ESRD Mhux rakkomandat
Hafif* 50
Indeboliment tal-fwied® Moderat** 25
Sever Mhux rakkomandat

1. Hafif/Moderat: eGFR 30 sa 89 ml/min/1.73 m?; Sever: eGFR 15 sa 29 ml/min/1.73 m?;
ESRD: eGFR < 15 ml/min/1.73 m?.

2. Hafif: Child-Pugh Klassi A; Moderat: Child-Pugh Klassi B; Sever: Child-Pugh Klassi C.

* F’pazjenti b’indeboliment renali hafif ghal moderat jew indeboliment tal-fwied hafif li fl-istess hin
ikunu ged jinghataw inibituri qawwija ta’ CYP3A, id-doza rakkomandata mhijiex aktar minn
25 mg.

** Mhuwiex rakkomandat li jintuza minn pazjenti b’indeboliment renali sever jew indeboliment tal-
fwied moderat li fl-istess hin ikunu ged jinghataw inibituri gawwija ta” CYP3A.



It-tabella 1i gejja tipprovdi d-dozagg kwotidjan rakkomandat ghal pazjenti pedjatrici b’NDO b’eta ta’
3 snin sa inqas minn 18-il sena b’indeboliment renali jew tal-fwied li jiznu 35 kg jew aktar (ara
sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Tabella 2: Rakkomandazzjonijiet dwar id-dozagg kwotidjan ghal pazjenti pedjatri¢i b’NDO
b’eta ta’ 3 snin sa inqas minn 18-il sena b’indeboliment renali jew tal-fwied li jiznu

35 kg jew aktar
Parametru Klassifikazzjoni Doza tal-bidu Doza massima
(mg) (mg)

Hafif/Moderat* 25 50

Indeboliment renali‘” Sever** 25 25
ESRD Mhux rakkomandat

. Hafif* 25 50

;acizl;g%lment tal- Moderat™* 25 25
Sever Mhux rakkomandat

1. Hafif/Moderat: eGFR 30 sa 89 ml/min/1.73 m?; Sever: eGFR 15 sa 29 ml/min/1.73 m?;
ESRD: eGFR < 15 ml/min/1.73 m?. M’hemmx bzonn li jkun hemm aggustamenti tad-doza ghal
pazjenti b’indeboliment renali hafif ghal moderat.

2. Hafif: Child-Pugh Klassi A; Moderat: Child-Pugh Klassi B; Sever: Child-Pugh Klassi C.

* F’pazjenti b’indeboliment renali hafif ghal moderat jew indeboliment tal-fwied hafif li jir¢ievu
inibituri gawwija ta’ CYP3A fl-istess hin, id-doza rakkomandata mhijiex aktar mid-doza tal-bidu.

** Mhuwiex rakkomandat li jintuza minn pazjenti b’indeboliment renali sever jew indeboliment tal-
fwied moderat li fl-istess hin ikunu ged jinghataw inibituri qawwija ta” CYP3A.

Sess
M’hemmzx bzonn li jkun hemm aggustamenti tad-doza skont is-sess.

Popolazzjoni pedjatrika
Buzziega tal-awrina attiva izzejjed

Is-sigurta u l-effikacja ta’ mirabegron fit-tfal li ghandhom taht it-18-il sena b>’OAB ghadhom ma gewx
determinati s’issa. M’hemm l-ebda data diponibbli.

Attivita fid-detrusor newrogeniku
Is-sigurta u l-effikacja ta’ mirabegron fit-tfal li ghandhom taht it-3 snin ghadhom ma gewx determinati
s’issa.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Buzzieqa tal-awrina attiva izzejjed fl-adulti
Il-pillola ghandha tittiched flimkien ma’ likwidi, tinbela’ shiha u m’ghandhiex tintmaghad, tinqgasam
jew titfarrak. Tista’ tittiched mal-ikel jew fuq stonku voijt.

Attivita zejda fid-detrusor newrogeniku fil-popolazzjoni pedjatrika
Il-pillola ghandha tittiched flimkien ma’ likwidi, tinbela’ shiha u m’ghandhiex tintmaghad, tinqgasam
jew titfarrak. Ghandha tittieched mal-ikel.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

- Sensittivita ecCessiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1.

- Pressjoni severa u mhux kontrollata definita bhala pressjoni sistolika tad- demm >180 mm Hg
u/jew pressjoni dijastolika tad-demm >110 mm Hg.



4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Indeboliment renali

Betmiga ma giex studjat ghall-pazjenti b> ESRD (eGFR < 15 ml/min/1.73 m?) jew pazjenti li jehtiegu
l-emodijalisi) u, ghaldagstant, mhuwiex rakkomandat li jintuza minn din il-popolazzjoni ta’ pazjenti.
It-taghrif huwa limitat ghal pazjenti b’indebolimenti renali sever (¢GFR 15 sa 29 ml/min/1.73 m?);
abbazi ta’ studju farmakokinetiku (ara s-sezzjoni 5.2) hija rakkomandata doza ta’ 25 mg darba kuljum
ghal din il-popolazzjoni. Dan il-prodott medic¢inali mhuwiex rakkomandat li jintuza minn pazjenti
b’indeboliment renali sever (eGFR 15 sa 29 ml/min/1.73 m?) li fl-istess hin ikunu ged jinghataw
inibituri gawwija ta’ CYP3A (ara s-sezzjoni 4.5).

Indeboliment tal-fwied

Betmiga ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever (Child-Pugh Klassi C) u,
ghaldaqgstant, mhuwiex rakkomandat li jintuza minn din il-popolazzjoni ta’ pazjenti. Dan il-prodott
medi¢inali mhuwiex rakkomandat li jintuza minn pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat (Child-
Pugh B) li fl-istess hin ikunu qed jinghataw inibituri gawwija ta’ CYP3A (ara s-sezzjoni 4.5).

Pressjoni gholja

Buzzieqa tal-awrina attiva zzejjed fl-adulti

Mirabegron jista jzid pressjoni tad-demm. Il-pressjoni tad-demm ghandha titkejjel fil-linja bazi u
perjodikament waqt il-kura b’mirabegron, spec¢jalment f'pazjenti bi pressjoni gholja.

It-taghrif huwa limitat ghal pazjenti bi pressjoni gholja tat-tieni stadju (pressjoni tad-demm sistolika
> 160 mm Hg jew pressjoni tad-demm dijastolika > 100 mm Hg).

Attivita zejda fid-detrusor newrogeniku fil-popolazzjoni pedjatrika

Mirabegron jista’ jzid il-pressjoni tad-demm f’pazjenti pedjatrici. 1z-zidiet fil-pressjoni tad-demm
jistghu jkunu akbar fit-tfal (3 snin sa inqas minn 12-il sena) milli fl-adolexxenti (12-il sena sa inqas
minn 18-il sena). Il-pressjoni tad-demm ghandha titkejjel fil-linja bazi u perjodikament waqt il-kura
b’mirabegron.

Pazjenti b’titwil ta’ QT kongenitali jew akkwizit

Betmiga, f’dozi terapewtici, ma weriex titwil ta” QT klinikament rilevanti fi studji klini¢i (ara s-
sezzjoni 5.1). Madankollu, billi I-pazjenti li ghandhom passat maghrufta’ titwil ta’ QT jew il-pazjenti
li jkunu qed jiehdu prodotti medic¢inali maghrufa li jtawlu l-intervall QT ma gewx inkluzi f"dawn I-
istudji, l-effetti ta’ mirabegron fuq dawn il-pazjenti mhumiex maghrufa. Ghandha tigi ezercitata
kawtela meta dawn il-pazjenti jinghataw mirabegron.

Pazjenti b’ostruzzjoni tal-izbokk tal-buzzieqga tal-awrina u pazjenti li jkunu ged jiehdu prodotti
medic¢inali antimuskarini¢i ghal OAB

Fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, zamma tal-awrina f’pazjenti b’ostruzzjoni tal-izbokk tal-
buzzieqa tal-awrina (BOO - bladder outlet obstruction) u f’pazjenti li kienu qed jiehdu prodotti
medic¢inali antimuskarini¢i ghall-kura ta’ OAB, giet irrappurtata f’pazjenti li kienu ged jichdu
mirabegron. Studju kliniku kkontrollat dwar is-sigurta f’pazjenti bi BOO ma wera 1-ebda Zieda fiz-
zamma tal-awrina f’pazjenti kkurati b’Betmiga; madankollu, Betmiga ghandu jinghata b’kawtela lil
pazjenti bi BOO klinikament sinifikanti. Betmiga ghandu jinghata wkoll b’kawtela lil pazjenti li jkunu
ged jiehdu prodotti medi¢inali antimuskarinici ghat-trattament ta’ OAB.



4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Taghrif in vitro

Mirabegron jigi trasportat u metabolizzat permezz ta’ diversi moghdijiet. Mirabegron huwa substrat
ghal cytochrome P450 (CYP) 3A4, CYP2D6, butyrylcholinesterase, uridine
diphospho-glucuronosyltransferases (UGT), it-trasportatur effluss P-glikoproteina (P-gp) u t-
trasportaturi influss ta’ katjoni organi¢i (OCT) OCT1, OCT2, u OCT3. L-istudji dwar mirabegron li
juzaw mikrosomi tal-fwied uman u enzimi CYP umani rikombinanti wrew li mirabegron huwa inibitur
moderat u jiddependi fuq il-hin ta’ CYP2D6 u inibitur dghajjef ta’ CYP3A. Mirabegron inibixxa t-
trasport tal-medicina b’P-gp f’koncentrazzjonijiet gholja.

Taghrif in vivo

Interazzjonijiet bejn il-medicini

L-effett tal-prodotti medi¢inali koamministrati fuq il-farmakokinetika ta’ mirabegron u l-effett ta’
mirabegron fuq il-farmakokinetika ta’ prodotti medi¢inali ohra gew studjati fi studji ta’ doza singola u
multipla. Il-parti l-kbira tal-interazzjonijiet bejn il-medi¢ini gew studjati bl-uzu ta’ doza ta’ 100 mg
mirabegron moghtija bhala pilloli b’sistema orali ta’ assorbiment ikkontrollat (OCAS - oral controlled
absorption system). L-istudji ta’ interazzjoni ta’ mirabegron ma’ metoprolol u ma’ metformin uzaw
mirabegron b’rilaxx immedjat (IR) 160 mg.

Interazzjonijiet medic¢inali klinikament rilevanti bejn mirabegron u prodotti medic¢inali li jinibixxu,
jinducu jew huma substrat ghal wiehed mill-isozimi jew mit-trasportaturi ta’ CYP mhumiex mistennija
ghajr ghall-effett inibitorju ta’ mirabegron fuq il-metabolizmu ta’ substrati ta’ CYP2D6.

Effett tal-inibituri tal-enzimi

L-esponiment ghal mirabegron (AUC) zdied b’1.8 darbiet fil-prezenza tal-inibitur gawwi ta’ CYP3A/P-
gp ketoconazole f’voluntiera b’sahhithom. M’hemmx bzonn aggustament tad-doza meta Betmiga jigi
kkombinat ma’ inibituri ta’ CYP3A u/jew P-gp. Madankollu, ghall-pazjenti b’indeboliment renali hafif
ghal moderat (eGFR 30 sa 89 ml/min/1.73 m?) jew b’indeboliment tal-fwied hafif (Child-Pugh Klassi A)
li fl-istess hin ikunu qed jinghataw inibituri gawwija ta’ CYP3A, bhal itraconazole, ketoconazole,
ritonavir u clarithromycin, id-doza rakkomandata hija 25 mg darba kuljum (ara sezzjoni 4.2). Betmiga
mhuwiex rakkomandat ghal pazjenti b’indeboliment renali sever (eGFR 15 sa 29 ml/min/1.73 m?) jew
pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat (Child-Pugh Klassi B) li fl-istess hin ikunu qed jinghataw
inibituri qawwija ta’ CYP3A (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Effett tal-indutturi tal-enzimi

Is-sustanzi li jindu¢u CYP3A jew P-gp inaqqsu l-koncentrazzjonijiet tal-plazma ta’ mirabegron.
M’hemmx bzonn li jkun hemm aggustamenti tad-doza ghal mirabegron meta dan jinghata ma’ dozi
terapewtiCi ta’ rifampicin jew medi¢ini ohra li jindu¢u CYP3A jew P-gp.

Effett tal-polimorfizmu ta’ CYP2D6

[l-polimorfizmu genetiku ta” CYP2D6 ghandu impatt minimu fuq I-esponiment medju fil-plazma ghal
mirabegron (ara sezzjoni 5.2). Interazzjoni ta’ mirabegron ma’ inibitur maghruf ta’ CYP2D6 mhijiex
mistennija u ma gietx studjata. M’hemmzx bzonn aggustament tad-doza ghal mirabegron meta jinghata
ma’ inibituri ta’ CYP2D6 jew ghal pazjenti 1i huma metabolizzaturi dghajfa ta’ CYP2D6.

Effett ta’ mirabegron fugq is-substrati ta’ CYP2D6

F’voluntiera b’sahhithom, il-potenza inibitorja ta’ mirabegron lejn CYP2D6 hija moderata u l-attivita
ta’ CYP2D6 tirkupra fi zmien 15-il jum wara li jitwaqqaf mirabegron. Dozagg multiplu darba kuljum
ta’ mirabegron IR irrizulta f’Zieda ta’ 90% f*Cnax u Zieda ta’ 229% " AUC ta’ doza singola ta’
metoprolol. Dozagg multiplu darba kuljum ta’ mirabegron irrizulta f’zieda ta’ 79% f"Cnax u Zieda ta’
241% " AUC ta’ doza singola ta’ desipramine.

Wiehed ghandu joqghod attent jekk mirabegron jigi koamministrat ma’ prodotti medic¢inali b’indi¢i
terapewtiku dejjaq u metabolizzat b’mod sinifikanti minn CYP2D6, bhal thioridazine, antiarritmici tat-



Tip 1C (ez. flecainide, propafenone) u antidepressanti tric¢ikli¢i (ez. imipramine, desipramine). Wiched
ghandu wkoll jezer¢ita kawtela jekk mirabegron jigi koamministrat ma’ substrati ta” CYP2D6 li
ghandhom doza ttitrata individwalment.

Effett ta’ mirabegron fugq it-trasportaturi

Mirabegron huwa inibitur dghajjef ta’ P-gp. Mirabegron zied Cpax u AUC b’29% u 27%,
rispettivament, ta’ substrat P-gp digoxin f’voluntiera b’sahhithom. Ghall-pazjenti li se jibdew jiehdu
kombinazzjoni ta’ Betmiga u digoxin, ghall-bidu ghandha tigi preskritta 1-aktar doza baxxa ta’ digoxin.
[l-kon¢entrazzjonijiet ta’ digoxin fis-serum ghandhom jigu mmonitorjati u uzati ghat-titrazzjoni tad-
doza ta’ digoxin biex jinkiseb l-effett kliniku mixtieq. Il-potenzjal ghall-inibizzjoni ta’ P-gp minn
mirabegron ghandu jigi kkunsidrat meta Betmiga jigi kkombinat ma’ substrati P-gp sensittivi ez.
dabigatran.

Interazzjonijiet ohra

Ma gewx osservati interazzjonijiet klinikament rilevanti meta mirabegron gie koamministrat ma’ dozi
terapewtiCi ta’ solifenacin, tamsulosin, warfarin, metformin jew ma’ prodott medicinali kontracettiv
orali kkombinat li fih ethinylestradiol u levonorgestrel. Mhux rakkomandat aggustament tad-doza.

Zieda fl-esponiment ghal mirabegron kawza ta’ interazzjonijiet bejn medicini tista’ tkun asso¢jata ma’
zieda tar-rata tal-polz.

Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss fadulti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jisteghu jkunu tqal

Betmiga mhux irrikkmandat fin-nisa li jistghu jkunu tqal u i mhumiex juzaw kontracettivi.

Tqala

M’hemmx data jew hemm data limitata dwar 1-uzu ta’ mirabegron f’nisa tqal. Studji f’annimali urew
effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). L-uzu ta’ Betmiga mhux irrikkmandat waqt
it-tqala.

Treddigh
Mirabegron jitnehha fil-halib tal-annimali gerriema u ghaldaqstant huwa mistenni li jkun jinsab fil-
halib tas-sider tal-bniedem (ara s-sezzjoni 5.3). Ma twettqux studji biex jivvalutaw l-impatt ta’

mirabegron fuq il-produzzjoni tal-halib tas-sider tal-bniedem, il-prezenza tieghu fil-halib tas-sider tal-
bniedem, jew l-effetti tieghu fuq it-tarbija li qed tichu l-halib tal-omm.

Betmiga m’ghandux jintuza matul it-treddigh.
Fertilita

Ma kienx hemm effetti tal-kura b’mirabegron fuq il-fertilita tal-annimali (ara s-sezzjoni 5.3). L-effett
ta’ mirabegron fuq il-fertilita tal-bniedem ma gietx determinata s’issa.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Betmiga m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.



4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil sigur

Is-sigurta ta’ Betmiga giet evalwata fi 8 433 pazjent adult b’OAB, li minnhom 5 648 nghataw tal-inqas
doza wahda ta’ mirabegron fil-programm kliniku tal-fazi 2/3, u 622 pazjent inghataw Betmiga ghal tal-
inqas sena (365 jum). Fit-tliet studji double blind ikkontrollati bi placebo tal-fazi 3, mifruxin fuq 12-il
gimgha, 88% tal-pazjenti lestew il-kura b’dan il-prodott medicinali, u 4% tal-pazjenti waqqfuha
minhabba effetti avversi. Il-parti 1-kbira tar-reazzjonijiet avversi kienu minn hfief ghal moderati fis-
severita taghhom.

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni rrappurtati ghall-pazjenti adulti kkurati bi Betmiga 50 mg matul
it-tliet studji double blind ikkontrollati bi placebo tal-fazi 3, mifruxin fuq 12-il gimgha, huma t-
takikardija u infezzjonijiet tal-passagg urinarju. Il-frekwenza tat-takikardija kienet 1.2% f’pazjenti li
kienu qed jinghataw Betmiga 50 mg. It-takikardija wasslet biex 0.1% tal-pazjenti li kienu qed
jinghataw Betmiga 50 mg jieqfu jaghmlu dan. ll-frekwenza tal-infezzjonijiet tal-passagg urinarju
kienet 2.9% f’pazjenti li kienu ged jinghataw Betmiga 50 mg. L-infezzjonijiet tal-passagg urinarju ma
wasslux biex xi pazjent li kien qed jinghata Betmiga 50 mg jieqaf jaghmel dan. Reazzjonijiet avversi
serji kienu jinkludu fibrillazzjoni tal-atriju (0.2%).

Ir-reazzjonijiet avversi osservati matul I-istudju kkontrollat b’mod attiv (antagonista muskarinika), li
dam sena (perjodu ta’ zmien twil), kienu simili fit-tip u s-severita ghal dawk osservati fit-tliet studji

double blind ikkontrollati bi placebo tal-fazi 3, mifruxin fuq 12-il gimgha.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

It-tabella ta’ hawn taht tirrifletti r-reazzjonijiet avversi osservati b’mirabegron fl-adulti b>’OAB fit-tliet
studji double blind ikkontrollati bi placebo tal-fazi 3, mifruxin fuq 12-il gimgha.

Il-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi hija definita kif gej: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa
<1/10); mhux komuni (>1/1 000 sa <1/100); rari (=1/10 000 sa <1/1 000); rari hatna (<1/10 000) u
mhux maghrufa (ma jistghux jigu stabbiliti mid-dejta disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-
reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu l-ewwel.



MedDRA Komuni Mhux Rari Rari Mhux
Sistema tal-klassi komuni hafna maghruf
tal-organi (Ma tistax
tittiehed
stima mid -
dejta
disponibbli)
Infezzjonijiet u Infezzjoni Infezzjoni
infestazzjonijiet tal-passagg | vaginali
urinarju Cistite
Distrurbi Insonja*
psikjatrici Stat
konfuzjonali
Disturbi fis- Ugigh ta’
sistema nervuza ras*®
Sturdament*
Disturbi fl- Edema tal-
ghajnejn kappell tal-ghajn
Disturbi fil-qalb Takikardija | Palpitazzjoni
Fibrillazzjoni
tal-atriju
Disturbi vaskulari Krizi ta’
pressjoni
gholja*
Disturbi gastro- Dardir* Dispepsija Edema tax-xoffa
intestinali Stitikezza* | Gastrite
Dijarea*
Disturbi tal-fwied Zieda fil-
u tal-marrara GGT
Zieda f1-AST
Zieda fI-ALT
Disturbi fil-gilda u Urtikarja Vaskulite
fit-tessuti ta’ taht Raxx lewkocitoklastika
il-gilda Raxx Purpura
makulari Angjoedima*
Raxx
papulari
Hakk
Disturbi muskolu- Nefha tal-
skeletrali u tat- gogi
tessuti konnettivi
Disturbi fil-kliewi Zammata’ 1-
u fis-sistema awrina*
urinarja
Disturbi fis- Hakk
sistema vulvovaginali
riproduttiva u fis-
sider
Investigazzjonijiet Zieda fil-

pressjoni tad-
demm

*Esperjenza ta’ wara t- Tqeghid fis- Suq




Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta tal-pilloli u s-suspensjoni orali ta’ mirabegron giet evalwata 86 pazjent pedjatriku b’eta ta’
3 snin sa inqas minn 18-il sena b’NDO fi studju dwar it-titrazzjoni tad-doza, multi¢entriku,
ikkontrollat bi tqabbil mal-linja bazi, open-label, u li dam ghaddej 52 gimgha. Ir-reazzjonijiet avversi
osservati l-aktar komuni li gew irrappurtati fil-popolazzjoni pedjatrika kienu infezzjoni tal-passagg
urinarju, stitikezza, u dardir.

Fil-pazjenti pedjatri¢ci b’NDO, ma giet irrappurtata I-ebda reazzjoni avversa severa tal-medicina.

B’mod globali, il-profil tas-sigurta fit-tfal u l-adolexxenti huwa simili ghal dak osservat fl-adulti.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢cju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. [l-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V.

4.9 Doza eécessiva

Mirabegron inghata lil voluntiera adulti b’sahhithom f’dozi singoli sa 400 mg. B’din id-doza, 1-effetti
avversi rrapportati kienu jinkludu palpitazzjonijiet (1 minn 6 suggetti) u zieda fir-rata tal-polz li tagbez
100 tahbita kull minuta (bpm) (3 minn 6 suggetti). Dozi multipli ta’ mirabegron sa 300 mg kuljum

ghal ghaxart ijiem urew zieda fir-rata tal-polz u fil-pressjoni tad-demm sistolika meta nghataw lil
voluntiera adulti b’sahhithom.

Il-kura ghal doza ec¢cessiva ghandha tkun sintomatika u generali. F’kaz ta’ doza ec¢essiva, il-
monitoragg tar-rata tal-polz, il-pressjoni tad-demm u tal-ECG huwa rakkomandat.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Urologi¢i, medicini ghall-frekwenza u l-inkontinenza urinarja, Kodié¢i
ATC: GO4BDI12.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Mirabegron huwa beta 3-adrenoceptor agonist gawwi u selettiv. Mirabegron wera li jirrilassa I-
muskolu lixx tal-buzzieqa tal-awrina fit-tessut izolat tal-firien u 1-bnedmin, izid il-kon¢entrazzjonijiet
ta’ adenosine monophosphate ¢ikliku (cAMP) fit-tessut tal-buzzieqa tal-awrina tal-firien u wera li
ghandu effett rilassanti fuq il-buzzieqa tal-awrina fil-mudelli tal-funzjonijiet tal-buzzieqa tal-awrina
tal-firien. Mirabegron zied il-volum medju li tbattal f’kull mikturizzjoni u naqqas il-frekwenza tal-
kontrazzjonijiet 1i ma jbattlux, minghajr ma affettwa l-pressjoni tat-tbattil jew l-awrina residwa fil-
mudelli tal-attivita zejda tal-buzzieqa tal-awrina fil-firien. F’mudell tax-xadini, mirabegron wera
tnaqqis fil-frekwenza tat-tbattil. Dawn ir-rizultati jindikaw li mirabegron izid il-funzjoni tal-hzin tal-
awrina billi jistimula beta 3-adrenoceptors fil-buzzieqa tal-awrina.

Matul il-fazi tal-hzin tal-awrina, meta din takkumula fil-buzzieqa, tiddomina I-istimulazzjoni tan-nerv
simpatetiku. Noradrenalina tigi rilaxxata mit-terminali tan-nervituri, u dan iwassal fil-parti 1-kbira
ghall-attivazzjoni ta’ beta adrenoceptors fil-muskulatura tal-buzzieqa tal-awrina, u ghalhekk ghar-
rilassament tal-muskolu lixx tal-buzzieqa tal-awrina. Matul il-fazi tat-tbattil tal-awrina, il-buzzieqa tal-
awrina tkun fil-parti 1-kbira taghha taht il-kontroll tas-sistema nervuza parasimpatetika. L-acetilkolina,
rilaxxata mit-terminali tan-nervituri pelvici, tistimula r-ri¢etturi kolinergi¢i M2 u M3, u tindu¢i 1-
kontrazzjoni tal-buzzieqa tal-awrina. L-attivazzjoni tal-moghdija M2 tinibixxi wkoll zidiet indotti ta’
beta 3-adrenoceptors fis-cAMP. Ghaldagstant, l-istimulazzjoni ta’ beta 3-adrenoceptors m’ghandhiex
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tinterferixxi mal-process tat-tbattil. Dan gie kkonfermat fil-firien b’ostruzzjoni parzjali tal-kanal tal-
awrina, fejn mirabegron naqqas il-frekwenza tal-kontrazzjonijiet li ma jbattlux minghajr ma affettwa 1-
volum li tbattal f’kull mikturizzjoni, il-pressjoni tat-tbattil jew il-volum tal-awrina residwa.

Effetti farmakodinamici

Urodinamika

Betmiga f°dozi ta’ 50 mg u 100 mg darba kuljum ghal 12-il gimgha fl-irgiel b’sintomi fil-parti ta’ isfel
tal-passagg urinarju (LUTS - lower urinary tract symptoms) u b’ostruzzjoni tal-izbokk tal-buzzieqa tal-
awrina (BOO - bladder outlet obstruction) ma wera l-ebda effett fuq il-parametri ta¢-¢istometrija u huwa
sigur u jigi ttollerat sew. L-effetti ta’ mirabegron fuq ir-rata tal-fluss massima u l-pressjoni tad-detrusor
b’rata tal-fluss massima gew ivvalutati f’dan l-istudju urodinamiku li jikkonsisti 200 pazjent ragel
b’LUTS u BOO. L-ghoti ta’ mirabegron f’dozi ta’ 50 mg u 100 mg darba kuljum ghal 12-il gimgha ma
kellux effetti avversi fuq ir-rata tal-fluss massima jew il-pressjoni tad-detrusor b’rata tal-fluss massima.
F’dan l-istudju dwar il-pazjenti rgiel b’LUTS/BOO, il-bidla medja aggustata (SE) mil-linja bazi sa
tmiem il-kura fil-volum residwu wara t-tbattil (ml) kienet ta’ 0.55 (10,702), 17.89 (10,190) u 30.77
(10,598) ghall-gruppi ta’ kura bi placebo, mirabegron 50 mg u mirabegron 100 mg.

Effett fuq l-intervall QT
Betmiga f’dozi ta’ 50 mg jew 100 mg ma kellu l-ebda effett fuq l-intervall QT individwalment korrett
skont it-tahbit tal-qalb (intervall QTcl) meta gie evalwat skont is-sess jew skont il-grupp generali.

Studju komprensiv QT (TQT) (n=164 voluntier ragel b’sahhtu u n=153 voluntiera mara b’sahhitha
b’eta medja ta’ 33 sena) evalwa l-effett ta” dozagg orali ripetut ta’ mirabegron bid-doza indikata

(50 mg darba kuljum) u zewg dozi supraterapewti¢i (100 u 200 mg darba kuljum) fuq l-intervall QTcl.
Id-dozi supraterapewti¢i jirrapprezentaw madwar 2.6 u 6.5 darbiet aktar I-esponiment tad-doza
terapewtika, rispettivament. Doza singola ta’ 400 mg moxifloxacin intuzat bhala kontroll pozittiv. Kull
livell ta’ doza ta’ mirabegron u moxifloxacin gie evalwat fi gruppi ta’ kura separati li kull wiehed
minnhom jinkludi kontroll bi pla¢ebo (disinn inkro¢jat parallel). Kemm ghall-irgiel kif ukoll ghan-nisa
li nghataw mirabegron f’dozi ta’ 50 mg u 100 mg, il-limitu l-aktar gholi tal-intervall ta’ kunfidenza ta’
95% b’naha wahda ma qabizx 10 msec fl-ebda hin ghall-akbar differenza medja mqabbla fil-hin minn
placebo fl-intervall QTcl. Fin-nisa li nghataw mirabegron bid-doza ta’ 50 mg, id-differenza medja
minn placebo fl-intervall QTcl 5 sighat wara li ttiehdet id-doza kienet ta’ 3.67 msec (il-limitu 1-aktar
gholi ta’ CI ta” 95% b’naha wahda 5.72 msec). Fl-irgiel, id-differenza kienet ta’ 2.89 msec (il-limitu 1-
aktar gholi ta’ CI ta’ 95% b’naha wahda 4.90 msec). F’doza ta’ mirabegron 200 mg, l-intervall QTcl
ma qabizx 10 msec fl-ebda hin fl-irgiel, filwaqt li fin-nisa, il-limitu I-aktar gholi tal-intervall ta’
kunfidenza ta’ 95% b’naha wahda fil-fatt qabez 10 msec bejn 0.5—6 sighat, b’differenza massima minn
placebo ta’ 5 sighat fejn 1-effett medju kien ta’ 10.42 msec (il-limitu I-aktar gholi ta’ CI ta’ 95%
b’naha wahda 13.44 msec). Ir-rizultati ghall-QTcF u [-QTcIf kienu konsistenti mal-QTcl.

F’dan l-istudju TQT, mirabegron zied it-tahbit tal-qalb fuq 1-ECG b’mod li jiddependi fuq id-doza fil-
medda tad-dozi ta’ 50 mg sa 200 mg ezaminati. Id-differenza medja massima minn placebo fit-tahbit

tal-qalb kienet tvarja minn 6.7 bpm b’mirabegron 50 mg sa 17.3 bpm b’mirabegron 200 mg f’suggetti
b’sahhithom.

Effetti fuq ir-rata tal-polz u I-pressjoni tad-demm f’pazjenti adulti b’ OAB

F’pazjenti b’OAB (eta medja ta’ 59 sena) matul it-tliet studji double blind ikkontrollati bi placebo tal-
fazi 3, mifruxin fuq 12-il gimgha li nghataw Betmiga 50 mg darba kuljum, giet osservata zieda fid-
differenza medja minn placebo ta’ madwar 1 bpm ghar-rata tal-polz u madwar 1 mm Hg jew inqas fil-
pressjoni tad-demm sistolika/pressjoni tad-demm dijastolika (SBP - systolic blood pressure/DBP -
diastolic blood pressure). Il-bidliet fir-rata tal-polz u fil-pressjoni tad-demm huma riversibbli meta
titwaqqaf il-kura.

Effetti fug il-pressjoni tad-demm f’pazjenti pedjatrici li ghandhom NDO

Mirabegron jista’ jzid il-pressjoni tad-demm f’pazjenti pedjatrici. 1z-zidiet fil-pressjoni tad-demm
jistghu jkunu akbar fit-tfal (3 snin sa inqas minn 12-il sena) milli fl-adolexxenti (12-il sena sa inqas
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minn 18-il sena). Il-pressjoni tad-demm ghandha titkejjel fil-linja bazi u perjodikament waqt il-kura
b’mirabegron.

Effett fuq il-pressjoni intraokulari (IOP)

Mirabegron 100 mg darba kuljum ma ziedx 1-IOP f’suggetti adulti b’sahhithom wara 56 jum ta’ kura.
Fi studju tal-ewwel fazi li jivvaluta l-effett ta’ Betmiga fuq 1-IOP bl-uzu ta’ tonometrija ta’
applanazzjoni ta’ Goldmann fi 310 suggetti b’sahhithom, id-doza ta’ mirabegron 100 mg ma kinitx
inferjuri ghal placebo ghall-punt ta’ tmiem primarju tad-differenza fit-trattament fil-bidla medja mil-
linja bazi sas-56 jum fl-IOP medja tas-suggetti; il-limitu l-aktar gholi ta’ CI ta’ 95% b’zewg nahat tad-
differenza fil-kura bejn mirabegron 100 mg u placebo kien ta’ 0.3 mm Hg.

Effikacja klinika u sigurta

Buzzieqa tal-awrina attiva zzejjed [ pazjenti adulti

L-effikacja ta’ mirabegron giet evalwata fit-tliet studji double blind randomizzati kkontrollati bi
placebo tal-fazi 3, mifruxin fuq 12-il gimgha ghall-kura tal-buzzieqa tal-awrina attiva zzejjed
b’sintomi ta’ urgenza u frekwenza b’inkontinenza jew minghajrha. Gew inkluZi pazjenti nisa (72%) u
rgiel (28%) b’eta medja ta’ 59 sena (firxa bejn it-18 u 1-95 sena). Madwar 48% tal-popolazzjoni tal-
istudju kienet tikkonsisti f’pazjenti li ma hadux kura antimuskarinika u madwar 52% tal-pazjenti li
pre¢edentement kienu kkurati bi prodotti medicinali antimuskarini¢i. Fi studju wiehed, 495 pazjent
inghataw kontroll attiv (formulazzjoni li terhi I-medicina bil-mod ta’ tolterodine).

[l-punti ta’ tmiem koprimarji tal-effikac¢ja kienu (1) bidla mil-linja bazi sa tmiem il-kura fin-numru
medju ta’ episodji ta’ inkontinenza kull 24 siegha u (2) bidla mil-linja bazi sa tmiem il-kura fin-numru
medju ta’ mikturizzjonijiet kull 24 siegha abbazi ta’ djarju ta’ mikturizzjoni mifrux fuq tlett (3) ijiem.
Mirabegron wera titjib sinifikantement ikbar statistikament meta mqabbel ma’ placebo ghaz-zewg
punti ta’ tmiem koprimarji kif ukoll ghall-punti ta’ tmiem sekondarji (ara t-Tabelli 3 u 4).
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Tabella 3: Punti ta’ tmiem koprimarji u sekondarji maghzula ta’ effikaé¢ja fi tmiem il-kura
ghal studji migbura fl-adulti

Studji migbura
(046, 047, 074)
Pla¢ebo Mirabegron
Parametru 50 mg

Numru medju ta’ episodji ta’ inkontinenza kull 24 siegha (FAS-I) (Koprimarju)
n 878 862
Linja bazi medja 2.73 2.71
Bidla medja mil-linja bazi* -1.10 -1.49
Differenza medja mill-placebo* (CI ta’ B -0.40 (-0.58,-0.21)

95%)

Valur p - <0.001%
Numru medju ta’ mikturizzjonijiet kull 24 siegha (F AS) (Koprimarju)

n 1328 1324

Linja bazi medja 11.58 11.70

Bidla medja mil-linja bazi* -1.20 -1.75
Differenza mill-placebo* (CI ta’ 95%) - -0.55 (-0.75, -0.36)

Valur p <0.001%

Volum medju li tbattal (ml) kull mikturizzjoni (FAS) (Sekondarju)
n 1328 1322
Linja bazi medja 159.2 159.0
Bidla medja mil-linja bazi* 9.4 21.4
Differenza medja mill-placebo* (CI ta’

95%) - 11.9 (8.3, 15.5)
Valur p - <0.0013%
Livell medju ta’ urgenza (FAS) (Sekondarju)

n 1325 1323
Linja bazi medja 2.39 2.42
Bidla medja mil-linja bazi* -0.15 -0.26
Differenza medja mill-placebo* (CI ta’ B 0.1 (-0.16,-0.07)

95%)

Valur p - <0.001%
Numru medju ta’ episodji ta’ inkontinenza urgenti kull 24 siegha (FAS-I) (Sekondarju)

n 858 834

Linja bazi medja 2.42 2.42

Bidla medja mil-linja bazi* -0.98 -1.38
Differenza medja mill-placebo* (CI ta’ B -0.40 (-0.57,-0.23)

95%)

Valur p - <0.001%

Numru medju ta’ episodji bi gradi ta’ ur

senza 3 jew 4 kull 24 siegha (FAS) (Sekondarju)

n 1324 1320

Linja bazi medja 5.61 5.80

Bidla medja mil-linja bazi* -1.29 -1.93

Differenza medja mill-placebo* (CI ta’ B 20.64 (-0.89, -0.39)
95%)

Valur p - <0.001%

Sodisfazzjon bil-kura — skala analoga vizwali (FAS) (Sekondarju)

n 1195 1189

Linja bazi medja 4.87 4.82

Bidla medja mil-linja bazi* 1.25 2.01

Differenza medja mill-placebo* (CI ta’ . 0.76 (0.52, 1.01)
95%)

Valur p -- <0.001}

L-istudji migbura kienu jikkonsistu fi studji 046 (1-Ewropa/l-Awstralja), 047 (1-Amerika ta’ Fuq [NA])

u 074 (I-Ewropa/NA).
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* Il-medja tal-inqas kwadri aggustata ghal-linja bazi, is-sess u l-istudju.

T Sinifikantement superjuri statistikament meta mqabbel mal-placebo fil-livell 0.05 minghajr

aggustament tal-multiplicita.
1 Sinifikantement superjuri statistikament meta mgabbel mal-placebo fil-livell 0.05 b’aggustament tal-

multiplicita.

FAS (Full analysis set): Sett shih ta’ analizi, il-pazjenti randomizzati kollha 1i hadu mill-inqas doza

wahda (1) ta’ medicina double blind u li kellhom kejl tal-mikturizzjoni fid-djarju tal-linja bazi u mill-
inqas djarju wiehed (1) tal-visti ta’ wara I-linja bazi b’kejl tal-mikturizzjoni.
FAS-I: Sett ta’ FAS, 1i wkoll kellhom mill-inqas episodju wiehed (1) ta’ inkontinenza fid-djarju tal-

linja bazi.

CI (Confidence Interval): Intervall ta’ Kunfidenza

Tabella 4: Punti ta’ tmiem koprimarji u sekondarji maghzula ta’ effikacja fi tmiem il-kura
ghall-istudji 046, 047 u 074 fl-adulti

Studju 046 Studju 047 Studju 074
Parametru Plaoéeb Mirabegron | Tolterodine Plaoéeb Mirabegron Plaoéeb Mirabegro
50 mg ER 4 mg 50 mg n 50 mg
Numru medju ta’ episodji ta’ inkontinenza kull 24 siegha (FAS-I) (Koprimarju)
N 291 293 300 325 312 262 257
Linja bazi 2.67 2.83 2.63 3.03 2.77 2.43 2.51
medja
Bidlamedja -\ -1.57 -1.27 -1.13 -1.47 -0.96 -1.38
mil-linja bazi*
Differenza
medja mill- -- -0.41 -0.10 -- -0.34 - -0.42
placebo*
Intervall ta’
, (-0.72, (-0.66, (-0.76,
Ig(;;lﬁdenza ta -- 20.09) (-0.42,0.21) -- 20.03) -- 20.08)
0
Valur p - 0.003% 0.11 -- 0.026% - 0.001%
Numru medju ta’ mikturizzjonijiet kull 24 siegha (FAS) (Koprimarju)
n 480 473 475 433 425 415 426
Linja bazi 11.71 11.65 11.55 11.51 11.80 11.48 11.66
medja
Bidlamedja 34 | o3 159 | <105 | o166 | <118 | -1.60
mil-linja bazi*
Differenza mill- | _ -0.60 025 -- -0.61 - -0.42
placebo
Intervall ta’
, B (-0.90, i B (-0.98, B (-
I9(;)r/1ﬁdenza ta 20.29) (-0.55, 0.06) L0.24) 0.76, 0.08)
0
Valur p — <0.001% 0.11 — 0.001F - 0.015%
Volum medju li tbattal (ml) kull mikturizzjoni (FAS) (Sekondarju)
n 480 472 475 433 424 415 426
Linja bazi 156.7 161.1 158.6 157.5 156.3 164.0 159.3
medja
Bidlamedja ) ) 3 242 25.0 7.0 18.2 8.3 207
mil-linja bazi*
Differenza
medja mill- -- 11.9 12.6 -- 11.1 -- 12.4
placebo*
Intervall ta’
Kunfidenzata’ | - 6.3,17.4) | (7.1,18.2) - (4.4,17.9) - (6.3, 18.6)
95%
Valur p -- <0.001% <0.001% -- 0.001% - <0.001%
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Studju 046 Studju 047 Studju 074
Parametru Plaoéeb Mirabegron | Tolterodine Plaoéeb Mirabegron Plaoéeb Mirabegro
50 mg ER 4 mg 50 mg n 50 mg
Livell medju ta’ urgenza (FAS) (Sekondarju)
n 480 472 473 432 425 413 426
Linja bazi 2.37 2.40 2.41 2.45 2.45 2.36 2.41
medja
Bidlamedja |5, -0.31 -0.29 -0.08 -0.19 0.15 -0.29
mil-linja bazi*
Differenza
medja mill- -- -0.09 -0.07 -- -0.11 - -0.14
placebo*
Intervall ta’
, (-0.17, (-0.18, (-0.22,
Ig(suozﬁdenza ta -- 20.02) (-0.15,0.01) -- 20.04) -- 20.06)
Valur p - 0.0187 0.085 -- 0.004+ -- <0.001§
Numru medju ta’ episodji ta’ inkontinenza urgenti kull 24 siegha (FAS-I) (Sekondarju)
n 283 286 289 319 297 256 251
Linja bazi 2.43 2.52 2.37 2.56 2.42 2.24 2.33
medja
Bidlamedia = |y 1y 46 18 | 089 | <132 | 095 | -1.33
mil-linja bazi*
Differenza
medja mill- - -0.35 -0.07 -- -0.43 - -0.39
placebo*
Intervall ta’
, (-0.65, (-0.72, (-0.69,
I;;)?ﬁdenza ta - 20.05) (-0.38, 0.23) - 0.15) -- 20.08)
(V]
Valur p -- 0.0037 0.26 -- 0.0057 - 0.002§
Numru medju ta’ episodji bi gradi ta’ urgenza 3 jew 4 kull 24 siegha (FAS) (Sekondarju)
n 479 470 472 432 424 413 426
Linja bazi 5.78 572 5.79 561 5.90 542 5.80
medja
Bidlamedja |~ o5 225 -2.07 -0.82 -1.57 -1.35 -1.94
mil-linja bazi*
Differenza
medja mill- -- -0.60 -0.42 -- -0.75 - -0.59
placebo*
Intervall ta’
, B (-1.02, (-0.84, B (-1.20, B (-1.01,
I;S‘ff/lﬁdenza @ 0.18) -0.00) -0.30) -0.16)
(V]
Valur p -- 0.0057 0.0507 -- 0.0017 - 0.007§
Sodisfazzjon bil-kura — skala analoga vizwali (FAS) (Sekondarju)
n 428 414 425 390 387 377 388
Linja bazi 4.11 3.95 3.87 55 5.4 5.13 5.13
medja
Bidla medja 1.89 2.55 2.44 0.7 1.5 1.05 1.88
mil-linja bazi*
Differenza
medja mill- - 0.66 0.55 -- 0.8 - 0.83
placebo*
Intervall ta’
Kunfidenza ta’ -- (0.25,1.07) | (0.14,0.95) -- (0.4, 1.3) - (0.41, 1.25)
95%
Valur p - 0.001+ 0.008+ -- <0.001% - <0.0017
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* [l-medja tal-inqas kwadri aggustata ghal-linja bazi, is-sess u r-regjun geografiku.

T Sinifikantement superjuri statistikament meta mqabbel mal-placebo fil-livell 0.05 minghajr
aggustament tal-multiplicita.

1 Sinifikantement superjuri statistikament meta mqabbel mal-placebo fil-livell 0.05 b’aggustament tal-
multiplicita.

§ Mhux sinifikantement superjuri statistikament meta mgabbel mal-placebo fil-livell 0.05
b’aggustament tal-multiplicita.

FAS: Sett shih ta’ analizi, il-pazjenti randomizzati kollha li hadu mill-inqas doza wahda (1) ta’
medic¢ina ta’ studju double blind u li kellhom kejl tal-mikturizzjoni fid-djarju tal-linja bazi u mill-inqas
djarju wiehed (1) tal-visti ta’ wara I-linja bazi b’kejl tal-mikturizzjoni.

FAS-I: Sett ta” FAS, li kellhom ukoll mill-inqas episodju wiehed (1) ta’ inkontinenza fid-djarju tal-
linja bazi.

Betmiga 50 mg darba kuljum kien effettiv fl-ewwel punt ta’ kejl fir-4 gimgha, u baqa’ effettiv matul il-
perjodu kollu tat-12-il gimgha tal-kura. Studju randomizzat, ikkontrollat b’mod attiv u fuq perjodu ta’
zmien twil wera li 1-effika¢ja nzammet matul perjodu ta’ kura ta’ sena shiha.

Titjib suggettiv fil-kejl tal-kwalita tal-hajja f’termini ta’ sahha

Fit-tliet studji double blind ikkontrollati bi placebo tal-fazi 3, mifruxin fuq 12-il gimgha, il-kura tas-
sintomi tal-OAB b’mirabegron darba kuljum irrizulta f’titjib statistikament sinifikanti fil-kejl tal-
kwalita tal-hajja f’termini ta’ sahha, meta mqabbel mal-placebo: sodisfazzjon tal-kura u fastidji tas-
sintomi.

Effikacja fil-pazjenti li precedentement hadu jew ma hadux terapija antimuskarinika ghall-OAB
Intweriet effikacja kemm f’pazjenti li precedentement hadu terapija antimuskarinika ghall-OAB kif
ukoll f"dawk li ma hadux tali terapija. Barra minn hekk, mirabegron wera effikacja f’pazjenti li
precedentement waqqfu t-terapija antimuskarinika ghall-OAB minhabba effett insuffi¢jenti (ara t-
Tabella 5).
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Tabella 5: Punti ta’ tmiem koprimarji tal-effika¢ja ghal adulti li precedentement hadu terapija
antimuskarinika ghall-OAB

Studji migbura

(046, 047, 074) Studju 046
Pla¢ebo | Mirabegron | Placebo | Mirabegron | Tolterodine
Parametru 50 mg 50 mg ER 4 mg

Pazjenti li precedentement hadu terapija antimuskarinika ghall-OAB
Numru medju ta’ episodji ta’ inkontinenza kull 24 siegha (FAS-I)
n 518 506 167 164 160
Linja bazi medja 2.93 2.98 2.97 3.31 2.86
Bidla medja mil-linja bazi* -0.92 -1.49 -1.00 -1.48 -1.10
lefe?renza medja mill- _ 057 _ _0.48 0.10

placebo*
Intervall ta’ Kunfidenza ta’ (-0.81, - (-0.90, -

95% B 0.33) B 0.06) (-0.52,0.32)
Numru medju ta’ mikturizzjonijiet kull 24 siegha (FAS)
n 704 688 238 240 231
Linja bazi medja 11.53 11.78 11.90 11.85 11.76
Bidla medja mil-linja bazi* -0.93 -1.67 -1.06 -1.74 -1.26
lefe?renza medja mill- _ 0.74 _ 0.68 0.20

placebo*
Intervall ta’ Kunfidenza ta’ (-1.01, - (-1.12, -

95% B 0.47) B 0.25) (-0.64,0.23)

effett insuffi¢jenti

Pazjenti li precedentement hadu terapija antimuskarinika ghall-OAB u waqqfuha minhabba

Numru medju ta’ episodji ta’ inkontinenza kull 24 siegha (FAS-I)

n 336 335 112 105 102
Linja bazi medja 3.03 2.94 3.15 3.50 2.63
Bidla medja mil-linja bazi* -0.86 -1.56 -0.87 -1.63 -0.93
Diffe?renza medja mill- _ 0.70 _ 0.76 0.06
placebo*
Intervall ta” Kunfidenza ta’ (-1.01, - (-1.32, -
95% B 0.38) B 0.19) (-0.63,0.50)
Numru medju ta’ mikturizzjonijiet kull 24 siegha (FAS)
n 466 464 159 160 155
Linja bazi medja 11.60 11.67 11.89 11.49 11.99
Bidla medja mil-linja bazi* -0.86 -1.54 -1.03 -1.62 -1.11
lefe‘renza medja mill- _ 0.67 _ 0.59 -0.08
placebo*
Intervall ta’ Kunfidenza ta’ (-0.99, - (-1.15, - (-0.64, 0.47)
95% B 0.36) B 0.04)

L-istudji migbura kienu jikkonsistu 7046 (1-Ewropa/l-Awstralja), 047 (I-Amerika ta’ Fuq [NA]) u

7074 (I-Ewropa/NA).

* Il-medja tal-inqas kwadri aggustata ghal-linja bazi, is-sess, I-istudju, is-sottogrupp, u s-sottogrupp
skont l-interazzjoni tal-kura ghall-Istudji Migbura u 1-medja tal-inqas kwadri aggustata ghal-linja bazi,
is-sess, ir-regjun geografiku, is-sottogrupp, u s-sottogrupp skont l-interazzjoni ghall-Istudju 046.

FAS: Sett shih ta’ analizi, il-pazjenti randomizzati kollha li hadu mill-inqas doza wahda (1) tal-
medic¢ina ta’ studju double blind u 1i kellhom kejl tal-mikturizzjoni fid-djarju tal-linja bazi u mill-inqas
djarju wiehed (1) tal-visti ta” wara I-linja bazi b’kejl tal-mikturizzjoni.
FAS-I: Sett ta’ FAS, 1i kellhom ukoll mill-inqas episodju wiehed (1) ta’ inkontinenza fid-djarju tal-

linja bazi.
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Attivita zejda fid-detrusor newrogeniku f’pazjenti pedjatrici

L-effikacja tal-pilloli u s-suspensjoni orali ta’ mirabegron giet evalwata fi studju dwar it-titrazzjoni
tad-doza, multi¢entriku, ikkontrollat bi tqabbil mal-linja bazi, open-label, u li dam ghaddej 52 gimgha
ghall-kura ta” NDO f’pazjenti pedjatrici. ll-pazjenti kellhom dijanjosi ta’ NDO b’kontrazzjonijiet
involontarji fid-detrusor b’zieda fil-pressjoni tad-detrusor akbar minn 15 cm H,O u kellhom imwettqa
kateterizzazzjoni intermittenti nadifa (CIC - clean intermittent catheterization). Il-pazjenti li kienu
jiznu > 35 kg ir¢evew pilloli u l-pazjenti i kienu jiznu < 35 kg (jew > 35 kg li izda ma jistghux
jittolleraw il-pilloli) ircevew suspensjoni orali. Ghall-pazjenti kollha, mirabegron inghata mill-halq
darba kuljum mal-ikel. Id-doza tal-bidu (PED25) kienet pillola ta’ 25 mg jew suspensjoni orali ta’ bejn
3-6 ml (skont il-piz tal-pazjent). Din id-doza kienet mizjuda ghal PED50, pillola ta’ 50 mg jew
suspensjoni orali ta’ bejn 6-11 ml (skont il-piz tal-gisem). Il-perjodu tat-titrazzjoni tad-doza kien
massimu ta’ 8 gimghat segwit minn perjodu ta’ manutenzjoni tad-doza ta’ mill-inqas 52 gimgha.

Total ta’ 86 pazjent b’eta ta’ 3 snin sa inqas minn 18-il sena ré¢ivew mirabegron. Minn dawn,

71 pazjent lestew il-kura sa gimgha 24 u 70 lestew 52 gimgha ta’ kura. Total ta’ 68 pazjent kellhom
kejl urodinamiku validu ghall-evalwazzjoni tal-effikacja. [l-popolazzjoni tal-istudju kienet tinkludi
39 ragel (45.3%) u 47 mara (54.7%). Id-doza ta’ manutenzjoni ottimizzata fi hdan din il-popolazzjoni
ta’ studju kienet tinkludi 94% tal-pazjenti bid-doza massima, u 6% tal-pazjenti bid-doza tal-bidu.

[l-kundizzjonijiet medici fl-isfond l-aktar komuni (f’aktar minn 10% tal-pazjenti kollha) relatati ma’
NDO fi tfal u adolexxenti inkluzi fl-istudju kienu anomalija kongenitali tas-sistema nervuza ¢entrali
(54.5% u 48.4%, rispettivament), meningomyelocele (27.3% u 19.4%, rispettivament), u spina bifida
(10.9% u 12.9%, rispettivament). Fl-adolexxenti, 12.9% kellhom korriment fis-sinsla tad-dahar.

Il-punt ta’ tmiem primarju tal-effikacja kien il-bidla mil-linja bazi fil-kapacita ¢istometrika massima
(MCC - maximum cystometric capacity) wara 24 gimgha ta’ kura b’mirabegron. It-titjib fI-MCC kien
osservat fil-gruppi kollha tal-pazjenti (ara Tabella 6).

Tabella 6: Punt ta’ tmiem primarju tal-effika¢ja f’pazjenti pedjatrici b’NDO

Tfal Adolexxenti
b’eta minn 3 snin sa b’eta minn 12-il sena sa
Parametru <12-il sena <18-il sena
(N=43)* (N=25)*
Medja (SD) Medja (SD)
Kapadita ¢istometrika massima (ml)

Linja bazi 158.6 (94.5) 238.9(99.1)
Gimgha 24 230.7 (129.1) 352.1 (125.2)
Bidla mil-linja bazi 72.0 (87.0) 113.2 (82.9)
Intervall ta’ Kunfidenza ta’ 95% (45.2, 98.8) (78.9, 147.4)

* N huwa n-numru ta’ pazjenti li hadu mill-inqas doza wahda u pprovdew valuri validi ghall-MCC
fil-linja bazi u fgimgha 24.

[l-punti ta’ tmiem tal-effikacja sekondarji kienu bidla mil-linja bazi fil-konformita tal-buzzieqa tal-
awrina, in-numru ta’ kontrazzjonijiet tad-detrusor attiv izzejjed, il-pressjoni fid-detrusor fit-tmiem tal-
mili tal-buzzieqa tal-awrina, il-volum tal-buzzieqa tal-awrina qabel 1-ewwel kontrazzjoni tad-detrusor,
il-volum tal-awrina kkateterizzat massimu ghal kull jum, u n-numru ta’ episodji ta’ tnixxija ghal kull
jum wara 24 gimgha ta’ kura b’mirabegron (ara Tabella 7).
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Tabella 7: Punti ta’ tmiem tal-effika¢ja sekondarja f’pazjenti pedjatri¢i b>’NDO

Tfal
b’eta minn 3 snin sa

Adolexxenti
b’eta minn 12-il sena sa

Parametru <12-il sena <18-il sena
(N=43)* (N=25)*
Medja (SD) Medja (SD)
Konformita tal-buzzieqa tal-awrina (ml/cm H,O)¥
Linja bazi 14.5 (50.7) 11.0 (10.0)
Gimgha 24 29.6 (52.8) 23.8 (15.3)
Bidla mil-linja bazi 14.6 (42.0) 13.5 (15.0)
Intervall ta’ Kunfidenza ta’ 95% (-0.3, 29.5) (6.7,20.4)
Numru ta’ kontrazzjonijiet fid-detrusor attiv izzejjed (> 15 cm H,0)}
Linja bazi 3.0 (3.8) 2.0(2.9)
Gimgha 24 1.0 (2.2) 1.4 (2.3)
Bidla mil-linja bazi -1.8 (4.1) -0.7 (3.8)
Intervall ta’ Kunfidenza ta’ 95% (-3.2,-0.4) (-2.4,0.9)
Pressjoni fid-detrusor (cm H,O) fit-tmiem tal-mili tal-buzzieqa tal-awrinat
Linja bazi 42.2 (26.2) 38.6 (17.9)
Gimgha 24 25.6 (21.2) 27.8 (27.8)
Bidla mil-linja bazi -18.1 (19.9) -13.1 (19.9)
Intervall ta’ Kunfidenza ta’ 95% (-24.8, -11.3) (-22.0,-4.3)
Volum tal-buzzieqa tal-awrina gabel l1-ewwel kontrazzjoni fid-detrusor (> 15 cm H,O)}
Linja bazi 115.8 (87.0) 185.2 (121.2)
Gimgha 24 207.9 (97.8) 298.7 (144.4)
Bidla mil-linja bazi 93.1 (88.1) 121.3 (159.8)
Intervall ta’ Kunfidenza ta’ 95% (64.1,122.1) (53.8, 188.8)
Volum tal-awrina kkateterizzat massimu ghal kull jum (ml)}
Linja bazi 300.1 (105.7) 367.5 (119.0)
Gimgha 24 345.9 (84.6) 449.9 (146.6)
Bidla mil-linja bazi 44.2 (98.3) 81.3(117.7)
Intervall ta’ Kunfidenza ta’ 95% (13.2,75.2) (30.4,132.3)
Numru ta’ episodji ta’ tnixxija ghal kull jum+
Linja bazi 3.2(3.7) 1.8 (1.7)
Gimgha 24 0.7 (1.2) 0.9 (1.2)
Bidla mil-linja bazi -2.0(3.2) -1.0 (1.1)
Intervall ta’ Kunfidenza ta’ 95% (-3.2,-0.7) (-1.5,-0.5)

* N huwa n-numru ta’ pazjenti li hadu mill-inqas doza wahda u pprovdew valuri validi ghall-MCC

fil-linja bazi u fgimgha 24.

T Numru ta’ pazjenti (tfal/adolexxenti) b’data disponibbli kemm ghal-linja bazi u ghal gimgha 24;
Konformita tal-buzzieqa tal-awrina: n=33/21; Numru ta’ kontrazzjonijiet f’detrusor attiv izzejjed:
n=36/22; Pressjoni fid-detrusor fit-tmiem tal-mili tal-buzzieqa tal-awrina: n=36/22; Volum tal-
awrina qabel l-ewwel kontrazzjoni fid-detrusor: n=38/24; Volum tal-awrina kkateterizzat massimu
ghal kull jum: n=41/23; Numru ta’ episodji ta’ tnixxija ghal kull jum: n=26/21.

[l-punti ta’ tmiem tal-kwestjonarju rrappurtati mill-pazjent jew mill-professjonista kliniku kienu
jinkludu accettabbilta, bidla mil-linja bazi fil-Kwestjonarju tal-Inkontinenza Pedjatrika (PIN-Q -
Pediatric Incontinence Questionnaire), Bidla mil-linja bazi fl-Impressjoni Globali tal-Pazjenti tal-
Iskala tas-Severita (PGI-S - Patient Global Impression of Severity Scale) u Impressjoni Globali tal-
Bidla tal-Professjonista Kliniku (CGI-C - Clinician Global Impression of Change) (ara Tabella 8).
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Tabella 8: Punti ta’ tmiem tal-kwestjonarju rrappurtati mill-pazjent jew mill-professjonista
kliniku f’pazjenti pedjatri¢i b’NDO

Tfal Adolexxenti
b’eta minn 3 snin sa b’eta minn 12-il sena sa
Parametru <12-il sena < 18-il sena
(N=43)* (N=25)*
Medja (SD) Medja (SD)
Puntegg tal-Kwestjonarju tal-Inkontinenza Pedjatrika (PIN-Q)t
Linja bazi 30.8 (15.7) 29.4 (14.6)
Gimgha 24 30.6 (15.2) 25.2 (15.5)
Bidla mil-linja bazi 2.0 (10.5) -4.9 (14.1)
Intervall ta’ Kunfidenza ta’ 95% (-2.4,6.4) (-11.3,1.5)
Puntegg tal-Impressjoni Globali tal-Pazjenti Totali tal-Iskala tas-Severita (PGI-S)t
Linja bazi 2.2(0.8) 2.3(0.9)
Gimgha 24 2.6 (0.8) 3.0 (0.7)
Bidla mil-linja bazi 0.3(1.2) 0.6 (1.0)
Intervall ta’ Kunfidenza ta’ 95% (-0.1, 0.8) (0.1, 1.0)
Impressjoni Globali tal-Bidla tal-Professjonisti Klini¢i Totali (CGI-C - Clinician Global
Impression of Change) f’gimgha 24, N (%)t
Titjib Notevoli Hafna 6 (14.6%) 10 (41.7%)
Titjib Notevoli 24 (58.5%) 7 (29.2%)
Titjib Minimu 6 (14.6%) 5 (20.8%)
L-Ebda Bidla 4 (9.8%) 1 (4.2%)
Kemxejn Aktar ghall-Aghar 1(2.4%) 1 (4.2%)
Aktar ghall-Aghar 0 0
Hafna Aktar ghall-Aghar 0 0

* N huwa n-numru ta’ pazjenti li hadu mill-inqas doza wahda u pprovdew valuri validi ghall-MCC
fil-linja bazi u fgimgha 24.

T Numru ta’ pazjenti (tfal/adolexxenti) b’data disponibbli kemm ghal-linja bazi u kemm ghal
gimgha 24. Puntegg PIN-Q: n=24/21, Puntegg totali ta’ PGI-S: n =25/22; CGI-C totali
f’gimgha 24: n=41/24.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini rrinunzjat 1-obbligi li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’Betmiga fis-sottogruppi kollha tal-popolazzjoni pedjatrika fil-“Kura ghall-buzzieqa tal-awrina attiva
zzejjed u idjopatika” (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment
Adulti

Wara l-amministrazzjoni orali ta’ mirabegron f’voluntiera b’sahhithom, mirabegron jigi assorbit u
jilhaq l-oghla konc¢entrazzjonijiet ta’ plazma (Cmax) 'madwar 3 jew 4 sighat. I1-bijodisponibbilta
assoluta zdiedet minn 29% b’doza ta’ 25 mg ghal 35% b’doza ta’ 50 mg. Il-medja ta’ Cmax u AUC
zdiedet aktar mill-ammont proporzjonali ghad-doza fil-medda tad-doza. Fil-popolazzjoni adulta
globali ta’ nisa u rgiel, I-irduppjar tad-doza minn 50 mg ghal 100 mg mirabegron immultiplika Cmax u
AUCu b’'madwar 2.9 u 2.6, rispettivament, filwaqt li I-multiplikazzjoni tad-doza b’erba’ darbiet minn
50 mg ghal 200 mg mirabegron immultiplikat Cnax U AUCiy b’madwar 8.4 u 6.5. Konéentrazzjonijiet
stabbli jinkisbu fi Zmien 7 ijiem b’doza mirabegron darba kuljum. Wara amministrazzjoni darba
kuljum, I-esponiment fil-plazma ta’ mirabegron fi stat stabbli jkun madwar id-doppju ta’ dak innutat
wara doza wahda.
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Popolazzjoni pedjatrika

It-Tmax medjan ta’ mirabegron wara ghoti orali ta’ doza wahda ta’ pilloli mirabegron jew suspensjoni
orali f’pazjenti wara li jkunu kielu kien ta’ 4-5 sighat. L-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni
bassret li t-Tmax medjan tal-pilloli ta’ mirabegron jew suspensjoni orali fi stat fiss kien ta’ 3-4 sighat.

[l-bijodisponibilita tal-formulazzjoni tas-suspensjoni orali hija aktar baxxa minn dik tal-pillola. II-
proporzjon tal-esponiment medju tal-popolazzjoni (AUC.) tas-suspensjoni orali ghall-pillola huwa

madwar 45%.

Effett tal-ikel fuq l-assorbiment

Adulti

Il-koamministrazzjoni ta’ pillola ta’ 50 mg ma’ ikla b’kontenut gholi ta’ xaham naqqgset Cmax u AUC
ta’ mirabegron b’45% u 17% rispettivament. Ikla b’kontenut baxx ta’ xaham naqqgset Cmax u AUC ta’
mirabegron b’75% u 51% rispettivament. Fl-istudji tal-fazi 3, mirabegron inghata mal-ikel jew fuq
stonku vojt u wera kemm sigurta kif ukoll effikacja. Ghaldagstant, mirabegron jista’ jittiehed mal-ikel
jew fuq stonku vojt bid-doza rakkomandata.

Popolazzjoni pedjatrika

[I-mudell tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni bassar li 1-pazjenti li kienu ged jir¢ievu mirabegron
wara li jkunu kielu kellhom 44.7% ta’ AUC., fi stat fiss b’mod relattiv ghal doza ugwali moghtija fl-
istat sajjem. Dan il-valur kien konsistenti mar-rizultati ta> AUCiys 1i dehru fl-istudji tal-effetti tal-ikel
b’doza wahda ghal mirabegron. Fl-istudju pedjatriku ta’ fazi 3, mirabegron nghata mal-ikel u wera
kemm sigurta u kemm effikacja. Ir-rakkomandazzjonijiet dwar id-dozagg huma bbazati fuq 1-
esponimenti mistennija fl-istat wara l-ikel. Ghalhekk, f’pazjenti pedjatric¢i, mirabegron ghandu jittiched
mal-ikel fid-doza rakkomandata.

Distribuzzjoni

Adulti

Mirabegron jigi distribwit b’mod estensiv. Il-volum ta’ distribuzzjoni fi stat stabbli (V) - huwa
madwar 1 670 L. Mirabegron jinghaqad (madwar 71%) mal-proteini tal-plazma umani, u juri affinita
moderata ma’ albumin u glikoproteina alpha-1 acid. Mirabegron jiddistribwixxi ghal eritro¢iti.
Kong¢entrazzjonijiet ta’ eritrociti in vitro ta’ '*C-mirabegron kienu madwar id-doppju milli fil-plazma.

Popolazzjoni pedjatrika
[l-volum tad-distribuzzjoni ta’ mirabegron kien relattivament kbir u zdied b’zieda fil-piz tal-gisem
f’konformita ma’ prin¢ipji allometric¢i abbazi ta’ analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni. L-eta, is-

sess u l-popolazzjoni pedjatrika ma kellhom 1-ebda impatt fuq il-volum ta’ distribuzzjoni wara li gew
ikkunsidrati d-differenzi potenzjali fil-piz tal-gisem.

Bijotrasformazzjoni

Mirabegron jigi metabolizzat b’moghdijiet varji li jinvolvu d-dealkilazzjoni, 1-ossidazzjoni, il-
glukoronidazzjoni (diretta), u l-idrolosi amide. Mirabegron huwa I-komponent ewlieni li ji¢¢irkola
wara doza wahda ta’ '*C-mirabegron. Zewg metaboliti ewlenin gew osservati fil-plazma umana tal-
adulti; it-tnejn huma glukuronidi tal-fazi 2 li jirrapprezentaw 16% u 11% tal-esponiment totali. Dawn
il-metaboliti mhumiex attivi farmakologikament.
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Abbazi ta’ studji in vitro, huwa improbabbli li mirabegron jinibixxi I-metabolizmu ta’ prodotti
medicinali koamministrati metabolizzati bl-enzimi ta’ cytochrome P450 li gejjin: CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 u CYP2E1 ghaliex mirabegron ma inibixxiex l-attivita ta’ dawn 1-
enzimi f’konéentrazzjonijiet klinikament rilevanti. Mirabegron ma induc¢iex CYP1A2 jew CYP3A.
Huwa previst li mirabegron ma jikkawzax inibizzjoni klinikament rilevanti tat-trasport tal-medicina bl-
OCT.

Ghalkemm studji in vitro jissuggerixxu li CYP2D6 u CYP3A4 ghandhom rwol fil-metabolizmu
ossidattiv ta’ mirabegron, rizultati in vivo jindikaw li dawn l-isozimi ghandhom rwol limitat fl-
eliminazzjoni globali. Studji in vitro u ex vivo wrew l-involviment minn butyrylcholinesterase, UGT u
possibilment alcohol dehydrogenase (ADH) fil-metabolizmu ta’ mirabegron, minbarra CYP3A4 u
CYP2D6.

Polimorfizmu CYP2D6

F’suggetti adulti b’sahhithom li huma genotipikament metabolizzaturi dghajfa tas-substrati CYP2D6
(uzati bhala sostituti ghall-inibizzjoni CYP2D6), il-medja ta’ Cmax U AUCinrta’ doza wahda ta’ 160 mg
ta’ formulazzjoni mirabegron IR kienu 14% u 19% oghla milli f’metabolizzaturi estensivi, u dan
jindika li I-polimorfizmu genetiku CYP2D6 ghandu impatt minimu fuq l-esponiment medju tal-plazma
ghal mirabegron. Interazzjoni ta’ mirabegron b’inibitur maghruf CYP2D6 mhijiex mistennija u ma
gietx studjata. M’hemm bzonn ebda aggustament tad-doza ghal mirabegron meta jittiched ma’ inibituri
CYP2D6 jew f’pazjenti adulti li huma metabolizzaturi dghajfa ta CYP2D6.

Eliminazzjoni

Adulti

It-tnehhija totali mill-gisem (CL) tal-plazma hija ta’ madwar 57 1/h. L-eliminazzjoni terminali tal-
half-life (ti) hija ta’ madwar 50 siegha. It-tnehhija renali (CLR) hija ta’ madwar 13 I/h, li
tikkorrispondi ghal kwazi 25% ta’ CL. L-eliminazzjoni renali ta’ mirabegron primarjament issehh
permezz ta’ tnixxija tubulari attiva flimkien ma’ filtrazzjoni glomerulari. It-tnehhija urinarja ta’
mirabegron mhux mibdul hija dipendenti fuq id-doza u tvarja bejn madwar 6.0% wara doza kuljum ta’
25 mg u 12.2% wara doza kuljum ta’ 100 mg. Wara l-amministrazzjoni ta’ 160 mg '*C-mirabegron lil
voluntiera b’sahhithom, madwar 55% tar-radjutikketta gew irkuprati fl-awrina u 34% fil-purgar.
Mirabegron mhux mibdul ikkontribwixxa ghal 45% tar-radjuattivita fl-awrina, fatt li jindika l-prezenza
ta’ metaboliti. Mirabegron mhux mibdul ikkontribwixxa ghall-maggoranza tar-radjuattivita fil-purgar.

Popolazzjoni pedjatrika

It-tnehhija ta’ mirabegron kienet imbassra li tizdied f’pazjenti b’zieda fil-piz tal-gisem f’konformita
ma’ prin¢ipji allometrici abbazi ta’ analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni. Il1-parametru tat-tnehhija
apparenti kien affettwat b’mod sinifikanti bl-effetti tad-doza, tal-formulazzjoni, u tal-ikel fuq il-
bijodisponibilita relattiva. Il-valuri tat-tnehhija apparenti kienu varjabbli hafna izda generalment simili
bejn it-tfal u l-adolexxenti, minkejja d-differenzi fil-piz tal-gisem, minhabba dawn l-effetti fuq il-
bijodisponibilita.

Eta

Adulti

Cmax u AUC ta’ mirabegron u l-metaboliti tieghu wara diversi dozi orali f’voluntiera anzjani
(= 65 sena) kienu simili ghal dawk f’voluntiera izghar (18 — 45 sena).

Popolazzjoni pedjatrika
F’pazjenti b’eta ta’ 3 snin sa inqas minn 18-il sena, l-eta ma gietx imbassra li ghandha xi impatt fuq il-

parametri farmakokineti¢i ewlenin ta’ mirabegron wara li gew ikkunsidrati d-differenzi fil-piz tal-
gisem. Il-mudelli i kienu jinkludu I-eta ma rrizultawx f’titjib sinifikanti ghall-mudell farmakokinetiku
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tal-popolazzjoni pedjatrika, li jindika li 1-inkluzjoni tal-piz tal-gisem kienet bizzejjed biex tindirizza d-
differenzi fil-farmakokinetika ta’ mirabegron minhabba I-eta.

Sess

Adulti

Cmax u AUC huma madwar 40% sa 50% oghla fin-nisa milli fl-irgiel. Differenzi bejn is-sessi £ Cmax u
AUC huma attribwiti ghal differenzi fil-piz tal-gisem u fil-bijodisponibbilta.

Popolazzjoni pedjatrika

[l-generu m’ghandu 1-ebda impatt fuq il-farmakokinetika ta’ mirabegron fil-popolazzjoni pedjatrika
minn 3 snin sa inqas minn 18-il sena.

Razza
Il-farmakokinetika ta’ mirabegron fl-adulti mhijiex influwenzata mir-razza.

Indeboliment renali

Wara amministrazzjoni ta’ doza wahda ta’ 100 mg Betmiga f’voluntiera adulti b’indeboliment renali
hafif (¢GFR-MDRD 60 sa 89 ml/min/1.73 m?), Cpax u AUC medji ta’ mirabegron zdiedu b’6% u 31%
fir-rigward ta’ voluntiera adulti b’funzjoni renali normali. F’voluntiera adulti b’indeboliment renali
moderat (€GFR-MDRD 30 sa 59 ml/min/1.73 m?), Cmax u AUC zdiedu bi 23% u 66%, rispettivament.
F’voluntiera adulti b’indeboliment renali sever (¢GFR-MDRD 15 sa 29 ml/min/1.73 m?), il-valuri
medji ta’ Cpax u AUC kienu 92% u 118% oghla. Mirabegron ma giex studjat f’pazjenti b’ESRD
(eGFR < 15 ml/min/1.73 m?) jew pazjenti li jehtiegu l-emodijalisi).

Indeboliment tal-fwied

Wara amministrazzjoni ta’ doza wahda ta’ 100 mg ta’ Betmiga f’voluntiera adulti b’indeboliment tal-
fwied hafif (Child-Pugh Klassi A), Cmax u AUC medji ta’ mirabegron zdiedu b’9% u 19% fir-rigward
ta’ voluntiera adulti b’funzjoni epatika normali. F’voluntiera adulti b’indeboliment tal-fwied moderat
(Child-Pugh Klassi B), il-valuri medji Cmax u AUC kienu 175% u 65% oghla. Mirabegron ma giex
studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever (Child-Pugh Klassi C).

53 Taghrif ta' qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

Studji ta’ qabel l-uzu kliniku identifikaw organi fil-mira ta’ tossicita li huma konsistenti ma’
osservazzjonijiet klini¢i. Zidiet momentarji fl-enzimi tal-fwied u tibdiliet fl-epato¢iti (nekrosi u nuggas
fil-particelli tal-glikogen) gew osservati fil-firien u gew innutati livelli mnaqgsa ta’ leptin fil-plazma.
Zieda fir-rata tal-qalb giet osservata fil-firien, fniek, klieb u xadini. Studji dwar il-genotossi¢ita u I-
kar¢inogenicita ma wrew ebda potenzjal genotossiku u kar¢inogeniku in vivo.

Mirabegron ma kellu 1-ebda effett dixernibbli fuq il-livelli tal-ormoni gonadotropici jew tal-isterojdi
tas-sess. Barra minn hekk, ma gewx osservati effetti fuq il-fertilita fdozi subletali (id-doza ekwivalenti
ghall-bniedem kienet 19-il darba oghla mid-doza massima rrakkomandata ghall-bnedmin (MHRD -
maximum human recommended dose)). Is-sejbiet ewlenin fl-istudji ta’ zvilupp embrijofetali fil-fniek
kienu jinkludu malformazzjonijiet tal-qalb (aorta dilatata, kardjomegalija) f’esponimenti sistemi¢i

36 darba oghla minn dawk osservati fl-MHRD. Barra minn hekk, gew osservati malformazzjonijiet tal-
pulmun (assenza tal-lobu ac¢essorju tal-pulmun) u zieda fit-telf ta” wara l-impjantazzjoni fil-fenek
f’esponimenti sistemici 14-il darba oghla minn dawk osservati fl-MHRD, filwaqt li fil-far gew innutati
effetti riversibbli fuq l-ossifikazzjoni (kustilji mxenglin, dewmien fl-ossifikazzjoni, tnaqqis fin-numru
ta’ sternebri, metakarpi jew metatarsi ossifikati) f’esponimenti sistemici 22 darba oghla minn dawk
osservati fl-MHRD. It-tossicita embrijofetali osservata sehhet f’dozi assoc¢jati mat-tossicita fl-omm. II-
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malformazzjonijiet kardjovaskulari osservati fil-fenek kienu jidhru li huma medjati permezz tal-
attivazzjoni tal-beta 1-adrenoceptor.

[l-profil tas-sigurta globali li deher f’firien zghar kien paragunabbli ma’ dak osservat f’annimali adulti.
Studji tas-sigurta b’dozi ripetuti li saru f’firien zghar ma wrew l-ebda effett fuq l-izvilupp fiziku jew il-
maturazzjoni sesswali. L-ghoti ta’ mirabegron mill-ftim sal-maturazzjoni sesswali ma kellu 1-ebda
effett fuq l-abbilta tat-tghammir, il-fertilita jew l-izvilupp embrijofetali. L-ghoti ta’ mirabegron zied il-
lipolisi u I-konsum tal-ikel f’firien zghar.

L-istudji farmakokineti¢i mwettqa b’mirabegron radjutikkettat urew li I-kompost principali u/jew il-
metaboliti tieghu jitnehhew fil-halib tal-firien f’livelli li kienu madwar 1.7 darbiet oghla mil-livelli tal-
plazma 4 sighat wara li ttiched (ara sezzjoni 4.6).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti
Pillola tal-galba

Macrogol 8000 u 2 000 000
Hydroxypropylcellulose
Butylhydroxytoluene
Magnesium stearate

Kisi b’rita

Betmiga 25 mg pilloli li jerfiu I-medicina bil-mod:
Hypromellose 2910, 6 mPa.s

Macrogol 8000

Iron oxide isfar (E172)

Iron oxide ahmar (E172)

Betmiga 50 mg pilloli li jerhu I-medicina bil-mod.:
Hypromellose 2910, 6 mPa.s

Macrogol 8000

Iron oxide isfar (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna
Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.
6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji Alu-Alu f’kartuni ta’ 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 jew 200 pillola.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
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6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

L-Olanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 20 Dicembru 2012
Data tal-ahhar tigdid: 18 ta’ Settembru 2017

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Betmiga 8 mg/ml granijiet li jerhu I-medic¢ina bil-mod ghal suspensjoni orali

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Flixkun wiehed fih 8.3 mg ta’ granijiet ta’ mirabegron li jerhu I-medi¢ina bil-mod ghal suspensjoni
orali (830 mg ta’ mirabegron).

Wara r-rikostituzzjoni, flixkun wiehed fih 105 ml tas-suspensjoni orali. Kull ml tas-suspensjoni orali
jkun fih 8 mg ta’ mirabegron.

Eécipjenti b’ effett maghruf

Kull ml ta’ suspensjoni orali fih 0.5 mg ethyl parahydroxybenzoate (E214)
Kull ml ta’ suspensjoni orali fih 1.4 mg methyl parahydroxybenzoate (E218)

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Granijiet li jerhu I-medic¢ina bil-mod ghal suspensjoni orali.

Granijiet ta’ lewn abjad 1i jaghti fl-isfar.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Betmiga granijiet li jerhu l-medi¢ina bil-mod ghal suspensjoni orali huma indikati ghat-trattament ta’
attivita zejda fid-detrusor newrogeniku (NDO, neurogenic detrusor overactivity) f’pazjenti pedjatrici
b’eta minn 3 snin sa inqas minn 18-il sena.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Pazjenti pedjatrici b’eta ta’ 3 snin sa inqas minn 18-il sena b’NDO jistghu jinghataw Betmiga granijiet
li jerhu I-medic¢ina bil-mod ghal suspensjoni orali jew pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod Betmiga
abbazi tal-piz tal-gisem tal-pazjent.

Id-doza rakkomandata ta’ Betmiga granijiet i jerhu I-medic¢ina bil-mod ghal suspensjoni orali hija
ddeterminata abbazi tal-piz tal-gisem tal-pazjent u ghandha tinghata darba kuljum mal-ikel.
It-trattament ghandu jinbeda bid-doza rakkomandata tal-bidu. Wara dan, id-doza tista’ tizdied
ghad-doza effettiva l-aktar baxxa. Id-doza massima m’ghandhiex tinqabez. Il-pazjenti li jilhqu 35 kg
jew aktar waqt li jkunu ged jiehdu t-trattament jistghu jingelbu minn suspensjoni orali
ghall-formulazzjoni tal-pilloli, dejjem jekk jistghu jibilghu I-pilloli. [l-pazjenti li jigu moghtija d-doza
tas-suspensjoni orali ta’ 6 ml jistghu jingelbu ghad-doza b’pillola ta’ 25 mg u l-pazjenti moghtija d-
doza tas-suspensjoni orali ta’ 10 ml jistghu jingelbu ghad-doza b’pillola ta’ 50 mg. Matul it-terapija
fit-tul, il-pazjenti ghandhom jigu evalwati perjodikament ghall-kontinwazzjoni tat-trattament u ghal
aggustament potenzjali fid-doza, mill-inqas darba fis-sena jew aktar ta’ spiss jekk ikun indikat.

It-tabella li gejja tipprovdi d-dozi ghas-suspensjoni orali skont il-medda ta’ piz tal-gisem.
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Tabella 1: Rakkomandazzjonijiet dwar id-dozagg ta’ suspensjoni orali ta’ kuljum ghal pazjenti
pedjatri¢i b’NDO b’eta ta’ 3 sa inqas minn 18-il sena skont il-piz tal-gisem
tal-pazjent

Medda ta’ piz tal-gisem Doza tal-bidu Doza massima
(kg) (ml) (ml)
11 sa<22 3 6
22 sa<35 4 8
>35 6 10

Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jiehdu kwalunkwe dozi magbuza, sakemm ma jkunux
ghaddew aktar minn 12-il siegha mid-doza maqbuza. Jekk ikunu ghaddew aktar minn 12-il siegha,
id-doza magbuza tista’ ma tittehidx, u d-doza li jmiss ghandha tittiehed fil-hin tas-soltu.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi u tal-fwied

Betmiga granijiet li jerhu I-medi¢ina bil-mod ghal suspensjoni orali ma gewx studjati f’pazjenti b’mard
tal-kliewi li jinsab fl-ahhar stadju (ESRD) (rata stmata ta’ filtrazzjoni glomerulari (eGFR) ta’

< 15 ml/min/1.73 m?), pazjenti li jehtiegu l-emodijalisi, jew pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever
(Child-Pugh Klassi C) u ghaldagstant, mhumiex rakkomandati ghall-uzu f"dawn il-popolazzjonijiet ta’
pazjenti (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

It-tabella 1i gejja tipprovdi r-rakkomandazzjonijiet dwar id-dozagg ta’ kuljum ghal pazjenti pedjatrici
NDO b’eta ta’ 3 snin sa inqas minn 18-il sena b’indeboliment tal-kliewi jew tal-fwied abbazi tal-piz
tal-gisem (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Tabella 2: Rakkomandazzjonijiet dwar id-dozagg ta’ suspensjoni orali ta’ kuljum ghal pazjenti
pedjatri¢i b’NDO b’eta ta’ 3 sa inqas minn 18-il sena b’indeboliment tal-kliewi jew
tal-fwied skont il-piz tal-gisem tal-pazjent

Medda ta’ piz . . Doza massima
. .. .. Doza tal-bidu
Parametru Klassifikazzjoni tal-gisem (ml)
(ml)
(kg)
11sa<22 3 6
Hafif/Moderat* 22 sa<35 4 8
>
Indeboliment =35 6 10
o 11 sa<22 3 3
tal-kliewi"
Sever** 22 sa <35 4 4
>35 6 6
ESRD Mhux rakkomandat
11 sa<22 3 6
Hafif* 22 sa<35 4 8
>
Indeboliment =35 6 10
tal-fwied® 1 sa=a2 : :
Moderat** 22 sa<35 4 4
>35 6 6
Sever Mhux rakkomandat

1. Hafif/Moderat: eGFR 30 sa 89 ml/min/1.73 m?; Sever: eGFR 15 sa 29 ml/min/1.73 m?;
ESRD: eGFR < 15 ml/min/1.73 m?. M hemmx bzonn li jkun hemm aggustamenti fid-doza ghal
pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif ghal moderat.

2. Hafif: Child-Pugh Klassi A; Moderat: Child-Pugh Klassi B; Sever: Child-Pugh Klassi C.

* F’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif ghal moderat jew indeboliment tal-fwied hafif li jir¢ievu
inibituri gawwija ta’ CYP3A fl-istess hin, id-doza rakkomandata mhijiex aktar mid-doza tal-bidu.

** Mhux rakkomandat ghall-uzu fpazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever jew indeboliment tal-fwied
moderat li jir¢ievu inibituri gawwija ta” CYP3A fl-istess hin.
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Generu
M’hemmzx bzonn li jkun hemm aggustamenti fid-doza skont il-generu.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ mirabegron fit-tfal li ghandhom taht it-3 snin ghadhom ma gewx determinati

s’issa.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Mirabegron granijiet li jerhu 1-medicina bil-mod ghal suspensjoni orali huwa intenzjonati ghall-uzu
orali u ghandhom jittiehdu darba kuljum mal-ikel.

[l-granijiet ghandhom jigu rikostitwiti b’100 ml ta’ ilma qabel 1-ghoti. Jekk tigi pprovduta tazza
ghall-kejl, din ghandha tintuza biex jigi mkejjel il-volum ta’ ilma li ghandu jintuza
ghar-rikostituzzjoni. Istruzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali qabel jinghata huma
pprovduti f’sezzjoni 6.6. Wara r-rikostituzzjoni, is-suspensjoni orali ssir suspensjoni ta’ lewn isfar li
jaghti fil-kannella ¢ar.

Is-siringa tal-halq u l-adattur ipprovduti ma’ Betmiga granijiet li jerhu I-medicina bil-mod ghal
suspensjoni orali ghandhom jintuzaw biex tkejjel u taghti d-doza korretta.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

- Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza(i) attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.

- Pressjoni gholja severa u mhux ikkontrollata definita bhala pressjoni sistolika tad-demm
> 180 mm Hg u/jew pressjoni dijastolika tad-demm > 110 mm Hg.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Indeboliment tal-kliewi

Mirabegron ma giex studjat ghall-pazjenti b> ESRD (eGFR < 15 ml/min/1.73 m?) jew pazjenti li
jehtiegu l-emodijalisi, ghaldaqgstant, mhuwiex rakkomandat li jintuza minn din il-popolazzjoni ta’
pazjenti. Id-data f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (¢GFR 15 sa 29 ml/min/1.73 m?); abbazi ta’
studji tal-farmakokinetika (ara sezzjoni 5.2) huwa rakkomandat li f’din il-popolazzjoni tinghata doza
mhux akbar mid-doza tal-bidu. Dan il-prodott medi¢inali mhuwiex rakkomandat li jintuza minn
pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever (¢GFR 15 sa 29 ml/min/1.73 m?) li fl-istess hin ikunu ged
jinghataw inibituri gawwija ta’ CYP3A (ara sezzjoni 4.5).

Indeboliment tal-fwied

Mirabegron ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever (Child-Pugh Klassi C) u,
ghaldagstant, mhuwiex rakkomandat li jintuza minn din il-popolazzjoni ta’ pazjenti. Dan il-prodott
medic¢inali mhuwiex rakkomandat li jintuza minn pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat
(Child-Pugh B) li fl-istess hin ikunu ged jinghataw inibituri gawwija ta” CYP3A (ara sezzjoni 4.5).

Pressjoni gholja

Mirabegron jista’ jzid il-pressjoni tad-demm f’pazjenti pedjatrici. [z-zieda fil-pressjoni tad-demm tista’
tkun akbar fit-tfal (3 snin sa inqas minn 12-il sena) milli fl-adolexxenti

(12-il sena sa inqas minn 18-il sena). [I-pressjoni tad-demm ghandha titkejjel fil-linja bazi u
perjodikament wagqt it-trattament b’mirabegron.
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Pazjenti b’titwil ta’ QT kongenitali jew akkwizit

Mirabegron, f’dozi terapewtici, ma weriex titwil ta” QT klinikament rilevanti fi studji klini¢i (ara
sezzjoni 5.1). Madankollu, billi 1-pazjenti li ghandhom passat maghrufta’ titwil ta’ QT jew il-pazjenti
li jkunu qed jiehdu prodotti medicinali maghrufa li jtawlu l-intervall QT ma gewx inkluzi f’”dawn
l-istudji, 1-effetti ta’ mirabegron fuq dawn il-pazjenti mhumiex maghrufa. Ghandha tigi ezercitata
kawtela meta dawn il-pazjenti jinghataw mirabegron.

Pazjenti b’ostruzzjoni tal-izbokk tal-buzzieqga tal-awrina u pazjenti li jkunu ged jiehdu prodotti
medic¢inali antimuskarini¢i ghal buzziega tal-awrina attiva zzejjed (OAB)

1z-zamma tal-awrina f’pazjenti b’ostruzzjoni tal-izbokk tal-buzzieqa tal-awrina (BOO - bladder outlet
obstruction) u f’pazjenti li kienu ged jiechdu prodotti medi¢inali antimuskarinic¢i ghat-trattament ta’
OAB, giet irrappurtata fl-esperjenza wara t-tqeghid fis-suq f’pazjenti li kienu qed jiehdu mirabegron.
Studju tas-sigurta kliniku kkontrollat fpazjenti b’BOO ma weriex zieda fiz-zamma tal-awrina
f’pazjenti ttrattati b’mirabegron; madankollu, mirabegron ghandu jinghata b’kawtela lil pazjenti
b’BOO klinikament sinifikanti. Mirabegron ghandu jinghata b’kawtela wkoll lil pazjenti li jkunu qed
jiehdu prodotti medicinali antimuskarini¢i ghat-trattament ta” OAB.

Ecc¢ipjenti

Mirabegron granijiet li jerhu I-medicina bil-mod ghal suspensjoni orali fihom ethyl
parahydroxybenzoate (E214) u methyl parahydroxybenzoate (E218). Dawn jistghu jikkawzaw
reazzjonijiet allergi¢i (li jistghu jittardjaw).

Dan il-prodott medic¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull 10 ml ta’ suspensjoni orali,
jigifieri essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Taghrif in vitro

Mirabegron jigi ttrasportat u mmetabolizzat permezz ta’ diversi moghdijiet. Mirabegron huwa substrat
ghal cytochrome P450 (CYP) 3A4, CYP2D6, butyrylcholinesterase, uridine diphospho
glucuronosyltransferases (UGT), it-trasportatur effluss P-glikoproteina (P-gp) u t-trasportaturi influss
ta’ katjoni organici (OCT) OCT1, OCT2, u OCT3. L-istudji dwar mirabegron li juzaw mikrosomi
tal-fwied uman u enzimi CYP umani rikombinanti wrew li mirabegron huwa inibitur moderat u
jiddependi fuq il-hin ta” CYP2D6 u inibitur dghajjef ta’ CYP3A. Mirabegron inibixxa t-trasport
tal-medic¢ina medjat minn P gp f’konéentrazzjonijiet gholja.

Taghrif in vivo

Interazzjonijiet bejn il-medicini

L-effett tal-prodotti medi¢inali moghtija flimkien fuq il-farmakokinetika ta’ mirabegron u l-effett ta’
mirabegron fuq il-farmakokinetika ta’ prodotti medicinali ohra gew studjati fi studji ta’ doza singola u
multipla. Il-parti I-kbira tal-interazzjonijiet bejn il-medicini gew studjati bl-uzu ta’ doza ta’ 100 mg
mirabegron moghtija bhala pilloli b’sistema orali ta’ assorbiment ikkontrollat (OCAS - oral controlled
absorption system). L-istudji ta’ interazzjoni ta’ mirabegron ma’ metoprolol u ma’ metformin uzaw
mirabegron b’rilaxx immedjat (IR) 160 mg.

Interazzjonijiet medic¢inali klinikament rilevanti bejn mirabegron u prodotti medi¢inali li jinibixxu,

jinducu jew huma substrat ghal wiehed mill-isozimi jew mit-trasportaturi ta’ CYP mhumiex mistennija
ghajr ghall-effett inibitorju ta’ mirabegron fuq il-metabolizmu ta’ substrati ta’ CYP2D6.
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Effett tal-inibituri tal-enzimi

L-esponiment ghal mirabegron (AUC) zdied b’1.8 darbiet fil-prezenza tal-inibitur qawwi ta’
CYP3A/P-gp ketoconazole f’voluntiera f’sahhithom. M hemmx bzonn aggustament tad-doza meta
mirabegron jigi kkombinat ma’ inibituri ta” CYP3A u/jew P-gp. Madankollu, ghall-pazjenti
b’indeboliment tal-kliewi hafif ghal moderat (eéGFR 30 to 89 ml/min/1.73 m?) jew b’indeboliment
tal-fwied hafif (Child-Pugh Klassi A) 1i fl-istess hin ikunu qed jinghataw inibituri gawwija ta’ CYP3A,
bhal itraconazole, ketoconazole, ritonavir u clarithromycin, id-doza rakkomandata mhijiex aktar
mid-doza tal-bidu (ara sezzjoni 4.2). Mirabegron mhuwiex rakkomandat ghal pazjenti b’indeboliment
tal-kliewi sever (eGFR 15 to 29 ml/min/1.73 m?) jew pazjenti b’indeboliment tal-fwvied moderat
(Child-Pugh Klassi B) li fl-istess hin ikunu qed jinghataw inibituri qawwija ta’ CYP3A (ara
s-sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Effett tal-indutturi tal-enzimi

Is-sustanzi li jindu¢u CYP3A jew P-gp inaqqsu l-kon¢entrazzjonijiet tal-plazma ta’ mirabegron.
M’hemmzx bzonn li jkun hemm aggustamenti tad-doza ghal mirabegron meta dan jinghata ma’ dozi
terapewtiCi ta’ rifampicin jew medi¢ini ohra li jinducu CYP3A jew P-gp.

Effett tal-polimorfizmu ta’ CYP2D6

[l-polimorfizmu genetiku ta’ CYP2D6 ghandu impatt minimu fuq l-esponiment medju fil-plazma ghal
mirabegron (ara sezzjoni 5.2). Interazzjoni ta’ mirabegron b’inibitur maghruf ta’ CYP2D6 mhijiex
mistennija u ma gietx studjata. M’hemm bzonn ebda aggustament tad-doza ghal mirabegron meta
jittiehed ma’ inibituri ta” CYP2D6 jew f’pazjenti li huma metabolizzaturi dghajfa ta” CYP2D6.

Effett ta’ mirabegron fuq is-substrati ta’ CYP2D6

F’voluntiera f’sahhithom, il-potenza inibitorja ta’ mirabegron lejn CYP2D6 hija moderata u l-attivita
ta’ CYP2D6 tirkupra fi zmien 15-il jum wara li jitwaqqaf mirabegron. Dozagg multiplu darba kuljum
ta’ mirabegron IR irrizulta f*zieda ta’ 90% f*Cnax u Zieda ta’ 229% " AUC ta’ doza singola ta’
metoprolol. Dozagg multiplu darba kuljum ta’ mirabegron irrizulta f'Zieda ta’ 79% f*Cnax u Zieda

ta’ 241% " AUC ta’ doza singola ta’ desipramine.

Wiehed ghandu joqghod attent jekk mirabegron jigi moghti flimkien ma’ prodotti medic¢inali b’indici
terapewtiku dejjaq u metabolizzat b’mod sinifikanti minn CYP2D6, bhal thioridazine, antiarritmici
tat-Tip 1C (ez. flecainide, propafenone) u antidepressanti tri¢iklic¢i (ez. imipramine, desipramine).
Wiehed ghandu wkoll jezer¢ita kawtela jekk mirabegron jigi moghti flimkien ma’ substrati ta’
CYP2D6 li ghandhom doza ttitrata individwalment.

Effett ta’ mirabegron fuq it-trasportaturi

Mirabegron huwa inibitur dghajjef ta’ P-gp. Mirabegron zied is-Cmax u I-FAUC b°29% u 27%,
rispettivament, ta’ substrat P-gp digoxin f’voluntiera f’sahhithom. Ghall-pazjenti li se jibdew jiehdu
kombinazzjoni ta’ mirabegron u digoxin, ghall-bidu ghandha tigi preskritta 1-aktar doza baxxa ta’
digoxin. Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ digoxin fis-serum ghandhom jigu mmonitorjati u uzati
ghat-titrazzjoni tad-doza ta’ digoxin biex jinkiseb l-effett kliniku mixtieq. Il-potenzjal ghall-inibizzjoni
ta’ P-gp minn mirabegron ghandu jigi kkunsidrat meta mirabegron jigi kkombinat ma’ substrati P-gp
sensittivi ez. dabigatran.

Interazzjonijiet ohra

Ma gewx osservati interazzjonijiet klinikament rilevanti meta mirabegron inghata flimkien ma’ dozi
terapewticCi ta’ solifenacin, tamsulosin, warfarin, metformin jew ma’ prodott medicinali kontracettiv
orali kkombinat li fih ethinylestradiol u levonorgestrel. Mhux rakkomandat aggustament tad-doza.

Zidiet fl-esponiment ghal mirabegron minhabba interazzjonijiet bejn medi¢ina u ohra jistghu jkunu
assocjati ma’ zidiet fit-rata tal-polz.

Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.
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4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa i jistghu johorgu tgal

Betmiga granijiet li jerhu I-medic¢ina bil-mod ghal suspensjoni orali mhux rakkomandat fin-nisa li
jistghu johorgu tqal li mhumiex juzaw kontracettivi.

Tqala

M’hemmzx data jew hemm data limitata dwar 1-uzu ta’ mirabegron f’nisa tqal. Studji f’annimali wrew
effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). L-uzu ta’ Betmiga granijiet li jerhu I-
medicina bil-mod ghal suspensjoni orali mhux irrikkmandat wagqt it-tqala.

Treddigh

Mirabegron jitnehha fil-halib tal-annimali gerriema u ghaldagstant huwa mistenni li jkun jinsab
fil-halib tas-sider tal-bniedem (ara sezzjoni 5.3). Ma twettqux studji biex jivvalutaw l-impatt ta’
mirabegron fuq il-produzzjoni tal-halib tas-sider fil-bniedem, il-prezenza tieghu fil-halib tas-sider
tal-bniedem, jew l-effetti tieghu fuq it-tarbija li qed tiehu I-halib tal-omm.

Betmiga granijiet li jerhu I-medic¢ina bil-mod ghal suspensjoni orali m’ghandhomx jintuzaw matul
it-treddigh.

Fertilita

Ma kienx hemm effetti marbuta mat-trattament b’mirabegron fuq il-fertilita tal-annimali (ara
sezzjoni 5.3). L-effett ta’ mirabegron fuq il-fertilita tal-bniedem ma gietx determinata s’issa.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Betmiga granijiet li jerhu I-medi¢ina bil-mod ghal suspensjoni orali m’ghandhom I-ebda effett jew ftit
li xejn ghandhom effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Is-sigurta tal-pilloli mirabegron giet evalwata fi 8 433 pazjent adulti b>’OAB, li

minnhom 5 648 nghataw tal-inqas doza wahda ta’ mirabegron fil-programm kliniku tal-fazi 2/3,

u 622 pazjent inghataw mirabegron ghal tal-inqas sena (365 jum). Fit-tliet studji double blind
ikkontrollati bi placebo tal-fazi 3, mifruxin fuq 12-il gimgha, 88% tal-pazjenti lestew it-trattament
b’dan il-prodott medicinali, u 4% tal-pazjenti waqqfuh minhabba avvenimenti avversi. Il-parti I-kbira
tar-reazzjonijiet avversi kienu minn hfief ghal moderati fis-severita taghhom.

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni rrappurtati ghall-pazjenti adulti ttrattati b’mirabegron 50 mg
matul it-tliet studji double blind ikkontrollati bi placebo tal-fazi 3, mifruxin fuq 12-il gimgha, huma
t-takikardija u infezzjonijiet tal-passagg tal-awrina. I1-frekwenza tat-takikardija kienet 1.2% f’pazjenti
li kienu ged jinghataw mirabegron 50 mg. It-takikardija wasslet biex 0.1% tal-pazjenti li kienu qed
jinghataw mirabegron 50 mg jieqfu jaghmlu dan. II-frekwenza tal-infezzjonijiet tal-passagg tal-awrina
kienet 2.9% f’pazjenti li kienu ged jinghataw mirabegron 50 mg. L-infezzjonijiet tal-passagg
tal-awrina ma wasslux biex xi pazjent li kien ged jinghata mirabegron 50 mg jieqaf jaghmel dan.
Reazzjonijiet avversi serji kienu jinkludu fibrillazzjoni tal-atriju (0.2%).

Ir-reazzjonijiet avversi osservati matul l-istudju kkontrollat b’mod attiv (antagonista muskarinika), li

dam sena (perjodu ta’ Zzmien twil), kienu simili fit-tip u s-severita ghal dawk osservati fit-tliet studji
double blind ikkontrollati bi placebo tal-fazi 3, mifruxin fuq 12-il gimgha.

31



Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

It-tabella ta’ hawn taht tirrifletti r-reazzjonijiet avversi osservati b’mirabegron fit-tliet studji double
blind ikkontrollati bi placebo tal-fazi 3, mifruxin fuq 12-il gimgha.

Il-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi hi ddefinita kif gej: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa
< 1/10); mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100); rari (= 1/10 000 sa < 1/1 000); rari hafna (< 1/10 000) u
mhux maghruf (ma tistax tigi stabbilita mid-data disponibbli). F’kull grupp ta’ frekwenza,
ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu l1-ewwel.

Sistema Komuni Mhux komuni Rari Rari hafna | Mhux maghruf
tal-klassifika (ma tistax
tal-organi ta’ tittiehed stima
MedDRA mid-data
disponibbli)
Infezzjonijiet u Infezzjoni Infezzjoni vaginali
infestazzjonijiet fil-passagg Cistite
tal-awrina
Disturbi Insomnja*
psikjatrici Stat
konfuzjonali*

Disturbi Ugigh ta’ ras™
fis-sistema Sturdament*
nervuza
Disturbi Edema fil-kappell
fl-ghajnejn tal-ghajn
Disturbi fil-qalb Takikardija Palpitazzjoni

Fibrillazzjoni

tal-atriju
Disturbi vaskulari Krizi ta’

pressjoni
gholja*
Disturbi Nawsja* Dispepsija Edema tax-xoffa
gastro-intestinali | Stitikezza* Gastrite
Dijarea*

Disturbi tal-fwied GGT zdied
u tal-marrara AST zdied

ALT zdied
Disturbi fil-gilda Urtikarja Vaskulite
u fit-tessuti ta’ Raxx lewkocitoklastika
taht il-gilda Raxx makulari Purpura

Raxx papulari Angjoedema*

Prurite
Disturbi muskolu- Nefha fil-gogi
skeletri¢i u
tat-tessuti
konnettivi
Disturbi fil-kliewi Zamma
u fis-sistema tal-awrina*
urinarja
Disturbi Hakk
fis-sistema vulvovaginali

riproduttiva u
fis-sider

Investigazzjonijiet

Zieda fil-pressjoni
tad-demm

*osservati matul 1-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq
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Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta tal-pilloli u s-suspensjoni orali mirabegron giet evalwata 86 pazjent pedjatriku b’eta

ta’ 3 snin sa inqas minn 18-il sena b’NDO fi studju dwar it-titrazzjoni tad-doza, multi¢entriku,
ikkontrollat fil-linja bazi, open-label, u li dam ghaddej 52 gimgha. Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati
bl-aktar mod komuni osservati fil-popolazzjoni pedjatrika kienu infezzjoni fil-passagg tal-awrina,
stitikezza, u nawsja.

Fil-pazjenti pedjatrici b’NDO, ma gew irrappurtati I-ebda reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina severi.

B’mod globali, il-profil tas-sigurta fit-tfal u l-adolexxenti kien simili ghal dak osservat fl-adulti.
Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eécessiva

Mirabegron inghata lil voluntiera adulti f’sahhithom f’dozi singoli sa 400 mg. B’din id-doza,
l-avvenimenti avversi rrappurtati kienu jinkludu palpitazzjonijiet (1 minn 6 individwi) u zieda fir-rata
tal-polz li tagbez 100 tahbita kull minuta (bpm) (3 minn 6 individwi). Dozi multipli ta’ mirabegron
sa 300 mg kuljum ghal 10 ijiem urew zieda fir-rata tal-polz u fil-pressjoni tad-demm sistolika meta
nghataw lil voluntiera adulti f’sahhithom.

It-trattament ghal doza ec¢cessiva ghandu jkun sintomatiku u ta’ appogg. F’kaz ta’ doza eccessiva,
il-monitoragg tar-rata tal-polz, tal-pressjoni tad-demm u tal-ECG huwa rakkomandat.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Urologi¢i, medicini ghall-frekwenza u l-inkontinenza urinarja, Kodi¢i
ATC: GO4BDI12.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Mirabegron huwa agonist ta’ beta 3-adrenoceptor qawwi u selettiv. Mirabegron wera li jirrilassa
l-muskolu lixx tal-buzzieqa tal-awrina fit-tessut izolat tal-firien u tal-bnedmin, izid
il-kon¢entrazzjonijiet ta’ adenosine monophosphate ¢ikliku (cAMP) fit-tessut tal-buzzieqa tal-awrina
tal-firien u wera li ghandu effett rilassanti fuq il-buzzieqa tal-awrina fil-mudelli tal-funzjonijiet
tal-buzzieqa tal-awrina tal-firien. Mirabegron Zied il-volum medju li tbattal f’kull mikturizzjoni u
naqqas il-frekwenza tal-kontrazzjonijiet li ma jbattlux, minghajr ma affettwa l-pressjoni tat-tbattil jew
l-awrina residwa fil-mudelli tal-attivita zejda tal-buzzieqa tal-awrina fil-firien. F’mudell tax-xadini,
mirabegron wera tnaqqis fil-frekwenza tat-tbattil. Dawn ir-rizultati jindikaw li mirabegron izid
il-funzjoni tal-hzin tal-awrina billi jistimula beta 3-adrenoceptors fil-buzzieqa tal-awrina.

Matul il-fazi tal-hzin tal-awrina, meta l-awrina takkumula fil-buzzieqa, tiddomina l-istimulazzjoni
tan-nerv simpatetiku. Noradrenalina tigi rilaxxata mit-terminali tan-nervituri, u dan iwassal fil-parti
1-kbira ghall-attivazzjoni ta’ beta adrenoceptors fil-muskulatura tal-buzzieqa tal-awrina, u ghalhekk
ghar-rilassament tal-muskolu lixx tal-buzzieqa tal-awrina. Matul il-fazi tat-tbattil tal-awrina,
il-buzzieqa tal-awrina tkun fil-parti 1-kbira taghha taht il-kontroll tas-sistema nervuza parasimpatetika.
L-acetilkolina, rilaxxata mit-terminali tan-nervituri pelvici, tistimula r-ricetturi kolinergi¢i M2 u M3, u
tinduci 1-kontrazzjoni tal-buzzieqa tal-awrina. L-attivazzjoni tal-moghdija M2 tinibixxi wkoll zidiet
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indotti ta’ beta 3-adrenoceptors fil-cAMP. Ghaldagstant, 1-istimulazzjoni ta’ beta 3-adrenoceptors
m’ghandhiex tinterferixxi mal-process tat-tbattil. Dan gie kkonfermat fil-firien b’ostruzzjoni parzjali
tal-kanal tal-awrina, fejn mirabegron naqqas il-frekwenza tal-kontrazzjonijiet li ma jbattlux minghajr
ma affettwa I-volum li tbattal f’kull mikturizzjoni, il-pressjoni tat-tbattil jew il-volum tal-awrina
residwa.

Effetti farmakodinamici

Urodinamika

Mirabegron f’dozi ta’ 50 mg u 100 mg darba kuljum ghal 12-il gimgha fl-irgiel b’sintomi fil-parti ta’
isfel tal-passagg tal-awrina (LUTS - lower urinary tract symptoms) u b’ostruzzjoni tal-izbokk
tal-buzzieqa tal-awrina (BOO - bladder outlet obstruction) ma wera l-ebda effett fuq il-parametri
tac-cistometrija u huwa sigur u jigi ttollerat sew. L-effetti ta’ mirabegron fuq ir-rata tal-fluss massima
u l-pressjoni tad-detrusor b’rata tal-fluss massima gew ivvalutati f’dan l-istudju urodinamiku li
jikkonsisti 200 pazjent ragel b’LUTS u BOO. L-ghoti ta’ mirabegron f’dozi ta’ 50 mg u 100 mg
darba kuljum ghal 12-i] gimgha ma kellux effetti avversi fuq ir-rata tal-fluss massima jew il-pressjoni
tad-detrusor b’rata tal-fluss massima. F’dan l-istudju dwar il-pazjenti rgiel b’LUTS/BOO, il-bidla
medja aggustata (SE) mil-linja bazi sa tmiem it-trattament fil-volum residwu wara t-tbattil (ml) kienet
ta’ 0.55(10.702), 17.89 (10.190) u 30.77 (10.598) ghall-gruppi ta’ trattament bi placebo,

mirabegron 50 mg u mirabegron 100 mg.

Effett fuq l-intervall QT

Mirabegron f’dozi ta’ 50 mg jew 100 mg ma kellu 1-ebda effett fuq l-intervall QT li gie kkoregut
individwalment skont it-tahbit tal-qalb (intervall QTcl) meta gie evalwat skont is-sess jew skont
il-grupp generali.

Studju komprensiv QT (TQT) (n=164 voluntier ragel {’sahhtu u n=153 voluntiera mara f’sahhitha
b’eta medja ta’ 33 sena) evalwa l-effett ta’ dozagg orali ripetut ta’ mirabegron bid-doza indikata

(50 mg darba kuljum) u zewg dozi supraterapewti¢i (100 u 200 mg darba kuljum) fuq l-intervall QTcl.
Id-dozi supraterapewti¢i jirrapprezentaw madwar 2.6 u 6.5 darbiet aktar I-esponiment tad-doza
terapewtika, rispettivament. Doza singola ta’ 400 mg moxifloxacin intuzat bhala kontroll pozittiv. Kull
livell ta’ doza ta’ mirabegron u moxifloxacin gie evalwat fi gruppi ta’ trattament separati li kull wiehed
minnhom jinkludi kontroll bi placebo (disinn inkro¢jat parallel). Kemm ghall-irgiel kif ukoll ghan-nisa
li nghataw mirabegron f’dozi ta’ 50 mg u 100 mg, il-limitu l-aktar gholi tal-intervall ta’ kunfidenza

ta’ 95% b’naha wahda ma qabizx 10 msec fl-ebda hin ghall-akbar differenza medja mqabbla fil-hin
minn placebo fl-intervall QTcl. Fin-nisa li nghataw mirabegron bid-doza ta’ 50 mg, id-differenza
medja minn placebo fl-intervall QTcl 5 sighat wara li ttichdet id-doza kienet ta’ 3.67 msec (il-limitu
l-aktar gholi ta’ CI ta’ 95% b’naha wahda kien ta’ 5.72 msec). Fl-irgiel, id-differenza kienet

ta’ 2.89 msec (il-limitu l-aktar gholi ta’ CI ta’ 95% b’naha wahda kien ta’ 4.90 msec). F’doza ta’
mirabegron 200 mg, l-intervall QTcl ma qabizx 10 msec fl-ebda hin fl-irgiel, filwaqt li fin-nisa,
il-limitu l-aktar gholi tal-intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% b’naha wahda fil-fatt qabez 10 msec

bejn 0.5-6 sighat, b’differenza massima minn placebo ta’ 5 sighat fejn 1-effett medju kien

ta’ 10.42 msec (il-limitu 1-aktar gholi ta’ CI ta’ 95% b’naha wahda kien ta’ 13.44 msec). Ir-rizultati
ghall-QTcF u 1-QTclIf kienu konsistenti mal-QTecl.

F’dan l-istudju TQT, mirabegron zied it-tahbit tal-qalb fuq I-ECG b’mod li jiddependi fuq id-doza
fil-medda tad-dozi ta’ 50 mg sa 200 mg ezaminati. Id-differenza medja massima minn placebo
fit-tahbit tal-qalb kienet tvarja minn 6.7 bpm b’mirabegron 50 mg sa 17.3 bpm b’mirabegron 200 mg
f’individwi f’sahhithom.

Effetti fug ir-rata tal-polz u [-pressjoni tad-demm f’pazjenti adulti b’OAB

F’pazjenti b’OAB (eta medja ta’ 59 sena) matul it-tliet studji double blind ikkontrollati bi placebo
tal-fazi 3, mifruxin fuq 12-il gimgha li nghataw mirabegron 50 mg darba kuljum, giet osservata zieda
fid-differenza medja minn pla¢ebo ta’ madwar 1 bpm ghar-rata tal-polz u madwar 1 mm Hg jew inqas
fil-pressjoni tad-demm sistolika/pressjoni tad-demm dijastolika (SBP - systolic blood

pressure/DBP - diastolic blood pressure). II-bidliet fir-rata tal-polz u fil-pressjoni tad-demm huma
riversibbli meta jitwaqqaf it-trattament.
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Effetti fuq il-pressjoni tad-demm [ pazjenti pedjatrici li ghandhom NDO

Mirabegron jista’ jzid il-pressjoni tad-demm f’pazjenti pedjatrici. [z-zieda fil-pressjoni tad-demm tista’
tkun akbar fit-tfal (3 snin sa inqas minn 12-il sena) milli fl-adolexxenti

(12-il sena sa inqas minn 18-il sena). Il-pressjoni tad-demm ghandha titkejjel fil-linja bazi u
perjodikament waqt it-trattament b’mirabegron.

Effett fuq il-pressjoni intraokulari (IOP)

Mirabegron 100 mg darba kuljum ma ziedx 1-IOP f’individwi adulti f’sahhithom wara 56 jum ta’
trattament. Fi studju tal-ewwel fazi li jivvaluta l-effett ta’ mirabegron fuq I-IOP bl-uzu ta’ tonometrija
ta’ applanazzjoni ta’ Goldmann fi 310 individwi f’sahhithom, id-doza ta’ mirabegron 100 mg ma
kinitx inferjuri ghal placebo ghall-punt ta’ tmiem primarju tad-differenza fit-trattament fil-bidla medja
mil-linja bazi sas-56 jum fl-IOP medja tal-individwi; il-limitu l-aktar gholi ta’ CI ta’ 95% b’zewg
nahat tad-differenza fit-trattament bejn mirabegron 100 mg u placebo kien ta’ 0.3 mm Hg.

Effikacja klinika u sigurta

Buzzieqa tal-awrina attiva zzejjed f’pazjenti adulti

L-effikacja ta’ mirabegron giet evalwata fi tliet studji double blind, fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod
kazwali, ikkontrollati bi placebo, tal-fazi 3, mifruxin fuq 12-il gimgha ghat-trattament tal-buzzieqa
tal-awrina attiva zzejjed b’sintomi ta’ urgenza u frekwenza b’inkontinenza jew minghajrha. Gew
inkluzi pazjenti nisa (72%) u rgiel (28%) b’eta medja ta’ 59 sena (firxa bejn it-18-il sena u 1-95 sena).
Madwar 48% tal-popolazzjoni tal-istudju kienet tikkonsisti fpazjenti li ma hadux trattament
antimuskariniku u madwar 52% tal-pazjenti li precedentement kienu gew ittrattati bi prodotti
medicinali antimuskarinic¢i. Fi studju wiehed, 495 pazjent inghataw kontroll attiv (formulazzjoni li
terhi I-medicina bil-mod ta’ tolterodine).

[l-punti ta’ tmiem koprimarji tal-effikacja kienu (1) bidla mil-linja bazi sa tmiem it-trattament
fin-numru medju ta’ episodji ta’ inkontinenza kull 24 siegha u (2) bidla mil-linja bazi sa tmiem
it-trattament fin-numru medju ta’ mikturizzjonijiet kull 24 siegha abbazi ta’ djarju ta’ mikturizzjoni
mifrux fuq tlett (3) ijiem. Mirabegron wera titjib sinifikantement ikbar statistikament meta mqgabbel
ma’ placebo ghaz-zewg punti ta’ tmiem koprimarji kif ukoll ghall-punti ta’ tmiem sekondarji (ara
t-Tabelli 3 u 4).

Tabella 3: Punti ta’ tmiem koprimarji u sekondarji maghzula ta’ effika¢ja fi tmiem
it-trattament ghal studji migbura fl-adulti

Studji migbura
Parametru (046, 047, 074) :
Placebo Mirabegron
50 mg

Numru medju ta’ episodji ta’ inkontinenza kull 24 siegha (FAS-I) (Koprimarju)
n 878 862
Linja bazi medja 2.73 2.71
Bidla medja mil-linja bazi* -1.10 -1.49
Differenza medja meta mqgabbel

mal-placebo* (CI ta’ 95%) B -0.40(-0.58,-0.21)
valur p -- <0.001%
Numru medju ta’ mikturizzjonijiet kull 24 siegha (FAS) (Koprimarju)
n 1328 1324
Linja bazi medja 11.58 11.70
Bidla medja mil-linja bazi* -1.20 -1.75
Differenza medja meta mqgabbel

mal-placebo* (CI ta’ 95%) B -0.35 (:0.75,-0.36)
valur p -- <0.001%
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Studji migbura

Parametru (046, 047, 074) -
Placebo Mirabegron
50 mg

Volum medju li thattal (ml) kull mikturizzjoni (FAS) (Sekondarju)
n 1328 1322
Linja bazi medja 159.2 159.0
Bidla medja mil-linja bazi* 9.4 214
Differenza medja meta mqgabbel

mal-placebo* (CI ta’ 95%) B 11.9(83,155)
valur p -- <0.001%
Livell medju ta’ urgenza (FAS) (Sekondarju)
n 1325 1323
Linja bazi medja 2.39 2.42
Bidla medja mil-linja bazi* -0.15 -0.26
Differenza medja meta mqgabbel

mal-placebo* (CI ta’ 95%) B -0.11(-0.16,-0.07)
valur p <0.001%
Numru medju ta’ episodji ta’ inkontinenza urgenti kull 24 siegha (FAS-I) (Sekondarju)
n 858 834
Linja bazi medja 2.42 2.42
Bidla medja mil-linja bazi* -0.98 -1.38
Differenza medja meta mgabbel

mal-placebo* (CI ta’ 95%) B -0.40(-0.57,-023)
valur p <0.001%

Numru medju ta’ episodji bi gradi ta’ ur

senza 3 jew 4 kull 24 siegha (FAS) (Sekondarju)

n 1324 1320
Linja bazi medja 5.61 5.80
Bidla medja mil-linja bazi* -1.29 -1.93
Differenza medja meta mqgabbel

mal-placebo* (CI ta’ 95%) B -0.64 (-0.89,-0.39)
valur p -- <0.001%
Sodisfazzjon bit-trattament — skala analoga vizwali (FAS) (Sekondarju)
n 1195 1189
Linja bazi medja 4.87 4.82
Bidla medja mil-linja bazi* 1.25 2.01
Differenza medja meta mqgabbel

mal-placebo* (CI ta’ 95%) B 0.76 (0.52, 1.01)
valur p -- <0.001%

L-istudji migbura kienu jikkonsistu fi studji 046 (I-Ewropa/l-Awstralja), 047 (I-Amerka ta’ Fuq

[NA]) u 074 (I-Ewropa/NA).

Il-medja tal-inqas kwadri aggustata ghal-linja bazi, il-generu u l-istudju.
+ Superjuri b’ mod statistikament sinifikanti meta mqabbel mal-placebo fil-livell 0.05 minghajr

aggustament tal-multiplicita.

Superjuri b’ mod statistikament sinifikanti meta mqgabbel mal-placebo fil-livell 0.05 b’aggustament

tal-multiplic¢ita.

FAS: Sett shih ta’ analizi, il-pazjenti maghzula b’mod kazwali kollha li hadu mill-inqas doza wahda
(1) ta’ medicina tal-istudju double blind u li kellhom kejl tal-mikturizzjoni fid-djarju tal-linja bazi u

mill-ingas djarju wiehed (1) tal-visti ta’ wara I-linja bazi b’ke;jl tal-mikturizzjoni.
FAS-I: Sett ta’ FAS, 1i wkoll kellhom mill-inqas episodju wiehed (1) ta’ inkontinenza fid-djarju

tal-linja bazi.
CI: Intervall tal-kunfidenza
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Tabella 4: Punti ta’ tmiem koprimarji u sekondarji maghzula ta’ effika¢ja fi tmiem
it-trattament ghall-istudji 046, 047 u 074 fl-adulti

Parametru

Studju 046

Studju 047

Studju 074

Plaé¢ebo

Mirabegron

50 mg

Tolterodine
ER 4 mg

Plaé¢ebo

Mirabegron
50 mg

Plaé¢ebo

Mirabegron
50 mg

Numru medju ta’ episod

ji ta’ inkontinenza kull 24 siegha

(FAS-I) (Koprimarju)

n

291

293

300

325

312

262

257

Linja bazi
medja

2.67

2.83

2.63

3.03

2.77

243

2.51

Bidla medja
mil-linja
bazi*

-1.17

-1.57

-1.27

-1.13

-1.47

-0.96

-1.38

Differenza
medja meta
mqabbel
mal-placebo*

-0.41

-0.10

-0.34

-0.42

Intervall
tal-Kunfiden
zata’ 95%

- (-0.72, -0.09)

(-0.42,0.21)

(-0.66, -0.03)

(-0.76, -0.08)

valur p

0.003%

0.11

0.026%

0.001%

Numru medju ta’ mikturizzjonijiet kull 24 siegha (FAS)

Koprimarju)

n

480

473

475

433

425

415

426

Linja bazi
medja

11.71

11.65

11.55

11.51

11.80

11.48

11.66

Bidla medja
mil-linja
bazi*

-1.34

-1.93

-1.59

-1.05

-1.66

-1.18

-1.60

Differenza
medja meta
mqabbel
mal-pla¢ebo*

-0.60

-0.25

-0.61

-0.42

Intervall
tal-Kunfiden
zata’ 95%

- (-0.90, -0.29)

(-0.55, 0.06)

(-0.98, -0.24)

(-0.76, -0.08)

valur p

<0.001%

0.11

0.001%

0.015%

Volum medju

li tbattal (ml)

kull mikturizzjoni (FAS) (Sekondarju)

n

480

472

475

433

424

415

426

Linja bazi
medja

156.7

161.1

158.6

157.5

156.3

164.0

159.3

Bidla medja
mil-linja
bazi*

12.3

24.2

25.0

7.0

18.2

8.3

20.7

Differenza
medja meta
mgqabbel
mal-placebo*

11.9

12.6

12.4

Intervall
tal-Kunfiden
zata’ 95%

(6.3,17.4)

(7.1, 18.2)

(4.4,17.9)

(6.3, 18.6)

valur p

<0.001%

<0.001%

0.001F

<0.001%

Livell medju ta’ urgenza (FAS) (Sekondarju)

n

480

472

473

432

425

413

426

Linja bazi
medja

237

2.40

2.41

2.45

2.45

2.36

2.41

Bidla medja
mil-linja
bazi*

-0.22

-0.31

-0.29

-0.08

-0.19

-0.15

-0.29

Differenza
medja meta
mqabbel
mal-placebo*

-0.09

-0.07

-0.11

-0.14
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Studju 046 Studju 047 Studju 074

Parametru . : . .

Mirabegron Tolterodine R Mirabegron . Mirabegron

50 mg ER 4 mg Placebo 50 mg Placebo 50 mg

Intervall
tal-Kunfiden (-0.17, -0.02) (-0.15, 0.01) -- (-0.18, -0.04) -- (-0.22, -0.06)
zata’ 95%
valur p 0.018+ 0.085 -- 0.004+ -- <0.001§
Numru medju ta’ episodji ta’ inkontinenza urgenti kull 24 siegha (FAS-I) (Sekondarju
n 286 289 319 297 256 251
Linja bazi 2.52 237 2.56 2.42 2.24 2.33
medja
Bidla medja
mil-linja -1.46 -1.18 -0.89 -1.32 -0.95 -1.33
bazi*
Differenza
medja meta -0.35 -0.07 - 0.43 - 20.39
mqabbel
mal-pla¢ebo*
Intervall
tal-Kunfiden (-0.65, -0.05) (-0.38, 0.23) -- (-0.72, -0.15) -- (-0.69, -0.08)
zata’ 95%
valur p 0.003+ 0.26 -- 0.005+ -- 0.002§
Numru medju ta’ episodji bi gradi ta’ urgenza 3 jew 4 kull 24 siegha (FAS) (Sekondarju)
n 470 472 432 424 413 426
Linja bazi 5.72 5.79 5.61 5.90 5.42 5.80
medja
Bidla medja
mil-linja -2.25 -2.07 -0.82 -1.57 -1.35 -1.94
bazi*
Differenza
medja meta -0.60 0.42 - 0.75 - 20.59
mqabbel
mal-pla¢ebo*
Intervall
tal-Kunfiden (-1.02,-0.18) | (-0.84,-0.00) -- (-1.20, -0.30) -- (-1.01, -0.16)
zata’ 95%
valur p 0.005+ 0.050% -- 0.001% -- 0.007§
Sodisfazzjon bit-trattament — skala analoga vizwali (FAS) (Sekondarju)
n 414 425 390 387 377 388
Linja bazi 3.95 3.87 5.5 5.4 5.13 5.13
medja
Bidla medja
mil-linja 2.55 2.44 0.7 1.5 1.05 1.88
bazi*
Differenza
medja meta 0.66 0.5 - 0.8 - 0.83
mqabbel
mal-placebo*
Intervall
tal-Kunfiden (0.25,1.07) (0.14, 0.95) -- (0.4, 1.3) -- (0.41, 1.25)
zata’ 95%
valur p 0.001% 0.008+ -- <0.001% -- <0.001}

* Il-medja tal-inqas kwadri aggustata ghal-linja bazi, il-generu u r-regjun geografiku.
¥ Superjuri b’ mod statistikament sinifikanti meta mgabbel mal-placebo fil-livell 0.05 minghajr

aggustament tal-multiplicita.
i Superjuri b’ mod statistikament sinifikanti meta mqabbel mal-placebo fil-livell 0.05 b’aggustament

tal-multiplic¢ita.

§ Mhux superjuri b’ mod statistikament sinifikanti meta mgabbel mal-placebo
fil-livell 0.05 b’aggustament tal-multiplicita.
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FAS: Sett shih ta’ analizi, il-pazjenti maghzula b’mod kazwali kollha li hadu mill-inqas doza wahda
(1) ta’ medicina tal-istudju double blind u li kellhom kejl tal-mikturizzjoni fid-djarju tal-linja bazi u
mill-inqas djarju wiehed (1) tal-visti ta’ wara I-linja bazi b’kejl tal-mikturizzjoni.
FAS-I: Sett ta’ FAS, 1i wkoll kellhom mill-inqas episodju wiehed (1) ta’ inkontinenza fid-djarju

tal-linja bazi.

Mirabegron 50 mg darba kuljum kien effettiv fl-ewwel punt ta’ kejl fir-4 gimgha, u l-effikacja
nzammet matul il-perjodu kollu tat-12-il gimgha tat-trattament. Studju fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod
kazwali, ikkontrollat b’mod attiv u fuq perjodu ta’ Zzmien twil wera li l-effika¢ja nzammet matul
perjodu ta’ trattament ta’ sena shiha.

Titjib suggettiv fil-kejl tal-kwalita tal-hajja f’termini ta’ sahha
Fit-tliet studji double blind ikkontrollati bi placebo tal-fazi 3, mifruxin fuq 12-il gimgha, it-trattament
tas-sintomi tal-OAB b’mirabegron darba kuljum irrizulta f’titjib statistikament sinifikanti fil-kejl
tal-kwalita tal-hajja f’termini ta’ sahha, meta mqgabbel mal-placebo: sodisfazzjon bit-trattament u

fastidji tas-sintomi.

Effikacja fil-pazjenti li precedentement hadu jew ma hadux terapija antimuskarinika ghall-OAB
Intweriet effikacja kemm f’pazjenti li precedentement hadu terapija antimuskarinika ghall-OAB kif
ukoll f"dawk li ma hadux tali terapija. Barra minn hekk, mirabegron wera effikacja f’pazjenti li
precedentement waqqfu t-terapija antimuskarinika ghall-OAB minhabba effett insuffi¢jenti (ara

t-Tabella 5).

Tabella 5: Punti ta’ tmiem koprimarji tal-effika¢ja ghal pazjenti adulti li pre¢edentement hadu
terapija antimuskarinika ghall-OAB

Studji migbura .
(0463 047,g074) Studju 046
Parametru Placebo | Mirab 50 Placebo | Mirab 50 Tolterodine
acebo irabegron 50 mg acebo irabegron S0 mg | ~ o, mg

Pazjenti li precedentement hadu terapija antimuskarinika ghall-OAB
Numru medju ta’ episodji ta’ inkontinenza kull 24 siegha (FAS-I)
n 518 506 167 164 160
Linja bazi medja 2.93 2.98 2.97 3.31 2.86
Bidla medja 0.92 149 -1.00 148 110
mil-linja bazi*
Differenza medja
meta mqgabbel -- -0.57 -- -0.48 -0.10
mal-placebo*
Intervall
tal-Kunfidenza - (-0.81, -0.33) - (-0.90, -0.06) (-0.52,0.32)
ta’ 95%
Numru medju ta’ mikturizzjonijiet kull 24 siegha (FAS)
n 704 688 238 240 231
Linja bazi medja 11.53 11.78 11.90 11.85 11.76
Bidlamedja 0.93 167 -1.06 174 1126
mil-linja bazi*
Differenza medja
meta mqabbel -- -0.74 -- -0.68 -0.20
mal-placebo*
Intervall
tal-Kunfidenza - (-1.01, -0.47) - (-1.12,-0.25) (-0.64, 0.23)
ta’ 95%
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Studji migbura

(046, 047, 074) Studju 046

Parametru Tolterodine

Placebo | Mirabegron 50 mg | Placebo | Mirabegron 50 mg ER 4 mg

Pazjenti li precedentement hadu terapija antimuskarinika ghall-OAB u waqqfuha minhabba
effett insuffi¢jenti

Numru medju ta’ episodji ta’ inkontinenza kull 24 siegha (FAS-I)

n 336 335 112 105 102
Linja bazi medja 3.03 2.94 3.15 3.50 2.63
Bidlamedja 0.86 156 0.87 -1.63 0.93
mil-linja bazi*

Differenza medja

meta mqgabbel -- -0.70 -- -0.76 -0.06
mal-placebo*

Intervall

tal-Kunfidenza - (-1.01, -0.38) -- (-1.32,-0.19) (-0.63, 0.50)
ta’ 95%

Numru medju ta’ mikturizzjonijiet kull 24 siegha (FAS)

n 466 464 159 160 155
Linja bazi medja 11.60 11.67 11.89 11.49 11.99
Bidlamedja 0.86 154 -1.03 162 L1
mil-linja bazi*

Differenza medja

meta mqgabbel -- -0.67 -- -0.59 -0.08
mal-placebo*

Intervall

tal-Kunfidenza - (-0.99, -0.36) -- (-1.15,-0.04) (-0.64, 0.47)
ta’ 95%

L-istudji migbura kienu jikkonsistu 046 (I-Ewropa/l-Awstralja), 047 (I-Amerka ta’ Fuq [NA]) u
7074 (I-Ewropa/NA).

* Il-medja tal-ingas kwadri aggustata ghal-linja bazi, il-generu, l-istudju, is-sottogrupp, u
s-sottogrupp skont l-interazzjoni tat-trattament ghall-Istudji Migbura u l-medja tal-inqas kwadri
aggustata ghal-linja bazi, il-generu, ir-regjun geografiku, is-sottogrupp, u s-sottogrupp skont
l-interazzjoni tat-trattament ghall-Istudju 046.

FAS: Sett shih ta’ analizi, il-pazjenti maghzula b’mod kazwali kollha 1i hadu mill-inqas doza wahda
(1) ta’ medicina tal-istudju double blind u li kellhom kejl tal-mikturizzjoni fid-djarju tal-linja bazi u
mill-ingas djarju wiehed (1) tal-visti ta’ wara I-linja bazi b’kejl tal-mikturizzjoni.

FAS-I: Sett ta” FAS, 1i wkoll kellhom mill-inqas episodju wiehed (1) ta’ inkontinenza fid-djarju
tal-linja bazi.

Attivita zejda fid-detrusor newrogeniku [ ’pazjenti pedjatrici

L-effikacja tas-suspensjoni orali u I-pilloli mirabegron giet evalwata fi studju dwar it-titrazzjoni
tad-doza, multicentriku, ikkontrollat fil-linja bazi, open-label, u li dam ghaddej 52 gimgha
ghat-trattament ta’ NDO f’pazjenti pedjatrici. Il-pazjenti kellhom dijanjosi ta” NDO b’kontrazzjonijiet
involontarji fid-detrusor b’zieda fil-pressjoni tad-detrusor akbar minn 15 cm H,O u saritilhom
kateterizzazzjoni intermittenti nadifa (CIC, clean intermittent catheterization). Il-pazjenti > 35 kg
ircevew pilloli u pazjenti < 35 kg (jew > 35 kg izda ma jistghux jittolleraw il-pilloli) irCevew
suspensjoni orali. Ghall-pazjenti kollha, mirabegron inghata mill-halq darba kuljum mal-ikel. Id-doza
tal-bidu (PED25) kienet pillola ta’ 25 mg jew suspensjoni orali ta’ bejn 3-6 ml (skont il-piz
tal-pazjent). Din id-doza kienet mizjuda ghal PEDS50, pillola ta’ 50 mg jew suspensjoni orali ta’

bejn 6-11 ml (skont il-piz tal-gisem). Il-perjodu tat-titrazzjoni tad-doza kien massimu ta’ 8 gimghat
segwit minn perjodu ta’ manutenzjoni tad-doza ta’ mill-inqas 52 gimgha.
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Total ta’ 86 pazjent b’eta ta’ 3 snin sa inqas minn 18-il sena r¢ivew mirabegron. Minn

dawn, 71 pazjent lestew it-trattament sa gimgha 24 u 70 lestew 52 gimgha ta’ trattament. Total

ta’ 68 pazjent kellhom kejl urodinamiku validu ghall-evalwazzjoni tal-effikacja. Il-popolazzjoni
tal-istudju kienet tinkludi 39 ragel (45.3%) u 47 mara (54.7%). Id-doza ta’ manutenzjoni ottimizzata fi
hdan din il-popolazzjoni ta’ studju kienet tinkludi 94% tal-pazjenti bid-doza massima, u 6%
tal-pazjenti bid-doza tal-bidu.

Il-kundizzjonijiet medici fl-isfond l-aktar komuni (f’aktar minn 10% tal-pazjenti kollha) relatati ma’
NDO fi tfal u adoloxxenti inkluzi fl-istudju kienu anomalija kongenitali tas-sistema nervuza ¢entrali
(54.5% u 48.4%, rispettivament), meningomyelocele (27.3% u 19.4%, rispettivament), u spina bifida
(10.9% u 12.9%, rispettivament). Fl-adolexxenti, 12.9% kellhom korriment fis-sinsla tad-dahar.

[l-punt ta’ tmiem tal-effikacja primarja kienet il-bidla mil-linja bazi fil-kapacita ¢istometrika massima
(MCC - maximum cystometric capacity) wara 24 gimgha ta’ trattament b’mirabegron. It-titjib fl-MCC
kien osservat fil-gruppi kollha tal-pazjenti (ara Tabella 6).

Tabella 6: Punt ta’ tmiem tal-effika¢ja primarja f’pazjenti pedjatri¢i b’NDO

Tfal Adolexxenti
li jkollhom minn 3 snin | li jkollhom minn 12 snin
Parametru sa < 12-il sena sa < 18-il sena
(N=43)* (N=25)*
Medja (SD) Medja (SD)
Kapacita ¢istometrika massima (ml)
Linja bazi 158.6 (94.5) 238.9 (99.1)
Gimgha 24 230.7 (129.1) 352.1(125.2)
Bidla mil-linja bazi 72.0 (87.0) 113.2 (82.9)
Intervall tal-Kunfidenza ta’ 95% (45.2, 98.8) (78.9, 147.4)

* N huwa n-numru ta’ pazjenti li hadu mill-inqas doza wahda u pprovdew valuri validi ghall-MCC
fil-linja bazi u fgimgha 24.

[l-punti ta’ tmiem tal-effikacja sekondarji kienu bidla mil-linja bazi fil-konformita tal-buzzieqa
tal-awrina, in-numru ta’ kontrazzjonijiet f*detrusor attiv izzejjed, pressjoni fid-detrusor fit-tmiem
tal-mili tal-buzzieqa tal-awrina, volum tal-buzzieqa tal-awrina qabel I-ewwel kontrazzjoni
tad-detrusor, volum tal-awrina kkateterizzat ghal kull jum, u n-numru ta’ episodji ta’ tnixxija ghal kull
jum wara 24 gimgha ta’ trattament b’mirabegron (ara Tabella 7).

Tabella 7: Punti ta’ tmiem tal-effikacja sekondarja f’pazjenti pedjatrici b’NDO

Tfal Adolexxenti
li jkollhom minn 3 snin | li jkollhom minn 12 snin
Parametru sa < 12-il sena sa < 18-il sena
(N=43)* (N=25)*
Medja (SD) Medja (SD)
Konformita tal-buzzieqa tal-awrina (ml/cm H,0)}
Linja bazi 14.5 (50.7) 11.0 (10.0)
Gimgha 24 29.6 (52.8) 23.8 (15.3)
Bidla mil-linja bazi 14.6 (42.0) 13.5 (15.0)
Intervall tal-Kunfidenza ta’ 95% (-0.3, 29.5) (6.7,20.4)
Numru ta’ kontrazzjonijiet f’detrusor attiv izzejjed (> 15 cm H,O)¥
Linja bazi 3.0(3.8) 2.0(2.9)
Gimgha 24 1.0 (2.2) 1.4 (2.3)
Bidla mil-linja bazi -1.8 (4.1) -0.7 (3.8)
Intervall tal-Kunfidenza ta’ 95% (-3.2,-0.4) (-2.4,0.9)
Pressjoni fid-detrusor (cm H,0) it-tmiem tal-mili tal-buzzieqa tal-awrinat
Linja bazi 42.2 (26.2) 38.6 (17.9)
Gimgha 24 25.6 (21.2) 27.8 (27.8)
Bidla mil-linja bazi -18.1 (19.9) -13.1 (19.9)
Intervall tal-Kunfidenza ta’ 95% (-24.8,-11.3) (-22.0,-4.3)
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Tfal
li jkollhom minn 3 snin

Adolexxenti
li jkollhom minn 12 snin

Parametru sa < 12-il sena sa < 18-il sena
(N=43)* (N=25)*
Medja (SD) Medja (SD)
Konformita tal-buzzieqa tal-awrina (ml/cm H,O)¥
Volum tal-buzzieqa tal-awrina qabel l-ewwel kontrazzjoni fid-detrusor (> 15 cm H,0)¥
Linja bazi 115.8 (87.0) 185.2 (121.2)
Gimgha 24 207.9 (97.8) 298.7 (144.4)
Bidla mil-linja bazi 93.1 (88.1) 121.3 (159.8)
Intervall tal-Kunfidenza ta’ 95% (64.1,122.1) (53.8, 188.8)
Volum tal-awrina kkateterizzat massimu ghal kull jum (ml)}
Linja bazi 300.1 (105.7) 367.5 (119.0)
Gimgha 24 345.9 (84.6) 449.9 (146.6)
Bidla mil-linja bazi 44.2 (98.3) 81.3 (117.7)
Intervall tal-Kunfidenza ta’ 95% (13.2,75.2) (30.4,132.3)
Numru ta’ episodji ta’ tnixxija ghal kull jum+
Linja bazi 32337 1.8 (1.7)
Gimgha 24 0.7 (1.2) 0.9 (1.2)
Bidla mil-linja bazi -2.0(3.2) -1.0 (1.1)
Intervall tal-Kunfidenza ta’ 95% (-3.2,-0.7) (-1.5,-0.5)

* N huwa n-numru ta’ pazjenti li hadu mill-inqas doza wahda u pprovdew valuri validi ghall-MCC

fil-linja bazi u f’gimgha 24.

T Numru ta’ pazjenti (tfal/adolexxenti) b’data disponibbli kemm ghal-linja bazi u kemm ghal
gimgha 24; Konformita tal-buzzieqa tal-awrina: n=33/21; Numru ta’ kontrazzjonijiet f’detrusor
attiv izzejjed: n=36/22; Pressjoni fid-detrusor fit-tmiem tal-mili tal-buzzieqa tal-awrina: n=36/22;
Volum tal-buzzieqa tal-awrina qabel I-ewwel kontrazzjoni fid-detrusor: n=38/24; Volum tal-awrina
kkateterizzat massimu ghal kull jum: n=41/23; Numru ta’ episodji ta’ tnixxija ghal kull jum:

n=26/21.

Punti ta’ tmiem tal-kwestjonarju rrappurtati mill-pazjent jew mill-professjonista kliniku kienu jinkludu
accettabbilta, bidla mil-linja bazi fil-Kwestjonarju tal-Inkontinenza Pedjatrika (PIN-Q - Pediatric
Incontinence Questionnaire), bidla mil-linja bazi fl-Impressjoni Globali tal-Pazjenti tal-Iskala ta’
Severita (PGI-S - Patient Global Impression of Severity Scale), u Impressjoni Globali tal-Bidla
tal-Professjonista Kliniku (CGI-C - Clinician Global Impression of Change) (ara Tabella 8).

Tabella 8: Punti ta’ tmiem tal-kwestjonarju rrappurtati mill-pazjent jew mill-professjonista
kliniku f’pazjenti pedjatrici b’NDO

Tfal
li jkollhom minn 3 snin

Adolexxenti
li jkollhom minn 12 snin

Parametru sa < 12-il sena sa < 18-il sena
(N=43)* (N=25)*
Medja (SD) Medja (SD)
Puntegg tal-Kwestjonarju tal-Inkontinenza Pedjatrika (PIN-Q)¥t

Linja bazi 30.8 (15.7) 29.4 (14.6)

Gimgha 24 30.6 (15.2) 25.2 (15.5)

Bidla mil-linja bazi 2.0 (10.5) -4.9 (14.1)

Intervall tal-Kunfidenza ta’ 95% (-2.4,6.4) (-11.3,1.5)

Puntegg tal-Impressjoni Globali tal-Pazjenti Totali tal-Iskala ta’ Severita (PGI-S)¥t

Linja bazi 2.2(0.8) 2.3(0.9)
Gimgha 24 2.6 (0.8) 3.0 (0.7)
Bidla mil-linja bazi 0.3(1.2) 0.6 (1.0)
Intervall tal-Kunfidenza ta’ 95% (-0.1, 0.8) (0.1, 1.0)
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Tfal
li jkollhom minn 3 snin

Adolexxenti
li jkollhom minn 12 snin

Parametru sa < 12-il sena sa < 18-il sena
(N=43)* (N=25)*
Medja (SD) Medja (SD)

Puntegg tal-Kwestjonarju tal-Inkontinenza Pedjatrika (PIN-Q)t
Impressjoni Globali tal-Bidla tal-Professjonisti Klini¢i Totali (CGI-C - Clinician Global
Impression of Change) f’gimgha 24, N (%)t

Titjib Notevoli Haftha 6 (14.6%) 10 (41.7%)
Titjib Notevoli 24 (58.5%) 7 (29.2%)
Titjib Minimu 6 (14.6%) 5 (20.8%)
Ebda Bidla 4 (9.8%) 1 (4.2%)
Kemxejn Aktar ghall-Aghar 1(2.4%) 1 (4.2%)
Aktar ghall-Aghar 0 0
Hafna Aktar ghall-Aghar 0 0

* N huwa n-numru ta’ pazjenti li hadu mill-inqas doza wahda u pprovdew valuri validi ghall-MCC
fil-linja bazi u fgimgha 24.

+ Numru ta’ pazjenti (tfal/adolexxenti) b’data disponibbli kemm ghal-linja bazi u kemm ghal
gimgha 24. Puntegg PIN-Q: n=24/21, Puntegg PGI-S totali: n=25/22; CGI-C totali f’ gimgha 24:
n=41/24.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini rrinunzjat 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istud;ji
b’Betmiga granijiet li jerhu [-medicina bil-mod ghal suspensjoni orali fis-sottogruppi kollha
tal-popolazzjoni pedjatrika fit-“Trattament ghall-buzzieqa tal-awrina attiva zzejjed u idjopatika” (ara
sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Pilloli

Adulti

Wara I-ghoti orali ta’ mirabegron f’voluntiera f’sahhithom, mirabegron jigi assorbit u jilhaq 1-oghla
koncentrazzjonijiet ta’ plazma (Cmax) ' madwar 3 jew 4 sighat. Il-bijodisponibbilta assoluta zdiedet
minn 29% b’doza ta’ 25 mg ghal 35% b’doza ta’ 50 mg. [lI-medja ta’ Cnax u AUC Zdiedet aktar
mill-ammont proporzjonali ghad-doza fil-medda tad-doza. Fil-popolazzjoni globali adulti ta’ nisa u
rgiel, I-irduppjar tad-doza minn 50 mg ghal 100 mg mirabegron immultiplika Caxt AUCrau

b’madwar 2.9 u 2.6, rispettivament, filwaqt li I-multiplikazzjoni tad-doza b’erba’ darbiet minn 50 mg
ghal 200 mg mirabegron immultiplikat iS-Cpax 0 1-AUCoy b’madwar 8.4 u 6.5. Koncentrazzjonijiet
stabbli fi stat fiss jinkisbu fi zmien 7 ijiem b’doza mirabegron darba kuljum. Wara ghoti darba kuljum,
l-esponiment fil-plazma ta’ mirabegron fi stat fiss jkun madwar id-doppju ta’ dak innutat wara doza
wahda.

Pilloli jew granijiet ghal suspensjoni orali

Popolazzjoni pedjatrika

[t-Tmax medjan ta’ mirabegron wara ghoti orali ta’ doza wahda ta’ suspensjoni orali jew pilloli
mirabegron f’pazjenti wara li jkunu kielu kien ta’ 4-5 sighat. L-analizi farmakokinetika
tal-popolazzjoni bassret i t-Tmax medjan tas-suspensjoni orali jew pilloli mirabegron fi stat fiss kien
ta’ 3-4 sighat.
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I1-bijodisponibilita tal-formulazzjoni tas-suspensjoni orali hija aktar baxxa minn dik tal-pillola.
[l-proporzjon tal-esponiment medju tal-popolazzjoni (AUC.) tas-suspensjoni orali ghall-pillola huwa
madwar 45%.

Effett tal-ikel fuq l-assorbiment

Pilloli

Adulti

L-ghoti ta’ pillola ta’ 50 mg flimkien ma’ ikla b’kontenut gholi ta’ xaham naqgset is-Cmax u [-AUC ta’
mirabegron b’45% u 17%, rispettivament. Ikla b’kontenut baxx ta’ xaham naqqgset iS-Cpax u 1-AUC ta’
mirabegron b’75% u 51%, rispettivament. Fl-istudji tal-fazi 3 fl-adulti, mirabegron inghata mal-ikel
jew fuq stonku vojt u wera kemm sigurta kif ukoll effikacja. Ghaldagstant, mirabegron jista’ jittiehed
mal-ikel jew fuq stonku vojt bid-doza rakkomandata.

Pilloli jew granijiet ghal suspensjoni orali

Popolazzjoni pedjatrika

[l-mudell tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni bassar li 1-pazjenti li kienu ged jir¢ievu mirabegron
fl-istat wara l-ikel kellhom 44.7% ta’ AUC. fi stat fiss b’mod relattiv ghal doza ugwali moghtija
fl-istat sajjem. Dan il-valur kien konsistenti mar-rizultati ta’ AUCixr li dehru fl-istudji tal-effetti tal-ikel
b’doza wahda ghal mirabegron. Fl-istudju pedjatriku tal-fazi 3, mirabegron inghata mal-ikel u wera
kemm sigurta kif ukoll effikacja. Ir-rakkomandazzjonijiet dwar id-dozagg huma bbazati fuq
l-esponimenti mistennija fl-istat wara l-ikel. Ghalhekk, f’pazjenti pedjatri¢i, mirabegron ghandu
jittiehed mal-ikel fid-doza rakkomandata.

Distribuzzjoni

Pilloli

Adulti

Mirabegron jigi distribwit b’mod estensiv. Il-volum tad-distribuzzjoni fi stat fiss (V) huwa

madwar 1 670 L. Mirabegron jintrabat (madwar 71%) mal-proteini tal-plazma tal-bniedem, u juri
affinita moderata ghal albumin u glikoproteina alpha-1 acid. Mirabegron jiddistribwixxi ghal eritrog¢iti.
Konc¢entrazzjonijiet ta’ eritrociti in vitro ta’ '*C-mirabegron kienu madwar id-doppju milli fil-plazma.

Pilloli jew granijiet ghal suspensjoni orali

Popolazzjoni pedjatrika

[l-volum tad-distribuzzjoni ta’ mirabegron kien relattivament kbir u zdied b’zieda fil-piz tal-gisem
f’konformita ma’ prin¢ipji allometric¢i abbazi ta’ analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni. L-eta,
is-sess u l-popolazzjoni pedjatrika ma kellhom 1-ebda impatt fuq il-volum ta’ distribuzzjoni wara li
gew ikkunsidrati d-differenzi potenzjali fil-piz tal-gisem.

Bijotrasformazzjoni

Mirabegron jigi metabolizzat b’moghdijiet varji li jinvolvu d-dealkilazzjoni, 1-ossidazzjoni,
il-glukoronidazzjoni (diretta), u l-idrolosi amide. Mirabegron huwa I-komponent ewlieni li ji¢¢irkola
wara doza wahda ta’ '*C-mirabegron. Kienu osservati zewg metaboliti magguri fil-plazma tal-bnedmin
adulti; it-tnejn li huma glukuronidi tal-fazi 2 1i jirrapprezentaw 16% u 11% tal-esponiment totali.
Dawn il-metaboliti mhumiex attivi farmakologikament.

44



Abbazi ta’ studji in vitro, huwa improbabbli li mirabegron jinibixxi I-metabolizmu ta’ prodotti
medicinali li jinghataw fl-istess hin metabolizzati bl-enzimi ta’ cytochrome P450 li gejjin: CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 u CYP2EI ghaliex mirabegron ma inibixxiex l-attivita ta’
dawn l-enzimi f’konc¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti. Mirabegron ma induciex CYP1A2 jew
CYP3A. Huwa previst li mirabegron ma jikkawzax inibizzjoni klinikament rilevanti tat-trasport
tal-medic¢ina medjat minn OCT.

Ghalkemm studji in vitro jissuggerixxu li CYP2D6 u CYP3A4 ghandhom rwol fil-metabolizmu
ossidattiv ta’ mirabegron, rizultati in vivo jindikaw li dawn l-isozimi ghandhom rwol limitat
fl-eliminazzjoni globali. Studji in vitro u ex vivo wrew l-involviment minn butyrylcholinesterase, UGT
u possibbilment alcohol dehydrogenase (ADH) fil-metabolizmu ta’ mirabegron, minbarra CYP3A4 u
CYP2D6.

Polimorfizmu ta’ CYP2D6

F’individwi adulti f’sahhithom li huma genotipikament metabolizzaturi dghajfa tas-substrati ta’
CYP2D6 (uzati bhala sostituti ghall-inibizzjoni ta’ CYP2D6), is-Cmax U 1-AUCin¢ medji ta’ doza wahda
ta’ 160 mg ta’ formulazzjoni mirabegron IR kienu 14% u 19% oghla milli f’'metabolizzaturi estensivi,
u dan jindika li I-polimorfizmu genetiku ta’ CYP2D6 ghandu impatt minimu fuq l-esponiment medju
tal-plazma ghal mirabegron. Interazzjoni ta’ mirabegron b’inibitur maghruf ta’ CYP2D6 mhijiex
mistennija u ma gietx studjata. M’hemm bzonn ebda aggustament tad-doza ghal mirabegron meta
jittiehed ma’ inibituri ta” CYP2D6 jew f’pazjenti adulti li huma metabolizzaturi dghajfa ta’ CYP2D6.

Eliminazzjoni
Pilloli

Adulti

It-tnehhija totali mill-gisem (CL) tal-plazma hija ta’ madwar 57 1/h. L-eliminazzjoni terminali
tal-half-life (ti2) hija ta’ madwar 50 siegha. It-tnehhija renali (CLR) hija ta’ madwar 13 I/h, li
tikkorrispondi ghal kwazi 25% ta’ CL. L-eliminazzjoni renali ta’ mirabegron primarjament issehh
permezz ta’ tnixxija tubulari attiva flimkien ma’ filtrazzjoni glomerulari. It-tnehhija urinarja ta’
mirabegron mhux mibdul hija dipendenti fuq id-doza u tvarja bejn madwar 6.0% wara doza kuljum
ta’ 25 mg u 12.2% wara doza kuljum ta’ 100 mg. Wara I-ghoti ta’ 160 mg '“C-mirabegron lil
voluntiera adulti f’sahhithom, madwar 55% tar-radjutikketta gew irkuprati fl-awrina u 34%
fl-ippurgar. Mirabegron mhux mibdul ikkontribwixxa ghal 45% tar-radjuattivita fl-awrina, fatt 1i
jindika l-prezenza ta’ metaboliti. Mirabegron mhux mibdul ikkontribwixxa ghall-maggoranza
tar-radjuattivita fl-ippurgar.

Pilloli jew granijiet ghal suspensjoni orali

Popolazzjoni pedjatrika

It-tnehhija ta’ mirabegron kienet imbassra li tizdied b’zieda fil-piz tal-gisem f’konformita ma’ principji
allometri¢i abbazi ta’ analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni. [l-parametru tat-tnehhija apparenti kien
affettwat b’mod sinifikanti bl-effetti tad-doza, tal-formulazzjoni, u tal-ikel fuq il-bijodisponibilita
relattiva. Il-valuri tat-tnehhija apparenti kienu varjabbli hafna izda generalment simili bejn it-tfal u
l-adolexxenti, minkejja d-differenzi fil-piz tal-gisem, minhabba dawn l-effetti fuq il-bijodisponibilita.
Eta

Pilloli

Adulti

Is-Ciax u I-AUC ta’ mirabegron u l-metaboliti tieghu wara diversi dozi orali f’voluntiera anzjani
(> 65 sena) kienu simili ghal dawk f’voluntiera izghar (18—45 sena).
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Pilloli jew granijiet ghal suspensjoni orali

Popolazzjoni pedjatrika

F’pazjenti b’eta ta’ 3 snin sa inqas minn 18-il sena, l-eta ma gietx imbassra li ghandha xi impatt fuq
il-parametri farmakokineti¢i ewlenin ta’ mirabegron wara li gew ikkunsidrati d-differenzi fil-piz
tal-gisem. Il-mudelli li kienu jinkludu l-eta ma rrizultawx f’titjib sinifikanti ghall-mudell
farmakokinetiku tal-popolazzjoni pedjatrika, li jindika li I-inkluzjoni tal-piz tal-gisem kienet bizzejjed
biex tindirizza d-differenzi fil-farmakokinetika ta’ mirabegron minhabba l-eta.

Generu

Pilloli

Adulti

Is-Cinax u IFAUC huma madwar 40% sa 50% oghla fin-nisa milli fl-irgiel. Differenzi bejn il-generu
fis-Cmax u I-AUC huma attribwiti ghal differenzi fil-piz tal-gisem u fil-bijodisponibbilta.

Pilloli jew granijiet ghal suspensjoni orali

Popolazzjoni pedjatrika

[l-generu m’ghandu 1-ebda impatt fuq il-farmakokinetika ta’ mirabegron fil-popolazzjoni pedjatrika
minn 3 snin sa inqas minn 18-il sena.

Razza
[I-farmakokinetika ta’ mirabegron fl-adulti mhijiex influwenzata mir-razza.

Indeboliment tal-kliewi

Wara ghoti ta’ doza wahda ta’ 100 mg mirabegron f’voluntiera adulti b’indeboliment tal-kliewi hafif
(eGFR-MDRD 60 sa 89 ml/min/1.73 m?), is-Crmax u I-AUC medji ta’ mirabegron zdiedu b’6% u 31%
fir-rigward ta’ voluntiera adulti b’funzjoni renali normali. F’voluntiera adulti b’indeboliment tal-kliewi
moderat (€GFR-MDRD 30 sa 59 ml/min/1.73 m?), is-Cumax u I-AUC zdiedu bi 23% u 66%,
rispettivament. F’voluntiera adulti b’indeboliment tal-kliewi sever

(eGFR-MDRD 15 sa 29 ml/min/1.73 m?), il-valuri medji tas-Cmax u I-AUC zdiedu bi 92% u 118%,
rispettivament. Mirabegron ma giex studjat f’pazjenti b> ESRD (eGFR < 15 ml/min/1.73 m?) jew
pazjenti li jehtiegu l-emodijalisi.

Indeboliment tal-fwied

Wara ghoti ta’ doza wahda ta’ 100 mg ta’ mirabegron f’voluntiera adulti b’indeboliment tal-fwied
hafif (Child-Pugh Klassi A), is-Cmax u 1-AUC medji ta’ mirabegron zdiedu b’9% u 19% fir-rigward ta’
voluntiera adulti b’funzjoni epatika normali. F’voluntiera adulti b’indeboliment tal-fwied moderat
(Child-Pugh Klassi B), il-valuri medji tas-Cmax u 1-AUC kienu 175% u 65% oghla. Mirabegron ma
giex studjat ’pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever (Child-Pugh Klassi C).

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Studji ta’ gabel 1-uzu kliniku identifikaw organi fil-mira ta’ tossi¢ita Ii huma konsistenti ma’
osservazzjonijiet klini¢i. Zidiet momentarji fl-enzimi tal-fwied u tibdiliet fl-epato¢iti (nekrozi u nuqqas
fil-particelli tal-glikogen) gew osservati fil-firien, u gie nnutat tnaqgqis fil-livelli tal-leptin fil-plazma.
Zieda fir-rata tal-qalb giet osservata fil-firien, fniek, klieb u xadini. Studji dwar l-effett tossiku fuq
il-geni u r-riskju ta' kancer ma wrew ebda potenzjal genotossiku jew kar¢inogeniku in vivo.
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Mirabegron m’ghandu I-ebda effett dixernibbli fuq il-livelli tal-ormoni gonadotropi¢i jew tal-isterojdi
tas-sess. Barra minn hekk, ma gewx osservati effetti fuq il-fertilita f’dozi subletali (id-doza ekwivalenti
ghall-bniedem kienet 19-il darba oghla mid-doza massima rrakkomandata ghall-bnedmin

(MHRD - maximum human recommended dose)). Is-sejbiet ewlenin fl-istudji ta’ zvilupp embrijofetali
fil-fniek kienu jinkludu malformazzjonijiet tal-qalb (aorta dilatata, kardjomegalija) f’esponimenti
sistemi¢i 36 darba oghla minn dawk osservati fl-MHRD. Barra minn hekk, gew osservati
malformazzjonijiet tal-pulmun (nuqqas tal-lobu ac¢essorju tal-pulmun) u zieda fit-telf ta’ wara
l-impjantazzjoni fil-fenek f’esponimenti sistemici 14-il darba oghla minn dawk osservati fl-MHRD,
filwaqt li fil-far gew innutati effetti riversibbli fuq l-ossifikazzjoni (kustilji mxenglin, dewmien
fl-ossifikazzjoni, tnaqqis fin-numru ta’ sternebri, metakarpi jew metatarsi ossifikati) f’esponimenti
sistemici 22 darba oghla minn dawk osservati fl-MHRD. It-tossicita embrijofetali osservata sehhet
f’dozi assoc¢jati mat-tossicita fl-omm. Il-malformazzjonijiet kardjovaskulari osservati fil-fenek kienu
jidhru li huma medjati permezz tal-attivazzjoni tal-beta 1-adrenoceptor.

[l-profil tas-sigurta globali li deher f’firien zghar kien paragunabbli ma’ dak osservat f’annimali adulti.
Studji tas-sigurta b’dozi ripetuti li saru f’firien zghar ma wrew l-ebda effett fuq l-izvilupp fiziku jew
il-maturazzjoni sesswali. L-ghoti ta’ mirabegron mill-ftim sal-maturazzjoni sesswali ma kellu I-ebda
effett fuq l-abbilta tat-tghammir, il-fertilita jew l-izvilupp embrijofetali. L-ghoti ta’ mirabegron zied
il-lipolisi u I-konsum tal-ikel f’firien zghar.

L-istudji farmakokineti¢i mwettqa b’mirabegron radjutikkettat urew li I-kompost prin¢ipali u/jew
il-metaboliti tieghu jitnehhew fil-halib tal-firien f’livelli li kienu madwar 1.7 darbiet oghla mil-livelli
tal-plazma 4 sighat wara li ttiched (ara sezzjoni 4.6).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Sodium polystyrene sulfonate
Hydrochloric acid, dilwit

Xanthan gum

Hypromellose

Mannitol (E421)

Magnesium stearate

Acesulfame potassium

Methyl parahydroxybenzoate (E218)
Ethyl parahydroxybenzoate (E214)
Simethicone

Silica, colloidal hydrated

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Flixkun mhux miftuh

3 snin

Wara r-rikostituzzjoni

Ahzen is-suspensjoni rikostitwita taht temperatura ta’ 25 °C ghal sa 28 jum wara d-data li tkun giet
ippreparata s-suspensjoni. Taghmlux fil-frigg jew friza.
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6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn I-ebda kundizzjoni ta’ temperatura spec¢jali ghall-hazna.
Ahzen il-flixkun fil-borza z-zZghira mhux miftuha sabiex tilga’ mill-umdita sakemm isir il-hin
ghar-rikostituzzjoni.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medic¢inali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Hemm zewg prezentazzjonijiet ta’ Betmiga granijiet li jerhu I-medi¢ina bil-mod ghal suspensjoni orali
u t-tnejn jigu fornuti bhala diversi komponenti ghar-rikostituzzjoni. Prezentazzjoni wahda fiha:
. Fil-kartuna: borza zghira, siringa tal-halq ta’ 5 ml, adattur, u fuljett ta’ taghrif
. Fil-borza z-zghira: tazza ghall-kejl, flikxun tal-polyethylene terephthalate (PET)
tal-ambra (118 ml) b’ghatu bil-kamin tal-polypropylene (PP), u dessikant

[l-prezentazzjoni 1-ohra fiha:
. Fil-kartuna: borza zghira, siringa tal-halq ta’ 5 ml, adattur, u fuljett ta’ taghrif
. Fil-borza z-zghira: flikxun tal-polyethylene terephthalate (PET) tal-ambra (118 ml)
b’ghatu bil-kamin tal-polypropylene (PP), u dessikant

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

It-tazza ghall-kejl ghandha gradwazzjoni ta’ 10 ml (massimu ta’ 60 ml) u s-siringa tal-halq ghandha
gradwazzjoni ta’ 0.1 ml u 0.5 ml (massimu ta’ 5 ml).

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Ahzen is-siringa tal-halq u l-adattur taht kundizzjonijiet nodfa u xotti u pprotegi mid-dawl tax-xemx u
s-shana.

Uza t-tazza ghall-kejl (jekk tkun ipprovduta) biex tikkostitwixxi mill-gdid il-granijiet qabel 1-ghoti (ara
hawn isfel ghal istruzzjonijiet dwar ir-rikostituzzjoni). Wara r-rikostituzzjoni b’100 ml ta’ ilma,
is-suspensjoni orali ssir suspensjoni ta’ lewn isfar li jaghti fil-kannella car.

Wara li 1-granijiet ikunu gew irrikostitwiti, hawwad il-flixkun bis-sahha ghal minuta qabel kull uzu.
Is-siringa tal-halq ipprovduta ma’ Betmiga granijiet li jerhu I-medi¢ina bil-mod ghal suspensjoni orali

ghandha tintuza mal-adattur biex tkejjel u taghti d-doza korretta.

Istruzzjonijiet ghar-rikostituzzjoni

1. Iftah il-kartuna u nehhi 1-borza z-zghira, is-siringa, u l-adattur. Zomm il-flixkun fil-borza
z-zghira mhux miftuha sakemm isir il-hin ghar-rikostituzzjoni.

2. Meta tkun lest biex twettaq ir-rikostituzzjoni, iftah il-borza z-zghira u ohrog il-flixkun u t-tazza
ghall-kejl.

3. Armi I-borza z-zghira u d-dessikant. Tiblax id-dessikant.

4, Taptap fuq il-parti ta’ fuq tal-flixkun maghluq ghal aktar minn darba biex tholl il-granuli.

5. Poggi 1-flixkun fuq wic¢ ¢att u nehhi 1-ghatu.

6. Kejjel total ta’ 100 ml ta’ ilma u ferrghu fil-flixkun. Jekk tigi pprovduta tazza ghall-kejl, uza

t-tazza ghall-kejl biex 1-ewwel tkejjel 50 ml ta’ ilma u ferrghu fil-flixkun. Erga’ uza t-tazza biex
tkejjel 50 ml iehor ta’ ilma u ferrghu fil-flixkun.
7. Erga’ poggi I-ghatu fuq il-flixkun. Minnufih ibda hawwad bis-sahha ghal minuta, imbaghad
hallih joqghod ghal 10 sa 30 minuta. Erga’ hawwad bis-sahha ghal minuta.
8. Irrekordja 28 jum mid-data tar-rikostituzzjoni fuq it-tikketta tal-flixkun.
. Poggi 1-flixkun fuq wicc ¢att u nehhi 1-ghatu.
10.  Aghfas l-adattur sew fil-ghonq tal-flixkun.

48



11.  Zgura li l-parti ta’ fuq tal-adattur tkun parallel man-naha ta’ fuq ta’ ghonq il-flixkun. L-adattur
ghandu jibqa’ fl-ghonq tal-flixkun sat-tmiem tal-perjodu ta’ hajja tal-prodott fuq l-ixkaffa
ta’ 28 jum.

12.  Erga’ poggi l-ghatu fuq il-flixkun.

Kif tnaddaf is-siringa tal-halq

Wara l-uzu, naddaf is-siringa tal-halq b’ilma fietel.

Is-siringa tal-halq tista’ tintuza matul il-perjodu ta’ Zmien ta’ 28 jum kemm idum tajjeb il-prodott
medicinali wara li jinfetah ghall-ewwel darba (ara sezzjoni 6.3).

Rimi

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali. Armi kwalunkwe prodott medicinali 1i jifdal 28 jum wara
r-rikostituzzjoni.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
L-Olanda

8. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 20 ta’ Dicembru 2012
Data tal-ahhar tigdid: 18 ta’ Settembru 2017

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS I1
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
L-Olanda

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma stabbiliti fl-
Artikolu 9 tar-Regolament (KE) Nru 507/2006 u, ghaldagstant, id-detentur tal-awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta PSURs kull 6 xhur.

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7)

tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal
elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u
l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat
fil-Modulu 1.8.2 tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament
sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;

° Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u
r-riskju jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew
minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF

52



A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA GHALL-FOLJI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Betmiga 25 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod
mirabegron

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 25 mg mirabegron

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

10 pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod
20 pillola li terhi l1-medi¢ina bil-mod
30 pillola li terhi 1-medi¢ina bil-mod
50 pillola li terhi I-medic¢ina bil-mod
60 pillola li terhi I-medicina bil-mod
90 pillola li terhi I-medicina bil-mod
100 pillola li terhi I-medi¢ina bil-mod
200 pillola li terhi l-medi¢ina bil-mod

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ibla’ I-pillola shiha. Tfarrakhiex.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/12/809/001 10 pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod
EU/1/12/809/002 20 pillola li terhi I-medi¢ina bil-mod
EU/1/12/809/003 30 pillola li terhi I-medi¢ina bil-mod
EU/1/12/809/004 60 pillola li terhi I-medi¢ina bil-mod
EU/1/12/809/005 90 pillola li terhi I-medi¢ina bil-mod
EU/1/12/809/006 200 pillola li terhi 1-medi¢ina bil-mod
EU/1/12/809/015 50 pillola li terhi I-medi¢ina bil-mod
EU/1/12/809/016 100 pillola li terhi I-medi¢ina bil-mod

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

betmiga 25 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA GHALL-FOLJI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Betmiga 50 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod
mirabegron

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 50 mg mirabegron

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

10 pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod
20 pillola li terhi l1-medi¢ina bil-mod
30 pillola li terhi 1-medi¢ina bil-mod
50 pillola li terhi I-medic¢ina bil-mod
60 pillola li terhi I-medicina bil-mod
90 pillola li terhi I-medicina bil-mod
100 pillola li terhi I-medi¢ina bil-mod
200 pillola li terhi l-medi¢ina bil-mod

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ibla’ I-pillola shiha. Tfarrakhiex.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/12/809/008 10 pilloli li jerhu I-medic¢ina bil-mod
EU/1/12/809/009 20 pillola li terhi I-medi¢ina bil-mod
EU/1/12/809/010 30 pillola li terhi I-medi¢ina bil-mod
EU/1/12/809/011 60 pillola 1i terhi I-medic¢ina bil-mod
EU/1/12/809/012 90 pillola li terhi I-medi¢ina bil-mod
EU/1/12/809/013 200 pillola i terhi I-medicina bil-mod
EU/1/12/809/017 50 pillola li terhi I-medi¢ina bil-mod
EU/1/12/809/018 100 pillola li terhi I-medi¢ina bil-mod

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

betmiga 50 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Betmiga 25 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod
mirabegron

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Astellas Pharma Europe B.V.

3. DATA TA’ SKADENZA

| 4. NUMRU TAL-LOTT

|5.  OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Betmiga 50 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod
mirabegron

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Astellas Pharma Europe B.V.

3. DATA TA’ SKADENZA

| 4. NUMRU TAL-LOTT

|5.  OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Betmiga 8 mg/ml granijiet li jerhu I-medic¢ina bil-mod ghal suspensjoni orali
mirabegron

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Flixkun wiehed fih 830 mg ta’ mirabegron.
Wara r-rikostituzzjoni, flixkun wiehed fih 105 ml tas-suspensjoni orali. Kull ml ta’ suspensjoni orali
fih 8 mg ta’ mirabegron.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih (E214) u (E218).

Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Granijiet li jerhu I-medic¢ina bil-mod ghal suspensjoni orali.
Flixkun wiehed fih 8.3 g ta’ granijiet.

Flixkun wiehed u tazza wahda tal-kejl f’borza zghira, siringa tal-halq ta’ 5 ml, adattur wiehed.
105 ml

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghall-uzu orali wara r-rikostituzzjoni b’100 ml ta’ ilma

Hawwad bis-sahha ghal minuta qabel kull uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI LPRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7.  TWISSIJAJIET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Tiblax id-dessikant.
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Ahzen is-suspensjoni rikostitwita taht temperatura ta’ 25 °C ghal sa 28 jum wara-rikostituzzjoni.
Taghmlux fil-frigg jew friza.

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen il-flixkun fil-borza z-zghira mhux miftuha sabiex tilga’ mill-umdita sakemm isir il-hin
ghar-rikostituzzjoni.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Armi I-medic¢ina mhux uzata wara 28 jum.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR LUZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

betmiga 8 mg/ml
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu lidentifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ GEWWA

BORZA ZGHIRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Betmiga 8 mg/ml granijiet li jerhu I-medic¢ina bil-mod ghal suspensjoni orali
mirabegron

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Granijiet li jerhu l-medi¢ina bil-mod ghal suspensjoni orali.
Flixkun wiehed
105 ml

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI LPRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

7.  TWISSIJAJIET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Tiblax id-dessikant.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zomm il-flixkun f'borza mhux miftuha sal-hin tar-rikostituzzjoni.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

‘ 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR LUZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Betmiga 8 mg/ml granijiet li jerhu I-medic¢ina bil-mod ghal suspensjoni orali
mirabegron

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Flixkun wiehed fih 830 mg ta’ mirabegron.
Wara r-rikostituzzjoni, flixkun wiehed ikun fih 105 ml ta’ suspensjoni orali. Kull ml ta’ suspensjoni
orali fih 8 mg ta’ mirabegron.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ethyl parahydroxybenzoate (E214) u methyl parahydroxybenzoate (E218).
Ara |-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Granijiet li jerhu l-medic¢ina bil-mod ghal suspensjoni orali.

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghall-uzu orali wara r-rikostituzzjoni b’100 ml ta’ ilma
Hawwad bis-sahha ghal minuta gabel kull uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI LPRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJAJIET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Ahzen is-suspensjoni rikostitwita taht temperatura ta’ 25 °C ghal sa 28 jum wara r-rikostituzzjoni.
Taghmlux fil-frigg jew friza.

Armi wara:
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen il-flixkun fil-borza z-zZghira mhux miftuha sabiex tilga’ mill-umdita sakemm isir il-hin
ghar-rikostituzzjoni.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Armi I-medi¢ina mhux uzata wara 28 jum.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR LUZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF

67



Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Betmiga 25 mg pilloli li jerhu I-medic¢ina bil-mod
Betmiga 50 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod
mirabegron

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom
il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F'dan il-fuljett:

X’inhu Betmiga u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tichu Betmiga
Kif ghandek tiehu Betmiga

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Betmiga

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN S e

1. X’inhu Betmiga u ghalxiex jintuza

Betmiga fih is-sustanza attiva mirabegron. Huwa rilassant tal-muskolu tal-buzzieqa tal-awrina (I-hekk
imsejjah beta 3-adrenoceptor agonist), li jnaqqas l-attivita ta’ buzzieqa tal-awrina attiva zzejjed u
jikkura s-sintomi relatati u jnaqqas l-attivita zejda tad-detrusor newrogeniku.

Betmiga jintuza biex jikkura s-sintomi ta’ kundizzjoni msejha buzzieqa tal-awrina attiva zzejjed fl-

adulti.

- Dawn is-sintomi jinkludu li: ikollok bzonn tizvojta 1-buzzieqa tal-awrina ghal gharrieda (tissejjah
urgenza), ikollok bzonn tizvojta 1-buzzieqa tal-awrina aktar mis-soltu (tissejjah zieda fil-
frekwenza urinarja), ma tkunx kapaci tikkontrolla meta tizvojta I-buzzieqa tal-awrina (tissejjah
inkontinenza urgenti).

- jikkura kundizzjoni msejha attivita zejda fid-detrusor newrogeniku fi tfal b’eta ta’ 3 snin sa inqas
minn 18-il sena. L-attivita zejda tad-detrusor newrogeniku hija kundizzjoni fejn isehhu
kontrazzjonijiet involontarji fil-buzzieqa tal-awrina minhabba kundizzjoni li tkun twelidt biha jew
minhabba hsara lin-nervituri, li jikkontrollaw il-buzzieqa tal-awrina. Jekk ma tigix ittrattata, 1-
attivita zejda fid-detrusor newrogeniku tista’ twassal ghall-hsara lill-buzzieqa tal-awrina u/jew
lill-kliewi tieghek. Betmiga jintuza biex izid l-ammont ta’ awrina li I-buzzieqa tal-awrina tieghek
tista’ Zzomm u jnaqqas it-tnixxija tal-awrina.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Betmiga

Tihux Betmiga

- jekk inti allergiku ghal mirabegron jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati fis-
sezzjoni 6);

- jekk ghandek pressjoni tad-demm gholja hafna u mhux ikkontrollata.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek qabel tiehu Betmiga:
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- jekkikollok problemi biex tizvojta 1-buzzieqa tal-awrina jew jew ikollok tnixxija dghajfa ta’
awrina jew jekk tiehu medicini ohra ghall-kura ta’ buzzieqa tal-awrina attiva zzejjed jew attivita
zejda tad-detrusor newrogeniku, bhal medic¢ini antikolinergici

- jekkghandek problemi tal-kliewi jew tal-fwied. It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn inaqqaslek id-
doza jew jghidlek biex ma tihux Betmiga, spe¢jalment jekk tkun ged tiehu medic¢ini ohra bhal
itraconazole, ketoconazole (infezzjonijiet fungali), ritonavir (HIV/AIDS) jew clarithromycin
(infezzjonijiet batterjali). Ghid lit-tabib tieghek dwar il-medi¢ini li tiehu.

- jekkghandek anormalita tal-ECG (traccar tal-qalb) maghrufa bhala titwil ta” QT jew jekk qed
tiehu xi medi¢ina maghrufa li tikkawzaha bhal

o medic¢ini uzati ghar-ritmu anormali tal-qalb bhal quinidine, sotalol, procainamide,
ibutilide, flecainide, dofetilide u amiodarone;

o medicini uzati ghar-rinite allergika;

o medicini antipsikoti¢i (medic¢ini ghall-mard mentali) bhal thioridazine, mesoridazine,
haloperidol u chlorpromazine;

o antinfettivi bhal pentamidine, moxifloxacin, erythromycin u clarithromycin.

Betmiga jista jgholli I-pressjoni tad-demm tieghek jew jaghmillek il- pressjoni tad-demm tieghek
aghar. jekk ghandek storja ta' pressjoni gholja tad-demm. Huwa rakkomandat li t-tabib tieghek
jiccekkja l-pressjoni tad-demm tieghek wagqt 1i tkun ged tiehu din il-medi¢ina.

Tfal u adolexxenti

Taghtix din il-medi¢ina lil tfal u adolexxenti taht it-18-il sena ghall-kura ta’ buzzieqa tal-awrina attiva
zzejjed ghaliex is-sigurta u l-effika¢ja ta’ Betmiga f’din il-popolazzjoni ghadhom ma gewx determinati
s’issa.

Betmiga m’ghandux jintuza fi tfal taht it-3 snin ghall-kura ta’ attivita zejda tad-detrusor newrogeniku.
Medicini ohra u Betmiga
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qged tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medi¢ina ohra.

Betmiga jista’ jaffettwa 1-mod kif jahdmu medi¢ini ohra, u medicini ohra jistghu jaffettwaw il-mod kif

tahdem din il-medicina.

- Ghid lit-tabib tieghek jekk tuza thioridazine (medic¢ina ghall-mard mentali), propafenone jew
flecainide (medic¢ini ghal ritmu anormali tal-qalb), imipramine jew desipramine (medicini uzati
ghad-depressjoni). Jista’ jkun li dawn il-medicini specifi¢i jkunu jehtiegu aggustament tad-doza
mit-tabib tieghek.

- Ghid lit-tabib tieghek jekk tuza digoxin (medic¢ina ghall-insuffi¢jenza tal-qalb jew ritmu
anormali tal-qalb). Il-livelli tad-demm ta’ din il-medi¢ina jitkejlu mit-tabib tieghek. Jekk il-livell
tad-demm jagbez il-parametri, it-tabib tieghek jista’ jaggusta d-doza ta’ digoxin.

- Ghid lit-tabib tieghek jekk tixtieq tuza dabigatran etexilate (medic¢ina li tintuza biex tnaqqasir-
riskju ta’ ostruzzjoni minn formazzjoni ta’ embolu tad-demm f’xi vina tal-mohh jew tal-gisem
f’pazjenti b’tahbit mhux normali ta’ qalbek (fibrillazzjoni atrijali) u b’fatturi ta’ riskju
addizzjonali. ). Jista’ jkun li din il-medicina tkun tehtieg aggustament tad-doza mit-tabib
tieghek.

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija m’ghandekx tiehu Betmiga.
Jekk ged tredda’, itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tichu din il-medi¢ina. X aktarx li

din il-medic¢ina tghaddi fil-halib tieghek. Inti u t-tabib tieghek ghandkom tiddeciedu jekk ghandekx
tiehu Betmiga jew ghandekx tredda’. M’ghandekx taghmel it-tnejn 1i huma.
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Sewqan u thaddim ta’ magni

M’hemmx informazzjoni li tissuggerixxi li din il-medicina taffettwa l-hila tieghek biex issuq jew
thaddem magni.

3. Kif ghandek tiehu Betmiga

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Uzu fl-adulti b’buzzieqa tal-awrina attiva 7zejjed

Id-doza rakkomandata hija pillola wahda ta’ 50 mg mehuda mill-halq darba kuljum. Jekk ghandek
problemi tal-kliewi jew tal-fwied, jista’ jkun li t-tabib tieghek ikollu bzonn inaqqaslek id-doza ghal
pillola wahda ta’ 25 mg mehuda mill-halq darba kuljum. Ghandek tiehu din il-medi¢ina ma’ likwidi u
tibla’ I-pillola shiha. Tfarrakx u tomghodx il-pillola. Betmiga jista’ jittiehed mal-ikel jew fuq stonku
vojt.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti (eta ta’ 3 snin sa inqas minn 18-il sena) b’attivita zejda fid-detrusor
newrogeniku

Hu din il-medi¢ina mill-halq darba kuljum. Ghandek tiehu din il-medi¢ina ma’ likwidi u tibla’ 1-pillola
shiha. Tfarrakx u tomghodx il-pillola. Betmiga ghandu jittieched mal-ikel. It-tabib tieghek se jghidlek
x’inhi d-doza li ghandek tiehu inti jew it-tifel/tifla tieghek. It-tabib tieghek se jikkalkula d-doza
korretta ghal pazjent skont il-piz tal-gisem tieghu jew taghha. Ghandek issegwi l-istruzzjonijiet
taghhom b’attenzjoni.

Jekk tiehu Betmiga aktar milli suppost
Jekk tiehu aktar pilloli milli kellek tiehu, jew jekk xi haddiehor bi zball jiehu 1-pilloli tieghek,
ikkuntattja lit-tabib, lill-ispizjar jew l-isptar tieghek biex tinghata parir immedjatament.

Is-sintomi ta’ doza ec¢cessiva jistghu jinkludu tahbit gawwi tal-qalb, zieda fir-rata tal-polz jew zieda fil-
pressjoni tad-demm.

Jekk tinsa tichu Betmiga

Jekk tinsa tichu 1-medicina tieghek, hu d-doza li tkun gbizt malli tiftakar. Jekk ikun ghad jonqos inqas
minn 6 sighat qabel id-doza skedata li jmissek, agbez id-doza u kompli hu I-medic¢ina tieghek fil-hin
tas-soltu.

M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu. Jekk tagbez diversi dozi,
ghid lit-tabib tieghek u segwi l-parir li jaghtik.

Jekk tieqaf tiehu Betmiga

Twaqqafx il-kura b’Betmiga kmieni jekk ma tarax effetti immedjati. Jista’ jkun li 1-buzzieqa tal-awrina
tieghek ikollha bZzonn xi ftit hin biex tadatta. Ghandek tkompli tiehu 1-pilloli tieghek. Tiqafx tohodhom
meta l-kondizzjoni tal-buzzieqa tal-awrina tieghek titjieb. It-twaqqif tal-kura jista’ jwassal biex is-
sintomi tal-buzzieqa tal-awrina attiva zzejjed jew tal-attivita zejda fid-detrusor newrogeniku jergghu
jokkorru.

Tiqafx tiehu Betmiga minghajr ma l-ewwel tkellem lit-tabib tieghek, billi s-sintomi tal-buzzieqa tal-
awrina attiva zzejjed, jew tal-attivita zejda fid-detrusor newrogeniku, jistghu jergghu jitfaccaw.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.
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L-aktar effetti sekondarji serji jistghu jinkludu tahbit tal-qalb irregolari (fibrillazzjoni tal-atriju). Dan
huwa effett sekondarju mhux komuni (jista’ jaffettwa sa 1 minn kull 100 persuna), izda jekk ikun
hemm dan l-effett sekondarju, waqqaf il-medi¢ina immedjatament u itlob parir mediku urgenti.

Jekk ikollok ugighat ta’ ras, spe¢jalment ugighat ta’ ras li jigu f’daqqa, bhal emigranja (b’tektik
regolari), ghid lit-tabib tieghek. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ pressjoni tad-demm gholja hafna.

Effetti sekondarji ohra jinkludu:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

- Infezzjoni tal-istrutturi li jgorru l-awrina (infezzjonijiet tal-passagg urinarju)
- Ugigh ta’ ras

- Sturdament

- Zieda fit-tahbit tal-qalb (takikardija)

- Thossok imdardar (dardir)

- Stitikezza

- Dijarea

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)
- Infezzjoni vaginali

- Infezzjoni tal-buzzieqa tal-awrina (Cistite)

- Thoss galbek thabbat (palpitazzjonijiet)

- Problemi bir-ritmu ta’ tahbit tal-qalb (fibrillazzjoni atrijali)

- Infezzjoni vaginali

- Indigestjoni (dispepsija)

- Infezzjoni tal-istonku (gastrite)

- Hakk, raxx jew horriqija (urtikarja, raxx, raxx makulari, raxx papulari, hakk)
- Nefha tal-gogi

- Hakk fil-vulva jew fil-vagina (hakk vulvovaginali)

- Zieda fil-pressjoni tad-demm

- Zieda fl-enzimi tal-fwied (GGT, AST u ALT).

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1 000)

- Nefha tal-kappell tal-ghajn (edema tal-kappell tal-ghajn)

- Nefha tax-xoffa (edema tax-xoffa)

- Infjammazzjoni tal-vini zghar li prin¢ipalment taffettwa 1-gilda (vaskulite lewko¢itoklastika).

- Tbajja’ vjola zghar fuq il-gilda (purpura)

- Nefha tas-safti aktar profondi tal-gilda ikkawzata minn fluwidu akkumulat, 1i jista’ jaffettwa xi
parti tal-gisem inkluzi 1-wic¢, ilsien jew grizmejn u jista jikkawza diffikulta fin-nifs (angjodema)

- Ma tkunx tista’ tbattal kompletament il-buzzieqa ta > I-awrina (zamma ta ’ l-awrina)

Rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10 000)
- Pressjoni tad-demm gholja b’mod sever (krizi ta’ pressjoni gholja)

Mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima tal-frekwenza mid-data disponibbli)

- Insonja
- Konfuzjoni

Betmiga jista’ jzid ic-Cans li ma tkunx tista’ tizvojta 1-buzzieqa tal-awrina jekk ikollok ostruzzjoni tal-
izbokk tal-buzzieqa tal-awrina jew jekk ged tiehu medi¢ini ohra ghall-kura ta’ buzzieqa tal-awrina
attiva zzejjed. Kellem lit-tabib tieghek minnufih jekk ma tkunx tista’ tizvojta 1-buzzieqa tal-awrina.
Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
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permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Betmiga

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna jew il-folja wara JIS. Id-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Betmiga

- Is-sustanza attiva hi mirabegron.
Pilloli Betmiga 25 mg i jerhu l-medié¢ina bil-mod
Kull pillola fiha 25 mg mirabegron.
Pilloli Betmiga 50 mg li jerhu l-medi¢ina bil-mod
Kull pillola fiha 50 mg mirabegron.
- Is-sustanzi l-ohra huma:
Qalba tal-pillola: Macrogols, hydroxypropylcellulose, butylhydroxytoluene, magnesium
stearate
Kisi b’rita: Hypromellose, macrogol, iron oxide isfar (E172), iron oxide ahmar (E172) (il-
pillola ta’ 25 mg biss).

Kif jidher Betmiga u l-kontenut tal-pakkett

[l-pilloli Betmiga 25 mg miksijin b’rita u li jerhu l-medicina bil-mod huma pilloli ovali miksijin b’rita
kannella, ibbozzati bil-logo tal-kumpanija u bi “325” fuq l-istess naha.

[l-pilloli Betmiga 50 mg miksijin b’rita u li jerhu I-medic¢ina bil-mod huma pilloli ovali miksijin b’rita
safra, ibbozzati bil-logo tal-kumpanija u bi “355” fuq l-istess naha.

Betmiga huwa disponibbli f’folja aluminju-aluminju f’pakketti ta’ 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 jew
200 pillola.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha huma disponibbli fil-pajjiz tieghek.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

L-Olanda

Manifattur

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
L-Olanda
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Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Bbbarapus
Actenac ®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

EALGOa
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 hf
Simi: +354 535 7000

Italia
Astellas Pharma S.p.A.
Tel: +39 (0)2 921381
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Lietuva
Astellas Pharma d.o.o.
Tel.: +370 37 408 681

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

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710

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

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE
Tel: +30 210 8189900

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

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 66 76 46 00

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

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

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

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

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

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.0.
Tel: +421 2 4444 2157

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



Kvmpog Sverige

EXLGda 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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini https://www.ema.europa.eu.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Betmiga 8 mg/ml granijiet li jerhu I-medicina bil-mod ghal suspensjoni orali
mirabegron

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom
il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Betmiga u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tichu Betmiga
Kif ghandek tiehu Betmiga

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Betmiga

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN S e

1. X’inhu Betmiga u ghalxiex jintuza

Betmiga fih is-sustanza attiva mirabegron. Huwa rilassant tal-muskoli tal-buzzieqa tal-awrina (hekk
imsejjah agonist tal-beta 3-adrenoreceptor), li jnaqqas l-attivita zejda fid-detrusor newrogeniku.

Betmiga jintuza biex jittratta kundizzjoni msejha attivita zejda fid-detrusor newrogeniku fi tfal b’eta
ta’ 3 snin sa inqas minn 18-il sena. L-attivita zejda fid-detrusor newrogeniku hija kundizzjoni fejn
isehhu kontrazzjonijiet involontarji fil-buzzieqa tal-awrina minhabba kundizzjoni li tkun twelidt biha
jew minhabba hsara lin-nervituri, li jikkontrollaw il-buzzieqa tal-awrina. Jekk ma tigix ittrattata,
l-attivita zejda fid-detrusor newrogeniku tista’ twassal ghall-hsara lill-buzzieqa tal-awrina u/jew
lill-kliewi tieghek. Betmiga jintuza biex izid 1-ammont ta’ awrina li I-buzzieqa tal-awrina tieghek tista’
Zzomm u jnaqqas it-tnixxija tal-awrina.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Betmiga

Tihux Betmiga:
- jekk inti allergiku ghal mirabegron jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (imnizzla

fis-sezzjoni 6);
- jekk ghandek pressjoni tad-demm gholja hafna u mhux ikkontrollata.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu Betmiga :
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- jekk ikollok problemi biex tizvojta 1-buzzieqa tal-awrina jew ikollok tnixxija dghajfa ta’ awrina jew
jekk tiehu medicini ohra ghat-trattament ta’ attivita zejda fid-detrusor newrogeniku, bhal medicini
antikolinergici.

- ghandek problemi tal-kliewi jew tal-fwied. It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn inaqqaslek id-doza
jew jghidlek biex ma tihux Betmiga, spec¢jalment jekk tkun qed tiehu medicini ohra bhal
itraconazole, ketoconazole (infezzjonijiet fungali), ritonavir (HIV/AIDS) jew clarithromycin
(infezzjonijiet batterjali). Ghid lit-tabib tieghek dwar il-medi¢ini li tiehu.

jekk ghandek anormalita tal-ECG (traccar tal-qalb) maghrufa bhala titwil ta’ QT jew jekk qed tiehu
xi medi¢ina maghrufa li tikkawzaha bhal:

o medic¢ini uzati ghar-ritmu anormali tal-qalb bhal quinidine, sotalol, procainamide,
ibutilide, flecainide, dofetilide, u amiodarone;

o medic¢ini uzati ghar-rinite allergika;

o medicini antipsikoti¢i (medic¢ini ghall-mard mentali) bhal thioridazine,
mesoridazine, haloperidol u chlorpromazine;

o antinfettivi bhal pentamidine, moxifloxacin, erythromycin u clarithromycin.

Betmiga jista’ jgholli I-pressjoni tad-demm tieghek jew jaghmillek il-pressjoni tad-demm tieghek
aghar jekk ghandek storja ta’ pressjoni gholja tad-demm. Huwa rakkomandat li t-tabib tieghek
jiccekkja l-pressjoni tad-demm tieghek wagqt li tkun ged tiehu din il-medi¢ina.

Tfal u adolexxenti

Taghtix din il-medi¢ina lil tfal u adolexxenti taht it-18-il sena ghat-trattament ta’ buzzieqa tal-awrina
attiva zzejjed ghaliex is-sigurta u l-effikacja ta’ Betmiga f’dan il-grupp ta’ eta ghadhom ma gewx
determinati.

Betmiga m’ghandux jintuza fi tfal taht it-3 snin ghat-trattament ta’ attivita zejda fid-detrusor
newrogeniku.

Medicini ohra u Betmiga
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medi¢ina ohra.

Betmiga jista’ jaffettwa 1-mod kif jahdmu medi¢ini ohra, u medicini ohra jistghu jaffettwaw il-mod kif

tahdem din il-medicina.

- Ghid lit-tabib tieghek jekk tuza thioridazine (medi¢ina ghall-mard mentali), propafenone jew
flecainide (medicini ghal ritmu anormali tal-qalb), imipramine jew desipramine (medi¢ini uzati
ghad-depressjoni). Jista’ jkun li dawn il-medicini specific¢i jkunu jehtiegu aggustament tad-doza
mit-tabib tieghek.

- Ghid lit-tabib tieghek jekk tuza digoxin (medic¢ina ghall-insuffi¢jenza tal-qalb jew ritmu
anormali tal-qalb). Il-livelli fid-demm ta’ din il-medic¢ina jitkejlu mit-tabib tieghek. Jekk il-livell
fid-demm jaqgbez il-parametri, it-tabib tieghek jista’ jaggusta d-doza ta’ digoxin.

- Ghid lit-tabib tieghek jekk tixtieq tuza dabigatran etexilate (medicina li tintuza biex tnaqqas
ir-riskju ta’ ostruzzjoni minn formazzjoni ta’ embolu tad-demm f’xi vina tal-mohh jew tal-gisem
f’pazjenti b’tahbit mhux normali tal-qalb (fibrillazzjoni atrijali) u b’fatturi ta’ riskju
addizzjonali). Jista’ jkun li din il-medi¢ina tkun tehtieg aggustament tad-doza mit-tabib tieghek.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, m’ghandekx tiehu Betmiga.
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Jekk ged tredda’, itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tiehu din il-medi¢ina. X aktarx li
din il-medi¢ina tghaddi fil-halib tas-sider tieghek. Inti u t-tabib tieghek ghandkom tiddec¢iedu jekk
ghandekx tiehu Betmiga jew ghandekx tredda’. M’ghandekx taghmel it-tnejn li huma.

Sewqan u thaddim ta’ magni

M’hemmx informazzjoni li tissuggerixxi li din il-medicina taffettwa l-hila tieghek biex issuq jew
thaddem magni.

Betmiga fih ethyl parahydroxybenzoate (E214), methyl parahydroxybenzoate (E218), u sodium
Jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergi¢i (li jistghu jittardjaw).

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull 10 ml ta’ suspensjoni orali, jigifieri
essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiechu Betmiga

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢¢ekkja mat-tabib jew
mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Hu din il-medic¢ina mill-halq darba kuljum. Betmiga ghandu jittiehed mal-ikel. It-tabib tieghek se
jghidlek x’inhi d-doza li ghandek tichu inti jew it-tifel/tifla tieghek. It-tabib tieghek se jikkalkula
d-doza korretta ghal pazjent skont il-piz tal-gisem tieghu jew taghha. Ghandek issegwi l-istruzzjonijiet
taghhom b’attenzjoni.

Kif tiehu Betmiga bl-uzu ta’ siringa tal-halq

Ir-rikostituzzjoni ghandha ssir minn spizjar hlief f’sitwazzjonijiet fejn 1-ispizjara ma jkunux jistghu
jaghmlu dan. Ghal sitwazzjonijiet fejn l-ispizjara ma jkunux jistghu jwettqu r-rikostituzzjoni, uza
t-tazza tal-kejl li hija pprovduta biex tkejjel il-volum tal-ilma uzat ghar-rikostituzzjoni.

Uza s-siringa tal-halq u l-adattur ipprovduti ma’ Betmiga granijiet li jerhu l-medic¢ina bil-mod ghal
suspensjoni orali biex tkejjel id-doza korretta. Jekk jehtieg li tiechu doza akbar minn 5 ml kuljum, allura
jkollok bzonn tuza s-siringa tal-halq darbtejn biex taghti l-ammont totali ta’ kull doza. Lahlah il-ponta
ta’ barra tas-siringa tal-halq b’ilma fietel qabel I-uzu mill-gdid. L-oggetti li jinsabu fl-ippakkjar
geghdin imnizzlin hawn isfel:

5 ml Siringa
tal-Hal
< a7 Flixkun
Adattur D)
— .
~ ]
TIKLUX
Fuljett ta’
< Taghrif Tazza ghall-Kejl (jekk
tkun ipprovduta)
el ey
Kartuna Borza zghira

Nota: Tazza ghall-kejl (jekk tkun ipprovduta), flixkun, u dessikant huma inkluzi fil-borza z-zghira.
[l-borza z-zghira hija inkluza fil-kartuna flimkien mas-siringa tal-halq, l-adattur, u I-fuljett ta’ taghrif.
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Preparazzjoni ghall-ewwel uzu ta’ flixkun ta’ Betmiga granijiet li jerhu I-medi¢ina bil-mod ghal
suspensjoni orali (b’tazza ghall-kejl)

Nota: Jekk spizjar ikun diga wettaq ir-rikostituzzjoni, jekk joghgbok agbez din is-sezzjoni u pprocedi
ghas-sezzjoni (Qabel kull ghoti mill-halq) hawn taht.

l. o Iftah il-kartuna u nehhi 1-borza z-zghira,
is-siringa, u l-adattur.

. Zomm il-flixkun fil-borza z-zghira mhux
miftuha sakemm isir il-hin
ghar-rikostituzzjoni.

. Iftah il-borza z-zghira u nehhi I-flixkun u
t-tazza ghall-kejl.

2. e Armi l-borza z-zghira u d-dessikant. Tiblax
id-dessikant.

3. e Taptap fuq il-parti ta’ fuq tal-flixkun
maghluq ghal aktar minn darba biex tholl
il-granijiet.

. Poggi 1-flixkun fuq wicc ¢att u nehhi 1-ghatu.

4. o Uza t-tazza ghall-kejl biex tkejjel 50 ml ta’

ilma u tferrghu fil-flixkun. 2x50 ml

. Erga’ uza t-tazza biex tkejjel 50 ml iehor ta’
ilma u tferrghu fil-flixkun sabiex ikun gie

mizjud total ta’ 100 ml ta’ ilma.
50 ml

50 ml
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5. e Erga’ poggi 1-ghatu fuq il-flixkun.
. Minnufih ibda hawwad bis-sahha ghal

Hawwad bis-sahha

minuta, imbaghad hallih jogghod ghal I min
ghal 10 sa 30 minuta. l
. Erga’ hawwad bis-sahha ghal minuta. Hallih joqghod ghal
10-30 min

|

Hawwad bis-sahha
ghal 1 min

~ ~
@\\ (s @

6. o Irrekordja 28 jum mid-data
tar-rikostituzzjoni fuq it-tikketta tal-flixkun.

7. e Poggi I-flixkun fuq wic¢ catt u nehhi
1-ghatu.

. Aghfas l-adattur sew fil-ghonq
tal-flixkun.

. Zgura li l-parti ta’ fuq tal-adattur tkun
parallel man-naha ta’ fuq ta’ ghonq
il-flixkun. L-adattur ghandu jibga’ fl-ghonq
tal-flixkun sat-tmiem tal-perjodu ta’ hajja
tal-prodott fuq l-ixkaffa ta’ 28 jum.

. Erga’ poggi I-ghatu fuq il-flixkun.

Qabel kull ghoti mill-halq
Nota: Hawwad il-flixkun bis-sahha ghal minuta kuljum sabiex tizgura li l-granijiet jkunu sospizi.

l. o Hawwad il-flixkun bis-sahha ghal minuta.
. Hallih jogghod sakemm ir-raghwa fil-wic¢
tas-suspensjoni tkun telget
(madwar 1 sa 2 minuti).
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Nehhi I-ghatu tal-flixkun.

Dahhal il-ponta tas-siringa tal-halq fil-ftuh
¢entrali tal-adattur tal-flixkun sakemm ikun
imdahhal sew f’postu.

Tigbidx il-planger tas-siringa lura.

Bil-mod aqleb il-flixkun u s-siringa
rashom ’l isfel.

Igbed lura I-planger tas-siringa bil-mod biex
tigbed 1-ammont ordnat mit-tabib tieghek
mill-flixkun rasu ’l isfel. II-medi¢ina trid
tittiehed fi zmien siegha minn mindu tkun
giet ittrasferita fis-siringa.

Jekk it-tabib tieghek ikun ordnalek aktar
minn 5 ml, is-siringa jehtieg li tintuza
darbtejn.

Perezempju, jekk id-doza hija ta’ 8 ml,
l-ewwel igbed 5 ml u aghti I-medicina,
imbaghad igbed 3 ml u erga’ aghti
l-medicina.

Halli s-siringa f"postha u dawwar il-flixkun
f’pozizzjoni vertikali, filwaqt li tizgura li
l-planger tas-siringa ma ji¢¢aqlagx.

Nehhi s-siringa bil-mod minn gol-adattur.
Wara li tlesti d-dozagg, aghlaq il-flixkun
bl-ghatu.
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6. e Nehhi l-eccess li jifdal jekk bi zball tkun
ingibdet wisq medicina.

7. e Ikkonferma li gie mkejjel 1-ammont korrett.

8. o Poggi s-siringa fil-halq u bil-mod imbotta
l-planger ’l isfel sabiex taghti 1-medicina.

9. o Zarma s-siringa u lahlahha b’ ilma fietel.
. Halli bizzejjed hin biex tinxef sabiex tkun
tista’ terga’ tintuza mill-gdid.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex tithallat ma’ prodotti medi¢inali ohrajn.

Jekk tiehu Betmiga aktar milli suppost

Jekk hadt hafha Betmiga, jew jekk xi haddiehor ac¢identalment ha Betmiga, minnufih ikkuntattja
lit-tabib tieghek, lill-ispizjar tieghek jew lill-isptar ghal parir.
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Is-sintomi ta’ doza eccessiva jistghu jinkludu tahbit qawwi tal-qalb, zieda fir-rata tal-polz jew zieda
fil-pressjoni tad-demm.

Jekk tinsa tiehu Betmiga

Jekk tinsa tiehu 1-medicina tieghek, hu d-doza li tkun insejt tichu sakemm ma jkunux ghaddew aktar
minn 12-il siegha mid-doza maqgbuza. Jekk ikunu ghaddew aktar minn 12-il siegha, agbez id-doza u
kompli hu I-medi¢ina tieghek fil-hin tas-soltu.

M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu. Jekk tagbez diversi dozi,
ghid lit-tabib tieghek u segwi l-parir li jaghtik.

Jekk tieqaf tiehu Betmiga

Twaqqafx it-trattament b’Betmiga jekk ma tarax effetti immedjati. Jista’ jkun li 1-buzzieqa tal-awrina
tieghek ikollha bzonn xi ftit hin biex tadatta. Ghandek tkompli tichu 1-medi¢ina tieghek. Tigafx tichu
I-medi¢ina meta l-kundizzjoni tal-buzzieqa tal-awrina titjieb. It-twaqqif tat-trattament jista’ jwassal
biex terga’ titfacca l-attivita zejda fid-detrusor newrogeniku.

Tiqafx tiechu Betmiga minghajr ma l-ewwel tkellem lit-tabib tieghek, ghax l-attivita zejda fid-detrusor
newrogeniku tista’ terga’ titfacca.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

L-aktar effetti sekondarji serji jistghu jinkludu tahbit tal-qalb irregolari (fibrillazzjoni tal-atriju). Dan
huwa effett sekondarju mhux komuni (jista’ jaffettwa sa 1 minn kull 100 persuna), izda jekk ikun
hemm dan l-effett sekondarju, waqqaf il-medi¢ina immedjatament u itlob parir mediku urgenti.

Jekk ikollok ugigh ta’ ras, spe¢jalment ugigh ta’ ras li jigi f’daqqa, bhal emigranja (b’tektik regolari),
ghid lit-tabib tieghek. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ pressjoni tad-demm gholja hafna.

Effetti sekondarji ohra jinkludu:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

- Infezzjoni tal-istrutturi li jgorru l-awrina (infezzjoni tal-passagg tal-awrina)
- Ugigh ta’ ras

- Sturdament

- Zieda fit-tahbit tal-qalb (takikardija)

- Thossok imdardar (nawsja)

- Stitikezza

- Dijarea

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)

- Infezzjoni vaginali

- Infezzjoni tal-buzzieqa tal-awrina (Cistite)

- Thoss qalbek thabbat (palpitazzjonijiet)

- Problemi bir-ritmu tal-qalb (fibrillazzjoni atrijali)

- Indigestjoni (dispepsija)

- Infezzjoni tal-istonku (gastrite)

- Hakk, raxx jew horriqija (urtikarja, raxx, raxx makulari, raxx papulari, hakk)
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- Nefha tal-gogi

- Hakk fil-vulva jew fil-vagina (hakk vulvovaginali)
- Zieda fil-pressjoni tad-demm

- Zieda fl-enzimi tal-fwied (GGT, AST u ALT)

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1 000)

- Nefha tal-kappell tal-ghajn (edema tal-kappell tal-ghajn)

- Netha tax-xoffa (edema tax-xoffa)

- Infjammazzjoni tal-vini zghar li prin¢ipalment taffettwa 1-gilda (vaskulite lewkocitoklastika)

- Tbajja’ vjola zghar fuq il-gilda (purpura)

- Nefha tas-safti aktar profondi tal-gilda ikkawzata minn fluwidu akkumulat, 1i jista’ jaffettwa xi
parti tal-gisem inkluzi I-wic¢, ilsien jew grizmejn u jista’ jikkawza diffikulta fin-nifs
(angjodema)

- Ma tkunx tista’ tbattal kompletament il-buzzieqa tal-awrina (zamma tal-awrina)

Rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10 000)
- Pressjoni tad-demm gholja b’mod sever (krizi ta’ pressjoni gholja)

Mhux maghrufa (ma tistax tittiehed stima tal-frekwenza mid-data disponibbli)
- Insomnja
- Konfuzjoni

Betmiga jista’ jzid i¢-¢ans li ma tkunx tista’ tizvojta 1-buzzieqa tal-awrina jekk ikollok ostruzzjoni
tal-izbokk tal-buzzieqa tal-awrina jew jekk ged tichu medicini ohra ghat-trattament ta’ buzzieqa
tal-awrina attiva zzejjed. Kellem lit-tabib tieghek minnufih jekk ma tkunx tista’ tizvojta 1-buzzieqa
tal-awrina.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendi¢i V. Billi tirrapporta
l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din
il-medicina.

5. Kif tahzen Betmiga

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il- kartuna, borza zghira, jew flixkun
wara JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn l-ebda kundizzjoni ta’ temperatura specjali ghall-hazna. Ahzen
il-flixkun fil-borza z-zghira mhux miftuha sabiex tilqa’ mill-umdita sakemm isir il-hin
ghar-rikostituzzjoni.

Ahzen is-siringa tal-halq taht kundizzjonijiet nodfa u xotti u pprotegi mid-dawl tax-xemx u s-shana.
Ahzen is-suspensjoni rikostitwita taht temperatura ta’ 25 °C ghal sa 28 jum wara d-data li tkun giet
ippreparata s-suspensjoni. Taghmlux fil-frigg jew friza. Armi kwalunkwe medicina li jifdal 28 jum

wara r-rikostituzzjoni.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Betmiga

- Is-sustanza attiva hi mirabegron. Flixkun wiehed ta’ granijiet li jerhu 1-medi¢ina bil-mod ghal
suspensjoni orali fih 830 mg ta’ mirabegron. Wara r-rikostituzzjoni, flixkun wiehed ikun
fih 105 ml ta’ suspensjoni orali. Kull ml ta’ suspensjoni orali fih 8 mg ta’ mirabegron.

- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra humamethyl parahydroxybenzoate (E218); ethyl
parahydroxybenzoate (E214); sodium polystyrene sulfonate; hydrochloric acid, dilwit; xanthan
gum; hypromellose; mannitol (E421); magnesium stearate; acesulfame potassium; simethicone;
silica, colloidal hydrated. Ara sezzjoni 2 “Betmiga fih ethyl parahydroxybenzoate (E214),
methyl parahydroxybenzoate (E218), u sodium”.

Kif jidher Betmiga u I-kontenut tal-pakkett

Betmiga granijiet li jerhu I-medic¢ina bil-mod ghal suspensjoni orali huma granijiet bojod li jaghtu
fl-isfar. Wara r-rikostituzzjoni, is-suspensjoni orali ssir suspensjoni ta’ lewn isfar li jaghti fil-kannella
car.

Hemm zewg prezentazzjonijiet ta’ Betmiga granijiet li jerhu I-medi¢ina bil-mod ghal suspensjoni orali,
u t-tnejn jigu fornuti bhala diversi komponenti ghar-rikostituzzjoni. Prezentazzjoni wahda fiha:
. Fil-kartuna: borza zghira, siringa tal-halq ta’ 5 ml, adattur, u fuljett ta’ taghrif
. Fil-borza z-zghira: tazza ghall-kejl, flikxun tal-polyethylene terephthalate (PET)
tal-ambra (118 ml) b’ghatu bil-kamin tal-polypropylene (PP), u dessikant

[l-prezentazzjoni l-ohra fiha:
. Fil-kartuna: borza zghira, siringa tal-halq ta’ 5 ml, adattur, u fuljett ta’ taghrif
. Fil-borza z-zghira: flikxun tal-polyethylene terephthalate (PET) tal-ambra (118 ml)
b’ghatu bil-kamin tal-polypropylene (PP), u dessikant

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

L-Olanda

Manifattur

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
L-Olanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharma d.o.o.
Tél/Tel: +32 (0)2 5580710 Tel.: +370 37 408 681
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actenac ®apma EOO/] 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

ElLdda
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 hf
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

EM\ddo

Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar

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

Romania
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



Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medi¢ini: https://www.ema.europa.eu.
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