KISA URUN BILGISI

1.  BESERI TIBBI URUNUN ADI
BEGAMIR 25 mg uzatilmis salimli film kapli tablet

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Oral uygulama i¢in her uzatilmis salimli film kapl tablet 25 mg mirabegron igerir.

Yardimc1 madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Uzatilmig salimli film kapli tablet
Bir ylizde “25” isareti, diger yiizii diiz olan, oval, kahverengi tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Asirt aktif mesane (AAM) sendromu bulunan yetiskin hastalarda meydana gelebilen acil idrar
sikisikligina, idrar yapma sikliginda artigsa ve/veya acil idrar tutamama durumlarina karsi
semptomatik tedavi

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Yetiskinler (yasli hastalar dahil olmak {izere):
BEGAMIR’in 6nerilen dozu, yemeklerle birlikte veya a¢ karnina, giinde bir kez 50 mg’dir.

Uygulama sekli:
Tabletler giinde bir kez sivi ile birlikte alinmali, biitiin olarak yutulmali, ¢ignenmemeli,
boliinmemeli veya kirilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Mirabegron, son evre bobrek yetmezligi (GFR < 15 mL/dak/1,73m? veya hemodiyaliz gerektiren
hastalar) ve ciddi karaciger yetmezligi (Child-Pugh Simif C) olan hastalarda ¢alisilmamistir; bu
nedenle bu hasta gruplarinda kullanilmasi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Asagidaki tabloda giiclii CYP3A4 inhibitorlerinin varlifinda ve yoklugunda, bobrek ve karaciger
yetmezligi olan hastalar i¢in giinliik doz 6nerileri verilmektedir (bkz. Boliim 4.4, 4.5 ve 5.2).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56RG83Z1AXxZmxXMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56RG83Z1AXxZmxXMOFyMOFy Belgie Takip Adresi:https

Tablo 1: Giiclii CYP3A4 inhibitorlerinin varh@inda ve yoklugunda, bobrek ve karaciger
yetmezligi olan hastalar icin giinliik doz onerileri

Giiclii CYP3A4 inhibitorleri®
Inhibitérsiiz Inhibitorlii

Hafif 50 mg 25 mg

Bobrek yetmezligi® Orta 50 mg 25 mg
Ciddi 25mg Onerilmez

. e (2 Hafif 50 mg 25 mg
Karaciger yetmezligi® orta 25 mg Brerilnes

1. Hafif: GFR 60 - 89 mL/dak./1,73 m?; orta: GFR 30-59 mL/dak./1,73 m?; ciddi: GFR 15 — 29
mL/dak./1,73 m?.

2. Hafif: Child-Pugh Sinif A; Orta: Child-Pugh Simif B.

3. Giiglii CYP3A inhibitorleri bkz. Béliim 4.5

Pediyatrik popiilasyon:
Mirabegronun 18 yasin altindaki ¢ocuklardaki giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.
Herhangi bir veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Eriskinler i¢in 6nerilen doza gore bir farklilik gostermemektedir.

Cinsiyet:
Cinsiyete gore doz ayarlamas1 gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Mirabegron asagidaki hastalarda kontrendikedir

- Etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine asiri
duyarliligi olanlar,

- Sistolik kan basinc1 > 180 mm Hg ve/veya diyastolik kan basincit > 110 mm Hg olarak ifade
edilen, kontrol dis1 ciddi hipertansiyonu olanlar

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Bobrek yetmezligi

Mirabegron, son evre bobrek yetmezligi (GFR < 15 mL/dak./1,73m? veya hemodiyaliz gerektiren
hastalar) olan hastalarda ¢alisilmamistir; bu nedenle bu hasta gruplarinda kullanilmasi 6nerilmez.
Ciddi bobrek yetmezligi (GFR15-29 mL/dak./1,73 m?); olan hastalarda veriler smirlidir; bir
farmakokinetik caligmasina dayanilarak (bkz. Boliim 5.2), bu popiilasyonda dozun 25 mg’a
diisiiriilmesi Onerilmektedir. Birlikte giiclii CYP3A inhibitorlerini kullanan, ciddi bdbrek
yetmezligi (GFR 15-29 mL/dak./1,73 m?) olan hastalarda BEGAMIR &nerilmemektedir (bkz.
Boliim 4.5).

Karaciger yetmezligi
Mirabegron, ciddi karaciger yetmezligi (Child-Pugh Sinif C) olan hastalarda ¢alisilmamistir ve bu
nedenle de bu hasta gurupldrinedae kidafitiasy Oaetilnie? Birlikte %ﬁglﬁ CYP3A inhibitorlerini

vvww.turki){e.gov.tr/sa lik-titck-ehys

arda BEGAMIR’in

kullanan, orta derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh B) olan hasta
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kullanilmas1 6nerilmez (bkz. Boliim 4.5).

Hipertansiyon
Mirabegron kan basmcini arttirabilir. Ozellikle hipertansiyon hastalarinda olmak iizere, kan

basinci, tedavi baslangicinda ve periyodik olarak, BEGAMIR ile tedavi siiresince lgiilmelidir.

2. Basamak hipertansiyon hastalarinda (sistolik kan basinci > 160 mm Hg veya diyastolik kan
basinci > 100 mm Hg) veriler sinirlidir.

Konjenital veya edinilmis QT uzamasi olan hastalar

Klinik calismalarda, terapotik dozlardaki mirabegronun, QT uzamas: ile klinik olarak iliskili
oldugu gosterilmemistir (bkz. Boliim 5.1). Bununla birlikte, bilinen QT uzamasi hikayesi olan
veya QT araligini uzattigi bilinen tibbi iirlinleri alan hastalar bu ¢alismaya dahil edilmedigi i¢in
mirabegronun bu hastalara olan etkileri bilinmemektedir. Bu hastalarda mirabegron uygulanirken
dikkatli olunmalidir.

Mesane ¢ikim obstriiksiyonu olan hastalar ve asir1 aktif mesane icin antimuskarinik ilac kullanan
hastalar
Pazarlama sonrasindaki siirecte mirabegron kullanmakta olan, mesane ¢ikim obstriiksiyonu olan

hastalarda ve asir1 aktif mesane tedavisi i¢in antimuskarinik ila¢ kullanan hastalarda, iriner
retansiyon bildirilmistir. Mesane ¢ikim obstriiksiyonu olan hastalarla yapilan kontrollii klinik
giivenlilik c¢alismasinda, mirabegron ile tedavi edilen hastalarda iiriner retansiyonda artig
gozlenmemistir, fakat, klinik olarak anlamli derecede mesane ¢ikim obstriiksiyonu olan hastalarda
BEGAMIR uygulanirken dikkatli olunmalidir. Ayrica BEGAMIR, asir1 aktif mesane tedavisi igin
antimuskarinik ila¢ kullanan hastalarda uygulanirken de dikkatli olunmalidir.

Anjiyoddem

Mirabegron ile ilgili olarak yiiz, dudaklar, dil ve/veya larinks anjiyoddemi bildirilmistir. Bazi
olgularda ilk dozdan sonra anjiyoddem geligmistir. Anjiyoddem olgulari ilk dozdan saatler sonra
veya tekrarlayan dozlardan sonra bildirilmistir. Ust solunum yolu sisligi ile ilintili anjiyoddem
hayati tehdit edici olabilir. Eger dil, hipofarinks veya larinks tutulumu gelisirse hemen BEGAMIR
kesilmeli ve uygun tedavi ve/veya hava yolunun agik kalmasini saglayacak gerekli onlemler
alimmalidir.

BEGAMIR her uzatilmig saliml1 film kapli tablette izomalt ihtiva eder. Nadir kalitimsal fruktoz
intolerans problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro veriler
Mirabegron, birden ¢ok yolla taginir ve metabolize olur. Mirabegron, sitokrom P450 (CYP) 3A4,
CYP2D6, biitirilkolinesteraz, iiridin difosfo-glukuronosiltransferazlar (UGT), efluks tasiyict P-
glikoprotein (P-gp) ve influks organik katyon tastyicilart (OCT) OCT1, OCT2 ve OCT3 igin bir
substrattir. Insan karaciger M@&M%ﬂkt%ﬁk ﬁg}g(ﬂg}p}'mqstﬁnsan CYP enzimleri kullanilarak
Belge Bniyiimn KdirABYBIOMEHISReAaHAImoIB MR C YRRENsRinvrenitatoel drpweidisive coviimalinitiodls ve
CYP3A’nin zayif bir inhibitdrii oldugunu gostermistir. Mirabegron, yliksek konsantrasyonlard
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gp araciligi ile yapilan ila¢ tasinmasini inhibe eder.

In vivo veriler

CYP2D6 polimorfizm

CYP2D6 genetik polimorfizmin, mirabegrona olan ortalama plazma maruz kalimi {izerine
minimal etkisi bulunmaktadir (bkz. Boliim 5.2). Mirabegronun bilinen bir CYP2D6 inhibitdrii ile
etkilesimi beklenmemektedir ve calisiimamistir. CYP2D6 inhibitdrleri ile uygulandiginda veya
CYP2D6 zayif metabolizorleri olan hastalarda mirabegron i¢in doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Hac-ilac etkilesimleri

Birlikte uygulanan tibbi {riinlerin mirabegronun farmakokinetigi tiizerine olan etkisi ve
mirabegronun diger tibbi iiriinlerin farmakokinetigi tizerine olan etkisi, tekli ve ¢oklu doz
caligmalarinda incelenmistir. En fazla ilag-ilag etkilesimleri, oral kontrollii emilim sistemi (OKES)
tabletleri olarak verilen 100 mg mirabegronluk dozu kullanilarak incelenmistir. Mirabegronun
metoprolol ve metformin ile etkilesim ¢aligmalarinda, 160 mg mirabegron hemen salimli (HS)
tabletler kullanilmistir.

Mirabegronun, CYP2D6 substratlarinin metabolizmasi {izerine inhibe edici etkisinin disinda, CYP
izoenzimlerini veya tasiyicilarini inhibe eden, indiikkleyen veya CYP izoenzimlerden veya
tastyicilardan biri i¢in bir substrat olan tibbi iirlinler ile mirabegron arasinda klinik olarak iligkili
ilag etkilesimleri beklenmemektedir.

Enzim inhibitérlerinin etkisi

Mirabegron maruz kalimi (EAA), saglikli goniillilerde CYP3A/P-gp’in giiclii inhibitorii olan
ketokonazoliin varhiginda, 1,8 kat artmistir. BEGAMIR’in CYP3A ve/veya P-gp inhibitérleri ile
kombine edildiginde doz ayarlamasi gerekmemektedir. Bununla birlikte, beraberinde itrakonazol,
ketokonazol, ritonavir ve klaritromisin gibi gii¢liit CYP3A inhibitorlerini alan, hafif-orta derecede
bobrek yetmezligi (GFR 30-89 mL/dak./1,73 m?) veya hafif karaciger yetmezligi (Child-Pugh
Sinif A) olan hastalarda, 6nerilen doz yemeklerle birlikte veya a¢ karnina giinde bir kez 25 mg’dir
(bkz. Béliim 4.2). BEGAMIR, ciddi bobrek yetmezligi (GFR 15 - 29 mL/dak./1,73 m?) olan veya
beraberinde giiglii CYP3A inhibitorlerini alan orta derecede karaciger (Child-Pugh Siif B)
yetmezligi olan, hastalarda onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Enzim indiikleyicilerin etkisi

CYP3A veya P-gp indiikleyicileri olan maddeler mirabegronun plazma konsantrasyonlarini
azaltmaktadirlar. Terapotik dozlardaki rifampisin veya diger CYP3A veya P-gp indiikleyicileri ile
uygulandiginda, mirabegron i¢in doz ayarlamasi gerekmez.

Mirabegronun CYP2D6 substratiar: iizerine etkisi

Saglikli goniillillerde, mirabegronun CYP2D6’ya karsi inhibe edici potensi orta derecededir ve
CYP2D6 aktivitesi, mirabegronun kesilmesinden sonra 15 giin i¢inde geri kazanilir. Mirabegron
IR’nin giinde bir kez ¢oklu dozlamasi, tek doz metoprololiin Cmaks’inda %90°lik ve EAA’sinda

%229’luk bir artis ile sonu%luabrgéle}%glvrénIll\é[gﬁta}gﬁg%%li’lylrrln zgiairgn%%r.bir kez ¢oklu dozlamasi, tek doz

Belge i@BIRTARMNI NZ@RtR TR Zinkrveiblevsrada %o2sibé tibkib Auastigiido wonwgisngmityaglik-titck-ebys
Mirabegron, tioridazin, Tip 1C antiaritmiler (6rn. flekainid, propafenon) ve trisi
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antidepresanlar (0rn. imipramin, desipramin) gibi dar bir terapotik indekse sahip ve dnemli 6lciide
CYP2D6 tarafindan metabolize edilen tibbi {iriinler ile birlikte uygulandiginda dikkatli olunmasi
onerilmektedir. Mirabegronun, tek tek doz titre edilen CYP2D6 substratlar1 ile birlikte
uygulandiginda da dikkatli olunmas1 6nerilmektedir.

Mirabegronun tasiyicilar tizerine etkisi

Mirabegron P-gp’nin zayif bir inhibitdriidiir. Mirabegron saglikli goniilliilerde, P-gp substrat1 olan
digoksinin Cmaks ve EAA degerlerini sirasi ile %29 ve %27 oranlarinda artirmistir. BEGAMIR ve
digoksin kombinasyonuna baglayan hastalar i¢in baslangicta digoksinin en diisiik dozu regete
edilmelidir. Serum digoksin konsantrasyonlari izlenmeli ve istenilen klinik etkiyi elde etmek i¢in
digoksin dozunun titrasyonu i¢in kullanilmalidir. BEGAMIR, 6rn. dabigatran gibi duyarli P-gp
substratlart ile kombine edildiginde, P-gp’nin mirabegron tarafindan potansiyel inhibisyonu
dikkate alinmalidir.

Diger etkilesimler

Mirabegron, terapotik dozlardaki solifenasin, tamsulosin, varfarin, metformin veya etinilestradiol
ve levonorgestrel iceren kombine kontraseptif tibbi iiriinler ile birlikte uygulandiginda, klinik
olarak anlamli etkilesimler gézlenmemistir. Doz ayarlamasi dnerilmemektedir.

Ilag-ilag etkilesimlerine bagli mirabegron maruziyetindeki artis, nabiz sayisindaki artislar ile
iligkilendirilebilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlardaki ¢alismalar {ireme toksisitesini gdstermistir (bkz. Boliim 5.3). BEGAMIR, dogum
kontrolii yontemi kullanmayan, cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda 6nerilmemektedir.

Gebelik donemi

Mirabegronun gebe kadinlarda kullanimindan elde edilen sinirli sayida veri bulunmaktadir.
Hayvan ¢alismalar1 iireme toksisitesini gdstermistir (bkz. Boliim 5.3). insanlara yénelik potansiyel
risk bilinmememektedir. BEGAMIR, gebelik sirasinda ve dogum kontrolii yontemi kullanmayan,
cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda 6nerilmemektedir.

Laktasyon donemi

Mirabegron kemirgenlerin siitline ge¢mektedir ve bu nedenle insan siitinde de bulunmasi
ongoriilmektedir (bkz. Boliim 5.3). Mirabegronun insanlardaki siit iiretimi, insan siitiinde
bulunmasi veya anne siitii ile beslenen ¢ocuklardaki etkilerini degerlendirmek {izere caligmalar
yapilmamistir. BEGAMIR laktasyon déneminde uygulanmamalidir.

I"Jreme yetenegi/Fel’ﬁlite Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmustir.
Belge DY vHpR PO LAY PRAV AP RaRF FEYAIPE NI UMY tedav Pl TSR ATETKTIR B EPAY $TiRd I BBTiIm

5.3). Mirabegronun insan fertilitesi iizerine etkisi belirlenmemistir.
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4.7 Arac ve makine kullanma iizerindeki etkiler

BEGAMIR’in ara¢ ve makine kullanim yetenegi iizerine ihmal edilebilir derecede bir etkisi
bulunmakta veya hi¢ etkisi bulunmamaktadir.

4.8 Tstenmeyen etkiler

Giivenlilik Profili Ozeti

Mirabegronun giivenliligi, 5648’inin faz 2/3 klinik programinda en az bir doz mirabegron aldig1
ve 622’sinin en az 1 yil boyunca (365 giin) mirabegron aldigi, AAM’si (yakinmalari) olan 8433
hastada degerlendirilmistir. 12 haftalik, faz 3 ¢ift kor, plasebo kontrollii 3 ¢alismada hastalarin
%881 tedaviyi mirabegron ile tamamlamis ve hastalarin %4’i advers olaylardan 6tiirli tedaviyi
kesmistir. Advers olaylarin cogu hafif-orta siddette olmustur.

12 haftalik, faz 3 ¢ift kor, plasebo kontrollii {i¢ ¢aligma sirasinda, 50 mg mirabegron ile tedavi
edilen hastalar i¢cin en yaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlar tagikardi ve idrar yolu
enfeksiyonlaridir. Tagikardinin goriilme sikligi, SO mg mirabegron alan hastalarda %1,2 olmustur.
50 mg mirabegron alan hastalarda tasikardi, hastalarin %0,1’inin tedaviyi birakmasina neden
olmustur. 50 mg mirabegron alan hastalarda, idrar yolu enfeksiyonlarinin goriilme sikligi %2,9
olmustur. 50 mg mirabegron alan hastalarin higbirinde idrar yolu enfeksiyonlari, tedaviyi birakma
nedeni olmamistir. Ciddi advers reaksiyonlar atriyal fibrilasyonlari igermektedir (%0,2).

1 yillik (uzun dénem) aktif kontrollii (muskarinik antagonist) caligsma sirasinda gozlenen advers
reaksiyonlar, 12 haftalik, faz 3 ¢ift kor, plasebo kontrollii li¢ ¢alismada gozlenenler ile tip ve siddet
acisindan benzer olmuslardir.

Advers Etkilerin Liste Tablosu
Asagidaki tablo, 12 haftalik, faz 3, cift kor plasebo kontrollii ii¢ calismada, mirabegron ile
gozlenen advers reaksiyonlar1 yansitmaktadir.

Advers reaksiyonlarin siklig1 asagidaki gibi siralanmistir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000), ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmeyen (Eldeki verilerden tahmin edilemez).
Her siklik grubu iginde, advers olaylar azalan ciddiyet derecesine gore ifade edilmistir.

MedDRA Yaygin Yaygin Seyrek Cok seyrek Bilinmeyen

Sistem Organ olmayan (Eldeki

Simif \verilerden
tahmin
edilemez)

Enfeksiyon ve Idrar yolu Vajinal

enfestasyonlar enfeksiyonu enfeksiyon

Sistit
Psikiyatrik Uykusuzluk*
hastaliklar Zihin
bulanikligr*
BMﬁﬁsmodu: 17 \AB%QQZWB’%RGBSZulXx&;r}s(l;(l\c/IOF;I\CAOLF; i B:Ige 'Faakip A?éresi:https:/,vvww.turkiye.gov.tr/sag ik-titck-ebys
hastaliklar Bas donmesi*
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Goz G0z kapagi 6demi
hastaliklar1
Kardiyak Tagikardi Carpint1
hastaliklari Artiyal
fibrilasyon
Vaskiiler Hipertansif
hastaliklar kriz*
Gastrointestinal | Bulant1* Dispepsi Dudak 6demi
hastaliklar Konstipasyon* | Gastrit
Diyare*
Deri ve deri alti Urtiker Lokositoklastik
doku hastaliklari Dokiintii vaskiilit
Makula dokiintii Purpura
Papiiler dokiintii Anjiyododem*
Kasint1
Kas-iskelet Eklem sisligi
bozukluklari,
bag dokusu ve
kemik
hastaliklar1
Bobrek ve idrar Uriner
yolu hastaliklari Retansiyon*
Ureme sistemi Vulvovajinal
Ve meme kasinti
hastaliklar1
Aragtirmalar Kan basincinda
artig
GGT’de artig
AST’de artis
ALT’de artis

*Pazarlama sonrasi deneyim sirasinda gozlemlenen

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik ©nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Mirabegron 400 mg’a kadar olan tekli dozlarda saglikli goniillillere uygulanmistir. Bu dozda
bildirilen advers olaylar, ¢arpinti (6 goniilliiden 1°1) ve dakikada 100 nabiz atimi (nabiz dakika
sayisi: NDS) asan nabiz sayisinda artis1 (6 goniilliiden 3°1) igermektedir. 10 giin boyunca giinde
300 mg’a kadar olan ¢oklu mirabegron dozlar1 saglikli goniillillere uygulandiginda, nabiz
sayisinda ve sistolik kan basincinda artislar gozlenmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Beloe Qo a8t t RO TsT SN BIBAT R L AENRRIE ici olntAAIP IS AT Uit A hepy gt %té‘ﬁ/f%m

kan basincinin ve EKG’nin izlenmesi Onerilmektedir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Urolojikler, iiriner antispazmotikler
ATC Kodu: G04BD12

Etki mekanizmasi
Mirabegron bir potent ve segici beta 3-adrenoreseptorii agonistidir. Mirabegron, siganda ve insan

izole dokusunda mesane diiz kas gevsemesi, sican mesane dokusunda siklik adenozin monofosfat
(cAMP) konsantrasyonlarinda artis ve sican iiriner mesane fonksiyonu modellerinde mesane
gevsetici etki gostermistir.

Mirabegron, asir1 mesane aktivitesi olan sican modellerinde idrar yapma basincini veya rezidiiel
idran etkilemeksizin, idrar yapma basina ortalama idrar hacmini artirmis ve idrar yapmaksizin
olan kasilmalarin sikli§in1 azaltmistir. Bir maymun modelinde mirabegron, idrar yapma sikliginda
azalma gostermistir. Bu sonuglar, mirabegronun, mesanedeki beta 3- adrenoreseptorlerini uyararak
idrar depolama fonksiyonunu artirdigini1 gostermektedir.

Idrar depolama fazi sirasinda, idrar mesanede biriktiginde, sempatik sinir uyarimi hakim
olmaktadir. Sinir terminallerinden noradrenalin salinarak, mesane kasinda agirlikli olarak beta
adrenoreseptdr aktivasyonuna yol agmakta ve boylece mesane diiz kas gevsemesi saglanmaktadir.
Idrar yapma fazinda, mesane agirlikli olarak parasempatik sinir sistemi kontrolii altindadir. Pelvik
sinir terminallerinden salinan asetilkolin, kolinerjik M2 ve M3 reseptorlerini stimiile ederek
mesanenin kasilmasina yol acar. M2 yolunun aktivasyonu ayrica, beta 3-adrenoreseptdriiniin
indiikledigi cAMP’deki artislar1 inhibe etmektedir. Bu nedenle, beta 3-adrenoreseptoér uyarimi
idrar yapma siirecine engel olmamaktadir. Bu durum, mirabegronun, idrar yapma basina idrar
hacmini, idrar yapma basincini veya rezidiiel idrar hacmini etkilemeden, idrar yapmaksizin olan
kasilmalarin sikligin1 azalttig1, sicanlardaki kismi tiretral obstriiksiyon ile dogrulanmaistir.

Farmakodinamik etkiler

Urodinamikler

Giinde bir kez, 50 mg ve 100 mg dozlarindaki mirabegronun 12 hafta boyunca alt {iriner sistem
semptomlar1 (AUSS) ve mesane ¢ikim obstriiksiyonu (MCO) olan erkeklerde uygulanmasinin
sistometrik parametreler iizerine bir etkisi olmadigi, giivenliligi ve 1yi tolere edildigi gdosterilmistir.
Mirabegronun maksimum akis hizi ve maksimum akis hizindaki detrusor basinci {izerine olan
etkileri, alt iiriner sistem semptomlar1 (AUSS) ve mesane ¢ikim obstriiksiyonu (MCO) olan 200
erkek hastanin bulundugu bu iirodinamik ¢aligmada degerlendirilmistir. 50 mg ve 100 mg’lik
dozlardaki mirabegronun 12 hafta siire ile uygulanmasi, maksimum akig hizin1 ve maksimum akis
hizindaki detrusor basincini olumsuz yonde etkilememistir. Bu ¢alismadaki alt {iriner sistem
semptomlar1 (AUSS) ve mesane ¢ikim obstriiksiyonu (MCO) olan erkek hastalarda, idrar sonrasi
rezidiiel hacimde (ml), baslangi¢tan tedavinin sonuna kadar olan diizeltilmis ortalama degisiklik
(OD), plasebo, mirabegron 50 mg ve mirabegron 100 mg i¢in 0,55 (10,702), 17,89 (10,190), 30,77

(10,598) olmustur.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56RG83Z1AXxZmxXMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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OT araligimin etkisi

Cinsiyete gore veya genel grup olarak degerlendirildiginde, 50 ve 100 mg dozlardaki
mirabegronun, kalp hizi (QTcl aralig1) i¢in ayri ayri diizeltilmis QT araligi lizerine etkisi
olmamustir.

Tam bir QT ¢alismasinda (TQT) (ortalama 33 yasinda, n= 164 saglikli erkek ve n= 153 saglikli
kadin goniillii), endikasyonda onerilen dozda (giinde 50 mg tek doz) ve iki, tedavi edici dozun
iizerindeki dozda (supra-terapotik dozda) (giinde 100 ve 200 mg tek doz) mirabegronun tekrar oral
dozlamasmin QTcl aralig1 iizerine etkisini degerlendirilmistir. Supra-terapotik dozlar, terapotik
dozun sirasi ile yaklasik 2,6 ve 6,5 kat1 etkiyi gostermektedir. Pozitif kontrol olarak 400 mg’lik
tek doz moksifloksasin kullanilmistir. Mirabegronun ve moksifloksasinin her doz seviyesi, her
birinin plasebo kontrolii icerdigi ayr1 tedavi kollarinda degerlendirilmistir (paralel ¢apraz gegisli
caligma). 50 mg ve 100 mg mirabegronun uygulandigr hem erkekler, hem de kadinlar i¢in tek
tarafli %95 giiven araliginin iist siniri, QTcl araliginda plasebodan olan en biiyiikk zaman-eslesmeli
ortalama fark i¢in her hangi bir zaman noktasinda 10 milisaniyeyi asmamaistir.

50 mg’lik dozda mirabegron uygulanan kadinlarda, dozdan 5 saat sonra, QTcl aralig1 {izerine
plasebodan olan ortalama fark 3,67 milisaniye olmustur (tek tarafli %95 GA’nin st sinir1 5,72
milisaniye). Erkeklerde fark 2,89 milisaniye olmustur (tek tarafli %95 GA’nimn iist sinir1 4,9
milisaniye).

Erkeklerde, 200 mg’lik mirabegron dozundaki QTcl araligi herhangi bir zaman noktasinda 10
msan.’yi agmamisken kadinlarda tek tarafli %95 giiven araliginin iist sinir1, 0,56 saat arasinda 10
milisaniyeyi asmistir, ortalama etkinin 10,42 milisaniye oldugu 5 saatte plasebodan maksimum
fark meydana gelmistir (tek tarafli %95 giiven araliginin iist siir1 13,44 milisaniye). QTcF ve
QTeclIf sonuglart QTcl ile uyumlu olmustur. Bu TQT calismasinda mirabegron, incelenen 50-200
mg’lik doz araliginda, EKG’de kalp hizin1 doza bagli bir sekilde artirmistir. Saglikli goniilliilerde
kalp hizindaki, plasebodan olan maksimum ortalama fark, mirabegron 50 mg ile 6,7 nabiz dakika
sayisindan (NDS) mirabegron 200 mg ile 17,3 NDS’ye kadar olan aralikta degisiklik gostermistir.

AAM'’si olan hastalarda nabiz sayisi ve kan basinct iizerine etkiler

12 haftalik faz 3, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismalarda giinde bir kez 50 mg mirabegron alan
AAM hastalarinda (ortalama 59 yasindaki), nabiz dakika sayisi i¢in ortalama farkta plasebodan
yaklagik 1 NDS artis ve sistolik kan basinci/diastolik kan basincinda (SKB/DKB) ise yaklasik 1
mmHg’lik veya daha az bir artis gézlenmistir. Nabiz dakika sayisindaki ve kan basincindaki
degisim, tedavinin kesilmesi ile tersinirdir.

Intraokiiler basing (IOB) iizerine etki

Giinde bir kez 100 mg mirabegron, 56 giinliik tedavinin ardindan saglikli goniilliilerdeki IOB’y1
artirmamustir. 310 saglikli goniilliide Goldmann aplanasyon tonometresi kullanarak mirabegronun
IOB iizerine etkisini degerlendiren bir faz 1 ¢alismasinda, 100 mg’lik bir mirabegron dozu,
goniillii-ortalama IOB’de baslangictan 56. giine kadar olan ortalama degisiklikteki tedavi farkina
iligkin birincil sonlanma noktasi i¢in plasebodan asagi olmamistir; mirabegron 100 mg ve plasebo

seige UASIRASI Lod A FBrc ekl SRt A R AT S St 0y QRS M tccbys

9/19



Klinik etkililik ve giivenlilik

Mirabegronun etkililigi, inkontinans olmaksizin veya inkontinans ile birlikte acillik ve siklik
semptomplariin oldugu asir1 aktif mesane tedavisi i¢in 12 haftalik, faz 3 randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii li¢ ¢alismada degerlendirilmistir. Ortalama 59 yasindaki (18-95 yas araliginda)
kadin (% 72) ve erkek (%28) hastalar dahil edilmistir.

Calisma popiilasyonu, daha 6nce antimuskarinik ilaglarla tedavi edilmis yaklasik %52 hastanin
yani sira, hi¢ antimuskarinik tedavisi almamis yaklagik %48 hastadan olugsmustur. Bir ¢calismada,
495 hasta bir aktif kontrol almistir (tolterodin uzatilmis salimli formiilasyon).

Es-birincil (Co-primer) etkililik sonlanma noktalar1 (1) 24 saatteki inkontinans olaylarimin
ortalama sayisindaki baglangi¢tan tedavinin sonuna kadar olan degisiklik, (2) 3 giinliik idrar yapma
giinligiine dayanilarak 24 saatteki ortalama idrar yapma sayisindaki baslangigtan tedavi sonuna
kadar olan degisikliktir. Mirabegron, hem es-birincil sonlanim noktalari, hem de ikincil sonlanim
noktalar1 icin plasebo ile kiyasla istatistiksel olarak daha anlamli gelismeler gostermistir (bkz.
Tablo 2 ve 3).

Tablo 2: Havuzlanmis Cahsmalar i¢in Tedavinin Sonundaki Es-birincil ve Secilmis Ikincil
Etkililik Sonlanim Noktalari

Parametre Havuzlanmis Calismalar (046, 047, 074)
Plasebo \ Mirabegron 50 mg

24 saat icindeki inkontinans epizotlarinin ortalama sayisi1 (FAS-I) (Es-birincil)
n 878 862
Ortalama baslangig 2,73 2,71
Baslangictan olan ortalama degisim -1,1 -1,49
Plasebodan olan ortalama fark T (%95 GA) -0,4 (-0,58, -0,21)
p-degeri e <0,001#

24 saat icindeki ortalama idrar yapma sayis1 (FAS) (Es-birincil)
n 1328 1324
Ortalama baslangig 11,58 11,7
Baglangictan olan ortalama degigim -1,2 -1,75
Plasebodan olan ortalama fark T (%95 GA) -0,55 (-0,75, -0,36)
p-degeri e <0,001#
Idrar yapma basina ortalama idrar hacmi (ml) (FAS) (ikincil)
n 1328 1322
Ortalama baslangi¢ 159,2 159
Baglangigtan olan ortalama degigim 9,4 21,4
Plasebodan olan ortalama fark 1 (%95 GA) 11,9 (8,3, 15,5)
p-degeri e <0,001#
Ortalama aciliyet seviyesi (FAS) (Ikincil)
n 1325 1323
Ortalama baslangi¢ 2,39 2,42
Baglangigtan olan ortalama degigim -0,15 -0,26
SR RE A AL AN R 7 v A SN 5 i LU

p-degeri <0,001#
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24 saat icindeki aciliyet inkontinans epizotlarinin ortalama sayis1 (FAS-I) (ikincil)

n 858 834
Ortalama baglangic 2,42 2,42
Baslangigtan olan ortalama degisim -0,98 -1,38
Plasebodan olan ortalama fark 1 (%95 GA) -0,4 (-0,57 , -0,23)
p-degeri - <0,001#

24 saat icindeki aciliyet dereceleri 3 veya 4 olan epizotlarin ortalama sayis1 (FAS) (Ikincil)
n 1324 1320
Ortalama baglangic 5,61 5,8
Baglangigtan olan ortalama degigim -1,29 -1,93
Plasebodan olan ortalama fark (%95 GA) -0,64 (-0,89, -0,39)
p-degeri - <0,001#

Tedavi memnuniyeti — gorsel analog 6lcegi (FAS) (ikincil)

n 1195 1189
Ortalama baslangig 4,87 4,82
Baslangictan olan ortalama degisim 1,25 2,01
Plasebodan olan ortalama fark (%95 GA) 0,76 (0,52, 1,01)
p-degeri <0,001*

Havuzlanmis ¢alismalar, 046 (Avrupa/Avustralya), 047 (Kuzey Amerlka [NA]) ve 074 (Avrupa / NA)

caligmalarindan olugsmustur.

1 Baslangig, cinsiyet ve ¢alisma i¢in diizeltilmis en kiigiik kareler ortalamast
* Cesitlilik (¢okluk) ayarlamasi olmaksizin 0,05 seviyesinde plasebo ile kiyasla istatiksel olarak anlamli

ustiinluk

# Cesitlilik (¢okluk) ayarlamasinin oldugu 0,05 seviyesinde plasebo ile kiyasla istatiksel olarak anlamli

ustiinliik.

FAS: Tam analiz seti; ¢ift kor ¢aligma ilacindan en az 1 doz alan ve baslangigta ve en az 1 baglangic sonrast

ziyarette bir idrar yapma 6l¢limiiniin oldugu tiim randomize hastalar.

FAS-I: Baglangicta en az 1 inkontinans epizotu olmus olan FAS alt kiimesi.

GA: Giiven aralig1.

Tablo 3: 046, 047 ve 074 Cahsmalar icin Tedavi Sonunda Es-birincil ve Secilmis Ikincil

Etkililik Sonlanim Noktalari

Parametre Calisma 046 Calisma 047 Cahisma 074
Plasebo | Mirabegron | Tolterodin Plasebo | Mirabegron | Plasebo Mirabegron

50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg

24 saat icindeki inkontinans epizotlarinin ortalama sayis1 (FAS-I) (Es-birincil)

n 291 293 300 325 312 262 257

Ortalama 2,67 2,83 2,63 3,03 2,77 2,43 2,51

baslangi¢

Baslangigtan olan -1,17 -1,57 -1,27 -1,13 -1,47 -0,96 -1,38

ortalama degisim

Plasebodan olan -0,41 -0,1 -0,34 -0,42

ortalama fark t

%95 Giliven araligi (-0,72, (-0,42, (-0,66 , - (-0,76 , -

-0,09) 0,21) 0,03) 0,08)
p-degeri 0,003# 0,11 0,026# 0,001#
o . . DU OET TVETTIT 1T Her ldlllTII§Uf
3&6!9 %?o%hhﬁM‘a%ﬂu"1&%582?&9&/9%@/&%5‘&212&%3%&#ﬁ6\$ ?ﬁ B e é‘ lrtiékip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
n 480 473 475 433 425 415
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Ortalama 11,7 11,65 11,55 11,51 11,8 11,48 11,66

baslangi¢ 1

Baslangigtan olan -1,34 -1,93 -1,59 -1,05 -1,66 -1,18 1,6

ortalama degisim

i

Plasebodan olan -0,6 -0,25 -0,61 -0,42

ortalama fark

%95 Giiven araligi (-0,9,-0,29) (-0,55, (-0,98, - (-0,76 , -

0,06) 0,24) 0,08)

p-degeri <0,001# 0,11 0,001# 0,015#

idrar yapma basina ortalama yapilan idrar hacmi (ml) (FAS) (ikincil)

n 480 472 475 433 424 415 426

Ortalama 156, 161,1 158,6 157,5 156,3 164,0 159,3

baslangi¢ 7

Baslangigtan olan 12,3 24,2 25,0 7,0 18,2 8,3 20,7

ortalama degisimf

Plasebodan olan 11,9 12,6 11,1 12,4

ortalama fark T

%95 Giiven araligi (6,3,17,4) (7,1,18,2) (4,4, (6,3,18,6)

17,9)

p-degeri <0,001# <0,001* 0,001# <0,001#

Ortalama aciliyet seviyesi (FAS) (ikincil)

n 480 472 473 432 425 413 426

Ortalama 2,37 2,4 2,41 2,45 2,45 2,36 2,41

baslangi¢

Baslangigtan olan -0,22 -0,31 -0,29 -0,08 -0,19 -0,15 -0,29

ortalama degisimf

Plasebodan olan -0,09 -0,07 -0,11 -0,14

ortalama fark T

%95 Giiven araligi (-0,17,-0,02)] (-0,15, (-0,18,- (-0,22, -

0,01) 0,04) 0,06)

p-degeri 0,018* 0,085 0,004* <0,001%

24 saat icindeki acil inkontinans epizotlarinin ortalama sayis1 (FAS-I) (ikincil)

n 283 286 289 319 297 256 251

Ortalama 2,43 2,52 2,37 2,56 2,42 2,24 2,33

baglangi¢

Baslangigtan olan -1,11 -1,46 -1,18 -0,89 -1,32 -0,95 -1,33

ortalama degisimf

Plasebodan olan -0,35 -0,07 -0,43 -0,39

ortalama fark T

%95 Giiven aralig1 (-0,65, (-0,38, (-0,72, (-0,69,
-0,05) 0,23) -0,15) -0,08)

p-degeri 0,003* 0,26 0,005* 0,002%

24 saat icindeki aciliyet dereceleri 3 veya 4 olan epizotlarin ortalama sayisi (FAS) (ikincil)

n 479 470 472 432 424 413 426

Ortalama 5,78 5,72 5,79 5,61 59 5,42 5,8

baglangi¢

Baslangictan olan -1,65 Bu belgegiivenli elekironil ifyya ife injzalanmpigy -1,57. -1,35 -1,94

Be(I) (;[;Efg ala(ri'%ag Ifsti%:TlZV' 56Z1AXZW56R 38321Ax2mxXMOFyMOFy Belgg Takip Adresi:httpg://www.turkiye.gpv.tr/saglik-titck-ebys
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Plasebodan olan -0,6 -0,42 -0,75 -0,59
ortalama fark

%95 Giiven (-1,02, -0,18) (-0,84 , - (-1,2, - (-1,01, -

aralig1 0,00) 0,3) 0,16)

p-degeri 0,005* 0,05* 0,001* 0,007%

Tedavi memnuniyeti — gorsel analog 6lcegi (FAS) (Ikincil)

n 428 414 25 390 387 377 388

Ortalama 4,11 3,95 3,87 55 54 5,13 5,13

baslangi¢

Baslangigtan olan 1,89 2,55 2,44 0,7 15 1,05 1,88

ortalama degisimf

Plasebodan olan 0,66 0,55 0,8 0,83

ortalama fark

%95 Giiven aralig1 (0,25, 1,07) (0,24, 0,95) 04,13 (0,41,
1,25)

p-degeri 0,001* 0,008* <0,001* <0,001*

T Baslangig, cinsiyet ve cografi bolge i¢in diizeltilmis en kiigiik kareler ortalamasi.

* Cesitlilik (¢okluk) ayarlamasi olmaksizin 0,05 seviyesinde plaseboya gore istatiksel olarak anlamli
iistiinlitk

# Cesitlilik (¢okluk) ayarlamasinin oldugu 0,05 seviyesinde plaseboya gore istatiksel olarak anlamli
stlinliik.

i Cesitlilik (cokluk) ayarlamasinin oldugu 0,05 seviyesinde plaseboya gore istatiksel olarak anlamli
olmayan iistiinliik

FAS: Tam analiz seti; ¢ift kor caligma ilacindan en az 1 doz alan ve baslangigta ve en az 1 baglangi¢ sonrasi
ziyarette bir idrar yapma 6l¢timiiniin oldugu tiim randomize hastalar.

FAS-I: Baglangigta en az 1 inkontinans epizodu olmus olan FAS alt kiimesi.

Giinde bir kez 50 mg mirabegron, 4. haftanin 6lgiilen ilk zaman noktasinda etkili olmustur ve
etkililik 12 haftalik tedavi siiresince korunmustur. Aktif kontrollii, randomize bir uzun dénem
caligmasi etkililigin 1 yillik bir tedavi periyodu boyunca korundugunu gostermistir.

Saglikla iliskili yasam kalitesi él¢iimlerindeki siibjektif gelisim

12 haftalik faz 3 ¢ift kor, plasebo kontrollii li¢ ¢aligmada, glinde bir kez mirabegron ile AAM
semptomlarmin tedavisi, saglikla iligkili yasam kalitesi (tedavi memnuniyeti ve semptom sikintisi)
Ol¢timleri iizerine plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli bir gelisme ile sonuglanmustir.

Daha once AAM antimuskarinik tedavi almis veya almamig hastalarda etkililik

Daha 6nce AAM antimuskarinik tedavisi almis veya almamis hastalarda etkililik gosterilmistir.
Ilave olarak mirabegron, yetersiz etki nedeni ile daha once AAM antimuskarinik tedavisini
birakmis olan hastalarda da etki gostermistir (bkz. Tablo 4).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56RG83Z1AXxZmxXMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 4: Daha 6nce AAM antimuskarinik tedavisi almis hastalar icin es-birincil etkililik
sonlanmim noktalari

Parametre Havuzlanmis calismalar Calhisma 046
(046, 047, 074)

Plasebo | Mirabegron 50 | Plasebo | Mirabegron | Tolterodin
mg 50 mg ER 4 mg

Daha 6nce AAM antimuskarinik tedavisi almis hastalar

24 saat icindeki inkontinans epizotlarinin ortalama sayisi1 (FAS-1)

n 518 506 167 164 160

Ortalama baglangig 2,93 2,98 2,97 3,31 2,86

Baglangigtan olan ortalama -0,92 -1,49 -1,00 -1,48 -1,1

degisim f

Plasebodan olan ortalama fark -0,57 -0,48 -0,1

%95 Giliven araligi (-0,81,-0,33) (-0,9, - (-0,52,0,32)
0,06)

24 saat icindeki idrar yapma sayisinin ortalamasi (FAS)

n 704 688 238 240 231

Ortalama baglangig¢ 11,53 11,78 11,9 11,85 11,76

Baslangictan olan ortalama -0,93 -1,67 -1,06 -1,74 -1,26

degisim }

Plasebodan olan ortalama fark ¥ -0,74 -0,68 -0,2

%95 Giiven araligi (-1,01,-0,47) (-1,12, - (-0,64 ,0,23)
0,25)

Daha 6nce AAM antimuskarinik tedavisi almis olup yetersiz etkiden otiirii tedaviyi birakmis olan

hastalar
24 saat icindeki inkontinans epizotlarinin ortalama sayis1 (FAS-I)
n 336 335 112 105 102
Ortalama baslangig 3,03 2,94 3,15 35 2,63
Baslangigtan olan ortalama -0,86 -1,56 -0,87 -1,63 -0,93
degisim f
Plasebodan olan ortalama fark -0,7 -0,76 -0,06
%95 Giiven araligi (-1,01, -0,38) (-1,32, - (-0,63, 0,5)
0,19)
24 saat icindeki idrar yapma sayisinin ortalamasi (FAS)
n 466 464 159 160 155
Ortalama baglangig 11,6 11,67 11,8 11,49 11,99
9
Baglangictan olan ortalama -0,86 -1,54 -1,03 -1,62 -1,11
degisim
Plasebodan olan ortalama fark ¥ -0,67 -0,59 -0,08
%95 Giiven aralig1 (-0,99, -0,36) (-1,15, - (-0,64,0,47)
0,04)

Havuzlanmis ¢alismalar, 046 (Avrupa/Avustralya), 047 (Kuzey Amerika [NA]) ve 074 (Avrupa / NA)
caligmalarindan olugsmustur.

1 Baslangig, cinsiyet, ¢alisma, gltbgrup ve F?W nmi allgmala{ i¢in tedavi etkilesimi ile alt grup igin

ge,‘guvenli |mz ile1mz mistir
Belge mhgmiﬁhnwwmﬂawukdzavﬁwmlmmmlmyglg, cimsiyetakp Suaki hikgenalttgriya. 0o @ab@mm%@ggm

tedavi etkilesimi ile alt grup i¢in diizeltilmis en kiigiik kareler ortalamast

14 /19



Belge DogP ?a

FAS: Tam analiz seti; ¢ift kor caligma ilacindan en az 1 doz alan ve baslangigta ve en az 1 baglangi¢ sonrasi
ziyarette bir idrar yapma 6l¢limiiniin oldugu tiim randomize hastalar.
FAS-I: Baglangigta en az 1 inkontinans epizodu olmus olan FAS alt kiimesi.

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, “Idiyopatik asir1 aktif mesane tedavisi’nde ve “Nérojenik detrusor asiri
aktivitesi tedavisi”’ndeki pediyatrik popiilasyona iliskin bir veya daha fazla alt kiimede, mirabegron
ile yapilan ¢aligmalarin sonuglarini sunma zorunlulugunu ertelemistir (pediyatrik kullanima iliskin
bilgiler i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Saglikli goniilliilerde mirabegron, oral uygulamay1 takiben, emilerek, 3 ila 4 saat arasinda doruk
plazma konsantrasyonlarina (Cyaks) ulasir. Mutlak biyoyararlanim 25 mg’lik dozda %29’dan, 50
mg’lik dozda %35’e kadar artis gostermistir. Ortalama Cpas Ve EAA doz araliginda doz
oransallifindan daha fazla artis gostermistir. Kadinlarin ve erkeklerin bulundugu genel
popiilasyonda, 50 mg mirabegrondan 100 mg mirabegrona olan dozdaki 2 kat arti, Cpas’1 ve
EAA’y1 sirast ile yaklasik olarak 2,9 ve 2,6 kat artirmistir; bunun yaninda, 50 mg mirabegrondan
200 mg mirabegrona olan dozdaki 4 kat artis Cpas’t ve EAA’y1 yaklasik olarak 8,4 ve 6,5 kat
artirmistir. Kararlt durum konsantrasyonlarina, mirabegronun giinde bir kez verilmesi ile 7 giin
icinde ulagilmaktadir. Gilinde bir kez uygulamanin ardindan, mirabegronun kararli durumdaki
plazma maruz kalimi, tekli doz uygulamasinin ardindan goriilen maruz kalimin yaklagik iki kati
olmustur.

Besinlerin emilim tizerine etkisi

50 mg tabletin yiiksek yagli yiyecekler ile birlikte uygulanmasi mirabegronun Cpas Ve EAA
degerlerini sirast ile %45 ve %17 oranlarinda azaltmigtir. Diisiik yagl yiyecekler mirabegronun
Chaks ve EAA degerlerini sirast ile %75 ve %51 oranlarinda azaltmistir. Faz 3 ¢alismalarinda,
mirabegron yiyeceklerle birlikte veya yiyecek olmaksizin uygulanmistir ve hem giivenlilik hem
de etkililik gdstermistir. Bu nedenle, mirabegron onerilen dozlarda yemeklerle birlikte veya ag
karnina almabilir.

Dagilim:
Mirabegron genis Olclide dagilim gosterir. Kararli durumdaki dagilim hacmi (Vss) yaklasik 1670

litredir. Mirabegron insan plazma proteinlerine baglanir (yaklasik %71) ve albiimin ve alfa-1 asit
glikoproteini i¢in orta derecede afinite gosterir. Mirabegron eritrositlere dagilir. 14C-
mirabegron’un in Vitro eritrosit konsantrasyonlar1 plazmadakinden yaklasik 2 kat daha yiiksek
olmustur.

Biyotransformasyon:
Mirabegron; dealkilasyonu, oksidasyonu, (dogrudan) glukuronidasyonu ve amid hidrolizini

g li le an 14
avacak ,sekilds birden YO IR RO e ikabegron, s mirahegronun, tekl

dozunun ardindan dolasimdaki ana bllesendlr Insan plazmasinda iki majér metabolit gozlenmlqﬁr
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her ikisi de toplam maruz kalimin %16’sin1 ve %]11’ini temsil eden faz 2 glukuronidlerdir. Bu
metabolitler farmakolojik olarak aktif degillerdir.

In vitro caligmalara dayanilarak, mirabegronun asagidaki sitokrom P450 enzimleri ile metabolize
olan birlikte uygulandig1 tibbi iirlinlerin metabolizmasini inhibe etmesi olasi degildir: CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2EI, ¢iinkii mirabegron klinik olarak kullanildig1
konsantrasyonlarda bu enzimlerin aktivitesini inhibe etmemistir. Mirabegron CYP1A2’yi veya
CYP3A’y1 indiiklememistir. Mirabegronun OCT-aracil1 ilag transferinin iliskin klinik acidan
anlamli inhibisyonuna neden olmamasi 6ngoriilmektedir.

In vitro ¢alismalar, mirabegronun oksidatif metabolizmasinda CYP2D6 ve CYP3A4 i¢in bir rol
one siirdiikleri halde, in vivo sonuglar bu izoenzimlerin genel eliminasyonda sinirli bir rol
oynadigini gostermektedir. In vitro ve ex vivo calismalar, mirabegronun metabolizmasinda
CYP3A4 ve CYP2D6’ya ilave olarak, biitirilkolinesteraz’in, UGT’ nin ve muhtemelen alkol
dehidrojenaz’in rol aldigin1 gostermistir.

CYP2D6 polimorfizmi

CYP2D6 substratlarinin (CYP2D6 inhibisyonu i¢in yedek olarak kullanilan) genotipik olarak
yavas metabolize eden saglikli goniilliilerde, mirabegron IR formiilasyonunun 160 mg’lik tekli
dozuna iligkin ortalama Cmaks ve EAA degerleri, hizli metabolize eden kisilere ait degerlerden %14
ve %19 daha yiiksek olmustur. Bu da CYP2D6’nin genetik polimorfizminin, mirabegrona olan
ortalama plazma maruz kalimi {izerine minimal bir etkisi oldugunu géstermektedir. Mirabegronun
bilinen CYP2D6 inhibitorleri ile etkilesimi beklenmemektedir ve c¢alisiimamistir. CYP2D6
inhibitorleri ile uygulandiginda veya CYP2D6 yavas metabolize eden hastalarda mirabegron i¢in
doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Eliminasyon:
Plazmadan gelen toplam viicut klirensi (CLtt) yaklasik 57 1/sa’dir. Terminal eliminasyon

yarilanma omri (ty2) yaklasik 50 saattir. Renal klirens (CLR) yaklasik 13 L/sa’tir ve CLot un
hemen hemen %25’ine karsilik gelmektedir. Mirabegronun renal eliminasyonu oOncelikle,
glomeriiler filtrasyonun beraberinde aktif tiibiiler sekresyon ile olmaktadir. Degismemis
mirabegronun {iriner atilimi doza baghidir ve 25 mg’lik giinliik dozun ardindan %6 ila 100 mg’lik
bir giinlik dozun ardindan %12,2 arahginda degisiklik gostermektedir. 160 mg *C-
mirabegron’un saglikli géniillillere uygulanmasindan sonra, idrarda yaklasik %55°lik ve fecesde
ise %34’lik radyoaktif iz saptanmistir. Degismemis mirabegron iriner radyoaktivitenin
%45’inden sorumlu olmustur, bu da metabolitlerin oldugunu gostermektedir.

Degigsmemis mirabegron, fekal radyoaktivitenin ¢ogunlugundan sorumlu olmustur.

Hastalarda karakteristik ozellikler
Yas:
Yagh goniilliilerde (> 65 yas) ¢oklu oral dozlarin ardindan mirabegronun ve metabolitlerinin Cmaks
ve EAA degerleri geng goniilliiler (18-45 yas) ile benzer olmustur.
L Bu belge, gtivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge @M)du: 1ZW56Z1AxZW56RG83Z1AXZmxXMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Kadinlardaki Cmaks ve EAA degerleri erkeklerdekinden yaklagik %40-%50 daha ytiksektir. C
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Belge

ve EAA degerlerindeki cinsiyet farkliliklar, viicut agirhigi ve biyoyararlanimdaki farkliliklara
baglanmaktadir.

Irk:
Irk, mirabegronun farmakokinetigini etkilememektedir.

Bobrek yetmezligi:

100 mg mirabegronun hafif bébrek yetmezligi (eGFR-MDRD 60-89 mL/dak/1,73 m?) olan
goniilliilere tekli doz halinde uygulamasinin ardindan, ortalama mirabegron Cmaks V& EAA
degerleri, normal bobrek fonksiyonlari olan géniillillere nazaran %6 ve %31 artmistir. Orta
derecede bobrek yetmezligi (eGFR-MDRD 30-59 mL/dak/1,73 m?) olan goniilliilerde Cmaks ve
EAA degerleri sirasi ile %23 ve %66 artmustir.

Ciddi bobrek yetmezligi (¢GFR-MDRD 15- 29 mL/dak/1,73 m?) olan goniillillerde ortalama Crmaks
ve EAA degerleri %92 ve %118 daha yiiksek olmustur. Mirabegron, son safha bobrek hastaligi
olan hastalarda calisiimamistir (GFR < 15 mL/dak/1,73 m? veya hemodiyaliz gerektiren hastalar).

Karaciger yetmezligi:

Hafif derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh Smif A), olan goniillilerde 100 mg
mirabegronun tekli doz olarak uygulanmasinin ardindan ortalama mirabegron Cmas Ve EAA
degerleri, normal karaciger fonksiyonlar1 olan goniilliilere nazaran %9 ve %19 artmistir. Orta
derecede karaciger yetmezligi olan goniilliillerde (Child-Pugh Sinif B), ortalama Cmaks Ve EAA
degerleri %175 ve %65 daha yiliksek olmustur. Mirabegron ciddi karaciger yetmezligi olan
hastalarda ¢aligilmamistir (Child-Pugh Sinif C).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi ¢aligmalar, klinik gdzlemler ile uyumlu olan, toksisiteye iligkin hedef organlar
tamimlamistir. Siganlarda karaciger enzimlerinde gegici artiglar ve hepatosit degisiklikler (glikojen
partikiillerinde azalma ve nekroz) gorilmiistiir. Sicanlarda, tavsanlarda, kopeklerde ve
maymunlarda kalp hizinda bir artis goriilmiistiir. Genotoksisite ve karsinojenite ¢alismalari, in vivo
genotoksik veya karsinojenik potansiyeli olmadigini gostermistir. Subletal dozlarda (insan esdeger
dozu 6nerilen maksimum insan dozundan (MHRD) 19 kat fazla olmustur) fertilite tizerine etkiler
goriilmemistir. Tavsan embriyofetal gelisim calismalarindaki ana bulgular, MHRD’de
gozlenenden 36 kat daha yiiksek olan sistemik maruz kalimlarda, kalp malformasyonlarini (dilate
aorta, kardiyomegali) icermistir. {lave olarak, tavsanlarda, MHRD’de gdzlenenden 14 kat daha
yiiksek olan sistemik maruz kalimlarda akciger malformasyonlarinda (akcigerin aksesuar lobunun
yoklugu) ve implantasyon sonrasi kayipta artis gézlenmistir. Bunun yaninda sicanda, MHRD’de
gozlenenden 22 kat daha yiiksek olan sistemik maruz kalimlarda, kemiklesme iizerine tersinir
etkiler belirtilmistir (dalgali kaburga, gecikmis kemiklesme, kemiklesmis sternebrae sayisinda
azalma, metakarpi veya metatarsi). Gozlenen embriyofetal toksisite, maternal toksisite ile iliskili
dozlarda meydana gelmistir. Tavsanda gozlenen kardiyovaskiiler malformasyonlarin beta 1-
adrenoseptor’lin aktivasyonu araciligi ile oldugu gosterilmistir.

Bu belge, gtvenli elektronik imza |Ie imzalanmustir.

g lama lﬁod% W56Z1AXZW56RG83Z1AXZmX MOFyMOFy Ige kIpAd P{ttps ¥\ tu klyego tr/saglik-titck- bys
yoa tit' olarak etiketlenmis mirabegron ile yap1 arma 1net (;a 1sma ar ana 1e$121n

ve/veya metabolitlerinin, sicanlarin siitiine, uygulamadan 4 saat sonraki plazma seviyelerin
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yaklagik 1,7 kat daha yiiksek seviyelerde gectigini gostermistir (bkz. Boliim 4.6).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Izomalt

Polietilen oksit
Biitilhidroksitoluen
Hidroksipropilseliiloz
Magnezyum stearat

Opadry® Turuncu 03F230030:
HPMC 2910/hipromelloz

Sar1 demir oksit
Makrogol/PEG

Kirmizi demir oksit

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omri

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidur.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriiniimiiz igin primer ambalaj malzemesi olarak seffaf PVC-Aclar 3000 ve aliiminyum folyodan
olusan blister kullanilmaktadir. Blisterler karton kutular igerisine yerlestirilir. Bir kutu icerisinde
10, 20, 30, 50, 60, 90 veya 100 adet uzatilmis saliml film kapl tablet igeren blister ambalajlarda
kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan {rtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

DEVA Holding A.S.
Halkali Merkez Mah.
Basin Ekspres Cad. No:1 34303
Kiiciikcekmece/ISTANBUL
Tel: 0212 692 92 92 Bu belge, gtivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge (Fogilm@ R4 BOVPSB0LRF W56RG83Z1AXZmxXMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

E-mail: deva@devaholding.com.tr
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8. RUHSAT NUMARASI
2025/296

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

Ilk ruhsat tarihi: 14.07.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZW56RG83Z1AXxZmxXMOFyMOFy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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