KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
UROTREXIN® 50 mg uzatilmis saliml1 film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her tablet 50 mg mirabegron igerir

Yardimci madde(ler):
Yardimc1 maddeler icin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Uzatilmis salimh tablet
Agik sar1, 5,7 X 12,8 mm oblong, bikonveks film kapli tabletler

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

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

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
Yetigkinler (yash hastalar dahil olmak tizere):
UROTREXIN®’un énerilen dozu, yemeklerle birlikte veya a¢ karnina, giinde bir kez 50 mg’dur.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

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

Asagidaki tabloda giiglii CYP3A4 inhibitorlerinin varhiginda ve yoklugunda, bobrek ve karaciger
yetmezligi olan hastalar i¢in giinliik doz onerileri verilmektedir (bkz. Boliim 4.4, 4.5 ve 5.2).
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Tablo 1: Giigliit CYP3A4 inhibitorlerinin varhginda ve yoklugunda, bobrek ve karaciger
yetmezligi olan hastalar igin giinliik doz onerileri

Giiglii CYP3A4 inhibitorleri®
Inhibitérsiiz Inhibitorlii
Hafif 50 mg 25 mg
Bobrek yetmezligi® Orta 50 mg 25 mg
Ciddi 25 mg Onerilmez
. .0 Hafif 50 m 25m
Karaciger yetmezligi® orta o mg (")nerilrr?ez

1. Hafif: GFR 60 - 89 mL/dak./1,73 m?; orta: GFR 30-59 mL/dak./1,73 mZ; ciddi: GFR 15 - 29 mL/dak./1,73
m?2.

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

3. Giighi CYP3A inhibitorleri bkz. Bolim 4.5

Pediyatrik popiilasyon:
Mirabegronun 18 yasin altindaki ¢cocuklardaki 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 ayarlamasi gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Mirabegron asagidaki hastalarda kontrendikedir

- Etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine
asirt duyarlilig: olanlar,

- Sistolik kan basinci1 > 180 mm Hg ve/veya diyastolik kan basinci > 110 mm Hg olarak
ifade edilen, kontrol dis1 ciddi hipertansiyonu olanlar

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Bobrek yetmezligi
UROTREXIN®, son evre bébrek yetmezligi (GFR < 15 mL/dak./1,73m? veya hemodiyaliz
gerektiren hastalar) olan hastalarda ¢alisilmamistir; bu nedenle bu hasta gruplarinda kullanilmasi
onerilmez. Ciddi bobrek yetmezligi (GFR15-29 mL/dak./1,73 m?);olan hastalarda veriler
sinirhdir; bir farmakokinetik calismasina dayanilarak (bkz. Boliim 5.2), bu popiilasyonda dozun
25 mg’a diistiriilmesi onerilmektedir. Birlikte gii¢clii CYP3A inhibitorlerini kullanan, ciddi bobrek
yetmezligi (GFR 15-29 mL/dak./1,73 m?) olan hastalarda UROTREXIN® 6nerilmemektedir (bkz.
Boliim 4.5).

Karaciger yetmezligi

UROTREXIN®, ciddi karaciger yetmezligi (Child-Pugh Smif C) olan hastalarda calisilmamustir
ve bu nedenle de bu hasta guruplarinda kullanilmasi 6nerilmez. Birlikte gii¢lii CYP3A
inhibitorlerini kullanan, orta derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh B) olan hastalarda
UROTREXIN®’in kullanilmas1 énerilmez (bkz. Boliim 4.5).
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Hipertansiyon
Mirabegron kan basincini arttirabilir. Ozellikle hipertansiyon hastalarinda olmak tizere, kan

basinci, tedavi baslangicinda ve periyodik olarak, UROTREXIN® ile tedavi siiresince dl¢iilmelidir.

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

Konjenital veya edinilmis QTuzamasi olan hastalar

Klinik ¢alismalarda, terapotik dozlardaki UROTREXIN®’in, QT uzamasi ile klinik olarak iligkili
oldugu gosterilmemistir (bkz. Boliim 5.1). Bununla birlikte, bilinen QT uzamasi hikayesi olan veya
QT araligm uzattigi bilinen tibbi iriinleri 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 igin antimuskarinik ilag kullanan
hastalar

Pazarlama sonrasindaki siiregte mirabegron kullanmakta olan, mesane ¢ikim obstriiksiyonu olan
hastalarda ve asir1 aktif mesane tedavisi icin antimuskarinik ila¢ kullanan hastalarda, triner
retansiyon bildirilmistir. Mesane ¢ikim obstritksiyonu olan hastalarla yapilan kontrolli klinik
giivenlilik ¢alismasinda, UROTREXIN® ile tedavi edilen hastalarda iiriner retansiyonda artis
gozlenmemistir, fakat, klinik olarak anlamli derecede mesane ¢ikim obstriiksiyonu olan hastalarda
UROTREXIN® uygulanirken dikkatli olunmahdir. Ayrica UROTREXIN®, asir1 aktif mesane
tedavisi i¢in antimuskarinik ilag kullanan hastalarda uygulanirken de dikkatli olunmaldir.

Anjiyoodem

UROTREXIN® ile ilgili olarak yiiz, dudaklar, dil ve/veya larinks anjiyoddemi bildirilmistir. Bazi
olgularda ilk dozdan sonra anjiyoodem gelismistir. Anjiyoodem olgular: ilk dozdan saatler sonra
veya tekrarlayan dozlardan sonra bildirilmistir. Ust solunum yolu sisligi ile ilintili anjiyoodem
hayat1 tehtit edici olabilir. Eger dil, hipofarinks veya larinks tutulumu gelisirse hemen
UROTREXIN® kesilmeli ve uygun tedavi ve/veya hava yolunun agik kalmasini saglayacak gerekli
onlemler alinmahdir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro veriler

Mirabegron, birden ¢ok yolla tasinir ve metabolize olur. Mirabegron, sitokrom P450 (CYP)
3A4, CYP2D6, butirilkolinesteraz, iiridin difosfo-glukuronosiltransferazlar (UGT), efluks tastyict
P-glikoprotein (P-gp) ve influks organik katyon tasiyicilari (OCT) OCT1, OCT2 ve OCT3 igin bir
substrattir. Insan karaciger mikrozomlar: ve rekombinant insan CYP enzimleri kullanilarak yapilan
mirabegron ¢alismalari, mirabegronun CYP2D6’nin orta derecede ve zamana bagli ve CYP3A’nin
zayif bir inhibitorii oldugunu gostermistir. Mirabegron, yiiksek konsantrasyonlarda P-gp araciligi
ile yapilan ilag tasinmasini inhibe eder.

In vivo veriler
CYP2D6 polimorfizm
CYP2D6 genetik polimorfizmin, mirabegrona olan ortalama plazma maruz kalimi tizerine minimal

etkisi bulunmaktadir (bkz. Boliim 5.2). Mirabegronun bilinen bir CYP2D6 inhibitorii ile etkilesimi
beklenmemektedir ve ¢alisiimamistir. CYP2D6 inhibitorleri ile uygulandiginda
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veya CYP2D6 zayif metabolizorleri olan hastalarda mirabegron igin doz ayarlamasi
gerekmemektedir.

Hac-ilag etkilesimleri

Birlikte uygulanan tibbi iiriinlerin mirabegronun farmakokinetigi iizerine olan etkisi ve
mirabegronun diger tibbi driinlerin farmakokinetigi tizerine olan etkisi, tekli ve ¢oklu doz
calismalarinda incelenmistir. En fazla ilag-ilag etkilesimleri, oral kontrolli emilim sistemi (OKES)
tabletleri olarak verilen 100 mg mirabegron’luk dozu kullanilarak incelenmistir. Mirabegronun
metoprolol ve metformin ile etkilesim ¢alismalarinda, 160 mg mirabegron hemen saliml: (HS)
tabletler kullanilmustir.

Mirabegronun, CYP2D6 substratlarinin metabolizmas: tizerine inhibe edici etkisinin disinda, CYP
izoenzimlerini veya tasiyicilarini inhibe eden, indiikleyen veya CYP izoenzimlerden veya
tastyicilardan biri igin bir substrat olan tibbi iriinler ile mirabegron arasinda klinik olarak
iliskili ilac etkilesimleri beklenmemektedir.

Enzim inhibitorlerinin etkisi

Mirabegron maruz kalimi (EAA), saglikli goniilliilerde CYP3A/P-gp’in gii¢lii inhibitorii olan
ketokonazoliin varhiginda, 1,8 kat artmistir. UROTREXIN®’in CYP3A ve/veya P-gp inhibitérleri
ile kombine edildiginde doz ayarlamasi gerekmemektedir. Bununla birlikte, beraberinde
itrakonazol, ketokonazol, ritonavir ve klaritromisin gibi gii¢lit CYP3A inhibitorlerini alan, hafif-
orta derecede bobrek yetmezligi (GFR 30-89 mL/dak./1,73 m?) veya hafif karaciger yetmezligi
(Child-Pugh Smif A) olan hastalarda, onerilen doz yemeklerle birlikte veya a¢ karnina giinde bir
kez 25 mg’dir (bkz. Boliim 4.2). UROTREXIN®, ciddi bobrek yetmezligi (GFR

15 - 29 mL/dak./1,73 m?) olan veya beraberinde giiclii CYP3A inhibitorlerini alan orta derecede
karaciger (Child-Pugh Sinif B) yetmezligi olan, hastalarda 6nerilmemektedir (bkz. Bolim 4.2 ve
4.4).

Enzim indiikieyicilerin 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 igin doz ayarlamasi gerekmez.

Mirabegronun CYP2D6 substratlar: zizerine etkisi

Saglikli goniillillerde, mirabegronun CYP2D6’ya kars1 inhibe edici potensi orta derecededir ve
CYP2D6 aktivitesi, mirabegronun kesilmesinden sonra 15 giin iginde geri kazanihr. Mirabegron
IR’nin giinde bir kez ¢oklu dozlamasi, tek doz metoprololiin Cmaks’inda %90’11ik ve EAA’sinda
%229°1uk bir artis ile sonuglanmustir. Mirabegron’un giinde bir kez ¢oklu dozlamasi, tek doz
desipraminin Cmaks’inda %79°luk ve EAA’sinda %241°lik bir artis ile sonuglanmustir.

Mirabegron, tioridazin, Tip 1C antiaritmiler (6rn. flekainid, propafenon) ve trisiklik antidepresanlar
(6rn. imipramin, desipramin) gibi dar bir terapétik indekse sahip ve onemli 6lgiide CYP2D6
tarafindan metabolize edilen tibbi driinler ile birlikte uygulandiginda dikkatli olunmasi
onerilmektedir. Mirabegron’un, tek tek doz titre edilen CYP2D6 substratlari ile birlikte
uygulandiginda da dikkatli olunmasi 6nerilmektedir.

Mirabegronun tasiyiCilar iizerine etkisi

Mirabegron P-gp’nin zayif bir inhibitériidiir. Mirabegron saglikli géniilliilerde, P-gp substrati olan
digoksinin Cmaks Ve EAA degerlerini sirasi ile %29 ve %27 oranlarinda artirmistir. UROTREXIN®
ve digoksin kombinasyonuna baslayan hastalar i¢in baslangigta digoksinin en
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diistik dozu regete edilmelidir. Serum digoksin konsantrasyonlari izlenmeli ve istenilen klinik etkiyi
elde etmek igin digoksin dozunun titrasyonu igin kullanilmalidir. UROTREXIN®, 6rn. dabigatran
gibi duyarl: P-gp substratlar: ile kombine edildiginde, P-gp’nin mirabegron tarafindan potansiyel
inhibisyonu dikkate alinmalidar.

Diger etkilesimler

Mirabegron, terapotik dozlardaki solifenasin, tamsulosin, varfarin, metformin veya etinilestradiol
ve levonorgestrel igeren kombine kontraseptif tibbi drtinler ile birlikte uygulandiginda, klinik
olarak anlamli etkilesimler g6zlenmemistir. Doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.

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

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrelii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlardaki caligmalar iireme toksisitesini gostermistir (bkz. Boliim 5.3). UROTREXIN®,
dogum kontrolii yontemi kullanmayan, c¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda
onerilmemektedir.

Gebelik donemi

Mirabegronun gebe kadinlarda kullanimindan elde edilen siirli sayida veri bulunmaktadir.
Hayvan ¢aligmalar iireme toksisitesini gostermistir (bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel
risk bilinmememektedir. UROTREXIN®, gebelik sirasinda ve dogum kontrolii ydntemi
kullanmayan, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda 6nerilmemektedir.

Laktasyon donemi

Mirabegron kemirgenlerin siitiine ge¢mektedir ve bu nedenle insan siitinde de bulunmasi
ongorillmektedir (bkz. Bolim 5.3). Mirabegronun insanlardaki siit iiretimi, insan siitiinde bulunmasi
veya anne siitii ile beslenen ¢ocuklardaki etkilerini degerlendirmek iizere ¢alismalar
yapilmamistir. UROTREXIN® laktasyon doneminde uygulanmamalidr.

Ureme yetenegi/Fertilite
Mirabegronun, hayvanlardaki fertilite tizerine tedavi ile iliskili etkileri bulunmamistir (bkz.
Boliim 5.3). Mirabegronun insan fertilitesi tizerine etkisi belirlenmemistir.

4.7 Arag¢ ve makine kullanma iizerindeki etkiler

UROTREXIN®’in ara¢ ve makine kullanim yetenegi iizerine ihmal edilebilir derecede bir etkisi
bulunmakta veya hig etkisi bulunmamaktadir.

4.8 istenmeyen etkiler

Giivenlilik Profili Ozeti

UROTREXIN®’in giivenliligi, 5648’inin faz 2/3 klinik programinda en az bir doz mirabegron
aldig1 ve 622’sinin en az 1 yil boyunca (365 giin) UROTREXIN® aldigi, AAM’si (yakinmalari)
olan 8433 hastada degerlendirilmistir. 12 haftalik, faz 3 ¢ift kor, plasebo kontrollii 3 ¢calismada
hastalarm %88’i tedaviyi UROTREXIN® ile tamamlamis ve hastalarm %4’ii advers olaylardan
otiirii tedaviyi kesmistir. Advers olaylarin cogu hafif-orta siddette olmustur.

12 haftahk, faz 3 ¢ift kor, plasebo kontrollii ii¢ calisma sirasinda, UROTREXIN® 50 mg ile tedavi
edilen hastalar i¢cin en yaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlar tasikardi ve idrar yolu
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enfeksiyonlandir. Tasikardinin goriilme sikhigr, UROTREXIN® 50 mg alan hastalarda %1,2
olmustur. UROTREXIN® 50 mg alan hastalarda tasikardi, hastalarm 9%0,1’inin tedaviyi
birakmasina neden olmustur. UROTREXIN® 50 mg alan hastalarda, idrar yolu enfeksiyonlarmin
goriilme sikhg %2,9 olmustur. UROTREXIN® 50 mg alan hastalarin higbirinde idrar yolu
enfeksiyonlari, tedaviyi birakma nedeni olmamuistir. Ciddi advers reaksiyonlar atriyal fibrilasyonlar
icermektedir (%0,2).

1 yillik (uzun dénem) aktif kontrollii (muskarinik antagonist) ¢alisma sirasinda gézlenen advers
reaksiyonlar, 12 haftalik, faz 3 ¢ift kor, plasebo kontrollii ti¢ calismada g6zlenenler ile tip ve siddet
acisindan benzer olmuslardir.

Advers Etkilerin Liste Tablosu
Asagidaki tablo, 12 haftalik, faz 3, ¢ift kor plasebo kontrollii ti¢ ¢alismada, mirabegron ile gozlenen
advers reaksiyonlar yansitmaktadir.

Advers reaksiyonlarin siklig1 asagidaki gibi siralanmistir:

Cok yaygm (>1/10), yaygm (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000), ¢ok 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*

Sinir  sistemi | Bas agrisi*

hastaliklar Bas

Goz Goz kapagi

hastaliklar odemi

Kardiyak Tasikardi Carpint1

hastaliklari Artiyal

fibrilasyon

Vaskdiiler Hipertansif

hastaliklar kriz*

Gastrointestinal | Bulanti* Dispepsi Dudak 6demi

hastaliklar Konstipasyon*| Gastrit

Diyare*
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Deri ve Deri Urtiker Lokositoklastik
alt1 doku Dokiintii vaskiilit
hastaliklar1 Makula Purpura
dokiintii Anjiyoddem*
Papiiler
dokiintii
Kasint1
Kas-iskelet Eklem
bozukluklari, sisligi
bag dokusu ve
kemik
hastaliklar
Bobrek ve idrar Uriner
yolu Retansiyon*
hastaliklar
Ureme sistemi Vulvovajinal
Ve meme kasinti
hastaliklar
Arastirmalar Kan
basincinda
artis
GGT’de
artis
AST’de
artis
ALT’de
artis

*Pazarlama sonras1 deneyim sirasinda gozlemlenen

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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 asimi ve tedavisi

Mirabegron 400 mg’a kadar olan tekli dozlarda saglikli goniilliilere uygulanmistir. Bu dozda
bildirilen advers olaylar, ¢arpinti (6 goniilliden 1’i) ve dakikada 100 nabiz atimi (nabiz dakika
sayisti: NDS) asan nabiz sayisinda artis1 (6 goniilliiden 3°1) icermektedir. 10 giin boyunca giinde
300 mg’a kadar olan ¢coklu mirabegron dozlari saglikli goniilliilere uygulandiginda, nabiz sayisinda
ve sistolik kan basincinda artiglar gozlenmistir.

Doz asimi tedavisi semptomatik ve destekleyici olmalidir. Doz asimi durumunda nabiz sayisinin,
kan basincinin ve EKG’nin izlenmesi 6nerilmektedir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapotik grup: Urolojikler, iiriner antispazmotikler
ATC Kodu: G04BD12

Etki mekanizmasi

Mirabegron bir potent ve segici beta 3-adrenoreseptorii agonistidir. Mirabegron, sicanda ve insan
izole dokusunda mesane diiz kas gevsemesi, sigan mesane dokusunda siklik adenozin monofosfat
(cCAMP) konsantrasyonlarinda artis ve sigan iiriner mesane fonksiyonu modellerinde mesane
gevsetici etki gostermistir.

Mirabegron, asirt mesane aktivitesi olan sigan modellerinde idrar yapma basincini veya rezidiiel
idrar1 etkilemeksizin, idrar yapma basina ortalama idrar hacmini artirmis ve idrar yapmaksizin olan
kasilmalarin sikligint azaltmistir. Bir maymun modelinde mirabegron, idrar yapma sikliginda
azalma gostermistir. Bu sonuglar, mirabegronun, mesanedeki beta 3- adrenoreseptorlerini uyararak
idrar depolama fonksiyonunu artirdigint géstermektedir.

Idrar depolama fazi sirasinda, idrar mesanede biriktiginde, sempatik sinir uyarimi hakim
olmaktadir. Sinir terminallerinden noradrenalin salinarak, mesane kasinda agilikli olarak beta
adrenoreseptor 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-adrenoreseptoriiniin
indiikledigi CAMP’deki artislart inhibe etmektedir. Bu nedenle, beta 3-adrenoreseptor uyarimi idrar
yapma stirecine engel olmamaktadir. Bu durum, mirabegronun, idrar yapma basina idrar hacmini,
idrar yapma basincin1 veya rezidiiel idrar hacmini etkilemeden, idrar yapmaksizin olan
kasilmalarin sikhigini azalttigi, sicanlardaki kismi tiretral obstriiksiyon ile dogrulanmustir.

Farmakodinamik etkiler

Urodinamikler

Giinde bir kez, 50 mg ve 100 mg dozlarindaki mirabegronun 12 hafta boyunca alt tiriner sistem
semptomlar: (AUSS) ve mesane c¢ikim obstriiksiyonu (MCO) olan erkeklerde uygulanmasinin
sistometrik parametreler tizerine bir etkisi olmadigi, giivenliligi ve iyi tolere edildigi gosterilmistir.
Mirabegronun maksimum akis hizi ve maksimum akis hizindaki detrusor basinci {izerine olan
etkileri, alt iiriner sistem semptomlar: (AUSS) ve mesane ¢ikim obstriiksiyonu (MCO) olan 200
erkek hastanin bulundugu bu iirodinamik ¢alismada degerlendirilmistir. 50 mg ve 100 mg’lik
dozlardaki mirabegronun 12 hafta siire ile uygulanmasi, maksimum akis hizin1 ve maksimum akis
hizindaki detrusor basincin1 olumsuz yonde etkilememistir. Bu caligmadaki alt {iriner sistem
semptomlar: (AUSS) ve mesane ¢ikim obstriiksiyonu (MCO) olan erkek hastalarda, idrar sonras:
rezidiiel hacimde (ml), baslangigtan tedavinin sonuna kadar olan diizeltilmis ortalama degisiklik
(OD), plasebo, mirabegron 50 mg ve mirabegron 100 mg igin 0,55 (10,702), 17,89 (10,190), 30,77
(10,598) olmustur.

QT araliginin etkisi

Cinsiyete gore veya genel grup olarak degerlendirildiginde, 50 ve 100 mg dozlardaki Mirabegronun,
kalp hiz1 (QTcl aralig1) igin ayr ayri dizeltilmis QT aralig: iizerine etkisi olmamustir.

8/17



Tam bir QT c¢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 tizerindeki dozda (supra-terapotik dozda) (giinde 100 ve 200 mg tek doz) mirabegronun
tekrar oral dozlamasmin QTcl aralig: tizerine etkisini degerlendirilmistir. Supra-terapétik dozlar,
terapotik dozun sirasi ile yaklasik 2,6 ve 6,5 kati 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 ¢capraz gegisli
calisma). 50 mg ve 100 mg mirabegronun uygulandigi hem erkekler, hem de kadinlar igin tek tarafli
%95 giiven araligmin st smiri, QTcl araliginda plasebodan olan en biiyiik zaman-eslesmeli
ortalama fark icin her hangi bir zaman noktasinda 10 milisaniyeyi asmamustir.

50 mg’lik dozda mirabegron uygulanan kadmnlarda, dozdan 5 saat sonra, QTcl aralig: tizerine
plasebodan olan ortalama fark 3,67 milisaniye olmustur (tek tarafli %95 GA’nin ist sinir1 5,72
milisaniye). Erkeklerde fark 2,89 milisaniye olmustur (tek tarafli %95 GA’nin st Sinir1 4,9
milisaniye).

Erkeklerde, 200 mg’lik mirabegron dozundaki QTcl araligi herhangi bir zaman noktasinda 10
msan.’yi asmamisken kadinlarda tek tarafli %95 giiven araliginin st sinir1, 0,5-6 saat arasinda
10 milisaniyeyi asmustir, ortalama etkinin 10,42 milisaniye oldugu 5 saatte plasebodan maksimum
fark meydana gelmistir (tek tarafli %95 giiven araliginin st sinirt 13,44 milisaniye). QTcF ve
QTeclf sonuglari QTcl ile uyumlu olmustur. Bu TQT ¢alismasinda mirabegron, incelenen 50-200
mg’lik doz araliginda, EKG’de kalp hizin1 doza bagh bir sekilde artirmuistir. Saglikli goniillilerde
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 basinCr iizerine etkiler

12 haftalik faz 3, ¢ift kor, plasebo kontrollii calismalarda giinde bir kez mirabegron 50 mg alan
AAM hastalarinda (ortalama 59 yasindaki), nabiz dakika sayis1 i¢in ortalama farkta plasebodan
yaklasik 1 NDS artis ve sistolik kan basinci/diastolik kan basincinda (SKB/DKB) ise yaklasik 1
mmHQg’lik veya daha az bir artis gozlenmistir. Nabiz dakika sayisindaki ve kan basincindaki
degisim, tedavinin kesilmesi ile tersinirdir.

Intraokiiler basing (IOB) iizerine etki

Giinde bir kez 100 mg mirabegron, 56 giinlikk tedavinin ardindan saglikli gonillilerdeki 10B’yi
arttrmamustir. 310 saglikli goniillide Goldmann aplanasyon tonometresi kullanarak mirabegronun
IOB tizerine etkisini degerlendiren bir faz 1 ¢alismasinda, 100 mg’lik bir mirabegron dozu, goniilli-
ortalama IOB’de baslangigtan 56. giine kadar olan ortalama degisiklikteki tedavi farkina iligkin
birincil sonlanma noktas1 ig¢in plasebodan asagi olmamistir; mirabegron 100 mg ve plasebo
arasindaki tedavi farkinin iki tarafli %95 giiven araliginin st sinir1 0,3 mmHg olmustur.

Klinik etkililik ve giivenlilik

UROTREXIN®’in etkililigi, inkontinans olmaksizin veya inkontinans ile birlikte acillik ve siklik
semptomplarmin oldugu asir1 aktif mesane tedavisi i¢in 12 haftalik, faz 3 randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii ti¢ calismada degerlendirilmistir. Ortalama 59 yasindaki (18-95 yas araliginda)
kadin (%72) ve erkek (%28) hastalar dahil edilmistir.
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Calisma popiilasyonu, daha 6nce antimuskarinik ilaclarla tedavi edilmis yaklasik %52 hastanin yani
sira, hi¢c antimuskarinik tedavisi almamis yaklasik %48 hastadan olugmustur. Bir ¢alismada, 495
hasta bir aktif kontrol almistir (tolterodin uzatilmis salimli formiilasyon).

Es-birincil (Co-primer) etkililik sonlanma noktalar: (1) 24 saatteki inkontinans olaylarinin ortalama
sayisindaki baslangictan tedavinin sonuna kadar olan degisiklik, (2) 3 giinliik idrar yapma
ginliigiine dayanilarak 24 saatteki ortalama idrar yapma sayisindaki baslangigtan tedavi sonuna
kadar olan degisikliktir. Mirabegron, hem es-birincil sonlanim noktalari, hem de ikincil sonlanim
noktalar: i¢in plasebo ile kiyasla istatistiksel olarak daha anlamli gelismeler gostermistir
(bkz. Tablo 2 ve 3).

Tablo 2: Havuzlanmis Calismalar i¢in Tedavinin Sonundaki Es-birincil ve Segilmis
Ikincil Etkililik Sonlanim Noktalar

Parametre Havuzlanmis Calismalar (046, 047, 074)

Plasebo | Mirabegron 50 mg
24 saat ig¢indeki 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 1 (%95 GA) -0,4 (-0,58, -0,21)

p-degeri <0,001#

24 saat igindeki ortalama idrar yapma sayisi (FAS) (Es-birincil)

n 1328 1324

Ortalama baslangig 11,58 11,7

Baslangictan olan ortalama degisim -1,2 -1,75

Plasebodan olan ortalama fark 1 (%95 GA) -0,55 (-0,75, -0,36)

p-degeri <0,001#

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

n 1328 1322

Ortalama baslangig 159,2 159

Baslangictan olan ortalama degisim 9,4 21,4

Plasebodan olan ortalama fark 1 (%95 GA) 11,9(8,3, 15,5)

p-degeri <0,001#

Ortalama aciliyet seviyesi (FAS) (ikincil)

n 1325 1323

Ortalama baslangig 2,39 2,42

Basglangictan olan ortalama degisim -0,15 -0,26

Plasebodan olan ortalama fark 1 (%95 GA) -0,11 (-0,16, -0,07)

p-degeri <0,001#

24 saat i¢indeki aciliyet inkontinans epizotlarmmin ortalama sayis1 (FAS-1) (ikincil)

n 858 834

Ortalama baslangig 2,42 2,42

Baglangictan olan ortalama degisim -0,98 -1,38

Plasebodan olan ortalama fark { (%95 GA) -0,4 (-0,57, -0,23)

p-degeri <0,001#

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

n 1324 1320

Ortalama baslangig¢ 5,61 5,8

Baglangictan olan ortalama degisim -1,29 -1,93

Plasebodan olan ortalama fark { (%95 GA) -0,64 (-0,89, -0,39)

p-degeri <0,001#

Tedavi memnuniyeti — gorsel analog slgegi (FAS) (ikincil)
n 1195 1189
Ortalama baslangig¢ 4,87 4,82
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Baslangictan olan ortalama degisim ¥ 1,25 2,01

Plasebodan olan ortalama fark 1 (%95 GA) 0,76 (0,52, 1,01)

p-degeri <0,001*

Havuzlanmis c¢aligmalar, 046 (Avrupa/Avustralya), 047 (Kuzey Amerika [NA]) ve 074 (Avrupa / NA)
¢aligmalarindan olugsmustur.

+ Baslangig, cinsiyet ve ¢alisma i¢in diizeltilmis en kiigiik kareler ortalamasi

* Cesitlilik (cokluk) ayarlamas: olmaksizin 0,05 seviyesinde plasebo ile kiyasla istatiksel olarak anlamli tistiinlik

# Cesitlilik (cokluk) ayarlamasinin oldugu 0,05 seviyesinde plasebo ile kiyasla istatiksel olarak anlamli distiinliik. FAS:
Tam analiz seti; ¢ift kor ¢alisma ilacindan en az 1 doz alan ve baslangigta ve en az 1 baslangi¢ sonrasi ziyarette bir
idrar yapma 6l¢iimiiniin oldugu tiim randomize hastalar.

FAS-I: Baslangigta en az 1 inkontinans epizotu olmus olan FAS altkiimesi.

GA: Giiven aralig1.

Tablo 3: 046, 047 ve 074 Calismalan icin Tedavi Sonunda Es-birincil ve Secilmis ikincil
Etkililik Sonlanim Noktalar:

Parametre Cahsma 046 Calisma 047 Cahsma 074
Plasebo | Mirabegron | Tolterodin | Plasebo | Mirabegron | Plasebo | Mirabegro
50 mg ER 4 mg 50 mg n
50
mg

24 saat icindeki inkontinans epizotlarmin ortalama sayisi (FAS-1) (Es-birincil)
n 291 293 300 325 31 262 257
Ortalama 2,67 2,83 2,63 3,03 2,7 2,43 2,51
baslangig 7
Baslangigtan olan -1,17 -1,57 -1,27 -1,13 -1,47 -0,96 -1,38
ortalama degisim
T
Plasebodan olan -0,41 -0,1 -0,34 -0,42
ortalama fark f
%95 Giiven (-0,72, (-0,42, (-0,66, (-0,76,
araligi -0,09) 0,21) -0,03) -0,08)
p-degeri 0,003# 0,11 0,026# 0,001#
24 saat icindeki idrar yapma sayisimn ortalamasi (FAS) (Es-birincil)
n 480 473 475 433 42 415 426
Ortalama 11,71 11,65 11,55 11,51 11, 11,48 11,66
baslangig 8
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 f
%95 Giiven (-0,9, (-0,55, (-0,98, (-0,76 ,
araligi -0,29) 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 42 415 426
Ortalama 156,7 161,1 158,6 157,5 156,3 164,0 159,3
baslangig
Baslangigtan olan 12,3 242 25,0 7,0 18, 8,3 20,7
ortalama degisim 2
Plasebodan olan 11,9 12,6 11, 12,4
ortalama fark 1
%95 Giiven (6,3,17,4) | (7,1,18,2) (4,4,17,9) (6,3, 18,6)
araligi
p-degeri <0,001# <0,001* 0,001# <0,001#
Ortalama aciliyet seviyesi (FAS) (ikincil)
n 480 472 473 432 42 413 426
Ortalama 2,37 2,4 2,41 2,45 2,4 2,36 2,41
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baslangi¢

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

i

Plasebodan olan -0,09 -0,07 -0,11 -0,14
ortalama fark ¥

%95 Giiven (-0,17, (-0,15, (-0,18 (-0,22,
araligi -0,02) 0,01) -0,04) -0,06)
p-degeri 0,018* 0,085 0,004* <0,001%
24 saat i¢indeki acil mkontmans epizotlariin ortalama sayisi (FAS 1) (ikincil)

n 283 286 289 319 29 256 251
Ortalama 2,43 2,52 2,37 2,56 2,4 2,24 2,33
baslangig 2

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

Plasebodan olan -0,35 -0,07 -0,43 -0,39
ortalama fark f

%95 Giiven (-0,65, (-0,38, (-0,72, (-0,69,
araligi -0,05) 0,23) -0,15) -0,08)
p-degeri 0,003* 0,26 0,005* 0,002%
24 saat icindeki aciliyet derecelerl 3 veya 4 olan epizotlarin ortalama sayis1 (FAS) (Ik|n0|l)

n 479 470 472 432 42 413 426
Ortalama 5,78 5,72 5,79 5,61 5, 5,42 58
baslangig 9

Baslangigtan olan -1,65 -2,25 -2,07 -0,82 -1,57 -1,35 -1,94
ortalama degisim

T

Plasebodan olan -0,6 -0,42 -0,75 -0,59
ortalama fark f

%95 Giiven (-1,02, (-0,84, (-1,2, (-1,01,
araligi -0,18) -0,00) -0,3) -0,16)
p-degeri 0,005* 0,05* 0,001* 0,007%
Tedavi memnuniyeti — gorsel analog él¢egi (FAS) (ikincil)

n 428 414 25 390 38 377 388
Ortalama 4,11 3,95 3,87 5,5 5, 5,13 5,13
baslangig 4

Baslangigtan olan 1,89 2,55 2,44 0,7 1, 1,05 1,88
ortalama degisim 5

i

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

%95 Giiven (0,25, (0,14, (0,4,1,3) (0,41,
araligi 1,07) 0,95) 1,25)
p-degeri 0,001* 0,008* <0,001* <0,001*

1 Baglangig, cinsiyet ve cograﬁ bolge igin diizeltilmis en kiiglik kareler ortalamas1
* Cesitlilik (¢okluk) ayarlamasi olmaksizin 0,05 seviyesinde plaseboya gore istatiksel olarak anlaml iistiinliik
# Cesitlilik (¢cokluk) ayarlamasinin oldugu 0,05 seviyesinde plaseboya gore istatiksel olarak anlamli tistiinliik.
1 Cesitlilik (¢okluk) ayarlamasinin oldugu 0,05 seviyesinde plaseboya gore istatiksel olarak anlamli olmayan {istiinliik
FAS: Tam analiz seti; ¢ift kor ¢alisma ilacindan en az 1 doz alan ve baslangicta ve en az 1 baglangi¢ sonrasi ziyarette
bir idrar yapma 6l¢iimiiniin oldugu tiim randomize hastalar.

FAS-I: Baslangigta en az 1 inkontinans epizodu olmus olan FAS altkiimesi.

Giinde bir kez mirabegron 50 mg, 4. haftanin 6l¢iilen 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.

12/17




Saghikla iliskili yasam kalitesi ol¢iimlerindeki siibjektif gelisim

12 haftalik faz 3 ¢ift kor, plasebo kontrollii ii¢ ¢alismada, giinde bir kez mirabegron ile AAM
semptomlariin tedavisi, saglikla iligkili yasam kalitesi (tedavi memnuniyeti ve semptom sikintisi)
Ol¢iimleri lizerine plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli bir gelisme ile sonuglanmistir.

Daha once AAM antimuskarinik tedavi almzs veya almamis hastalarda etkililik

Daha 6nce AAM antimuskarinik tedavisi almis veya almamis hastalarda etkililik gosterilmistir.
Ilave olarak mirabegron, yetersiz etki nedeni ile daha 5nce AAM antimuskarinik tedavisini birakmis
olan hastalarda da etki gostermistir (bkz. Tablo 4).

Tablo 4: Daha once AAM antimuskarinik tedavisi alms hastalar icin es-birincil etkililik
sonlanim noktalarn

Parametre Havuzlanms ¢alismalar Calisma 046
(046, 047, 074)

Plasebo | Mirabegron50 | Plasebo | Mirabegron50 | Tolterodin

mg mg ER 4 mg
Daha 6nce AAM antimuskarinik tedavisi almis hastalar
24 saat icindeki inkontinans epizotlarmin ortalama sayisi (FAS-1)
n 518 506 167 164 160
Ortalama baslangig 2,93 2,98 2,97 3,31 2,86
Baglangictan  olan ortalama -0,92 -1,49 -1,00 -1,48 -1,1
degisim
Plasebodan olan ortalama fark ¥ -0,57 -0,48 -0,1
%95 Giiven araligi (-0,81,-0,33) (-0,9, -0,06) (-0,52,0,32)
24 saat icindeki idrar yapma sayisinin ortalama51 (FAS)
n 704 688 238 240 231
Ortalama baslangig 11,53 11,78 119 11,85 11,76
Baglangictan  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, -0,25) (-0,64,0,23)

Daha once AAM antimuskarinik tedavisi almis olup yetersiz etkiden étiirii tedaviyi birakmis olan hastalar

24 saat icindeki inkontinans epizotlariin ortalama sayisi (FAS-1)

n 336 335 112 105 102
Ortalama baslangig 3,03 2,94 3,15 3,5 2,63
Baslangigtan  olan  ortalama -0,86 -1,56 -0,87 -1,63 -0,93
degisim

Plasebodan olan ortalama fark -0,7 -0,76 -0,06
%95 Giiven araligi (-1,01, -0,38) (-1,32,-0,19) (-0,63,0,5)
24 saat icindeki idrar yapma sayisinin ortalama51 (FAS)

n 466 464 159 160 155
Ortalama baslangig 11,6 11,67 11,89 11,49 11,99
Baslangigtan ~ olan  ortalama -0,86 -1,54 -1,03 -1,62 -1,11
degisim

Plasebodan olan ortalama fark -0,67 -0,59 -0,08
995 Giiven araligi (-0,99, -0,36) (-1,15, -0,04) (-0,64,0,47)

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

1 Baslangig, cinsiyet, ¢alisma, alt grup ve Havuzlanmis Caligsmalar i¢in tedavi etkilesimi ile alt grup i¢in diizeltilmis en
kiigiik kareler ortalamasi ve baslangig, cinsiyet, cografi bolge, alt grup ve Calisma 046 icin tedavi etkilesimi ile alt grup
icin diizeltilmis en kiiciik kareler ortalamasi

FAS: Tam analiz seti; ¢ift kor calisma ilacindan en az 1 doz alan ve baslangicta ve en az 1 baslangi¢ sonras1 ziyarette
bir idrar yapma 6l¢limiiniin oldugu tiim randomize hastalar.

FAS-I: Baslangigta en az 1 inkontinans epizodu olmus olan FAS altkiimesi.
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Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, “Idiyopatik asir1 aktif mesane tedavisi’nde ve “Norojenik detrusor asiri
aktivitesi tedavisi’ndeki pediyatrik popililasyona iliskin bir veya daha fazla alt kiimede,
UROTREXIN® ile yapilan calismalarin sonuglarini sunma zorunlulugunu ertelemistir (pediyatrik
kullanima iligkin bilgiler i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Saglikli goniilliilerde mirabegron, oral uygulamayi takiben, emilerek, 3 ila 4 saat arasinda
doruk plazma konsantrasyonlarina (Cmaks) ulasir. Mutlak biyoyararlanim 25 mg’lik dozda
%29°dan, 50 mg’lik dozda %35’c kadar artis gostermistir. Ortalama Cmas Ve EAA doz
araliginda doz oransalligindan daha fazla artis gostermistir. Kadinlarin ve erkeklerin bulundugu
genel popiilasyonda, 50 mg mirabegrondan 100 mg mirabegrona olan dozdaki 2

kat artis, Cmaks’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 Kkat artis Cmas’t ve EAA’y1
yaklasik olarak 8,4 ve 6,5 kat artirmistir. Kararli durum konsantrasyonlarina, mirabegronun
glinde bir kez verilmesi ile 7 giin i¢inde ulagilmaktadir. Giinde bir kez uygulamanin ardindan,
mirabegronun kararli durumdaki plazma maruz kalimi, tekli doz uygulamasinin ardindan goriilen
maruz kalimin yaklasik iki kat1 olmustur.

Besinlerin emilim iizerine etkisi

50 mg tabletin yiikksek yagl yiyecekler ile birlikte uygulanmasi mirabegronun Cmas Ve EAA
degerlerini sirasi ile %45 ve %17 oranlarinda azaltmistir. Diisiik yagh yiyecekler mirabegronun
Cmaks Ve EAA degerlerini sirast ile %75 ve %51 oranlarinda azaltmistir. Faz 3 calismalarinda,
mirabegron yiyeceklerle birlikte veya yiyecek olmaksizin uygulanmistir ve hem giivenlilik hem de
etkililik gostermistir. Bu nedenle, mirabegron énerilen dozlarda yemeklerle birlikte veya a¢ karnina
alinabilir.

Dagilim:
Mirabegron genis olgiide 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 konsantrasyonlari plazmadakinden yaklasik 2 kat daha yiiksek
olmustur.

Biyotransformasyon:

Mirabegron; dealkilasyonu, oksidasyonu, (dogrudan) glukuronidasyonu ve amid hidrolizini
kapsayacak sekilde birden ¢ok yolla metabolize olur. Mirabegron, **C-mirabegronun tekli dozunun
ardmdan dolasimdaki ana bilesendir. Insan plazmasinda iki majér metabolit gézlenmistir; her ikisi
de toplam maruz kalimin %16’sim1 ve %11’ini temsil eden faz 2 glukuronidlerdir. Bu metabolitler
farmakolojik olarak aktif degillerdir.

In vitro ¢alismalara dayanilarak, mirabegronun asagidaki sitokrom P450 enzimleri ile metabolize
olan birlikte uygulandig: tibbi trtinlerin metabolizmasini inhibe etmesi olas1 degildir: CYP1AZ2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2EL, ¢iinkii mirabegron klinik olarak kullanildig:
konsantrasyonlarda bu enzimlerin aktivitesini inhibe etmemistir.

Mirabegron CYP1A2’yi veya CYP3A’y1 indiiklememistir. Mirabegronun OCT-aracili ilag
transferinin iliskin klinik agidan anlamli inhibisyonuna neden olmamasi 6ngoriilmektedir.

In vitro ¢alismalar, mirabegronun oksidatif metabolizmasinda CYP2D6 ve CYP3A4 igin bir rol
One siirdiikleri halde, in vivo sonuglar bu izoenzimlerin genel eliminasyonda smirli bir rol
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oynadigim1 gostermektedir. In vitro ve ex vivo c¢alismalar, mirabegronun metabolizmasinda
CYP3A4 ve CYP2D6’ya ilave olarak, butirilkolinestreaz’in, UGT nin ve muhtemelen alkol
dehidrojenaz’in rol aldigini gostermistir.

CYP2D6 polimorfizmi

CYP2D6 substratlarinin (CYP2D6 inhibisyonu igin yedek olarak kullanilan) genotipik olarak yavas
metabolize eden saglikli goniilliilerde, mirabegron IR formiilasyonunun 160 mg’lik tekli dozuna
iliskin 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 tizerine minimal bir etkisi oldugunu gostermektedir. Mirabegronun bilinen
CYP2DG6 inhibitorleri ile etkilesimi beklenmemektedir ve galisilmamigtir. CYP2D6 inhibitorleri ile
uygulandiginda veya CYP2D6 yavas metabolize eden hastalarda mirabegron i¢in doz ayarlamasi
gerekmemektedir.

Eliminasyon:
Plazmadan gelen toplam viicut klirensi (CLtot) yaklasik 57 I/sa’dir. Terminal eliminasyon yarilanma

omrii (t12) yaklasik 50 saattir. Renal klirens (CLR) yaklasik 13 L/sa’tir ve CLtt’un hemen hemen
%25’ine karsilik gelmektedir. Mirabegronun renal eliminasyonu oncelikle, glomertiler filtrasyonun
beraberinde aktif tiibiiler sekresyon ile olmaktadir. Degismemis mirabegronun iiriner atilimi doza
baglidir ve 25 mg’lik giinliik dozun ardindan %6 ila 100 mg’lik bir giinliik dozun ardindan %12,2
araliginda degisiklik gostermektedir. 160 mg *C- mirabegron’un saglikli géniilliilere
uygulanmasindan sonra, idrarda yaklasik %55°1ik ve fecesde ise %34 liik radyoaktif iz saptanmustir.
Degismemis mirabegron iiriner radyoaktivitenin %45’inden sorumlu olmustur, bu da metabolitlerin
oldugunu géstermektedir. Degismemis mirabegron, fekal radyoaktivitenin ¢ogunlugundan sorumlu
olmustur.

Hastalarda karakteristik ozellikler

Yas:

Yash goniillilerde (> 65 yas) ¢oklu oral dozlarin ardindan mirabegronun ve metabolitlerinin
Cmaks Ve EAA degerleri geng goniilliiler (18-45 yas) ile benzer olmustur.

Cinsiyet:
Kadmlardaki Cmaks ve EAA degerleri erkeklerdekinden yaklasik %40-%50 daha ytiksektir. Cmaks Ve
EAA degerlerindeki cinsiyet farkliliklari, viicut agirhigi ve biyoyararlammdaki farkliliklara

baglanmaktadir.

Irk:
Irk, mirabegronun farmakokinetigini etkilememektedir.

Bobrek yetmezligi:

100 mg mirabegronun hafif bobrek yetmezligi (eGFR-MDRD 60-89 mL/dak/1,73 m?) olan
goniilliilere tekli doz halinde uygulamasinin ardindan, ortalama mirabegron Cmas Ve EAA
degerleri, normal bobrek fonksiyonlar1 olan goniilliilere 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 artmistir.

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

Karaciger yetmezligi:
Hafif derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh Smif A), olan géniilliilerde 100 mg mirabegronun
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tekli doz olarak uygulanmasimin ardindan ortalama mirabegron Cmaks Ve EAA degerleri, normal
karaciger fonksiyonlar: olan goniilliilere nazaran %9 ve %19 artmigtir. Orta derecede karaciger
yetmezligi olan goniillilerde (Child-Pugh Smif B), ortalama Cmaks Ve EAA degerleri %175 ve %65
daha yiiksek olmustur. Mirabegron ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda c¢alisilmamistir
(Child-Pugh Sinif C).

5.3 Klinik éncesi giivenlilik verileri

Klinik oncesi ¢alismalar, klinik gozlemler ile uyumlu olan, toksisiteye iliskin hedef organlari
tamimlamustir. Siganlarda karaciger enzimlerinde gegici artiglar ve hepatosit degisiklikler (glikojen
partikiillerinde azalma ve nekroz) gorilmistiir. Siganlarda, 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 c¢alismalarindaki ana bulgular, MHRD’de
gozlenenden 36 kat daha yiiksek olan sistemik maruz kalimlarda, kalp malformasyonlarini (dilate
aorta, kardiyomegali) icermistir. Ilave olarak, tavsanlarda, MHRD’de gozlenenden 14 kat daha
yiiksek olan sistemik maruz kalimlarda akciger malformasyonlarinda (akcigerin aksesuar lobunun
yoklugu) ve implantasyon sonrasi kayipta artis gozlenmistir. Bunun yaninda siganda, MHRD’de
gozlenenden 22 kat daha yiiksek olan sistemik maruz kalimlarda, kemiklesme tizerine 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’iin aktivasyonu araciligi ile oldugu gosterilmistir.

Radyoaktif olarak etiketlenmis mirabegron ile yapilan farmakokinetik ¢alismalar, ana bilesigin
ve/veya metabolitlerinin, sicanlarin siitiine, uygulamadan 4 saat sonraki plazma seviyelerinden
yaklasik 1,7 kat daha yiiksek seviyelerde gectigini gostermistir (bkz. Boliim

4.6).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Cekirdek tablet

Polietilen oksit

Mikrokristalin seliiloz PH 101
Hidroksipropilmetilseliiloz K100 Premium LV
Hidroksipropilseliiloz LF

Butil hidroksitoluen (E321)

Magnezyum stearate

Kolloidal susuz silika

Aseton

Film Kaplama
Polivinil alkol-kismi hidrolize

Makrogol

Talk

Titanyum dioksit (E171)
Kirmizi demir oksit (E172)
Sar1 demir oksit (E172)

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degil.
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6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25 °C altindaki oda sicakhiginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin Niteligi ve icerigi
Kutular iginde 10 tablet, 20 tablet, 30 tablet, 50 tablet, 60 tablet, 90 tablet, 100 tablet iceren
Alu-Alu blister.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Santa Farma flag San. A.S.
Okmeydani, Borugicegi Sok. No:16
34382 Sisli / ISTANBUL

0212 220 64 00

0212 222 57 59

8. RUHSAT NUMARASI
2025/693

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENiILEME TARIHI
Ilk ruhsat tarihi: 31.12.2025
Ruhsat yenileme tarihi: --

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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