PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mirabegron STADA 50 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 50 mg mirabegron.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett.

Ljusgul cirka 6 x 13 mm avlang, bikonvex filmdragerad tablett.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Symptomatisk behandling av trangningsinkontinens, dkad urineringsfrekvens och/eller trangningar,
som kan forekomma hos vuxna patienter med syndromet dveraktiv blasa (OAB).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna (inklusive aldre patienter)
Den rekommenderade doseringen ar 50 mg en gang dagligen.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njur- och leverfunktion

Mirabegron har inte studerats hos patienter med terminal njursjukdom (GFR <15 ml/min/1,73 m? eller
hos patienter som behdver hemodialys) eller med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) och
det rekommenderas darfor inte for anvandning hos dessa patientgrupper (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Foéljande tabell visar daglig dosrekommendation for personer med nedsatt njur-eller leverfunktion utan
eller med nérvaro av starka CYP3A-hammare (se avsnitten 4.4, 4.5 och 5.2).

Tabell 1:  Daglig dosrekommendation for personer med nedsatt njur- eller leverfunktion i
narvaro eller franvaro av starka CYP3A-hdmmare

Starka CYP3A hdammare®)
Utan hdmmare Med hdmmare
Nedsatt njurfunktion @ Lindrig 50 mg 25 mg
Mattlig 50 mg 25 mg
Svar 25 mg Rekommenderas inte
Nedsatt leverfunktion @ Lindrig 50 mg 25 mg
Mattlig 25 mg Rekommenderas inte

@ Lindrig: GFR 60 till 89 ml/min/1,73 m?; mattlig: GFR 30 to 59 ml/min/1,73 m?; svar: GFR 15 till
29 ml/min/1,73 m2.



@ Lindrig: Child-Pugh klass A; Mattlig: Child-Pugh klass B.
®4) Starka CYP3A hammare, se avsnitt 4.5.

Patienter som behandlas med 25 mg dosen bor radas att anvanda andra lakemedel som innehaller
mirabegron 25 mg som ar tillgangliga pa marknaden. Tabletten pd 50 mg &r inte avsedd att delas for
att fa 25 mg dosen.

Kdn
Ingen dosjustering kravs beroende pa kon.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for mirabegron hos barn under 18 ar har dnnu inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt
Tabletten ska tas med vétska, svéljas hel och far inte tuggas, delas eller krossas, eftersom det kan
paverka dess egenskaper. Mirabegron Stada kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.

- Svar okontrollerad hypertoni definierad som systoliskt blodtryck >180 mm Hg och/eller diastoliskt
blodtryck >110 mm Hg.

4.4  Varningar och forsiktighet

Nedsatt njurfunktion

Mirabegron har inte studerats hos patienter med terminal njursjukdom (GFR <15 ml/min/1,73 m? eller
hos patienter som behdver hemodialys) och rekommenderas dérfor inte for anvandning hos denna
patientgrupp. Data ar begrénsade for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR 15 till 29
ml/min/1,73 m?); baserat pa en farmakokinetisk studie (se avsnitt 5.2) rekommenderas dosreduktion
till 25 mg for denna patientgrupp. Detta lakemedel rekommenderas inte fér anvandning hos patienter
med gravt nedsatt njurfunktion (GFR 15 till 29 ml/min/1,73 m2) som samtidigt far kraftiga
CYP3Ahédmmare (se avsnitt 4.5).

Nedsatt leverfunktion

Mirabegron har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C)
och rekommenderas darfor inte for anvandning hos denna patientgrupp. Detta lakemedel
rekommenderas inte till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B) som samtidigt far
kraftiga CYP3A-hdmmare (se avsnitt 4.5).

Hogt blodtryck

Mirabegron kan 6ka blodtrycket. Blodtrycket bor kontrolleras fore behandlingsstart och regelbundet
under behandling med mirabegron, speciellt hos patienter med hypertoni.

Data &r begrénsade hos patienter med hypertoni stadium 2 (systoliskt blodtryck >160 mm Hg eller
diastoliskt blodtryck >100 mm Hg).

Patienter med medfodd eller férvarvad QT-férlangning

Mirabegron har vid terapeutiska doser, inte visats ge kliniskt relevant QT-forlangning i kliniska studier
(se avsnitt 5.1). Da patienter med en kand anamnes pa QT-férlangning eller patienter som tar
lakemedel kanda for att forlanga QT-intervallet emellertid inte ingick i dessa studier &r effekten av



mirabegron hos dessa patienter inte k&nd. Forsiktighet bor iakttas vid administrering av mirabegron till
dessa patienter.

Patienter med obstruktion av de nedre urinvdgarna och patienter som tar antimuskarina lakemedel mot
OAB

Urinretention hos patienter med obstruktion av de nedre urinvagarna (BOO) och hos patienter som tar
antimuskarina lakemedel for behandling av OAB har rapporterats efter marknadforing hos patienter
som tar mirabegron. En kontrollerad klinisk sékerhetsstudie pa patienter med BOO visade inte en 6kad
urinretention hos patienter behandlade med mirabegron. Mirabegron ska emellertid ges med
forsiktighet till patienter med klinisk signifikant BOO. Detta lakemedel skall &ven ges med
forsiktighet till patienter som tar antimuskarina lakemedel for behandling av OAB.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
In vitro data

Mirabegron transporteras och metaboliseras via flera vagar. Mirabegron ar ett substrat for cytokrom
P450 (CYP) 3A4, CYP2D6, butyrylkolinesteras, uridin-difosfo-glukuronyltransferas (UGT), effluxa
transportproteinet P-glykoprotein (P-gp) och de influxa organiska katjontransportérena (OCT) OCT1,
OCT2 och OCT3. Studier av mirabegron med humana levermikrosomer och rekombinanta humana
CYP enzymer visade att mirabegron &r en mattlig och tidsberoende hammare av CYP2D6 och en svag
hdmmare av CYP3A. Mirabegron hammade P-gp-medierad lakemedelstransport vid hoga
koncentrationer.

In vivo data

Lakemedelsinteraktioner

Effekten pa farmakokinetiken for mirabegron vid samtidigt administrerade lakemedel respektive
effekten av mirabegron pa farmakokinetiken hos andra lakemedel studerades i endos- och
flerdosstudier. De flesta lakemedelsinteraktioner studerades genom att ge en dos pa 100 mg
mirabegron i form av OCAS-tabletter (oralt kontrollerat absorptionssystem). I interaktionsstudier med
mirabegron och metoprolol respektive metformin anvandes mirabegron med omedelbar frisattning
(IR) 160 mg.

Kliniskt relevanta lakemedelsinteraktioner mellan mirabegron och lakemedel som hdmmar, inducerar
eller utgor ett substrat for CYP-isoenzymer eller transportorer forvantas inte ske, férutom den
hammande effekten av mirabegron pa CYP2D6-substrats metabolism.

Effekt fran enzymhammare

Mirabegrons exponering (AUC) 6kade 1,8-faldigt i nérvaro av den starka CYP3A/P-gp-hdmmaren
ketokonazol hos friska frivilliga. Ingen dosjustering beh6vs nar mirabegron kombineras med hdmmare
av CYP3A och/eller P-gp. Hos patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion (GFR 30 till 89
ml/min/1,73 m?) eller latt nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass A) som samtidigt far kraftiga
CYP3A-hdammare sasom itrakonazol, ketokonazol, ritonavir och klaritromycin, rekommenderas dock
en dos pa 25 mg en gang dagligen med eller utan foda (se avsnitt 4.2).

Mirabegron rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR 15 till 29
ml/min/1,73 m2) eller till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh klass B) som
samtidigt far kraftiga CYP3A-hammare (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Effekt av enzyminducerare

Substanser som inducerar CYP3A eller P-gp minskar plasmakoncentrationerna av mirabegron. Ingen
dosjustering behdvs for mirabegron nar det administreras tillsammans med terapeutiska doser av
rifampicin eller andra CYP3A- eller P-gp-inducerare.



CYP2D6-polymorfism

CYP2D6-genetisk polymorfism har minimal paverkan pa den genomsnittliga plasmaexponeringen for
mirabegron (se avsnitt 5.2). Interaktion mellan mirabegron och en kédnd CYP 2D6-hdmmare forvéantas
inte och har inte studerats. Ingen dosjustering behdévs for mirabegron nar det administreras med
CYP2D6-hdammare eller hos patienter som ar langsamma CYP2D6-metaboliserare.

Effekt av mirabegron pa CYP2D6-substrat

Hos friska frivilliga ar den hammande effekten av mirabegron pa CYP2D6 mattlig och aktiviteten hos
CYP2D6 aterfas inom 15 dagar efter utsattande av mirabegron. Flera en gang per dag-doseringar av
mirabegron IR resulterade i en 90 % 6kning av Cna, 0ch en 229 % 6kning av AUC for en engangsdos
av metoprolol. Flera en gang per dag-doseringar av mirabegron resulterade i en 79 % okning av Cax
och en 241 % 6kning av AUC for en engangsdos av desipramin.

Forsiktighet rekommenderas om mirabegron ges samtidigt med lakemedel med smalt terapeutiskt
fonster och som i stor utstrackning metaboliseras av CYP2D6, t.ex. tioridazin, typ 1C-antiarytmika
(t.ex. flekainid, propafenon) och tricykliska antidepressiva (t.ex. imipramin, desipramin). Forsiktighet
rekommenderas &ven om mirabegron ges samtidigt med CYP2D6-substrat som dostitreras
individuellt.

Effekt av mirabegron pa transportorer

Mirabegron &r en svag hammare av P-gp. Mirabegron 6kade C,,« och AUC med 29 % respektive

27 %, av P-gp-substratet digoxin hos friska frivilliga. FOr patienter som satts in pa en kombination av
mirabegron och digoxin, bor den lagsta dosen av digoxin forskrivas initialt. Serumdigoxin bor foljas
upp och anvandas for titrering av digoxindosen for att uppna den dnskade kliniska effekten. Mojlig
hamning av P-gp pa grund av mirabegron bor 6vervégas nar detta lakemedel kombineras med kansliga
P-gp-substrat, t.ex. dabigatran.

Ovriga interaktioner

Inga kliniskt relevanta interaktioner har observerats nar mirabegron gavs samtidigt med terapeutiska
doser av solifenacin, tamsulosin, warfarin, metformin eller oralt kombinerat preventivmedel
innehallande etinylostradiol och levonorgestrel. Dosjustering rekommenderas inte.

Okad exponering fér mirabegron pa grund av likemedelsinteraktioner kan associeras med okad puls.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Mirabegron Stada rekommenderas inte till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel.
Graviditet

Det finns begransade data fran behandling av mirabegron hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat

reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Detta ldkemedel rekommenderas inte under
graviditet.

Amning

Mirabegron utsdéndras i mjélk hos gnagare och férvantas darfor utsondras i modersmjélk (se avsnitt
5.3). Inga studier har genomforts for att bedoma effekten av mirabegron pa amningen hos méanniskor,
forekomst i brostmjolk eller dess effekt pa det ammade barnet.

Mirabegron Stada ska inte ges under amning.



Fertilitet

Det fanns inga behandlingsrelaterade effekter av mirabegron pa fertiliteten hos djur (se avsnitt 5.3).
Effekten av mirabegron pa human fertilitet har inte faststallts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Mirabegron Stada har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Sékerheten av mirabegron utvarderades hos 8 433 patienter med OAB, varav 5 648 fatt minst en dos
av mirabegron i fas 2/3 i kliniska programmet och 622 patienter fick mirabegron under minst 1 ar (365
dagar). | de tre 12-veckors, fas 3, dubbelblinda, placebokontrollerade studierna, avslutade 88 % av
patienterna behandlingen med detta lakemedel, och 4 % av patienterna avbrét behandlingen pa grund
av biverkningar. De flesta biverkningarna var milda till mattliga i svarighetsgrad.

Vanligaste biverkningarna som rapporterades hos patienter behandlade med mirabegron 50 mg under
de tre 12-veckors, fas 3, dubbelblinda, placebokontrollerade studierna, var takykardi och
urinvagsinfektioner. Frekvensen takykardi var 1,2 % hos patienter som fick mirabegron 50 mg.
Takykardi ledde till avbrytande av behandling hos 0,1 % av patienterna som fick mirabegron 50 mg.
Frekvensen av urinvagsinfektioner var 2,9 % hos patienter som fick mirabegron 50 mg.
Urinvéagsinfektioner ledde inte till avbrytande av behandling for nagon av de patienter som fick
mirabegron 50 mg. Allvarliga biverkningar inkluderade formaksflimmer (0,2 %).

Biverkningar observerade under en 1-ars (langtids) aktivt kontrollerad (muskarinantagonist) studie,
var liknande i typ och svérighetsgrad som de som observerades i de tre 12-veckors fas 3 dubbelblinda,
placebokontrollerade studierna.

Tabell éver biverkningar

Tabellen nedan visar de biverkningar som observerats med mirabegron i de tre 12-veckors fas 3
dubbelblinda placebokontrollerade studier.

Frekvensen av biverkningar definieras enligt foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100,
<1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, <1/100), sallsynta (>=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10
000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensomrade
presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

MedDRA Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket Ingen kénd
Organklass sallsynta frekvens
(kan inte
beraknas
fran
tillgangliga
data)
Infektioner och Urinvags Vaginala
infestationer infektioner infektioner
Cystit
Psykiska storningar Insomni*
Forvirrings-
tillstand*
Centrala och Huvudvérk*
perifera Yrsel*
nervsystemet




MedDRA Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket Ingen kénd
Organklass séllsynta frekvens
(kan inte
beréknas
fran
tillgangliga
data)
Ogon Ogonlocks ddem
Hjartat Takykardi Palpitation
Formaksflimmer
Blodkarl Hypertensiv
kris*
Magtarm kanalen Illamaende* Dyspepsi Lappddem
Obstipation* Gastrit
Diarré*
Hud och subkutan Urtikaria Leukocytoklast
vavnad Utslag isk vaskulit
Makuléra Hudblédningar
utslag Angioddem*
Papultsa
utslag
Klada
Muskuloskeletala Svullna leder
systemet och
bindvév
Njurar och Urinretention*
urinvagar
Reproduktions Vulvovaginal
organ och klada
brostkortel
Undersokningar Forhojt
blodtryck
Forhojt
GGT
Forhojt
AST
Forhojt ALT

* observerat efter marknadsintroduktion

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Mirabegron har administrerats till friska frivilliga i enstaka doser upp till 400 mg. Vid denna dos,
rapporterades biverkningar inklusive hjértklappning (hos 1 av 6 personer) och 6kad puls som dversteg
100 slag per minut (bpm) (hos 3 av 6 personer). Multipla doser av mirabegron pa upp till 300 mg
dagligen i 10 dagar gav 6kad puls och forhojt systoliskt blodtryck vid administrering till friska
frivilliga.

Behandling vid dverdosering bor vara symptomatisk och understddjande. Vid oavsiktlig éverdosering
rekommenderas 6vervakning av puls, blodtryck och EKG.


http://www.lakemedelsverket.se

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Urologiska medel, lakemedel fér kontroll av miktionsfrekvens och mot
inkontinens, ATC-kod: G04BD12

Verkningsmekanism

Mirabegron &r en potent och selektiv beta 3-adrenoceptoragonist. Mirabegron gav avslappning av glatt
muskulatur i isolerad vavnad i urinblasan hos ratta och manniska, 6kade koncentrationer av cykliskt
adenosinmonofosfat (CAMP) i blasvavnad hos ratta och visade en relaxerande effekt pa urinblasan i en
rattmodell. Mirabegron 6kade genomsnittlig mangd tomd volym per blastémning och minskade
frekvensen av icke tommande sammandragningar, utan att paverka tomningstryck eller residualurin i
rattmodeller av 6veraktiv blasa. | en apmodell visade mirabegron minskad tomningsfrekvens. Dessa
resultat indikerar att mirabegron forbattrar funktionen for urinlagring genom att stimulera beta-3-
adrenoceptorer i urinblasan.

Under urinlagringsfasen nér urin ansamlas i blasan, dominerar sympatisk nervstimulering.
Noradrenalin frigors fran nervandarna, vilket leder till 6vervagande beta-adrenoceptoraktivering i
blasans muskulatur och darmed blasans glattmuskelrelaxation. Under urintomningsfasen, kontrolleras
blasan huvudsakligen av parasympatiska nervsystemet. Acetylkolin, frigors fran backenets
nervterminaler, stimulerar kolinerga M2 och M3-receptorer och inducerar urinblasans kontraktion.
Aktiveringen av nervbanan fér M2 hdmmar &ven beta-3-adrenoceptorns inducerade 6kning av cCAMP.
Dérfor bor inte stimulering av beta-3-adrenoceptor stéra tomningsprocessen. Detta bekréftades hos
rattor med partiell urinrérsobstruktion, dar mirabegron minskade frekvensen av icke-tommande
sammandragningar utan att paverka témd volym per blastémning, témningens tryck eller residualurin.

Farmakodynamisk effekt

Urodynamik

Mirabegron vid doser pa 50 mg och 100 mg en gang dagligen i 12 veckor till man med nedre
urinvagssymtom (LUTS) och obstruktion av de nedre urinvagarna (BOO) visade ingen effekt pa
cystometriska parametrar och var sakert och val tolererat. Effekterna av mirabegron pa maximalt flode
och detrusortrycket vid maximalt flode utvéarderades i denna urodynamiska studie bestaende av 200
manliga patienter med LUTS och BOO. Administrering av mirabegron vid doser pa 50 mg och 100
mg en gang dagligen i 12 veckor, paverkade inte det maximala flodet eller detrusortrycket negativt vid
maximal flédeshastighet. | denna studie hos mén med LUTS/BOO, var forandringen i det justerade
medelvardet (SE) i volym postresidualurin (ml) fran baslinjen till slutet av behandlingen, 0,55
(10,702), 17,89 (10,190), 30,77 (10,598) for placebogruppen, behandlingsgrupperna mirabegron 50
mg och mirabegron 100 mg.

Effekt pa QT-intervallet

Mirabegron vid doser pa 50 mg eller 100 mg hade ingen effekt pa QT-intervallet individuellt
korrigerat for hjartfrekvens (QTci intervallet) nar det utvarderades antingen efter kon eller gruppen
som helhet.

I en grundlig QT (TQT) studie (n = 164 friska manliga och n = 153 friska frivilliga kvinnor med en
medelalder pa 33 ar) utvarderades effekten av upprepad oral dosering av mirabegron med den
indicerade dosen (50 mg en gang dagligen) och tva supraterapeutiska doser (100 och 200 mg en gang
dagligen) pa QTci intervallet. De supraterapeutiska doserna utgjorde cirka 2,6- respektive 6,5-ganger
exponeringen av den terapeutiska dosen. En singeldos pa 400 mg moxifloxacin anvandes som positiv
kontroll. Varje dosniva av mirabegron och moxifloxacin utvarderades i separata behandlingsarmar,
inklusive placebokontroll (parallell cross-over design). Fér bade man och kvinnor administrerades 50
mg och 100 mg mirabegron, den 6vre gransen for det ensidiga 95 % konfidensintervallet 6versteg inte
10 msek vid nagon tidpunkt, den storsta tidsskillnaden fran placebo i QTci intervallet. Hos kvinnor



administrerade med dosen 50 mg mirabegron, var den genomsnittliga skillnaden fran placebo for QTci
intervallet 5 timmar efter dosering, 3,67 msek (6vre gransen for det ensidiga 95 % CI 5,72 msek). Hos
mén var skillnaden 2,89 msek (6vre gransen for det ensidiga 95 % CI 4,90 msek). Vid en mirabegron
dos pa 200 mg, 6versteg inte QTci intervallet 10 ms vid nagon tidpunkt hos man, medan for kvinnor
vid det ensidiga 95 % konfidensintervall var den évre grénsen storre &n 10 msek mellan 0,5-6 timmar,
med en maximal skillnad fran placebo vid 5 timmar dér den genomsnittliga effekten var 10,42 msek
(6vre grénsen for det ensidiga 95 % CI 13,44 msek). Resultat for QTcF och QTcif var férenliga med
QTci.

I denna TQT studie okade mirabegron hjértfrekvensen pa EKG pa ett dosberoende satt 6ver det
undersokta intervallet 50 mg till 200 mg. Den maximala genomsnittliga skillnaden fran placebo i
hjartfrekvens varierade fran 6,7 spm med mirabegron 50 mg upp till 17,3 spm med mirabegron 200
mg hos friska forsdkspersoner.

Effekter pa puls och blodtryck hos patienter med OAB

I tre 12-veckors fas 3 dubbelblinda, placebokontrollerade studier fick OAB patienter (medelalder pa
59 ar) Mirabegron 50 mg en gang dagligen. Dar observerades en okning av genomsnittlig skillnad
franplacebo pa ca 1 spm for pulsfrekvens och cirka 1 mm Hg eller mindre av systoliskt
blodtryck/diastoliskt blodtryck (SBP/DBP). Férandringar i puls och blodtryck ar reversibla efter att
behandlingen satts ut.

Effekten pa det intraokulara trycket (IOP)

Mirabegron 100 mg en gang dagligen 6kade inte IOP hos friska personer efter 56 dagars behandling. |
en fas 1 studie for att bedoma effekten av mirabegron pa IOP med Goldmann applanationstonometri
hos 310 friska forsokspersoner, var en dos av mirabegron 100 mg inte sémre an placebo for den
primara andpunkten for behandlingsskillnad av genomsnittlig forandring fran baseline till dag 56 hos
personer med normalt IOP; den 6vre gransen for det dubbelsidiga 95 % CI av behandlingen mellan
mirabegron 100 mg och placebo var 0,3 mm Hg.

Klinisk effekt och sakerhet

Effekt av mirabegron utvarderades i tre fas 3 randomiserade dubbelblinda, placebokontrollerade 12-
veckors studier for behandling av éveraktiv blasa med symtom som urintrangningar och 6kad
urineringsfrekvens med eller utan inkontinens. Kvinnliga (72 %) och manliga (28 %) patienter med en
medelalder pa 59 ar (mellan 18 till 95 ar) inkluderades. Studiepopulationen bestod av cirka 48 %
antimuskarina behandlingsnaiva patienter samt ca 52 % patienter som tidigare behandlats med
antimuskarina Iakemedel. | en studie fick 495 patienter en aktiv kontroll (tolterodin depotberedning).

De co-primara effektmatten var (1) andring fran utgangslaget (baseline) till slutet av behandlingen i
medeltal inkontinensepisoder per 24 timmar och (2) andring fran baseline till slutet av behandlingen i
medeltal miktioner per 24 timmar baserat pa en 3-dagars urineringsdagbok. Mirabegron visade
statistiskt signifikant storre forbattringar jamfort med placebo for bade primara endpoints samt for
sekundara endpoints (se tabell 2 och 3).

Tabell 2:  Co-primara och sekundara effektmatt efter behandlingens slut fér poolade studier

Poolade studier
(046, 047, 074)
Placebo Mirabegron 50 mg
Parameter

Medeltal inkontinensperioder per 24 timmar (FAS-I) (co-primar)
n 878 862
Genomsnittligt utgdngsvarde 2,73 2,71
Genomsnittlig andring fran utgangsvardett -1,10 -1,49
Genomsnittlig skillnad mot placebot (95 % CI) - -0,40 (-0,58, -0,21)
p-vérde -- <0,001#

Medeltal miktioner per 24 timmar (FAS) (co-primar)

n | 1328 | 1324
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Genomsnittligt utgangsvérde

11,70

Genomesnittlig férandring fran utgangsvardett

-1,75

Genomsnittlig skillnad jamfort mot

-0,55 (-0,75, -0,36)

placebot (95 % CI)

p-vérde -- <0,001#
Genomsnittlig volym (ml) per miktion (FAS) (Sekundéar)

n 1328 1322
Genomsnittligt utgangsvarde 159,2 159,0
Genomsnittlig forandring fran utgangsvardett 94 21,4

Genomsnittlig skillnad jamfort mot

11,9 (8,3, 15,5)

placebot (95 % CI)

p-varde -- <0,001#
Genomsnittlig niva pa urintrangningar (urge-episoder) (FAS) (Sekundér)

n 1325 1323
Genomsnittligt utgangsvarde 2,39 2,42
Genomsnittlig forandring fran utgangsvardett -0,15 -0,26

Genomsnittlig skillnad jamfort mot

-0,11 (-0,16, -0,07)

placebot (95 % CI)

p-varde <0,001#
Genomsnittligt antal urge-episoder per 24 timmar (FAS-I) (Sekundar)

n 858 834
Genomsnittligt utgangsvarde 2,42 2,42
Genomesnittlig férandring fran utgangsvardett -0,98 -1,38

Genomsnittlig skillnad jamfort mot

-0,40 (-0,57, -0,23)

placebot (95 % CI)

p-varde <0,001#
Genomsnittligt antal urge-episoder med grad 3 eller 4 per 24 timmar (FAS) (Sekundar)
n 1324 1320
Genomsnittligt utgangsvarde 5,61 5,80
Genomsnittlig férandring fran utgangsvardett -1,29 -1,93

Genomsnittlig skillnad jamfoért mot placebot (95
% CI)

-0,64 (-0,89, -0,39)

p-véarde - <0,001#
Behandlingstillfredsstallelse - visuell analog skala (FAS) (Sekundér)

n 1195 1189
Genomsnittligt utgangsvarde 4,87 4,82
Genomesnittlig forandring fran utgangsvardett 1,25 2,01

Genomsnittlig skillnad jamfort mot placebot (95
% CI)

0,76 (0,52, 1,01)

p-véarde

<0,001*

Poolade studierna 046 (Europa/Australien), 047 (Nordamerika) och 074 (Europa/Nordamerika).

T Minsta kvadrat-skattning av medelvérde, justerad for baseline, kon och studie.

* Statistiskt signifikant battre jamfort med placebo pa signifikansnivan 0,05 utan justering for multipla
test.

# Statistiskt signifikant battre jamfort med placebo pa signifikansnivan 0,05 justerat for multipla test.
FAS: Full analysis set, alla randomiserade patienter som tagit minst 1 dos av studieldkemedlet i dubbel
blindstudien och som hade ett miktionsmétvarde noterad i den inledande (baseline) dagboken och
minst 1 miktionsméatvarde fran dagbok efter baseline.

FAS-I: Delméangd av FAS som ocksa hade minst 1 inkontinensperiod i den inledande (baseline)
dagboken.

Cl: Konfidensintervall



Tabell 3:  Co-priméara och sekundéara effektmatt efter behandlingens slut for studierna 046,

047 och 074

Study 046 Study 047 Study 074

Parameter
Placebo | Mirabegron | Tolterodin Placebo | Mirabegron Placebo | Mirabegron

50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg
Medeltal inkontinensperioder per 24 timmar (FAS-I) (co-primar)
n 291 293 300 325 312 262 257
Genomsnittligt 2,67 2,83 2,63 3,03 2,77 2,43 2,51
utgangsvarde
Genomsnittlig -1,17 -1,57 -1,27 -1,13 -1,47 -0,96 -1,38
forandring fran
utgangsvardett
Genomsnittlig - -0,41 -0,10 - -0,34 - -0,42
skillnad jamfort
mot placebot
95 % - (-0,72, (-0,42, -- (-0,66, -- (-0,76,
Konfidensintervall -0,09) 0,21) -0,03) -0,08)
p-varde - 0,003# 0,11 -- 0,026# - 0,001#
Medeltal miktioner per 24 timmar (FAS) (co-priméar)
n 480 473 475 433 425 415 426
Genomsnittligt 11,71 11,65 11,55 11,51 11,80 11,48 11,66
utgangsvarde
Genomsnittlig -1,34 -1,93 -1,59 -1,05 -1,66 -1,18 -1,60
forandring fran
utgangsvardett
Genomsnittlig -- -0,60 -0,25 - -0,61 - -0,42
skillnad jamfort
mot placebot
95 % - (-0,90, (-0,55, - (-0,98, - (-0,76,
Konfidensintervall -0,29) 0,06) -0,24) -0,08)
p-vérde - <0,001# 0,11 - 0,001# -- 0,015#
Genomsnittlig volym (ml) per miktion (FAS) (Sekundar)
n 480 472 475 433 424 415 426
Genomsnittligt 156,7 1611 158,6 157,5 156,3 164,0 159,3
utgangsvarde
Genomsnittlig 12,3 24,2 25,0 7,0 18,2 83 20,7
forandring fran
utgangsvardett
Genomsnittlig -- 11,9 12,6 - 111 - 12,4
skillnad jamfort
mot placebot
95 % - (6,3,17,4) (7,1, 18,2) - (4,4,17,9) - (6,3, 18,6)
Konfidensintervall
p-véarde - <0,001# <0,001* -- 0,001# -- <0,001#
Genomsnittlig niva pa urintrangningar (urge-episoder) (FAS) (Sekundér)
n 480 472 473 432 425 413 426
Genomesnittligt 2,37 2,40 2,41 2,45 2,45 2,36 2,41
utgangsvarde
Genomsnittlig -0,22 -0,31 -0,29 -0,08 -0,19 -0,15 -0,29
forandring fran
utgangsvardet
Genomsnittlig - -0,09 -0,07 -- -0,11 - -0,14
skillnad jamfort
mot placebot
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95 % - (-0,17, (-0,15, -- (-0,18, -- (-0,22,
Konfidensintervall -0,02) 0,01) -0,04) -0,06)
p-varde - 0,018* 0,085 -- 0,004* - <0,001%
Genomsnittligt antal urge-episoder per 24 timmar (FAS-1) (Sekundar)

n 283 286 289 319 297 256 251
Genomsnittligt 2,43 2,52 2,37 2,56 2,42 2,24 2,33
utgangsvarde

Genomsnittlig -1,11 -1,46 -1,18 -0,89 -1,32 -0,95 -1,33
forandring fran

utgangsvardett

Genomsnittlig -- -0,35 -0,07 - -0,43 - -0,39
skillnad jamfort

mot placebot

95 % - (-0,65, (-0,38, -- (-0,72, -- (-0,69,
Konfidensintervall -0,05) 0,23) -0,15) -0,08)
p-varde - 0,003* 0,26 -- 0,005* -- 0,002%
Genomsnittligt antal urge-episoder med grad 3 eller 4 per 24 timmar (FAS) (Sekundér)

n 479 470 472 432 424 413 426
Genomsnittligt 5,78 572 579 5,61 5,90 542 5,80
utgangsvarde

Genomsnittlig -1,65 -2,25 -2,07 -0,82 -1,57 -1,35 -1,94
forandring fran

utgangsvardett

Genomsnittlig -- -0,60 -0,42 - -0,75 - -0,59
skillnad jamfort

mot placebot

95 % - (-1,02, (-0,84, -- (-1,20, -- (-1,01,
Konfidensintervall -0,18) -0,00) -0,30) -0,16)
p-varde - 0,005* 0,050* -- 0,001* - 0,007%
Behandlingstillfredsstéllelse - visuell analog skala (FAS) (Sekundér)

n 428 414 425 390 387 377 388
Utgangsvardet 4,11 3,95 3,87 55 54 5,13 5,13
Genomsnittlig 1,89 2,55 2,44 0,7 15 1,05 1,88
forandring fran

utgangsvardett

Genomsnittlig -- 0,66 0,55 - 0,8 -- 0,83
skillnad jamfort

mot placebot

95 % - (0,25, 1,07) (0,14, - 0,4,13) -- (0,41, 1,25)
Konfidensintervall 0,95)

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

t Minsta kvadratskattning av medelvarde, justerad for baseline, kdn, geografisk region.

* Statistiskt signifikant battre jamfort med placebo pa signifikansnivan 0,05 utan justering for multipla

test.

# Statistiskt signifikant battre jamfort med placebo pa signifikansnivan 0,05 justerat fér multipla test.
1 Inte statistiskt signifikant battre jamfort med placebo pa signifikansnivan 0,05 justerat for multipla

test.

FAS: Full analysis set, alla randomiserade patienter som tagit minst 1 dos av studieldkemedlet i dubbel

blindstudien och som hade ett miktions-méatvérde noterad i den inledande (baseline) daghoken och

minst 1 miktionsmatvarde fran besoksdagboken efter baseline.
FAS-1: Delméangd av FAS som ocksa hade minst 1 inkontinensperiod i den inledande (baseline)

dagboken.

Mirabegron 50 mg en gang dagligen var effektiv vid den forst uppmatta tidpunkten i vecka 4, och

effekten kvarstod under hela den 12-veckor Ianga behandlingsperioden. En randomiserad, aktivt

kontrollerad, langtidsstudie visade att effekten bibehdlls under hela den 1-ariga behandlingsperioden.
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Subjektiv forbattring i hdlsorelaterade livskvalitetsmatningar
Tre 12-veckors fas 3 dubbelblinda placebokontrollerade studier, for behandling av symtom pa OAB
med mirabegron en gang dagligen, resulterade i en statistiskt signifikant forbattring jamfort med
placebo pa foljande halsorelaterade livskvalitetsmétningar: behandlingstillfredsstallelse och kénsla av

obehag.

Effekt hos patienter med eller utan tidigare OAB antimuskarinbehandling
Effekt visades hos patienter med eller utan tidigare OAB antimuskarinbehandling. Dessutom visade
mirabegron effekt hos patienter som tidigare avbrutit OAB antimuskarinbehandling pa grund av

otillracklig effekt (se tabell 4).

Tabell 4:  Co-priméra effektmatt for OAB patienter med tidigare antimuskarinbehandling
Poolade studier Studie 046
(046, 047, 074)
Placebo Mirabegron | Placebo Mirabegron | Tolterodin
Parameter 50 mg 50 mg ER 4 mg
Patienter med tidigare OAB antimuskarinbehandling
Medeltal inkontinensperioder per 24 timmar (FAS-I)
n 518 506 167 164 160
Genomsnittligt utgangsvarde 2,93 2,98 2,97 3,31 2,86
Genomsnittlig férandring fran -0,92 -1,49 -1,00 -1,48 -1,10
utgangsvardett
Genomsnittlig skillnad jamfort - -0,57 -- -0,48 -0,10
mot placebot
95 % Konfidensintervall - (-0,81, -0,33) -- (-0,90, -0,06) (-0,52,0,32)
Medeltal miktioner per 24 timmar (FAS)
n 704 688 238 240 231
Genomsnittligt utgngsvarde 11,53 11,78 11,90 11,85 11,76
Genomsnittlig forandring fran -0,93 -1,67 -1,06 -1,74 -1,26
utgangsvardett
Genomsnittlig skillnad jamfort - -0,74 -- -0,68 -0,20
mot placebot
95 % Konfidensintervall - (-1,01, -0,47) -- (-1,12, -0,25) (-0,64, 0,23)
Patienter med tidigare OAB antimuskarinbehandling som avbrot p.g.a. otillracklig effekt
Medeltal inkontinensperioder per 24 timmar (FAS-I)
n 336 335 112 105 102
Genomsnittligt utgangsvarde 3,03 2,94 3,15 3,50 2,63
Genomsnittlig forandring fran -0,86 -1,56 -0,87 -1,63 -0,93
utgangsvardett
Genomsnittlig skillnad jamfort - -0,70 -- -0,76 -0,06
mot placebot
95 % Konfidensintervall - (-1,01, -0,38) -- (-1,32,-0,19) (-0,63, 0,50)
Medeltal miktioner per 24 timmar (FAS)
n 466 464 159 160 155
Genomsnittligt utgangsvarde 11,60 11,67 11,89 11,49 11,99
Genomsnittlig forandring fran -0,86 -1,54 -1,03 -1,62 -1,11
utgangsvardett
Genomsnittlig skillnad jamfort - -0,67 -- -0,59 -0,08
mot placebot
95 % Konfidensintervall -- (-0,99, -0,36) - (-1,15, -0,04) (-0,64, 0,47)

Poolade studierna 046 (Europa/Australien), 047 (Nordamerika) och 074 (Europa/Nordamerika).
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t Minsta kvadrat-skattning av medelvérde, justerad for baseline, kon, studie, subgrupp och subgrupp
efter interaktion med poolade studier och minsta kvadratskattning justerad for baseline, kén,
geografisk region, subgrupp och subgrupp efter interaktion med studie 046.

FAS: Full analys set, alla randomiserade patienter som tagit minst 1 dos dubbelblint studielékemedel
och som hade ett miktionsmaétvarde noterad i baseline dagboken och minst 1 miktionsmétvarde i
besoksdagboken efter baseline.

FAS-I: Delméangd av FAS som ocksa hade minst 1 inkontinensperiod i baseline dagboken.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for
referenslakemedlet som innehaller mirabegron for en eller flera grupper av den pediatriska
populationen for "Behandling av idiopatisk 6veraktiv blasa" och "Behandling av neurogen 6veraktiv
detrusor" (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering av mirabegron hos friska frivilliga, absorberas mirabegron for att na

maximala plasmakoncentrationer (Cy.x) mellan 3 och 4 timmar. Den absoluta biotillgangligheten
okade fran 29 % vid en dos pa 25 mg till 35 % vid en dos pa 50 mg. Genomsnittligt C,,.x och AUC
Okade mer &n proportionellt med dosen 6ver dosintervallet. | den totala populationen av mén och
kvinnor dkade C,. 0ch AUC,, cirka 2,9 respektive 2,6 ganger vid dubblerad dos fran 50 mg till 100
mg mirabegron, medan en 4-faldig 6kning av dosen fran 50 mg till 200 mg mirabegron 6kade C,.x och
AUC,,, med cirka 8,4-respektive 6,5-ganger. Steady state-koncentrationer uppnas inom 7 dagar vid
dosering en gang dagligen med mirabegron. Efter administrering en gang dagligen ar
plasmaexponeringen av mirabegron vid steady state ungefar dubbelt s hog som efter en enda dos.

Effekt av foda pa absorptionen

Samtidig administrering av en 50 mg tablett med en fettrik maltid reducerade Cy,.x och AUC med 45
% respektive 17 % for mirabegron. En fettsnal maltid minskade C,,,x och AUC med 75 % respektive
51 % for mirabegron. | fas 3 studierna administrerades mirabegron med eller utan foda och bade
sékerhet och effektivitet uppvisades. Darfor kan mirabegron tas med eller utan mat i rekommenderad
dos.

Distribution

Mirabegron distribueras i stor utstrackning. Distributionsvolymen vid steady state (V) r cirka 1 670
liter. Mirabegron ar bundet (cirka 71 %) till humana plasmaproteiner och visar mattlig affinitet for
albumin och alfa-1-glykoprotein. Mirabegron distribueras till erytrocyter. In vitro
erytrocytkoncentrationer av 1#C-mirabegron var ungefar 2-ganger hogre an i plasma.

Metabolism

Mirabegron metaboliseras via flera vagar som involverar dealkylering, oxidering, (direkt)
glukuronidering och amidhydrolys. Mirabegron &r den huvudsakliga cirkulerande komponenten efter
en engangsdos av “C-mirabegron. Tva huvudmetaboliter observerades i human plasma, bada ar fas 2
glukuronider och utgér 16 % och 11 % av den totala exponeringen. Dessa metaboliter ar
farmakologiskt aktiva.

Baserat pa in vitro studier ar det osannolikt att mirabegron hammar metabolismen av samtidigt
administrerade lakemedel som metaboliseras av foljande cytokrom P450-enzymer: CYP1AZ2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 och CYP2EL, eftersom mirabegron inte hdmmade aktiviteten
av dessa enzymer vid kliniskt relevanta koncentrationer. Mirabegron inducerar inte CYP1A2 och
CYP3A. Mirabegron foérvantas inte orsaka kliniskt relevant hdmning av OKT-medierad
lakemedelstransport.

Aven in vitro studier tyder p& delaktighet av CYP2D6 och CYP3A4 i den oxidativa metabolismen av
mirabegron, in vivo resultat indikerar att dessa isoenzymer spelar en begransad roll i den totala

13



elimineringen. In vitro- och ex vivo studier har visat pA medverkan av butyrylkolinesteras, UGT och
eventuellt alkoholdehydrogenas (ADH) i metabolismen av mirabegron, férutom av CYP3A4 och
CYP2D6.

CYP2D6-polymorfism

Hos friska frivilliga som ar genotypiskt langsamma metaboliserare av CYP2D6-substrat (anvands som
ett surrogat for CYP2D6-hdmning), var genomsnittligt C.,., och AUC; av en enda 160 mg dos
mirabegron med IR 14 % respektive 19 % hogre an for snabba metaboliserare, vilket indikerar pa att
CYP2D6-genetisk polymorfism har minimal paverkan pa den genomsnittliga plasmaexponeringen for
mirabegron. Interaktion mellan mirabegron med en kand CYP2D6-hdmmare forvéntas inte och har
inte studerats. Ingen dosjustering behdvs for mirabegron nér det administreras med CYP2D6-hammare
eller till patienter som ar langsamma CYP2D6 metaboliserare.

Eliminering

Totalclearance (Cly,) fran plasma ar cirka 57 I/timme. Den terminala halveringstiden (ty,) ar ca 50
timmar. Renalt clearance (CLg) &r cirka 13 I/timme, vilket motsvarar nastan 25 % av Cl,. Renal
eliminering av mirabegron sker framst genom aktiv tubulér sekretion tillsammans med glomerular
filtration. Urinutsondringen av oférandrat mirabegron ar dosberoende och varierar fran ca 6,0 % efter
en daglig dos pa 25 mg till 12,2 % efter en daglig dos pa 100 mg. Efter administrering av 160 mg 4C-
mirabegron till friska frivilliga, terfanns cirka 55 % av den radioaktiva markningen i urinen och 34 %
i feces. Oférandrat mirabegron svarade for 45 % av radioaktiviteten i urin, vilket indikerar pa
forekomst av metaboliter. Oféréandrat mirabegron stod fér merparten av den fekala radioaktiviteten.

Alder
Cmax 0ch AUC for mirabegron och dess metaboliter efter upprepad dosering till &ldre frivilliga
personer (>65 ar) var liknande den som sag hos yngre frivilliga personer (18-45 ar).

Koén
Cmax 0ch AUC &r ungefar 40 % till 50 % hogre hos kvinnor an hos man. Koénsskillnader i C,,. och
AUC anses bero pa skillnader i kroppsvikt och biotillganglighet.

Ras
Farmakokinetiken for mirabegron paverkas inte av ras.

Nedsatt njurfunktion

Efter administrering av en engangsdos pa 100 mg mirabegron till frivilliga forsokspersoner med latt
nedsatt njurfunktion (eGFR-MDRD 60 till 89 ml/min/1,73 m?), 6kade genomsnittligt mirabegron C,.x
och AUC med 6 % respektive 31 % jamfort med friska frivilliga med normal njurfunktion. Hos
frivilliga med mattligt nedsatt njurfunktion (eGFR-MDRD 30 till 59 ml/min/1,73 m?) dkade C. och
AUC med 23 % respektive 66 %. Hos frivilliga med gravt nedsatt njurfunktion (eGFR-MDRD 15 till
29 ml/min/1,73 m?), var C,,., och AUC 92 % respektive 118 % hdgre. Mirabegron har inte studerats
hos patienter med terminal njursjukdom (GFR <15 ml/min/1,73 m? eller hos patienter som behdver
hemodialys).

Nedsatt leverfunktion

Efter administrering av en engangsdos 100 mg amirabegron hos frivilliga med latt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass A), 6kade genomsnittligt mirabegron C...x och AUC med 9 %
respektive 19 % i forhallande till frivilliga med normal leverfunktion. Hos frivilliga med mattligt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) var Cy,a 0ch AUC 175 % respektive 65 % hogre.
Mirabegron har inte studerats pa patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter
Prekliniska studier har identifierat malorgan for toxicitet som Gverensstaimmer med kliniska

observationer. Overgaende 6kning av leverenzymer och hepatocytforandringar (nekros och minskning
av glykogenpartiklar) sags hos rattor. En 6kning av hjartfrekvensen observerades hos rattor, kaniner,
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hundar och apor. Genotoxicitet och karcinogenicitet har inte visat ndgra genotoxiska eller karcinogena
effekter in vivo.

Inga effekter pa fertilitet sags vid subletala doser (human-ekvivalent dos var 19 ganger hogre an den
hogsta rekommenderade dosen till ménniska (MHRD)). I de viktigaste resultaten av embryofetala
utvecklingsstudier pa kanin ar missbildningar av hjartat (dilaterad aorta, hjartforstoring) vid
systemiska exponeringar 36 ganger hogre an vad som observerats vid MHRD. Dessutom har
misshildningar i lungan (franvarande accessoriskt lob i lungan) och 6kad postimplantationsforlust
observerats hos kanin vid systemiska exponeringar 14 ganger hogre dn vad som observerats vid
MHRD, medan hos ratta noterades reversibla effekter pa forbening (vagigt revben, forsenad
benbildning, minskat antal férbenade bréstben, metacarpi eller metatarsi) vid systemiska exponeringar
22 ganger hogre dn vad som observerats vid MHRD. Den embryofetala toxiciteten forekom vid doser
som forknippas med maternell toxicitet. De kardiovaskulara missbildningar som observerats i kanin
visades vara férmedlade via aktivering av beta-1-adrenoceptorn.

Farmakokinetiska studier utférda med radioaktivt mérkt mirabegron har visat att modersubstansen
och/eller dess metaboliter utsondras i mjolken hos rattor vid nivaer som var ungefar 1,7 ganger hogre
an plasmanivaerna 4 timmar efter administrering (se avsnitt 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Tablettkdrna

Makrogol 2 000 000

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Hypromellos typ 2 208, K100 (E464)
Hydroxipropylcellulosa
Butylhydroxitoluen
Magnesiumstearat (E572)

Kollodial vattenfri kiseldioxid

Filmdragering
Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Makrogol 3 350

Talk (E553Db)

Gul jarnoxid (E172)

Rdd jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Al-OPA/AI/PVC blister.
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Forpackningsstorlekar:
10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 eller 200 depottabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

65798

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2024-09-04

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-09-04
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