PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Betmiga 25 mg tablety s prediienYm uvolfiovanim
Betmiga 50 mg tablety s predlzenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Betmiga 25 mg tablety s predizenym uvolfiovanim
Kazda tableta obsahuje 25 mg mirabegronu.

Betmiga 50 mg tablety s prediZenym uvolfiovanim
Kazda tableta obsahuje 50 mg mirabegronu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tablety s predizenym uvoltiovanim.

Betmiga 25 mg tablety
Ovalna, hneda tableta s vyrazenym logom a ¢islom “325” na tej istej strane.

Betmiga 50 mg tablety
Ovalna, 7zIta tableta s vyrazenym logom a ¢islom “355” na tej istej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Symptomaticka liecba urgencie, zvySenej frekvencie mocenia a/alebo urgentnej inkontinencie, ktoré sa
modzu vyskytovat’ u dospelych pacientov so syndromom hyperaktivneho mo¢ového mechura
(overactive bladder syndrome - OAB syndrom).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Dospeli (vratane starsich pacientov)
Odporucana davka je 50 mg jedenkrat denne.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek a pecene

Betmiga nebola skimana u pacientov s ochorenim obliciek v terminalnom $tadiu (GFR

< 15 ml/min/1,73 m? alebo pacienti vyzadujici hemodialyzu) alebo so zdvaznou poruchou funkcie
pecene (Childova-Pughova trieda C), a preto sa jej pouzitie u tejto skupiny pacientov neodporuca
(pozri Casti 4.4 a 5.2).

V nasledujucej tabul’ke je uvedené odporuc¢ené denné davkovanie pre pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek alebo peCene za nepritomnosti alebo pritomnosti silnych inhibitorov CYP3A (pozri Casti 4.4,
45a5.2).



Tabul’ka 1: Odporti¢ané denné davkovanie pre pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene
v nepritomnosti a pritomnosti silnych inhibitorov CYP3A

silné CYP3A inhibitory®
bez inhibitora s inhibitorom
Porucha funkcie mierna 50 mg 25 mg
obli¢iek® stredne zdvazna 50 mg 25 mg
z&vazna 25 mg neodporuca sa
Porucha funkcie mierna 50 mg 25 mg
pecene® stredne zdvazna 25 mg neodporuda sa

1.  Mierna: GFR 60 az 89 ml/min/1,73 m?; stredne zavazna: GFR 30 az 59 ml/min/1,73 m?;
zavazna: GFR 15 az 29 ml/min/1,73 m?.

2. Mierna: Childova-Pughova trieda A; stredne zdvazna: Childova-Pughova trieda B

3. Silné inhibitory CYP3A, pozri Cast’ 4.5

Pohlavie
Nie je potrebna uprava davkovania v zavislosti od pohlavia.

Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ a i€¢innost’ mirabegronu u deti do 18 rokov nebola doteraz stanovena.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sposob podavania

Tableta sa ma prehltnit’ veelku, zapit tekutinou a nema sa hryzt,, delit’ alebo drvit. Méze sa uzivat’
s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- Zavazna nekontrolovana hypertenzia definovana ako systolicky tlak krvi > 180 mm Hg a/alebo
diastolicky tlak krvi >110 mm Hg.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Porucha funkcie obliéiek

Betmiga nebola skimana u pacientov s ochorenim obliiek v terminalnom $tadiu

(GFR < 15 ml/min/1,73 m? alebo pacienti vyzadujtci hemodialyzu), a preto sa jej pouZitie u tejto
skupiny pacientov neodporuca. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR 15 az

29 ml/min/1,73 m?) st k dispozicii obmedzené idaje; na zaklade farmakokinetickych $tadii (pozri Cast’
5.2) sa odporuca u tejto skupiny pacientov znizit’ davku na 25 mg. Neodportca sa uzivat’ tento liek
pacientom so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR 15 aZz 29 ml/min/1,73 m?) subeZne so silnymi
inhibitormi CYP3A (pozri Cast’ 4.5).

Porucha funkcie pecene

Betmiga nebola skiimana u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pec¢ene (Childova-Pughova
trieda C), a preto sa jej pouzitie u tejto skupiny pacientov neodporuca. Neodporuca sa uzivat’ tento liek
pacientom so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B) subezne

so silnymi inhibitormi CYP3A (pozri Cast’ 4.5).

Hypertenzia

Mirabegron moze zvysit’ krvny tlak. Najmé u pacientov s hypertenziou sa ma krvny tlak merat’
od zaciatku uzivania a periodicky pocas liecby mirabegronom.




Udaje st obmedzené u pacientov s hypertenziou 2. stupiia (systolicky tlak krvi > 160 mm Hg alebo
diastolicky tlak krvi >100 mm Hg).

Pacienti s vrodenym alebo ziskanym prediZenim QT

V klinickych sktsaniach Betmiga v terapeutickych davkach nepreukazala klinicky relevantné QT
predizenie (pozri ast’ 5.1). Avsak pacienti s diagnostikovanym predizenim QT v anamnéze alebo
pacienti, ktori uzivaju lieky, o ktorych je zname, Ze predlzuji QT interval neboli zahrnuti do tohto
sktsania, a preto ucinok mirabegronu u tychto pacientov nie je znamy. Ma sa postupovat’

s opatrnost'ou, ak sa mirabegron pouziva u tychto pacientov.

Pacienti s obstrukciou vytoku z mo¢ového mechura a pacienti, ktori uzivaju antimuskarinové lieky
na lie¢bu OAB

Po uvedeni lieku na trh boli u pacientov s obstrukciou vytoku z mo€ového mechura (bladder outlet
obstruction - BOO) a pacientov uzivajucich antimuskarinové lieky na liecbu OAB hlasené pripady
retencie mocu v pripade pacientov uzivajucich mirabegron. Kontrolované klinické skusanie

u pacientov s BOO nepreukazalo zvysenie retencie mocu u pacientov lie¢enych Betmigou, napriek
tomu sa mé u pacientov s klinicky vyznamnym BOO Betmiga pouzivat' s opatrnost'ou. Betmiga sa ma
takisto pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov uzivajicich antimuskarinové lieky na liecbu OAB.

4.5 Liekové a iné interakcie
In vitro udaje

Mirabegron je prendsany a metabolizovany roznymi cestami. Mirabegron je substratom pre cytochrom
P450 (CYP) 3A4, CYP2D6, butyrylcholinesterazu, uridin difostat glukuronozyltransferazy (UGT),
efluxny transportér P-glykoprotein (P-gp) a influxné transportéry organickych kationov (OCT) OCT1,
OCT2 a OCT3. Studie mirabegronu s pouzitim 'udskych pe¢eniovych mikrozémov a rekombinantnych
Pudskych enzymov CYP preukdzali, Ze mirabegron je stredne ucinny a ¢asovo-zavisly inhibitor
CYP2D6 a slaby inhibitor CYP3A. Mirabegron vo vysokych koncentraciach inhiboval transport lickov
sprostredkovany P-gp.

In vivo daje

Liekové interakcie

Utinok stbezne podavanych liekov na farmakokinetiku mirabegronu a u¢inok mirabegronu

na farmakokinetiku inych liekov bol skiimany v $tudiach s jednorazovou davkou a opakovanymi
davkami. Vécsina liekovych interakcii bola skimana pri pouziti davky 100 mg mirabegronu
podavaného vo forme tablety so systémom kontrolovanej absorpcie po peroralnom podani ,,OCAS*.
V interakénych studiach mirabegronu s metoprololom a metforminom bol pouzity mirabegron

s okamzitym uvolnovanim (immediate-release - IR) 160 mg.

Nepredpokladaju sa klinicky relevantné liekové interakcie medzi mirabegronom a liekmi, ktoré
inhibuju, indukuja alebo st substratmi jedného z izoenzymov cytochromu (CYP) alebo st
transportérmi, s vynimkou inhibi¢ného u¢inku mirabegronu na metabolizmus substratov CYP2D6.

Ucinok enzymatickych inhibitorov

Expozicia mirabegronu (AUC) bola zvysena 1,8-krat v pritomnosti silného inhibitora CYP3A/P-gp
ketokonazolu u zdravych dobrovolnikov. Nie je potrebna tprava davky, ak sa Betmiga kombinuje

s inhibitormi CYP3A a/alebo P-gp. Avsak u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou
funkcie obli¢iek (GFR 30 az 89 ml/min/1,73 m?) alebo s miernou poruchou funkcie pecene (Childova-
Pughova trieda A), ktori stibezne uzivaju silné inhibitory CYP3 A, ako je itrakonazol, ketokonazol,
ritonavir a klaritromycin, je odporu¢ana davka 25 mg jedenkrat denne s jedlom alebo nezavisle

od jedla (pozri Cast’ 4.2). Betmiga sa neodporuca u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek
(GFR 15 az 29 ml/min/1,73 m?) alebo u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene
(Childova- Pughova trieda B) stibezne lieCenymi silnymi inhibitormi CYP3A (pozri Casti 4.2 a 4.4).



Ucinok enzymatickych induktorov

Latky, ktoré s induktormi CYP3A alebo P-gp, znizuju plazmatickil koncentraciu mirabegronu.

Pri podéavani spolu s terapeutickymi davkami rifampicinu alebo inymi induktormi CYP3A alebo P-gp
nie je potrebna ziadna Gprava davky mirabegronu.

Polymorfizmus CYP2D6

Geneticky polymorfizmus CYP2D6 ma minimalny vplyv na priemerné plazmatické expozicie
mirabegronu (pozri ¢ast’ 5.2). Interakcia mirabegronu so zndmym inhibitorom CYP2D6 sa neocakava
a nebola skimana. Uprava davky mirabegronu nie je potrebna, ak sa tento podava s inhibitormi
CYP2D6 alebo u pacientov, ktori su pomali metabolizéri CYP2D6.

Ucinok mirabegronu na substrdaty CYP2D6

U zdravych dobrovolnikov je inhibi¢ny potencial mirabegronu vo¢i CYP2D6 stredne silny a aktivita
CYP2D6 sa obnovi do 15 dni po ukonéeni uzivania mirabegronu. Viacnasobnd ddvka mirabegronu

s okamzitym uvolfiovanim (IR) raz denne viedla k 90 % zvySeniu Cpax a 229 % zvySeniu AUC
jednorazovej davky metoprololu. Viacnasobné podanie davky mirabegronu denne viedlo k 79 %
zvySeniu Cnax a 241 % zvySeniu AUC jednorazovej davky dezipraminu.

Je potrebna opatrnost’, ak sa mirabegron podava stibezne s lickmi s izkym terapeutickym indexom

a st vyznamne metabolizované CYP2D6, ako je tioridazin, antiarytmika triedy Ic (napr. flekainid,
propafendn) a tricyklické antidepresiva (napr. imipramin, desipramin). Opatrnost’ sa tiez odporaca, ak
sa mirabegron subezne podava s CYP2D6 substratmi, u ktorych sa davkovanie titruje individualne.

Ucinok mirabegronu na transportéry

Mirabegron je slaby inhibitor P-gp. U zdravych dobrovol'nikov mirabegron zvysil Cpax 0 29 % a AUC
0 27 % P-gp substratu digoxinu. U pacientov, u ktorych sa zacina s kombinaciou mirabegronu

a digoxinu, sa ma na zaciatku predpisat’ niz§ia davka digoxinu. Na dosiahnutie poZadovaného
klinického ucinku je potrebné monitorovat’ koncentracie digoxinu v sére a pouzit’ ich pri titracii
digoxinu. Pri kombinacii Betmigy s citlivymi P-gp substratmi, napr. dabigatran, je potrebné vziat’

do tvahy potencial pre inhibiciu P-gp mirabegronom.

Iné interakcie

Neboli pozorované ziadne klinicky vyznamné interakcie, ak sa mirabegron podaval subezne

s terapeutickymi davkami solifenacinu, tamsulozinu, warfarinu, metforminu alebo v kombinacii

s peroralnou antikoncepciou obsahujiicou etinylestradiol a levonorgestrel. Ziadna uprava davky sa
neodporuca.

Zvysenie expozicie mirabegronu v dosledku liekovych interakcii méze byt spojené so zvySenim
tepovej frekvencie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku

Betmiga sa neodporuca uzivat’ Zenam v reprodukénom veku, ktoré nepouzivaji antikoncepciu.

Gravidita

Je iba obmedzené mnozstvo idajov o pouziti Betmigy u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
preukazali reproduk¢ni toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Tento liek sa neodportcéa uzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Mirabegron sa vylu¢uje do mlieka hlodavcov, a preto sa predpoklada jeho pritomnost’ aj v l'udskom
mlieku (pozri ¢ast’ 5.3). Neboli uskutoénené ziadne Studie, ktoré by hodnotili vplyv mirabegronu
na tvorbu mlieka u l'udi, jeho pritomnost’ v 'udskom materskom mlieku alebo jeho U¢inky na dojca.
Betmiga sa nema uzivat’ pocas laktacie.



Fertilita

Neboli zistené Ziadne t¢inky mirabegronu na fertilitu zvierat spojené s liecbou (pozri Cast’ 5.3). Vplyv
mirabegronu na fertilitu 'udi nebol stanoveny.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Betmiga nema Ziadny alebo méa zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 NeZiaduce uéinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ Betmigy bola hodnotena u 8433 pacientov s OAB, z ktorych 5648 dostalo najmenej jednu
davku mirabegronu v klinickom sktsani fazy 2 alebo 3 a 622 pacientov dostavalo Betmigu najmenej 1
rok (365 dni). V troch 12-tyzdiiovych dvojito-zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych
skuSaniach fazy 3 dokoncilo liecbu tymto liekom 88 % pacientov a 4 % pacientov ju prerusili kvoli
neziaducim uc¢inkom. V&cSina neziaducich reakcii bola mierna az stredne zavazna.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie u pacientov liecenych Betmigou v davke 50 mg pocas troch 12-
tyzdinovych dvojito-zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych skusani fazy 3 st tachykardia

a infekcie mocovych ciest. U pacientov, ktori uzivali Betmigu v davke 50 mg, bola frekvencia
tachykardie 1,2 %. Tachykardia viedla k preruseniu lie¢by u 0,1 % pacientov uZivajiacich Betmigu

v davke 50 mg. Frekvencia infekcii mocovych ciest bola 2,9 % u pacientov, ktori uzivali Betmigu

v davke 50 mg. Infekcie mocovych ciest neviedli k preruseniu liecby u ziadneho pacienta, ktory uzival
Betmigu v davke 50 mg. Zavazné neziaduce reakcie zahffiali fibrilacie predsieni (0,2 %).

Neziaduce reakcie pozorované pocas jednorocnej (dlhodobej) aktivne kontrolovanej stadie
(muskarinovy antagonista) boli podobné svojim charakterom a zavaznostou tym, ktoré boli
pozorované v troch 12-tyzdiiovych dvojito-zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych
sktsaniach fazy 3.

Zoznam neziaducich reakcii zoradenvch v tabulke

Tabul’ka nizSie uvadza neziaduce reakcie pozorované u mirabegronu v troch 12-tyzdinovych dvojito-
zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych skusaniach fazy 3.

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii je definovana nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100
az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdej triedy frekvencie st neziaduce reakcie
uvadzané v poradi klesajucej zavaznosti.



Trieda organovych | Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Vel'mi Nezname
systétmov MedDRA zriedkavé (z dostupnyc
h idajov)
Infekcie a ndkazy Infekcia Vaginélna
mocovych infekcia
ciest Cystitida
Psychické poruchy Insomnia*
Stavy
zmitenosti™®
Poruchy nervového | Bolest’
systému hlavy*
Zavrat*
Poruchy oka Edém vieCok
Poruchy srdca Tachykardia | Palpitacie
a srdcovej ¢innosti Atridlna
fibrilacia
Poruchy ciev Hypertenzna
kriza*
Poruchy Nauzea* Dyspepsia Edém pier
gastrointestinalneho | Konstipacia* | Gastritida
traktu Hnacka*
Poruchy koze Urtikaria Leukocytokla
a podkozného Exantém sticka
tkaniva Makulézny vaskulitida
exantém, Purpura
Papulozny Angioedém*
exantém,
Pruritus
Poruchy kostrovej Opuch kibov
a svalovej sustavy
a spojivového
tkaniva
Poruchy obliciek Retencia
a mocovych ciest moc¢u*
Poruchy Vulvovaginal
reproduk¢éného ny pruritus
systému a prsnikov
Laboratdérne Zvyseny
a funkcné krvny tlak
vySetrenia Zvysené
GGT
Zvysené AST
Zvysené ALT

*boli pozorované po uvedeni lieku na trh

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9

Predavkovanie

Mirabegron bol podavany zdravym dobrovolnikom v jednorazovych davkach az do 400 mg. Pri tejto
davke boli hlasené ako neziaduce udalosti palpitacie (1 zo 6 subjektov) a zvysSena tepova frekvencia




prevysujuca 100 aderov za mintatu (3 zo 6 0sob). Pri podavani opakovanych davok mirabegronu az
do 300 mg denne pocas 10 dni zdravym dobrovol'nikom bolo u nich preukazané zvysenie tepovej
frekvencie a systolického krvného tlaku.

Liecba predavkovania ma byt symptomatickd a podporna. V pripade predavkovania sa odporuca
sledovat’ tepovu frekvenciu, krvny tlak a EKG.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Urologika, mocové spazmolytika, ATC kod: G04BD12.

Mechanizmus ucinku

Mirabegron je silny a selektivny agonista beta 3-adrenoreceptorov. Mirabegron vykazoval relaxacny
ucinok na hladku svalovinu mo¢ového mechura u potkanov a na izolovanom l'udskom tkanive,
zvySoval koncentracie cyklického adenozinmonofosfatu (cAMP) v tkanive moc¢ového mechura
potkanov a preukazal relaxa¢ny t¢inok na funkénych modeloch mo¢ového mechura potkanov.
Mirabegron zvysil priemerny vymoceny objem na jedno mocenie a znizil frekvenciu vyskytu
kontrakcii bez mocenia, pricom neovplyviioval mikény tlak alebo rezidualny objem mocu na
potkanich modeloch hyperaktivity moc¢ového mechura. Na modeli opice mirabegron preukazal znizen
frekvenciu mocenia. Tieto vysledky ukazuju, ze mirabegron zlepSuje funkciu uskladfiovania mocu

v mechure stimulaciou beta 3-adrenoreceptorov.

Pocas fazy uskladiiovania mocu, ked’ sa mo¢ hromadi v mo¢ovom mechtre, prevazuje sympatikova
nervova stimulacia. Noradrenalin sa uvoliuje z nervovych zakonceni, ¢o vedie najma k aktivacii beta-
adrenoreceptorov v svalovine mocového mechura a k naslednej relaxacii hladkej svaloviny mocového
mechura. PoCas fazy mocenia je moCovy mechur prevazne pod kontrolou parasympatikového
nervového systému. Acetylcholin uvolfiovany zo zakonceni panvovych nervov stimuluje cholinergné
M2 a M3 receptory, ¢im indukuje kontrakciu mocového mechura. Aktivacia M2 drahy tiez inhibuje
beta 3-adrenoreceptormi indukované zvySovanie cAMP. Preto stimulacia beta 3-adrenoreceptorov
neinterferuje s procesom mikcie. Toto sa potvrdilo u potkanov s €iasto¢nou obstrukciou mocovej rary,
kde mirabegron znizoval vyskyt kontrakcii bez mocenia, bez toho aby ovplyvnil objem vymoceného
mocu, mikény tlak alebo rezidudlny objem mocu.

Farmakodynamické uéinky

Urodynamika

Betmiga v davkach 50 mg a 100 mg uzivanych jedenkrat denne pocas 12 tyzdiiov u muzov

s priznakmi dolnych mocovych ciest (lower urinary tract symptoms - LUTS) a obstrukciou vytoku

z mocového mechura (BOO) nepreukazala ziadny ucinok na cystometrické parametre a bola bezpe¢na
a dobre tolerovana. U¢inky mirabegronu na maximalny prietok mocu a tlak detruzoru pri maximalnom
prietoku boli hodnotené pri urodynamickom skusani u 200 pacientov - muzov s LUTS a BOO.
Podavanie mirabegronu v davkach 50 mg a 100 mg jedenkrat denne pocas 12 tyzdnov neovplyvnilo
nepriaznivo maximalny prietok mocu alebo tlak detruzoru pri maximalnom prietoku mocu. V tomto
skuSani u pacientov muzského pohlavia s LUTS/BOO bola upravena stredna (SE) zmena v objeme
(ml) rezidudlneho mocu od vychodiskového stavu do ukoncenia liecby 0,55 (10,702) pre skupinu

s placebom, 17,89 (10,190) pre skupinu lie¢entt mirabegronom 50 mg a 30,77 (10,598) pre skupinu
lieCent mirabegronom 100 mg.

Ucinok na OT interval

Betmiga v davkach 50 mg alebo 100 mg nemala Ziadny G¢inok na QT interval individualne
korigovany na srdcovu frekvenciu (QTcl interval), ¢i uz pri hodnoteni podla pohlavia alebo podl'a
celej skupiny.



Podrobné QT (TQT) klinické skusanie (n = 164 zdravych dobrovolnikov a n = 153 zdravych
dobrovolni¢ok s priemernym vekom 33 rokov) hodnotilo vplyv opakovaného peroralneho davkovania
mirabegronu v indikovanej davke (50 mg jedenkrat denne) a v dvoch supraterapeutickych davkach
(100 a 200 mg jedenkrat denne) na QTcl interval. Supraterapeutické davky predstavovali priblizne 2,6-
a 6,5-nasobok expozicie terapeutickej davky. Ako pozitivna kontrola bola pouzitd jednorazova davka
400 mg moxifloxacinu. Kazda tiroven davky mirabegronu a moxifloxacinu bola hodnotena

v samostatnych terapeutickych skupinach, pricom kazda zahinala kontrolu placebom (paralelny cross-
over dizajn). U obidvoch pohlavi, muzov aj zZien, poddvanie mirabegronu v ddvke 50 mg a 100 mg
neviedlo nikdy k prekroc¢eniu hornej hranice jednostranného 95 % intervalu spol’ahlivosti 10 ms

v ziadnom ¢asovom okamziku najvacsieho priemerného ¢asovo prislusného rozdielu QTcl intervalu
oproti placebu. U zien, ktorym bol poddvany mirabegron v davke 50 mg denne, bol priemerny rozdiel
v QTecl intervale oproti placebu po 5 hodinach od podania davky 3,67 ms (horné hranica
jednostranného 95 % CI 5,72 ms). U muZzov bol tento rozdiel 2,89 ms (horna hranica jednostranného
95 % CI 4,90 ms). Pri ddvke mirabegronu 200 mg u muzov predizenie QTcl intervalu nikdy
neprekrocilo 10 ms, kym u zien hornd hranica jednostranného 95 % intervalu spol'ahlivosti prekrocila
10 ms medzi 0,5 — 6 hodinami (po podani), s maximalnym rozdielom oproti placebu po 5 hodinach,
kedy priemerny t€inok predstavoval 10,42 ms (horna hranica jednostranného 95 % CI 13,44 ms).
Vysledky pre QTcF a QTclf boli konzistentné s vysledkami QTcl.

V tomto TQT klinickom sku$ani mirabegron zvysoval srdcovu frekvenciu na EKG v zavislosti
od davky v rozmedzi skimaného rozsahu davok 50 mg az 200 mg. U zdravych subjektov sa
maximalny priemerny rozdiel srdcovej frekvencie oproti placebu pohyboval v rozsahu 6,7 tderov
za minUtu pri mirabegrone v davke 50 mg az po 17,3 uderov za minttu pri mirabegrone v davke
200 mg.

Ucinky na tepovii frekvenciu a krvny tlak u pacientov s OAB

U pacientov s OAB (priemerny vek 59 rokov) uzivajucich Betmigu v davke 50 mg jedenkrat denne

v ramci troch 12-tyzdiovych dvojito-zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych sktisani fazy 3
bolo pozorované zvySenie priemerného rozdielu oproti placebu priblizne o 1 tder za minttu

pri tepovej frekvencii a priblizne 1 mm Hg alebo menej pri systolickom tlaku krvi/diastolickom tlaku
krvi (SBP/DBP). Po preruseni liecby st zmeny v tepovej frekvencii a krvnom tlaku reverzibilné.

Ucinok na vniitroocny tlak (VOT)

Mirabegron v davke 100 mg jedenkrat denne nezvySoval VOT u zdravych subjektov po 56 diioch
terapie. V klinickom skuSani fazy 1, ktora hodnotila u¢inok Betmigy na VOT pomocou Goldmannove;j
aplanacnej tonometrie u 310 zdravych subjektov, nebol mirabegron v davke 100 mg horsi oproti
placebu v primarnom cieli stanovenia rozdielu priemernej zmeny medzi vstupnou hodnotou a 56.
dilom liecby v priemernom VOT subjektov; horna hranica dvojstranného 95 % CI rozdielu medzi
liecbou mirabegronom v davke 100 mg a placebom bola 0,3 mm Hg.

Klinick4 u¢innost’ a bezpe¢nost’

Utinnost Betmigy bola hodnotena v troch randomizovanych, dvojito-zaslepenych, placebom
kontrolovanych, 12-tyzdiovych klinickych skuSaniach fazy 3 zameranych na liecbu hyperaktivneho
mocoveho mechura s priznakmi urgencie a Castého mocenia s inkontinenciou alebo bez inkontinencie.
Zaradené boli Zeny (72 %) a muzi (28 %) s priemernym vekom 59 rokov (rozsah 18 — 95 rokov).
Skumant populéciu tvorilo priblizne 48 % pacientov bez dovtedaj$ej antimuskarinovej lieCby

a priblizne 52 % pacientov uz predtym lie¢enych antimuskarinovymi lieckmi. V jednom klinickom
skusani dostavalo 495 pacientov aktivnu kontrolu (tolterodin s prediZzenym uvoliovanim).

Ako spolo¢né primarne ciele hodnotiace G¢innost’ boli stanovené (1) zmena priemerného poctu epizod
inkontinencie pocas 24 hodin medzi za¢iatkom a ukoncenim liecby a (2) zmena priemerného poctu
moceni za 24 hodin podl'a 3-diiového dennika mocenia medzi zaciatkom a ukoncenim liecby.
Mirabegron preukazal Statisticky signifikantne vyraznejsie zlepSenia oproti placebu v obdivoch
spolo¢nych primarnych ciel'och ako aj v sekundarnych ciel'och (pozri tabulku 2 a 3).



Tabulka 2: Spolo¢né primarne a vybrané sekundarne ciele hodnotenia acinnosti na konci

lie¢by pre subor Kklinickych skusani
Subor skusani
(046, 047, 074)
Mirabegron
Parameter Placebo 50 mg
Priemerny pocet epizéd inkontinencie za 24 hodin (FAS-I) (spoloény primarny)
n 878 862
Priemernd vstupna hodnota 2,73 2,71
Priemerna zmena od vstupnej hodnotyt -1,10 -1,49
Prlgmemy rozdiel oproti placebut (CI B 0,40 (-0.58,-0.21)
95 %)
hodnota p -- <0,001#
Priemerny pocet moceni za 24 hodin (FAS) (spolo¢ny primarny)
n 1328 1324
Priemernd vstupna hodnota 11,58 11,70
Priemerna zmena od vstupnej hodnotyt -1,20 -1,75
: : : . o
Erll)emerny rozdiel oproti placebut(95 % B 20,55 (0,75, 0,36)
hodnota p - <0,001#
Priemerny vymoceny objem (ml) pri jednom moceni (FAS) (sekundarny)
n 1328 1322
Priemerna vstupna hodnota 159,2 159,0
Priemerna zmena od vstupnej hodnoty 9,4 21,4
: ; : . o
grll)emerny rozdiel oproti placebut(95 % _ 11.9 (8.3, 15.5)
hodnota p - <0,001#
Priemerna troven urgencie (FAS) (sekundirny)
n 1325 1323
Priemerna vstupna hodnota 2,39 2,42
Priemerna zmena vstupnej hodnotyt -0,15 -0,26
: ; : . 5
}érll)emerny rozdiel oproti placebut(95 % B 20,11 (0,16, 0,07)
hodnota p - <0,001#
Priemerny pocet epizdéd urgentnej inkontinencie za 24 hodin (FAS-I) (sekundarny)
n 858 834
Priemerna vstupna hodnota 2,42 2,42
Priemerna zmena od vstupnej hodnoty -0,98 -1,38
: ; : : o
}érll)emerny rozdiel oproti placebut(95 % _ 20,40 (-0,57,-023)
hodnota p - <0,001#
Priemerny pocet epizéd urgencie stupeni 3 alebo 4 za 24 hodin (FAS) (sekundarny)
n 1324 1320
Priemerna vstupna hodnota 5,61 5,80
Priemerna zmena od vstupnej hodnotyf -1,29 -1,93
: ; : : o
lérll)emerny rozdiel oproti placebut(95 % B 0,64 (0,89, -0,39)
hodnota p - <0,001#
Spokojnost’ s terapiou — Vizualne analégova skala (FAS) (sekundarny)
n 1195 1189
Priemerna vstupna hodnota 4,87 4,82
Priemerna zmena od vstupnej hodnotyt 1,25 2,01
; ; . : o
Erll)emerny rozdiel oproti placebut(95 % B 0.76(0.52, 1,01)
hodnota p -- <0,001*
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Stbor tvorili klinické skasania 046 (Europa/Australia), 047 (Severna Amerika [NA]) a 074

(Eurdpa/NA).

1 Priemer najmensich Stvorcov upraveny pre vstupna hodnotu, pohlavie a klinické skusanie.
* Statisticky signifikantné zlepSenie oproti placebu na hladine vyznamnosti 0,05 bez upravy

multiplicity.

# Statisticky singifikantné zlepsenie oproti placebu na hladine vyznamnosti 0,05 s upravou

multiplicity.

FAS: Uplna analyza, t.j. vietci randomizovani pacienti, ktori uzili najmenej 1 davku dvojito-

zaslepeného skusaného lieku a ktori mali hodnotené mocenie podl'a vstupného dennika a podl'a
dennika najmenej 1 kontrolnej navstevy.

FAS-I: Podstibor FAS, ktori mali najmenej 1 epizédu inkontinencie podla vstupného dennika

mocenia.

CI: Interval spol'ahlivosti.

Tabulka 3:  Spolo¢né primarne a vybrané sekundarne ciele hodnotenia cinnosti na konci
liecby pre klinické skusSanie 046, 047 and 074
Klinické skuganie 046 Klimick® Skanie | Kiinické skidanie 074
Parameter Placebo | Mirabegron | Tolterodine |Placebo | Mirabegron |Placebo | Mirabegron
50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg

Priemerny pocet epizéd inkontinencie za 24 hodin (FAS-I) (spolo¢ny primarny)
N 291 293 300 325 312 262 257
Priemerna 2,67 2,83 2,63 3,03 2,77 2,43 2,51
vstupna hodnota
Priemerna
zmena od 117 | 1,57 127 1,13 147 0,96 1,38
vstupne)
hodnotyf
Priemerny
rozdiel oproti -- -0,41 -0,10 - -0,34 -- -0,42
placebut

95 % interval (-0,72, (-0,66, (-0,76,
spol'ahlivosti B -0,09) (-0,42,0.21) B -0,03) B -0,08)

hodnota p - 0,003# 0,11 - 0,026# - 0,001#
Priemerny pocet moceni za 24 hodin (FAS) (spolo¢ny primarny)
N 480 473 475 433 425 415 426
Priemerna 11,71 11,65 11,55 11,51 11,80 11,48 11,66
vstupna hodnota
Priemerna
zmena od -1,34 -1,93 -1,59 -1,05 -1,66 -1,18 -1,60
vstupne]
hodnotyf
Priemerny
rozdiel oproti -- -0,60 -0,25 - -0,61 -- -0,42
placebut

95 % interval (-0,90, (-0,98, (-0,76,
spolahlivosti B -0,29) (-0,55,0,06) B -0,24) B -0,08)
p-value - <0,001# 0,11 - 0,001# - 0,015#
Priemerny vymoceny objem (ml) pri jednom moceni (FAS) (sekundarny)
N 480 472 475 433 424 415 426
Priemerna 156,7 161,1 158.,6 157, 156,3 164,0 159,3
vstupna hodnota
Priemerna
zmena od 12,3 24,2 25,0 7,0 18,2 8,3 20,7
vstupne]j
hodnotyt
Priemerny - 11,9 12,6 -- 11,1 - 12,4
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Klinické skusSanie 046

Klinické skuSanie

Klinické skusSanie 074

047
Parameter Placebo | Mirabegron | Tolterodine |Placebo | Mirabegron |Placebo | Mirabegron
50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg
rozdiel oproti
placebut
95 % interval
spolahlivosti - (6,3,17.4) (7,1, 18,2) -- (4,4,17.9) - (6,3, 18,6)
hodnota p - <0,001# <0,001%* -- 0,001# - <0,001#
Priemerna urovei urgencie (FAS) (sekundarny)
N 480 472 473 432 425 413 426
Priemerna 2,37 2,40 2,41 2,45 2,45 2,36 2,41
vstupna hodnota
Priemerna
zmena od -0,22 -0,31 20,29 -0,08 20,19 -0,15 -0,29
vstupnej
hodnotyf
Priemerny
rozdiel oproti -- -0,09 -0,07 -- -0,11 -- -0,14
placebuft
95 % interval (-0,17, (-0,18, (-0,22,
spol’ahlivosti B -0,02) (-0,15,0,01) B -0,04) B -0,06)
hodnota p - 0,018%* 0,085 - 0,004* - <0,001%
Priemerny pocet epizéd urgentnej inkontinencie za 24 hodin (FAS-I) (sekundarny)
N 283 286 289 319 297 256 251
Priemerna 2,43 2,52 2,37 2,56 2,42 2,24 2,33
vstupna hodnota
Priemerna
zmena od 1,11 -1,46 1,18 -0,89 132 -0,95 -1,33
vstupne]
hodnotyf
Priemerny
rozdiel oproti -- -0,35 -0,07 -- -0,43 -- -0,39
placebut
95 % interval (-0,65, (-0,72, (-0,69,
spolahlivosti B -0,05) (-0,38,0,23) B -0,15) B -0,08)
hodnota p -- 0,003* 0,26 -- 0,005%* - 0,002%
Priemerny pocet epizéd urgencie stupeii 3 alebo 4 za 24 hodin (FAS) (sekundarny)
N 479 470 472 432 424 413 426
Priemerna 5,78 5,72 5,79 5,61 5,90 5,42 5,80
vstupna hodnota
Priemerna
zmena vstupnej -1,65 -2,25 -2,07 -0,82 -1,57 -1,35 -1,94
hodnotyf
Priemerny
rozdiel oproti -- -0,60 -0,42 - -0,75 -- -0,59
placebut
95 % interval (-1,02, (- (-1,20, (-1,01,
spolahlivosti B -0,18) 0,84, -0,00) B -0,30) B -0,16)
hodnota p - 0,005* 0,050* - 0,001* - 0,007%
Spokojnost’ s terapiou — Vizualne analégova §kala (FAS) (sekundarny)
N 428 414 425 390 387 377 388
Priemerna 4,11 3,95 3,87 5,5 5,4 5,13 5,13
vstupna hodnota
Priemerna 1,89 2,55 2,44 0,7 1,5 1,05 1,88
zmena od
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Klinické skuSanie 046 Kl““c";’ 4s7k“sa“‘e Klinické skuSanie 074
Parameter Placebo | Mirabegron | Tolterodine |Placebo | Mirabegron |Placebo | Mirabegron
50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg
vstupnej
hodnotyf
Priemerny
rozdiel oproti - 0,66 0,55 -- 0,8 -- 0,83
placebut
95 % interval
spolahlivosti - (0,25,1,07) | (0,14, 0,95) -- 0,4, 1,3) - (0,41, 1,25)
hodnota p - 0,001* 0,008* -- <0,001* - <0,001*

T Priemer najmensich Stvorcov upraveny pre vstupnu hodnotu, pohlavie a geograficky region.

* Statisticky signifikantne lepsie oproti placebu na hladine vyznamnosti 0,05 bez Gipravy multiplicity.
# Statisticky singifikantne lepsie oproti placebu na hladine vyznamnosti 0,05 s upravou multiplicity.
1 Nijaké Statisticky singifikantné zlepSenie oproti placebu na hladine vyznamnosti 0,05 s Gpravou
multiplicity.

FAS: Uplna analyza, t.j. vietci randomizovani pacienti, ktori uZili najmenej 1 davku dvojito-
zaslepeného skusaného lieku a ktori mali hodnotené mocenie podl'a vstupného dennika a podl'a
dennika najmenej 1 kontrolnej navstevy.

FAS-I: Podstibor FAS, ktori mali najmenej 1 epizédu inkontinencie podla vstupného dennika
mocenia.

Betmiga v ddvke 50 mg jedenkrat denne bola u¢inna pri prvom hodnoteni v 4. tyzdni a u€innost’
pretrvavala pocas 12-tyzdnového obdobia liecby. Randomizované, aktivne kontrolované, dlhodobé
klinické skuSanie preukazalo, Ze u€innost’ pretrvévala pocas 1-ro¢ného obdobia liecby.

Subjektivne zlepsenie podla parametrov kvality Zivota

V troch 12-tyzdiovych dvojito-zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych sktianiach fazy 3
viedla liecba priznakov OAB mirabegronom podavanym jedenkrat denne oproti placebu k Statisticky
signifikantnému zlep$eniu nasledujucich parametrov kvality Zivota: spokojnost’ s lieCbou

a obtazovanie priznakmi.

Ucinnost u pacientov s predchadzajiicou antimuskarinovou liechou OAB alebo bez liechy
Uginnost bola preukazana u pacientov s predchadzajucou antimuskarinovou lie€bou OAB alebo
bez antimuskarinovej liecby. NavySe mirabegron preukazal G¢innost’ u pacientov, ktori predtym
prerusili liecbu antimuskarinikami OAB kvoli nedostatoénému Gcinku (pozri tabulka 4).
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Tabulka 4:  Spoloc¢né ciele hodnotenia u¢innosti u pacientov s predchadzajicou liecbou
antimuskarinikami OAB
Kombinované skusanie
(046, 047, 074) Skusanie 046
Placebo | Mirabegron | Placebo | Mirabegron | Tolterodin
Parameter 50 mg 50 mg ER 4 mg

Pacienti s predchadzajicou antimuskarinovou liecbou OAB
Priemerny pocet epizéd inkontinencie za 24 hodin (FAS-I)
n 518 506 167 164 160
Priemernd vstupna hodnota 2,93 2,98 2,97 3,31 2,86
Priemerna zmena od vstupne;j 0.92 1,49 11,00 1,48 1,10
hodnotyf
Priemerny rozdiel oproti B 0,57 B -0.48 0,10
placebut

95 % interval spol'ahlivosti -- (-0,81, -0,33) -- (-0,90, -0,06) | (-0,52, 0,32)
Priemerny pocet moceni za 24 hodin (FAS)
n 704 688 238 240 231
Priemerna vstupna hodnota 11,53 11,78 11,90 11,85 11,76
Priemerna zmena od vstupne;j 0,93 1,67 1,06 1,74 126
hodnotyf
Priemerny rozdiel oproti B 0,74 B 0,68 2020
placebuft

95 % interval spolahlivosti -- (-1,01, -0,47) -- (-1,12,-0,25) | (-0,64, 0,23)

Pacienti s predchadzajicou lie€bou antimuskarinikami OAB, ktori prerusili liecbu kvoli jej

nedostato¢nému ucéinku

Priemerny pocet epizéd inkontinencie za 24 hodin (FAS-I)

n 336 335 112 105 102
Priemerna vstupna hodnota 3,03 2,94 3,15 3,50 2,63
Priemerna zmena od vstupne;j 0,86 1,56 0,87 1,63 0,93
hodnotyf
Priemerny rozdiel oproti B 0,70 B 0,76 20,06
placebut

95 % interval spol'ahlivosti - (-1,01, -0,38) - (-1,32,-0,19) | (-0,63,0,50)
Priemerny pocet moceni za 24 hodin (FAS)
n 466 464 159 160 155
Priemerna vstupna hodnota 11,60 11,67 11,89 11,49 11,99
Priemerna zmena vstupne;j -0.86 1,54 1,03 1,62 111
hodnotyf
Priemerny rozdiel oproti B 0,67 B 20,59 20,08
placebut

95 % interval spol'ahlivosti -- (-0,99, -0,36) - (-1,15,-0,04) | (-0,64,0,47)

Stbor klinickych skusani sa skladal zo skasani 046 (Eurdpa/Australia), 047 (Severna Amerika [NA])

a 074 (Europa/NA)

¥ Priemer najmensich Stvorcov upraveny na vstupna hodnotu, pohlavie a Stadiu pre kombinované
skuSanie a priemer najmensich Stvorcov upraveny na vstupni hodnotu, pohlavie a geograficky region

pre skusanie 046.

FAS: Uplna analyza, t.j. vietci randomizovani pacienti, ktori uzili najmenej 1 davku dvojito-
zaslepeného lieku Stadie a ktori mali hodnotené mocenie podla vstupného dennika a podl'a

dennika najmenej 1 kontrolnej navstevy.
FAS-I: Podstbor FAS, ktori mali najmenej 1 epizoédu inkontinencie podla vstupného dennika

mocdenia.
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Pediatricka populacia

Eurdépska agentira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii pre Betmigu

v jednej alebo vo viacerych vekovych podskupinach deti a dospievajicich v ,,lie€be idiopatického
hyperaktivneho moc¢ového mechura® a ,,liecbe hyperaktivity neurogénneho detruzora® (pre informacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani mirabegronu zdravym dobrovol'nikom sa mirabegron absorbuje a dosahuje
najvyssie plazmatické koncentracie (Cmax) v rozmedzi 3 az 4 hodin. Absolutna biologickéd dostupnost’
sa zvysila z 29 % pri davke 25 mg na 35 % pri davke 50 mg. Priemerné Cnax @ AUC sa zvysili viac
ako déavka, propor¢ne v celom rozsahu ddvkovania. V celej populécii muzov a zien viedlo 2-nésobné
zvysenie davky mirabegronu z 50 mg na 100 mg k zvySeniu Cpax priblizne 2,9-nasobne a AUCyy 2,6-
nasobne, kym 4-nasobné zvysenie davky mirabegronu z 50 mg na 200 mg viedlo k zvySeniu Cpmax
priblizne 8,4-nasobne a AUC., 6,5-nasobne. Rovnovazne koncentracie su dosiahnuté v priebehu 7 dni
pri davkovani mirabegronu jedenkrat denne. Pri podavani jedenkrat denne je plazmaticka expozicia
mirabegronu v rovnovaznom stave priblizne dvojnasobna oproti tej, ktorti pozorujeme po podani
jednorazovej davky.

Vplyv jedla na absorpciu

Stbezné podavanie 50 mg tablety s jedlom s vysokym obsahom tuku viedlo k znizeniu Cpax
mirabegronu 0 45 % a AUC o 17 %. Jedlo s nizkym obsahom tuku zniZilo Cpax mirabegronu o 75 %
a AUC o 51 %. V klinickych sktsaniach fazy 3 bol mirabegron podavany s jedlom alebo bez jedla

a bola preukazana jeho bezpecnost’ a i¢innost’. Preto mozno mirabegron uzivat’ v odporacanej davke
s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia

Mirabegron je distribuovany extenzivne. Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave (V) je priblizne
1670 1. Mirabegron sa viaze (priblizne 71 %) na 'udské plazmatické proteiny a vykazuje strednti
afinitu k albuminu a alfa-1 kyslému glykoproteinu. Mirabegron sa distribuuje do erytrocytov. In vitro
boli koncentracie '“C-mirabegronu v erytrocytoch priblizne 2-ndsobne vysSie nez v plazme.

Biotransformaécia

Mirabegron sa metabolizuje viacerymi metabolickymi cestami vratane dealkylacie, oxidacie, (priame;j)
glukuronidacie a hydrolyzy amidovych vizieb. Mirabegron je hlavnou cirkulujiucou zlozkou po podani
jednej davky “C-mirabegronu.V l'udskej plazme boli pozorované dva hlavné metabolity; obidva st
glukuronidy fazy 2 predstavujiice 16 % a 11 % celkovej expozicie. Tieto metabolity nie su
farmakologicky aktivne.

Na zaklade $tadii in vitro je nepravdepodobné, Ze mirabegron inhibuje metabolizmus subezne
podavanych liekov, ktoré st metabolizované nasledujiucimi enzymami cytochromu P450: CYP1A2,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2EL, pretoze mirabegron neinhibuje aktivitu tychto
enzymov pri klinicky relevantnych koncentraciach. Mirabegron neindukoval CYP1A2 alebo CYP3A.
Prepredpoklada sa, Ze mirabegron nespdsobuje klinicky vyznamnu inhibiciu transportu liekov
sprostredkovantl organickym kationovym transportérom (OCT).

Hoci in vitro $tudie naznacuji tlohu CYP2D6 a CYP3A4 v oxida¢nom metabolizme mirabegronu, in
vivo vysledky ukazuju, Ze tieto izoenzymy maju v celkovej eliminécii len obmedzenu tlohu. In vitro
a ex vivo $tadie preukazali v metabolizme mirabegronu okrem CYP3A4 a CYP2D6 tiez Gcast’
butyrylcholinesterazy, uridin difosfat glukuronozyltransferazy (UGT) a pravdepodobne aj
alkoholdehydrogenazy (ADH).
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Polymorfizmus CYP2D6

U zdravych subjektov, ktori su genotypovo pomali metabolizéri substratu CYP2D6 (pouZzivajuci ako
nahradu inhibiciu CYP2D6), bola stredna Cmax pre jednorazovi davku 160 mg mirabegronu IR o 14 %
vysSia a u AUCirr 019 % vy$Sia ako u subjektov, ktori st rychli metabolizéri, ¢o ukazuje, ze CYP2D6
geneticky polymorfizmus mé& minimalny vplyv na priemerné plazmatické expozicie mirabegronu.
Interakcia mirabegronu so znamym inhibitorom CYP2D6 sa neocakava a nebola skimana.

Pri podavani mirabegronu stubezne s inhibitormi CYP2D6 alebo u pacientov, ktori st pomali
metabolizéri CYP2D6, nie je potrebnd Ziadna uprava davky.

Eliminacia

Celkovy plazmaticky klirens (CL) je priblizne 57 I/h. Terminalny pol€as elimindcie (i) je priblizne
50 hodin. Renalny klirens (CLg) je priblizne 13 1/h, ¢o zodpoveda priblizne 25 % CL. Vylucovanie
mirabegronu oblickami prebieha primarne cez aktivnu tubularnu sekréciu spolu s glomerularnou
filtraciou. Exkrécia nezmeneného mirabegronu mocom je zavisla od davky a pohybuje sa v rozmedzi
od priblizne 6,0 % po dennom podani 25 mg do 12,2 % po dennej davke 100 mg. Po podani 160 mg
14C-mirabegronu zdravym dobrovol'nikom sa priblizne 55 % radioaktivne zna¢eného produktu
objavilo v moci a 34 % v stolici. Nezmeneny mirabegron predstavoval 45 % radioaktivity v mo¢i, ¢o
ukazuje na pritomnost’ metabolitov. Nezmeneny mirabegron predstavoval vacsinu radioaktivity

v stolici.

Vek

Hodnoty Cmax @ AUC mirabegronu a jeho metabolitov po podani viacerych peroralnych davok

u starich dobrovolnikov (= 65 rokov) boli podobné tym, ktoré boli zistené u mladsich dobrovolnikov
(18 — 45 rokov).

Pohlavie

Hodnoty Cax @ AUC st priblizne o 40 % az 50 % vyssie u zien nez u muzov. Rozdiely v Cnax @ AUC
podl'a pohlavia sa pripisuju rozdielom v telesnej hmotnosti a biologickej dostupnosti.

Rasa
Farmakokinetika mirabegronu nie je ovplyvnena rasou.

Porucha funkcie obliéiek

Po podani jednorazovej 100 mg davky Betmigy dobrovol'nikom s miernou poruchou funkcie obliciek
(eGFR-MDRD 60 az 89 ml/min/1,73 m?) sa priemerné Cmax mirabegronu zvysili 0 6 % a AUC o 31 %
oproti dobrovol'nikom s normalnou funkciou obli¢iek. U dobrovolnikov so stredne zavaznou poruchou
funkcie obli¢iek (¢GFR-MDRD 30 az 59 ml/min/1,73 m?) sa Cinax zvy5ili 0 23 % a AUC o0 66 %.

U dobrovol'nikov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (¢GFR-MDRD 15 az 29 ml/min/1,73m?) boli
priemerné Cmax vy$sie 0 92 % a AUC o 118 %. Mirabegron nebol skimany u pacientov s oblickovym
ochorenim v terminalnom $tadiu (GFR < 15 ml/min/1,73m? alebo u pacientov vyzadujucich
hemodialyzu).

Porucha funkcie pecene

Po podani jednorazovej 100 mg davky Betmigy dobrovol'nikom s miernou poruchou funkcie pecene
(Childova-Pughova trieda A) boli priemerné Cpax mirabegronu zvysené o 9 % a AUC sa zvysila

0 19 % oproti dobrovol'nikom s norméalnou funkciou pecene. U dobrovol'nikov so stredne zavaznou
poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B) boli priemerné hodnoty Cuax vysSie o 175 %
a AUC bola vyssia 0 65 %. Mirabegron nebol skiimany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
pecene (Childova-Pughova trieda C).
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53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické stadie identifikovali cielové organy toxicity, ktoré st zhodné s klinickymi
pozorovaniami. U potkanov boli pozorované prechodné zvysenia pecenovych enzymov a zmeny
hepatocytov (nekroza a pokles mnozstva glykogénovych Castic). Zvysenie frekvencie srdca bolo
pozorované u potkanov, kralikov, psov a opic. In vivo Studie genotoxicity a karcinogenity nepreukazali
ziadny genotoxicky alebo karcinogénny potencial.

Pri subletalnych davkach (u l'udi ekvivalentné ddvke 19-nasobku maximélnej odporucanej davky
(MHRD)) nebol zisteny Ziadny G¢inok na fertilitu. NajdolezitejSie zistenia v stidiach embryo-
fetalneho vyvoja kralikov zahrnali malformacie srdca (dilatacia aorty, kardiomegalia) pri systémovych
expoziciach 36-krat vyssich ako je MHRD. Okrem toho boli u kralikov pozorované malformacie plic
(chybajuci pridavny lalok pl'ic) a zvySena postimplantacna strata pri systémovych expoziciach 14-krat
vyssich ako je MHRD, zatial’ ¢o u potkanov boli pozorované reverzibilné u¢inky na osifikaciu
(zvlnené rebra, oneskorena osifikacia, znizenie osifikdcie hrudnej kosti, zaprstnych alebo
predpriehlavkovych kosti) pri systémovych expoziciach 22-krat vyssich ako je MHRD. Pozorovana
embryofetalna toxicita sa vyskytovala v davkach spajanych s maternalnou toxicitou. Bolo preukazané,
ze kardiovaskularne malformécie pozorované u kralikov boli ovplyvnené aktivaciou beta 1-
adrenoreceptorov.

Farmakokinetické stadie realizované s radioaktivne znacenym mirabegronom preukazali, Ze pdvodna
zlozka a/alebo jej metabolity st vylucované do mlieka u potkanov pri hladinach, ktoré su priblizne 1,7-
nasobne vyssie nez plazmatické hladiny po 4 hodinach od podania lieku (pozri Cast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Makrogol 8 000 a 2 000 000

hydroxypropylceluloza
butylhydroxytoluén
magnéziumstearat

Obal tablety )
Betmiga 25 mg tablety s predlzenym uvolfiovanim

Hypromelo6za 2910, 6 mPa.s
Makrogol 8 000

oxid zelezity zlty (E 172)
oxid zelezity Cerveny (E 172)

Betmiga 50 mg tablety s prediZenym uvoliiovanim
hypromeldza 2910, 6 mPa.s

makrogol 8 000

oxid zelezity zlty (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikovy/hlinikovy blister v papierovej skatul’ke obsahujuci 10,20, 30, 50, 60, 90, 100 alebo 200
tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6 Specislne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekérne.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/12/809/001 — 006

EU/1/12/809/008 — 013

EU/1/12/809/015 — 018

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 20. december 2012

Déatum posledného predlzenia registracie: 18. september 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

{DD/MM/YYYY}

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA(VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol’nenie Sarze

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti

Poziadavky na predlozenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku st
stanovené v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods.
7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registratnej dokumentécie a vo vSetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost Eurdpskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

20



PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU

22



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULKA NA BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Betmiga 25 mg tablety s predizenym uvoltiovanim
mirabegron

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 25 mg mirabegronu

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 tabliet s predizenym uvoliovanim
20 tabliet s predizenym uvolfiovanim
30 tabliet s predizenym uvoliovanim
50 tabliet s predizenym uvoliovanim
60 tabliet s predizenym uvoliovanim
90 tabliet s predizenym uvoliovanim
100 tabliet s predizenym uvoliovanim
200 tabliet s prediZzenym uvoliovanim

5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Tabletu prehltnite v celku. Nedrvte.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO(CISLA)

EU/1/12/809/001 10 tabliet s predizenym uvoltiovanim
EU/1/12/809/002 20 tabliet s predizenym uvoliiovanim
EU/1/12/809/003 30 tabliet s predizenym uvoliovanim
EU/1/12/809/004 60 tabliet s predizenym uvoliovanim
EU/1/12/809/005 90 tabliet s predizenym uvoliovanim
EU/1/12/809/006 200 tabliet s prediZzenym uvoliovanim
EU/1/12/809/015 50 tabliet s predizenym uvoliovanim
EU/1/12/809/016 100 tabliet s predizenym uvoliovanim

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

betmiga 25 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC: {¢islo}
SN: {cislo}
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULKA NA BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Betmiga 50 mg tablety s predizenym uvoltiovanim
mirabegron

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 50 mg mirabegronu

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 tabliet s predizenym uvoliovanim
20 tabliet s predizenym uvolfiovanim
30 tabliet s predizenym uvoliovanim
50 tabliet s predizenym uvoliovanim
60 tabliet s predizenym uvoliovanim
90 tabliet s predizenym uvoliovanim
100 tabliet s predizenym uvoliovanim
200 tabliet s prediZzenym uvoliovanim

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Tabletu prehltnite v celku. Nedrvte.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/12/809/008 10 tabliet s predizenym uvolfiovanim
EU/1/12/809/009 20 tabliet s predizenym uvolfiovanim
EU/1/12/809/010 30 tabliet s predizenym uvoliovanim
EU/1/12/809/011 60 tabliet s predizenym uvoliovanim
EU/1/12/809/012 90 tabliet s predizenym uvoliovanim
EU/1/12/809/013 200 tabliet s predizenym uvolfiovanim
EU/1/12/809/017 50 tabliet s predizenym uvoliovanim
EU/1/12/809/018 100 tabliet s predizenym uvoliovanim

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

betmiga 50 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

PC: {cislo}
SN: {cislo}
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Betmiga 25 mg tablety s predizenym uvoliovanim
mirabegron

2.  NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Astellas Pharma Europe B.V.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Betmiga 50 mg tablety s predizenym uvoliovanim
mirabegron

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Astellas Pharma Europe B.V.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Betmiga 25 mg tablety s prediZenym uvoliiovanim
Betmiga 50 mg tablety s predlZenym uvoliiovanim
mirabegron

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Betmiga a na o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Betmigu
Ako uzivat’ Betmigu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Betmigu

Obsah balenia a d’alSie informacie

AN o e

1. Co je Betmiga a na ¢o sa pouziva

Betmiga obsahuje liecivo mirabegron. Ide o latku uvoltiujticu svalstvo moc¢ového mechura (nazyva sa
agonista beta-3 adrenoreceptora), ktora znizuje jeho nadmernu ¢innost’ (hyperaktivitu) a lieci priznaky
spojené s tymto ochorenim.

Betmiga sa pouziva na liecbu priznakov hyperaktivneho moc¢ového mechura, akymi si:

- nahla potreba vyprazdnenia mocového mechtira (urgencia),

- potreba vyprazdnenia mo¢ového mechura ¢astejsie nez obvykle (nazyvana zvysena frekvencia
mocenia),

- neschopnost’ ovladnut’ vyprazdnenie mocového mechura (nazyvana urgentna inkontinencia).

2. Co potrebuje vediet’ predtym, ako uZijete Betmigu
Neuzivajte Betmigu

- ak ste alergicky na mirabegron alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
- ak mate vel'mi vysoky nekontrolovany krvny tlak.

Upozornenia a opatrenia

Obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika predtym, ako zacnete uzivat’ Betmigu:

- ak mate problémy s vyprazdnenim mocového mechura alebo mate slaby prad mocu, alebo ak
uzivate iné lieky na lieCbu hyperaktivneho moc¢ového mechura, napriklad anticholinergické
lieky.

- ak mate problémy s oblickami alebo peceniou. Mozno bude potrebné, aby vam lekar znizil davku
alebo vam mdze povedat, Ze nesmiete uzivat’ Betmigu, najmé ak stibezne uZzivate lieky, ako
itrakonazol, ketokonazol (plesiiové infekcie), ritonavir (HIV/AIDS) alebo klaritromycin
(bakterialne infekcie). Povedzte svojmu lekarovi o liekoch, ktoré uzivate.

- ak mate abnormalitu EKG (zaznam impulzov srdca) znamu ako predizenie QT, alebo uZivate
lieky, o ktorych sa vie, Ze ju spdsobujt, ako st
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o lieky pouzivané na abnormalny rytmus srdca, ako chinidin, sotalol, prokainamid,
ibutilid, flekainid, dofetilid a amiodardn,

o lieky pouzivané na alergicku nadchu,

o antipsychotiké (lieky na duSevné choroby), ako su tioridazin, mesoridazin, haloperidol
a chlérpromazin,

o lieky pouzivané proti infekcii, ako st pentamidin, moxifloxacin, erytromycin
a klaritromycin.

Mirabegron méze sposobit’ zvysenie krvného tlaku alebo zhorsit’ krvny tlak, ak ste ho mali v minulosti
vysoky. Odporuaca sa, aby vam lekar kontroloval krvny tlak pokial’ uzivate mirabegron.

Deti a dospievajuci

Nedavajte lick detom a dospievajicim mladsim ako 18 rokov, pretoze nie su udaje bezpecnosti
a ucinnosti Betmigy u tejto vekovej skupiny.

Iné lieky a Betmiga

Ak uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Betmiga méze ovplyvnit sposob, akym iné lieky uc¢inkuju, alebo iné liecky mozu ovplyvnit’ spdsob,

akym ucinkuje Betmiga.

- Povedzte lekarovi, ak uzivate tioridazin (liek na dusSevnu chorobu), propafenon alebo flekainid
(lieky na poruchu srdcového rytmu), imipramin alebo desipramin (lieky na depresiu). Mozno
bude potrebné, aby vas lekar upravil davku tychto Specifickych liekov.

- Povedzte svojmu lekarovi, ak pouzivate digoxin (liek na zlyhanie srdca alebo na abnormalny
srdcovy rytmus). Lekar zmeria hladiny tohto lieku vo vasej krvi. Lekar mdze davkovanie
digoxinu upravit, ak je hladina v krvi mimo rozsah.

- Povedzte lekarovi, ak uzivate dabigatranetexilat (liek na zniZenie rizika upchatia cievy v mozgu
alebo v organizme vytvorenim krvnej zrazeniny u dospelych pacientov s abnormalnym
srdcovym rytmom (fibrilaciou predsieni) a s d’al§imi rizikovymi faktormi). Mozno bude
potrebné, aby vas lekar upravil davku tohto lieku.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, nemézete uzivat’ Betmigu.

Ak dojcite, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. Je
pravdepodobné, Ze liek prechadza do materského mlieka. Vy a vas lekar sa mate rozhodnut’, ¢i budete
uzivat’ Betmigu alebo dojcit. Nemdzete robit’ oboje.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nie su ziadne informadcie o tom, Ze tento liek ovplyviiuje vasu schopnost’ viest’ motorové vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.

3. Ako uZivat’ Betmigu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporacana davka je jedna 50 mg tableta raz denne uzivana ustami. Ak mate problémy s oblickami
alebo pecenou, lekar moéze znizit' davku na jednu 25 mg tabletu raz denne uzivanu Gstami. Tento liek
zapite tekutinou a tabletu prehltnite celu. Tabletu nedrvte a nehryzte. Betmiga sa méze uzivat’ s jedlom
alebo bez jedla.
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AKk uzijete viac Betmigy, ako mate
Ak ste uzili viac tabliet, ako vam bolo povedané, ze mate uzit’ alebo niekto iny omylom uzil vase
lieky, ihned’ sa porad’te so svojim lekarom, lekarnikom alebo poziadajte o radu v nemocnici.

Priznakmi predavkovania mo6ze byt silny tlkot srdca, zrychleny tep alebo zvySeny krvny tlak.

Ak zabudnete uzit’ Betmigu

Ak zabudnete uzit’ vas liek, uzite vynechanu ddvku ¢o najskor, ako si na to spomeniete. Ak je to mene;j
ako 6 hodin pred uzitim d’alSej davky, vynechajte tito davku a pokracujte v uzivani lieku

vo zvyCajnom case.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanti davku. Ak zabudnete uzit’ niekol’ko
davok, povedzte to svojmu lekarovi a riad’te sa radami, ktoré¢ vam da lekar.

AK prestanete uzivat’ Betmigu

Neukoncite liecbu Betmigou predcasne, ak nespozorujete okamzity tcinok. V4§ mocovy mechur
potrebuje urcity Cas, aby sa prisposobil. Tablety mate uzivat’ nepretrzite. Neprestarite ich uzivat’
po tom, ako sa zlepsi stav vasho mocového mechtira. Ukoncenie liecby moze sposobit’ navrat
priznakov hyperaktivneho moc¢ového mechtra.

Neprestaiite uzivat’ Betmigu bez toho, aby ste sa najprv neporadili s lekdrom, pretoze sa priznaky
hyperaktivneho moc¢ového mechtira mozu vratit’.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedlajsie G¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Najviac zavazné vedlajSie i€inky mo6zu zahfnat’ nepravidelny tlkot srdca (fibrilacia predsieni). Je to
menej Casty vedlajsi aéinok (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b), ak sa vyskytne tento vedl'ajsi
ucinok, okamzite prestante uzivat liek a vyhl'adajte rychlu lekarsku pomoc.

Ak vas rozboli hlava, najma nahle, mate bolest’ hlavy podobajucu sa migréne (pulzujica), povedzte to
svojmu lekarovi. Mdzu to byt prejavy zavazného zvysenia krvného tlaku.

Medzi d’alsie vedl'ajsie ucinky patri:

Casté vedPajsie i¢inky (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb)

- zrychlenie srdcového rytmu (tachykardia),

- infekcie organov, ktoré odvadzaji moc z tela (infekcie mocovych ciest),
- napinanie na vracanie,

- zapcha,

- bolest’ hlavy,

- hnacka,

- zévrat.

Menej casté vedl’ajSie ucinky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)
- infekcia mo¢ového mechura (cystitida),

- pocit busenia srdca (palpitacia),

- infekcia posvy,

- porucha travenia (dyspepsia),

- infekcia zaltidka (gastritida),

- opuch kibov,

- svrbenie vulvy a posvy (vulvovaginalny pruritus),

- zvySeny krvny tlak,
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- zvysenie pecenovych enzymov (GGT, AST, a ALT),
- svrbenie, vyrazka alebo zihl'avka (urtikaria, exantém, makul6zny exantém, papulézny exantém,
pruritus).

Zriedkavé vedlajSie ufinky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb)

- opuch o¢nych viecok (edém ocnych viecok),

- opuch pier (edém pier),

- opuch v hlbokych vrstvach koze spdsobeny nahromadenim tekutiny, ktory méze postihnut’
ktorakol'vek Cast’ vasho tela vratane tvare, jazyka alebo hrdla a mdze spdsobit’ problémy
s dychanim (angioedém),

- malé Cervené bodky na kozi (purpura),

- zéapal malych ciev postihujuci hlavne kozu (leukocytoklasticka vaskulitida),

- neschopnost’ sa tiplne vymocit’ (retencia mocu).

VePmi zriedkavé vedlajSie ucinky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osdb)
- hypertenzna kriza.

Nezname vedPajSie ucinky (Castost’ sa neda odhadnit’ z dostupnych udajov)
- nespavost’,
- zmatenost’.

Betmiga moéze zvysit pravdepodobnost’, Ze nebudete schopny vyprazdnit’ svoj mechtr, ak mate
obstrukciu (upchatie) vytoku z moc¢ového mechtira alebo ak uzivate iné lieky na lieCbu hyperaktivneho
mocového mechura. Ihned’ povedzte lekarovi, ak nie ste schopny vyprazdnit’ svoj mechur.

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi tcinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené¢ v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Betmigu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke alebo blistri po EXP.
Déatum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Betmiga obsahuje
- Liecivo je mirabegron.
Betmiga 25 mg tablety s predizenym uvoltiovanim
Kazda tableta obsahuje 25 mg mirabegronu.
Betmiga 50 mg tablety s predizenym uvoliovanim
Kazda tableta obsahuje 50 mg mirabegronu.
- Dalsie zlozky si:
Jadro tablety: makrogoly, hydroxypropylceluldza, butylhydroxytoluén, magnéziumstearat.
Obal tablety: hypromel6za, makrogol, oxid Zelezity zIty (E 172), oxid Zelezity cerveny (E 172)
(25 mg tablety).

Ako vyzera Betmiga a obsah balenia

Betmiga 25 mg filmom obalené tablety s predizenym uvolfiovanim st ovalne, hnedé filmom obalené
tablety s vyrazenym logom spoloc¢nosti a “325” na tej istej strane

Betmiga 50 mg filmom obalené tablety s predizenym uvoliovanim st ovalne, Z1té filmom obalené
tablety s vyrazenym logom spolo¢nosti a “355” na tej istej strane

Betmiga je k dispozicii v hlinikovych/hlinikovych blistroch obsahujucich 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100
alebo 200 tabliet v baleni.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandsko

Vyrobca

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Holandsko

Ak potrebujete akuikolI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Astellas Pharma B.V. Branch Biocodex UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 5580710 Tel.: +370 37 408 681
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtenac ®apma EOOJ] Astellas Pharma B.V.Branch
Tem.: +359 2 862 53 72 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710
Ceska republika Magyarorszag
Astellas Pharma s.r.o. Astellas Pharma Kft.
Tel: +420 221 401 500 Tel.: +36 1 577 8200
Danmark Malta
Astellas Pharma a/s Astellas Pharmaceuticals AEBE
TIf: +45 43 430355 Tel: +30 210 8189900
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Deutschland
Astellas Pharma GmbH
Tel.: +49 (0)89 454401

Eesti
Biocodex OU
Tel: +372 6 056 014

EALGoa
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Espaiia
Astellas Pharma S.A.
Tel: +34 91 4952700

France
Astellas Pharma S.A.S.
Tél: +33 (0)1 55917500

Hrvatska
Astellas d.o.o
Tel: +385 1670 0102

Ireland
Astellas Pharma Co. Ltd.
Tel: +353 (0)1 4671555

Island
Vistor hf
Simi: +354 535 7000

Italia

EAL G0

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

Kvnpog

Astellas Pharmaceuticals AEBE
EALGSO

TnA: +30 210 8189900

Latvija
Biocodex SIA
Tel: +371 67 619365

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

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 66 76 46 00

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

Polska
Astellas Pharma Sp.z.0.0.
Tel.: +48 225451 111

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: +351 21 4401320

Romania
S.C.Astellas Pharma SRL
Tel: +40 (0)21 361 04 95/96/92

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

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

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

Sverige
Astellas Pharma AB
Tel: +46 (0)40-650 15 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Astellas Pharma Co., Limited

Free call from Northern Ireland: 0800 783 5018
International number: +353 (0)1 4671555

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/YYYY}.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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