I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Betmiga 25 mg retard tabletta
Betmiga 50 mg retard tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Betmiga 25 mg retard tabletta
25 mg mirabegron tablettanként.

Betmiga 50 mg retard tabletta
50 mg mirabegron tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Retard tabletta

Betmiga 25 mg retard tabletta
Ovalis, barna szinii tabletta, az egyik oldalon logéval és ugyanazon az oldalon ,,325” felirata
mélynyomassal.

Betmiga 50 mg retard tabletta
Ovalis, sarga szinli tabletta, az egyik oldalon logdval és ugyanazon az oldalon ,,355” felirata
mélynyomassal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Siirget6 vizelési inger, gyakori vizelési inger és/vagy késztetéses inkontinencia tiineti kezelése
hiperaktiv holyag szindromaban szenvedd (OAB) feln6tt betegek kezelésére.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Felndttek (ideértve az idds betegeket is)
Az ajanlott adag 50 mg naponta egyszer, étkezés kozben vagy attol fliggetleniil.

Kiilonleges populaciok

Vese- és mdjkarosodads
A Betmiga-t nem vizsgaltak végstadiumu vesebetegségben (GFR < 15 ml/perc/1,73 m? vagy

hemodializisre szoruld betegek), illetve stilyos majelégtelenségben (Child-Pugh C stadium) szenvedd

betegeknél, igy alkalmazasa ezekben a betegpopulaciokban nem ajanlott (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Az alabbi tablazatban a napi adagolasi javallatok keriiltek feltiintetésre a karosodott vese- vagy
majfunkcioju betegeknél, er6s CYP3A-gatlok mellett vagy anélkiil (lasd 4.4, 4.5 és 5.2 pont).



1.tablazat: Napi adagolasi ajanlas vese- vagy majmiikodési zavarban szenvedé betegek részére
eros CYP3A-gatlok mellett vagy azok nnélkiil

Erételjes CYP3A-inhibitorok®
Inhibitor nélkiil Inhibitor mellett
Vesekarosodas" Enyhe 50 mg 25 mg
Kozepesen sulyos 50 mg 25 mg
Sulyos 25 mg Nem ajanlott
Majkarosodas® Enyhe 50 mg 25 mg
Kozepesen stlyos 25 mg Nem ajanlott

1. Enyhe: GFR 60-89 ml/perc/1,73 m2; kdzepesen sulyos: GFR 30-59 ml/perc/1,73 m2; stlyos:
GFR 15-29 ml/perc/1,73 m2.

2. Enyhe: Child-Pugh A stadium; K6zepesen sulyos: Child-Pugh B stadium.

3. Erés CYP3A-inhibitorok, 1asd 4.5 pont.

Nem
A nemtdl fliggden a dozis modositdsa nem sziikséges.

Gyermekek és serdiilok

A mirabegron biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas mddja

A tablettat folyadékkal, egészben lenyelve kell bevenni, és nem szabad szétragni, félbetorni vagy
Osszetorni. Etellel egyiitt vagy attol fliggetleniil is beveheto.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatébanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

- Olyan stlyos, nem kontrollalt hypertonia, ahol a szisztolés vérnyomas >180 Hgmm és/vagy a
diasztolés vérnyomas > 110 Hgmm.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Vesekarosodas

A Betmiga-t nem vizsgaltik végstadiumi vesebetegségben (GFR < 15 ml/perc/1,73 m? vagy
hemodializisre szoruld betegek) szenvedd betegeknél, ennél fogva alkalmazasa nem ajanlott ebben a
betegpopulacioban. A sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek (GFR 15-29 ml/perc/1,73 m?)
esetében csak korlatozott adatok allnak rendelkezésre. Egy farmakokinetikai vizsgalat alapjan (lasd 5.2
pont) ebben a populdcidban 25 mg-ra ajanlott csokkenteni az adagot. A gyogyszer alkalmazasa nem
ajanlott olyan, sulyosan karosodott vesefunkcioju betegek (GFR 15-29 ml/perc/1,73 m?) esetében,
akik egyidejlileg erds hatasi CYP3A-gatlokat is kapnak (14sd 4.5 pont).

Majkarosodas

A Betmiga-t nem vizsgaltak stulyos majkéarosodasban szenvedd betegeknél (Child-Pugh C stadium),
ennél fogva alkalmazasa nem ajanlott ebben a betegpopulacioban. E gyogyszer alkalmazasa nem
ajanlott olyan, kozepesen sulyosan karosodott majfunkcioji betegek (Child-Pugh B stadium) esetében,
akik egyidejlileg erds hatasi CYP3A-gatlokat is kapnak (14sd 4.5 pont).

Hypertonia

A mirabegron megemelheti a vérnyomast. A vérnyomast meg kell mérni a kezelés megkezdésekor és
1d6k6zonként a mirabegron-kezelés alatt, kiilondsen magas vérnyomasos betegeknél.
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A 2-es stadiumu hypertoniaval (szisztolés vérnyomas > 160 Hgmm vagy diasztolés vérnyomas
> 100 Hgmm) kapcsolatban adatok csak korlatozottan allnak rendelkezésre.

A QT-szakasz velesziiletett vagy szerzett megnyulasaban szenvedd betegek

Klinikai vizsgalatokban a terapias adagokban alkalmazott Betmiga-rél nem mutattak ki, hogy
klinikailag relevans QT-megnytlast okozna (1asd 5.1 pont). Mivel azonban ezekbe a vizsgalatokba
nem vontak be olyan betegeket, akiknek az anamnézisében QT-szakasz megnyulas szerepel, vagy akik
a QT-szakaszt koztudottan megnytijtd gyogyszereket szednek, a mirabegron hatasa az ilyen betegeknél
nem ismert. Ovatossag sziikséges, ha a mirabegront ilyen betegeknél alkalmazzak.

Hugyholyag kimeneti elzarédasban szenvedo betegek és hiperaktiv higyhodlyag szindroma miatt
antimuszkarin hatasu gyogyszereket szedd betegek

Posztmarketing vizsgalatok tapasztalataiként hugyholyag kimenet elzarodasban (BOO) és hiperaktiv
hugyholyag szindroma kezelésére antimuszkarin gyogyszereket szedo betegek esetében, a mirabegron
szedése soran vizeletretenciot jelentettek. A kontrollos klinikai biztonsagossagi vizsgalat nem igazolta
a vizeletretenci6 fokozodasat hugyholyag kimenet elzarodasban Betmiga-kezelés alatt allo betegeknél,
azonban klinikailag jelentds hugyhdlyag kimenet elzarodas esetén a Betmiga-t 6vatosan kell
alkalmazni. A Betmiga-t 6vatosan kell alkalmazni hiperaktiv hiigyholyag szindroma miatt
antimuszkarin gyogyszereket szed betegek esetében is.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

In vitro adatok

A mirabegron szallitasa és metabolizmusa tobbféle utvonalon zajlik. A mirabegron a citokrom P450
(CYP) 3A4, a CYP2D6, a butiril-kolineszteraz, az uridin-difoszfo-gliikkuronozil-transzferazok
(UGT-k), az efflux transzporter P-glikoprotein (P-gp), valamint az OCT1, OCT2 és OCT3 influx
organikus kation transzporterek (OCT-k) szubsztratja. Human majmikroszémakkal és rekombinans
human CYP enzimekkel végzett mirabegron vizsgalatokban kimutattak, hogy a mirabegron kozepes
fokban ¢és id6fiiggé modon gatolja a CYP2D6-ot, a CYP3 A-nak pedig gyenge inhibitora. Magas
koncentraciokban a mirabegron gatolta a P-gp altal medialt gydgyszertranszportot.

In vivo adatok

Gyogyszerkélcsonhatdsok

Az egyidejlileg alkalmazott gyogyszereknek a mirabegron farmakokinetikajara gyakorolt hatasat,
illetve a mirabegronnak egyéb gyogyszerek farmakokinetikajara gyakorolt hatasat egyszeri és
tobbszori adagos vizsgalatokban tanulmanyoztak. A legtobb esetben a gydgyszer kdlcsonhatast
oralisan alkalmazott, szabalyozott felszivodasa (OCAS) tabletta formajaban alkalmazott 100 mg
mirabegronnal végezték. A metoprolollal, illetve metforminnal végzett kolcsonhatds-vizsgalatokban a
mirabegront azonnali hatéanyag-felszabadulast (IR) 160 mg-os tabletta formajaban alkalmaztak.

A CYP izoenzimek vagy transzporterek valamelyikét gatld, indukald vagy ezeknek szubsztratumként
szolgalo gyogyszerek és a mirabegron kozott varhatéan nem alakul ki klinikailag relevans
gyogyszerinterakcio, kivéve a mirabegronnak a CYP2D6 szubsztratumok metabolizmusara gyakorolt
inhibitoros hatasat.

Enzimgatlok hatasa

Egészséges onkénteseknél a mirabegron-expozicié (AUC) 1,8-szeresére emelkedett egy erételjes
CYP3A/P-gp-gatlo, a ketokonazol jelenlétében. Nincs sziikség adagmodositasra, ha a Betmiga-t
CYP3A- és/vagy P-gp-gatlokkal kombinacidoban alkalmazzak. Az olyan enyhén vagy kozepesen
stlyos mértékben karosodott vesefunkcioju (GFR 30-89 ml/perc/1,73 m?) vagy enyhén kérosodott
majfunkcioju betegeknél (Child-Pugh A stadium) azonban, akik egyidejiileg erés CYP3A-gatlokat, pl.
itrakonazolt, ketokonazolt, ritonavirt vagy klaritromicint kapnak, az ajanlott dozis 25 mg naponta
egyszer, étkezés kozben vagy attol fliggetleniil alkalmazva (1asd 4.2 pont). A Betmiga adasa nem



ajanlott olyan, sulyosan karosodott vesefunkcioju (GFR 15-29 ml/perc/1,73 m?) vagy kdzepesen
karosodott majfunkci6ja (Child-Pugh B stadium) betegeknél, akik egyidejiileg erés CYP3A-gatlokat is
kapnak (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Enziminduktorok hatasa

A CYP3A vagy P-gp enzimeket indukalo hatéanyagok csokkentik a mirabegron plazmakoncentracioit.
Nincs sziikség a mirabegron adagjanak modositasara, ha terapias adagokban adott rifampicinnel vagy
egyéb CYP3A- vagy P-gp-induktorokkal egyiitt alkalmazzak.

CYP2D6 polimorfizmus

A CYP2D6 genetikai polimorfizmusa kevéssé befolyasolja a mirabegronnal szembeni atlagos
plazmaexpoziciot (1asd 5.2 pont). A mirabegron varhatéan nem lép kdlcsonhatasba az ismert
CYP2D6-gatlokkal, és ezt nem is vizsgaltak. Nincs sziikség a mirabegron adagjanak médositasara
CYP2Do6-gatlokkal torténd egyidejii adagolas esetén, illetve gyenge CYP2D6 metabolizal6 betegeknél.

A mirabegron hatisa a CYP2D6 szubsztratokra

Egészséges onkénteseknél a mirabegron kdzepes fokban indukalta a CYP2D6 enzimet, és a
mirabegron szedés abbahagyasa utan a CYP2D6 aktivitas 15 napon beliil helyreall. Az azonnali
hat6éanyagleadasti mirabegron napi egyszeri, tobb napon 4t térténd alkalmazasa egyetlen metoprolol
adagnal a Cmax 90%-0s és az AUC 229%-os emelkedését okozta. A mirabegron napi egyszeri, tobb
napon at torténd alkalmazasa egyetlen dezipramin adagnal a Cpax 79%-0s és az AUC 241%-0s
emelkedését okozta.

Elovigyazatossag sziikséges, ha a mirabegront olyan, sziik terapias index, és a CYP2D6 enzim altal
jelentés mértékben metabolizalt gydgyszerekkel egyiitt alkalmazzak, mint pl. a tioridazin, az 1C tipusu
antiarrhythmias szerek (pl. flekainid, propafenon) és a triciklikus antidepresszansok (pl. imipramin,
dezipramin). Elovigyazatossag sziikséges olyan esetekben is, amikor a mirabegront egyénileg beallitott
adagban alkalmazott CYP2D6 szubsztratumokkal egylitt alkalmazzak.

A mirabegron hatdsa a transzporterekre

Mirabegron a P-gp gyenge gatloja. Egészséges onkénteseknél a mirabegron 29%-kal emelte az egyik
P-gp szubsztrat, a digoxin Cmax-€rtékét, és 27%-kal az AUC-értékét. Azoknak a betegeknek, akik
kombinacidban kezdik el szedni a mirabegront és a digoxint, kezdetben a digoxin legkisebb adagjat
kell rendelni. A digoxin szérumkoncentracioit ellendrizni kell, és a kivant klinikai hatés elérése
érdekében az értékek alapjan kell beallitani a digoxin adagjat. A mirabegron lehetséges P-gp-gatlo
hatasat figyelembe kell venni akkor is, ha a Betmiga-t érzékeny P-gp szubsztratumokkal, pl.
dabigatrannal kombinacioban alkalmazzak.

Egyeb interakciok

Nem talaltak klinikailag relevans kdlcsonhatasokat, amikor a mirabegront terapias adagt
szolifenacinnal, tamszulozinnal, warfarinnal, metforminnal vagy etinildsztradiolt és levonorgesztrelt
tartalmazo, kombinalt oralis fogamzasgatlo készitménnyel egyidejiileg alkalmaztak. Az adag
modositasa nem javasolt.

A gyogyszerek kozotti kolesonhatas okozta fokozott mirabegron-expozicié a pulzusszam
novekedésével tarsulhat.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes koru nék

A Betmiga nem ajanlott fogamzésgatlast nem alkalmazo6 fogamzdoképes koru néknek.

Terhesség

A Betmiga varandos vagy szoptatd ndknél végzett alkalmazasardl korlatozott adatok allnak
rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lisd 5.3 pont). A készitmény
alkalmazasa nem javallt terhesség alatt és olyan fogamzoképes kora nék esetében, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas

A mirabegron kivalasztddik a ragesalok anyatejébe, ennél fogva varhatéan a human anyatejben is
megjelenik (1asd 5.3 pont). Embereknél nem végeztek vizsgalatokat a mirabegron tejtermelésre
kifejtett hatasanak, jelenlétének a human anyatejben, vagy a szoptatott csecsemore kifejtett hatasanak
meghatarozasara.

A Betmiga alkalmazasa nem javallt a szoptatas alatt.

Termékenység

Allatoknal nem mutattak ki mirabegron-kezeléssel kapcsolatos hatést a terménységre (lasd 5.3 pont).
A mirabegron hatasat a human termékenységre nem allapitottak meg.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Betmiga nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglaldsa

A Betmiga biztonsagossagat 8433 hiperaktiv holyag szindroéméaban (OAB) szenved6 betegnél meérték
fel, akik koziil 5648 beteg legalabb egy mirabegron adagot kapott a I1./111. fazisa klinikai programban,
622 beteg pedig legalabb 1 évig (365 napig) kapta a Betmiga-t. A harom 12 hetes, I11. fazisu,
kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalatban a betegek 88%-a befejezte a gyodgyszerrel végzett kezelést,
4%-uk pedig nemkivanatos események miatt abbahagyta a gydgyszer szedését. A mellékhatasok
tobbnyire enyhék és kozépsulyosak voltak.

A harom 12 hetes, III. fazist kettés-vak, placebo-kontrollos klinikai vizsgalatban 50 mg Betmiga-val
kezelt betegek esetében a leggyakrabban jelentett mellékhatasok a tachycardia és a hugyti fertézések
voltak. A tachycardia el6fordulasi gyakorisaga 1,2% volt az 50 mg Betmiga-t kap6 betegeknél.
Tachycardia miatt az 50 mg Betmiga-t kapo betegek 0,1% hagyta abba a gyogyszer szedését. A
huagyuti fert6zés eléfordulasi gyakorisaga 2,9% volt az 50 mg mirabegront kapd betegeknél. Hagyuti
fert6zés miatt egyetlen, 50 mg Betmiga-t szed6 betegnél sem kellett megszakitani a gyogyszer
szedését. A sulyos mellékhatasok kozott pitvarfibrillacié is eléfordult (0,2%-ban).

Az 1 éves (hosszu tavu) aktiv kontrollos (muszkarin-antagonista) vizsgalatban megfigyelt
mellékhatasok fajtajukat és sulyossagukat tekintve hasonloak voltak a harom, 12 hetes, I1I. fazisu,
kettés-vak, placebo-kontrollos vizsgalatban megfigyelt mellékhatasokhoz.



A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi tablazatban a harom, 12 hetes, II1. fazisu, kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalatban
megfigyelt mirabegron mellékhatasokat tiintettiik fel.

A mellékhatasok gyakorisaganak meghatarozasa a kdvetkezd: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori
(= 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka
(< 1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésre 4ll6 adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kerlilnek megadasra.



MedDRA Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon Nem ismert
Szervrendszer ritka (a
rendelkezés
re allé
adatokbdl
nem
allapithato
meg).
Fert6zo6 betegségek | Hugyuti Hiuvelyi
€s fert6zés fert6zés
parazitafertézések Cystitis
Pszichiétriai Insomnia*
korképek Zavart
allapot*
Idegrendszeri Fejfajas*
betegségek és Szédiiles*
tiilnetek
Szembetegségek Szemhéjodéma
€s szemészeti
tiinetek
Szivbetegségek ¢s | Tachycardia | Palpitatio
a szivvel Pitvarfibrillacio
kapcsolatos
tiinetek
Erbetegségek és Hypertonias
tiilnetek krizis*
Emésztérendszeri Hanyinger* | Dyspepsia Ajakddéma
betegségek és Székrekedés | Gastritis
tiinetek *
Hasmenés*
A bor és a bor Urticaria Leukocytoclast
alatti szovet Borkiiités icus vasculitis
betegségei és Macularis Purpura
tiinetei borkitités Angiooedema*
Papularis
borkitités
Pruritus
A csont- és Duzzadt
1zomrendszer, iziiletek
valamint a
kotdszovet
betegségei és
tiinetei
Vese- és hugyuti Vizeletretentio
betegségek és *
tiinetek
A nemi szervekkel Pruritis
¢s az emlOkkel vulvovaginalis
kapcsolatos
betegségek és
tiinetek
Laboratoriumi és Vérnyomas-
egyeb vizsgalatok emelkedés
eredményei Megemelkedett
GGT




Megemelkedett
AST
Megemelkedett
ALT

*Posztmarketing tapasztalatok alapjan

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tiladagolas

A mirabegront legfeljebb 400 mg-os egyszeri adagban alkalmaztik egészséges onkénteseknél. Ebben
az adagban a kovetkezo mellékhatasokrol szamoltak be: palpitatio (6-bol 1 alany esetében) és
100/perces értéket meghalado pulzusszam-emelkedés (6-bdl 3 alany esetében). A legfeljebb 300 mg-os
napi dozisban 10 napon at egészséges Onkénteseknél alkalmazott tobbszori mirabegron adagok
pulzusszam- és vérnyomas-emelkedést okoztak.

Tuladagolas esetén tiineti és szupportiv kezelést kell alkalmazni. Tuladagolas esetében ajanlatos
ellendrizni a pulzusszamot, vérnyomast és EKG-t.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Urologiai készitmények, huigyuti gorcsoldd, ATC kod: GO4BD12.

Hatasmechanizmus

A mirabegron nagyhatasu és szelektiv béta-3-adrenerg-receptor agonista. A mirabegron a huigyholyag
simaizom ellazulasat okozta patkany és human szovetizolatumokban, tovabba megemelkedett ciklikus
adenozin-monofoszfat (cAMP) koncentraciokat a patkanytol szarmazo hugyholyagszévetben, valamint
hugyholyag ellazito hatast eredményezett a patkany htigyholyag funkcionalis modellekben. A
hugyholyag hiperaktivitast mintazé patkanymodellekben a mirabegron fokozta az egyes vizeletiiritések
soran kitiritett vizeletmennyiséget, és csokkentette a nem iiritési kontrakciok gyakorisagat, anélkiil,
hogy befolyasolta volna a vizeletiiritési nyomast vagy a rezidualis vizeletmennyiséget. Egy
majommodellben a mirabegron a vizeletiiritési gyakorisag csokkenését eredményezte. Ezek az
eredmények arra utalnak, hogy a mirabegron a hugyholyag béta-3-adrenerg receportainak
stimulalasaval javitja a vizelettarolasi funkciot.

A vizelettarolasi fazisban, mialatt a vizelet felgyiilemlik a holyagban, a szimpatikus idegi stimulacio
van talsulyban. Az idegvégzddésekbdl noradrenalin szabadul fel, ami foként a béta-adrenerg
receptorok aktivalodasahoz vezet a higyhdlyag izomzatban, a hugyholyag simaizomzatanak
elernyedését okozva. A vizeletiiritési fazisban a holyag tilnyomorészt paraszimpatikus idegrendszeri
szabalyozas alatt all. A kismedencei idegvégzddésekbdl felszabadulo acetilkolin stimuldlja az M2 és
M3 kolinerg-receptorokat, a hugyholyag 6sszehuzddasat eredményezve. Az M2 utvonal aktivalasa
egyben gatolja a béta-3-adrenerg receptorok indukalta cAMP-szint emelkedést. Ezért a
béta-3-adrenerg receptor stimulacié nem gatolhatja az tiritési folyamatot. Ezt a tényt igazoltak
részleges urethralis elzarodasban szenved6 patkanyoknal, amikor a mirabegron csokkentette a nem
iiritési 6sszehtizodasok gyakorisagat, anélkiil, hogy befolyasolta volna az egyes vizeletiiritések
alkalmaval kiiiritett mennyiséget, az {iritési nyomast vagy a rezidudlis vizeletmennyiséget.




Farmakodindmias hatasok

Urodinamika

Also6 hugynti tiinetekben (LUTYS), illetve hugyholyag kimeneti elzaroddsban (BOO) szenvedd
férfiaknal 50 mg-os és 100 mg-os adagokban naponta egyszer 12 héten at alkalmazott Betmiga nem
volt hatassal a cisztometriai paraméterekre, és egyben biztonsagos és jol toleralhato volt. Ebben a
LUTS és BOO betegségekben szenvedo 200 férfibeteggel végzett urodinamias vizsgalatban maximalis
aramlasi sebesség mellett meghataroztak a mirabegronnak a maximalis dramlési sebességre és a
detrusor nyomasra gyakorolt hatasat. Az 50 mg-os ¢s 100 mg-os adagokban naponta egyszer, 12 héten
at alkalmazott mirabegron maximalis aramlasi sebesség mellett nem befolyasolta kedvezdtleniil a
maximalis dramlasi sebességet €s a detrusor nyomast. Ebben a LUTS/BOO betegségben szenvedd
férfiakkal végzett klinikai vizsgalatban az iirités utani rezidualis térfogat (ml) modositott atlagos (SE)
valtozasa a kiindulasi érték és a kezelés végi érték kozott 0,55 (10,702) volt a placebo esetében, 17,89
(10,190) a 50 mg mirabegront szedd csoportban ¢s 30,77 (10,598) a 100 mg-os mirabegron-kezelési
csoportban.

A QT-szakaszra kifejtett hatas

Az 50 mg-os vagy 100 mg-os adagokban alkalmazott Betmiga nem volt hatassal a pulzusszamhoz
egyénileg korrigalt QT-szakaszra (QTcl szakasz), sem a nem szerinti csoportban végzett, sem az
altalanos értékelés soran.

Egy részletes QT (TQT) vizsgalatban (n = 164 egészséges férfi onkéntes és n = 153 egészséges ndi
Onkéntes, atlag életkor = 33 év) a javasolt adagban (50 mg naponta egyszer) valamint két
szupraterapias (100 és 200 mg naponta egyszer) adagban alkalmazott, ismételt oralis adagolasanak
QTcl-szakaszra kifejtett hatasat vizsgaltdk. A szupraterapias adagok a terdpias adaghoz képest
sorrendben koriilbeliil 2,6-szeres, illetve 6,5-szeres expozicidt jelentenek. Pozitiv kontrollként egyetlen
400 mg-os moxifloxacin adagot hasznaltak. A mirabegron és a moxifloxacin minden egyes
dozisszintjét kiilon kezelési karokon értékelték, amelyek mindegyike placebo-kontrollal rendelkezett
(parhuzamos keresztezett elrendezés). Az 50 mg-os és 100 mg-os adagban alkalmazott mirabegron
mellett a QTcl-szakaszra vonatkozo6 egyoldalas 95%-o0s konfidencia-intervallum felsd hatara egyik
idépontban, illetve férfiak és ndk esetében sem haladta meg a 10 msec-ot a placebdhoz viszonyitott,
legnagyobb atlagos parositott kiillonbség esetében. A mirabegront 50 mg-os adagban szed6 nok
esetében QTcl-szakasz atlagos kiilonbsége a placebohoz viszonyitva a bevételt kovetéen 5 6ra mualva
3,67 msec volt (az egyoldalu 95%-o0s KI fels6 hatara 5,72 msec). Férfiaknal a kiilonbség 2,89 msec
volt (az egyoldalt 95%-os KI fels6 hatara 4,90 msec). A 200 mg-os mirabegron adag mellett, a QTcl
szakasz férfiaknal egyetlen idopontban sem haladta meg a 10 msec-ot, mig nék esetében az egyoldala
95%-0s konfidenciaintervallum felso hatara a 0,5-6 ora kozott tullépte a 10 msec-ot, és a placebohoz
viszonyitott legnagyobb kiilonbség 5 ora volt, amikor az atlagos hatas 10,42 msec volt (az egyoldala
95%-o0s KI fels6 hatara 13,44 msec). A QTcF és a QTclf eredmények 6sszhangban voltak a QTcl
eredményekkel.

Ebben a TQT vizsgalatban a mirabegron dozisfiiggd modon fokozta az EKG-n kimutathato
szivfrekvenciat az 50 mg és 200 mg adag kozotti vizsgalat tartomanyban. Egészséges alanyoknal a
szivfrekvencia placebohoz viszonyitott maximalis kiilonbsége 6,7/perc (az 50 mg-os mirabegron adag
mellett) és 17,3/perc (200 mg-os mirabegron adag mellett) kdzbtti tartomanyban mozgott.

A pulzusszamra és a vérnyomasra kifejtett hatas OAB-ban szenvedd betegeknél

A hérom, 12 hetes, III. fazisu, kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalatban, a hiperaktiv holyag
szindromaban (OAB) szenvedd betegeknél (atlagos életkor 59 év) naponta egyszer alkalmazott 50 mg
Betmiga a placebdhoz viszonyitott atlagos kiilonbséget kb. 1/perccel emelte meg a pulzusszam
esetében, és kb. legfeljebb 1 Hgmm-el a szisztolés/diasztolés vérnyomas (SBP/DBP) esetében. A
pulzusszam és vérnyomas valtozasai a gyogyszer elhagyasa utan reverzibilisek.
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Az intraocularis nyomdsra (I0P) kifejtett hatas

Egészséges onkénteseknél a naponta egyszer alkalmazott 100 mg mirabegron 56 napos kezelés utan
nem emelte meg az IOP-t. Egy 1. fazisu vizsgalatban, amelyben a Betmiga szemnyomasra (IOP)
kifejtetett hatasat Goldmann-féle applanécios tonometria segitségével, 310 egészséges alanynal mérték
fel, egyetlen 100 mg-os mirabegron adag placebdhoz viszonyitott hatasa nem volt rosszabb a kezelési
kiilonbség elsodleges hatasossagi végpontjat illetéen, a kiindulasi és az 56. napi érték kozotti atlagos
valtozas tekintetében, az alanyok atlagos intraocularis nyomasara vonatkozoéan. A 100 mg-os
mirabegron ¢és a placebo kozotti kezelési kiilonbség kétoldalti 95%-o0s KI felsd hatara 0,3 Hgmm.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A Betmiga hatisossagat a siirgetd és gyakori vizelési ingerrel jard, inkontinenciaval tarsul6 vagy
anélkiili hiperaktiv hugyholyag szindroma kezelésében harom, III. fazisu, randomizalt, kettds-vak,
placebo-kontrollos, 12-hetes klinikai vizsgalatban mérték fel. A vizsgalatba 59 éves atlag életkora
(tartomany: 18-95 év) ndket (72%) és férfiakat (28%) vontak be. A vizsgalati populacid kb. 48%-a
még nem részesiilt antimuszkarin hatast kezelésben, mig a beteg 52%-4t korabban mar kezelték
antimuszkarin tipusu gyogyszerekkel. Az egyik vizsgalatban 495 beteg aktiv kontrollt kapott (nyujtott
hatdéanyag-leadasu tolterodin készitményt).

Az Osszetett elsddleges hatasossagi végpontok a kovetkezok voltak: (1) a 24 6ra alatt el6fordulo
inkontinencia epizodok atlaganak valtozasa a kiindulasi €s a kezelés végi allapot kozott, (2) a 24 ora
alatti vizeletiiritések atlaganak valtozasa a kiindulasi €s a kezelésvégi allapot kdzott, egy 3 napos
vizeletliritési naplo alapjan. A mirabegron esetében statisztikailag szignifikdnsan nagyobb mértékii
javulast igazoltak a placebohoz viszonyitva az Gsszetett elsddleges hatdsossagi végpontok és a
masodlagos végpontok tekintetében egyarant (lasd 2. és 3. tablazatokat).
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Osszetett elsddleges és kivalasztott masodlagos hatdsossagi végpontok a
kezelés végén az egyesitett vizsgalatokhoz

2. tablazat:

Egyesitett vizsgalatok

(046, 047, 074)
Placebo Mirabegron

Paraméter 50 mg
Inkontinencia epizodok atlagos szama 24 6ranként (FAS-I) (kiegészitett elsédleges)
n 878 862
Atlag kiindulasi érték 2,73 2,71
Atlag eltérés a kiindulési értéktl T -1,10 -1,49
Atlag eltérés a placebotolt (95% CI) - -0,40 (-0,58, -0,21)
p-érték - <0,001#
Holyagiiritések atlagos szima 24 6ranként (FAS) (kiegészitett els6dleges)
n 1328 1324
Atlag kiindulasi érték 11,58 11,70
Atlag eltérés a kiindulasi értéktél + -1,20 -1,75
Atlag eltérés a placebotolt (95% CI) -- -0,55 (-0,75, -0,36)
p- -érték <0,001#
Atlagosan iiritett mennyiség (ml) hélyagiiritésenként (FAS) (masodlagos)
n 1328 1322
Atlag kiindulasi érték 159,2 1590
Atlag eltérés a kiindulési értéktdl § 9,4 21,4
Atlag eltérés a placebotolt (95% CI) - 11,9 (8,3, 15,5)
p-érték - <0,001#
Siirgosség atlagos szintje (FAS) (masodlagos)
n 1325 1323
Atlag kiindulasi érték 2,39 2,42
Atlag eltérés a kiindulasi értéktél + -0,15 -0,26
Atlag eltérés a placebotolt (95% CI) -- -0,11 (0,16, -0,07)
p-érték - <0,001#

Siirgdsségi inkontinencia epizédok atlagos

szama 24 éranként (FAS-I) (méasodlagos)

n 858 834

Atlag kiindulasi érték 2,42 2,42

Atlag eltérés a kiindulési értéktdl § -0,98 -1,38

Atlag eltérés a placebotolt (95% CI) - -0,40 (-0,57, -0,23)
p-érték - <0,001#

3-as vagy 4-es siirgésségi osztalyu epizodok atlagos szama 24 éranként (FAS) (masodlagos)

n 1324 1320
Atlag kiindulasi érték 5,61 5,80

Atlag eltérés a kiindulasi értéktél + -1,29 -1,93
Atlag eltérés a placeb6tolt (95% CI) - -0,64 (-0,89, -0,39)
p-érték - <0,001#
Kezelési elégedettség — vizualis analég skala (FAS) (masodlagos)

n 1195 1189
Atlag kiindulési érték 4,87 4,82
Atlag eltérés a kiindulési értéktdl § 1,25 2,01

Atlag eltérés a placebotolt (95% CI) - 0,76 (0,52, 1,01)
p-érték - <0,001*

Az egyesitett vizsgalatok a 046. (Europa / Ausztralia), a 047. (Eszak Amerika [EA]) és a 074. sz.

(Eurdpa/EA) vizsgalatokbol alltak.

1 Az alapértékre, nemre és vizsgalatra korrigalt legkisebb négyzetes atlag.
* Statisztikailag szignifikansan jobb a placebohoz viszonyitva 0,05 szint mellett, multiplicitasi

korrekci6 nélkiil.

# Statisztikailag szignifikansan jobb a placebdhoz viszonyitva 0,05 szint mellett, multiplicitasi

korrekcioval.
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FAS: Teljes elemzési adatallomany (Full analysis set), minden tetszélegesen kivalasztott beteg, aki
legalabb 1 adagot bevett a vizsgalat ketts-vak gyogyszerébdl, és akiknek a kiindulasi naploban
szerepeltek a holyagiiritési mérések adatait, tovabba, akiknél az alapérték-felmérés utan legalabb
egyszer végeztek vizeletiirités mérést.
FAS-I: A FAS azon részallomanya, ahol a betegeknek a kiindulasi napldban legalabb 1 inkontinencia
epizddja szerepel.
CI: Konfidencia intervallum

3. tablazat:

végén a 046-0s, 047-es és 074-es sz. vizs

oalatok esetén

Osszetett elsddleges és kivalasztott masodlagos hatasossagi végpontok a kezelés

046. sz. vizsgalat

047. sz. vizsgalat

074. sz. vizsgalat

Paraméter  "pj,ceho Mirabegron | Tolterodin | Placebo | Mirabegron | Placebo | Mirabegron
50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg

Inkontinencia epizodok atlagos szama 24 6ranként (FAS-I) (kiegészitett elsédleges)

n 291 293 300 325 312 262 257

Atlag

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

érték

Atlag eltérés

a kiindulasi -1,17 -1,57 -1,27 -1,13 -1,47 -0,96 -1,38

értéktdl

Atlag eltérés

a -- -0,41 -0,10 - -0,34 - -0,42

placebotol

)

Igisoﬁ)ﬁ dencia- B (-0,72, (-0,42, B (-0,66, B (-0,76,

: -0,09) 0,21) -0,03) -0,08)

intervallum

p-értek -- 0,003# 0,11 - 0,026# - 0,001#

Hoélyagiirités atlagos szama 24 6ranként (FAS) (kiegészitett elsédleges)

n 480 473 475 433 425 415 426

Atlag

kiindulasi 11,71 11,65 11,55 11,51 11,80 11,48 11,66

érték

Atlag eltérés

a kiindulasi -1,34 -1,93 -1,59 -1,05 -1,66 -1,18 -1,60

értéktdl

Atlag eltérés

a -- -0,60 -0,25 - -0,61 - -0,42

placebotolt

)

Ig(soﬁ)ﬁdencia- _ (-0,90, (-0,55, B (-0,98, B (-0,76,

. -0,29) 0,006) -0,24) -0,08)

intervallum

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

Atlag iiritett mennyiség (ml) hélyagiiritésenként (FAS) (masodlagos)

n 480 472 475 433 424 415 426

Atlag

kiindulasi 156,7 161,1 158,6 157,5 156,3 164,0 159,3

érték

Atlag eltérés

a kiindulasi 12,3 242 25,0 7,0 18,2 8,3 20,7

értéktdl

Atlag eltérés

a -- 11,9 12,6 - 11,1 - 12,4

placebotolt

95% - 63.174) | (7.1,182) | - (4.4,17.9) - (6.3, 18.,6)

Konfidencia- 7 7 7 7
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Paraméter

046. sz. vizsgalat

047. sz. vizsgalat

074. sz. vizsgalat

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

intervallum
p-érték -- <0,001# <0,001* - 0,001# - <0,001#
Siirgdsség atlagos szintje (FAS) (masodlagos)
n 480 472 473 432 425 413 426
Atlag
kiindulasi 2,37 2,40 2,41 2,45 2,45 2,36 2,41
érték
Atlag eltérés
a kiindulasi -0,22 -0,31 -0,29 -0,08 -0,19 -0,15 -0,29
értéktol +
Atlag eltérés
a - -0,09 -0,07 - -0,11 - -0,14
placebotolt

0
Ig(soﬁ)ﬁ dencia- _ (-0,17, (-0,15, B (-0,18, B (-0,22,
. -0,02) 0,01) -0,04) -0,006)
intervallum
p-érték -- 0,018* 0,085 - 0,004* - <0,001%
Siirgosségi inkontinencia epizédok atlagos szama 24 6ranként (FAS-I) (masodlagos)
n 283 286 289 319 297 256 251
Atlag
kiindulasi 2,43 2,52 2,37 2,56 2,42 2,24 2,33
érték
Atlag eltérés
a kiindulasi -1,11 -1,46 -1,18 -0,89 -1,32 -0,95 -1,33
értéktol +
Atlag eltérés
a - -0,35 -0,07 - -0,43 - -0,39
placebotolt

0
I9<50ﬁ’ﬁ dencia- _ (-0,65, (-0,38, B (-0,72, B (-0,69,
. -0,05) 0,23) -0,15) -0,08)
intervallum
p-érték -- 0,003* 0,26 - 0,005* - 0,002}
3-as vagy 4-es siirgésségi osztalyu epizodok atlagos szama 24 éranként (FAS) (masodlagos)
n 479 470 472 432 424 413 426
Atlag
kiindulasi 5,78 5,72 5,79 5,61 5,90 5,42 5,80
értek
Atlag eltérés
a kiindulasi -1,65 -2,25 -2,07 -0,82 -1,57 -1,35 -1,94
értéktol +
Atlag eltérés
a -- -0,60 -0,42 - -0,75 - -0,59
placebotolt

0
Ig(sor/;)ﬁdencia- _ (-1,02, (-0,84, B (-1,20, B (-1,01,
. -0,18) -0,00) -0,30) -0,16)
intervallum
p-érték -- 0,005%* 0,050* - 0,001* - 0,007%
Kezelési elégedettség — vizualis analog skala (FAS) (masodlagos)
n 428 414 425 390 387 377 388
Atlag
kiindulasi 4,11 3,95 3,87 5,5 5,4 5,13 5,13
értek
Atlag eltérés 1.89 2.55 2.44 0.7 1.5 1.05 1.88
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046. sz. vizsgalat 047. sz. vizsgalat 074. sz. vizsgalat
Paraméter  "pj,ceho Mirabegron | Tolterodin | Placebo | Mirabegron | Placebo | Mirabegron
50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg
a kiindulasi
értektol
Atlag eltérés
a -- 0,66 0,55 - 0,8 - 0,83
placebotolt
9% (0,14
Konfidencia- -- (0,25, 1,07) ey - (0,4, 1,3) - (0,41, 1,25)
. 0,95)
intervallum
p-érték -- 0,001* 0,008* - <0,001* - <0,001*

T Az alapértékre, nemre és foldrajzi tertiletre korrigalt legkisebb négyzetes atlag.

* Statisztikailag szignifikansan jobb a placebohoz viszonyitva 0,05 szint mellett, multiplicitasi
korrekcio nélkiil.

# Statisztikailag szignifikansan jobb a placebohoz viszonyitva 0,05 szint mellett, multiplicitasi
korrekcioval.

1 Nem statisztikailag szignifikansan jobb a placebohoz viszonyitva 0,05 szint mellett, multiplicitasi
korrekcioval.

FAS: Teljes elemzési adatdllomany, minden tetszélegesen kivalasztott beteg, aki legalabb 1 adagot
bevett a vizsgalat kettos-vak gyogyszerébdl, és akiknek a kiinduldsi naploban szerepeltek a
hoélyagiiritési mérések adatait, tovabba, akiknél az alapérték-felmérés utan legalabb egyszer végeztek
hoélyagiiritési mérést.

FAS-I: A FAS azon részallomanya, ahol a betegeknek a kiindulasi naploban legaldbb 1 inkontinencia
epizodja szerepel.

A naponta egyszer alkalmazott 50 mg Betmiga hatdsos volt a 4. héten végzett elsé mért idopontban, és
a hatdsossag végig fennmaradt a 12 hetes kezelési idészak soran. Egy randomizalt, aktiv kontrollos,
hosszl tavu vizsgalat azt igazolta, hogy a hatasossag egy 1 éves kezelési idoszak soran is végig
fennmaradt.

Egészséggel kapcsolatos életmindségi vizsgalatok soran tapasztalt szubjektiv javulas

A harom 12 hetes szakaszban 3 kett6s-vak, placebo-kontrollos vizsgalat esetében az OAB tiineteinek
kezelése a naponta egyszer alkalmazott mirabegronnal a placebohoz képest statisztikailag szignifikans
javulast eredményezett a kovetkezd, egészséggel kapcsolatos életmindségi teriileteken: a kezeléssel
valo elégedettség és a tlinet zavaro hatasa.

Hatasossag az elozetesen OAB antimuszkarin terdpiaban részesiilt vagy nem részesiilt betegeknél

A hatasossag az eldzetesen OAB antimuszkarin terapidban részesiilt vagy nem részesiilt betegeknél is
igazolodott. A mirabegron olyan betegeknél is hatdsosnak bizonyult, akik annak nem megfelelé hatasa
miatt korabban megszakitottak az OAB antimuszkarin terapiat (lasd a 4. tablazatot).
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4. tablazat:

terapiat kapott betegek esetében

Osszetett elsddleges hatasossagi végpontok a korabban OAB antimuszkarin

Egyesitett vizsgalatok

(046, 047, 074) 046. sz. vizsgalat
Placebo | Mirabegron | Placebo | Mirabegron | Tolterodin
Paraméter 50 mg 50 mg ER 4 mg
Korabban OAB antimuszkarin terapiat kapott betegek
Inkontinencia epizodok atlagos szama 24 oéranként (FAS-I)
szam 518 506 167 164 160
Atlag kiindulasi érték 2,93 2,98 2,97 3,31 2,86
A:[Ia’g e{teres a kiindulasi 0,92 11,49 11,00 1,48 1,10
értektdl
Atlag eltérés a placebotolt -- -0,57 -- -0,48 -0,10
95% Konfidenciaintervallum - (-0,81, -0,33) - (-0,90, -0,06) | (-0,52,0,32)
Hoélyagiirités atlagos szama 24 6ranként (FAS)
szam 704 688 238 240 231
é‘tlag kiindulasi érték 11,53 11,78 11,90 11,85 11,76
A:[Iag e}teres a kiindulasi 0,93 1,67 1,06 1,74 126
értéktol T
Atlag eltérés a placebotolt - -0,74 - -0,68 -0,20
95% Konfidenciaintervallum -- (-1,01,-0,47) -- (-1,12,-0,25) | (-0,64, 0,23)

hagytak abba a kezelést

Korabban OAB antimuszkarin terapiat kapott betegek, akik a nem megfelel6é hatas miatt

Inkontinencia epizodok atlagos szima 24 6ranként (FAS-I)

szam 336 335 112 105 102

é‘tlag kiindulasi érték 3,03 2,94 3,15 3,50 2,63

A:[Iag e{teres a kiindulasi 0,86 1,56 0,87 1,63 0,93
értéktol T

Atlag eltérés a placebotolt -- -0,70 -- -0,76 -0,06
95% Konfidenciaintervallum - (-1,01, -0,38) - (-1,32,-0,19) | (-0,63,0,50)

Hélyagiirités atlagos szama 24 6ranként (FAS)

szam 466 464 159 160 155

Atlag kiindulasi érték 11,60 11,67 11,89 11,49 11,99

Atlag eltcrés a kiinduldsi 10,86 1,54 1,03 1,62 11
értéktol T

Atlag eltérés a placebotolt -- -0,67 -- -0,59 -0,08
95% Konfidenciaintervallum - (-0,99, -0,36) -- (-1,15,-0,04) | (-0,64,0,47)

Az egyesitett vizsgalatok a 046. (Europa/Ausztralia), a 047. (Eszak-Amerika [EA]) és a 074. sz.
(Eurdpa / EA) vizsgalatokbol alltak.
1 Az alapértékre, nemre, vizsgalatra, alcsoportra €s a kezeléssel valo kolcsonhatas szerinti alcsoportra
korrigalt legkisebb négyzetes atlag az egyesitett vizsgalatok tekintetében; a 046. sz. vizsgalat esetében
az alapértékre, nemre ¢és foldrajzi teriiletre, alcsoportra és a kezeléssel vald kolcsonhatas szerinti
alcsoportra korrigalt legkisebb négyzetes atlag.
FAS: Teljes elemzési adatallomany, minden tetszélegesen kivalasztott beteg, aki legalabb 1 adagot
bevett a vizsgalat kettds-vak gyogyszerébdl, és akiknek a kiinduldsi naploban szerepeltek a
hoélyagiiritési mérések adatait, tovabba, akiknél az alapérték-felmérés utan legalabb egyszer végeztek

holyagiiritési mérést.

FAS-I: A FAS azon részallomanya, ahol a betegeknek a kiindulési naploban legalabb 1 inkontinencia

epizddja szerepel.
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Gyermekek

Az Eurodpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Betmiga vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illeten ,,Idiopatias
hiperaktiv holyagmiikodés kezelése” és a ,,Neurogén eredetii detrusor izom hiperaktivitas kezelése”
esetében (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Egészséges onkéntesekben a mirabegron maximalis plazmakoncentracidja (Cmax) a tabletta bevételétol
szamitott 3 - 4 dra alatt alakult ki. Az abszolut biohasznosulés a 25 mg adagnal mért 29%-r61 50 mg
adagnal 35%-ra n6tt. A Crax €és a gorbe alatti teriilet (AUC) atlagos értéke az adagolasi tartomanyon
beliil az adaggal ardnyosnal nagyobb mértékben nétt. Az ltaldnos férfi- és népopulacidoban a
mirabegron adagjanak kétszeres ndvelése (50 mg-rol 100 mg-ra) kb. 2,9-szeresére novelte a Cpax €S
2,6-szeresére az AUC,-értéket, mig a négyszeres novelése (50 mg-rél 200 mg-ra) kb. 8,4-szeresére
novelte a Cmax €s 6,5-szeresére az AUCq, €rtéket. Az egyensulyi koncentraciok a mirabegron naponta
egyszeri alkalmazaséaval 7 napon beliil alakultak ki. Naponta egyszeri alkalmazas utan a mirabegron
plazmaexpozicidja dinamikus egyensulyi allapotban, az egyszeri adag utan észleltnek mintegy
kétszerese.

Az étel hatasa a felszivodasra

Az 50 mg-os tabletta zsiros étellel torténd bevétele 45%-kal csokkentette a mirabegron Cpax-értékét és
17%-kal az AUC értékét. A zsirszegény étel 75%-kal novelte a mirabegron Ciax értékét és 51%-kal az
AUC értékét. A I1I. fazisu vizsgalatokban a mirabegront étkezés kozben és attol fliggetleniil egyarant
alkalmaztak, és mindkét esetben biztonsagosnak és hatasosnak bizonyult. Ezért a mirabegron a
javasolt adagban étkezés kozben vagy attdl fiiggetleniil egyarant bevehetd.

Eloszlas

A mirabegron nagymértékben eloszlik a szervezetben. Az egyenstlyi megoszlasi térfogat (Vss)
korilbeliil 1670 1. A mirabegron (koriilbeliil 71%-ban) k6tédik a human plazmafehérjékhez, és
kozepes affinitast mutat az albumin és az al-savas glikoproteinek felé. A mirabegron bejut a
vordsvértestekbe. In vitro a vordsvértestek *C-mirabegron-koncentracioja mintegy kétszer magasabb
volt a plazmaban mértnél.

Biotranszformacid

A mirabegron tobb ttvonalon metabolizalddik, igy dezalkilezéssel, oxidacioval, (kdzvetlen)
gliikuronidécioval és amid-hidrolizissel. Egyszeri adag ['*C-jelzett]-mirabegron alkalmazasa utén a
mirabegron a keringésben [év6 f6 komponens. A humén plazmaban két 6 metabolitot figyeltek meg.
Mindkett6 1. fazist gliikkuronid, amelyek a teljes expozicid 16%-at és 11%-at adjak. Ezek a
metabolitok nem rendelkeznek farmakologiai aktivitassal.

In vitro vizsgélatok alapjan a mirabegron valoszintileg nem gatolja a kovetkez6 citokrém P450
enzimek altal metabolizalt, egyidejlileg alkalmazott gydgyszerek metabolizmusat: CYP1A2, CYP2B6,
CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19 és CYP2EI, mert klinikailag relevans koncentraciokban nem gatolja
ezeknek az enzimeknek az aktivitasat. A mirabegron nem sekrenti a CYP1A2 vagy CYP3A
izoenzimek aktivitasat. A mirabegron eldrelathatolag nem okoz klinikailag relevans gatlast az OCT
altal medialt gyogyszertranszport tekintetében.

Noha az in vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy a mirabegron oxidativ metabolizmusaban a CYP2D6 és
CYP3A4 izoenzim is részt vesz, az in vivo eredmények szerint ezek szerepe a teljes eliminacio
tekintetében korlatozott. /n vivo €s ex vivo vizsgalatok szerint a mirabegron metabolizmusaban a
CYP3A4 és CYP2D6 mellett részt vesz a butiril-kolinészteraz, az UGT ¢és lehetségesen az alkohol-
dehidrogenaz (ADH) enzim is.
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CYP2D6 polimorfizmus

A CYP2D6 szubsztratokat gyengén metabolizalo genotipusba tartozo egészséges onkénteseknél (ezt a
tényezot a CYP2D6 gatlas kiegészitdjeként hasznaljak) az egyszeri 160 mg azonnali felszabadulasu
(IR) mirabegron atlagos Cmax €s AUCiqr értéke 14%-kal és 19%-kal magasabb volt, mint a jol
metabolizaloknal, ami azt jelzi, hogy a CYP2D6 genetikai polimorfizmusa kevéssé befolyasolja a
mirabegronnal szembeni atlagos plazmaexpoziciot. A mirabegron varhatéan nem 1ép kdlcsonhatasba
az ismert CYP2D6 gétlokkal, és ezt nem is vizsgaltak. Nincs sziikség a mirabegron adagjanak
modositasara CYP2D6 gatlokkal torténd egyidejii adagolas esetén, illetve gyenge CYP2D6
metabolizmussal rendelkez6 betegeknél.

Eliminacid

A teljes test plazma-clearance (CLiy) koriilbeliil 57 1/6ra. A terminalis eliminacios felezési ido6 (ti2)
koriilbeliil 50 ora. A vese-clearance (CLg) koriilbeliil 13 I/6ra, ami a CLo kb. 25%-4nak felel meg. A
mirabegron renalis eliminacidja elsddleges aktiv tubularis szekrécidval és glomerulus filtracidval
torténik. A vizelettel kivalasztott valtozatlan mirabegron mennyisége dozisfiiggd, €s 25 mg-os napi
adag mellett kb. 6,0%, 100 mg-os napi adag mellett pedig 12,2%. Egészséges onkénteseknél 160 mg
['*C-jelzett]-mirabegron alkalmazasat kovetSen, a radioaktivitasnak koriilbeliil 55%-a a vizeletbdl,
34%-a pedig a székletbdl volt kimutathatd. A vizeletben mért radioaktivitas 45%-at a valtozatlan
formaban {iriilé hatéanyag adta, ami a metabolitok jelenlétét jelzi. A széklet radioaktivitasanak nagy
részéért a valtozatlan mirabegron volt felelds.

Eletkor

Idéskoru dnkénteseknél (= 65 év) szajon at alkalmazott tobbszori adag utan a mirabegron és
metabolitjainak Cpax €s AUC értéke hasonlo volt a fiatalabb (18—45 éves) dnkénteseknél mért
értékekhez.

Nem

A Chax €¢s AUC n6knél koriilbeliil 40-50%-kal magasabb volt, mint férfiaknal. A Cnax €s AUC érték
nemek kozotti kiillonbségei a testsulynak és a biohasznosulasnak tulajdonithatok.

Rassz
A rassz nem befolyasolja a mirabegron farmakokinetikajat.
Vesekarosodas

Enyhe vesekarosodasban szenvedd dnkénteseknél (eGFR-MDRD 60 — 89 ml/perc/1,73 m?) egyszeri
100 mg Betmiga alkalmazasat kdvetéen a mirabegron atlagos Crax értéke 6%-kal, atlagos AUC értéke
pedig 31%-kal n6tt a normal vesemiikddésti onkénteseknél észlelthez képest. Kozepesen sulyos
vesekarosodasban szenvedd énkéntesekben (eGFR-MDRD 30 — 59 ml/perc/1,73 m?) a Cpax érték
23%-kal, az AUC érték pedig 66%-kal ndtt. Sulyos vesekarosodasban szenvedd onkéntesekben
(eGFR-MDRD 15 — 29 ml/perc/1,73 m?) az atlagos Cmax érték 92%-kal, az atlagos AUC érték pedig
118%-kal magasabb volt. A mirabegront végstadiumu vesebetegségben szenvedoknél (GFR

< 15 ml/perc/1,73 m? vagy hemodializis-kezelésre szoruld betegek) nem vizsgaltak.

Majkarosodas

Enyhe majkarosodasban szenvedd onkénteseknél (Child-Pugh A stadium) egyszeri 100 mg Betmiga
alkalmazasat kovetéen a mirabegron atlagos Cmax értéke 9%-kal, atlagos AUC értéke pedig 19%-kal
nétt a normal majmiikddést onkénteseknél mérthez képest. Kdzepesen stilyos majkarosodasban
szenvedo onkéntesekben (Child-Pugh B stadium) az atlagos Cmax érték 175%-kal, az atlagos AUC
értéek pedig 65%-kal magasabb volt. A mirabegront stilyos méajkarosodasban (Child-Pugh C stadium)
szenvedod betegeknél nem vizsgaltak.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A preklinikai vizsgalatokban azonositott, a toxicitas altal érintett célszervek megfeleltek a klinikai
megfigyeléseknek. A majenzimszintek atmeneti emelkedését €s a hepatocytak elvaltozasait (necrosis
¢s a glikogén-részecskék csokkenése) észlelték patkanyokban. A szivfrekvencia emelkedését figyelték
meg patkanyoknal, nyulaknal, kutyaknal és majmoknal. Genotoxicitasi és karcinogenitasi
vizsgalatokban nem igazoltak genetikai toxicitast, illetve daganatkeltd hatast in vivo.

Nem észleltek a termékenységre gyakorolt hatdst szubletalis d6zisokndl (az ekvivalens humén dozis
meghaladta az emberek szamara javasolt maximalis adag ,,maximum human recommended dose
(MHRD)” 19-szeresét). Nyulakkal végzett embryonalis-foetalis fejlodési vizsgalatokban foként a sziv
elvéltozasait (aortatagulat, szivmegnagyobbodas) észlelték, az emberek szdmara javasolt maximalis
adag 36-szorosat meghaladé szisztémas expozicio mellett. Ezen kiviil tiidéelvaltozasokat (a jarulékos
tiildolebeny hianya) és a beagyazodast kovetd magzatelhalas gyakorisaganak novekedését figyelték
meg nyulakban, az emberek szamara javasolt maximalis adag 14-szeresét meghalado6 szisztémas
expozicio mellett, mig patkdnyokban a csontképzddésre gyakorolt hatdsokat észleltek (hulldmos
bordak, késleltetett csontosodas, a csontos sternebrak, metacarpusok vagy metatarsusok szamanak
csokkenése), az emberek szamara javasolt maximalis adag 22-szeresét meghalado szisztémas
expozicio mellett. A megfigyelt embryonalis toxicitas az anyadllat szdmara is toxicitast okozo adagok
mellett jelentkezett. A nyulakban megfigyelt cardiovascularis malformaciok a béta-1-adrenoreceptor
aktivacioja altal medialt folyamatban bizonyultak.

A radioaktiv izotoppal jelzett mirabegronnal végzett farmakokinetikai vizsgalatok szerint az
anyavegyiilet és/vagy metabolitjai az alkalmazas utan kivalasztodnak a patkanyok anyatejébe.
Koncentraciojuk az alkalmazast kovetéen 4 oraval eléri a plazmaszintek 1,7-szeresét (1asd 4.6 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Makrogol 8000 és 2 000 000

Hidroxipropilcelluloz
Butil-hidroxi-toluol
Magnézium-sztearat

Betmiga 25 mg retard tabletta filmbevonata
Hipromelloz 2910, 6 mPa.s

Makrogol 8 000

Sarga vas-oxid (E172)

Voros vas-oxid (E172)

Betmiga 50 mg retard tabletta filmbevonata
Hipromelloz 2910, 6 mPa.s

Makrogol 8 000

Sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam

3év
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Alu-Alu buborékcsomagolas 10 db, 20 db, 30 db, 50 db, 60 db, 90 db, 100 db vagy 200 db tablettat
tartalmazo dobozokban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd el6irdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2012. december 20.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2017. szeptember 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{EEEE/HH/NN}

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTE’[ELEK VAGY }(ORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A ovartasi tételek végfelszabaditasaért felels gyarto(k) neve és cime

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Hollandia

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyodgyszerportalon
nyilvanossagra hozott unios referencia idopontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely
késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockdzatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan uj
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Betmiga 25 mg retard tabletta
mirabegron

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg mirabegron tablettanként

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 db retard tabletta
20 db retard tabletta
30 db retard tabletta
50 db retard tabletta
60 db retard tabletta
90 db retard tabletta
100 db retard tabletta
200 db retard tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

A tablettat egészben nyelje le. Ne torje Ossze!
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (’)VINTF’JZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALAI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/809/001 10 db retard tabletta
EU/1/12/809/002 20 db retard tabletta
EU/1/12/809/003 30 db retard tabletta
EU/1/12/809/004 60 db retard tabletta
EU/1/12/809/005 90 db retard tabletta
EU/1/12/809/006 200 db retard tabletta
EU/1/12/809/015 50 db retard tabletta
EU/1/12/809/016 100 db retard tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

betmiga 25 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szam}
SN: {szam}
NN: {szam}
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Betmiga 50 mg retard tabletta
mirabegron

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg mirabegron tablettanként

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 db retard tabletta
20 db retard tabletta
30 db retard tabletta
50 db retard tabletta
60 db retard tabletta
90 db retard tabletta
100 db retard tabletta
200 db retard tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

A tablettat egészben nyelje le. Ne torje ossze!
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALAI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/809/008 10 db retard tabletta
EU/1/12/809/009 20 db retard tabletta
EU/1/12/809/010 30 db retard tabletta
EU/1/12/809/011 60 db retard tabletta
EU/1/12/809/012 90 db retard tabletta
EU/1/12/809/013 200 db retard tabletta
EU/1/12/809/017 50 db retard tabletta
EU/1/12/809/018 100 db retard tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

betmiga 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
PC: {szédm}
SN: {szdm}
NN: {szdm}
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Betmiga 25 mg retard tabletta
mirabegron

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Astellas Pharma Europe B.V.

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Infomaciok a beteg szamara

Betmiga 25 mg retard tabletta
Betmiga 50 mg retard tabletta
mirabegron

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet, még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Betmiga és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Betmiga szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Betmiga-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Betmiga-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

AN e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Betmiga és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Betmiga mirabegron nevii hatéanyagot tartalmaz. Ez egy holyagizom lazito (igynevezett béta 3-
adrenoceptor agonista), amely a holyagtalmiikddést csokkenti, és a kapcsolodo tiineteket kezeli.

A Betmiga a holyagtalmiikodés tiineteinek kezelésére hasznalatos felndtteknél, példaul az alabbi
esetekben:

- hirtelen jelentkez6 holyagiiritési kényszer (mas néven siirgetd vizelési kényszer)

- a szokasosnal gyakrabban jelentkez6 holyagiiritési sziikséglet (mas néven gyakori vizelési inger)
- a holyagiiritési-ido szabalyozas képességének hianya (mas néven késztetéses inkontinencia)

2. Tudnivalék a Betmiga szedése elott

Ne szedje a Betmiga-t:
- ha allergias a mirabegronra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.
- ha Onnek nem beallitott, nagyon magas vérnyomasa van.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Betmiga szedése el6tt beszéljen kezelorvosaval vagy gyogyszerészével:

- ha Onnek vizeletiiritési problémai vannak vagy a vizeletsugar gyenge, illetve ha hiperaktiv
holyag szindroma miatt antikolinerg gyogyszert szed

- ha vese vagy maj problémai vannak. Lehet, hogy kezeldorvosanak csokkentenie kell az adagjat,
vagy azt mondhatja Onnek, hogy ne szedje a Betmiga-t, kiilondsen, ha olyan egyéb
gyogyszereket szed, mint példaul az itrakonazol, ketokonazol (gombafert6zések), ritonavir
(HIV/AIDS) vagy klaritromicin (bakterialis fert6zések). Tajékoztassa kezeldorvosat, hogy
jelenleg milyen gyogyszereket szed.

- ha példaul a QT-szakasz megnyulasként ismert EKG (sziv elektromos tevékenységének
vizsgalata) rendellenessége van, vagy barmilyen olyan gyogyszert szed, amelyrdl ismert, hogy
ezt okozhatja, mint példaul

o aszivritmuszavarra szedett gydgyszerek, pl. kinidin, szotalol, prokainamid, ibutilid,
flekainid, dofetilid és amiodaron;
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o az allergias rinitiszre szedett gyogyszerek;

o az antipszichotikus gydgyszerek (mentalis betegségek kezelésére szolgalo
gyogyszerek), pl. tioridazin, mezoridazin, haloperidol és kloérpromazin;

o afert6zés elleni gyogyszerek, pl. pentamidin, moxifloxacin, eritromicin és
klaritromicin.

A mirabegron vérnyomas-emelkedést okozhat, illetve ha korel6zményében magas vérnyomasbetegség
szerepel, azt tovabb ronthatja. Amig mirabegront szed, javasolt, hogy kezeldorvosa ellendrizze
vérnyomasat.

Gyermekek és serdiilok
Ne alkalmazza ezt a gyogyszert gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilokoruak esetében, mert a
Betmiga biztonsadgossagat és hatékonysagat ebben a korcsoportban még nem igazoltak.

Egyéb gyogyszerek és a Betmiga
Feltétlentll tijékoztassa kezelGorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

A Betmiga befolyasolhatja az egyéb gyogyszerek altal kifejtett hatast, illetve az egyéb gyogyszerek

befolyasolhatjak azt, ahogyan ez a gyogyszer kifejti hatasat.

- Tajékoztassa kezelborvosat, ha az alabbi gyogyszereket szedi: tioridazin (mentalis betegség
kezelésére szolgalo gyogyszer), propafenon vagy flekainid (rendellenes szivritmus kezelésére
szolgélo gyogyszerek), imipramin vagy dezipramin (depresszid kezelésére szolgalo
gyogyszerek). Ezeknél a gyogyszereknél az kezeldorvosanak esetleg mddositania kell az
adagolast.

- Tajékoztassa kezelborvosat, ha digoxint szed (szivelégtelenség vagy rendellenes szivritmus
kezelésére szolgald gyogyszer). A kezelborvosa ellendrzi ennek a gyogyszernek a vérszintjét.
Ha a vérszint a tartoméanyon kiviil esik, kezel6orvosa modosithatja a digoxin adagjat.

- Tajékoztassa kezeldorvosat, ha dabigatran etexilatot szed (ez a gyodgyszer csokkenti az agyi
vagy testben 1év0 erekben az ereket elzar6 véralvadék kialakulasadnak veszélyét
szivritmuszavarban (pitvarfibrillacioban) szenvedd felnétt betegeknél tovabbi kockazati
tényezOk fennallasa esetén). Kezeldorvosa modosithatja ennek a gyogyszernek az adagjat.

Terhesség és szoptatas
Ha terhes, vagy ugy gondolja, hogy terhes, illetve gyermeket szeretne, ne szedje a Betigma-t.

Ha szoptat, kérjen tanacsot kezeldorvosatdl, gyogyszerészEtol a gyogyszer szedésének megkezdése
el6tt. Valoszinii, hogy a gyogyszer bekeriil az anyatejbe. Onnek és kezeldorvosanak el kell dontenie,
hogy a Betigma-t szedi vagy szoptat. Mindkett6t nem tandcsos tennie.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nincs arra vonatkozo informacio, hogy ez a gyogyszer befolyasolja-e a gépjarmiivezetéshez vagy a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

3. Hogyan kell szedni a Betmiga-t?

A gybgyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A javasolt adag naponta egyszer egy 50 mg-os tabletta, sz4jon at. Ha vese- vagy majproblémai vannak,
lehet, hogy kezeldorvosanak csokkentenie kell adagjat napi egy 25 mg-os, szajon at szedett tablettara.
A gyodgyszert folyadékkal javasolt bevenni, a tablettat egészben kell lenyelni. Ne torje Ossze, illetve ne
ragja sz¢ét a tablettat. A Betmiga étkezés soran vagy étkezéstol fliggetleniil is bevehetd.
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Ha az eléirtnal tobb Betmiga-t vett be
Ha az elGirtnal tobb tablettat vett be vagy valaki mas véletleniil bevette az On tablettait, azonnal
forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez, vagy a korhazhoz tanacsért.

A tiladagolas tlinetei az erds szivdobogas, megnovekedett pulzusszam vagy megndvekedett
vérnyomas lehetnek.

Ha elfelejtette bevenni a Betmiga-t

Ha elfelejtette bevenni a gyogyszerét, azonnal vegye be a kihagyott adagot, amikor eszébe jut. Ha
kevesebb mint 6 6ra van hatra a kdvetkez6é adag bevételéig, hagyja ki az adagot, és a szokasos id6ben
vegye be kdvetkezo adagot.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Ha tobb adagot kihagy, tajékoztassa
kezelGorvosat, és kovesse az altala adott Gtmutatast.

Ha idé elott abbahagyja a Betigma szedését

Ne hagyja abba a Betmiga-kezelést id6 el6tt, ha nem észlel azonnali hatast. Holyagjanak esetleg
sziiksége lehet némi idére az alkalmazkodashoz. Folytatnia kell a tablettak szedését. Ne hagyja abba a
szedésiiket, akkor sem, ha holyagja allapota javul. A kezelés abbahagyasa a tulmiikddé holyag okozta
tiinetek visszatérését okozhatja.

Ne hagyja abba a Betmiga szedését anélkiil, hogy el0szor nem besz¢l kezel6orvosaval, mivel a
tulmikddo holyag szindroma tiinetei visszatérhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazasdval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A legsulyosabb mellékhatasok az alabbiak lehetnek: szabalytalan szivverés (pitvarfibrillaci6). Ez nem
gyakori mellékhatas (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet), azonban ha jelentkezik ez a
mellékhatas, azonnal hagyja abba a gyogyszer szedését, és kérjen siirgds orvosi segitséget.

Ha f3jni kezd a feje, kiilonosen, ha ez hirtelen jelentkezd, migrénszert (liikktetd) fejfajas, akkor
beszéljen kezeldorvosaval. Ez lehet nagyon magas vérnyomas tiinete is.

Az egyéb mellékhatdsok az alabbiak lehetnek:

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
- Megnovekedett pulzusszam (tahikardia)

- A vizeletszallito szervek fertdzése (hugyuti fertézések)

- Hanyinger

- Székrekedés

- Fejfajas

- Hasmenés

- Szédiilés
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Nem gyakori mellékhatasok (100-bél legfeljebb 1 beteg esetében jelentkezik)
- Holyagfert6zés (cisztitisz)

- Szivdobogasérzés (palpitacio)

- Hiivelyi fertézés

- Emésztési zavar (diszpepszia)

- Hasi fertdzés (gasztritisz)

- Iziileti duzzanat

- A szeméremtest vagy hiively viszketése (vulvovaginalis pruritusz)

- Vérnyomas emelkedés

- Mijenzimek megemelkedése (GGT, GOT és GPT)

- Viszketés, kilités vagy csalankitités (urtikaria, kiiités, makularis és papularis kiiités, pruritusz)

Ritka mellékhatasok (1000-bdl legfeljebb 1 beteg esetében jelentkezik)

- Szemhéjduzzanat (szemhéj 6déma)

- Ajakduzzanat (ajak 6déma)

- Folyadékgyiilem,mely a bér mélyebb rétegeinek duzzanatat okozhatja,ami a test barmely részén
el6fordulhat, beleértve az arcot, a nyelvet €s a gégét, €s emiatt 1égzési nehézséggel jarhat.
(angiooedema).

- Apro lila foltok a béron (purpura)

- Foként a bérben futé kis véredények gyulladasa (leukocitoklasztikus vaszkulitisz).

- A hugyholyag teljes kitiritésének képtelensége (vizeletretentio)

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
- Hipertonias krizis

Nem ismert mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbodl nem allapithaté meg)
- Almatlansag (insomnia)
- Zavartsag

A Betmiga fokozhatja a vizeletelakadas esélyét, ha On hiigyhélyag kimenet elzaréddsban szenved
vagy a hiperaktiv hligyholyag szindroma miatt mas gyogyszert szed. Amennyiben vizeletelakadast
észlel, azonnal értesitse a kezel6orvosat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell Betmiga-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon vagy a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato vagy Felh.) utan ne
szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

A gybgyszer nem igényel kiilonleges tarolasi koriilményeket.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Betmiga?
- A hatdéanyag a mirabegron.
Betmiga 25 mg retard tabletta
25 mg mirabegront tartalmaz tablettanként.
Betmiga 50 mg retard tabletta
50 mg mirabegront tartalmaz tablettanként.
- Egyéb dsszetevok:
Tablettamag: makrogolok, hidroxipropilcellul6z, butil-hidroxi-toluol, magnézium-sztearat
Filmbevonat: hipromell6z, makrogol, sarga vas-oxid (E172), vords vas-oxid (E172) (csak a
25 mg-os tabletta).

Milyen a Betmiga kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Betmiga 25 mg retard filmtabletta ovalis, barna szinii tabletta, az egyik oldalon logéval és
ugyanazon az oldalon “325” felirata mélynyomassal.

A Betmiga 50 mg retard filmtabletta ovalis, sarga szinii tabletta, az egyik oldalon logoval és
ugyanazon az oldalon “355” felirata mélynyomassal.

A Betmiga 10 db, 20 db, 30 db, 50 db, 60 db, 90 db, 100 db vagy 200 db tablettat tartalmazd Alu-Alu
buborékcsomagolasban kertiil forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

Gyarté

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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
Ten.: +359 2 862 53 72 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710
Ceska republika Magyarorszag
Astellas Pharma s.r.0. 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
Astellas Pharma S.p.A.
Tel: +39 (0)2 921381

Kvnpog

Astellas Pharmaceuticals AEBE
EALGOO

TnA: +30 210 8189900

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

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 66 76 46 00

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

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

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: +351 21 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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Biocodex SIA Astellas Pharma Co., Limited

Tel: +371 67 619365 Free call from Northern Ireland: 0800 783 5018
International number: +353 (0)1 4671555

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgalatinak idépontja: {EEEE/HH).

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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