ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Betmiga 25 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Betmiga 50 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Betmiga 25 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Kazda tabletka zawiera 25 mg mirabegronu.

Betmiga 50 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Kazda tabletka zawiera 50 mg mirabegronu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Betmiga 25 mg tabletki
Owalna, bragzowa tabletka, z wyttoczonym logo firmy i symbolem “325”’po tej samej stronie.

Betmiga 50 mg tabletki
Owalna, zo6tta tabletka, z wytloczonym logo firmy i symbolem ,,355” po tej samej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Objawowe leczenie naglacego parcia na mocz, czgstomoczu i (lub) nietrzymania moczu
spowodowanego naglacymi parciami, ktore mogg wystapic¢ u dorostych pacjentéw z zespotem
pecherza nadreaktywnego (ang. Overactive bladder, OAB).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli (w tym pacjenci w podesztym wieku)
Zalecana dawka to 50 mg raz na dobg.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek i wqtroby

Produktu leczniczego Betmiga nie badano u pacjentéw z krancowym stadium niewydolnosci nerek
(GFR < 15 ml/min/1,73 m*pc lub pacjenci wymagajacy hemodializy) czy u pacjentdw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (Klasa C wg skali Child-Pugh), z tego wzgledu nie zaleca si¢ jego
stosowania w tej grupie pacjentéw (patrz punkty 4.4 1 5.2).




Tabela 1: Zalecenia dotyczace dawki dobowej u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby, gdy stosuje sie¢ silne inhibitory CYP3A i gdy si¢ ich nie stosuje

Silne inhibitory CYP3A ©
Bez inhibitora Z inhibitorem
Zaburzenia czynno$ci Lagodne 50 mg 25 mg
nerek® Umiarkowane 50 mg 25 mg
Ciezkie 25 mg Nie zalecane
Zaburzenia czynno$ci Lagodne 50 mg 25 mg
watroby? Umiarkowane 25 mg Nie zalecane

1. Lagodne: GFR od 60 ml/min/1,73 m?pc. do 89 ml/min/1,73 m?pc.; umiarkowane: GFR od
30 ml/min/1,73 m?pc. do 59 ml/min/1,73 m?pc.; ciezkie: GFR od 15
ml/min/1,73 m?*pc.do 29 ml/min/1,73 m?pc.

2. Lagodne: klasa A wg skali Child-Pugh; umiarkowane: klasa B wg skali Child-Pugh.

3. Silne inhibitory CYP3A, patrz punkt 4.5

Ple¢
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w zaleznosci od pfci.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci mirabegronu u dzieci w wieku
do 18 lat.
Dane nie sg dostepne.

Sposob podawania

Tabletke nalezy potkna¢ w catosci, popijajac ptynami, nie nalezy jej zu¢, dzieli¢ ani kruszy¢. Mozna
ja przyjac z positkiem lub bez positku.

4.3 Przeciwwskazania
- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

- Ciezkie, niekontrolowane nadci$nienie tetnicze (ciSnienie skurczowe > 180 mm Hg i (lub)
cisnienie rozkurczowe > 110 mm Hg)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan produktu Betmiga u pacjentéw z krancowym stadium niewydolnosci nerek
(GFR < 15 ml/min/1,73 m?pc. lub pacjenci wymagajacy hemodializy), z tego wzgledu nie zaleca sie
jego stosowania w tej grupie pacjentow. Dane dotyczace pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci
nerek (GFR od 15 ml/min/1,73 m?pc. do 29 ml/min/1,73 m?pc.) sg ograniczone; na podstawie badan
farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2) zaleca si¢ zmniejszenie dawki do 25 mg w tej grupie
pacjentow. Nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego u pacjentow z cigzka niewydolnoscia
nerek (GFR od 15 ml/min/1,73 m?pc. do 29 ml/min/1,73 m?pc.), przyjmujacych jednoczesnie silne
inhibitory CYP3A (patrz punkt 4.5)

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono badan produktu Betmiga u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa C wg skali Child-Pugh), z tego wzgledu nie zaleca si¢ jego stosowania w tej grupie
pacjentow. Nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego u pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (Klasa B wg skali Child-Pugh), przyjmujacych jednoczes$nie silne
inhibitory CYP3A (patrz punkt 4.5).




Nadcisnienie tetnicze

Mirabegron moze zwigkszac cisnienie t¢tnicze krwi. Nalezy zmierzy¢ ci$nienie krwi przed
rozpoczeciem stosowania mirabegronu i monitorowac je okresowo w trakcie leczenia, szczeg6lnie u
pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym. Istnieja ograniczone dane dotyczace pacjentéw z
nadcis$nieniem 2. stopnia (ci$nienie skurczowe > 160 mm Hg i (lub) ci$nienie rozkurczowe > 100 mm

Hg).

Pacjenci z wrodzonym lub nabytym wydluzeniem odstepu QT

W badaniach klinicznych produkt leczniczy Betmiga, w dawkach terapeutycznych, nie powodowat
znaczacego klinicznie wydtuzenia odstepu QT (patrz punkt 5.1). Jednakze, ze wzgledu na to, ze
pacjenci z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie lub pacjenci przyjmujacy produkty lecznicze o
ktoérych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT nie byli wiaczeni do tych badan, dziatanie mirabegron u
tych pacjentéw nie jest znane. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac mirabegron u tych pacjentow.

Pacjenci ze zwezeniem drogi odplywu moczu z pecherza moczowego 1 pacjenci przyjmujacy
antymuskarynowe produkty lecznicze stosowane w OAB

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, u pacjentdow przyjmujacych mirabegron, w grupie
pacjentdéw ze zwezeniem drogi odplywu moczu z pecherza moczowego (ang. Bladder Outlet
Obstruction, BOO) i u pacjentdw przyjmujacych antymuskarynowe produkty lecznicze w leczeniu
OAB, zgtaszano zatrzymanie moczu. Kontrolowane badanie kliniczne dotyczace bezpieczenstwa
stosowania, przeprowadzone u pacjentow z BOO nie wykazalo zwigckszenia wystgpowania
zatrzymania moczu u pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Betmiga. Tym niemniej, nalezy
zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy Betmiga u pacjentéw z istotnym klinicznie BOO.
Nalezy rowniez zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy Betmiga u pacjentéw przyjmujacych
antymuskarynowe produkty lecznicze w leczeniu OAB.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dane pochodzace z badan in vitro

Istnieje wiele szlakdw transportu i metabolizmu mirabegronu. Mirabegron jest substratem cytochromu
P450 (CYP) 3A4, CYP2D6, butyrylocholinoesterazy, urydyno-difosfo-glukuronozylotransferazy
(UGT), transportera pompy lekowej glikoproteiny P (P-gp) oraz no$nikow kationow organicznych
(OCT) OCT1, OCT2 i OCT3. Badania mirabegronu z zastosowaniem mikrosomow watroby ludzkie;j i
rekombinowanych ludzkich enzyméw cytochromu P450 wykazaty, ze mirabegron jest umiarkowanym
i zmiennym w czasie inhibitorem CYP2D6 i stabym inhibitorem CYP3A. W duzych st¢zeniach
mirabegron hamowat transport produktéw leczniczych za posrednictwem glikoproteiny P.

Dane pochodzace z badan in vivo

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Wplyw jednoczes$nie stosowanych produktéw leczniczych na parametry farmakokinetyczne
mirabegronu oraz wplyw mirabegronu na parametry farmakokinetyczne jednoczesnie stosowanych
produktéw leczniczych, oceniano w badaniach z zastosowaniem dawek pojedynczych oraz dawek
wielokrotnych. Wigkszo$¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi oceniano stosujac dawke
100 mg mirabegronu w postaci tabletek w technologii OCAS (doustny system kontrolowanego
wchtaniania). W badaniach dotyczacych interakcji mirabegronu z metoprololem i metforming
zastosowano dawke 160 mg mirabegronu w postaci o natychmiastowym uwalnianiu (IR).

Poza dziataniem mirabegronu hamujgcym metabolizm substratow CYP2D6, nie nalezy spodziewac si¢
innych, klinicznie istotnych interakcji mirabegronu z produktami leczniczymi, ktore hamuja, indukuja
lub sg substratem jednego z izoenzymow lub biatek transportujgcych cytochromu P450(CYP).



Wptyw inhibitorow enzymu

U zdrowych ochotnikéw ekspozycja na mirabegron (AUC) zwigkszata si¢ 1,8 razy w obecnos$ci
silnego inhibitora CYP3A/P-gp, ketokonazolu. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki mirabegronu
w przypadku jednoczesnego stosowania produktu Betmiga z inhibitorami CYP3A i (lub) P-gp.
Jednkze u pacjentdw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR od

30 ml/min/1,73 m?pc. do 89 ml/min/1,73 m?pc.) lub tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(klasa A wg skali Child-Pugh) przyjmujacych jednoczesnie silne inhibitory CYP3A, takie jak
itrakonazol, ketokonazol, ritonawir i klarytromycyng, zalecana dawka dobowa wynosi 25 mg raz na
dobe przyjmowana niezaleznie od positkow (patrz punkt 4.2). Nie zaleca si¢ stosowania produktu
Betmiga u pacjentoéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR od 15 ml/min/1,73 m?pc.

do 29 ml/min/1,73 m?pc.) lub u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa
B wg klasyfikacji Child-Pugh) przyjmujacych jednoczes$nie silne inhibitory CYP3A (patrz punkty 4.2 i
4.4).

Wplyw induktorow enzymu

Substancje, ktore indukuja CYP3A lub P-gp zmniejszaja stezenie mirabegronu w osoczu. Nie ma
koniecznosci dostosowania dawki mirabegronu w przypadku jednoczesnego stosowania z ryfampicyng
w terapeutycznych dawkach lub innymi induktorami CYP3A lub P-gp.

Polimorfizm CYP2D6

Polimorfizm genetyczny cytochromu CYP2D6 ma nieznaczny wptyw na $rednig ekspozycje na
mirabegron (patrz punkt 5.2). Nie przypuszcza si¢, aby zachodzity interakcje mirabegronu ze znanymi
inhibitorami CYP2D6 i nie przeprowadzono badan takich interakcji. Nie ma konieczno$ci
dostosowania dawki mirabegronu w przypadku jednoczesnego stosowania z inhibitorami CYP2D6 lub
w przypadku stosowania u pacjentow, u ktorych stwierdza si¢ staby metabolizm z udziatem CYP2D6.

Wplhyw mirabegronu na substraty CYP2D6

U zdrowych ochotnikéw hamujacy wptyw mirabegronu na CYP2D6 jest umiarkowany a aktywnos$¢
enzymu CYP2D6 wraca do warto$ci wyjsciowych w ciggu 15 dni po zaprzestaniu stosowania
mirabegronu. Podanie wielokrotnej dawki mirabegronu w postaci o natychmiastowym uwalnianiu raz
na dobe zwigkszato 0 90% Crax 1 0 229% AUC pojedynczej dawki metoprololu. Wielokrotne podanie
mirabegronu raz dziennie zwigkszalo 0 79% Ciax 10 241% AUC pojedynczej dawki dezypraminy.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku, gdy mirabegron jest podawany jednoczes$nie z produktami
leczniczymi o waskim indeksie terapeutycznym i metabolizowanymi w znacznym stopniu z udziatem
CYP2D6, takimi jak tioridazyna, leki przeciwarytmiczne klasy 1C (np. flekainid, propafenon) i
trojeykliczne leki przeciwdepresyjne (np. imipramina, dezypramina). Nalezy zachowa¢ ostroznosc¢
réwniez w przypadku, gdy mirabegron jest podawany jednocze$nie z substratami CYP2D6, ktorych
dawke ustala si¢ indywidualnie.

Wplyw mirabegronu na nosniki

Mirabegron jest stabym inhibitorem P-gp. U zdrowych ochotnikéw mirabegron zwigkszal Cinax 1 AUC
digoksyny, substratu P-gp, odpowiednio 0 29% i 27%. U pacjentdow, ktorzy rozpoczynaja jednoczesne
stosowanie mirabegronu i digoksyny, nalezy zastosowa¢ najmniejsza poczatkowa dawke digoksyny.
Nalezy monitorowac stezenie digoksyny w surowicy w celu dostosowania jej dawki tak, aby uzyskac
pozadany efekt kliniczny. Nalezy mie¢ na uwadze potencjalne dziatanie mirabegronu hamujace P-gp
w przypadku, gdy produkt leczniczy Betmiga jest stosowany jednocze$nie z wrazliwymi substratami
P-gp, takimi jak dabigatran.

Inne interakcje

Nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji w przypadku, gdy mirabegron byt stosowany w
terapeutycznych dawkach jednoczesnie z solifenacyng, tamsulosyng, warfaryng, metforming lub ze
ztozonymi srodkami antykoncepcyjnymi zawierajacymi etynyloestradiol i lewonorgestrel. Nie zaleca
si¢ dostosowania dawki.

Zwicgkszenie ekspozycji na mirabegron w zwigzku z interakcjami z innymi produktami leczniczymi
moze by¢ zwiazane ze zwigkszeniem cze¢stosci uderzen serca (pulsu).



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Betmiga u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie
stosujg skutecznej metody antykoncepcji.

Cigza

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Betmiga u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Ten
produkt leczniczy nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Mirabegron przenika do mleka gryzoni, z tego wzgledu przewiduje si¢ jego obecno$¢ w mleku
ludzkim (patrz punkt 5.3). Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu mirabegronu na
wytwarzanie mleka u ludzi, jego obecnosci w mleku ludzkim lub wptywu na dziecko karmione piersig.

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Betmiga w okresie karmienia piersia.
Ptodnosé

Zastosowanie mirabegronu u zwierzat nie wplywato na ich ptodnos$¢ (patrz punkt 5.3). Nie ustalono
wplywu mirabegronu na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Betmiga nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Betmiga oceniano u 8433 pacjentow z OAB, z
ktorych 5648 otrzymato co najmniej jedng dawke mirabegronu w ramach programu klinicznego II/111
fazy, a 622 pacjentow otrzymywato produkt leczniczy Betmiga przez co najmniej 1 rok (365 dni).

W trzech, trwajacych 12 tygodni, badaniach klinicznych III fazy, przeprowadzonych metoda
podwojnie $lepej proby, kontrolowanych placebo, 88% pacjentéw ukonczyto leczenie tym produktem
leczniczym, a 4% pacjentow przerwato leczenie ze wzglgdu na zdarzenia niepozadane. Wigkszo$¢
dziatan niepozadanych wykazywalo nasilenie tagodne do umiarkowanego.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zglaszanymi przez pacjentow, ktorym podawano produkt
leczniczy Betmiga w dawce 50 mg, w trzech, trwajacych 12 tygodni, badaniach klinicznych III fazy,
przeprowadzonych metodg podwdjnie $lepej proby, kontrolowanych placebo, byly tachykardia i
zakazenia uktadu moczowego. Tachykardia wystgpowata z czgstoscig 1,2 % u pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Betmiga w dawce 50 mg. Tachykardia prowadzita do zaprzestania
leczenia u 0,1% pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Betmiga w dawce 50 mg. Zakazenia
uktadu moczowego wystgpowaty z czestoscig 2,9% u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy
Betmiga w dawce 50 mg. Zakazenia uktadu moczowego nie prowadzity do zaprzestania leczenia u
zadnego z pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Betmiga w dawce 50 mg. Ci¢zkie dziatania
niepozadane obejmowaty migotanie przedsionkow (0,2%).

Dziatania niepozadane obserwowane w trakcie trwajacego rok (dtugotrwatego) badania klinicznego
kontrolowanego substancja czynna (antagonista receptorow muskarynowych) byly podobnego rodzaju
i 0 podobnym nasileniu, jak dziatania niepozadane zgtaszane w trzech, trwajacych 12 tygodni,
badaniach klinicznych III fazy przeprowadzonych metodg podwajnie $lepej proby

kontrolowanych placebo.



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane obserwowane w trakcie stosowania mirabegronu w
trzech, trwajacych 12 tygodni, badaniach klinicznych III fazy, przeprowadzonych metoda podwojnie
$lepej proby kontrolowanych placebo.

Czesto$¢ dziatan niepozadanych zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10); czesto
(=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000) i czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W
obrebie kazdej grupy o okres$lonej czesto$ci wystepowania, dziatania niepozadane wymieniono
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.



Klasyfikacja | Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko | Nieznana
ukladow i czesto (czestos¢ nie
narzadow moze by¢
MedDRA okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia Zakazenie Zakazenie
1 zarazenia uktadu pochwy
pasozytnicze | moczowego | Zapalenie
pecherza
MoCcZowego
Zaburzenia Bezsenno$¢*
psychiczne Stan splatania*
Zaburzenia Bol glowy*
uktadu Zawroty
Nerwowego glowy*
Zaburzenia Obrzek powiek
oka
Zaburzenia Tachykardia | Kotatanie
serca serca
Migotanie
przedsionkéw
Zaburzenia Przetom
naczyniowe nadci$nieniowy*
Zaburzenia Nudnosci* | Niestrawnos¢ | Obrzgk warg
zotadka i jelit | Zaparcia* Zapalenie
Biegunka* | Zzotadka
Zaburzenia Pokrzywka Alergiczne
skory i tkanki Wysypka zapalenie naczyn
podskoérne;j Wysypka Plamica
plamista Obrzek
Wysypka naczynioruchowy*
grudkowa
Swiad
Zaburzenia Obrzek
mie$niowo- stawow
szkieletowe i
tkanki tacznej
Zaburzenia Zatrzymanie
nerek i drog moczu*
moczowych
Zaburzenia Swiad
uktadu pochwy i
rozrodczego i sromu
piersi
Badania Wazrost
diagnostyczne ci$nienia
tetniczego
Wzrost GGT
Wzrost
AsSpAT
Wazrost AIAT

*obserwowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu




Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Mirabegron podawano zdrowym ochotnikom w dawkach pojedynczych do 400 mg. Po zastosowaniu
takiej dawki zglaszane dziatania niepozadane obejmowaly kotatanie serca (u 1 na 6 ochotnikow) oraz
przyspieszenie tetna powyzej 100 uderzen na minutg (u 3 na 6 ochotnikow). Wielokrotne podawanie
mirabegronu zdrowym ochotnikom w dawkach do 300 mg na dobg przez 10 dni, powodowato
przyspieszenie tetna oraz wzrost cisnienia skurczowego krwi.

W przypadku przedawkowania nalezy podja¢ leczenie objawowe i podtrzymujace. W razie
przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie tetna, cisnienia krwi oraz EKG.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki urologiczne, spazmolityki, kod ATC: G04BD12.

Mechanizm dziatania

Mirabegron jest silnym i wybidrczym agonista receptorow Ps-adrenergicznych. Mirabegron
powodowat rozluznienie mig$ni gtadkich pgcherza na izolowanych tkankach szczurzych i ludzkich,
zwigkszat stezenie cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP) w tkance pecherza moczowego
szczurow 1 wykazywat dzialanie zmniejszajace napigcie migsni pgcherza moczowego na
funkcjonalnych modelach pecherza moczowego szczura. W badaniach na modelach pecherza
nadreaktywnego szczura mirabegron powodowat zwigkszenie sredniej objetos¢ pojedynczej mikeji i
zmniejszenie czestosci skurczow nie wywotujacych mikcji, bez wptywu na ci$nienie mikcyjne oraz
objetos¢ moczu zalegajacego. W badaniu na modelu matpim, mirabegron wplywat na zmniejszenie
czestosci mikeji. Wyniki te wskazuja, ze mirabegron poprawia czynno$¢ trzymania moczu poprzez
stymulacj¢ receptorow Bs-adrenergicznych w pecherzu moczowym.

W fazie gromadzenia moczu, gdy mocz zbiera si¢ w pgcherzu moczowym, dominuje stymulacja
uktadu wspoétczulnego. Noradrenalina uwalniana jest z zakonczen nerwowych, co gtownie prowadzi
do aktywacji receptorow B-adrenergicznych znajdujacych si¢ w migsnidwce pecherza i w
konsekwencji, do zmniejszenia napigcia migsni gtadkich pecherza.

W fazie mikcji pgcherz moczowy kontrolowany jest gtownie przez uktad nerwowy przywspoétczulny.
Acetylocholina, uwalniana z zakonczen wtdkien nerwoéw miednicznych, pobudza receptory
cholinergiczne M2 i M3, wywotujac skurcz pecherza. Aktywacja receptoréw M2 hamuje rowniez
wzrost stezenia CAMP, indukowany przez pobudzenie receptorow 3-adrenergicznych. Z tego
wzgledu, stymulacja receptoréw Bs-adrenergicznych nie powinna wplywac na proces oddawania
moczu. Zostalo to potwierdzone na szczurach z czgsciowa niedroznoscig cewki moczowe;j, u ktorych
mirabegron zmniejszat czgstos¢ skurczow nie wywotujacych mikcji, bez wptywu na objetosée
pojedynczej mikcji, ciSnienie mikcyjne oraz objeto$¢ moczu zalegajacego.

Dzialanie farmakodynamiczne

Parametry urodynamiczne

Produkt leczniczy Betmiga w dawkach 50 mg i 100 mg podawanych raz na dobe przez 12 tygodni u
mezczyzn z objawami ze strony dolnych drog moczowych (ang.Lower urinary tract symptoms, LUTS)
oraz przeszkoda podpecherzows (ang. Bladder outlet obstruction, BOO), nie wptywal na parametry
cystometryczne oraz byl bezpieczny i dobrze tolerowany. Wplyw mirabegronu na maksymalny



przeptyw cewkowy i ci$nienie wypieracza przy maksymalnym przeptywie cewkowym oceniano

w badaniu urodynamicznym, do ktérego wiaczono 200 pacjentow pici meskiej z LUTS 1 BOO.
Podawanie mirabegronu w dawkach 50 mg i 100 mg raz na dobe przez 12 tygodni, nie miato
negatywnego wpltywu na maksymalny przeplyw cewkowy ani na ci$nienie wypieracza w momencie
maksymalnego przeptywu cewkowego. W badaniu tym u pacjentdw pici meskiej z LUTS/BOO,
srednia warto$¢ zmiany (SE) objetosci moczu zalegajacego po mikcji od poczatku badania do
zakonczenia leczenia wynosita (w mililitrach) 0,55 (10,702); 17,89 (10,190); 30,77 (10,598)
odpowiednio w grupie otrzymujacej placebo oraz mirabegron 50 mg i mirabegron 100 mg.

Wplhyw na odstep QT

Produkt leczniczy Betmiga w dawkach 50 mg lub 100 mg nie wptywat na dlugo$¢ odstepu QT
indywidualnie skorygowanego wzgledem czgstosci pracy serca (odstep QTcl), zar6wno w analizach
uwzgledniajacych pte¢ pacjenta jak i w analizach dla grupy ogdlne;.

W badaniu, ktérego celem byta dokladna ocena wptywu na odstep QT (badanie TQT) (n = 164
zdrowych ochotnikow plci meskiej oraz n = 153 zdrowych ochotnikéw plci zenskiej, ze Srednig wieku
33 lata) oceniano wptyw, jaki wywiera wielokrotne, doustne podawanie mirabegronu w dawce
zalecanej (50 mg raz na dobe¢) oraz w dawkach supraterapeutycznych (100 mg i 200 mg raz na dobg),
na odstep QTcl. Ekspozycja po podaniu dawek supraterapeutycznych byta w przyblizeniu
odpowiednio 2,6- i 6,5-krotnie wicksza od ekspozycji po podaniu dawki terapeutycznej. Probe
kontrolng pozytywna stanowila pojedyncza dawka 400 mg moksyfloksacyny. Kazdy poziom
dawkowania mirabegronu oraz moksyfloksacyny poddawano ocenie w osobnych grupach, z kontrola
placebo (badanie metoda grup rownoleglych w uktadzie naprzemiennym). Zaréwno u mezczyzn jak i
u kobiet otrzymujacych mirabegron w dawce 50 mg i 100 mg, gérna granica jednostronnego 95% CI
dla odstepu QTcl nie przekraczata 10 ms w zadnym z punktow czasowych, dla najwiekszej sredniej
r6znicy pomiedzy stosunku do placebo, w odpowiednich punktach czasowych. U kobiet
otrzymujacych mirabegron w dawce 50 mg, srednia roznica dlugosci odstepu QTcl w stosunku do
placebo, po 5 godzinach od otrzymania dawki wynosita 3,67 ms (goérna granica jednostronnego 95%
CI 5,72 ms). U mezczyzn, roznica ta wynosita 2,89 ms (gorna granica jednostronnego 95% CI

4,90 ms). Dla dawki mirabegronu 200 mg, dtugo$¢ odstepu QTcl nie przekraczata 10 ms w zadnym z
punktow czasowych w przypadku mezezyzn, podczas gdy u kobiet gdrna granica jednostronnego 95%
CI przekroczyta 10 ms pomigdzy 0,5 a 6 godzing po podaniu dawki, z maksymalna réznica w stosunku
do placebo w 5 godzinie od podania dawki, gdzie $rednia wartos¢ wynosita 10,42 ms (gorna granica
jednostronnego 95% CI 13,44 ms). Wyniki dla QTcF i QTclIf byly zgodne z wartoSciami QTcl.

W omawianym badaniu TQT, mirabegron powodowat widoczne w EKG przyspieszenie akcji serca,
w sposob zalezny od dawki, w badanym zakresie dawkowania od 50 mg do 200 mg. Maksymalna
roznica szybkosci akcji serca w stosunku do placebo wahata si¢ od 6,7 uderzen na minutg — w
przypadku podawania mirabegronu 50 mg, do 17,3 uderzen na minute - w przypadku podawania
mirabegronu 200 mg u zdrowych ochotnikow.

Wphw na szybkos¢ akcji serca i cisnienie krwi u pacjentow z OAB

U pacjentéw z OAB (Sredni wiek 59 lat), otrzymujacych produkt leczniczy Betmiga w dawce 50 mg
raz na dobg w ramach trzech, trwajacych 12 tygodni, badan klinicznych III fazy przeprowadzonych
metoda podwojnie slepej proby kontrolowanych placebo, obserwowano zwigkszenie sredniej roznicy
szybkosci akcji serca w stosunku do placebo o okoto 1 uderzenie na minute, oraz wzrost cisnienia
skurczowego i (lub) rozkurczowego o okoto 1 mm Hg lub mniej. Zmiany szybkos$ci akcji serca oraz
ci$nienia tetniczego krwi ustepuja po zaprzestaniu leczenia.

Wplyw na cisnienie srodgatkowe (ang. intraocular pressure, I0P)

Mirabegron w dawce 100 mg raz na dobe nie powodowal wzrostu IOP u zdrowych ochotnikow po

56 dniach leczenia. W badaniu klinicznym I fazy, w ktéorym oceniano wplyw produktu leczniczego
Betmiga na IOP u 310 zdrowych ochotnikow, za pomocg tonometrii aplanacyjnej Goldmanna, dawka
mirabegronu 100 mg byla nie gorsza niz placebo dla pierwszorzedowego punktu koncowego badania,
jakim byta réznica wartosci zmiany IOP od poczatku badania do 56. dnia badania, usredniona dla
wszystkich uczestnikow. Gorna granica obustronnego 95 % CI wartos$ci rdéznicy pomiedzy
mirabegronem 100 mg a placebo wynosita 0,3 mm Hg.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ kliniczng produktu leczniczego Betmiga oceniano w trzech, trwajacych 12 tygodni,
randomizowanych badaniach klinicznych III fazy, przeprowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby
kontrolowanych placebo, z udziatem pacjentow leczonych z powodu pecherza nadreaktywnego, z
objawami parcia naglacego i czestomoczu, z naglagcym nietrzymaniem moczu lub bez naglacego
nietrzymania moczu. Do badania wiaczono kobiety (72%) i mezczyzn (28%), o sredni wieku 59 lat
(zakres od 18 do 95 lat). Badang populacje w 48 % stanowili pacjenci nigdy wcze$niej nieleczeni
produktami antymuskarynowymi, a w okoto 52 % pacjenci, u ktorych wczesniej stosowano
antymuskarynowe produkty lecznicze. W jednym badaniu, grupe kontrolng otrzymujaca substancje
czynna (tolterodyna w postaci o przedtuzonym uwalnianiu) stanowilo 495 pacjentdow.

Roéwnorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe w ocenie skutecznosci klinicznej stanowity: (1)
zmiana $redniej liczby epizodow nietrzymania moczu na dobe od poczatku badania do zakonczenia
leczenia, oraz (2) zmiana $redniej liczby mikcji na dobe od poczatku badania do zakonczenia leczenia,
wyznaczonej na podstawie 3-dniowych raportow z dziennika pacjenta. Rezultatem stosowania
mirabegronu byta statystycznie istotnie wicksza poprawa w stosunku do placebo, zaréwno pod
wzgledem rownowaznych pierwszorzedowych punktow koncowych jak i drugorzedowych punktéw
koncowych (patrz tabela 2 i 3).
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Tabela 2:

Rownorzedne pierwszorzedowe i wybrane drugorzedowe punkty koncowe w ocenie

skutecznosci klinicznej, na koniec leczenia (zbiorcza analiza danych z badan)

Zbiorcza analiza danych z badan

(046, 047, 074)
Placebo Mirabegron
Parametr 50 mg
Srednia ilo§¢ epizod6ow nietrzymania moczu na dobe (FAS-I) (Rownorzedny pierwszorzedowy)
N 878 862
Warto$¢ srednia na poczatku badania 2,73 2,71
Srednia warto$é zmiany w stosunku do poczatku badania -1,10 -1,49
Srednia roznica w stosunku do placebot(95 % CI) -- -0,40 (-0,58, -0,21)
Wartos$¢ p -- <0,001#
Srednia ilo§¢ mikcji na dobe (FAS) (Réwnorzedny pierwszorzedowy)
N 1328 1324
Warto$¢ srednia na poczatku badania 11,58 11,70
Srednia warto$é¢ zmiany w stosunku do poczatku badania ¥ -1,20 -1,75
Srednia réznica w stosunku do placebo(95 % CI) -- -0,55 (-0,75, -0,36)
Warto$¢ p -- <0,001#
Srednia objeto$¢ pojedynczej mikeji (ml) (FAS) (Drugorzedowy)
N 1328 1322
Warto$¢ Srednia na poczatku badania 159,2 159,0
Srednia warto$é¢ zmiany w stosunku do poczatku badania ¥ 9,4 21,4
Srednia réznica w stosunku do placebot (95 % CI) -- 11,9 (8,3, 15,5)
Warto$¢ p -- <0,001#
Srednie natezenie parcia naglacego (FAS) (Drugorzedowy)
N 1325 1323
Warto$¢ Srednia na poczatku badania 2,39 2,42
Srednia warto$é zmiany w stosunku do poczatku badania F -0,15 -0,26
Srednia roznica w stosunku do placebot (95 % CI) -- -0,11 (-0,16, -0,07)
Wartos¢ p -- <0,001#
Srednia ilo§¢ epizodéw naglacego nietrzymania moczu z parcia na dobe (FAS-I) (Drugorzedowy)
N 858 834
Warto$¢ $rednia na poczatku badania 2,42 2,42
Srednia warto$é zmiany w stosunku do poczatku badania -0,98 -1,38
Srednia roznica w stosunku do placebot (95 % CI) -- -0,40 (-0,57, -0,23)
Warto$¢ p -- <0,001#
Srednia ilo§¢ epizodéw parcia naglacego stopnia 3 lub 4 na dobe (FAS) (Drugorzedowy)
N 1324 1320
Warto$¢ srednia na poczatku badania 5,61 5,80
Srednia warto$é¢ zmiany w stosunku do poczatku badania ¥ -1,29 -1,93
Srednia réznica w stosunku do placebot (95 % CI) -- -0,64 (-0,89, -0,39)
Warto$¢ p -- <0,001#
Poziom satysfakcji z leczenia — Wizualna skala analogowa (FAS) (Drugorzedowy)
N 1195 1189
Warto$¢ srednia na poczatku badania 4,87 4,82
Srednia warto$é¢ zmiany w stosunku do poczatku badania ¥ 1,25 2,01
Srednia réznica w stosunku do placebot (95 % CI) -- 0,76 (0,52, 1,01)
Warto$¢ p -- <0,001*
Analiza zbiorcza obejmuje badania: 046 (Europa / Australia), 047 (Ameryka Pétnocna [NA]) oraz 074

(Europa / NA).

¥ Srednia wyznaczona metodg najmniejszych kwadratow, skorygowana pod wzgledem wartosci z

poczatku badania, plci 1 badania.

* Statystycznie znaczaco wigksza warto$¢ w poréwnaniu do placebo, dla poziomu istotnosci 0,05 bez
korekty uwzgledniajacej liczebno$¢ (ang. multiplicity adjustment).
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# Statystycznie znaczaco wigksza warto$¢ w porownaniu do placebo, dla poziomu istotnosci 0,05, z

korektg uwzgledniajacg liczebno$¢ (ang. multiplicity adjustment).
FAS: Pelna analizowana grupa (ang. Full analysis set), wszyscy randomizowani pacjenci, ktorzy

przyjeli co najmniej 1 dawke produktu leczniczego w badaniu z podwojnie Slepg proba, i u ktérych w

dzienniku pacjenta odnotowano pomiar mikcji na poczatku badania oraz co najmniej jeden pomiar
mikcji po rozpoczeciu badania.
FAS-I: podgrupa FAS, obejmujaca pacjentow, u ktorych w dzienniku pacjenta odnotowano co
najmniej jeden epizod nietrzymania moczu do chwili rozpoczecia badania.

CI: przedziat

ufnosci

Tabela 3: Roéwnorzedne pierwszorzedowe i wybrane drugorzedowe punkty koncowe w ocenie
skutecznosci klinicznej, na koniec leczenia (badania 046, 047i 074)
Badanie 046 Badanie 047 Badanie 074
Parametr Placebo Mirabegron | Tolterodyna | Placebo | Mirabegron | Placebo | Mirabegron
50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg

Srednia ilo§¢ epizodéw nietrzymania moczu na dobe (FAS-I) (Réwnorzedny pierwszorzedowy)
N 291 293 300 325 312 262 257
Wartos¢
Srednia na 2,67 2,83 2,63 3,03 2,77 2,43 2,51
poczatku
badania
Srednia
wartos¢
Zmiany w 1,17 1,57 1,27 1,13 1,47 -0,96 1,38
stosunku do
poczatku
badania T
Srednia
e W - -0,41 -0,10 - -0,34 - 0,42
stosunku do
placebot
95%

. (-0,72, (-0,66, (-0,76,

rzedziat -- - - --

Efnfgcia -0,09) (-042,0.21) 20,03) -0,08)
Warto$¢ p - 0,003# 0,11 - 0,026# - 0,001#
Srednia ilos¢ mikcji na dobe (FAS) (Ré6wnorzedny pierwszorzedowy)
N 480 473 475 433 425 415 426
Wartos¢
Srednia na 11,71 11,65 11,55 11,51 11,80 11,48 11,66
poczatku
badania
Srednia
warto$¢
Zmiany w -1,34 -1,93 -1,59 -1,05 -1,66 1,18 -1,60
stosunku do
poczatku
badania
Srednia
e W - -0,60 -0,25 - 0,61 - 0,42
stosunku do
placebot
95%

. (-0,90, (-0,98, (-0,76,
przedziat -- (-0,55, 0,06) -- --
ufnogci -0,29) -0,24) -0,08)
Warto$¢ p -- <0,001# 0,11 -- 0,001# -- 0,015#
Srednia objeto$¢ pojedynczej mikeji (ml) (FAS) (Drugorzedowy)
N 480 472 475 433 424 415 426
Wartosc 156,7 161,1 158,6 157,5 156,3 164,0 159,3
srednia na
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Parametr

Badanie 046

Badanie 047

Badanie 074

Placebo

Mirabegron
50 mg

Tolterodyna
ER 4 mg

Placebo

Mirabegron
50 mg

Placebo

Mirabegron
50 mg

poczatku
badania

Srednia
wartos¢
zmiany w
stosunku do
poczatku
badania T

12,3

24,2

25,0

7,0

18,2

8,3

20,7

Srednia
réznica w
stosunku do
placebot

11,9

12,6

11,1

12,4

95%
przedziat
ufnosci

(6,3,17,4)

(7,1,18,2)

(4.4,17.9)

(6,3, 18,6)

Warto$¢ p

<0,001#

<0,001*

0,001#

<0,001#

Srednie nateze

nie parcia naglacego (FAS) (Dru

gorzedowy)

N

480

472

473

432

425

413

426

Wartosé
$rednia na
poczatku
badania

2,37

2,40

2,41

2,45

2,45

2,36

2,41

Srednia
warto$¢
zmiany w
stosunku do
poczatku
badania

-0,22

-0,31

-0,29

-0,08

-0,19

-0,15

-0,29

Srednia
réznica w
stosunku do
placebot

-0,09

0,07

-0,11

-0,14

95%
przedziat
ufnosci

(-0,17,
-0,02)

(-0,15, 0,01)

(-0,18,
-0,04)

('03223
-0,06)

Warto$¢ p

0,018*

0,085

0,004*

<0,001%

Srednia ilo$¢ e

izodoéw naglacego nietrzymania

moczu na dobe (FAS-I) (Drugorzedowy)

N

283

286

289

319

297

256

251

Wartos¢
$rednia na
poczatku
badania

2,43

2,52

2,37

2,56

2,42

2,24

2,33

Srednia
wartos$¢
zmiany w
stosunku do
poczatku
badania

1,11

-1,46

1,18

-0,89

1,32

-0,95

-1,33

Srednia
roznica w
stosunku do
placebot

-0,35

-0,07

-0,43

-0,39

95%
przedzial
ufnosci

(_07657
-0,05)

(-0,38, 0,23)

(_0>727
20,15)

('0569,
-0,08)

Wartos¢ p

0,003*

0,26

0,005*

0,002
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Parametr

Badanie 046

Badanie 047

Badanie 074

Placebo

Mirabegron
50 mg

Tolterodyna
ER 4 mg

Placebo

Mirabegron
50 mg

Placebo

Mirabegron
50 mg

Srednia ilo$¢ e

pizodéw parcia

naglacego stopnia 3 lub 4 na dobe¢

(FAS) (Drugorzedowy)

N

479

470

472

432

424

413

426

Wartos¢
$rednia na
poczatku
badania

5,78

5,72

5,79

5,61

5,90

5,42

5,80

Srednia
wartos$¢
zmiany w
stosunku do
poczatku
badania T

-1,65

2,25

-2,07

-0,82

1,57

-1,35

1,94

Srednia
réznica w
stosunku do
placebot

-0,60

-0,42

-0,75

-0,59

95%
przedziat
ufnosci

(-1,02,
-0,18)

(-0,84, -0,00)

(_ 1 920,
-0,30)

(-1,01,
-0,16)

Warto$¢ p

0,005*

0,050%*

0,001*

0,007%

Poziom satysfakcji z leczenia — Wizualna skala

analogowa (FAS) (Drugorzedowy)

N

428

414

425

390

387

377

388

Wartosé
$rednia na
poczatku
badania

4,11

3,95

3,87

5,5

5,4

5,13

5,13

Srednia
warto$¢é
zmiany w
stosunku do
poczatku
badania T

1,89

2,55

2,44

0,7

1,5

1,05

1,88

Srednia
réznica w
stosunku do
placebot

0,66

0,55

0,8

0,83

95%
przedziat
ufnosci

(0,25, 1,07)

(0,14, 0,95)

(0,4) 1 ’3)

(0,41, 1,25)

Warto$¢ p

0,001*

0,008*

<0,001*

<0,001*

+ Srednia wyznaczona metoda najmniejszych kwadratow, skorygowana pod wzgledem wartoéci z
poczatku badania, ptci i regionu geograficznego.

* Statystycznie znaczaco wyzsza warto$¢ w poréwnaniu do placebo, dla poziomu istotnosci 0,05 bez

korekty uwzgledniajgcej liczebno$¢ (ang. multiplicity adjustment).

# Statystycznie znaczaco wigksza wartos¢ w porownaniu do placebo, dla poziomu istotnosci 0,05, z

korekta uwzgledniajacg liczebno$¢ (ang. multiplicity adjustment).

1 Statystycznie nieistotna wigksza warto§¢ w porownaniu do placebo, dla poziomu istotnosci 0,05 z

korekta uwzgledniajaca liczebno$¢ (ang. multiplicity adjustment).
FAS: Pelna analizowana grupa (ang. Full analysis set), wszyscy randomizowani pacjenci, ktorzy

przyjeli co najmniej 1 dawke produktu leczniczego w badaniu z podwojnie $lepg proba, i u ktoérych w

dzienniku pacjenta odnotowano pomiar mikcji na poczgtku badania oraz co najmniej jeden pomiar
mikcji po rozpoczeciu badania.
FAS-I: podgrupa FAS, obejmujaca pacjentow, u ktorych w dzienniku pacjenta odnotowano co
najmniej jeden epizod nietrzymania moczu do chwili rozpoczecia badania.
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Produkt leczniczy Betmiga w dawce 50 mg raz na dob¢ wykazywatl skuteczno$¢ w pierwszym
mierzonym punkcie czasowym - w 4. tygodniu, i pozostawat skuteczny przez caty, 12-tygodniowy
okres leczenia. Randomizowane, dtugotrwate badanie z grupg kontrolng otrzymujaca substancje
czynna, wykazato skuteczno$¢ kliniczng mirabegronu przez caly okres leczenia trwajacego 1 rok.

Subiektywne odczucie poprawy w ocenie jakosci zycia uzaleznionej od stanu zdrowia
W omawianych trzech, trwajacych 12 tygodni, badaniach klinicznych III fazy, przeprowadzonych
metodg podwojnie $lepej proby, kontrolowanych placebo, leczenie objawdéw OAB mirabegronem
podawanym raz na dobg¢, powodowalo statystycznie istotng poprawe w porownaniu do placebo, pod
wzgledem nastepujacych kryteriow pomiaru jakos$ci zycia uzaleznionej od stanu zdrowia: zadowolenie
z leczenia oraz ucigzliwo$¢ objawow.

Skutecznos¢ kliniczna w zaleznosci od stosowanego wczesniej (lub nie) leczenia antymuskarynowego

0OA4B

Skutecznos¢ kliniczng wykazano u pacjentéw niezaleznie od tego, czy stosowali juz wcze$niej terapie
antymuskarynowg OAB. Dodatkowo, wykazano skuteczno$¢ kliniczng mirabegronu u pacjentow,

u ktorych wezesniej zaprzestano leczenia OAB produktami antymuskarynowymi, ze wzgledu na
niezadowalajace efekty leczenia (patrz tabela 4).

Tabela 4: Réwnorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe w przypadku pacjentow
stosujacych wczesniej leczenie OAB produktami antymuskarynowymi
Zbiorcza analiza
danych z badan
(046, 047, 074) Badanie 046
Tolterodyna
Placebo | Mirabegron | Placebo | Mirabegron ER
Parametr 50 mg 50 mg 4 mg
Pacjenci, u ktorych stosowano wcze$niej leczenie OAB produktami antymuskarynowymi
Srednia ilo§¢ epizodéw nietrzymania moczu na dobe (FAS-I)
n 518 506 167 164 160
Warto.sc $rednia na poczatku 2.93 298 297 331 2.86
badania
Srednia warto$é zmiany w
. -0,92 -1,49 -1,00 -1,48 -1,10
stosunku do poczatku badania ¥
Srednia réznica w stosunku do B 0,57 B 0,48 0,10
placebot
95 % przedziat ufnosci -- (-0,81, -0,33) -- (-0,90, -0,06) (-0,52, 0,32)
Srednia ilo§¢ mikcji na dobe (FAS)
n 704 688 238 240 231
Wartos¢ srednia na poczatku 11,53 11,78 11,90 11,85 11,76
badania
Srednia warto$¢ zmiany w
. -0,93 -1,67 -1,06 -1,74 -1,26
stosunku do poczatku badania T
4 . 7. . k
Srednia roznica w stosunku do B 074 B 0,68 0,20
placebot
95 % przedziat ufnosci -- (-1,01, -0,47) -- (-1,12,-0,25) (-0,64, 0,23)
Pacjenci, u ktorych stosowano wczesniej leczenie OAB produktami antymuskarynowymi i ktérzy
przerwali leczenie ze wzgledu na niezadowalajace efekty leczenia
Srednia ilo§¢ epizodéw naglacego nietrzymania moczu (FAS-I)
n 336 335 112 105 102
Yy . K
Wartqsc $rednia na poczatku 3.03 294 3.15 3.50 263
badania
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Zbiorcza analiza
danych z badan
(046, 047, 074) Badanie 046
Tolterodyna
Placebo | Mirabegron | Placebo | Mirabegron ER

Parametr 50 mg 50 mg 4 mg

Srednia warto$é¢ zmiany w
. - -1 - -1 -
stosunku do poczatku badania 0.86 56 0.87 ,63 0,93
Srednia réznica w stosunku do 3 20,70 3 0,76 0,06
placebot
95 % przedziat ufnosci - (-1,01, -0,38) - (-1,32,-0,19) | (-0,63,0,50)
Srednia ilo§¢ mikcji na dobe (FAS)
n 466 464 159 160 155
Wartos¢ srednia na poczatku 11,60 11,67 11,89 11,49 11,99
badania
Srednia warto$é zmiany w
stosunku do poczatku badania -0,86 -1,54 -1,03 1,62 L1
Srednia réznica w stosunku do B 0,67 B 0,59 0,08
placebot
95 % przedziat ufnosci (-0,99, -0,36) (-1,15, -0,04) (-0,64, 0,47)

Analiza zbiorcza obejmuje badania 046 (Europa / Australia), 047 (Ameryka Poétnocna [NA]) oraz 074

(Europa / NA).

1 $rednia wyznaczona metoda najmniejszych kwadratow, skorygowana pod wzgledem wartosci z
poczatku badania, ptci, badania, podgrupy i podgrupy dla interakcji leczenia w przypadku analizy
zbiorczej i $rednia wyznaczona metoda najmniejszych kwadratow, z uwzglednieniem wartosci z
poczatku badania, ptci, regionu geograficznego, podgrupy i podgrupy dla interakcji leczenia w

przypadku badania 046.

FAS: Pelna analizowana grupa (ang. Full analysis set), wszyscy randomizowani pacjenci, ktorzy
przyjeli co najmniej 1 dawke leku ocenianego w badaniu z podwojnie $lepa proba, i u ktérych w
dzienniku pacjenta odnotowano pomiar mikcji na poczatku badania oraz co najmniej jeden pomiar

mikcji po rozpoczeciu badania.

FAS-I: podgrupa FAS, obejmujaca pacjentéw, u ktérych w dzienniku pacjenta odnotowano co
najmniej jeden epizod nietrzymania moczu do chwili rozpoczecia badania.

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego

Betmiga w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w ,.leczeniu idiopatycznej postaci
pecherza nadreaktywnego” oraz w ,,leczeniu neurogennej nadreaktywnosci wypieracza” (stosowanie u
dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu doustnym u zdrowych ochotnikow mirabegron wchtania si¢, osiagajac maksymalne
stezenie w 0soczu (Cmax) pomiedzy 3. a 4. godzing po podaniu. Catkowita biodostepno$¢ zwigkszata
si¢ od 29% po podaniu dawki 25 mg do 35% po podaniu dawki 50 mg. Srednie warto$ci Cmax i AUC
wzrastaly w tempie wickszym niz zwickszano dawke, w pelnym zakresie dawkowania. W populacji
og6lnej mezczyzn 1 kobiet, dwukrotne zwigkszenie dawki mirabegronu z 50 mg do 100 mg,
powodowato odpowiednio okoto 2,9- i 2,6-krotny wzrost warto$ci Cmax 1 AUCau, podczas gdy
czterokrotne zwigkszenie dawki mirabegronu z 50 mg do 200 mg, powodowato odpowiednio okoto
8,4- 1 6,5-krotny wzrost warto$ci Cmax 1 AUCu. StgZenie w stanie rownowagi wystepuje po 7 dniach
po rozpoczeciu podawania mirabegronu raz na dobg. Ekspozycja na mirabegron w osoczu w stanie
roOwnowagi, osiggnictym w wyniku podawania mirabegronu raz na dobe, jest w przyblizeniu
dwukrotnie wigksza w porownaniu do ekspozycji po podaniu dawki pojedyncze;j.
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Wplyw pokarmu na wchianianie

Zazycie tabletki 50 mg jednocze$nie z positkiem wysokottuszczowym powodowato zmniejszenie
warto$ci Crax 1 AUC mirabegronu odpowiednio o 45% i 17%. Posilek niskottuszczowy powodowat
zmnigjszenie warto$ci Cmax 1 AUC mirabegronu odpowiednio o 75% i 51%. W badaniach klinicznych
III fazy mirabegron podawano niezaleznie od jedzenia, wykazujac jego skuteczno$¢ kliniczng i
bezpieczenstwo stosowania. Z tego wzgledu mirabegron, w zalecanych dawkach, mozna przyjmowac
niezaleznie od positkow.

Dystrybucja

Mirabegron ulega rozleglej dystrybucji. Objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi (V) wynosi

w przyblizeniu 1670 1. Mirabegron jest wigzany (w okoto 71%) przez biatka osocza ludzkiego,

1 wykazuje umiarkowane powinowactwo do albuminy i kwasnej glikoproteiny o. Mirabegron ulega
dystrybucji do erytrocytow. W warunkach in vitro stgzenie znakowanego weglem C'* mirabegronu w
erytrocytach bylo okoto dwukrotnie wigksze niz jego stgzenie w osoczu.

Metabolizm

Mirabegron jest metabolizowany na wielu szlakach metabolicznych, w tym na drodze dealkilacji,
oksydacji, glukuronizacji (bezposredniej), i hydrolizy grupy amidowej. Mirabegron stanowi gtowny
sktadnik radioaktywny obecny w krazeniu obwodowym po podaniu pojedynczej dawki mirabegronu
znakowanego weglem C'*. W osoczu ludzkim obserwowano dwa glowne metabolity: obydwa sg
glukuronidami powstatymi na drodze reakcji II fazy i stanowig 16% i 11% calkowitej ekspozycji na
mirabegron. Metabolity te nie sa czynne farmakologicznie.

Na podstawie badan in vitro, nie wydaje si¢ prawdopodobne, aby mirabegron hamowat metabolizm
jednoczesnie stosowanych lekéw metabolizowanych przez nastepujace izoenzymy cytochromu P450:
CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2EI, gdyz mirabegron, w klinicznie
istotnych stezeniach, nie hamowat aktywnosci tych enzyméow. Mirabegron nie indukowat CYP1A2
czy CYP3A. Przypuszcza si¢, ze mirabegron nie powoduje klinicznie istotnego zahamowania
transportu lekéw za posrednictwem OCT.

Badania in vitro wskazywaly na to, ze CYP2D6 i CYP3A4 odgrywaja role w metabolizmie
oksydacyjnym mirabegronu, jednak wyniki testow in vivo wskazuja na to, ze izoenzymy te maja
jedynie niewielkie znaczenie w procesie catkowitej eliminacji mirabegronu.

Badania in vitro oraz ex vivo wykazaty, ze oprocz CYP3A4 i CYP2D6, réwniez
butyrylocholinesteraza, UGT oraz prawdopodobnie dehydrogenaza alkoholowa, biora udziat w
metabolizmie mirabegronu.
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Polimorfizm CYP2D6

U zdrowych ochotnikéw genotypowo stabo metabolizujacych substraty CYP2D6 (surogat hamowania
CYP2D6), srednie warto$ci Cmax 1 AUCiyr dla pojedynczej dawki 160 mg mirabegronu w postaci o
natychmiastowym uwalnianiu (IR) byty 014% i 0 19% wigksze niz u 0s6b intensywnie
metabolizujacych, co wskazuje, ze polimorfizm genetyczny CYP2D6 ma niewielki wplyw na $rednig
ekspozycje¢ na mirabegron w osoczu. Nie przewiduje si¢ interakcji mirabegronu ze znanymi
inhibitorami CYP2D6 i nie byly one badane. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawkowania
mirabegronu stosowanego jednocze$nie z inhibitorami CYP2D6 u pacjentow, u ktorych stwierdza sig
staby metabolizm z udziatem CYP2D6.

Eliminacja

Catkowity klirens osoczowy (CLi) wynosi okoto 57 1/h. Okres pottrwania w fazie eliminacji (ti,2)
wynosi okoto 50 h. Klirens nerkowy (CLg) wynosi okoto 13 1/h., co stanowi okoto 25% klirensu
catkowitego. Eliminacja nerkowa mirabegronu polega gtéwnie na czynnym wydzielaniu cewkowym
oraz przesaczaniu kltgbuszkowym. Wydzielanie z moczem postaci niezmienionej mirabegronu jest
zalezne od dawki i waha si¢ od okoto 6,0% po podaniu dawki dobowej 25 mg, do 12,2 % po podaniu
dawki dobowej 100 mg. Po podaniu zdrowym ochotnikom 160 mg znakowanego weglem
C'"*mirabegronu, okoto 55% radioaktywnos$ci odzyskano z moczu a 34% z katu. Mirabegron w postaci
niezmienionej stanowi 45% radioaktywnosci w moczu, co wskazuje na obecnos¢ jego metabolitow.
Niezmieniona posta¢ mirabegronu stanowi wickszo$¢ radioaktywnosci w kale.

Wiek

Wartosci Cmax 1 AUC mirabegronu oraz jego metabolitow, po podaniu doustnym dawek wielokrotnych
ochotnikom w podesztym wieku (= 65 lat), byly podobne do tych, obserwowanych u mtodszych
ochotnikéw (18 — 45 lat).

Ple¢

Wartosci Cmax 1 AUC sg w przyblizeniu od 40% do 50% wigksze u kobiet niz u m¢zczyzn. Przyczyny
r6znic warto$ci Cmax 1 AUC pomigdzy plciami przypisuje si¢ roznicom w masie ciata i biodostgpnosci.

Rasa
Rasa nie wptywa na wtasciwosci farmakokinetyczne mirabegronu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Po podaniu pojedynczej dawki 100 mg produktu leczniczego Betmiga ochotnikom z fagodnymi
zaburzeniami czynnoéci nerek (eGFR-MDRD wynosit od 60 do 89 ml/min/1,73 m?pc.), $rednie
warto$ci Cmax 1 AUC mirabegronu byty wigksze odpowiednio o 6% i 31%, w pordwnaniu do
ochotnikéw z prawidtowg czynnoscig nerek. U ochotnikéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek (€GFR-MDRD od 30 do 59 ml/min/1,73 m?pc.), warto$ci Cmax i AUC byty wicksze
odpowiednio o 23 % i 66 %. U ochotnikow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (¢eGFR-MDRD
od 15 do 29 ml/min/1,73 m?pc.), $rednie warto$ci Cmax i AUC byly 0 92% i 118% wieksze. Nie
przeprowadzono badan mirabegronu u pacjentéw z krancowym stadium niewydolnosci nerek (GFR
<15 ml/min/1,73 m?pc.lub pacjenci wymagajacy hemodializy).

Zaburzenia czynnosci watroby

Po podaniu pojedynczej dawki 100 mg produktu leczniczego Betmiga ochotnikom z tagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa A w skali Child-Pugh), $rednie warto$ci Cimax 1 AUC
mirabegronu byty wigksze 0 9% i 19%, w porownaniu do ochotnikow z prawidlowa czynno$cia
watroby. U ochotnikow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa B wg skali Child-
Pugh), srednie wartosci Cmax i AUC byly wigksze o 175% 1 65%. Nie przeprowadzono badan
mirabegronu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh).
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53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych zidentyfikowano organy docelowe zagrozone dziataniem toksycznym
mirabegronu, co znalazto potwierdzenie w obserwacjach klinicznych. U szczuréw obserwowano
przemijajace zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych i zmiany dotyczace hepatocytow
(nekroza i zmniegjszenie ilosci czasteczek glikogenu). U szczurdow, krolikow, psow 1 matp
obserwowano przyspieszenie akcji serca. Badania genotoksycznosci i dzialania rakotworczego nie
wykazaty wlasciwos$ci genotoksycznych lub karcynogennych mirabegronu in vivo.

Po podaniu dawek subletalnych (odpowiednik dawki dla cztowieka rownej 19-krotno$ci maksymalne;j
dawki zalecanej u ludzi (ang. Maxiumum human recommended dose - MHRD) nie obserwowano
wplywu na ptodno§¢. W badaniach rozwoju zarodkowo —ptodowego na krélikach obserwowano
gtownie wady wrodzone serca (rozszerzona aorta, kardiomegalia) przy ekspozycji uktadowej, ktora
byta 36 razy wigcksza w poréwnaniu z MHRD. Ponadto, u krolikow zaobserwowano wady wrodzone
phuc (brak dodatkowego ptata ptuca) oraz zwigkszong ilo$¢ poronien poimplantacyjnych przy
ekspozycji uktadowej, ktéra byla 14 razy wieksza w porownaniu z MHRD, podczas gdy u szczuréw
obserwowano odwracalne dziatanie na kostnienie (faliste zebra, opdznienie kostnienia, zmniejszona
liczba osobnikoéw ze skostnieniem mostka, kosci §rodrecza lub $rodstopia) przy ekspozycji uktadowe;,
ktora byta 22 razy wigksza w porownaniu z MHRD. Obserwowane toksyczne dziatanie na zarodek i
ptod wystapito przy dawkach toksycznych dla matki. Wykazano, ze wady wrodzone uktadu sercowo-
naczyniowego obserwowane u krolikow powstajag w wyniku aktywacji receptora ;- adrenergicznego.

Badania farmakokinetyczne, przeprowadzone ze znakowanym radioaktynie mirabegronem wykazaty,
ze posta¢ macierzysta i (lub) jej metabolity przenikajg do mleka u szczurow w ilosci, ktora byta

w przyblizeniu 1,7 razy wigksza od stezenia w osoczu po 4 godzinach po podaniu dawki (patrz punkt
4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Makrogole 8000 i 2000 000
Hydroksypropyloceluloza
Butylohydroksytoluen
Magnezu stearynian

Otoczka: Betmiga 25 tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Hypromeloza 2910,6 mPas

Makrogol 8000

Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Otoczka: Betmiga 50 tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Hypromeloza 2910,6 mPa's

Makrogol 8000

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
6.3 OKres waznoSci
3 lata.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry Aluminium-Aluminium umieszczone w tekturowych pudetkach, zawierajacych 10, 20,30, 50,
60, 90, 100 Iub 200 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 grudzien 2012

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 wrzesien 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych produktow sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKII OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA BLISTROW

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Betmiga 25 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Mirabegron

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda tabletka zawiera 25 mg mirabegronu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
20 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
50 tabletek o przedluzonym uwalnianiu
60 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
200 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Tabletke nalezy potkna¢ w catosci. Nie rozkruszac.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/809/001 10 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
EU/1/12/809/002 20 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
EU/1/12/809/003 30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
EU/1/12/809/004 60 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
EU/1/12/809/005 90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
EU/1/12/809/006 200 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
EU/1/12/809/015 50 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
EU/1/12/809/016 100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

betmiga 25 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA BLISTROW

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Betmiga 50 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Mirabegron

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazda tabletka zawiera 50 mg mirabegronu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
20 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
30 tabletek o przedluzonym uwalnianiu
50 tabletek o przedluzonym uwalnianiu
60 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
200 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Tabletke nalezy potkna¢ w catosci. Nie rozkruszac.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/809/008 10 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
EU/1/12/809/009 20 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
EU/1/12/809/010 30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
EU/1/12/809/011 60 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
EU/1/12/809/012 90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
EU/1/12/809/013 200 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
EU/1/12/809/017 50 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
EU/1/12/809/018 100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

betmiga 50 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Betmiga 25 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Mirabegron

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Astellas Pharma Europe B.V.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Betmiga 50 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Mirabegron

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Astellas Pharma Europe B.V.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Betmiga, 25 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Betmiga, 50 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu
mirabegron

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Betmiga i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjgciem leku Betmiga
Jak przyjmowac lek Betmiga

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Betmiga

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN o e

1. Co to jest lek Betmiga i w jakim celu si¢ go stosuje

Substancja czynng leku Betmiga jest mirabegron. Jest to lek zwiotczajacy migénie pecherza
moczowego (tak zwany agonista receptora beta 3-adrenergicznego), ktory zmniejsza aktywnosé
nadreaktywnego pecherza moczowego i leczy zwigzane z nig objawy.

Lek Betmiga stosuje si¢ u dorostych w leczeniu objawdw pecherza nadreaktywnego takich jak:
- nagta potrzeba oddania moczu (nazywana parciem naglacym)

- konieczno$¢ oddawania moczu cze$ciej niz zwykle (nazywana czgstomoczem)

- utrata kontroli nad oddawaniem moczu (nazywana naglacym nietrzymaniem moczu)

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Betmiga

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Betmiga:

- jesli pacjent ma uczulenie na mirabegron lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6),

- jesli pacjent ma bardzo wysokie, niekontrolowane ci$nienie tetnicze krwi.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczeciem przyjmowania Betmiga nalezy omowicé to z lekarzem lub farmaceuta:

- jesli u pacjenta wystepuje problem z opréznianiem pecherza lub strumien moczu jest cienki lub
jesli pacjent przyjmuje inne leki przeznaczone do leczenia objawdw pecherza nadreaktywnego,
takie jak leki antycholinergiczne.

- jesli u pacjenta wystepuja problemy z nerkami lub watrobg. Lekarz moze zmniejszy¢ dawke lub
powiedzie¢ pacjentowi, aby nie przyjmowat leku Betmiga, zwlaszcza jesli przyjmuje inne leki,
takie jak itrakonazol, ketokonazol (zakazenia grzybicze), rytonawir (HIV/AIDS) czy
klarytromycyne (zakazenia bakteryjne). Nalezy poinformowac¢ lekarza o wszystkich
przyjmowanych lekach.

- jesli u pacjenta stwierdzono nieprawidlowosci w badaniu EKG (elektrokardiogram serca) znane
jako wydtuzenie odstgpu QT lub jesli pacjent przyjmuje inne leki wydluzajace odstep QT, takie
jak:
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o leki stosowane w leczeniu zaburzen rytmu serca takie jak chinidyna, sotalol,
prokainamid, ibutylid, flekainid, dofetylid i amiodaron;

o leki stosowane w alergicznym niezycie nosa;

o leki przeciwpsychotyczne (leki stosowane w leczeniu chordb psychicznych), takie jak
tiorydazyna, mezorydazyna, haloperydol i chlorpromazyna;

o leki stosowane w zakazeniach, takie jak pentamidyna, moksyfloksacyna,
erytromycyna i klarytromycyna.

Mirabegron moze powodowac zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi lub nasila¢ nadci$nienie
stwierdzone w wywiadzie. Zaleca si¢, aby lekarz mierzyt cisnienie krwi w trakcie stosowania
mirabegronu.

Dzieci i mlodziez
Nie stosowa¢ leku Betmiga u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, gdyz nie okreslono
dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci leku w tej grupie wiekowe;j.

Betmiga a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowac.

Lek Betmiga moze wptywaé na sposob dziatania innych lekow, jak rowniez inne leki moga wptywaé

na sposob dziatania leku Betmiga.

- Nalezy powiedzie¢ lekarzowi jesli pacjent przyjmuje tiorydazyne (lek stosowany w chorobie
psychicznej), propafenon lub flekainid (leki stosowane w zaburzeniach rytmu serca),
imipraming lub dezypramine (leki stosowane w depresji). Moze by¢ konieczne dostosowanie
dawki tych lekow przez lekarza.

- Nalezy powiedzie¢ lekarzowi jesli pacjent przyjmuje digoksyne (lek stosowany w
niewydolno$ci serca oraz zaburzeniach rytmu serca). Lekarz monitoruje stezenie digoksyny we
krwi. Jesli stezenie we krwi jest nieprawidtowe, lekarz moze dostosowaé dawke digoksyny
u pacjenta.

- Nalezy powiedzie¢ lekarzowi jesli pacjent przyjmuje eteksylan dabigatranu [lek stosowany w
celu zmniejszenia ryzyka niedroznos$ci naczyn w mozgu i ciele w wyniku powstawania
zakrzepow krwi u dorostych pacjentéw z niemiarowg pracg serca (migotanie przedsionkdéw) i
dodatkowymi czynnikami ryzyka]. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki tego leku przez
lekarza.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, nie
nalezy przyjmowac¢ leku Betmiga.

W okresie karmienia piersia przed przyjeciem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.
Lek ten prawdopodobnie przenika do mleka ludzkiego.

Pacjentka wraz z lekarzem powinni zadecydowa¢ czy przyjmowac lek Betmiga, czy karmic piersia.
Nie nalezy jednoczesnie karmi¢ piersig i przyjmowac tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Brak danych $wiadczacych o wptywie leku Betmiga na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.
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3. Jak przyjmowa¢ lek Betmiga

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka, to jedna tabletka 50 mg przyjmowana doustnie raz na dobe. Jesli u pacjenta
wystepuja zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, lekarz prowadzacy moze zmniejszy¢ dawke do
jednej tabletki 25 mg przyjmowanej doustnie raz na dobe. Tabletke leku nalezy przyjmowac popijajac
ptynem i potkna¢ w catosci. Tabletki nie nalezy rozgryza¢ ani zu¢. Lek Betmiga mozna przyjmowac
niezaleznie od positkow.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Betmiga

W przypadku przyjecia wickszej niz zalecana liczby tabletek lub gdy przypadkowo inna osoba
przyjmie tabletki, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceutg lub wezwac
pogotowie.

Objawy przedawkowania moga obejmowac uczucie mocnego bicia serca, przyspieszenie tetna lub
wzrost ci$nienia tetniczego krwi.

Pominiecie przyjecia leku Betmiga

W przypadku pominigcia dawki leku nalezy przyjac ja tak szybko jak to mozliwe. Jezeli do przyjecia
kolejnej dawki pozostato mniej niz 6 godzin, nie nalezy przyjmowac pominigtej dawki tylko
kontynuowac przyjmowanie leku o zwyklej porze.

Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupelnienia pominigtej dawki. W przypadku
pominiecia kilku dawek leku nalezy zasiegna¢ porady lekarza.

Przerwanie przyjmowania leku Betmiga

Nie nalezy przerywac¢ leczenia lekiem Betmiga w poczatkowym okresie, jesli pacjent nie widzi jego
natychmiastowego dziatania. Przystosowanie pgcherza do leku moze wymaga¢ czasu. Nalezy nadal
przyjmowac tabletki. Nie nalezy przerywac przyjmowania leku po uzyskaniu poprawy objawow ze
strony pegcherza. Przerwanie leczenia moze skutkowaé nawrotem objawdw nadreaktywnos$ci pecherza.

Nie nalezy przerywa¢ przyjmowania leku Betmiga bez wcze$niejszej konsultacji z lekarzem, poniewaz
objawy nadreaktywnosci pgecherza moga powrocié.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic si¢
do lekarza Iub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Najcigzszym dziataniem niepozgdanym jest nieregularne bicie serca (migotanie przedsionkdéw). Jest to
dzialanie niepozadane wystgpujace niezbyt czesto (moze wystapic rzadziej niz u 1 na 100 pacjentow),

jesli jednak objaw ten wystapi nalezy natychmiast przerwac leczenie i zglosi¢ sie do lekarza.

Jezeli wystapi bol glowy, zwlaszcza nagly, pulsujacy bl typu migreny, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi. Moze to by¢ oznaka znacznego podwyzszenia ci$nienia tetniczego.

Pozostate dziatania niepozadane:

Czeste dzialania niepozadane (mogq wystapi¢ u rzadziej niz u 1 na 10 pacjentéw)
- przyspieszony rytm serca (tachykardia)

- zakazenie drog moczowych

- nudnosci

- zaparcia
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- bol gtowy
- biegunka
- zawroty gtowy

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapic¢ rzadziej niz u 1 na 100 pacjentow)

- zakazenie pgcherza moczowego (zapalenie pecherza moczowego)

- odczuwalne bicie serca (kotatanie serca)

- zakazenie pochwy

- niestrawnosc¢

- zakazenie zotadka (zapalenie zotadka)

- obrzek stawow

- swedzenie pochwy lub sromu ($§wiad pochwy i sromu)

- podwyzszenie ci$nienia tetniczego

- zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (GGT, AspAT i AIAT)

- swiad, wysypka lub p okrzywka (pokrzywka, wysypka, wysypka plamkowa, wysypka
grudkowa, swedzenie)

Rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapic¢ rzadziej niz u 1 na 1000 pacjentow)

- opuchniecie powiek (obrzek powiek)

- opuchni¢cie warg (obrzgk warg)

- opuchnig¢cie glebszych warstw skory, ktoére moze wystapi¢ w roznych czeéciach ciata, m. in. na
twarzy, jezyku, w gardle, spowodowane gromadzeniem si¢ plyndw i mogace powodowac
trudnosci w oddychaniu (obrzgk naczynioruchowy)

- mate purpurowe plamki na skorze (plamica)

- zapalenie matych naczyn krwiono$nych, gtéwnie skory (alergiczne zapalenie naczyn)

- niemoznos¢ calkowitego oprdznienia pecherza (zatrzymanie moczu)

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (mogq wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 000 pacjentéow)
- przelom nadci$nieniowy

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych)
- bezsennosc¢
- splatanie

Jesli u pacjenta wystepuje zwezenie drogi odptywu moczu z pecherza moczowego lub jesli pacjent
przyjmuje inne leki stosowane w leczeniu objawow pecherza nadreaktywnego, lek Betmiga moze
zwigkszac ryzyko zatrzymania moczu (pacjent nie bedzie mogl oproéznic¢ pecherza). Jezeli pacjent nie
moze oprozni¢ pecherza, powinien natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalgczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Betmiga

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku lub blistrze po:
Termin waznosci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

36



Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Betmiga
- Substancja czynng leku jest mirabegron.
Betmiga 25 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Kazda tabletka zawiera 25 mg mirabegronu.
Betmiga 50 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Kazda tabletka zawiera 50 mg mirabegronu.
- Pozostate sktadniki to:
rdzen tabletki: makrogole, hydroksypropyloceluloza, butylohydroksytoluen, magnezu
stearynian;
otoczka tabletki: hypromeloza, makrogol, zelaza tlenek zolty (E172), zelaza tlenek
czerwony (E172) (jedynie tabletka 25 mg).

Jak wyglada lek Betmiga i co zawiera opakowanie

Lek Betmiga 25 mg tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu to owalne, brazowe tabletki
powlekane, z wyttoczonym po tej samej stronie logo firmy i symbolem ,,325”.

Lek Betmiga 50 mg tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu to owalne, zotte tabletki
powlekane, z wytloczonym po tej samej stronie logo firmy i symbolem ,,355”.

Lek Betmiga dostepny jest w blistrach Aluminium/Aluminium zawierajacych 10, 20, 30, 50, 60, 90,
100 lub 200 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie w danym kraju.

Podmiot odpowiedzialny
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

Wytworca

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Astellas Pharma B.V. Branch Biocodex UAB

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

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710
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Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o0.
Tel: +420 221 401 500

Danmark
Astellas Pharma a/s
TIf: +45 43 430355

Deutschland
Astellas Pharma GmbH
Tel.: +49 (0)89 454401

Eesti
Biocodex OU
Tel: +372 6 056 014

ElLdda
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
EM\ddo

TnA: +30 210 8189900

Magyarorszag
Astellas Pharma Kft.
Tel.: +36 1 577 8200

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE
Tel: +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 22 5451 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
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Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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