ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Betmiga 25 mg comprimidos de libertagdo prolongada
Betmiga 50 mg comprimidos de libertagdo prolongada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Betmiga 25 mg comprimidos de libertacdo prolongada
Cada comprimido contém 25 mg de mirabegrom.

Betmiga 50 mg comprimidos de libertacdo prolongada
Cada comprimido contém 50 mg de mirabegrom.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACKUTICA
Comprimido de libertagdo prolongada.

Betmiga 25 mg comprimidos
Comprimido castanho, oval, gravado com o logdtipo da companhia e “325” no mesmo lado.

Betmiga 50 mg comprimidos
Comprimido amarelo, oval, gravado com o logétipo da companhia e “355” no mesmo lado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento sintomatico da urgéncia, da frequéncia de mic¢cdo aumentada e/ou da incontinéncia por
imperiosidade, que podem ocorrer em doentes adultos com sindroma de bexiga hiperativa (BH).

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Adultos (incluindo doentes idosos)
A dose recomendada ¢ de 50 mg uma vez por dia.

Populacées especiais

Compromisso renal e compromisso hepdtico

Betmiga ndo foi estudado em doentes com doenga renal terminal (TFG < 15 ml/min/1,73m? ou doentes
em hemodialise) ou com compromisso hepatico grave (Classe C Child-Pugh), pelo que a sua utilizagdo
nao ¢ recomendada nestas populagoes de doentes (ver seccdes 4.4 € 5.2).

A tabela seguinte apresenta as recomendagdes posologicas didrias em individuos com compromisso
renal ou compromisso hepatico na auséncia e na presenga de inibidores potentes do CYP3A (ver
seccoes 4.4,4.5¢5.2).



Tabela 1: Recomendacoes posologicas diarias em individuos com compromisso renal ou
compromisso hepatico na auséncia e na presenca de inibidores fortes do CYP3A

Inibidores potentes do CYP3A®
Sem inibidor Com inibidor
Compromisso renal Ligeiro 50 mg 25 mg
Moderado 50 mg 25 mg
Grave 25 mg Nao recomendado
Compromisso hepatico® Ligeiro 50 mg 25 mg
Moderado 25 mg Nao recomendado

1. Ligeira: TFG de 60 a 89 ml/min/1,73 m2; moderada: TFG de 30 a 59 ml/min/1,73 m2; grave:
TFG de 15 a 29 ml/min/1,73 m2.

2. Ligeira: Classe A Child-Pugh; Moderada: Classe B Child-Pugh.

3. Inibidores potentes do CYP3A, ver sec¢ao 4.5

Género
Nao ¢€ necessario ajuste da dose baseada no género.

Populagao pediatrica
A seguranca e eficacia do mirabegrom em criancas de idade inferior a 18 anos ainda ndo foram
estabelecidas.

Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

O comprimido deve ser tomado com liquidos, e deve ser engolido inteiro sem ser mastigado, dividido
ou esmagado. Pode ser tomado com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicac¢oes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao
6.1.

- Hipertensdo grave ndo controlada, definida como pressao arterial sistolica > 180 mm Hg e/ou
pressdo arterial diastolica > 110 mm Hg.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéio

Compromisso renal

Betmiga ndo foi estudado em doentes com doenga renal terminal (TFG < 15 ml/min/1,73 m? ou
doentes em hemodialise) pelo que ndo € recomendada a sua utiliza¢do nesta populacdo de doentes. Os
dados sdo limitados em doentes com compromisso renal grave (TFG de 15 a 29 ml/min/1,73 m?);
tendo por base um estudo farmacocinético (ver sec¢do 5.2), recomenda-se uma reducdo de dose para
25 mg nesta populag@o. Ndo é recomendada a utilizagdo deste medicamento em doentes com
compromisso renal grave (TFG de 15 a 29 ml/min/1,73 m?) que estejam concomitantemente
medicados com inibidores potentes do CYP3A (ver secgdo 4.5).

Compromisso hepatico

Betmiga nio foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave (Classe C Child-Pugh), pelo
que a sua utilizagdo ndo ¢é recomendada nesta populagdo de doentes. Ndo é recomendada a utilizacdo
deste medicamento em doentes com compromisso hepatico moderado (Classe B Child-Pugh) que
estejam concomitantemente medicados com inibidores potentes do CYP3A (ver seccdo 4.5).




Hipertensao

Mirabegrom pode aumentar a pressao arterial. A pressdo arterial deve ser avaliada no inicio do
tratamento com mirabegrom e monitorizada regularmente, sobre tudo nos doentes com hipertensao. Os
dados sdo limitados em doentes com hipertensao de estadio 2 (pressao arterial sistdlica > 160 mmHg
ou pressao arterial diastolica > 100 mmHg).

Doentes com prolongamento do intervalo QT congénito ou adquirido

Em estudos clinicos, o Betmiga, em doses terapéuticas, ndo demonstrou um prolongamento do
intervalo QT clinicamente significativo (ver sec¢do 5.1). No entanto, uma vez que ndo foram incluidos
nesses estudos doentes com histoéria conhecida de prolongamento do intervalo QT ou doentes que
estejam a tomar medicamentos que se sabe prolongarem o intervalo QT, ndo se conhece qual o efeito
de mirabegrom nesses doentes. Deve ter-se precaucdo ao administrar mirabegrom a estes doentes.

Doentes com obstrucdo do colo vesical e doentes que tomam medicamentos antimuscarinicos para BH

Foi notificada retengdo urinaria em doentes com obstrucdo do colo vesical (OCV) e em doentes a
tomar medicamentos antimuscarinicos para o tratamento da BH, na experiencia poés-comercializa¢ao
em doentes em tratamento com mirabegrom. Um estudo clinico de seguranga controlado em doentes
com OCV nao demonstrou um aumento da retengdo urindria em doentes tratados com Betmiga; no
entanto Betmiga deve ser administrado com precaugdo em doentes com OCV clinicamente
significativa. Betmiga também deve ser administrado com precaucéo em doentes a tomar
medicamentos antimuscarinicos para o tratamento da BH.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Dados in vitro

Mirabegrom ¢ transportado e metabolizado por intimeras vias. Mirabegrom ¢ um substrato do
citocromo P450 3A4 (CYP), do CYP2D6, da butirilcolinesterase, da uridina difosfato glucuronil
transferase (UGT), do transportador de efluxo glicoproteina P (P-gp) e dos transportadores de influxo
de catides organicos (OCT) OCT1, OCT2 e OCT3. Estudos com mirabegrom que usaram
microssomas hepaticos humanos e enzimas CYP humanas recombinantes mostraram que o
mirabegrom ¢ um inibidor moderado e dependente do tempo do CYP2D6 e um inibidor fraco do
CYP3A. Em altas concentragdes, mirabegrom inibe o transporte de fAirmacos mediado pela P-gp.

Dados in vivo

Interacoes medicamentosas

O efeito da coadministragdo de medicamentos sobre a farmacocinética do mirabegrom e o efeito de
mirabegrom na farmacocinética de outros medicamentos foram estudados em ensaios com dose unica
e em ensaios com doses multiplas. A maior parte das interagdes medicamentosas foram estudadas
usando uma dose de 100 mg de mirabegrom em comprimidos com sistema de absorgdo oral controlada
(Oral Controlled Absorption System, OCAS). Nos estudos de interagdo de mirabegrom com
metoprolol e com metformina usou-se mirabegrom 160 mg de libertacao imediata (LI).

Nio séo expectaveis interacdes medicamentosas clinicamente relevantes entre mirabegrom e
medicamentos que inibam, induzam ou sejam substrato de uma das isoenzimas ou transportadores
CYP, exceto no caso do efeito inibitorio de mirabegrom no metabolismo dos substratos do CYP2D6

Efeito dos inibidores enzimdticos

Em voluntarios saudaveis, a exposi¢do de mirabegrom (AUC) aumentou 1,8 vezes na presenca de um
inibidor forte do CYP3A/P-gp, o cetoconazol. Nao é necessario ajuste de dose quando Betmiga ¢é
combinado com inibidores do CYP3A e/ou da P-gp. Contudo, em doentes com compromisso renal
ligeiro a moderado (TFG de 30 a 89 ml/min/1,73 m?) ou compromisso hepatico ligeiro (Classe A
Child-Pugh), que se encontrem concomitantemente medicados com inibidores fortes do CYP3 A, como



o itraconazol, cetoconazol, ritonavir e claritromicina, a dose recomendada ¢ de 25 mg, uma vez por
dia, com ou sem alimentos (ver secc¢do 4.2). Betmiga ndo esta recomendado em doentes com
compromisso renal grave (TFG de 15 a 29 ml/min/1,73 m?) ou em doentes com compromisso hepatico
moderado (Classe B Child-Pugh) que se encontrem concomitantemente medicados com inibidores
fortes do CYP3A (ver secgdes 4.2 ¢ 4.4).

Efeito dos indutores enzimaticos

Substancias que sdo indutoras de CYP3A ou P-gp diminuem as concentragoes plasmaticas de
mirabegrom. Nao é necessario ajuste de dose de mirabegrom quando administrado com doses
terapéuticas de rifampicina ou outros indutores do CYP3A ou P-gp.

Polimorfismo CYP2D6

O polimorfismo genético do CYP2D6 tem um impacto minimo na exposi¢ao plasmatica média do
mirabegrom (ver sec¢@o 5.2). Nao ¢ expectavel e ndo foi estudada a interacdo do mirabegrom com um
inibidor conhecido do CYP2D6. Nao ¢ necessario ajuste de dose quando mirabegrom ¢ administrado
com inibidores do CYP2D6 ou em doentes que sejam metabolizadores fracos do CYP2D6.

Efeito do mirabegrom em substratos do CYP2D6

Em voluntérios saudaveis, a poténcia inibitdria do mirabegrom face a CYP2D6 ¢ moderada e a
atividade do CYP2D6 recupera no prazo de 15 dias apos a descontinuagdo do mirabegrom. Uma dose
multipla didria de mirabegrom, na formulacao de libertagdo imediata, resultou num aumento de 90%
da Cpax e de 229% na AUC de uma dose tnica de metoprolol. Uma dose multipla diria de
mirabegrom, na formulago de libertagao imediata, resultou num aumento de 79% da Cpax € de 241%
na AUC de uma dose unica de desipramina.

Recomenda-se precaugdo se o mirabegrom for coadministrado com medicamentos com uma janela
terapéutica estreita e que sejam significativamente metabolizados pela CYP2D6, como a tioridazina,
os antiarritmicos de tipo 1C (ex. flecainida, propafenona) e os antidepressivos triciclicos (ex.
imipramina, desipramina). Recomenda-se também precaugdo se o mirabegrom for coadministrado com
substratos do CYP2D6 com doses ajustadas individualmente.

Efeito do mirabegrom em transportadores

O mirabegrom ¢ um inibidor fraco da P-gp. O mirabegrom aumentou em 29% a Ciax € em 27% a
AUC, do substrato da P-gp digoxina, em voluntarios saudaveis. Em doentes que estejam a iniciar uma
combinacdo de mirabegrom e digoxina, deve prescrever-se inicialmente uma dose mais baixa de
digoxina. As concentragdes séricas de digoxina devem ser monitorizadas e utilizadas para a titulagdo
da digoxina para se obter o efeito clinico desejado. Deve ser considerado o potencial para a inibigdo da
P-gp do mirabegrom, quando o Betmiga ¢ combinado com substratos sensiveis a P-gp, como por
exemplo o dabigatrano.

Outras interagoes

Nao foram observadas interagdes clinicamente significativas quando o mirabegrom foi coadministrado
com doses terap€uticas de solifenacina, tansulosina, varfarina, metformina ou um contracetivo oral
combinado contendo etinilestradiol e levonorgestrel. Nao ¢ recomendado ajuste de dose.

Os aumentos na exposicao do mirabegrom devido a interagdes medicamentosas podem estar
associados a aumentos da frequéncia cardiaca.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Betmiga nao ¢ recomendado em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizem métodos
contracetivos.

Gravidez



Existem dados limitados da utilizacdo de Betmiga em mulheres gravidas. Estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢ao 5.3). Este medicamento ndo é recomendado durante a
gravidez.

Amamentacao

Betmiga ¢ excretado no leite de roedores e por isso € expectavel que esteja presente no leite humano
(ver sec¢do 5.3). Nao foram realizados estudos para avaliar o impacto do mirabegrom na produgado de
leite em humanos, a sua presenca no leite materno humano ou os seus efeitos nas criangas
amamentadas. Mirabegrom ndo deve ser utilizado durante a amamentagao.

Fertilidade

Nao se observaram efeitos relacionados com o tratamento com mirabegrom sobre a fertilidade em
animais (ver sec¢do 5.3). Nao foi estabelecido o efeito do mirabegrom na fertilidade humana.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Betmiga sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Avaliou-se a seguranca do Betmiga em 8 433 doentes com BH, dos quais 5.648 receberam pelo menos
uma dose de mirabegrom no programa clinico de fase II/III e 622 doentes receberam Betmiga durante
pelo menos 1 ano (365 dias). Nos trés ensaios de 12 semanas de fase 11, com dupla ocultagio,
controlados com placebo, 88% dos doentes completaram o tratamento com este medicamento e 4%
descontinuaram o tratamento devido a acontecimentos adversos. A maior parte das reagdes adversas
foram ligeiras a moderadas em termos de gravidade.

As reacdes adversas mais frequentes notificadas em doentes tratados com Betmiga 50 mg, durante os
trés ensaios de 12 semanas de fase III, com dupla ocultacdo, controlados com placebo, foram
taquicardia e infe¢des do trato urinario. A frequéncia de taquicardia foi de 1,2% nos doentes que
receberam 50 mg de Betmiga. A taquicardia levou a descontinuagdo do tratamento em 0,1% dos
doentes que receberam 50 mg de Betmiga. A frequéncia de infegdes do trato urinario foi de 2,9% nos
doentes que receberam 50 mg de Betmiga. As infe¢cdes do trato urinario ndo levaram a descontinuagao
do tratamento em nenhum dos doentes que receberam Betmiga 50 mg. As reagdes adversas graves
incluiram fibrilhaggo auricular (0,2%).

As reacdes adversas observadas durante o estudo de 1 ano (longo prazo), controlado com controlo
ativo (antagonista muscarinico), foram semelhantes em tipo e gravidade as rea¢des adversas
observadas nos trés estudos de 12 semanas de fase I1I, com dupla ocultagdo, controlados com placebo.



Lista tabelada de reacdes adversas

A seguinte tabela reflete as rea¢des adversas observadas com mirabegrom nos trés estudos de

12 semanas de fase III, com dupla ocultagdo, controlados com placebo.

A frequéncia das reagdes adversas ¢ definida da seguinte forma: muito frequentes (> 1/10); frequentes
(= 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raros (= 1/10.000 a < 1/1.000); muito raros
(< 1/10.000) e desconhecida (ndo pode ser estabelecida com os dados disponiveis). Em cada classe de
frequéncia as reacoes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Classe de sistemas | Frequentes | Pouco Raros Muito Raros | Desconhecido
de orgios segundo frequentes (nao pode ser
a base de dados calculado a
MedDRA partir dos
dados
disponiveis)
Infegdes e Infe¢do do | Infegdo
infestagdes trato vaginal
urinario Cistite
Perturbagoes do Insénia*
foro psiquiatrico Estado
confusional*®
Doengas do Cefaleias™
sistema nervoso Tonturas*
Afegdes oculares Edema
palpebral
Cardiopatias Taquicardia | Palpita¢Ges
Fibrilhacao
auricular
Vasculopatias Crise
Hipertensiva*
Doengas Nausea* Dispepsia Edema labial
gastrointestinais Obstipacao™ | Gastrite
Diarreia*
Afecdes dos Urticaria Vasculite
tecidos cutaneos e Erupcao leucocitoclésica
subcutaneos Erupgao Parpura
maculosa Angioedema*
Erupcao
papulosa
Prurido
Afecdes Tumefagio
musculosqueléticas articular
e dos tecidos
conjuntivos
Doengas renais e Retencdo
urindrias urindria*
Doengas dos Prurido
orgdos genitais ¢ vulvovaginal
da mama
Exames Aumento da
complementares de pressdo
diagndstico arterial
Aumento da
GGT

Aumento da




AST
Aumento da
ALT

* observado durante a experiéncia pos-comercializagao.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢ao continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Mirabegrom foi administrado a voluntarios saudaveis em doses unicas de até 400 mg. Nesta dose, as
reagOes adversas notificadas incluiram palpita¢des (1 em 6 individuos) e aumento da frequéncia
cardiaca superior a 100 batimentos por minuto (bpm) (3 em 6 individuos). Doses multiplas de
mirabegrom até 300 mg por dia durante 10 dias, demostraram aumentos da frequéncia cardiaca e da
pressdo arterial sistolica, quando administradas em voluntarios saudaveis.

O tratamento da sobredosagem deve ser sintomatico e de suporte. No caso de sobredosagem,
recomenda-se a monitorizagdo da frequéncia cardiaca, pressao arterial e ECG.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiespasmaodico urinério, cédigo ATC: G04BD12.

Mecanismo de acido

Mirabegrom € um agonista potente e seletivo dos recetores beta-3 adrenérgicos. Mirabegrom
demonstrou provocar relaxamento do musculo liso da bexiga em tecido isolado de ratos e humanos,
aumentou a concentra¢ao de adenosina monofosfato ciclica (AMPc) em tecido de bexiga de rato e
demonstrou um efeito relaxante vesical em modelos de funcao urinaria em ratos. Mirabegrom
aumentou o volume médio por micgdo e diminuiu a frequéncia de contragcdes sem micgdo, sem afetar a
pressdo da miccdo ou a urina residual em modelos de bexiga hiperativa em ratos. Num modelo em
macacos, o mirabegrom mostrou um decréscimo da frequéncia da miccao. Estes resultados indicam
que o mirabegrom melhora a fung@o de armazenamento da urina através da estimulacdo dos recetores
beta-3 adrenérgicos da bexiga.

Durante a fase de armazenamento da urina, quando a urina se acumula na bexiga, predomina a
estimulag@o nervosa simpatica. A noradrenalina ¢ libertada a partir dos terminais nervosos, levando
principalmente a ativagdo dos recetores adrenérgicos beta da musculatura da bexiga e assim ao
relaxamento do musculo liso da bexiga. Durante a fase de esvaziamento da urina, a bexiga encontra-se
predominantemente controlada pelo sistema nervoso parassimpatico. A acetilcolina, libertada a partir
dos terminais dos nervos pélvicos, estimula os recetores colinérgicos M2 e M3, induzindo a contrac¢do
da bexiga. A ativagdo da via M2 também inibe os aumentos da AMPc induzidos pela estimulagido dos
recetores beta-3 adrenérgicos. Assim, a estimulagdo dos recetores beta-3 adrenérgicos nao devera
interferir no processo de esvaziamento. Isto foi confirmado em ratos com obstrugdo uretral parcial, nos
quais o mirabegrom diminuiu a frequéncia de contragdes sem esvaziamento, sem afetar o volume de
esvaziamento por mic¢ao, a pressdo de esvaziamento ou o volume urinario residual.




Efeitos farmacodinamicos

Urodindmica

Betmiga em doses de 50 mg e 100 mg, administrado uma vez por dia, durante 12 semanas, em homens
com sintomas do trato urinario inferior (STUI) e obstrucdo do colo vesical (OCV), ndo revelou
qualquer efeito nos pardmetros de cistometria, e foi seguro ¢ bem tolerado. Neste estudo urodinamico,
com 200 doentes do sexo masculino com STUI e OCV, foram avaliados os efeitos do mirabegrom
sobre a taxa de fluxo méximo e a pressao do detrusor a taxa de fluxo maximo. A administragao de
mirabegrom em doses de 50 mg e 100 mg, uma vez por dia, durante 12 semanas, ndo afetou
negativamente a taxa de fluxo maximo ou a pressao do detrusor a taxa de fluxo maximo. Neste estudo
em doentes do sexo masculino com STUI/OCV, a variacao média (SE) ajustada no volume residual
pos-esvaziamento (ml), desde o inicio até ao fim do tratamento, foi de 0,55 (10,702), 17,89 (10,190) e
30,77 (10,598) para os grupos de tratamento com placebo, mirabegrom 50 mg e mirabegrom 100 mg,
respetivamente.

Efeito sobre o intervalo QT
Betmiga em doses de 50 mg ou 100 mg, ndo afetou o intervalo QT corrigido individualmente em
funcado da frequéncia cardiaca (intervalo QTcl), quando avaliado por género ou na populagdo geral.

Um estudo minucioso do QT (TQT) (n = 164 voluntarios do sexo masculino e n = 153 voluntarios do
sexo feminino com uma idade média de 33 anos) avaliou o efeito da administragdo oral repetida de
mirabegrom na dose indicada (50 mg uma vez por dia) e em duas doses supraterapéuticas (100 e

200 mg uma vez por dia) sobre o intervalo QTcl. As doses supraterapéuticas equivalem,
aproximadamente a uma exposicao 2,6 ¢ 6,5 vezes superior a dose terap€utica, respetivamente.
Utilizou-se uma dose tnica de 400 mg de moxifloxacina como controlo positivo. Cada nivel de dose
de mirabegrom e moxifloxacina foi avaliado individualmente em bragos de tratamento controlados
com placebo (desenho cruzado paralelo). Tanto nos individuos do sexo masculino como do sexo
feminino aos quais se administrou mirabegrom a 50 mg e 100 mg, o limite superior do intervalo de
confianga de 95% nao excedeu 10 mseg em nenhum ponto no tempo, para a maior diferenca média
verificada num mesmo tempo em relagdo ao placebo no intervalo QTcl. Em individuos do sexo
feminino, aos quais se administrou mirabegrom em doses de 50 mg, a diferenca média em relacao ao
placebo no intervalo QTcl de 5 horas apds a toma da dose foi de 3,67 mseg (5,72 mseg no limite
superior do intervalo de confianga de 95%). Em individuos do sexo masculino, a diferenca foi de
2,89 mseg (4,90 mseg no limite superior do intervalo de confianca de 95%). A uma dose de
mirabegrom de 200 mg, o intervalo QTcl ndo excedeu os 10 mseg em nenhum ponto do tempo nos
individuos do sexo masculino, enquanto que para o sexo feminino o limite superior do intervalo de
confianga de 95% excedeu os 10 mseg entre as 0,5 — 6 horas, com uma diferenga maxima em relacdo
ao placebo as 5 horas quando o efeito médio foi de 10,42 mseg (13,44 mseg no limite superior do
intervalo de confianga de 95%). Os resultados verificados com o QTcF e QTclf foram consistentes
com o QTcl.

Neste estudo TQT, o mirabegrom aumentou a frequéncia cardiaca no ECG de forma dose-dependente
no intervalo de doses de 50 mg a 200 mg avaliado. A diferenga média maxima da frequéncia cardiaca
em relacdo ao placebo variou desde os 6,7 bpm com mirabegrom 50 mg até 17,3 bpm com
mirabegrom 200 mg em voluntérios saudaveis.

Efeitos sobre a frequéncia cardiaca e pressdo arterial em doentes com BH

Em doentes com BH (idade média de 59 anos) que tomaram Betmiga 50 mg, uma vez por dia, nos
estudos de 12 semanas de fase III com dupla ocultacao, controlados com placebo, foi observado um
aumento na diferenca média em relag¢do ao placebo de aproximadamente 1 bpm na frequéncia cardiaca
¢ de aproximadamente 1 mmHg ou menos na pressdo arterial sistolica / pressdo arterial diastolica
(PAS/PAD). As alteragdes na frequéncia cardiaca e pressdo arterial sdo reversiveis apos
descontinuacdo do tratamento.

Efeito na pressdo intraocular (PI1O)
Mirabegrom 100 mg uma vez por dia ndo aumentou a PIO em individuos saudaveis, apds 56 dias de
tratamento. Num estudo de fase I, com 310 individuos saudaveis, que avaliou o efeito do Betmiga na



PIO recorrendo a tonometria de aplanagdo Goldmann, uma dose de mirabegrom 100 mg foi nao-
inferior ao placebo na medida de avaliagdo primaria (diferenga do tratamento na variagdo média desde
o inicio até ao dia 56 na PIO média do individuo); o limite superior do intervalo de IC de 95% da
variag¢do do tratamento entre mirabegrom 100 mg e placebo foi de 0,3 mmHg.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia do Betmiga no tratamento da bexiga hiperativa com sintomas de urgéncia e frequéncia com
ou sem incontinéncia, foi avaliada em trés ensaios aleatorizados de fase III, com dupla ocultagao,
controlados com placebo, com a duragdo de 12 semanas. Foram incluidos doentes do sexo feminino
(72%) e do sexo masculino (28%) com uma idade média de 59 anos (intervalo 18-95 anos). A
populagdo em estudo era composta por cerca de 48% de doentes que nunca fizeram tratamento com
um medicamento antimuscarinico e cerca de 52% tratados anteriormente com medicagdo
antimuscarinica. Num estudo, 495 doentes fizeram um controlo ativo (tolterrodina numa formulagao
de libertagdo prolongada).

As medidas de eficacia coprimarias foram (1) variacdo desde o inicio até ao fim do tratamento no
numero médio de episddios de incontinéncia por 24 horas e (2) variagdo desde o inicio até ao fim do
tratamento no numero médio de micgdes por 24 horas, com base num diario miccional de 3 dias. O
mirabegrom demonstrou melhorias estatisticamente significativas em comparagdo com o placebo tanto
nas medidas de eficacia coprimarias como nas medidas secundarias (ver Tabelas 2 e 3).

10



Tabela 2: Medidas de eficicia coprimarias e secundarias selecionadas ao fim do tratamento,
para ensaios combinados

Ensaios combinados
(046, 047, 074)
Placebo Mirabegrom

Parametro 50 mg
Numero médio de episodios de incontinéncia por 24 horas (FAS-I) (Medida coprimaria)
N 878 862
Valor médio basal 2,73 2,71
Variagdo média desde o valor basal T -1,10 -1,49
Variacdo média em relacdo ao placebot (IC 95%) -- -0,40 (-0,58, -0,21)
Valor p -- <0,001#
Niamero médio de mic¢oes por 24 horas (FAS) (Medida primaria)
N 1.328 1.324
Valor médio basal 11,58 11,70
Variagdo média desde o valor basal -1,20 -1,75
Variacdo média em relacdo ao placebot (IC 95%) -- -0,55 (-0,75, -0,36)
Valor p -- <0,001#
Volume médio expelido (ml) por mic¢io (FAS) (Medida secundaria)
N 1.328 1.322
Valor médio basal 159,2 159,0
Variagdo média desde o valor basal 1 9,4 21,4
Variacdo média em relacdo ao placebot (IC 95%) -- 11,9 (8,3, 15,5)
Valor p - <0,001#
Nivel médio de urgéncia (FAS) (Medida secundaria)
N 1.325 1.323
Valor médio basal 2,39 2,42
Variagdo média desde o valor basal -0,15 -0,26
Variacdo média em relagdo ao placebo T (95% CI) -- -0,11 (0,16, -0,07)
Valor p - <0,001#
Numero médio de episodios de incontinéncia de urgéncia por 24 horas (FAS-I) (Medida
secundaria)
N 858 834
Valor médio basal 2,42 2,42
Variagdo média desde o valor basal T -0,98 -1,38
Variacdo média em relacdo ao placebot (IC 95%) -- -0,40 (-0,57, -0,23)
Valor p - <0,001#
Numero médio de episédios com graus de urgéncia 3 ou 4 por 24 horas (FAS) (Medida
secundaria)
N 1.324 1.320
Valor médio basal 5,61 5,80
Variagdo média desde o valor basal T -1.29 -1.93
Variacdo média em relacgdo ao placebot (IC 95%) - -0,64 (-0,89, -0,39)
Valor p - <0,001#
Satisfacio com o tratamento — escala visual analégica (FAS) (Medida secundaria)
N 1.195 1.189
Valor médio basal 4,87 4,82
Variacdo média desde o valor basal 1 1,25 2,01
Variacdo média em relacdo ao placebot (IC 95%) -- 0,76 (0,52, 1,01)
Valor p -- <0,001*

Os estudos combinados consistem nos estudos 046 (Europa/Australia), 047 (América do Norte [NA]) e
074 (Europa/NA).

+ Média dos minimos quadrados ajustada em func@o do valor basal, género e ensaio.

* Estatisticamente superior comparado com o placebo no nivel 0,05 sem ajuste para multiplicidade.

# Estatisticamente superior comparado com o placebo no nivel 0,05 com ajuste para multiplicidade.
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FAS: Analise de todo o conjunto (Full analysis set), todos os doentes aleatorizados que tomaram pelo
menos 1 dose do estudo em dupla ocultagdo e que fizeram uma medi¢ao das micgdes no diario basal e
pelo menos 1 visita ap6s o inicio com uma medi¢ao das micgoes.

FAS-I: Subconjunto do FAS que apresentou pelo menos 1 episddio de incontinéncia no diario de
inicio.

IC: Intervalo de Confianga
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Tabela 3: Medidas de eficacia coprimarias e secundarias selecionadas ao fim do tratamento
nos estudos 046, 047 e 074
. Estudo 046 Estudo 047 Estudo 074

Parimetro Placebo Mirabegrom | Tolterrodina Placebo Mirabegrom Placebo Mirabegrom
50 mg LP 4 mg 50 mg 50 mg

Numero médio de episodios de incontinéncia por 24 horas (FAS-I) (Medida coprimaria)

N 291 293 300 325 312 262 257

Valor médio 2,67 2,83 2,63 3,03 2,77 2,43 2,51

basal

Variacdo média

desde o valor -1,17 -1,57 -1,27 -1,13 -1,47 -0,96 -1,38

basal T

Variacdo média

em relagdo ao - -0,41 -0,10 -- -0,34 - -0,42

placebo T

Intervalo de (-0,72, (-0,42, (-0,606, (-0,76,

Confian¢a 95% B -0,09) 0,21) B -0,03) B -0,08)

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

Nimero médio de mic¢oes por 24 horas (FAS) (Medida coprimaria)

N 480 473 475 433 425 415 426

Valor médio 11,71 11,65 11,55 11,51 11,80 11,48 11,66

basal

Variagdo média

desde o valor -1,34 -1,93 -1,59 -1,05 -1,66 -1,18 -1,60

basal

Variagdo média

em relagdo ao - -0,60 -0,25 - -0,61 - -0,42

placebo T

Intervalo de (-0,90, (-0,55, (-0,98, (-0,76,

Confianga 95% B -0,29) 0,06) B -0,24) B -0,08)

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

Volume médio expelido (ml) por miccio (FAS) (Medida secundéria)

N 480 472 475 433 424 415 426

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

basal

Variagdo média

desde o valor 12,3 24,2 25,0 7,0 18,2 8,3 20,7

basal T

Variagdo média

em relagdo ao -- 11,9 12,6 -- 11,1 - 12,4

placebo T

Intervalo de

Confianca 95% -- (6,3,17,4) | (7,1,18,2) - (4,4,17)9) -- (6,3, 18,6)

Valor p -- <0,001# <0,001* - 0,001# -- <0,001#

Nivel médio de urgéncia (FAS) (Medida secundaria)

N 480 472 473 432 425 413 426

Valor médio 2,37 2,40 2,41 2,45 2,45 2,36 2,41

basal

Variacao média

desde o valor -0,22 -0,31 -0,29 -0,08 -0,19 -0,15 -0,29

basal

Variagcdo média

em relagdo ao - -0,09 -0,07 -- -0,11 - -0,14

placebo t

Intervalo de (-0,17, (-0,15, (-0,18, (-0,22,

Confianga 95% B -0,02) 0,01) B -0,04) B -0,06)
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A Estudo 046 Estudo 047 Estudo 074

I Placebo Mirabegrom | Tolterrodina Placebo Mirabegrom Placebo Mirabegrom
50 mg LP 4 mg 50 mg 50 mg

Valor p -- 0,018* 0,085 - 0,004* -- <0,001%

Numero médio de episddios de incontinéncia por urgéncia por 24 horas (FAS-I) (Medida secundaria)

N 283 286 289 319 297 256 251

Valor médio 2,43 2,52 2,37 2,56 2,42 2,24 2,33

basal

Variacdo média

desde o valor -1,11 -1,46 -1,18 -0,89 -1,32 -0,95 -1,33

basal

Variagdo média

em relacdo ao - -0,35 -0,07 -- -0,43 - -0,39

placebo t

Intervalo de (-0,65, (-0,38, (-0,72, (-0,69,

Confianga 95% B -0,05) 0,23) B -0,15) B -0,08)

Valor p -- 0,003* 0,26 - 0,005* -- 0,002%

Numero médio de episédios com graus de urgéncia 3 ou 4 por 24 horas (FAS) (Medida secundaria)

N 479 470 472 432 424 413 426

Valor médio 5,78 5,72 5,79 5,61 5,90 5,42 5,80

basal

Variagdo média

desde o valor -1,65 -2,25 -2,07 -0,82 -1,57 -1,35 -1,94

basal T

Variagdo média

em relagdo ao -- -0,60 -0,42 -- -0,75 -- -0,59

placebo f

Intervalo de (-1,02, (-0,84, (-1,20, (-1,01,

Confianga 95% B -0,18) -0,00) B -0,30) B -0,16)

Valor p -- 0,005* 0,050* - 0,001* -- 0,007%

Satisfacio com o tratamento — escala visual analégica (FAS) (Medida secundaria)

N 428 414 425 390 387 377 388

Valor médio 411 3,95 3,87 5,5 5,4 5,13 5,13

basal

Variagdo média

desde o valor 1,89 2,55 2,44 0,7 1,5 1,05 1,88

basal

Variagdo média

em relagdo ao - 0,66 0,55 -- 0.8 - 0,83

placebo T

Intervalo de

Confianca 95% -- (0,25, 1,07) | (0,14, 0,95) - 04, 1,3) -- (0,41, 1,25)

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

+ Média dos minimos quadrados ajustada em fungéo do valor basal, género e regido geografica.

* Estatisticamente superior comparado com o placebo no nivel 0,05 sem ajuste para multiplicidade.
# Estatisticamente superior comparado com o placebo no nivel 0,05 com ajuste para multiplicidade.
1 Estatisticamente ndo superior ao placebo no nivel 0,05 com ajuste para multiplicidade.
FAS: Analise de todo o conjunto (Full analysis set), todos os doentes aleatorizados que tomaram pelo
menos 1 dose do estudo em dupla ocultagdo e que fizeram uma medi¢ao das micgdes no diario basal e
pelo menos 1 visita ap6s o inicio com uma medicao das micgdes.
FAS-I: Subconjunto do FAS que apresentou pelo menos 1 episoédio de incontinéncia no diario de

inicio.

Betmiga 50 mg uma vez por dia foi eficaz no primeiro momento de avaliagdo na semana 4, e a eficacia
foi mantida ao longo do periodo de tratamento de 12 semanas. Um estudo aleatorizado de longo prazo,
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com controlo ativo, demonstrou que a eficacia foi mantida ao longo de um periodo de tratamento de
1 ano.

Melhoria subjetiva nas medidas de qualidade de vida relacionadas com a saude

Nos trés ensaios de 12 semanas de fase III em dupla ocultagdo, controlados com placebo, o tratamento
dos sintomas de BH com mirabegrom uma vez por dia resultou numa melhoria estatisticamente
significativa em relacdo ao placebo nas seguintes medidas de qualidade de vida relacionadas com a
saude: satisfacdo com o tratamento e incomodo dos sintomas.

Eficacia em doentes com ou sem terapéutica antimuscarinica prévia para BH

A eficacia foi demonstrada em doentes com ou sem terapéutica antimuscarinica prévia para BH. Além
disso, o mirabegrom demonstrou eficicia em doentes que descontinuaram previamente a terapéutica
antimuscarinica para BH devido a efeito insuficiente (ver Tabela 4).

15



Tabela 4: Medidas de eficacia coprimarias em doentes com terapéutica antimuscarinica prévia
para BH
Ensaios combinados
(046, 047, 074) Estudo 046
Placebo | Mirabegrom | Placebo | Mirabegrom | Tolterrodina
Parametro 50 mg 50 mg LP 4 mg

Doentes com terapéutica antimuscarinica prévia para BH
Numero médio de episodios de incontinéncia por 24 horas (FAS-I)
N 518 506 167 164 160
Valor médio basal 2,93 2,98 2,97 3,31 2,86
Variacdo média desde o valor 0,92 11,49 11,00 1,48 1,10
basal
Variagdo média em relagdo ao B 0,57 B 0,48 0.10
placebo T
Intervalo de Confianga 95% -- (-0,81, -0,33) -- (-0,90, -0,06) | (-0,52, 0,32)
Nimero médio de mic¢des por 24 horas (FAS)
N 704 688 238 240 231
Valor médio basal 11,53 11,78 11,90 11,85 11,76
Variagao média desde o valor 0,93 1,67 1,06 1,74 126
basal
Variagdo média em relagdo ao B 0,74 B 0,68 2020
placebo T
Intervalo de Confianga 95% -- (-1,01, -0,47) -- (-1,12,-0,25) | (-0,64, 0,23)

Doentes com terapéutica antimuscarinica prévia para BH que descontinuaram devido a efeito

insuficiente

Numero médio de episodios de incontinéncia por 24 horas (FAS-I)

N 336 335 112 105 102
Valor médio basal 3,03 2,94 3,15 3,50 2,63
Variagdo média desde o valor 0,86 1,56 0,87 1,63 0,93
basal

Variagdo média em relagdo ao B 20,70 B 0,76 20,06
placebo T

Intervalo de Confianga 95% -- (-1,01, -0,38) -- (-1,32,-0,19) | (-0,63, 0,50)
Niumero médio de miccdes por 24 horas (FAS)

N 466 464 159 160 155
Valor médio basal 11,60 11,67 11,89 11,49 11,99
Variagdo média desde o valor 0,86 1,54 1,03 1,62 111
basal T

Variagdo média em relagdo ao B 0,67 B 20,59 20,08
placebo T

Intervalo de Confianga 95% -- (-0,99, -0,36) -- (-1,15,-0,04) | (-0,64, 0,47)

Estudos combinados constituidos pelos estudos 046 (Europa/Australia), 047 (América do Norte [NA])

e 074 (Europa/NA).

+ Média dos minimos quadrados ajustada em fungdo do valor basal, género, estudo, subgrupo e
subgrupo por interagdo terapéutica no caso dos estudos combinados ¢ média dos minimos quadrados
ajustada em fun¢ao do valor basal, género, regido geografica, subgrupo e subgrupo por interacao

terapéutica no caso do estudo 046.

FAS: Analise de todo o conjunto (Full analysis set), todos os doentes aleatorizados que tomaram pelo
menos 1 dose do estudo em dupla ocultagdo e que fizeram uma medi¢ao das micgdes no diario basal e
pelo menos 1 visita ap6s o inicio com uma medicao das micgdes.
FAS-I: Subconjunto do FAS que apresentou pelo menos 1 episdédio de incontinéncia no diario de

inicio.
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Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia do Medicamento diferiu a obrigacdo de submeter os resultados dos estudos com
Betmiga num ou mais subgrupos de populacdo pediatrica em “Tratamento de bexiga hiperativa
idiopatica” e em “Tratamento de hiperatividade neurogénica do detrusor” (ver sec¢@o 4.2 para
informacao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Apds administracdo oral de mirabegrom em voluntarios saudaveis, o mirabegrom ¢ absorvido
atingindo o pico de concentracdo plasmatica (Cmax) entre 3 e 4 horas. A biodisponibilidade absoluta
aumenta de 29% com uma dose de 25 mg para 35% com uma dose de 50 mg. A Cmax € AUC médias
aumentam proporcionalmente mais do que a dose ao longo do intervalo de doses. Na populacao global
do sexo masculino e feminino, um aumento de 2 vezes na dose de mirabegrom de 50 mg para 100 mg
aumentou a Cmax € 2 AUC, em aproximadamente 2,9 e 2,6 vezes, respetivamente; um aumento de
dose de 4 vezes, de 50 mg para 200 mg de mirabegrom, aumentou a Cmax € @ AUCa, aproximadamente
8,4 e 6,5 vezes. As concentracdes no estado estaciondrio sdo atingidas ao fim de 7 dias com uma dose
diaria de mirabegrom. Apds administragao diaria, a exposi¢ao plasmatica do mirabegrom no estado
estaciondrio ¢ aproximadamente o dobro da verificada com uma dose Unica.

Efeito dos alimentos na absorcio

A coadministracdo de um comprimido de 50 mg com uma refei¢do muito rica em gorduras reduziu a
Cmax € @ AUC do mirabegrom em 45% e 17%, respetivamente. Uma refeicdo pobre em gorduras,
diminuiu a Cinax € a AUC do mirabegrom em 75% e 51%, respetivamente. Nos estudos de fase III, o
mirabegrom foi administrado com ou sem alimentos e demonstrou eficacia e seguranga em ambos os
casos. Assim, o mirabegrom pode ser tomado com ou sem alimentos na dose recomendada.

Distribui¢do

Mirabegrom ¢ extensamente distribuido. O volume de distribuicao no estado estacionario (Vss) € de
aproximadamente 1670 1. Mirabegrom liga-se as proteinas plasmaticas humanas (aproximadamente
71%) e apresenta uma afinidade moderada para a albumina e alfa 1-glicoproteina acida. Mirabegrom
distribui-se nos eritrocitos. As concentragdes eritrocitérias in vifro de *C-mirabegrom foram 2 vezes
superiores as concentracdes plasmaticas.

Biotransformacdo

Mirabegrom ¢ metabolizado por inimeras vias envolvendo desalquilagdo, oxidagdo, glucuronidagao
(direta) e hidrdlise de amidas. Mirabegrom é o componente circulante principal ap6és uma dose unica
de "*C-mirabegrom. Foram identificados dois metabolitos principais no plasma humano; ambos sdo
glucurénidos de fase 2, representando 16% e 11% da exposicao total. Estes metabolitos ndo sdo ativos
farmacologicamente.

Com base em estudos in vivo, nao ¢ expectavel que o mirabegrom iniba o metabolismo de
medicamentos coadministrados metabolizados pelas enzimas do citrocomo P450: CYP1A2, CYP2B6,
CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19 e CYP2E1 porque o mirabegrom ndo inibiu a atividade destas enzimas
em concentragdes clinicamente relevantes. O mirabegrom nao induz a CYP1A2 ou CYP3A. Prevé-se
que o mirabegrom ndo cause uma inibi¢ao clinicamente relevante do transporte de firmacos mediado
por OCTs.

Embora os estudos in vitro sugiram um papel do CYP2D6 e do CYP3A4 no metabolismo oxidativo do
mirabegrom, os resultados iz vivo indicam que estas isoenzimas desempenham um papel limitado na
eliminagdo global. Estudos in vitro e ex vivo demonstraram o envolvimento da butirilcolinesterase,
UGT e possivelmente a desidrogenase alcoolica (ADH) no metabolismo do mirabegrom, para além do
CYP3A4 e CYP2D6.
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Polimorfismo do CYP2D6

Em individuos saudaveis que sdo genotipicamente metabolizadores pobres de substratos do CYP2D
(usados como substitutos para a inibi¢do do CYP2D6), a Cinax € AUCinrmédias de uma dose tnica de
160 mg de mirabegrom de LI, foram 14% e 19% maior do que em metabolizadores extensivos,
indicando que o polimorfismo genético do CYP2D6 tem um impacto minimo na exposi¢éo plasmatica
média do mirabegrom. Nao ¢ esperado e ndo foi estudada a interagdo do mirabegrom com um inibidor
conhecido do CYP2D6. Nao € necessario ajuste de dose para o mirabegrom quando administrado com
inibidores do CYP2D6 ou em doentes que sdo considerados metabolizadores pobres do CYP2D6.

Eliminacéo

A depuracao plasmatica total (CL) é de aproximadamente 57 1/h. A semivida de eliminagdo terminal
(t12) é de aproximadamente 50 horas. A depuragdo renal (CLg) é de aproximadamente 13 1/h, o que
corresponde a cerca de 25% da CL. A eliminacdo renal do mirabegrom ¢ feita principalmente por
secrecdo tubular ativa, acompanhada de filtracdo glomerular. A excre¢do urindria do mirabegrom néo
alterado ¢ dependente da dose e varia desde aproximadamente 6,0% apds uma dose diaria de 25 mg até
12,2% apds uma dose diaria de 100 mg. Apos a administragdo de 160 mg de '“C-mirabegrom a
voluntarios saudaveis, cerca de 55% do radiomarcador foi recuperado na urina e 34% nas fezes. O
mirabegrom ndo alterado foi responsavel por 45% da radioatividade urinaria, pressupondo a presenca
de metabolitos. O mirabegrom nao alterado representou a maioria da radioatividade fecal.

Idade

A Cnax € 2 AUC do mirabegrom e dos seus metabolitos apds doses multiplas orais em idosos
voluntarios (> 65 anos) foram similares as verificadas em voluntarios mais jovens (18—45 anos).

Género
A Cmax € 2 AUC no sexo feminino sdo aproximadamente 40% e 50% superiores as verificadas no sexo

masculino. As diferengas na Cmax € AUC relacionadas com o género sdo atribuidas a diferengas no
peso corporal e biodisponibilidade.

Raca
A farmacocinética do mirabegrom nao € influenciada pela raga.

Compromisso renal

Apds administragdo de uma dose tnica de 100 mg de Betmiga em voluntarios com compromisso renal
ligeiro (TFGe-MDRD de 60 a 89 ml/min/1,73 m?), a Cimax € @ AUC médias do mirabegrom
aumentaram em 6% e 31% em relacdo a voluntarios com fungdo renal normal. Em voluntarios com
compromisso renal moderado (TFGe-MDRD de 30 a 59 ml/min/1,73 m?), a Cmax € @ AUC aumentaram
23% e 66%, respetivamente. Em voluntarios com compromisso renal grave (TFGe-MDRD de 15 a

29 ml/min/1,73 m?), os valores médios de Cmax € AUC foram 92% e 118% superiores. O mirabegrom
ndo foi estudado em doentes com doenga renal terminal (TFG < 15 ml/min/1,73 m? ou doentes em
hemodialise).

Compromisso hepatico

Apds administragdo de uma dose tnica de 100 mg de Betmiga em voluntarios com compromisso
hepatico ligeiro (Classe A Child-Pugh), a Cnax € 2 AUC médias do mirabegrom aumentaram em 9% e
19% em relacdo a voluntarios com fungao hepatica normal. Em voluntarios com compromisso
hepatico moderado (Classe B Child-Pugh), os valores médios de Cmax € AUC foram 175% e 65%
superiores. O mirabegrom nao foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave (Classe C
Child-Pugh).
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos pré-clinicos identificaram 6rgaos-alvo de toxicidade que sdo consistentes com as
observagoes clinicas. Em ratos, foram observados aumentos transitorios nas enzimas hepaticas e
alteragdes nos hepatdcitos (necrose e diminui¢do das particulas de glicogénio). Foi observado um
aumento da frequéncia cardiaca em ratos, coelhos, caes e macacos. Estudos de genotoxicidade e
carcinogenicidade ndo mostraram potencial genotdxico ou carcinogénico in vivo.

Nao foram observadas efeitos na fertilidade em doses subletais (dose equivalente humana foi 19 vezes
superior a dose maxima recomendada para humanos (DMRH)). Os principais resultados nos estudos
de desenvolvimento embriofetal em coelhos incluiram malformagdes do coragdo (aorta dilatada,
cardiomegalia), em exposi¢Oes sistémicas 36 vezes superiores ao observado no MHRD. Além disso,
foram observadas em coelhos malformagdes no pulmao (auséncia de lobo acessorio do pulméao) e
aumento dos insucessos pos-implante em exposi¢des sistémicas 14 vezes superiores ao observado no
MHRD, embora no rato se tenham verificado efeitos reversiveis de ossificagao (costelas com
ondula¢des, atraso na ossificagao, diminui¢ao da ossifica¢do do esterno, metacarpo ¢ metatarso) em
niveis de exposigodes sistémicas 22 vezes superiores ao observado no MHRD. A toxicidade embiofetal
observada ocorreu em doses associadas a toxicidade materna. As malformacoes cardiovasculares
observadas nos coelhos demonstraram ser mediadas pela ativagdo dos recetores adrenérgicos beta-1.

Estudos farmacocinéticos levados a cabo com o mirabegrom marcado radioativamente mostraram que
o composto de origem e/ou os seus metabolitos sdo excretados no leite de ratos em niveis
aproximadamente 1,7 vezes superiores aos plasmaticos, 4 horas apds a administracdo (ver secgdo 4.6).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
Macrogol 8000 e 2.000.000
Hidroxipropilcelulose
Butil-hidroxitolueno
Estearato de magnésio

Revestimento

Betmiga 25 mg comprimidos de libertacdo prolongada
Hipromelose 2910, 6 mPa.s

Macrogol 8000

Oxido de ferro amarelo (E172)

Oxido de ferro vermelho (E172)

Revestimento Betmiga 50 mg comprimidos de libertacdo prolongada
Hipromelose 2910, 6 mPa.s

Macrogol 8000

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Este medicamento ndo requer qualquer condi¢do de armazenamento especial.
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6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blisters aluminio-aluminio em cartonagens contendo 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 ou 200 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 20 de dezembro de 2012

Data da ultima renovacédo: 18 de setembro de 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

{(DD/MM/AAAA}

Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Paises Baixos

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios Periodicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentagdo de relatorios periodicos de seguranca para este medicamento estdo
de acordo com os requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal
como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-c da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizag¢Ges
subsquentes publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

° Plano de Gestiao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da Autorizacao de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
recec¢do de nova informagao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Betmiga 25 mg comprimidos de libertacao prolongada
mirabegrom

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 25 mg de mirabegrom

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos de libertagdao prolongada
20 comprimidos de libertagdo prolongada
30 comprimidos de libertagao prolongada
50 comprimidos de libertagao prolongada
60 comprimidos de libertagao prolongada
90 comprimidos de libertagao prolongada
100 comprimidos de libertacdo prolongada
200 comprimidos de libertagdo prolongada

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Engolir o comprimido inteiro. Nao esmagar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/809/001 10 comprimidos de libertacao prolongada
EU/1/12/809/002 20 comprimidos de libertagdo prolongada
EU/1/12/809/003 30 comprimidos de libertagao prolongada
EU/1/12/809/004 60 comprimidos de libertagao prolongada
EU/1/12/809/005 90 comprimidos de libertagao prolongada
EU/1/12/809/006 200 comprimidos de libertagao prolongada
EU/1/12/809/015 50 comprimidos de libertagao prolongada
EU/1/12/809/016 100 comprimidos de libertagao prolongada

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

betmiga 25 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

<Cédigo de barras 2D com identificador unico incluido.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC: {numero}
SN: {nimero}
NN: {numero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Betmiga 50 mg comprimidos de libertacao prolongada
mirabegrom

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 50 mg de mirabegrom

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos de libertagdao prolongada
20 comprimidos de libertagdo prolongada
30 comprimidos de libertagao prolongada
50 comprimidos de libertagao prolongada
60 comprimidos de libertagao prolongada
90 comprimidos de libertagao prolongada
100 comprimidos de libertacdo prolongada
200 comprimidos de libertagdo prolongada

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Engolir o comprimido inteiro. Nao esmagar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/809/008 10 comprimidos de libertacao prolongada
EU/1/12/809/009 20 comprimidos de libertagdo prolongada
EU/1/12/809/010 30 comprimidos de libertagao prolongada
EU/1/12/809/011 60 comprimidos de libertagao prolongada
EU/1/12/809/012 90 comprimidos de libertagao prolongada
EU/1/12/809/013 200 comprimidos de libertagao prolongada
EU/1/12/809/017 50 comprimidos de libertagao prolongada
EU/1/12/809/018 100 comprimidos de libertagdo prolongada

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

betmiga 50 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

<Cédigo de barras 2D com identificador unico incluido.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC: {numero}
SN: {nimero}
NN: {numero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Betmiga 25 mg comprimidos de libertagdo prolongada
mirabegrom

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Astellas Pharma Europe B.V.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Betmiga 50 mg comprimidos de libertagdo prolongada
mirabegrom

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Astellas Pharma Europe B.V.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Betmiga 25 mg comprimidos de libertacio prolongada
Betmiga 50 mg comprimidos de libertacio prolongada
mirabegrom

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que ¢é Betmiga e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Betmiga
Como tomar Betmiga

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Betmiga

Conteudo da embalagem e outras informacdes

ANl e

1. O que é Betmiga e para que ¢é utilizado

Betmiga contém a substancia ativa mirabegrom. E um relaxante do musculo da bexiga (chamado
agonista do recetor adrenérgico beta-3) que reduz a atividade numa bexiga hiperativa e trata os
sintomas relacionados.

Betmiga ¢ usado para tratar os sintomas da bexiga hiperativa em adultos, tais como:

- necessidade stbita em esvaziar a sua bexiga (chamado urgéncia ou imperiosidade)

- ter de esvaziar a bexiga mais vezes do que ¢ habitual (chamado aumento da frequéncia urinaria
ou polaquitria)

- nao ser capaz de controlar quando deve esvaziar a bexiga (chamado incontinéncia de urgéncia)

2. O que precisa de saber antes de tomar Betmiga

Nio tome Betmiga:

- se tem alergia ao mirabegrom ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢ao 6).

- se tem pressao arterial muito elevada e nao controlada

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Betmiga:
- se tem problemas em esvaziar a sua bexiga ou se sofrer de jato fraco ou se tomar medicamentos
para o tratamento da bexiga hiperativa, como por exemplo medicamentos anticolinérgicos
- se tem problemas de rim ou figado. O seu médico pode precisar de reduzir a sua dose ou podera
dizer-lhe para ndo tomar Betmiga, principalmente se estiver a tomar outros medicamentos como
o itraconazol, cetoconazol (infe¢Ges fingicas), ritonavir (VIH/SIDA) ou claritromicina (infe¢des
bacterianas). Informe o seu médico sobre os medicamentos que esta a tomar.
- se tem uma alteragdo no ECG (tragado cardiaco) conhecida como prolongamento do intervalo
QT ou se estiver a tomar qualquer medicamento que venha causar esta alteragao, tal como:
o medicamentos utilizados para anomalias no ritmo cardiaco, como a quinidina, sotalol,
procainamida, ibutilida, flecainida, dofetilida ¢ amiodarona;
o medicamentos utilizados para a rinite alérgica;
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o farmacos antipsicoticos (medicamentos para doengas mentais) como a tioridazina,
mesoridazina, haloperidol e clorpromazina;
o anti-infecciosos como a pentamidina, moxifloxacina, eritromicina e claritromicina.

Se tem histdria de pressdo arterial elevada, mirabegrom pode aumentar ou agravar a sua pressao
arterial. E recomendado que o seu médico avalie a sua pressao arterial durante o tratamento com
mirabegrom.

Criancas e adolescentes
Nao dé este medicamento a criangas e adolescentes com menos de 18 anos, porque ndo foram
estabelecidas a seguranca e a eficacia do Betmiga neste grupo etario.

Outros medicamentos e Betmiga
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Betmiga pode afetar a forma como os outros medicamentos atuam, e outros medicamentos podem

afetar a forma de atuar deste medicamento.

- Diga ao seu médico se estd a tomar tioridazina (um medicamento para doenga mental),
propafenona ou flecainida (medicamentos para ritmo cardiaco anormal), imipramina ou
desipramina (medicamentos utilizados para a depressao). Estes medicamentos especificos
podem necessitar de ajustes de dose pelo seu médico.

- Diga ao seu médico se estd a tomar digoxina (um medicamento para a insuficiéncia cardiaca ou
ritmo cardiaco anormal). Os niveis sanguineos deste medicamento sdo medidos pelo seu
médico. Se os niveis sanguineos estiverem fora do intervalo, o seu médico pode ajustar a dose
de digoxina.

- Diga ao seu médico se estd a tomar o etexilato de dabigatrano (um medicamento utilizado para
reduzir o risco de obstrugdo das veias cerebrais ou do corpo pela formagdo de coagulos
sanguineosem doentes com apresentam um tipo anormal de batimentos cardiacos (fibrilhagao
auricular) e factores de risco adicionais. Este medicamento pode necessitar de ajuste de dose
pelo seu médico.

Gravidez e amamentacio
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, ndo deve tomar o
Betmiga.

Se esta a amamentar, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento. E
provavel que o Betmiga passe para o seu leite materno. Devera decidir com o seu médico, se deve
tomar Betmiga ou amamentar. Nao deve fazer ambas as coisas.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao existe informacdo que sugira que este medicamento afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas.

3. Como tomar Betmiga

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada ¢ de um comprimido de 50 mg, por via oral, uma vez por dia. Se tem problemas
de rim ou figado, o seu médico podera necessitar de reduzir a sua dose para um comprimido de 25 mg,
por via oral, uma vez por dia. Deve tomar este medicamento com liquidos e engolir o comprimido
inteiro. Nao esmague ou mastigue o comprimido. Betmiga pode ser tomado com ou sem alimentos.
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Se tomar mais Betmiga do que deveria
Se tomou mais comprimidos do que devia tomar, ou se alguém acidentalmente tomou os seus
comprimidos, contacte o seu médico, farmacéutico ou hospital para conselho imediato.

Os sintomas de sobredosagem podem incluir fortes batimentos do coracdo, um aumento da pulsacao
ou um aumento da pressao arterial.

Caso se tenha esquecido de tomar Betmiga

Se se esqueceu de tomar o seu medicamento, tome a dose em falta assim que se lembrar. Se for menos
de 6 horas antes da proxima dose planeada, ndo tome essa dose e continue a tomar o seu medicamento
a hora habitual.

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Se se esquecer de
varias doses diga ao seu médico e siga o conselho que ele lhe der.

Se parar de tomar Betmiga

Nao pare prematuramente o tratamento com Betmiga, se ndo observar um efeito imediato. A sua
bexiga podera necessitar de algum tempo para se adaptar. Deve continuar a tomar os seus
comprimidos. Nao pare de os tomar se o estado da sua bexiga melhorar. Parar o tratamento, pode
resultar em reaparecimento dos sintomas de bexiga hiperativa.

Nao pare de tomar Betmiga sem primeiro falar com o seu médico, porque os seus sintomas de bexiga
hiperativa podem regressar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundérios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos secundarios mais sérios podem incluir batimento cardiaco irregular (fibrilhacdo auricular).
Trata-se de um efeito secundario pouco frequente (pode afetar até 1 em cada 100 pessoas), mas se este
efeito secundario ocorrer deve parar imediatamente de tomar o medicamento e procurar urgentemente
conselho médico.

Se tiver dores de cabega, especialmente, dores de cabecga subitas tipo enxaqueca (latejante), informe o
seu médico. Estes podem ser sinais de pressdo arterial elevada grave.

Outros efeitos secundarios incluem:

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 doentes)

- Aumento da frequéncia cardiaca (taquicardia)

- Infec@o das estruturas que transportam a urina (infe¢des do trato urinario)
- Nausea

- Obstipagado

- Dor de cabeca

- Diarreia

- Tonturas

Efeitos secundario pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 doentes)
- Infecdo da bexiga (cistite)

- Sentir o seu batimento cardiaco (palpitagdes)

- Infecdo vaginal

- Indigestao (dispepsia)
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- Infegdo do estdmago (gastrite)

- Inchaco das articulagdes

- Comichao na vulva ou vagina (prurido vulvovaginal)

- Pressao arterial aumentada

- Aumento das enzimas do figado (GGT, AST e ALT).

- Comichao, erupcao cutanea ou urticaria (urticaria, erupg¢ao, erup¢ao maculosa, erupgao
papulosa, prurido)

Efeitos secundarios raros (podem afetar até 1 em cada 1000 doentes)

- Inchacgo da palpebra (edema palpebral)

- Inchago dos labios (edema labial)

- Inchago das camadas mais profundas da pele devido a acumulagdo de fluidos, que pode afetar
qualquer parte do corpo, incluindo o rosto, lingua ou garganta e pode causar dificuldade em
respirar (angioedema)

- Pequenas manchas roxas na pele (ptrpura)

- Inflamag@o dos pequenos vasos sanguineos afetando principalmente a pele (vasculite
leucocitoclastica).

- Incapacidade de esvaziar a bexiga (reten¢@o urindria)

Efeitos secundarios muito raros (podem afetar até 1 em cada 10.000 doentes)
- Crise hipertensiva

Efeitos secundarios desconhecidos (a frequéncia nao pode ser calculada com os dados
disponiveis)

- Insénia

- Confusao

Betmiga pode aumentar as suas hip6teses de dificuldade em esvaziar a sua bexiga, se tiver obstrucao
da saida da bexiga ou se estiver a tomar outros medicamentos para o tratamento da bexiga hiperativa.
Informe imediatamente o seu médico, se tiver dificuldade em esvaziar a sua bexiga.

Comunicac¢ao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Betmiga

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior ou blister,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Este medicamento nao requer quaisquer condig¢des especiais de armazenamento.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.
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6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composiciao de Betmiga

- A substancia ativa ¢ mirabegrom. Cada comprimido contém 25 mg ou 50 mg de mirabegrom.
Betmiga 25 mg comprimidos de liberta¢do prolongada
Cada comprimido contem 25 mg de mirabegrom
Betmiga 50 mg comprimidos de libertagdo prolongada
Cada comprimido contem 50 mg de mirabegrom

- Os outros componentes sao:
Nucleo do comprimido: Macrogol, hidroxipropilcelulose, butil-hidroxitolueno, estearato de
magnésio
Revestimento: Hipromelose, macrogol, 6xido de ferro amarelo (E172), 6xido de ferro vermelho
(E172) (apenas no comprimido de 25 mg).

Qual o aspeto de Betmiga e contetido da embalagem

Os comprimidos de libertagdo prolongada revestidos por pelicula de Betmiga 25 mg sdo ovais,
comprimidos revestidos por pelicula castanhos gravados com o logotipo da companhia e “325” no
mesmo lado.

Os comprimidos de libertagdo prolongada revestidos por pelicula de de Betmiga 50 mg sdo ovais,
comprimidos revestidos por pelicula amarelos, gravados com o logotipo da companhia e “355” no
mesmo lado.

Betmiga esta disponivel em blisters aluminio-aluminio em embalagens contendo 10, 20, 30, 50, 60, 90,
100 ou 200 comprimidos.

E possivel que nem todas as apresentagdes sejam comercializadas no seu pais.

Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Paises Baixos

Fabricante

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

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
Acrenac @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
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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

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
EAAGOa TnA: +30 210 8189900

Latvija
Biocodex SIA
Tel.: +371 67 619365

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 225451 111

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Irlanda do Norte)

Astellas Pharma Co., Limited

Chamada gratis para a Irlanda do Norte: 0800 783

5018

Numero Internacional: +353 (0)1 4671555

Este folheto foi revisto pela tltima vez em {MM/AAAA}.

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no sitio da internet da

Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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