PRILOGA

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Betmiga 25 mg tablete s podaljSanim sproscanjem
Betmiga 50 mg tablete s podaljSanim sproscanjem

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Betmiga 25 mg tablete s podaljSanim sproS¢anjem
Ena tableta vsebuje 25 mg mirabegrona.

Betmiga 50 mg tablete s podaljSanim spro$¢anjem
Ena tableta vsebuje 50 mg mirabegrona.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
tableta s podaljSanim spros¢anjem

Betmiga 25 mg tablete
Ovalna, rjava tableta z vtisnjenima oznakama logo podjetja in “325” na isti strani.

Betmiga 50 mg tablete
Ovalna, rumena tableta z vtisnjenima oznakama logo podjetja in “355” na isti strani.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Simptomatsko zdravljenje urgentne mikcije, vecje pogostnosti mikcij in/ali urgentne inkontinence, ki
se lahko pojavijo pri odraslih bolnikih s sindromom prekomerno aktivnega secnega mehurja (PASM).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje

Odrasli (vkljucno s starejSimi bolniki)
Priporoceni odmerek je 50 mg enkrat na dan.

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic in jeter

Pri bolnikih s konéno odpovedjo ledvic (GFR < 15 ml/min/1,73 m? ali bolnikih, ki potrebujejo
hemodializo) ali s hudo okvaro jeter (Child-Pugh C) zdravilo Betmiga ni raziskano, zato ga v tej
populaciji bolnikov ni priporoc€ljivo uporabljati (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Spodnja tabela prikazuje priporo¢ene dnevne odmerke za bolnike z okvaro ledvic ali jeter v primeru
odsotnosti ali prisotnosti mo¢nega zaviralca CYP3A (glejte poglavja 4.4, 4.5 in 5.2).



Preglednica 1:  Priporoceni dnevni odmerki za bolnike z okvaro ledvic ali jeter v primeru
odsotnosti ali prisotnosti mo¢nega zaviralca CYP3A

Mo¢ni zaviralci CYP3A®
brez zaviralca z zaviralcem
okvara ledvic) blaga 50 mg 25 mg
zmerna 50 mg 25 mg
huda 25 mg P Orabf‘.l?l
priporocljiva
okvara jeter® blaga 50 mg 25 mg
zmerna 25 mg uP Orabf‘.m
priporocljiva

1. Blaga: GFR 60 do 89 ml/min/1,73 m?; zmerna: GFR 30 do 59 ml/min/1,73 m?; huda: GFR
15 do 29 ml/min/1,73 m>.

2. Blaga: Child-Pugh A; zmerna: Child-Pugh B.

3. Glede moc¢nih zaviralcev CYP3A glejte poglavje 4.5.

Spol
Prilagoditev odmerka glede na spol ni potrebna.

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost mirabegrona pri otrocih do 18. leta starosti Se nista bili dokazani.
Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Tableto je treba vzeti s tekoCino, jo celo pogoltniti in se je ne sme zgristi, prelomiti ali zdrobiti. Vzame
se jo lahko s hrano ali brez nje.

4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost za zdravilno uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
- Huda neobvladana hipertenzija (sistolicni krvni tlak > 180 mmHg in/ali diastoli¢ni krvni tlak
> 110 mmHg).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Okvara ledvic

Zdravilo Betmiga ni raziskano pri bolnikih s kon¢no odpovedjo ledvic (GFR < 15 ml/min/1,73 m? in
bolnikih, ki potrebujejo hemodializo), zato ga v tej populaciji bolnikov ni priporocljivo uporabljati. Pri
bolnikih s hudo okvaro ledvic (GFR 15 do 29 ml/min/1,73 m?) so na voljo omejeni podatki; na podlagi
farmakokineti¢ne Studije (glejte poglavije 5.2) je pri tej populaciji bolnikov priporo¢eno zniZanje
odmerka na 25 mg. Zdravila ni priporocljivo uporabljati pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (GFR

15 do 29 ml/min/1,73 m?), ki so¢asno prejemajo mocan zaviralec CYP3A (glejte poglavije 4.5).

Okvara jeter

Zdravilo Betmiga ni raziskano pri bolnikih s hudo okvaro jeter (Child-Pugh C), zato ga v tej populaciji
bolnikov ni priporo€ljivo uporabljati. Zdravilo ni priporocljivo uporabljati pri bolnikih z zmerno
okvaro jeter (Child-Pugh B), ki so¢asno prejemajo mocan zaviralec CYP3A (glejte poglavje 4.5).

Hipertenzija

Mirabegron lahko povzro¢i povisanje krvnega tlaka. Krvni tlak je potrebno izmeriti pred zacetkom
zdravljenja in periodi¢no med zdravljenjem z mirabegronom, zlasti pri bolnikih s hipertenzijo.




Podatkov pri bolnikih s stopnjo hipertenzije 2 (sistoli¢ni krvni tlak > 160 mmHg in/ali diastoli¢ni krvni
tlak > 100 mmHg) je malo.

Bolniki s prirojenim ali pridobljenim podaljSanjem intervala QT

V klini¢nih $tudijah s terapevtskimi odmerki zdravilo Betmiga ni pokazalo klini¢no znacilnega
ustreznega podaljsanja intervala QT (glejte poglavje 5.1). Ker bolniki z anamnezo podalj$anja
intervala QT ali bolniki, ki jemljejo zdravila, za katera je znano, da podaljsajo interval QT, niso bili
vkljuceni v te Studije, ucinek mirabegrona pri teh bolnikih ni znan. Pri predpisovanju mirabegrona tem
bolnikom je potrebna previdnost.

Bolniki z obstrukcijo seénega mehurja in bolniki, ki jemljejo antimuskarinike za zdravljenje PASM

V obdobju trzenja so pri bolnikih z obstrukcijo iztoka iz seCnega mehurja (BOO — bladder outlet
obstruction), ki so jemali mirabegron, in pri bolnikih, ki so so€asno z antimuskariniki za zdravljenje
PASM jemali mirabegron, porocali o zastoju urina. V kontrolirani klini¢ni §tudiji pri bolnikih z BOO,
zdravljenih z zdravilom Betmiga, ni bilo dokazanega pove¢anega zadrZevanja urina; vendar pa je treba
pri bolnikih s klini¢no pomembnim BOO zdravilo Betmiga uporabljati previdno. Zdravilo Betmiga je
potrebno uporabljati previdno tudi pri bolnikih, ki jemljejo antimuskarinska zdravila za zdravljenje
PASM.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Podatki in vitro

Transport in presnova mirabegrona potekata po ve¢ poteh. Mirabegron je substrat citokroma P450
(CYP) 3A4, CYP2D6, butirilholinesteraze, uridin-difosfo-glukuronoziltransferaz (UGT), izto¢nega
transporterja P-glikoproteina (P-gp) in vto¢nih transporterjev organskih kationov (OCT) OCT1, OCT2
in OCT3. Studije mirabegrona s ¢loveskimi jetrnimi mikrosomi in rekombinantnimi ¢loveskimi encimi
CYP so pokazale, da mirabegron zmerno in od ¢asa odvisno zavira CYP2D6 in da Sibko zavira
CYP3A. V velikih koncentracijah je zavrl transport zdravil s P-gp.

Podatki in vivo

Medsebojno delovanje zdravil

Vpliv soCasne uporabe zdravil na farmakokinetiko mirabegrona in vpliv mirabegrona na
farmakokinetiko so¢asno uporabljenih zdravil so raziskali v Studijah enkratnega in veCkratnih
odmerkov. Vecino medsebojnih delovanj med zdravili so raziskali z odmerkom 100 mg mirabegrona v
peroralnih tabletah s sistemom nadzorovane absorpcije (OCAS - Oral Controlled Absorption System).
Za studije medsebojnega delovanja mirabegrona z metoprololom in metforminom so uporabili
odmerek 160 mg mirabegrona v tabletah s takoj$njim spro$canjem.

Med mirabegronom in zdravili, ki zavirajo, inducirajo ali so substrati enega od izoencimov CYP ali
transporterjev, ni pric¢akovati drugih kliniéno pomembnih medsebojnih delovanj razen zaviralnega
ucinka mirabegrona na presnovo substratov CYP2D6.

Vpliv zaviralcev encimovPri zdravih prostovoljcih se je izpostavljenost mirabegronu (AUC) v
prisotnosti mocnega zaviralca CYP3A/P-gp ketokonazola povecala za 1,8-krat. V primeru uporabe
zdravila Betmiga skupaj z zaviralci CYP3A in/ali P-gp odmerka ni treba prilagoditi. A za bolnike z
blago do zmerno okvaro ledvic (hitrost glomerularne filtracije od 30 do 89 ml/min/1,73 m?) ali blago
okvaro jeter (Child-Pugh A), ki so¢asno prejemajo moc¢ne zaviralce CYP3A, npr. itrakonazol,
ketokonazol, ritonavir ali klaritromicin, je priporo¢eni odmerek 25 mg enkrat na dan s hrano ali brez
nje (glejte poglavje 4.2). Zdravilo Betmiga ni priporocljivo za bolnike s hudo okvaro ledvic (hitrost
glomerularne filtracije od 15 do 29 ml/min/1,73 m?) in bolnike z zmerno okvaro jeter (Child-Pugh B),
ki so¢asno prejemajo mocne zaviralce CYP3A (glejte poglavji 4.2 in 4.4).



Vpliv induktorjev encimov

Snovi, ki inducirajo CYP3A ali P-gp, zmanjsajo koncentracijo mirabegrona v plazmi. Med uporabo
mirabegrona s terapevtskimi odmerki rifampicina ali drugih induktorjev CYP3A ali P-gp odmerka
mirabegrona ni treba prilagoditi.

Polimorfizem CYP2D6

Genetski polimorfizem CYP2D6 ima minimalni vpliv na povprecno plazemsko izpostavljenost
mirabegronu (glejte poglavje 5.2). Medsebojnega delovanja mirabegrona z znanim zaviralcem
CYP2D6 ni pric¢akovati in ni bilo raziskano. Med uporabo mirabegrona z zaviralci CYP2D6 ali pri
bolnikih, ki so slabi metabolizatorji s CYP2D6, odmerka mirabegrona ni treba prilagoditi.

Vpliv mirabegrona na substrate CYP2D6

Pri zdravih prostovoljcih je zaviralna mo¢ mirabegrona na CYP2D6 zmerna; aktivnost CYP2D6 se
obnovi v 15 dneh po prenehanju uporabe mirabegrona. Veckratno odmerjanje mirabegrona v tabletah s
takojs$njim sprosc¢anjem enkrat na dan je povzrocilo 90 % povecanje Cmax in 229 % povecanje AUC
enega samega odmerka metoprolola. Veckratno odmerjanje mirabegrona enkrat na dan je povzrocilo
79 % povecanje Crax in 241 % povecanje AUC enega samega odmerka dezipramina.

Previdnost je potrebna, ¢e je mirabegron uporabljen socasno z zdravili, ki imajo ozek terapevtski
indeks in se v pomembni meri presnavljajo s CYP2D6, npr. s tioridazinom, antiaritmiki skupine 1C
(npr. s flekainidom, propafenonom) ali triciklicnimi antidepresivi (npr. z imipraminom,
dezipraminom). Previdnost je potrebna tudi, ¢e je mirabegron uporabljen socasno s substrati CYP2D6,
katerih odmerek je individualno titriran.

Vpliv mirabegrona na transporterje

Mirabegron je Sibek zaviralec P-gp. Pri zdravih prostovoljcih je za 29 % povecal Cpax in za 27 % AUC
digoksina, ki je substrat P-gp. Bolnikom, ki zacenjajo s soasno uporabo mirabegrona in digoksina, je
treba uvodoma predpisati najman;jsi odmerek digoksina. Koncentracijo digoksina v serumu je treba
spremljati in jo uporabiti za titriranje odmerka digoksina, da bi dosegli Zeleni kliniéni u¢inek. Ce je
zdravilo Betmiga uporabljeno v kombinaciji z ob¢utljivimi substrati P-gp, npr. z dabigatranom, je
treba upostevati moznost zavrtja P-gp z mirabegronom.

Druga medsebojna delovanja

Med socasno uporabo mirabegrona s terapevtskimi odmerki solifenacina, tamsulozina, varfarina,
metformina ali kombiniranih peroralnih kontraceptivov z etinilestradiolom in levonorgestrelom niso
opazili klinicno pomembnih medsebojnih delovanj. Prilagoditev odmerka ni priporocljiva.

Vecja izpostavljenost mirabegronu, nastala zaradi medsebojnega delovanja zdravil, je lahko povezana
z zviSano sréno frekvenco.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Zdravilo Betmiga ni priporo¢ljivo za Zenske v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije.
Nosecnost
O uporabi zdravila Betmiga pri nose¢nicah je malo podatkov. Studije na Zivalih so pokazale skodljive

ucinke na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3). Uporaba tega zdravila med nosec¢nostjo ni
priporocljiva.



Dojenje

Mirabegron se pri glodalcih izloca v mleku, zato je mogoce predvidevati, da je v materinem mleku
prisoten tudi pri &loveku (glejte poglavie 5.3). Studij za oceno vpliva mirabegrona na nastajanje mleka
pri ¢loveku, njegove prisotnosti v materinem mleku pri ¢loveku in njegovih vplivov na dojenega
otroka niso izvedli. Zdravila Betmiga se med obdobjem dojenja ne sme uporabljati.

Plodnost

Pri zivalih niso ugotovili z zdravljenjem povezanih vplivov mirabegrona na plodnost (glejte poglavje
5.3). Vpliv mirabegrona na plodnost pri ¢loveku ni ugotovljen.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
Zdravilo Betmiga nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.
4.8 NeZeleni u¢inki

Povzetek varnostnih znacilnosti

Varnost zdravila Betmiga so ocenili pri 8433 bolnikih s prekomerno aktivnim se¢nim mehurjem. Od
teh jih je 5648 prejelo vsaj en odmerek mirabegrona v fazi klinicnega programa 2./3. faze,

622 bolnikov pa je zdravilo Betmiga prejemalo vsaj 1 leto (365 dni). V treh 12-tedenskih dvojno
slepih, s placebom kontroliranih §tudijah 3. faze je 88 % bolnikov dokoncalo zdravljenje s tem
zdravilom; 4 % bolnikov so zdravljenje prekinili zaradi neZelenih uc¢inkov. Ve€ina nezelenih u¢inkov
je bila blagih do zmernih.

Najpogostejsa nezelena ucinka porocana med uporabo 50 mg zdravila Betmiga v treh 12-tedenskih,
dvojno slepih, s placebom kontroliranih Studijah 3. faze sta bila tahikardija in okuzbe sec¢il. Pri
bolnikih, ki so prejemali 50 mg zdravila Betmiga, je bila pogostnost tahikardije 1,2 %. Tahikardija je
povzrocila prekinitev zdravljenja pri 0,1 % bolnikov, zdravljenih s 50 mg zdravila Betmiga. Pri
bolnikih, ki so prejemali 50 mg zdravila Betmiga, je bila pogostnost okuzb se¢il 2,9 %. Okuzbe secil
niso povzrocile prekinitve zdravljenja pri nobenem od bolnikov, zdravljenih s 50 mg zdravila Betmiga.
Resni nezeleni ucinek je bila atrijska fibrilacija (0,2 %).

Nezeleni ucinki, opazeni med 1-letno (dolgorocno) studijo, kontrolirano z zdravilno u¢inkovino
(antimuskarinik), so bili podobne vrste in podobno izraziti kot nezeleni ucinki, opazeni v treh 12-

tedenskih dvojno slepih, s placebom kontroliranih $tudijah 3. faze.

Tabelariéni povzetek nezelenih uéinkov

Spodnja preglednica prikazuje nezelene ucinke, opazene z mirabegronom v treh 12-tedenskih dvojno
slepih, s placebom kontroliranih §tudijah 3. faze.

Pogostnost nezelenih ucinkov je opredeljena na naslednji nacin: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100
do < 1/10), obcasni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000) in
neznana pogostnost (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti). V razvrstitvah
pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.



MedDRA Pogosti Obcasni Redki Zelo redki Neznana
Organski pogostnost
sistem (ni mogoce
oceniti iz
razpoloZljivih
podatkov)
Infekcijske in | okuzba secil | okuzba
parazitske noznice
bolezni cistitis
Psihiatricne nespecnost*®
motnje stanje
zmedenosti*
Bolezni glavobol*
zivéevja vrtoglavica*
Ocesne bolezni edem vek
Sréne bolezni | tahikardija palpitacije
atrijska
fibrilacija
Zilne bolezni hipertenzivna
kriza*
Bolezni navzea* dispepsija edem ustnic
prebavil zaprtje* gastritis
driska*
Bolezni koze urtikarija levkocitoklasticni
in podkozja izpuscaj vaskulitis
makularen purpura
izpuscaj angioedem™
papulozen
izpuscaj
srbenje
Bolezni oteklost
misi¢no- sklepov
skeletnega
sistema in
vezivnega
tkiva
Bolezni segil zastajanje urina*®
Motnje vulvovaginalni
reprodukcije in pruritus
dojk
Preiskave zvisan krvni

tlak

zvisanje GGT
zvisanje AST
zviSanje ALT

*opazili so jih v obdobju trzenja zdravila

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.




4.9 Preveliko odmerjanje

Zdravim prostovoljcem so mirabegron dajali v enkratnih odmerkih do 400 mg. Pri tem odmerku so
zabelezeni neZeleni ucinki obsegali palpitacije (1 od 6 preiskovancev) in povecanje sréne frekvence
nad 100 utripov na minuto (3 od 6 preiskovancev). Veckratni odmerki mirabegrona do 300 mg na dan
10 dni so pri zdravih prostovoljcih povzrocili povecanje sréne frekvence in zviSanje sistolicnega
krvnega tlaka.

Zdravljenje prevelikega odmerjanja mora biti simptomatsko in podporno. V primeru prevelikega
odmerjanja je priporocljivo kontrolirati sr¢no frekvenco, krvni tlak in EKG.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za bolezni secil, urospazmolitiki, Oznaka ATC: G04BD12.

Mehanizem delovanja

Mirabegron je mocan in selektiven agonist adrenergi¢nih receptorjev beta 3. Mirabegron sprosti gladke
miSice seCnega mehurja v izoliranem podganjem in ¢loveskem tkivu, poveca koncentracijo ciklicnega
adenozin monofosfata (cAMP) v tkivu podganjega se¢nega mehurja in sprosti mehur v funkcijskih
modelih podganjega secnega mehurja. Mirabegron v podganjih modelih prekomerne aktivnosti
seCnega mehurja poveca povprecno izpraznjeno koli¢ino urina na mikcijo in zmanjs$a pogostnost
nemikcijskih kontrakcij, ne da bi vplival na tlak med praznjenjem ali koli¢ino rezidualnega urina. V
opi¢jem modelu je mirabegron zmanjsal pogostnost praznjenja. Ti rezultati kazejo, da mirabegron s
stimulacijo adrenergi¢nih receptorjev beta 3 v seCnem mehurju izboljsa shranjevanje urina.

Med fazo shranjevanja urina, ko se urin nabira v mehurju, prevladuje simpati¢na zivéna stimulacija. Iz
zivenih koncicev se sprosca noradrenalin. To povzroci predvsem aktiviranje adrenergi¢nih receptorjev
pretezno pod nadzorom parasimpati¢nega zivéevja. Acetilholin, ki se spros¢a iz medeni¢nih ziv¢énih
koncicev, spodbuja holinergi¢ne receptorje M2 in M3 in tako izzove kréenje mehurja. Aktivacija poti
M2 zavre tudi zviSanje cAMP, izzvano preko adrenergi¢nih receptorjev beta 3. Zato stimulacija
adrenergi¢nih receptorjev beta 3 ne bi smela motiti praznjenja. To so potrdili pri podganah z delno
zaporo secnice, kjer je mirabegron zmanjsal pogostnost nemikcijskih kontrakcij, ne da bi vplival na
koli¢ino izpraznjenega urina na mikcijo, na tlak med praznjenjem ali na rezidualno koli¢ino urina.

Farmakodinamicni uéinki

Urodinamika

Med 12-tedensko uporabo odmerkov 50 mg in 100 mg na dan pri moskih s simptomi spodnjih secil
(LUTS — lower urinary tract symptoms) in obstrukcijo iztoka iz mehurja (BOO) zdravilo Betmiga ni
vplivalo na cistometri¢ne parametre. Izkazalo se je za varnega in bolniki so ga dobro prenasali. U¢inke
mirabegrona na najvecji pretok in na tlak detruzorja med najvecjim pretokom so ocenili v tej
urodinamski $tudiji 200 moskih s simptomi LUTS in BOO. Uporaba 50 mg oz. 100 mg mirabegrona
na dan 12 tednov ni neugodno vplivala na najvecji pretok ali na tlak detruzorja med najvecjim
pretokom. V tej Studiji pri moskih bolnikih z LUTS/BOO, je bila prilagojena povpre¢na sprememba
(SE) volumna (ml) po praznjenju urina od zacetka do konca zdravljenja 0,55 (10,702) za placebo,
17,89 (10,190) za mirabegron 50 mg in 30,77 (10,598) za mirabegron 100 mg.

Vpliv na interval QT
Zdravilo Betmiga v odmerkih 50 mg ali 100 mg ni vplivalo na interval QT, individualno korigiran za
sréno frekvenco (interval QTcl), ovrednoten bodisi po spolu bodisi po celotni skupini.



Podrobna $tudija QT (TQT — Thorough OT Study) je zajela 164 zdravih prostovoljcev in 153 zdravih
prostovoljk, povprecno starih 33 let. Ocenila je vpliv veCkratne peroralne uporabe mirabegrona v
indiciranem odmerku (50 mg enkrat na dan) in v dveh supraterapevtskih odmerkih (100 mg in 200 mg
enkrat na dan) na interval QTcl. Izpostavljenost med uporabo supraterapevtskih odmerkov je bila
priblizno 2,6-krat oz. 6,5-krat vecja kot med uporabo terapevtskega odmerka. Kot pozitivna kontrola je
bil uporabljen en 400-mg odmerek moksifloksacina. Vsako raven odmerka mirabegrona in
moksifloksacina so ocenili v lo¢enem terapevtskem kraku; vsak krak je vkljuceval kontrolo s
placebom (vzporedni navzkrizni nacrt §tudije). Ne pri moskih ne pri zenskah, ki so prejeli 50 mg in
100 mg mirabegrona, zgornja meja enostranskega 95 % intervala zaupanja za interval QTcl ni ob
nobenem casu presegla 10 milisekund za najvecjo ¢asovno usklajeno povprecno razliko v primerjavi s
placebom. Pri zenskah, ki so prejele odmerek 50 mg mirabegrona, je bila povprecna razlika intervala
QTecl v primerjavi s placebom po 5 urah 3,67 milisekund (zgornja meja enostranskega 95 % 1Z

5,72 milisekunde). Pri moskih je bila razlika 2,89 ms (zgornja meja enostranskega 95 % 1Z

4,90 milisekunde). Z odmerkom 200 mg mirabegrona interval QTcI pri moskih ni ob nobenem casu
presegel 10 milisekund, pri Zenskah pa je zgornja meja enostranskega 95 % intervala zaupanja
presegla 10 milisekund v obdobju od 0,5 do 6 ur; najvecjo razliko v primerjavi s placebom so
zabelezili po 5 urah, ko je bil povpre¢ni u¢inek 10,42 milisekund (zgornja meja enostranskega 95 % 1Z
13,44 milisekunde). Rezultati za QTcF in QTclf so se skladali z rezultati za QTcI.

V tej Studiji TQT je mirabegron v raziskanem razponu odmerkov od 50 mg do 200 mg povecal sr¢no
frekvenco na EKG odvisno od odmerka. Najvecja povprecna razlika sréne frekvence v primerjavi s
placebom je pri zdravih preiskovancih segala od 6,7 utripov na minuto s 50 mg mirabegrona do

17,3 utripov na minuto z 200 mg mirabegrona.

Vpliv na srcno frekvenco in krvni tlak pri bolnikih s prekomerno aktivnim secnim mehurjem (PASM)
Pri bolnikih s PASM (povpre¢na starost 59 let) ki so v treh 12-tedenskih, dvojno slepih, s placebom
kontroliranih $tudijah 3. faze prejemali 50 mg zdravila Betmiga enkrat na dan, so v primerjavi s
placebom ugotovili povecanje povprecne razlike sréne frekvence za priblizno 1 utrip na minuto in
sistoli¢nega/diastoli¢nega krvnega tlaka za priblizno 1 mmHg ali manj. Spremembe sr¢ne frekvence in
krvnega tlaka so po prenehanju zdravljenja reverzibilne.

Vpliv na ocesni tlak

Mirabegron v odmerku 100 mg enkrat na dan pri zdravih osebah po 56 dneh uporabe ni zvisal
ocCesnega tlaka. V $tudiji 1. faze so pri 310 zdravih preiskovancih ocenili vpliv zdravila Betmiga na
ocesni tlak z Goldmanovo aplanacijsko tonometrijo. Odmerek 100 mg mirabegrona je bil neinferioren
placebu, kar zadeva primarni opazovani dogodek terapevtske razlike, tj. povprecno spremembo
posameznikovega povprecnega ocesnega tlaka od izhodis¢a do 56. dneva. Zgornja meja dvostranskega
95 % IZ za terapevtsko razliko med 100 mg mirabegrona in placebom je bila 0,3 mmHg.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Ucinkovitost zdravila Betmiga so ocenili v treh 12-tedenskih, dvojno slepih, s placebom kontroliranih
Studijah 3. faze za zdravljenje prekomerno aktivnega secnega mehurja s simptomi urgentne mikcije in
pogostnosti, z inkontinenco ali brez nje. Studije so zajele bolnice (72 %) in bolnike (28 %) s
povpreéno starostjo 59 let (razpon: od 18 do 95 let). Studijska populacija je obsegala priblizno 48 %
oseb, ki predhodno niso prejemale antimuskarinskih zdravil, in priblizno 52 % oseb, predhodno Ze
zdravljenih z antimuskarinskimi zdravili. V eni §tudiji je 495 bolnikov prejemalo kontrolno zdravilno
ucinkovino (tolterodin v obliki s podaljSanim sproscanjem).

Soprimarna opazovana dogodka ucinkovitosti sta bila (1) sprememba povpreénega Stevila epizod
inkontinence na 24 ur od izhodis¢a do konca zdravljenja in (2) spremembe povpre¢nega Stevila mikceij
na 24 ur (na podlagi 3-dnevnega dnevnika mikcij) od izhodis¢a do konca zdravljenja. Mirabegron je
oba soprimarna opazovana dogodka in sekundarne opazovane dogodke izboljsal statisticno znacilno
bolj kot placebo (glejte preglednici 2 in 3).



Preglednica 2: Soprimarna opazovana dogodka in izbrani sekundarni kon¢ni dogodki
ucinkovitosti na koncu zdravljenja zbranih $tudij
Studije kumulativno
(046, 047, 074)
Placebo Mirabegron

Parameter 50 mg
Povprecno Stevilo epizod inkontinence na 24 ur (FAS-I) (soprimarni)
n 878 862
Povprecna izhodis¢na vrednost 2,73 2,71
Povpre¢na sprememba od izhodis¢at -1,10 -1,49
Povprecna razlika od placebat (95% 17) - -0,40 (-0,58, -0,21)
Vrednost p -- <0,001#
Povprecno Stevilo mikcij na 24 ur (FAS) (soprimarni)
n 1328 1324
Povpreéna izhodis¢na vrednost 11,58 11,70
Povprecna sprememba od izhodis¢at -1,20 -1,75
Povprecna razlika od placebat (95% 172) -- -0,55 (-0,75, -0,36)
Vrednost p -- <0,001#
Povprecna koli¢ina urina na mikcijo (ml) (FAS) (sekundarni)
n 1328 1322
Povpre¢na izhodis¢na vrednost 159,2 159,0
Povprecna sprememba od izhodis¢at 9,4 21,4
Povprec¢na razlika od placebat (95% 1Z) - 11,9 (8,3, 15,95)
Vrednost p - <0,001#
Povprecna raven urgentnih mikcij (FAS) (sekundarni)
n 1325 1323
Povpre¢na izhodis¢na vrednost 2,39 2,42
Povprecna sprememba od izhodis¢af -0,15 -0,26
Povprecna razlika od placebat (95% 172) -- -0,11 (-0,16, -0,07)
Vrednost p - <0,001#

Povprecno Stevilo epizod urgentne inkontinence na 24 ur (FAS-I) (sekundarni)

n 858 834
Povprecna izhodis¢na vrednost 2,42 2,42
Povprecna sprememba od izhodis¢at -0,98 -1,38
Povprec¢na razlika od placebat (95% 1Z) - -0,40 (-0,57, -0,23)
Vrednost p - <0,001#
Povprecno Stevilo epizod urgentne mikcije 3. ali 4. stopnje na 24 ur (FAS) (sekundarni)

n 1324 1320
Povpre¢na izhodis¢na vrednost 5,61 5,80
Povprecna sprememba od izhodis¢af -1,29 -1,93
Povprecna razlika od placebat (95% 1Z) - -0,64 (-0,89, -0,39)
Vrednost p - <0,001#
Zadovoljstvo z zdravljenjem — vizualna analogna skala (FAS) (sekundarni)

n 1195 1189
Povprecna izhodis¢na vrednost 4,87 4,82
Povpreéna sprememba od izhodis¢at 1,25 2,01
Povpreéna razlika od placebat (95% 17) - 0,76 (0,52, 1,01)
Vrednost p -- <0,001*

Kumulativno prikazane $tudije obsegajo Studijo 046 (EU/Avstralija), 047 (Severna Amerika [SA]) in

074 (EU/SA).

+ Povprecje po metodi najmanjsih kvadratov, korigirano za izhodi§¢no vrednost, spol in Studijo.
* Statisticno znacilno superiorno v primerjavi s placebom pri stopnji 0,05 in brez korekcije za

veckratne primerjave.

# Statisti¢no znacilno superiorno v primerjavi s placebom pri stopnji 0,05 in s korekcijo za veckratne

primerjave.
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FAS: celotni nabor za analizo (FAS — Full Analysis Set) obsega vse randomizirane bolnike, ki so vzeli
vsaj 1 odmerek dvojno slepo dodeljenega raziskovanega zdravila ter so imeli meritev mikcije v
izhodi$¢nem dnevniku ter vsaj 1 poizhodi$¢ni dnevnik z meritvijo mikcije.

FAS-I: podnabor celotnega nabora za analizo obsega bolnike, ki so imeli v izhodi§¢énem dnevniku vsaj
1 epizodo inkontinence.

1Z: interval zaupanja
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Preglednica 3: Soprimarna opazovana dogodka in izbrani sekundarni kon¢ni dogodki
ucinkovitosti na koncu zdravljenja za Studije 046, 047 in 074

Studija 046 Studija 047 Studija 074

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

acebo 50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg
Povprecno $tevilo epizod inkontinence na 24 ur (FAS-I) (soprimarni)
n 291 293 300 325 312 262 257
Povprecna
izhodis¢na 2,67 2,83 2,63 3,03 2,77 2,43 2,51
vrednost
Povprecna
sprememba od -1,17 -1,57 -1,27 -1,13 -1,47 -0,96 -1,38
izhodis¢at
Povprecna
razlika od - -0,41 -0,10 -- -0,34 - -0,42
placebaf
95 % interval (-0,72, (-0,42, (-0,66, (-0,76,
zaupanja B -0,09) 0,21) B -0,03) B -0,08)
Vrednost p -- 0,003# 0,11 - 0,026# -- 0,001#
Povprecno Stevilo mikcij na 24 ur (FAS) (soprimarni)
n 480 473 475 433 425 415 426
Povprecna
izhodis$cna 11,71 11,65 11,55 11,51 11,80 11,48 11,66
vrednost
Povprecna
sprememba od -1,34 -1,93 -1,59 -1,05 -1,66 -1,18 -1,60
izhodiscat
Povprecna
razlika od -- -0,60 -0,25 - -0,61 -- -0,42
placebaf
95 % interval (-0,90, (-0,55, (-0,98, (-0,76,
zaupanja B -0,29) 0,06) B -0,24) B -0,08)
Vrednost p -- <0,001# 0,11 - 0,001# -- 0,015#
Povpreéna koli¢ina urina na mikcijo (ml) (FAS) (sekundarni)
n 480 472 475 433 424 415 426
Povprecna
izhodis$¢na 156,7 161,1 158,6 157,5 156,3 164,0 159,3
vrednost
Povprecna
sprememba od 12,3 24,2 25,0 7,0 18,2 8,3 20,7
izhodiscat
Povprecna
razlika od - 11,9 12,6 -- 11,1 - 12,4
placebat
95 % interval
zaupanja -- (6,3,17.4) (7,1, 18,2) - (4,4,17,9) -- (6,3, 18,6)
Vrednost p -- <0,001# <0,001* - 0,001# -- <0,001#
Povprecéna raven urgentnih mikcij (FAS) (sekundarni)
n 480 472 473 432 425 413 426
Povprecna
izhodi$¢na 2,37 2,40 2,41 2,45 2,45 2,36 2,41
vrednost
Povprecna
sprememba od -0,22 -0,31 -0,29 -0,08 -0,19 -0,15 -0,29
izhodiscat
Povprecna -- -0,09 -0,07 -- -0,11 - -0,14
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Studija 046 Studija 047 Studija 074

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

acebo 50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg
razlika od
placebaf
95 % interval (-0,17, (-0,15, (-0,18, (-0,22,
zaupanja B -0,02) 0,01) B -0,04) B -0,06)
Vrednost p - 0,018%* 0,085 -- 0,004* - <0,001%
Povprecno Stevilo epizod urgentne inkontinence na 24 ur (FAS-I) (sekundarni)
n 283 286 289 319 297 256 251
Povprecna
izhodis¢na 2,43 2,52 2,37 2,56 2,42 2,24 2,33
vrednost
Povprecna
sprememba od -1,11 -1,46 -1,18 -0,89 -1,32 -0,95 -1,33
izhodiscat
Povprecna
razlika od -- -0,35 -0,07 - -0,43 - -0,39
placebaf
95 % interval (-0,65, (-0,38, (-0,72, (-0,69,
zaupanja B -0,05) 0,23) B -0,15) B -0,08)
Vrednost p -- 0,003* 0,26 -- 0,005* -- 0,002%
Povprecno Stevilo epizod urgentne mikcije 3. ali 4. stopnje na 24 ur (FAS) (sekundarni)
n 479 470 472 432 424 413 426
Povprecna
izhodis$cna 5,78 5,72 5,79 5,61 5,90 5,42 5,80
vrednost
Povprecna
sprememba od -1,65 -2,25 -2,07 -0,82 -1,57 -1,35 -1,94
izhodiscat
Povprecna
razlika od - -0,60 -0,42 -- -0,75 - -0,59
placebat
95 % interval (-1,02, (-0,84, (-1,20, (-1,01,
zaupanja B -0,18) -0,00) B -0,30) B -0,16)
Vrednost p -- 0,005%* 0,050%* - 0,001* - 0,007%
Zadovoljstvo z zdravljenjem — vizualna analogna skala (FAS) (sekundarni)
n 428 414 425 390 387 377 388
Povprecna
izhodi$¢na 4,11 3,95 3,87 5,5 5,4 5,13 5,13
vrednost
Povprecna
sprememba od 1,89 2,55 2,44 0,7 1,5 1,05 1,88
izhodiscat
Povprecna
razlika od -- 0,66 0,55 - 0,8 -- 0,83
placebaf
95 % interval - (0,25, 1,07) | (0,14,095) | - (04, 1.3) -- (0,41, 1,25)
zaupanja
Vrednost p -- 0,001* 0,008* -- <0,001* -- <0,001%*

T Povprecje po metodi najmanjsih kvadratov, korigirano za izhodi§¢no vrednost, spol in geografsko

regijo.

* Statisticno znacilno superiorno v primerjavi s placebom pri stopnji 0,05 in brez korekcije za
veckratne primerjave.
# Statisti¢no znacilno superiorno v primerjavi s placebom pri stopnji 0,05 in s korekcijo za veckratne

primerjave.
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1 Ni statisti¢no znacilno superiorno v primerjavi s placebom pri stopnji 0,05 in s korekcijo za
veckratne primerjave.

FAS: celotni nabor za analizo (FAS — Full Analysis Set) obsega vse randomizirane bolnike, ki so vzeli
vsaj 1 odmerek dvojno slepo dodeljenega raziskovanega zdravila ter so imeli meritev mikcije v
izhodiS¢nem dnevniku ter vsaj 1 poizhodis¢ni dnevnik z meritvijo mikcije.

FAS-I: podnabor celotnega nabora za analizo obsega bolnike, ki so imeli v izhodi§¢nem dnevniku vsaj
1 epizodo inkontinence.

Zdravilo Betmiga 50 mg enkrat na dan je bilo u¢inkovito ob prvem ¢asu merjenja 4. teden in je ostalo
ucinkovito med celotnim 12-tedenskim obdobjem zdravljenja. Randomizirana dolgorocna Studija,
kontrolirana z zdravilno u¢inkovino, je pokazala, da se je u€inkovitost ohranila med 1-letnim
obdobjem zdravljenja.

Subjektivno izboljsanje mer zdravstvene kakovosti Zivljenja

V treh 12-tedenskih, dvojno slepih, s placebom kontroliranih $tudijah 3. faze je zdravljenje simptomov
PASM z mirabegronom enkrat na dan v primerjavi s placebom statisti¢no znacilno izboljsalo
zadovoljstvo z zdravljenjem in moteci vpliv simptomov (meri zdravstvene kakovosti Zivljenja).

Ucinkovitost pri bolnikih s predhodnim antimuskarinskim zdravljenjem PASM ali brez njega
Ucinkovitost je bila dokazana tako pri bolnikih s PASM, ki so predhodno prejemali antimuskarinsko
zdravljenje, kot pri tistih, ki ga niso. Poleg tega se je mirabegron izkazal za ucinkovitega pri bolnikih,
ki so predhodno antimuskarinsko zdravljenje PASM koncali zaradi nezadostne u¢inkovitosti (glejte
preglednico 4).
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Preglednica 4: Soprimarni opazovani dogodki ucinkovitosti pri bolnikih, ki so zaradi PASM
predhodno prejemali antimuskarinsko zdravljenje
Studije kumulativno
(046, 047, 074) Studija 046
Placebo | Mirabegron | Placebo | Mirabegron | Tolterodin
Parameter 50 mg 50 mg ER 4 mg

Bolniki s predhodnim antimuskarinskim zdravljenjem PASM
Povprecno Stevilo epizod inkontinence na 24 ur (FAS-I)
n 518 506 167 164 160
Povprec¢na izhodis¢na vrednost 2,93 2,98 2,97 3,31 2,86
Povpretna sprememba od 0,92 1,49 -1,00 -1,48 1,10
izhodiscat
Povpreéna razlika od placebat -- -0,57 -- -0,48 -0,10
95 % interval zaupanja - (-0,81, -0,33) - (-0,90, -0,06) | (-0,52,0,32)
Povprecno Stevilo mikcij na 24 ur (FAS)
n 704 688 238 240 231
Povpreéna izhodi§¢na vrednost 11,53 11,78 11,90 11,85 11,76
Povpretna sprememba od 0,93 1,67 1,06 1,74 11,26
izhodis¢at
Povpreéna razlika od placebat -- -0,74 -- -0,68 -0,20
95 % interval zaupanja - (-1,01, -0,47) - (-1,12, -0,25) | (-0,64, 0,23)

Bolniki s predhodnim antimuskarinskim zdravljenjem PASM, ki so to zdravljenje kon¢ali
zaradi nezadostne ucinkovitosti

Povprecno Stevilo pojavov inkontinence na 24 ur (FAS-I)

n 336 335 112 105 102

Povpreéna izhodi§¢na vrednost 3,03 2,94 3,15 3,50 2,63

Povprecna Sprememba od 0,86 1,56 0,87 -1,63 0,93
izhodis¢at

Povpreéna razlika od placebat -- -0,70 -- -0,76 -0,06

95 % interval zaupanja - (-1,01, -0,38) - (-1,32,-0,19) | (0,63, 0,50)

Povprecno $tevilo mikcij na 24 ur (FAS)

n 466 464 159 160 155

Povpreéna izhodi§¢na vrednost 11,60 11,67 11,89 11,49 11,99

Povprecna sprememba od 0,86 -1,54 -1,03 -1,62 1,11
izhodis¢at

Povprecna razlika od placebaf -- -0,67 -- -0,59 -0,08

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

Kumulativno prikazane $tudije obsegajo Studijo 046 (Evropa/Avstralija), 047 (Severna Amerika) in

074 (Evropa/Severna Amerika).

1 Povprecje po metodi najmanjsih kvadratov, korigirano za izhodis¢no vrednost, spol, studijo,
podskupino, in podskupino za $tudije kumulativno ter povpre¢je po metodi najmanjsih kvadratov,
korigirano za izhodis¢no vrednost, spol, geografsko regijo, podskupino in podskupino interakcij

zdravljenja za Studijo 046.

FAS: celotni nabor za analizo (FAS — Full Analysis Set) obsega vse randomizirane bolnike, ki so vzeli
vsaj 1 odmerek dvojno slepo dodeljenega raziskovanega zdravila ter so imeli meritev mikcije v

izhodis¢nem dnevniku ter vsaj 1 poizhodi$¢ni dnevnik z meritvijo mikcije.
FAS-I: podnabor celotnega nabora za analizo obsega bolnike, ki so imeli v izhodis¢nem dnevniku vsaj

1 epizodo inkontinence.
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Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila obvezo za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
Betmiga za vse skupine pediatricne populacije pri "Zdravljenju idiopatskega prekomerno aktivnega
se¢nega mehurja" in "Zdravljenju nevrogene prekomerne aktivnosti detruzorja" (za podatke o uporabi
pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Po peroralni uporabi pri zdravih prostovoljcih se je mirabegron absorbiral tako, da je bila najvecja
koncentracija v plazmi (Cmax) doseZena v 3 do 4 urah. Absolutna bioloska uporabnost se je povecala z
29 % pri odmerku 25 mg na 35 % pri odmerku 50 mg. Povpre¢na Cmax in AUC sta se v razponu
odmerkov povecali ve¢ kot sorazmerno odmerku. V celotni populaciji moskih in Zensk je 2-kratno
povecanje odmerka s 50 mg na 100 mg mirabegrona povecalo Cnax za priblizno 2,9-krat in AUCq, za
priblizno 2,6-krat, 4-kratno povecanje odmerka s 50 mg na 200 mg mirabegrona pa je povecalo Cmax
za priblizno 8,4-krat in AUC, za priblizno 6,5-krat. Koncentracija v stanju dinami¢nega ravnovesja je
dosezena v 7 dneh uporabe mirabegrona enkrat na dan. Po uporabi enkrat na dan je plazemska
izpostavljenost mirabegronu v stanju dinami¢nega ravnovesja priblizno dvakrat tolik§na kot po
enkratnem odmerku.

Vpliv hrane na absorpcijo

Socasna uporaba 50-mg tablete z zelo mastnim obrokom je zmanjSala Cpax mirabegrona za 45 % in
njegovo AUC za 17 %. Malo masten obrok je zmanj$al Cnax mirabegrona za 75 % in njegovo AUC za
51 %. V studijah 3. faze je bil mirabegron uporabljen tako s hrano kot brez nje in dokazali so, da je
varen in u¢inkovit. Zato se lahko mirabegron v priporoc¢enem odmerku uporabi s hrano ali brez nje.

Porazdelitev

Mirabegron se izdatno porazdeli. Volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja (V) je
priblizno 1670 1. Mirabegron je (priblizno 71 %) vezan na beljakovine v ¢loveski plazmi in ima
zmerno afiniteto za albumin in alfa-1-kisli glikoprotein. Mirabegron se porazdeli v eritrocite. /n vitro
je bila koncentracija '“C-mirabegrona v eritrocitih priblizno 2-krat ve¢ja kot v plazmi.

Biotransformacija

Mirabegron se presnovi po ve¢ poteh, ki vkljucujejo dealkilacijo, oksidacijo, (neposredno)
glukuronidacijo in amidno hidrolizo. Mirabegron je po enem odmerku '*C-mirabegrona glavna snov v
obtoku. V c¢loveski plazmi so ugotovili dva presnovka; oba sta glukuronida 2. faze in predstavljata

16 % in 11 % celotne izpostavljenosti. Ta presnovka nista farmakolosko aktivna.

Na podlagi in vitro $tudij ni verjetno, da bi mirabegron zaviral presnovo socasno uporabljenih zdravil,
ki jih presnavljajo encimi citokroma P450: CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 in
CYP2E1. Mirabegron namre¢ v klini¢cno pomembnih koncentracijah ni zaviral aktivnosti teh encimov.
Prav tako ni induciral CYP1A2 ali CYP3A. Transporta zdravil z OCT mirabegron predvidoma ne
zavre klini¢no pomembno.

Studije in vitro sicer kazejo vlogo CYP2D6 in CYP3A4 v oksidativni presnovi mirabegrona, toda
rezultati in vivo kaZejo, da imata ta izoencima v celotnem odstranjevanju majhno vlogo. Studije in
vitro in ex vivo so pokazale, da so v presnovo mirabegrona poleg CYP3A4 in CYP2D6 vkljucene Se
butirilholinesteraza, UGT in morda alkoholna dehidrogenaza (ADH).
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Polimorfizem CYP2D6

Mirabegron so preucili pri zdravih osebah, ki so genotipsko slabi metabolizatorji substratov CYP2D6
(to je nadomestni kazalnik zavrtja CYP2D6). Po enkratnem odmerku 160 mg mirabegrona s
takojs$njim sprosc¢anjem je bila povprecna Cnmax pri teh preiskovancih za 14 % vecja, AUCiyrpa za 19 %
vecja kot pri dobrih metabolizatorjih. To kaze, da genetski polimorfizem CYP2D6 le malo vpliva na
povprecno plazemsko izpostavljenost mirabegronu. Medsebojnega delovanja mirabegrona z znanim
zaviralcem CYP2D6 ni pricakovati in ni bilo raziskano. Med uporabo mirabegrona z zaviralci
CYP2D6 ali pri bolnikih, ki so slabi metabolizatorji s CYP2D6, njegovega odmerka ni treba
prilagoditi.

IzloCanje

Celotni telesni ocistek (CLio) iz plazme je priblizno 57 I/h. Terminalni eliminacijski razpolovni ¢as
(t12) je priblizno 50 ur. Ledvi¢ni o€istek (CLr) je priblizno 13 I/h in pomeni skoraj 25 % CLiot.
Izlo€anje mirabegrona skozi ledvice poteka predvsem z aktivno tubularno sekrecijo, obenem z
glomerularno filtracijo. Izlo¢anje nespremenjenega mirabegrona v urinu je odvisno od odmerka in sega
od priblizno 6,0 % po dnevnem odmerku 25 mg do 12,2 % po dnevnem odmerku 100 mg. Po uporabi
160 mg "*C-mirabegrona pri zdravih prostovoljcih se je priblizno 55 % radioaktivnosti pojavilo v urinu
in 34 % v blatu. Na racun nespremenjenega mirabegrona je $lo 45 % radioaktivnosti v urinu; to kaze
na prisotnost presnovkov. Vecina radioaktivnosti v blatu je §la na ratun nespremenjenega
mirabegrona.

Starost

Cmax in AUC mirabegrona in njegovih presnovkov sta bili po veckratnih peroralnih odmerkih pri
starej$ih prostovoljcih (= 65 let) podobni kot pri mlajsih (18-45 let).

Spol

Cmax in AUC sta priblizno 40 % do 50 % vecja pri zenskah kot pri moskih. Razlike Ciax in AUC med
spoloma so posledica razlik v telesni masi in bioloski uporabnosti.

Rasa
Rasa ne vpliva na farmakokinetiko mirabegrona.
Okvara ledvic

Pri prostovoljcih z blago okvaro ledvic (¢GFR-MDRD od 60 do 89 ml/min/1,73 m? po) sta bili
povpreéna Cmax in AUC zdravila Betmiga po enkratnem odmerku 100 mg za 6 % (Cmax) 0z. 31 %
(AUC) vecji kot pri prostovoljcih z normalnim delovanjem ledvic. Pri prostovoljcih z zmerno okvaro
ledvic (eGFR-MDRD od 30 do 59 ml/min/1,73 m?) je bila Cmax za 23 % vecja in AUC za 66 % vedja.
Pri prostovoljcih s hudo okvaro ledvic (¢GFR-MDRD od 15 do 29 ml/min/1,73 m?) je bila povpre¢na
Cmax za 92 % vecja in AUC za 118 % vecja. Mirabegron ni raziskan pri bolnikih s kon¢no odpovedjo
ledvic (GFR < 15 ml/min/1,73 m? in bolnikih, ki potrebujejo hemodializo).

Okvara jeter

Pri prostovoljcih z blago okvaro jeter (Child-Pugh A) sta bili povpre¢na Cpax in AUC zdravila Betmiga
po enkratnem odmerku 100 mg mirabegrona za 9 % (Cmax) 0z. 19 % (AUC) vecji kot pri prostovoljcih
z normalnim delovanjem jeter. Pri prostovoljcih z zmerno okvaro jeter (Child-Pugh B) je bila
povprecna Cmax 175 % vecja in povprecna AUC 65 % vecja. Mirabegron ni raziskan pri bolnikih s
hudo okvaro jeter (Child-Pugh C).
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5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Ugotovitve predklini¢nih $tudij o ciljnih organih toksi¢nosti se skladajo s kliniénimi opazanji. Pri
podganah so ugotovili prehodno zvisanje jetrnih encimov in spremembe hepatocitov (nekrozo in
zmanjsanje glikogenskih delcev). Pri podganah, kuncih, psih in opicah so ugotovili povecanje sréne
frekvence. Studije genotoksiénosti in kancerogenosti in vivo niso pokazale genotoksi¢nega ali
kancerogenega potenciala.

Med uporabo subletalnih odmerkov (ekvivalent ¢loveskega odmerka je bil ve¢ kot 19-krat vecji od
najvecjega priporocenega odmerka pri ¢loveku (MHRD — maximum human recommended dose)) niso
opazili nobenega vpliva na plodnost. Glavne ugotovitve fetalno embriorazvojnih $tudij na kuncih, pri
36-krat vecji sistemski izpostavljenosti kot pri MHRD, so vklju¢evale malformacije srca (razsirjena
aorta, kardiomegalija). Poleg tega so pri sistemski izpostavljenosti, ki je bila 14-krat vecja kot pri
MHRD, pri kuncih opazili malformacije plju¢ (odsotnost dodatnega reznja v plju¢ih) in povecanje
izgub po presaditvi, medtem ko so pri podganah pri sistemski izpostavljenosti, ki je bila 22-krat visja
kot pri MHRD, opazili reverzibilne uc¢inke na okostenelost (valovita rebra, zapoznela osifikacija,
zmanjsano Stevilo okostenelih reber, dlancnic ali stopalnic). Embriofetalno toksi¢nost so opazili pri
odmerkih, ki so bili povezani s toksi¢nostjo za mater. Kardiovaskularne malformacije, ki so jih opazili
pri kuncih so bile posredovane preko aktivacije adrenergi¢nih receptorjev beta 1.

Farmakokineti¢ne Studije z radioaktivno ozna¢enim mirabegronom so pokazale, da se mati¢na spojina
in/ali njeni presnovki izlo¢ajo v mleku podgan v koncentraciji, ki je priblizno 1,7-krat vecja od
koncentracije v plazmi 4 ure po uporabi (glejte poglavje 4.6).

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

makrogol 8.000 in 2.000.000
hidroksipropilceluloza
butilhidroksitoluen
magnezijev stearat

Filmska obloga
Betmiga 25 mg tablete s podaljsanim sproScanjem

hipromeloza 2910,6 mPa.s
makrogol 8.000

rumeni Zelezov oksid (E172)
rdeci Zelezov oksid (E172)

Betmiga 50 mg tablete s podaljSanim sproSc¢anjem
hipromeloza 2910,6 mPa.s
makrogol 8.000

rumeni zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Alu-Alu pretisni omoti v Skatlah, ki vsebujejo 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 ali 200 tablet.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 20. december 2012

Datum zadnjega podalj$anja: 18. september 2017

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

{DD/MM/LLLL}

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA I1

IZDELOVALEC (IZDELOVALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. IZDELOVALEC (IZDELOVALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE
SERILJ

Ime in naslov izdelovalca (izdelovalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS¢anje serij

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Nizozemska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve rednega posodobljenega porocila o varnosti zdravila za to zdravilo so
dolocene v seznamu referen¢nih datumov Unije (seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7)
Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnej$ih posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o
zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganja (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PRETISNE OMOTE

1. IME ZDRAVILA

Betmiga 25 mg tablete s podaljSanim sproscanjem
mirabegron

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 25 mg mirabegrona.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

10 tablet s podaljSanim spro$c¢anjem
20 tablet s podaljSanim sproscanjem
30 tablet s podaljSanim spro$c¢anjem
50 tablet s podaljSanim spro$c¢anjem
60 tablet s podaljSanim spros¢anjem
90 tablet s podaljsanim spros¢anjem
100 tablet s podaljSanim spro§¢anjem
200 tablet s podaljSanim sproscanjem

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Tableto pogoltnite celo. Ne je zdrobiti.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62
2333 BE Leiden
Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/809/001
EU/1/12/809/002
EU/1/12/809/003
EU/1/12/809/004
EU/1/12/809/005
EU/1/12/809/006
EU/1/12/809/015
EU/1/12/809/016

10 tablet s podaljSanim spros¢anjem
20 tablet s podaljSanim spros¢anjem
30 tablet s podaljsanim sproscanjem
60 tablet s podaljSanim spro$c¢anjem
90 tablet s podaljSanim spro$c¢anjem
200 tablet s podaljSanim spros¢anjem
50 tablet s podaljSanim spro$c¢anjem
100 tablet s podaljSanim spro§¢anjem

13. STEVILKA SERIJE

Lot:

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

betmiga 25 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC: {stevilka}
SN: {stevilka}
NN: {Stevilka}
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PRETISNE OMOTE

1. IME ZDRAVILA

Betmiga 50 mg tablete s podaljSanim sproscanjem
mirabegron

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 50 mg mirabegrona.

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

10 tablet s podaljSanim spro$c¢anjem
20 tablet s podaljSanim sproscanjem
30 tablet s podaljSanim spro$c¢anjem
50 tablet s podaljSanim sprosc¢anjem
60 tablet s podaljSanim spros¢anjem
90 tablet s podaljsanim spros¢anjem
100 tablet s podaljSanim spro$¢anjem
200 tablet s podaljSanim sproscanjem

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Tableto pogoltnite celo. Ne je zdrobiti.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

26



10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62
2333 BE Leiden
Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/809/008
EU/1/12/809/009
EU/1/12/809/010
EU/1/12/809/011
EU/1/12/809/012
EU/1/12/809/013
EU/1/12/809/017
EU/1/12/809/018

10 tablet s podaljSanim spros¢anjem
20 tablet s podaljSanim spros¢anjem
30 tablet s podaljsanim sproscanjem
60 tablet s podaljSanim spro$c¢anjem
90 tablet s podaljSanim spro$c¢anjem
200 tablet s podaljSanim spros¢anjem
50 tablet s podaljSanim spros¢anjem
100 tablet s podaljSanim spro§¢anjem

13. STEVILKA SERIJE

Lot:

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

betmiga 50 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC: {stevilka}
SN: {stevilka}
NN: {Stevilka}
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Betmiga 25 mg tablete s podaljSanim sproscanjem
mirabegron

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Astellas Pharma Europe B.V.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:

4. STEVILKA SERIJE

Lot:

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Betmiga 50 mg tablete s podaljSanim sproscanjem
mirabegron

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Astellas Pharma Europe B.V.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:

4. STEVILKA SERIJE

Lot:

5. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Betmiga 25 mg tablete s podaljSanim sprosc¢anjem
Betmiga 50 mg tablete s podaljSanim sproscanjem
mirabegron

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje
4.

Kaj vsebuje navodilo:

Kaj je zdravilo Betmiga in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Betmiga
Kako jemati zdravilo Betmiga

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Betmiga

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AN o e

1. Kaj je zdravilo Betmiga in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Betmiga vsebuje zdravilno u¢inkovino mirabegron. Je relaksant miSic mehurja (tako
imenovani agonist adrenergi¢nih receptorjev beta 3). Deluje tako, da zmanjsa aktivnost prekomerno
aktivnega seCnega mehurja in zdravi s tem povezane simptome.

Zdravilo Betmiga uporabljamo za zdravljenje prekomerno aktivnega senega mehurja pri odraslih, na
primer:

- nenadne potrebe po praznjenju mehurja (to imenujemo urgentna mikcija)

- potrebe po pogostejSem praznjenju mehurja, kot po navadi (to imenujemo pogosto uriniranje)

- nezmoznosti za obvladovanje praznjenja mehurja (to imenujemo urgentna inkontinenca)

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Betmiga
Ne jemljite zdravila Betmiga:

- Ce ste alergi¢ni na mirabegron ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6)
- ¢e imate zelo visok neobvladan krvni tlak.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zaCetkom jemanja zdravila Betmiga se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom:

- ¢e tezko izpraznite mehur ali imate zmanj$an tok urina ali jemljete druga zdravila za zdravljenje
prekomerno aktivnega secnega mehurja kot so t.i. antiholinergi¢na zdravila.

- ¢e imate tezave z ledvicami ali jetri. Zdravnik vam bo morda moral zmanjsati odmerek ali vam
bo povedal, da ne smete jemati zdravila Betmiga, e posebej ¢e jemljete druga zdravila, kot so
itrakonazol, ketokonazol (gliviéne okuzbe), ritonavir (HIV/AIDS) ali klaritromicin (bakterijske
okuzbe). Povejte zdravniku, katera zdravila jemljete.

- ¢e imate na EKG (zapisu delovanja srca) nepravilnost, znano kot podaljSanje intervala QT, ali ¢e
jemljete kaksna zdravila, za katera je znano, da povzrocijo taksno podaljSanje. Taka zdravila so:

o zdravila, ki se uporabljajo za motnje srénega ritma, kot so kinidin, sotalol,
prokainamid, ibutilid, flekainid, dofetilid in amiodaron;
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o zdravila za zdravljenje alergijskega rinitisa;

o antipsihoti¢na zdravila (zdravila za duSevne bolezni), npr. tioridazin, mesoridazin,
haloperidol in klorpromazin;

o zdravila za zdravljenje okuzb, kot so pentamidin, moksifloksacin, eritromicin in
klaritromicin.

Mirabegron lahko povzroci povisanje krvnega tlaka ali poslabsanje stanja krvnega tlaka, ce ste kdaj
imeli visok krvni tlak. Priporocljivo je, da vam zdravnik med jemanjem mirabegrona spremlja krvni
tlak.

Otroci in mladostniki

Varnost in u¢inkovitost zdravila Betmiga pri otrocih in mladostnikih do 18. leta starosti Se nista bili
dokazani, zato jim tega zdravila ne dajajte.

Druga zdravila in zdravilo Betmiga

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Zdravilo Betmiga lahko vpliva na delovanje drugih zdravil in druga zdravila lahko vplivajo na

delovanje tega zdravila.

- Zdravniku morate povedati, ¢e jemljete tioridazin (zdravilo za dusevne bolezni), propafenon ali
flekainid (zdravili za motnje srénega ritma) ali imipramin ali dezipramin (zdravili za depresijo).
Vas zdravnik bo morda moral prilagoditi odmerek teh zdravil.

- Zdravniku morate povedati, ¢e jemljete digoksin (zdravilo za zdravljenje sr¢nega popuscanja in
motenj srénega ritma). Zdravnik vam kontrolira koncentracijo tega zdravila v krvi. Ce je
koncentracija v krvi zunaj ustreznega razpona, vam bo zdravnik morda prilagodil odmerek
digoksina.

- Zdravniku morate povedati, ¢e jemljete dabigatran eteksilat (zdravilo, ki pri odraslih bolnikih z
motnjo srénega utripa (atrijsko fibrilacijo) in dodatnimi ogrozajo¢imi dejavniki zmanjsa
nevarnost, da bi krvni strdek zamasil krvno zilo v mozganih ali telesu). Zdravnik vam bo
mogoce moral prilagoditi odmerek tega zdravila.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseCi, menite, da bi lahko bili noseci, ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom, preden vzamete zdravilo Betmiga.

Ce dojite, pred uporabo zdravila vprasajte za nasvet zdravnika ali farmacevta. To zdravilo verjetno
prehaja v materino mleko. Skupaj z zdravnikom se morate odlociti, ali boste jemali zdravilo Betmiga
ali boste dojili. Obojega ne smete hkrati.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ni informacij, ki bi kazale, da to zdravilo vpliva na sposobnost upravljanja vozil in strojev.
3. Kako jemati zdravilo Betmiga

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetuijte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Priporogeni odmerek je ena 50-mg tableta, ki jo zauZijete enkrat na dan. Ce imate teZave z ledvicami
ali jetri, vam bo zdravnik morda moral zmanj$ati odmerek na eno 25-mg tableto, ki jo zauZijete enkrat
na dan. Zdravilo morate vzeti s tekocino. Tableto morate pogoltniti celo. Tablete ne zdrobite in ne
zgrizite. Zdravilo Betmiga lahko vzamete s hrano ali brez nje.
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Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila Betmiga, kot bi smeli
Ce ste vzeli ve¢ tablet, kot vam je narocil zdravnik, ali ¢e je kdo drug pomotoma vzel vaSe tablete, se
za nasvet takoj obrnite na zdravnika, farmacevta ali bolnisnico.

Med simptomi prevelikega odmerjanja so lahko moc¢no bitje srca, hitrejsi sréni utrip ali zvisan krvni
tlak.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Betmiga

Ce ste pozabili vzeti zdravilo, vzemite pozabljeni odmerek, takoj ko se spomnite. Ce je do naslednjega
odmerka manj kot 6 ur, preskocite izpusceni odmerek in nadaljujte z jemanje zdravila ob obi¢ajnem
casu.

Ne vzemite dvojnega odmerka, e ste pozabili vzeti prejsnji odmerek. Ce pozabite ve& odmerkov,
morate to povedati zdravniku in upostevati, kar vam bo svetoval.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Betmiga

Zdravljenja z zdravilom Betmiga ne prenehajte zgodaj, ¢e ne opazite takojSnjega ucinka. Secni mehur
lahko potrebuje nekaj ¢asa za prilagoditev. Tablete jemljite Se naprej. Ne prenchajte jih jemati, ko se
vam stanje izboljSa. Posledica prenehanja zdravljenja je lahko ponovitev simptomov prekomerno
aktivnega se¢nega mehurja.

Ne prenehajte jemati zdravila Betmiga, ne da bi se prej posvetovali z zdravnikom, kajti simptomi
prekomerno aktivnega se¢nega mehurja se vam lahko ponovijo.

Ce imate dodatna vpraganja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MoZni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Med najresnejSimi nezelenimi ucinki je lahko neredno bitje srca (atrijska fibrilacija). Ta nezeleni
ucinek se pojavlja ob¢asno (pojavi se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov), a Ce se pojavi, takoj nehajte
jemati to zdravilo in poiscite nujno zdravnisko pomoc.

Povejte svojemu zdravniku, ¢e se pojavijo glavoboli, zlasti nenadni, migreni podobni (utripajoci)
glavoboli. Ti so lahko znak mo¢no zvisanega krvnega tlaka.

Ostali nezeleni ucinki vkljucujejo:

Pogosti neZeleni u€inki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)
- hitrejsi sréni utrip (tahikardija)

- okuzbe delov secil, po katerih potuje urin (okuzbe urinarnega trakta)
- navzea

- zaprtje

- glavobol

- driska

- vrtoglavica

Obcasni neZeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

- okuzba secnega mehurja (cistitis)

- zavedanje lastnega srénega utripa (palpitacije)

- okuzba noznice

- tezave z zelodcem (dispepsija)

- okuzba Zelodca (gastritis)

- oteklost sklepov

- srbenje zunanjega zenskega spolovila ali noznice (vulvovaginalni pruritus)
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- zvisan krvni tlak

- zvisanje jetrnih encimov (GGT, AST in ALT)

- srbenje, izpuscaj ali koprivnica (urtikarija, izpus¢aj, makularni izpu$caj, papulozni izpuscaj,
pruritus)

RedKki neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1.000 bolnikov)

- oteklost vek (edem vek)

- oteklost ustnic (edem ustnic)

- otekanje globljih plasti koze zaradi kopicenja tekocine , ki lahko prizadene kateri koli del telesa,
vkljucno z obrazom, jezikom ali zZrelom in lahko povzro¢i tezave pri dihanju (angioedem)

- drobne vijolicaste pike po kozi (purpura)

- vnetje drobnih Zil, ki prizadene predvsem kozo (levkocitoklasti¢ni vaskulitis)

- nezmoznost popolnega praznjenja mehurja (zastoj urina)

Zelo redki neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10.000 bolnikov)
- hipertenzivna kriza (nenaden porast krvnega tlaka na zelo visoke vrednosti)

NeZeleni ucinki z neznano pogostnostjo (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce
oceniti)

- nespecnost

- zmedenost

Ce imate zaporo seénega mehurja ali jemljete druga zdravila za zdravljenje prekomerno aktivnega
seCnega mehurja, lahko zdravilo Betmiga povisa nezmoznost praznjenja mehurja. Takoj obvestite
zdravnika, ¢e ne morete izprazniti se¢nega mehurja.

Ce opazite kateri koli nezeleni ucinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se tudi,
Ce opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Betmiga

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli ali
pretisnem omotu poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega
meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Betmiga

- Zdravilna uc¢inkovina je mirabegron.

- Betmiga 25 mg tablete s podaljSanim sproScanjem
Ena tableta vsebuje 25 mg mirabegrona.

- Betmiga 50 mg tablete s podaljSanim sproScanjem
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Ena tableta vsebuje 50 mg mirabegrona.

- Druge sestavine zdravila so:
Jedro tablete: makrogoli, hidroksipropilceluloza, butilhidroksitoluen, magnezijev stearat
Filmska obloga: hipromeloza, makrogol, rumeni Zelezov oksid (E172), rdeci zelezov oksid
(E172) (samo v 25 mg tabletah).

Izgled zdravila Betmiga in vsebina pakiranja

Betmiga 25 mg tablete s podaljSanim sproscanjem so ovalne, rjave filmsko obloZene tablete z
vtisnjenima oznakama logo podjetja in “325” na isti strani.

Betmiga 50 mg tablete s podaljSanim spro$¢anjem so ovalne, rumene filmsko oblozene tablete z
vtisnjenima oznakama logo podjetja in “355” na isti strani.

Zdravilo Betmiga je na voljo v alu-alu pretisnih omotih, ki so v pakiranjih po 10, 20, 30, 50, 60, 90,
100 ali 200 tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nizozemska

Proizvajalec
Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Nizozemska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Astellas Pharma B.V. Branch Biocodex UABTel.: +370 37 408 681
Tél/Tel: +32 (0)2 5580710

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtenac ®apma EOOJ] Astellas Pharma B.V. Branch
Tem.: +359 2 862 53 72 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710
Ceska republika Magyarorszag
Astellas Pharma s.r.o. Astellas Pharma Kft.
Tel: +420 221 401 500 Tel.: +36 1 577 8200
Danmark Malta
Astellas Pharma a/s Astellas Pharmaceuticals AEBE
TIf: +45 43 430355 Tel: +30 210 8189900
Deutschland Nederland
Astellas Pharma GmbH Astellas Pharma B.V.
Tel.: +49 (0)89 454401 Tel: +31 (0)71 5455745
Eesti Norge
Biocodex OU Astellas Pharma
Tel: +372 6 056 014 TIf: +47 66 76 46 00
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E\MGda
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
EALGSO

TnA: +30 210 8189900

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

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

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

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

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

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

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

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Biocodex SIA Astellas Pharma Co., Limited

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne MM/LLLL.

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu.
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