ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Betmiga 25 mg comprimate cu eliberare prelungita
Betmiga 50 mg comprimate cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Betmiga 25 mg comprimate cu eliberare prelungita:
Fiecare comprimat contine mirabegron 25 mg.

Betmiga 50 mg comprimate cu eliberare prelungita:
Fiecare comprimat contine mirabegron 50 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate cu eliberare prelungita.

Betmiga 25 mg comprimate:
Comprimate ovale, de culoare maronie, inscriptionate pe aceeasi parte cu sigla companiei si ,,325”.

Betmiga 50 mg comprimate:
Comprimate ovale, de culoare galbena, inscriptionate pe aceeasi parte cu sigla companiei si ,,355”.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Vezica urinara hiperactiva la adulti

Betmiga comprimate cu eliberare prelungita sunt indicate pentru tratamentul simptomatic al
imperiozitatii mictionale, al frecventei mictionale crescute si/sau al incontinentei prin imperiozitate
mictionala care pot surveni la pacientii adulti cu sindrom de vezica urinara hiperactiva.

Hiperactivitate neurogena a muschiului detrusor la copii si adolescenti

Betmiga comprimate cu eliberare prelungita sunt indicate pentru tratamentul hiperactivitatii neurogene
a detrusorului (HND) la pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 si mai putin de 18 ani.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Vezica urinara hiperactiva

Adulti (inclusiv pacienti varstnici)
Doza recomandata este de 50 mg o data pe zi.

Hiperactivitate neurogend a detrusorului la copii si adolescenti

Copiilor si adolescentilor cu varsta cuprinsa intre 3 si mai putin de 18 ani cu HND 1i se poate
administra Betmiga comprimate cu eliberare prelungita sau Betmiga granule pentru suspensie orald cu
eliberare prelungita in functie de greutatea corporald a pacientului. Comprimatele cu eliberare
prelungita pot fi administrate pacientilor cu o greutate de 35 kg sau mai mult; granulele pentru
suspensie orala cu eliberare prelungitd sunt recomandate pacientilor cu greutatea sub 35 kg. Pacientii
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carora li se administreaza doza de 6 ml suspensie orala pot fi trecuti la doza de 25 mg per comprimat,
iar pacientii carora li se administreaza doza de 10 ml suspensie orala pot fi trecuti la doza de 50 mg per
comprimat.

Doza initiala recomandata de Betmiga comprimate cu eliberare prelungita este de 25 mg, o data pe zi,
cu alimente. Daca este necesar, dupa 4 pana la 8 saptamani, doza poate fi crescuta pana la maxim

50 mg o dati pe zi, cu alimente. In timpul tratamentului de lunga durati, pacientii trebuie evaluati
periodic pentru continuarea tratamentului si pentru eventualele ajustari ale dozei, cel putin o data pe an
sau mai frecvent, daca este indicat.

Pacientii trebuie instruiti sd-si administreze orice doza omisad daca nu au trecut mai mult de 12 ore de
la momentul dozei omise. Daca au trecut mai mult de 12 ore, doza omisa poate fi sarita, iar urmatoarea

doza trebuie administrata la ora obisnuita.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientad renala si hepatica

Betmiga nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta renald in stadiu terminal (IRST) (rata de filtrare
glomerulard estimatd (eRFG) < 15 ml/minut/1,73 m?), pacienti care necesitd hemodializa sau pacienti
cu insuficientd hepatica severa (clasa C Child-Pugh) si, astfel, nu este recomandata pentru utilizare la
aceste grupe de pacienti (vezi pct. 4.4 51 5.2).

In urmatorul tabel este prezentata doza zilnica recomandata pentru pacientii adulti cu sindrom de
vezica urinara hiperactiva si cu insuficientd renald sau hepatica (vezi pct. 4.4, 4.5 51 5.2).

Tabelul 1: Recomandari privind dozele zilnice la pacientii adulti cu sindrom de vezica urinara
hiperactiva si cu insuficienta renali sau hepatica

Parametru Clasificare Doza
(mg)
Usoard/moderata* 50
Insuficientd renald® Severd** 25
IRST Nerecomandat
Usoara* 50
Insuficientd hepatica® Moderata** 25
Severa Nerecomandat

1. Usoard/moderata: eRFG intre 30 si 89 ml/min/1,73 m?; Severa: eRFG intre 15 si
29 ml/min/1,73 m?; IRST: eRFG < 15 ml/min/1,73 m>.

2. Usoara: clasa A Child-Pugh; Moderaté: clasa B Child-Pugh; Severa: clasa C Child-Pugh.

* La pacientii cu insuficientd renald usoara spre moderata sau la pacientii cu insuficientd hepatica
usoard in cazul administrarii concomitente a inhibitorilor potenti de CYP3 A, doza recomandata este
de cel mult 25 mg.

** Nu este recomandata administrarea la pacientii cu insuficientd renald severa sau la pacientii cu
insuficienta hepaticd moderata cérora li se administreaza concomitent inhibitori potenti de CYP3A.

In urmatorul tabel este prezentati doza zilnica recomandata pentru pacientii copii si adolescenti cu
hiperactivitate neurogena a detrusorului cu varsta cuprinsa intre 3 si mai putin de 18 ani, cu
insuficientd renald sau hepatica si cu o greutate de 35 kg sau mai mult (vezi pct. 4.4 51 5.2).



Tabelul 2: Recomandari privind dozele zilnice la copii si adolescenti cu hiperactivitate
neurogena a detrusorului, cu varsta cuprinsi intre 3 si mai putin de 18 ani, cu
insuficienta renala sau hepatica si cu o greutate de 35 kg sau mai mult

Parametru Clasificare Doza initiala Doza maxima
(mg) (mg)

Usoard/moderata* 25 50

Insuficientd renala® Severd** 25 25
IRST Nerecomandat

Usoara* 25 50

Insuficientd hepatica® Moderata** 25 25
Severa Nerecomandat

1. Usoard/moderata: eRFG intre 30 si 89 ml/min/1,73 m?; Severa: eRFG intre 15 si
29 ml/min/1,73 m?; IRST: eRFG < 15 ml/min/1,73 m?. Nu este necesara ajustarea dozelor pentru
pacientii cu insuficientd renald usoara spre moderata.

2. Usoara: clasa A Child-Pugh; Moderata: clasa B Child-Pugh; Severa: clasa C Child-Pugh.

* La pacientii cu insuficientd renald usoara spre moderata sau la pacientii cu insuficienta hepatica
usoard In cazul administrarii concomitente a inhibitorilor potenti de CYP3 A, doza recomandata nu
poate depasi doza initiala.

** Nu este recomandata administrarea la pacientii cu insuficientd renala severa sau la pacientii cu
insuficienta hepatica moderata carora li se administreaza concomitent inhibitori potenti de CYP3A.

Sexul
Nu este necesara ajustarea dozelor in functie de sex.

Copii si adolescenti
Vezica urinard hiperactiva

Siguranta si eficacitatea mirabegron la copii cu varsta sub 18 ani, care suferd de sindrom de vezica
urinara hiperactiva nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Hiperactivitate neurogend a detrusorului
Siguranta si eficacitatea mirabegron la copii cu varsta sub 3 ani nu au fost Inca stabilite.

Mod de administrare

Vezica urinara hiperactiva la adulti
Comprimatele se administreaza cu lichide, se Tnghit Intregi si nu trebuie mestecate, fragmentate sau
zdrobite. Se poate administra cu sau fard alimente.

Hiperactivitate neurogena a detrusorului la copii si adolescenti
Comprimatele se administreaza cu lichide, se Inghit Intregi si nu trebuie mestecate, fragmentate sau
zdrobite. Se administreaza cu alimente.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Hipertensiune arteriald severd necontrolatd definitd ca tensiune arteriald sistolicd > 180 mmHg
si/sau tensiune arteriald diastolica > 110 mmHg.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Insuficienta renald

Betmiga nu a fost studiat la pacientii cu IRST (eRFG < 15 ml/minut si 1,73 m?) sau pacienti care
necesitd hemodializa si de aceea nu este recomandatd pentru utilizare la aceste grupe de pacienti.



Exista date limitate la pacientii cu insuficientd renald severd (eRFG de 15 - 29 ml/minut si 1,73 m?); pe
baza rezultatelor unui studiu de farmacocinetica (vezi pct. 5.2), la acest grup de pacienti se recomanda
o doza de 25 mg o data pe zi. La pacientii cu insuficienta renala severd (eRFG de 15 — 29 ml/minut si
1,73 m?) nu se recomanda utilizarea concomitentd a acestui medicament cu inhibitori potenti de
izoenzime CYP3A (vezi pct. 4.5).

Insuficientd hepatica

Betmiga nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (clasa C Child-Pugh) si de aceea
nu este recomandata pentru utilizare la acest grup de pacienti. La pacientii cu insuficienta hepatica
moderata (clasa B Child-Pugh) nu este recomandata utilizarea concomitenta a acestui medicament cu
inhibitori potenti de izoenzime CYP3A (vezi pct. 4.5).

Hipertensiune arteriald

Vezica urinara hiperactiva la adulti

Mirabegron poate creste tensiunea arteriala. Tensiunea arteriald trebuie masurata inainte de a incepe
tratamentul si, periodic, in timpul tratamentului cu mirabegron, in special la pacientii cu hipertensiune
arteriala.

Exista date limitate la pacientii cu hipertensiune arteriala stadiul II (tensiunea arteriala sistolica
> 160 mmHg sau tensiunea arteriald diastolicd > 100 mmHg).

Hiperactivitate neurogena a detrusorului la copii si adolescenti

Mirabegron poate creste tensiunea arteriala la copii si adolescenti. Cresterile tensiunii arteriale pot fi
mai mari la copii (cu vérsta intre 3 si mai putin de 12 ani) decét la adolescenti (cu varsta intre 12 si mai
putin de 18 ani). Tensiunea arteriala trebuie masuratd inainte de a incepe tratamentul i, periodic, in
timpul tratamentului cu mirabegron.

Pacienti cu interval QT prelungit congenital sau dobandit

La dozele terapeutice administrate in studiile clinice, Betmiga nu a determinat o prelungire a
intervalului QT relevanta clinic (vezi pct. 5.1). Avand in vedere cé pacientii cu antecedente cunoscute
de prelungire a intervalului QT sau cei carora li se administreazd medicamente despre care se stie ca
prelungesc intervalul QT nu au fost inclusi in aceste studii clinice; nu se cunoaste efectul mirabegron
la acesti pacienti. Se recomanda prudenta atunci cand se administreaza mirabegron la acesti pacienti.

Pacienti cu obstructie subvezicala si pacienti 1n tratament cu medicamente antimuscarinice pentru
sindrom de vezica hiperactiva

Dupa punerea produsului pe piata, la pacientii in tratament cu mirabegron a fost raportata retentie
urinard 1n cazurile cu obstructie subvezicala si la pacientii In tratament cu medicamente
antimuscarinice pentru sindrom de vezica hiperactiva. Un studiu clinic controlat, de evaluare a
sigurantei la pacientii cu obstructie subvezicald, nu a demonstrat cresterea retentiei urinare la pacientii
in tratament cu Betmiga; totusi, Betmiga trebuie administrat cu precautie la pacientii cu obstructie
subvezicald semnificativd. Betmiga trebuie administrat cu precautie si la pacientii cu medicatie
antimuscarinicd pentru tratamentul sindromului de vezica urinara hiperactiva.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Informatii obtinute la utilizarea in vitro

Transportul si metabolizarea mirabegron se realizeaza pe cai multiple. Mirabegron este substrat pentru
citocromul P450 (CYP) 3A4, CYP2D6, butirilcolinesteraza, uridindifosfo-glucuronozil-transferaza
(UGT), transportorul glicoproteina-P (P-gp) de eflux si transportorii de influx de tip cationi organici
(OCT) OCT1, OCT2 si OCT3. Studiile asupra mirabegron in care s-au folosit microzomi hepatici



umani si enzime CYP recombinate umane au aratat ca mirabegron este un inhibitor moderat si
dependent de timp al CYP2D6 si un inhibitor slab al CYP3A. La concentratii mari, mirabegron inhiba
transportul medicamentelor mediat de P-gp.

Informatii obtinute la utilizarea in vivo

Interactiuni medicamentoase

Efectul medicamentelor administrate concomitent asupra farmacocineticii mirabegron si efectul
mirabegron asupra farmacocineticii altor medicamente au fost evaluate in studii in care au fost utilizate
doze unice si multiple. Majoritatea interactiunilor medicamentoase au fost studiate utilizdnd o doza de
100 mg de mirabegron administratd sub forma unor comprimate administrate oral cu rata de absorbtie
controlatd (OCAS - oral controlled absorption system). Studiile de interactiune Intre mirabegron si
metoprolol si mirabegron si metformin au utilizat mirabegron cu eliberare imediata (IR) 160 mg.

Nu sunt asteptate interactiuni medicamentoase relevante din punct de vedere clinic intre mirabegron si
medicamentele care inhiba, induc sau sunt un substrat pentru una dintre izoenzimele CYP sau
transportori, cu exceptia efectului inhibitor al mirabegron asupra metabolismului substraturilor
CYP2De6.

Efectul inhibitorilor enzimatici

Expunerea la mirabegron (ASC) a crescut de 1,8 ori la voluntarii sdnatosi in prezenta ketoconazolului,
un inhibitor puternic al CYP3A/P-gp. Atunci cind Betmiga se administreaza concomitent cu
inhibitorii CYP3A si/sau P-gp nu este necesara ajustarea dozelor. Totusi, la pacientii cu insuficienta
renald usoara spre moderatd (eRFG de 30 — 89 ml/minut si 1,73 m?) sau insuficienta hepatica usoara
(clasa A Child-Pugh) in cazul administrarii concomitente a inhibitorilor potenti de CYP3A, precum
itraconazol, ketoconazol, ritonavir si claritromicind, doza recomandata este de 25 mg o data pe zi cu
sau fara alimente (vezi pct. 4.2). Nu este recomandatd administrarea Betmiga la pacientii cu
insuficienta renala severa (eRFG de 15 — 29 ml/minut si 1,73 m?) sau la pacientii cu insuficienta
hepatica moderata (clasa B Child-Pugh) cérora li se administreazd concomitent inhibitori potenti de
CYP3A (vezi pct. 4.2 51 4.4).

Efectul inductorilor enzimatici

Substantele inductoare ale CYP3A sau P-gp scad concentratia plasmaticd a mirabegron. Nu este
necesara ajustarea dozelor de mirabegron atunci cand se administreaza concomitent cu rifampicind sau
alti inductori ai CYP3 A sau P-gp la doze terapeutice.

Polimorfismul CYP2D6

Polimorfismul genetic al CYP2D6 are un impact minim asupra expunerii plasmatice medii la
mirabegron (vezi pct. 5.2). Nu se anticipeaza si nu s-a studiat interactiunea dintre mirabegron si
inhibitorii cunoscuti de CYP2D6. Nu este necesara nicio ajustare de doza pentru mirabegron atunci

cand se administreaza impreuna cu inhibitori ai CYP2DG6 sau la pacientii care metabolizeaza slab
CYP2De.

Efectul mirabegron asupra substraturilor CYP2D6

La voluntarii sanatosi, potenta inhibitorie pe care mirabegron o are fatd de CYP2D6 este moderata, iar
activitatea CYP2D6 se reface Intr-un interval de 15 zile dupa Intreruperea administrarii de mirabegron.
Administrarea mai multor doze zilnice unice de mirabegron IR a fost urmata de o crestere cu 90% a
Crmax §1 cu 229% a ASC pentru o singurd doza de metoprolol. Administrarea mai multor doze zilnice
unice de mirabegron a fost urmata de o crestere cu 79% a Cmax s1 cu 241% a ASC pentru o singura
doza de desipramina.

Se recomanda prudentd dacd mirabegron se administreazd concomitent cu medicamente cu indice
terapeutic ingust si care sunt metabolizate in mod semnificativ prin sistemul CYP2D6, precum
tioridazina, antiaritmice din clasa 1C (de exemplu flecainida, propafenon) si antidepresive triciclice
(de exemplu imipramina, desipramina). De asemenea, se recomanda prudenta daca mirabegron este
administrat concomitent cu substraturi de CYP2D6 ale caror doze sunt ajustate individual.



Efectul mirabegron asupra transportorilor

Mirabegron este un inhibitor slab al P-gp. La voluntarii sanatosi, mirabegron a determinat cresterea cu
29% si, respectiv, cu 27% a valorilor Ciax 51 ASC ale digoxinei, substrat al P-gp. La pacientii la care se
initiaza un tratament care implica administrarea concomitentd de Betmiga si digoxina, trebuie prescrisa
initial cea mai mica doza de digoxina. In vederea obtinerii efectelor clinice dorite, pentru cresterea
dozei de digoxina trebuie monitorizate si utilizate concentratiile serice de digoxind. Potentialul de
inhibare a P-gp de catre mirabegron trebuie avut in vedere atunci cand Betmiga este administrat
concomitent cu substraturi sensibile ale P-gp, de exemplu cu dabigatran.

Alte interactiuni

Nu au fost observate interactiuni relevante clinic atunci cand mirabegron a fost administrat
concomitent cu solifenacin, tamsulosin, warfarind, metformin sau medicamente contraceptive orale
combinate care contin etinilestradiol si levonorgestrel, in doze terapeutice. Nu este recomandata
ajustarea dozei.

Cresterea expunerii la mirabegron ca urmare a interactiunilor medicamentoase poate fi asociata cu
cresteri ale frecventei pulsului.

Copii si adolescenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertila

Mirabegron nu este recomandat la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea mirabegron la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Betmiga nu este
recomandat in timpul sarcinii.

Alaptarea

Mirabegron se excreta in lapte la rozatoare si, de aceea, se anticipeaza prezenta in laptele uman (vezi
pct. 5.3). Nu s-au efectuat studii pentru evaluarea impactului mirabegron asupra formarii laptelui la
om, prezentei in laptele uman sau efectele asupra alaptarii.

Betmiga nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.
Fertilitatea

Nu s-au evidentiat efecte determinate de tratamentul cu mirabegron asupra fertilitatii la animale (vezi
pct. 5.3). Nu a fost stabilit efectul mirabegron asupra fertilitatii la om.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Mirabegron nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Siguranta in administrarea Betmiga a fost evaluata la 8 433 pacienti adulti cu vezica urinara
hiperactiva, dintre care la 5 648 s-a administrat cel putin o doza de mirabegron in timpul studiilor
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clinice de faza 2/3 si 622 pacienti la care s-a administrat Betmiga pentru cel putin 1 an (365 de zile). In
cele trei studii de faza 3, cu design dublu-orb, placebo controlate, cu durata de 12 saptamani, 88%
dintre pacienti au terminat tratamentul cu acest medicament, iar 4% dintre pacienti au oprit tratamentul
din cauza reactiilor adverse. Majoritatea reactiilor adverse au fost de severitate usoara spre moderata.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate pentru pacientii adulti tratati cu Betmiga 50 mg in timpul
celor trei studii cu design dublu-orb, controlate cu placebo, cu duratd de 12 saptadmani sunt tahicardia
si infectiile de tract urinar. Frecventa tahicardiei a fost de 1,2% la pacientii la care s-a administrat
Betmiga 50 mg. Tahicardia a dus la intreruperea tratamentului la 0,1% dintre pacientii la care s-a
administrat Betmiga 50 mg. Frecventa infectiilor de tract urinar a fost de 2,9% la pacientii la care s-a
administrat Betmiga 50 mg. Niciunul dintre pacientii la care s-a administrat Betmiga 50 mg nu a avut
infectii de tract urinar care sd determine intreruperea tratamentului. Reactiile adverse grave au inclus
fibrilatia atriala (0,2%).

Reactiile adverse observate in timpul studiului cu durata de 1 an (studiu pe termen lung) controlat activ
(antagonist muscarinic) au fost similare ca tip si severitate cu cele observate in cele trei studii de

faza 3, cu design dublu-orb, controlate cu placebo, cu durata de 12 saptimani.

Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel

Tabelul de mai jos arata frecventa aparitiei reactiilor adverse raportate pentru mirabegron la adulti cu
vezica urinara hiperactiva 1n timpul tratamentului in cadrul celor trei studii de faza 3, cu design
dublu-orb, controlate cu placebo, cu duratd de 12 saptamani.

Frecventa reactiilor adverse este definitd dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(=1/100 la <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 la <1/100); rare (=1/10 000 la <1/1 000); foarte rare
(<1/10 000) si cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In fiecare
grupd de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a gravitatii.



Clasificare Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
MedDRA pe frecvente necunoscuta
aparate, (care nu
sisteme si poate fi
organe estimata din
datele
disponibile)
Infectii si Infectie de | Infectie
infestari tract urinar | vaginala
Cistita
Tulburari Insomnie*
psihice Stare de
confuzie*
Tulburéri ale | Cefalee*
sistemului Ameteli*
nervos
Tulburari Edem palpebral
oculare
Tulburari Tahicardie | Palpitatii
cardiace Fibrilatie
atriald
Tulburari Puseu de
vasculare hipertensiune
arteriala*
Tulburari Greata* Dispepsie Edem al buzelor
gastro- Constipatie* | Gastrita
intestinale Diaree*
Tulburari Crestere a
hepatobiliare valorilor GGT
Crestere a
valorilor AST
Crestere a
valorilor ALT
Afectiuni Urticarie Vasculita
cutanate si ale Eruptie leucocitoclastica
tesutului cutanata Purpura
subcutanat Eruptie Angioedem*
cutanatd
maculara
Eruptie
cutanatd
papulara
Prurit
Tulburari Edem articular
musculo-
scheletice si
ale tesutului
conjunctiv
Tulburari Retentie
renale si ale urinard*

cailor urinare

Tulburari ale
aparatului
genital si
sanului

Prurit vulvo-
vaginal




Clasificare Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa

MedDRA pe frecvente necunoscuta

aparate, (care nu

sisteme si poate fi

organe estimata din
datele
disponibile)

Investigatii Crestere a

diagnostice tensiunii

arteriale

*observat in timpul experientei de dupa punerea pe piata

Conii si adolescenti

Siguranta mirabegron comprimate si suspensie orala a fost evaluata la 86 de pacienti copii si
adolescenti cu hiperactivitate neurogena a detrusorului, cu varsta cuprinsa intre 3 si mai putin de

18 ani, in cadrul unui studiu de titrare a dozelor multicentric, deschis, controlat prin valori de referinta,
de 52 saptamani. Cel mai frecvent raportate reactii adverse observate la copii si adolescenti au fost
infectia tractului urinar, constipatia si greata.

La pacientii copii si adolescenti cu hiperactivitate neurogena a detrusorului nu au fost raportate reactii
adverse severe la medicament.

In general, profilul de siguranta la copii si adolescenti este similar cu cel observat la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatétii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

La voluntarii adulti sdnatosi, mirabegron a fost administrat in doze unice de pana la 400 mg. La
aceastd doza, evenimentele adverse raportate au inclus palpitatii (1 din 6 subiecti) si cresterea pulsului
mai mult de 100 batai pe minut (bpm) (3 din 6 subiecti). Dozele multiple de mirabegron pana la

300 mg pe zi administrate pentru 10 zile au demonstrat cresterea pulsului si a tensiunii arteriale
sistolice atunci cand s-au administrat la voluntarii adulti sdnatosi.

Tratamentul supradozajului trebuie si fie simptomatic si de sustinere. in cazul unei supradoze, se
recomanda monitorizarea pulsului, tensiunii arteriale si ECG.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Urologice, medicamente pentru frecventa urinara si incontinentd, codul
ATC: G04BD12.

Mecanism de actiune

Mirabegron este un agonist potent si selectiv al receptorilor beta 3-adrenergici. Mirabegron a
determinat relaxarea muschilor netezi de la nivelul vezicii urinare la sobolani si in culturile din tesuturi
umane, cresterea concentratiilor de adenozin-monofosfat ciclic (AMPc) la nivelul tesutului vezical la
sobolani si a avut un efect relaxant asupra vezicii urinare la sobolani folositi drept modele functionale
ale vezicii urinare. Mirabegron a determinat cresterea volumului mediu evacuat la o mictiune si
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scaderea frecventei contractiilor care nu duc la golirea vezicii, fara afectarea presiunii de evacuare sau
a volumului urinar rezidual la sobolani care prezentau hiperactivitate vezicala. La maimuta,
mirabegron a scazut frecventa de evacuare a vezicii urinare. Aceste rezultate indicé faptul ca
mirabegron creste functia de stocare (umplere) a vezicii urinare prin stimularea receptorilor beta 3-
adrenergici din vezica urinara.

In timpul fazei de depozitare (umplere) a vezicii urinare, atunci cand urina se acumuleaza in vezica
urinara, predomina stimularea nervoasa simpatica. Noradrenalina este eliberata din terminatiile
nervoase, determinand predominant activarea receptorilor beta-adrenergici din musculatura vezicala,
si, astfel, relaxarea musculaturii netede vezicale. In timpul fazei de evacuare a urinei, vezica urinari se
afla predominant sub controlul sistemului nervos parasimpatic. Acetilcolina, eliberata din terminatiile
nervoase de la nivelul pelvisului, stimuleaza receptorii colinergici M2 si M3, determinand contractia
vezicald. De asemenea, activarea cdii M2 inhiba cresterile de AMPc determinate de receptorii beta-3
adrenergici. Astfel, stimularea receptorilor beta 3-adrenergici nu ar trebui sa interfereze cu procesul de
evacuare urinard. Acest fapt s-a confirmat la sobolanii cu obstructie uretrala partiala, la care
mirabegron a scazut frecventa contractiilor care nu duc la golirea vezicii fara sa afecteze volumul de
evacuare per mictiune, presiunea de evacuare sau volumul urinar rezidual.

Efecte farmacodinamice

Dinamica urinara

Betmiga in doza de 50 mg sau 100 mg administrata o data pe zi timp de 12 saptiméni la barbati cu
simptome la nivelul tractului urinar inferior (LUTS) si obstructie subvezicala nu a determinat niciun
efect asupra parametrilor de cistometrie si a fost sigur si bine tolerat. Efectele mirabegron asupra
fluxului urinar maxim gi a presiunii muschiului detrusor in conditiile de flux urinar maxim au fost
evaluate 1n acest studiu de dinamicd urinara care a inclus 200 de barbati cu simptome de tract urinar
inferior (LUTS) si obstructie subvezicala. Administrarea de mirabegron in doze de 50 mg si 100 mg o
data pe zi timp de 12 saptdmani nu a afectat negativ fluxul urinar maxim sau presiunea muschiului
detrusor la atingerea fluxului urinar maxim. In acest studiu efectuat la barbati cu simptome de tract
urinar inferior (LUTS)/obstructie subvezicald, modificarea medie ajustata (eroarea standard) de la
momentul initial la sfarsitul tratamentului a volumului rezidual post-evacuare (ml) a fost de 0,55
(10,702); 17,89 (10,190); 30,77 (10,598) pentru grupele la care s-a administrat placebo, mirabegron
50 mg si mirabegron 100 mg.

Efectul asupra intervalului QT

Betmiga in doza de 50 mg sau 100 mg nu are niciun efect asupra intervalului QT corectat individual
pentru frecventa cardiaca (intervalul QTcl), atunci cand este evaluat in functie de sex sau de grupul
general.

Un studiu aprofundat privind intervalul QT (studiul TQT) (n=164 barbati voluntari sanatosi si

n=153 femei voluntare sdnitoase cu o varsta medie de 33 de ani) a evaluat efectul asupra intervalului
QTecl al administrarii repetate pe cale orald a mirabegron in doza indicata (50 mg o data pe zi) si in
doud doze mai mari decat cele terapeutice (100 si 200 mg o data pe zi). Dozele mai mari reprezinta
expunerea de aproximativ de 2,6 si, respectiv, 6,5 ori mai mare decat doza terapeutica. O doza unica
de 400 mg de moxifloxacind a fost utilizatd drept control pozitiv. Fiecare valoare a dozei de
mirabegron si moxifloxacina a fost evaluata in grupe de tratament separate, fiecare incluzand un
subgrup de control — placebo (design incrucisat, paralel). Atat barbatilor, cat gi femeilor li s-au
administrat doze de 50 mg si 100 mg de mirabegron, iar limita superioara a intervalului de incredere
95% uni-partit nu a depasit 10 msec n niciun moment pentru cea mai mare diferentd medie ajustata in
functie de timp fatd de placebo 1n ceea ce priveste intervalul QTcl. La femeile la care s-a administrat
mirabegron in doza de 50 mg, diferenta medie fata de placebo in ceea ce priveste intervalul QTclI la

5 ore dupa administrarea dozei a fost de 3,67 msec (limita superioara a intervalului de incredere 95%
uni-partit: 5,72 msec). La barbati, diferenta a fost de 2,89 msec (limita superioara a intervalului de
incredere 95% uni-partit: 4,90 msec). Pentru doza de 200 mg de mirabegron, intervalul QTcl nu a
depésit 10 msec 1n niciun moment la barbati, in timp ce pentru femei limita superioara a intervalului de
incredere 95% uni-partit nu a depdsit 10 msec in intervalul 0,56 ore, cu o diferentd maxima fata de
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placebo la 5 ore, unde efectul mediu a fost de 10,42 msec (limita superioara a intervalului de incredere
95% uni-partit: 13,44 msec). Rezultatele privind QTcF si QTclIf au fost concordante cu QTcl.

In acest studiu TQT, mirabegron a determinat cresterea frecventei cardiace evaluati ECG intr-un mod
dependent de doza 1n intervalul de doze analizat, de la 50 mg la 200 mg. Diferenta medie maxima fata
de placebo in ceea ce priveste frecventa cardiaci a variat de la 6,7 bpm pentru mirabegron 50 mg pana
la 17,3 bpm pentru mirabegron 200 mg la subiectii sanatosi.

Efecte asupra pulsului si tensiunii arteriale la pacientii adulti cu sindrom de vezica hiperactiva

In trei studii de fazd 3 cu design dublu-orb, controlate cu placebo, cu durati de 12 siptimani la
pacienti cu sindrom de vezica hiperactiva (varsta medie de 59 ani) la care s-a administrat Betmiga
50 mg o data pe zi, s-a observat o crestere cu diferenta medie fata de placebo de aproximativ 1 bpm
pentru frecventa cardiaca si de aproximativ 1 mmHg sau mai putin pentru tensiunea arteriala
sistolicd/diastolica (TAS/TAD). Modificarile frecventei cardiace si tensiunii arteriale au fost
reversibile la intreruperea tratamentului.

Efecte asupra tensiunii arteriale la copii si adolescenti cu hiperactivitate neurogend a detrusorului
Mirabegron poate creste tensiunea arteriala la copii si adolescenti. Cresterile tensiunii arteriale pot fi
mai mari la copii (cu véarsta Intre 3 i mai putin de 12 ani) decat la adolescenti (cu varsta Intre 12 si mai
putin de 18 ani). Tensiunea arteriala trebuie masurata inainte de a incepe tratamentul si, periodic, in
timpul tratamentului cu mirabegron.

Efectul asupra presiunii intraoculare (P10)

Mirabegron 100 mg o daté pe zi nu a determinat cresterea PIO la subiectii adulti sandtosi dupa 56 de
zile de tratament. Intr-un studiu de fazi 1 care a evaluat efectul Betmiga asupra PIO folosind
tonometria cu aplanatie Goldmann la 310 subiecti sanatosi, doza de 100 mg de mirabegron a fost non-
inferioara fatd de placebo in ceea ce priveste obiectivul primar referitor la diferenta dintre tratamente
in modificarea medie de la momentul initial la ziua 56 a PIO medii a subiectilor; limita superioara a
intervalului de incredere bi-partit de 95% privind diferenta Intre tratamentele cu mirabegron 100 mg si
placebo a fost de 0,3 mmHg.

Eficacitate si siguranta clinica

Vezica urinarad hiperactiva la pacienti adulti

Eficacitatea mirabegron a fost evaluata in trei studii randomizate de faza 3, cu design dublu-orb,
controlate cu placebo, cu duratd de 12 sdptamani, privind tratamentul vezicii hiperactive cu simptome
de imperiozitate mictionald si frecventa mictionala crescutd, cu sau fara incontinenta. Au fost inclusi
pacienti femei (72%) si barbati (28%) cu o varstd medie de 59 de ani (interval cuprins Intre

18 — 95 ani). Populatia de studiu a cuprins aproximativ 48% de pacienti cdrora nu li s-a administrat
tratament antimuscarinic anterior, precum si aproximativ 52% de pacienti tratati anterior cu
medicamente antimuscarinice. Intr-un studiu, la 495 de pacienti s-a administrat tratament de control
activ (tolterodina, forma farmaceutica cu eliberare prelungita).

Obiectivele de eficacitate primare au fost (1) modificarea de la momentul initial la sfarsitul
tratamentului a numarului mediu de episoade de incontinenta in 24 de ore si (2) modificarea de la
momentul initial la sfarsitul tratamentului a numarului mediu de mictiuni in 24 de ore, bazat pe un
jurnal de 3 zile de evaluare a mictiunilor. Mirabegron a demonstrat imbunétitirea semnificativa a
rezultatelor in comparatie cu placebo, atét in ceea ce priveste obiectivele primare, cat si cele secundare
(vezi Tabelele 3 si 4).

Tabel 3:  Rezultatele pentru obiectivele primare privind eficacitatea si obiective secundare
selectate la sfirsitul tratamentului pentru studiile combinate la adulti

Date cumulate din studiile 046, 047, 074

Parametrul Placebo ] Mirabegron 50 mg
Numiirul mediu de episoade de incontinenti in 24 de ore (FAS-I) (Obiectiv primar)
n | 878 | 862
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Date cumulate din studiile 046, 047, 074

Parametrul Placebo Mirabegron 50 mg
Numarul mediu la momentul initial 2,73 2,71
Modificarea medie fatd de momentul 110 _1.49

initial*

Modificarea medie fata de placebo* (95%
1))

-0.40 (-0,58; -0,21)

Valoarea p -- <0,001%
Numairul mediu de mictiuni in 24 de ore (FAS) (Obiectiv primar)

n 1328 1324
Numarul mediu la momentul initial 11,58 11,70
Modificarea medie fatd de momentul 120 175

initial*

Modificarea medie fata de placebo* (II
95%)

-0,55 (-0,75; -0,36)

Valoarea p -- <0,001%
Volumul urinar mediu (ml) eliminat per mictiune (FAS) (Obiectiv secundar)

n 1328 1322
Volumul mediu la momentul initial 159,2 159,0
Modificarea medie fatd de momentul 9.4 214

initial*

Modificarea medie fata de placebo* (II
95%)

11,9 (8,3; 15,5)

Valoarea p -- <0,001%
Nivelul mediu de imperiozitate mictionala (FAS) (Obiectiv secundar)

n 1325 1323
Nivelul mediu la momentul initial 2,39 2,42
Modificarea medie fatd de momentul 0.15 026

initial*

Modificarea medie fata de placebo* (II
95%)

-0,11 (-0,16; -0,07)

Valoarea p

<0,001F

Numirul mediu de episoade de incontinenta prin imperiozitate mictionald in 24 de ore (FAS-

I) (Obiectiv secundar)

n 858 834
Numarul mediu la momentul initial 2,42 2,42
Modificarea medie fatd de momentul -0.98 138

initial*

Modificarea medie fata de placebo* (II
95%)

-0,40 (-0,57; -0,23)

Valoarea p -- <0,001%
Numirul mediu de episoade de imperiozitate mictionali de grad 3 sau 4 in 24 ore (FAS)
(Obiectiv secundar)

n 1324 1320
Numarul mediu la momentul initial 5,61 5,80
Modificarea medie fatd de momentul 129 1.93

initial*

Modificarea medie fata de placebo* (I
95%)

-0.64 (-0,89; -0,39)

Valoarea p -- <0,001%
Satisfactia oferita de tratament — scala vizuala analoga (FAS) (Obiectiv secundar)

n 1195 1189
Nivelul mediu de satisfactie la momentul 4,87 4.82

initial
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Date cumulate din studiile 046, 047, 074
Parametrul Placebo Mirabegron 50 mg
Mpdlﬁcarea medie fatd de momentul 1,25 2,01
initial*
1 1 3 * [
i\i/[)odlﬁcarea medie fata de placebo* (95% _ 0.76 (0.52: 1.01)
Valoarea p <0,0017

Studiile cumulate au cuprins studiile 046 (Europa/Australia), 047 (America de Nord [NA]) si 074
(Europa/NA).

*Media celor mai mici patrate (metoda LSM) ajustatd pentru momentul initial, sex si studiu.
TSuperioritate statistic semnificativa in comparatie cu placebo la valoarea 0,05 fara ajustare pentru
multiplicitate.

iSuperioritate statistic semnificativa in comparatie cu placebo la valoarea 0,05 cu ajustare pentru
multiplicitate.

FAS: Set complet de analiza, toti pacientii randomizati carora li s-a administrat cel putin o doza din
medicatia de studiu 1n regim dublu-orb si care au avut cel putin o evaluare a mictiunii in jurnalul de la
momentul initial si cel putin o evaluare a mictiunii in jurnal, dupd momentul initial.

FAS-I: Subset al FAS, care contine in jurnalul initial de evaluare, de asemenea, cel putin un episod de
incontinenta.

Ii: intervalul de incredere

Tabelul 4: Rezultatele pentru obiectivele primare privind eficacitatea si obiective secundare
selectate la sfarsitul tratamentului pentru studiile 046, 047 si 074 la adulti

Studiul 046 Studiul 047 Studiul 074
Parametrul | Placebo | Mirabegron | Tolterodind | Placebo | Mirabegron | Placebo | Mirabegron

50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg
Numairul mediu de episoade de incontinenti in 24 de ore (FAS-I) (Obiectiv primar)
n 291 293 300 325 312 262 257
Numarul
mediu la 2,67 2,83 2,63 3,03 2,77 2,43 2,51
momentul
initial
Modificarea
medic fatdde | - |5 1,57 -1,27 -1,13 1,47 -0,96 -1,38
momentul
initial*
Modificarea
medie fata de -- -0,41 -0,10 -- -0,34 -- -0,42
placebo*
Interval de
incredere -- (-0,72; -0,09) (605% -- (-0,66; -0,03) - (_(()),gg)’ )
95% ’ ’
Valoarea p -- 0,003% 0,11 - 0,026% -- 0,001%
Numirul mediu de mictiuni in 24 de ore (FAS) (Obiectiv primar)
n 480 473 475 433 425 415 426
Numarul
mediu la 11,71 11,65 11,55 11,51 11,80 11,48 11,66
momentul
initial
Modificarea
medie fatdde | ) 5 -1,93 1,59 -1,05 -1,66 1,18 -1,60
momentul
initial*
Modificarea
medie fata de - -0,60 -0,25 - -0,61 - -0,42
placebo*
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Studiul 046 Studiul 047 Studiul 074
Parametrul | Placebo | Mirabegron | Tolterodind | Placebo | Mirabegron | Placebo | Mirabegron
50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg

Interval de
. (-0,90; - ) (-0,98; - (-0,76; -
incredere - (-0,55; 0,06) - -
95% 0,29) 0,24) 0,08)
Valoarea p -- <0,001% 0,11 -- 0,001% -- 0,015%
Volumul urinar mediu eliminat (ml) per mictiune (FAS) (Obiectiv secundar)
n 480 472 475 433 424 415 426
Volumul
mediu la 156,7 161,1 158,6 157,5 156,3 164,0 159.,3
momentul
initial
Modificarea
medie faide |, 24,2 25,0 7,0 18,2 8,3 20,7
momentul
initial*
Modificarea
medie fatd de - 11,9 12.6 - 11.1 - 12.4
placebo*
Interval de
incredere -- (6,3, 17,4) (7,1;18,2) -- (4,4, 17,9) -- (6,3; 18,6)
95%
Valoarea p -- <0,001% <0,001 -- 0,001% - <0,001%
Nivelul mediu de imperiozitate mictionala (FAS) (Obiectiv secundar)
n 480 472 473 432 425 413 426
Nivelul
mediu la 2,37 2,40 2,41 2,45 2,45 2,36 2,41
momentul
initial
Modificarea
medie fata de

i -0,22 -0,31 -0,29 -0,08 -0,19 -0,15 -0,29
momentul
initial*
Modificarea
medie fata de -- -0,09 -0,07 -- -0,11 -- -0,14
placebo*
Interval de
. (-0,17; - (-0,18; - (-0,22; -
incredere - (-0,15; 0,01) - -
95% 0,02) 0,04) 0,006)
Valoarea p -- 0,018+ 0,085 -- 0,004+ -- <0,001§
Numarul mediu de episoade de incontinenta prin imperiozitate mictionali in 24 de ore (FAS-I)
(Obiectiv secundar)
n 283 286 289 319 297 256 251
Numarul
mediu la 2,43 2,52 2,37 2,56 2,42 2,24 2,33
momentul
initial
Modificarea
medie fatade |- 4 1,46 1,18 20,89 11,32 20,95 11,33
momentul
initial*
Modificarea
medie fatd de - -0,35 -0,07 - -0,43 - -0,39
placebo*
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Studiul 046 Studiul 047 Studiul 074
Parametrul | Placebo | Mirabegron | Tolterodind | Placebo | Mirabegron | Placebo | Mirabegron

50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg
Interval de
. (-0,65; - ) (-0,72; - (-0,69; -
incredere - (-0,38; 0,23) - -
95% 0,05) 0,15) 0,08)
Valoarea p -- 0,003t 0,26 -- 0,005t -- 0,0028
Numairul mediu de episoade de imperiozitate mictionala de grad 3 sau 4 in 24 ore (FAS) (Obiectiv
secundar)
n 479 470 472 432 424 413 426
Numarul
mediu la 5,78 5,72 5,79 5,61 5,90 5,42 5,80
momentul
initial
Modificarea
medie fatde | - ¢ 2,25 2,07 0,82 1,57 1135 -1,94
momentul
initial*
Modificarea
medie fata de -- -0,60 -0,42 - -0,75 - -0,59
placebo*
nterval de ~ (-1,02; - (-0,84; ~ (-1,20; - ~ (-1,01; -
95% 0,18) -0,00) 0,30) 0,16)
Valoarea p - 0,005F 0,050+ - 0,001t - 0,007§
Satisfactia oferita de tratament — scala vizuala analoga (FAS) (Obiectiv secundar)
n 428 414 425 390 387 377 388
Gradul mediu
de satisfactie |, |, 3,95 3,87 5,5 5.4 5,13 5,13
la momentul
initial
Modificarea
medie faide | o 2,55 2,44 0,7 1,5 1,05 1,88
momentul
initial*
Modificarea
medie fata de -- 0,66 0,55 -- 0,8 -- 0,83
placebo*
Interval de
incredere -- (0,25; 1,07) | (0,14;0,95) -- (0,4; 1,3) -- (0,41; 1,25)
95%
Valoarea p -~ 0,001+ 0,008+ -- <0,001% -- <0,0017

*Media celor mai mici patrate (metoda LSM) ajustatd pentru momentul initial, sex si regiune

geografica.

+Superioritate statistic semnificativa in comparatie cu placebo la nivelul 0,05 fara ajustare pentru

multiplicitate.

iSuperioritate statistic semnificativa in comparatie cu placebo la valoarea 0,05 cu ajustare pentru

multiplicitate.

§Fara superioritate statistic semnificativa in comparatie cu placebo la valoarea 0,05 cu ajustare pentru

multiplicitate.

FAS: Set complet de analiza, toti pacientii randomizati la care s-a administrat cel putin o doza din

medicatia de studiu 1n regim dublu-orb si care au avut cel putin o evaluare a mictiunii in jurnalul de la
momentul initial si cel putin o evaluare a mictiunii in jurnal, dupa momentul initial.
FAS-I: Subset al FAS, care contine in jurnalul initial de evaluare, de asemenea, cel putin un episod de

incontinenta.
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Betmiga 50 mg administrat o data pe zi a fost eficient la primul moment de evaluare din saptamana 4,
iar eficacitatea s-a mentinut de-a lungul perioadei de tratament cu durata de 12 saptdmani. Studiul
randomizat, controlat activ, pe termen lung a demonstrat cé eficacitatea s-a mentinut de-a lungul

perioadei de tratament de 1 an.

Imbundtditirea subiectiva a evaludrii calitatii vietii in legdturd cu starea de sandtate
In cele trei studii cu design dublu-orb, placebo controlate, cu durata de 12 sdptamani, tratamentul
simptomelor sindromului de vezica hiperactivd cu mirabegron administrat o data pe zi a determinat o
imbunatatire statistic semnificativa fatd de placebo pe urmatoarele dimensiuni ale calitatii vietii Tn
legatura cu starea de sanatate: satisfactia cu tratamentul si neplacerea cauzata de simptome.

Eficacitatea la pacientii cu sindrom de vezica hiperactivd cu sau fara tratament antimuscarinic

anterior

Eficacitatea a fost demonstrata la pacientii cu sindrom de vezica hiperactiva cu sau fara tratament
antimuscarinic anterior. In plus, mirabegron s-a dovedit eficace la pacientii care au intrerupt anterior
tratamentul antimuscarinic pentru sindromul de vezica hiperactiva din cauza efectului insuficient (vezi

Tabelul 5).

Tabelul 5: Rezultatele pentru obiectivele primare privind eficacitatea la pacientii adulti cu
sindrom de vezica hiperactiva si tratament antimuscarinic anterior

Studii combinate

(046, 047, 074) Studiul 046
Placebo | Mirabegron | Placebo | Mirabegron | Tolterodina
Parametrul 50 mg 50 mg ER 4 mg
Pacienti cu sindrom de vezica hiperactiva si tratament antimuscarinic anterior
Numarul mediu de episoade de incontinenta in 24 de ore (FAS-I)
n 518 506 167 164 160
Numarul mediu de la
momentul 2,93 2,98 2,97 3,31 2,86
initial
Modlﬁcare.a medle fatd de 0,92 11,49 1,00 1,48 1,10
momentul initial*
leeren‘gka medie fata de _ 0,57 _ 0,48 0,10
placebo
Interval de incredere de 95% _ (-0,81; - . (-0,90; - (-0,52; 0,32)
0,33) 0,06)
Numirul mediu de mictiuni in 24 de ore (FAS)
n 704 688 238 240 231
Numarul mediu de la 11,53 11,78 11,90 11,85 11,76
momentul initial
Mod1ﬁcare.a 'rr}edle fatd de 0,93 1,67 1,06 1,74 126
momentul initial*
Diferenta medie fata de _ 0,74 _ 0,68 020
placebo*
Interval de incredere de 95% _ (-1,01, - . (-1,12, - (-0,64; 0,23)
0,47) 0,25)

Pacienti cu sindrom de vezica hiperactiva si tratament antimuscarinic anterior care au
intrerupt tratamentul din cauza efectului insuficient

Numarul mediu de episoade de incontinenti in 24 de ore (FAS-I)

n 336 335 112 105 102
Numérul mediu de la 3,03 2.94 3.15 3,50 2.63
momentul initial
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Studii combinate
(046, 047, 074) Studiul 046
Placebo | Mirabegron | Placebo | Mirabegron | Tolterodina
Parametrul 50 mg 50 mg ER 4 mg
Modlﬁcare.a .rr}edle fatd de 0,86 1,56 0.87 1,63 0,93
momentul initial*
Diferenta medie fata de _ 0,70 _ 0.76 0,06
placebo*
A 0 - - - N
Interval de incredere de 95% _ (-1,01,-0,38) _ ( éi’;g), (-0,63; 0,50)
Numairul mediu de mictiuni in 24 de ore (FAS)
n 466 464 159 160 155
Numirul mediu de la 11,60 11,67 11,89 11,49 11,99
momentul initial
Modlﬁcare.a medle fatd de 0,86 1,54 1,03 1,62 111
momentul initial*
Diferenta medie fata de _ 0,67 _ 0,59 20,08
placebo*
Interval de incredere de 95% _ (-0,99, - . (-1,15, - (-0,64; 0,47)
0,36) 0,04)
Studiile cumulate au cuprins studiile 046 (Europa / Australia), 047 (America de Nord [NA]) si 074
(Europa / NA).

*Media celor mai mici patrate (metoda LSM) ajustata pentru momentul initial, sex, studiu, subgrup si
subgrup in functie de interactiunea terapeutica pentru studiile cumulate si media celor mai mici patrate
(metoda LSM) ajustatd pentru momentul initial, sex, regiune geografica, subgrup si subgrup in functie
de interactiunile terapeutice in studiul 046.

FAS: Set complet de analiza, toti pacientii randomizati la care s-a administrat cel putin o doza din
medicatia de studiu in regim dublu-orb si care au avut cel putin o evaluare a mictiunii in jurnalul de la
momentul initial si cel putin o evaluare a mictiunii in jurnal, dupad momentul initial.

FAS-I: Subset al FAS, care contine in jurnalul initial de evaluare, de asemenea, cel putin un episod de
incontinenta.

Hiperactivitate neurogena a detrusorului la copii si adolescenti

Eficacitatea mirabegron comprimate si suspensie orala a fost evaluata in cadrul unui studiu de titrare a
dozelor multicentric, deschis, controlat prin valori de referintd, de 52 sdptaméani, pentru tratarea
hiperactivitatii neurogene a detrusorului la copii si adolescenti. Pacientii aveau diagnostic de
hiperactivitate neurogena a detrusorului cu contractii involuntare ale muschiului detrusor, cu o crestere
a presiunii detrusorului mai mare de 15 cm HO, fiind supusi unei cateterizéri intermitente curate
(CIC). Pacientilor cu greutatea > 35 kg 1i s-au administrat comprimate, iar pacientilor cu greutatea
<35 kg (sau > 35 kg, dar incapabili sa tolereze comprimate) li s-a administrat suspensie orala. in cazul
tuturor pacientilor, mirabegron a fost administrat pe cale orala, o data pe zi, cu alimente. Doza initiala
(PED2S5) a fost un comprimat de 25 mg sau intre 3 si 6 ml de suspensie orald (in functie de greutatea
corporala a pacientului). Titrul acestei doze a fost crescut la PED50, un comprimat de 50 mg, respectiv
6 — 11 ml de suspensie orala (in functie de greutatea corporald). Perioada de titrare a dozei a fost de
maximum 8 saptdmani, fiind urmata de o perioada de mentinere a dozei de cel putin 52 saptdmani.

In total, mirabegron a fost administrat unui numér de 86 pacienti cu varsta cuprinsa intre 3 si mai putin
de 18 ani. Dintre acestia, 71 pacienti au terminat tratamentul pana in saptaiména 24, iar 70 pacienti au
terminat un tratament de 52 sdptamani. In total, 68 pacienti au inregistrat masuratori de dinamica
urinara valide 1n vederea evaludrii eficacitatii. Populatia de studiu a inclus 39 (45,3%) pacienti de sex
masculin si 47 (54,7%) pacienti de sex feminin. Doza de mentinere optimizata in cadrul populatiei de
studiu a constat Tn doza maxima la 94% dintre pacienti si In doza initiald la 6% dintre pacienti.

Cele mai frecvente (la peste 10% din toti pacientii) afectiuni medicale de fond asociate cu

hiperactivitatea neurogend a detrusorului la copiii si adolescentii inclusi in studiu au fost anomalia
congenitala a sistemului nervos central (54,5% si, respectiv, 48,4%), meningomielocelul (27,3% si,
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respectiv, 19,4%) si spina bifida (10,9% si, respectiv, 12,9%). in cazul adolescentilor, 12,9% au avut o
leziune la nivelul coloanei vertebrale.

Obiectivul primar privind eficacitatea a fost reprezentat de modificarea de la momentul initial a
capacitatii cistometrice maxime (CCM) dupa 24 saptamani de tratament cu mirabegron. S-au observat
imbunatatiri ale CCM la toate grupele de pacienti (vezi Tabelul 6).

Tabelul 6: Obiectiv primar privind eficacitatea la copii si adolescenti cu hiperactivitate
neurogena a detrusorului

Copii Adolescenti
cu varsta intre 3 si < cu varsta intre 12 si <
Parametru 12 ani 18 ani
(N=43)* (N=25)*
Medie (DS) Medie (DS)
Capacitate cistometricd maxima (ml)

Momentul initial 158,6 (94,5) 238,9 (99,1)
Saptamana 24 230,7 (129,1) 352,1(125,2)
Modificarea fatd de momentul initial 72,0 (87,0) 113,2 (82,9)
Interval de incredere 95% (45,2; 98,8) (78,9; 147.4)

* N reprezintd numarul de pacienti carora li s-a administrat cel putin o doza si care au Inregistrat
valori valide pentru CCM la momentul initial si in sdptdmana 24.

Obiectivele secundare privind eficacitatea au fost reprezentate de modificarea de la momentul initial a
compliantei vezicale, numarul de contractii ale detrusorului hiperactiv, presiunea detrusorului la finalul
umplerii vezicii urinare, volumul vezicii urinare inainte de prima contractie a muschiului detrusor,
volumul maxim de urind cateterizat pe zi si numarul de episoade de scurgere pe zi dupa 24 de
saptamani de tratament cu mirabegron (vezi Tabelul 7).
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Tabelul 7: Obiective secundare de eficacitate la copii si adolescenti cu hiperactivitate neurogena
a detrusorului

Copii Adolescenti
cu virsta intre 3 si cu varsta intre 12 si
Parametru <12 ani <18 ani
(N=43)* (N=25)*
Medie (DS) Medie (DS)
Complianta vezicald (ml/cm H,O0)}
Momentul initial 14,5 (50,7) 11,0 (10,0)
Saptamana 24 29,6 (52,8) 23,8 (15,3)
Modificarea fatd de momentul initial 14,6 (42,0) 13,5 (15,0)
Interval de incredere 95% (-0,3; 29,5) (6,7;20,4)
Numar de contractii ale detrusorului hiperactiv (> 15 cm H,O0)t
Momentul initial 3,0 (3,8) 2,0(2,9)
Saptamana 24 1,0 (2,2) 1,4 (2,3)
Modificarea fatd de momentul initial -1,8 (4,1) -0,7 (3,8)
Interval de incredere 95% (-3,2;-0,4) (-2,4;0,9)
Presiunea muschiului detrusor (¢cm H,O) la finalul umplerii vezicii urinaret
Momentul initial 42,2 (26,2) 38,6 (17,9)
Saptimana 24 25,6 (21,2) 27,8 (27,8)
Modificarea fatd de momentul initial -18,1 (19,9) -13,1 (19,9)
Interval de incredere 95% (-24,8; -11,3) (-22,0; -4,3)
Volumul vezicii urinare inainte de prima contractie a detrusorului (> 15 cm H,0)}
Momentul initial 115,8 (87,0) 185,2 (121,2)
Saptamana 24 207,9 (97,8) 298,7 (144,4)
Modificarea fatd de momentul initial 93,1 (88,1) 121,3 (159,8)
Interval de incredere 95% (64,1; 122.1) (53,8; 188,8)
Volum maxim de urini cateterizat pe zi (ml)}
Momentul initial 300,1 (105,7) 367,5 (119,0)
Saptamana 24 345,9 (84,6) 449.9 (146,6)
Modificarea fatd de momentul initial 44,2 (98,3) 81,3 (117,7)
Interval de incredere 95% (13,2;75,2) (30,4; 132,3)
Numar de episoade de scurgere pe zit
Momentul initial 3,23,7) 1,8 (1,7)
Saptimana 24 0,7 (1,2) 0,9 (1,2)
Modificarea fatd de momentul initial -2,0(3,2) -1,0 (1,1)
Interval de incredere 95% (-3,2; -0,7) (-1,5;-0,5)

* N reprezinta numarul de pacienti carora li s-a administrat cel putin o doza si care au inregistrat
valori valide pentru CCM la momentul initial si In sdptdmana 24.

+ Numarul de pacienti (copii/adolescenti) cu date disponibile la momentul initial si in sdptdméana 24;
Complianta vezicala: n=33/21; Numadr de contractii ale detrusorului hiperactiv: n=36/22; Presiunea
detrusorului la finalul umplerii vezicii: n=36/22; Volumul vezicii urinare 1nainte de prima
contractie a detrusorului: n=38/24; Volumul maxim de urina cateterizat pe zi: n=41/23; Numarul de
episoade de scurgere pe zi: n=26/21.

Obiectivele evaluate in baza chestionarelor pentru pacienti si clinicieni au inclus acceptabilitatea,
modificarea de la momentul initial conform chestionarului pentru incontinenta pediatrica (PIN-Q),
modificarea de la momentul initial conform scalei impresia globald a severitatii din perspectiva
pacientului (PGI-S) si a impresiei globale a schimbarii din perspectiva clinicianului (CGI-C) (vezi
Tabelul 8).
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Tabelul 8: Obiective evaluate in baza chestionarelor pentru pacienti si clinicieni la copii si

adolescenti cu hiperactivitate neurogena a detrusorului

Copii Adolescenti
cu virsta intre 3 si cu varsta intre 12 si
Parametru <12 ani <18 ani
(N=43)* (N=25)*
Medie (DS) Medie (DS)
Punctaj conform chestionarului de incontinenta pediatrica (PIN-Q)¥
Momentul initial 30,8 (15,7) 29,4 (14,6)
Saptamana 24 30,6 (15,2) 25,2 (15,5)
Modificarea fatd de momentul initial 2,0 (10,5) -4,9 (14,1)
Interval de incredere 95% (-2,4;6,4) (-11,3; 1,5)
Punctaj total conform scalei de impresie globala a severitatii din perspectiva pacientului
(PGI-S)t
Momentul initial 2,2 (0,8) 2,3(0,9)
Saptimana 24 2,6 (0,8) 3,0 (0,7)
Modificarea fatd de momentul initial 0,3 (1,2) 0,6 (1,0)
Interval de incredere 95% (-0,1; 0,8) (0,1; 1,0)

in siptimana 24, N (%)t

Total conform scalei de impresie globala a schimbarii din perspectiva clinicianului (CGI-C)

S-a Tmbunatatit foarte mult 6 (14,6%) 10 (41,7%)
S-a Tmbunatatit mult 24 (58,5%) 7 (29,2%)
S-a imbunatatit in mica masura 6 (14,6%) 5(20,8%)
Nicio schimbare 4(9,8%) 1 (4,2%)
S-a Tnrautatit Tn mica masura 1 (2,4%) 1 (4,2%)
S-a Tnrautatit mult 0 0

S-a Inrautatit foarte mult 0 0

* N reprezintd numarul de pacienti carora li s-a administrat cel putin o doza si care au Inregistrat
valori valide pentru CCM la momentul initial si in saptamana 24.

T Numarul de pacienti (copii/adolescenti) cu date disponibile la momentul initial si in saptdmana 24.
Punctaj PIN-Q: n=24/21, Punctaj total PGI-S: n =25/22; Total CGI-C in saptdmana 24: n=41/24.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu mirabegron la toate subgrupele de copii si adolescenti in ,, Tratamentul vezicii
urinare hiperactive idiopatice” (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Adulti

Dupa administrarea pe cale orald a mirabegron la voluntari sanatosi, mirabegron este absorbit si atinge
concentratii plasmatice maxime (Cmax) Intre 3 si 4 ore. Biodisponibilitatea absoluta a crescut de la 29%
la doza de 25 mg la 35% la doza de 50 mg. Valorile medii ale Cnax $1 ASC au crescut mai mult decat
proportional cu doza, in intervalul de doze analizat. In populatia generald adulti de femei si barbati, o
crestere de doud ori mai mare a dozei de la 50 mg la 100 mg mirabegron a determinat cresterea Cumax $i
ASCia de aproximativ 2,9 si, respectiv, 2,6 ori, In timp ce o crestere de 4 ori mai mare a dozei, de la
50 mg la 200 mg de mirabegron a crescut valorile Cpax $1 ASCrau de aproximativ 8,4 si 6,5 ori.
Concentratiile platou sunt atinse intr-un interval de 7 zile de la administrarea o singura daté pe zi a
mirabegron. Dupad administrarea o singurd data pe zi, expunerea plasmatica de mirabegron la starea de
echilibru este de aproximativ doud ori mai mare decét cea observata dupa administrarea unei singure
doze.
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Copii si adolescenti

Valoarea mediand a Tmax pentru mirabegron ca urmare a administrarii pe cale orala a unei singure doze
de mirabegron comprimate sau suspensie orala la pacientii in stare de satietate a fost de 4-5 ore.
Analiza farmacocineticd asupra populatiei a proiectat o valoarea mediana T« a mirabegron
comprimate sau suspensie orald, in stare de echilibru, de 3-4 ore.

Biodisponibilitatea formei farmaceutice de suspensie orala este mai mica decat cea a comprimatului.
Raportul expunerii medii in cadrul populatiei (ASCu) dintre suspensia orald si comprimat este de

aproximativ 45%.

Efectul alimentelor asupra absorbtiei

Adulti

Administrarea concomitentd a unui comprimat de 50 mg cu alimente bogate in grasimi a determinat
scaderea valorilor Cpax $1 ASC de mirabegron cu 45% si, respectiv, 17%. O masa saraca in grasimi a
determinat sciderea valorile Cimax si ASC de mirabegron cu 75% si, respectiv, 51%. In studiile de
faza 3, mirabegron a fost administrat cu si fara alimente si a demonstrat atat siguranta, cat si
eficacitate. De aceea, mirabegron se poate administra in doza recomandata cu sau fara alimente.

Copii si adolescenti

Modelul farmacocinetic in cadrul populatiei a estimat ca pacientii carora li se administreaza
mirabegron in stare de satietate vor avea o valoare ASCi, In stare de echilibru de 44,7% raportat la
administrarea in conditii a jeun. Aceastd valoare se coreleaza cu rezultatele ASCiyr observate In studiile
vizand efectele alimentare pentru doze unice de mirabegron. in studiul pediatric de fazi 3, mirabegron
a fost administrat cu alimente, demonstrand atat siguranta, cat si eficacitate. Recomandarile de doze se
bazeaza pe expunerea asteptata in stare de satietate. Prin urmare, la pacientii copii si adolescenti,
mirabegron trebuie administrat cu alimente, in doza recomandata.

Distributie
Adulti

Mirabegron este distribuit extensiv. Volumul de distributie la starea de echilibru (Vecn) este de
aproximativ 1 670 1. Mirabegron este legat (aproximativ 71%) de proteinele plasmatice si prezinta o
afinitate moderata pentru albumina si glicoproteina alfa-1 acida. Mirabegron se distribuie 1n eritrocite.
Concentratiile in vitro de "*C-mirabegron din eritrocite au fost de aproximativ 2 ori mai mari decét in
plasma.

Copii si adolescenti

Volumul de distributie al mirabegron a fost relativ mare si a crescut direct proportional cu greutatea
corporald, in conformitate cu principiile alometrice, pe baza analizei farmacocinetice a populatiei.
Varsta, sexul si categoria de pacienti nu au avut niciun efect asupra volumului de distributie dupa
luarea in considerare a posibilelor diferente de greutate corporala.

Metabolizare

Mirabegron este metabolizat prin cai multiple care implicé dezalchilare, oxidare, glucoronidare
(directd) si hidroliza amidica. Mirabegron este componenta circulatorie majora dupa administrarea
unei singure doze de '*C-mirabegron. La nivelul plasmei pacientilor adulti au fost observati doi
metaboliti principali; ambii sunt glucuronide de faza 2, care reprezintd 16% si 11% din expunerea
totald. Acesti metaboliti nu sunt farmacologic activi.
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Pe baza datelor obtinute din studiile in vitro, este putin probabil ca mirabegron sd inhibe metabolizarea
medicamentelor administrate concomitent, care sunt metabolizate de urmatoarele sisteme enzimatice
P450: CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 si CYP2EL, deoarece mirabegron nu inhiba
activitatea acestor enzime la concentratii relevante clinic. Mirabegron nu este inductor pentru CYP1A2
sau CYP3A. Se anticipeaza ca mirabegron sa nu determine efecte relevante clinic ale inhibarii
transferului de medicamente mediat de transportorii organici cationici (OCT).

Desi studiile in vitro indica un rol al sistemelor enzimatice CYP2D6 si CYP3A4 in metabolismul
oxidativ al mirabegron, rezultatele studiilor in vivo indica faptul ca aceste izoenzime au un rol limitat
in procesul general de eliminare. Studiile in vitro si ex vivo au indicat implicarea butirilcolinesterazei,
UGT si, posibil, a alcool dehidrogenazei (ADH) in metabolismul mirabegron, in plus fatd de sistemele
CYP3A4 si CYP2D6.

Polimorifismul CYP2D6

La subiectii adulti sanatosi, care din punct de vedere al genotipului metabolizeaza slab substraturile
CYP2D6 (utilizat ca surogat pentru inhibarea CYP2D6), valorile medii ale Cpax $1 ASCinr dupa
administrarea unei doze unice de 160 mg mirabegron IR au fost cu 14% si 19% mai mari decét la
persoanele cu metabolizare extensiva, ceea ce indica faptul ca polimorfismul genetic al CYP2D6 are
un impact minim asupra expunerii plasmatice medii la mirabegron. Nu se anticipeaza si nu s-a studiat
interactiunea dintre mirabegron si inhibitorii cunoscuti de CYP2D6. Nu este necesara nicio ajustare de
doza pentru mirabegron atunci cand se administreaza Tmpreuna cu inhibitori ai CYP2D6 sau la
pacientii adulti care metabolizeaza slab CYP2D6.

Eliminare
Adulti

Clearance-ul total (CLo) din plasma este de aproximativ 57 1/h. Timpul de injumatatire plasmatica
prin eliminare (t2) este de aproximativ 50 de ore. Clearance-ul renal (CLR) este de aproximativ 13 I/h,
ceea ce corespunde la aproximativ 25% din CLi. Eliminarea renald a mirabegron este in principal prin
secretie tubulard activa impreuna cu filtrarea glomerulara. Excretia urinard de mirabegron nemodificat
este dependenta de doza si variaza de la aproximativ 6,0% dupa o doza zilnica de 25 mg la 12,2% dupa
0 doza zilnica de 100 mg. Dupa administrarea la voluntarii sanatosi de 160 mg '*C-mirabegron,
aproximativ 55% din radioactivitate s-a eliminat in urina si 34% 1n fecale. Forma nemodificatd de
mirabegron a reprezentat 45% din radioactivitatea urinara, indicand prezenta metabolitilor. Forma
nemodificata de mirabegron a reprezentat majoritatea radioactivitatii din fecale.

Copii si adolescenti
S-a estimat o crestere a clearance-ului pentru mirabegron direct proportionald cu greutatea corporala,

in conformitate cu principiile alometrice, pe baza analizei farmacocinetice a populatiei. Parametrul
clearance-ului aparent a fost semnificativ afectat de doza, forma farmaceutica si efectele alimentare

Varsta
Adulti

Cnmax §1 ASC de mirabegron si a metabolitilor sdi dupa administrari multiple pe cale orald la voluntarii
in varsta (> 65 ani) au fost similare celor observate la voluntarii mai tineri (18 — 45 ani).
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Copii si adolescenti

La pacientii cu varsta cuprinsa intre 3 si mai putin de 18 ani, nu s-a estimat niciun efect al varstei
asupra parametrilor farmacocinetici cheie pentru mirabegron, dupa luarea in considerare a diferentelor
de greutate corporala. Modelele care au inclus varsta nu au aratat imbunatatiri semnificative ale
modelului farmacocinetic pentru copii si adolescenti, ceea ce indica faptul ca includerea greutatii
corporale a reprezentat o masura suficientd pentru a aborda diferentele de farmacocinetica ale
mirabegron cauzate de varsta.

Sexul

Adulti

Cmax §1 ASC sunt cu aproximativ 40% pand la 50% mai mari la femei decat la barbati. Diferentele de
sex in ceea ce priveste Cmax $1 ASC sunt atribuite diferentelor de greutate corporala si
biodisponibilitate.

Copii si adolescenti

Sexul nu are un efect semnificativ asupra farmacocineticii mirabegron la copiii si adolescentii cu
varsta cuprinsa Intre 3 si mai putin de 18 ani.

Rasa
Faramcocinetica mirabegron la adulti nu este influentata de rasa.

Insuficientd renald

Dupa administrarea unei singure doze de Betmiga 100 mg la voluntarii adulti cu insuficientd renala
usoard (eRFG prin formula MDRD de 60 — 89 ml/minut si 1,73 m?), valorile medii ale Ciax $i ASC
pentru mirabegron au crescut cu 6% si 31% fata de voluntarii adulti cu functie renald normala. La
voluntarii adulti cu insuficientd renald moderatd (eRFG prin formula MDRD de 30 — 59 ml/minut si
1,73 m?), valorile medii ale Cimax si ASC au crescut cu 23% si, respectiv, 66%. La voluntarii adulti cu
insuficienta renald severa (eRFG prin formula MDRD de 15 — 29 ml/minut si 1,73 m?), valorile medii
de Crax 51 ASC au fost cu 92% si 118% mai mari. Mirabegron nu a fost studiat la pacientii cu IRST
(eRFG < 15 ml/minut si 1,73 m?) sau pacienti care necesitd hemodializa.

Insuficienta hepatica

Dupa administrarea unei singure doze de Betmiga 100 mg la voluntarii adulti cu insuficienta hepatica
usoard (clasa A Child-Pugh), valorile medii ale Ciax s1 ASC pentru mirabegron au crescut cu 9% si
19% fata de voluntarii adulti cu functie hepatica normald. La voluntarii adulti cu insuficienta hepatica
moderata (clasa B Child-Pugh), valorile medii ale Cpax $1 ASC au fost cu 175% si 65% mai mari.
Mirabegron nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh).

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile preclinice au identificat organele tintd pentru toxicitate, datele fiind concordante cu
observatiile clinice. La sobolani au fost observate cresteri tranzitorii ale valorilor enzimelor hepatice si
modificari hepatocitare (necroza si scaderea particulelor de glicogen), precum si diminudri ale
nivelurilor plasmatice de leptind. S-a observat cresterea frecventei cardiace la sobolani, iepuri, cdini si
maimute. Studiile de genotoxicitate si carcinogenicitate au indicat lipsa potentialului genotoxic sau
carcinogenic in vivo.

Mirabegron nu a avut efecte perceptibile asupra nivelurilor de hormoni gonadotropici sau steroizi

sexuali. In plus, la doze cu valori mai mici decat cele letale (echivalentul dozei umane a fost de 19 ori
mai mare decat doza maxima recomandata la om) nu s-au observat efecte asupra fertilitatii.
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Principalele rezultate ale studiilor asupra dezvoltarii embrio-fetale la iepuri au aritat malformatii
cardiace (aorta dilatata, cardiomegalie) aparute pentru o expunere sistemica de 36 de ori mai mare
decit cea observati la administrarea dozei maxime recomandate la om. In plus, anomalii pulmonare
(absenta lobului pulmonar accesor) si reactii crescute de pierdere a tesuturilor implantate au fost
raportate la iepuri pentru o expunere sistemica de 14 ori mai mari decat cea observata la administrarea
dozei maxime recomandate la om, in timp ce in studiile la sobolani au fost descrise efecte reversibile
asupra procesului de osificare (coaste striate, osificare Intarziata, numar scazut de segmente sternale,
metacarpiene sau metatarsiene osificate) pentru o expunere sistemica de 22 ori mai mare decat
expunerea la doza maxima recomandata la om. Toxicitatea embrio-fetald observata a aparut la doze
asociate cu toxicitatea materna. S-a dovedit ca anomaliile cardiovasculare observate la iepuri au fost
determinate de activarea receptorilor beta 1-adrenergici.

Profilul general de siguranta la puii de sobolan a fost comparabil cu cel observat la animalele adulte.
Studiile repetate vizand siguranta dozelor efectuate la puii de sobolan nu au indicat niciun efect asupra
dezvoltarii fizice sau maturizarii sexuale. Administrarea mirabegron incepand cu vérsta Intarcarii si
pana la varsta maturitatii sexuale nu a avut niciun efect asupra capacitatii de procreare, fertilitatii sau
dezvoltarii embriofetale. Administrarea de mirabegron a sporit lipoliza si consumul de hrana la puii de
sobolan.

Studiile de farmacocinetica efectuate cu mirabegron marcat radioactiv au aratat ca acest compus

principal si/sau metabolitii sai se excreta in laptele femelelor de sobolan la valori care au fost de
aproximativ 1,7 ori mai mari decat valorile plasmatice la 4 ore de la administrare (vezi pct. 4.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Macrogol 8000 si 2 000 000
Hidroxipropilceluloza
Butilhidroxitoluen

Stearat de magneziu

Film

Betmiga 25 mg comprimate cu eliberare prelungita.
Hipromeloza 2910, 6 mPa.s

Macrogol 8000

Oxid galben de fer (E172)

Oxid rosu de fer (E172)

Betmiga 50 mg comprimate cu eliberare prelungita:
Hipromeloza 2 910, 6 mPa.s

Macrogol 8000

Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere de Al/Al in cutii de carton care contin 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 sau 200 comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 decembrie 2012
Data ultimei reinnoiri: 18 septembrie 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Betmiga 8 mg/ml granule pentru suspensie orala cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon de granule pentru suspensie orala cu eliberare prelungita contine 8,3 g granule de
mirabegron, care contin mirabegron 830 mg.

Dupa reconstituire, un flacon contine 105 ml de suspensia orald. Fiecare ml de suspensia orald contine
mirabegron 8 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare ml de suspensie orald contine parahidroxibenzoat de etil (E214) 0,5 mg
Fiecare ml de suspensie orald contine parahidroxibenzoat de metil (E218) 1,4 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Granule pentru suspensie orala cu eliberare prelungita.

Granule de culoare alb-gélbui.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Betmiga granule pentru suspensie orala cu eliberare prelungita este indicat in tratamentul
hiperactivitatii neurogenice a detrusorului (HND) la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 si
mai putin de 18 ani.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Copiilor si adolescentilor cu varsta cuprinsd intre 3 si mai putin de 18 ani care suferda de HND li se pot
administra Betmiga granule pentru suspensie orald cu eliberare prelungita sau Betmiga comprimate cu
eliberare prelungita, in functie de greutatea corporald a pacientului.

Doza recomandata de Betmiga granule pentru suspensie orala cu eliberare prelungita este determinata
in functie de greutatea pacientului si trebuie administrata o data pe zi, impreuna cu alimente.
Tratamentul trebuie inceput cu doza initiala recomandata. Ulterior, doza poate fi crescutd pana la cea
mai mica doza eficace. Doza maxima nu trebuie depasita. Pacientii care ating sau depasesc greutatea
de 35 kg 1n timpul tratamentului pot fi trecuti de la suspensia orald la comprimate, daca pot inghiti
comprimate. Pacientii cdrora li se administreaza doza de 6 ml suspensie orald pot fi trecuti la doza de
25 mg per comprimat, iar pacientii carora li se administreaza doza de 10 ml suspensie orala pot fi
trecuti la doza de 50 mg per comprimat. In timpul tratamentului de lung durata, pacientii trebuie
evaluati periodic pentru continuarea tratamentului si pentru eventualele ajustari ale dozei, cel putin o
datd pe an, sau mai frecvent, daca este indicat.
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Tabelul de mai jos indicd dozele de suspensie orald in functie de intervalul de greutate corporala.

Tabelul 1: Recomandairi de dozare zilnica a suspensiei orale pentru copii si adolescenti cu
HND, cu varsta cuprinsa intre 3 si mai putin de 18 ani, in functie de greutatea
corporali a pacientului

Interval de greutate corporala

Doza initiala

Doza maxima

(kg) (ml) (ml)
intre 11 gi <22 3 6
intre 22 si < 35 4 8

= 35 6 10

Pacientii trebuie instruiti sa-si administreze orice doz& omisa dacd nu au trecut mai mult de 12 ore de
la momentul dozei omise. Daca au trecut mai mult de 12 ore, doza omisa poate fi saritd, iar urmatoarea
doza trebuie administrata la ora obisnuita.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala si hepatica
Betmiga granule pentru suspensie orald cu eliberare prelungitd nu a fost studiat la pacienti cu
insuficientd renald 1n stadiu terminal (IRST) (rata de filtrare glomerulara estimata
(eRFG) < 15 ml/min/1,73 m?), pacienti care necesitd hemodializa sau pacienti cu insuficienta renala
severa (clasa Child-Pugh C); prin urmare, nu este recomandat pentru aceste grupe de pacienti (vezi

pct. 4.4 51 5.2).

Tabelul de mai jos indica recomandarile de dozare zilnica a suspensiei orale pentru copii si adolescenti
cu HND, cu varsta cuprinsa intre 3 si mai putin de 18 ani, suferind de insuficienta renala sau hepatica,
in functie de greutatea corporala a pacientului (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Tabelul 2: Recomandairi de dozare zilnica a suspensiei orale pentru copii si adolescenti cu
HND, cu varsta cuprinsa intre 3 si mai putin de 18 ani, suferind de insuficienta

renala sau hepatici, in functie de greutatea corporali a pacientului

Interval de

Doza maxima

Parametru Clasificare greutatev Doza initiala (ml)
corporala (ml)
(kg)

intre 11 51 <22 3 6
Usoard/moderata* | intre 22 si <35 4 8
= 35 6 10
Insuficientd renala" intre 11 si <22 3 3
Severa** intre 22 si <35 4 4
= 35 6 6

IRST Nerecomandat
intre 11 51 <22 3 6
Usoara* intre 22 si <35 4 8
C = 35 6 10
L‘;‘fgl"cﬁ‘;ta ntre 11 si<22 3 3
Moderata** intre 22 si < 35 4 4
= 35 6 6

Severd Nerecomandat

1. Usoard/moderata: eRFG 30-89 ml/min/1,73 m?; Severa: eRFG 15-29 ml/min/1,73 m?;
IRST: eRFG < 15 ml/min/1,73 m?. Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd
renald usoard pana la moderata.
2. Usoara: Clasa Child-Pugh A; Moderata: Clasa Child-Pugh B; Severa: Clasa Child-Pugh C;
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* La pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderata sau insuficientd hepatica usoara cérora li
se administreaza concomitent inhibitori puternici ai CYP3A, doza recomandata nu depaseste doza
initiala.

** Nu se recomanda pentru pacientii cu insuficienta renald severa sau insuficienta hepaticd moderata

carora li se administreaza concomitent inhibitori puternici ai CYP3A.

Sexul
Nu este necesara ajustarea dozei in functie de sex.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea mirabegron la copii cu varsta sub 3 ani nu au fost inca stabilite.

Mod de administrare

Mirabegron granule pentru suspensie orala cu eliberare prelungita este destinat administrarii orale si
trebuie sa fie luat o data pe zi, impreuna cu alimente.

Granulele trebuie reconstituite cu 100 ml de apa fnainte de administrare. Daca este inclusd o masura
dozatoare, aceasta trebuie utilizatd pentru masurarea volumului de apa utilizat pentru reconstituire.
Instructiunile privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare sunt incluse la pct. 6.6.

Dupa reconstituire, suspensia orala are culoarea galben maroniu pal.

Seringa pentru administrare orala si adaptorul furnizate impreuna cu Betmiga granule pentru suspensie
orala cu eliberare prelungita trebuie utilizate pentru masurarea si administrarea dozei corecte.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Hipertensiune severa necontrolatd, definitd ca tensiune arteriala sistolicd > 180 mmHg si/sau
tensiune arteriala diastolica > 110 mmHg.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Insuficientd renala

Mirabegron nu a fost studiat la pacienti cu IRST (eRFG < 15 ml/min/1,73 m?) sau pacienti care
necesitd hemodializa si de aceea nu este recomandat pentru utilizare la aceste grupe de pacienti. Exista
date limitate la pacientii cu insuficientd renald severd (eRFG de 15 — 29 ml/min/1,73 m?); pe baza
rezultatelor unui studiu de farmacocinetica (vezi pct. 5.2), la acest grup de pacienti se recomanda o
doz& care nu va depasi doza initiald. La pacientii cu insuficienta renala severa (eRFG de

15 — 29 ml/min/1,73 m?) nu se recomanda utilizarea concomitentd a acestui medicament cu inhibitori
potenti de izoenzime CYP3A (vezi pct. 4.5).

Insuficienta hepatica

Mirabegon nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (clasa Child-Pugh C) si de
aceea nu este recomandat pentru utilizare la acest grup de pacienti. La pacientii cu insuficienta
hepaticd moderatd (clasa Child-Pugh B) nu se recomanda utilizarea concomitenta a acestui
medicament cu inhibitori potenti de izoenzime CYP3A (vezi pct. 4.5).

Hipertensiunea arteriald

Mirabegron poate creste tensiunea arteriald la copii si adolescenti. Cresterile tensiunii arteriale pot fi
mai mari la copii (cu vérsta intre 3 si mai putin de 12 ani) decét la adolescenti (cu varsta intre 12 si mai
putin de 18 ani). Tensiunea arteriala trebuie masuratd inainte de a incepe tratamentul si, periodic, in
timpul tratamentului cu mirabegron.
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Pacientii cu interval QT prelungit congenital sau dobandit

La dozele terapeutice administrate in studiile clinice, mirabegron nu a determinat o prelungire a
intervalului QT relevanta clinic (vezi pct. 5.1). Avand in vedere ca pacientii cu antecedente cunoscute
de prelungire a intervalului QT sau cei cdrora li se administreaza medicamente despre care se stie ca
prelungesc intervalul QT nu au fost inclusi 1n aceste studii clinice, nu se cunoaste efectul mirabegron
la acesti pacienti. Se recomanda prudenta atunci cind se administreaza mirabegron la acesti pacienti.

Pacientii cu obstructie subvezicald si pacienti in tratament cu medicamente antimuscarinice pentru
sindrom de vezica hiperactiva (VHA)

Dupa punerea pe piata a medicamentului, s-au raportat cazuri de retentie urinara la pacientii cu
obstructie subvezicala si pacientii tratati pentru VHA cu medicamente antimuscarinice care au primit
mirabegron. Un studiu clinic controlat, de evaluare a sigurantei la pacientii cu obstructie subvezicala
nu a demonstrat cresterea retentiei urinare la pacientii in tratament cu mirabegron; totusi, mirabegron
trebuie administrat cu precautie la pacientii cu obstructie subvezicala semnificativa clinic. Mirabegron
trebuie administrat cu precautie si la pacientii cu medicatie antimuscarinica pentru tratamentul VHA.

Excipienti
Granulele pentru suspensie orala cu eliberare prelungita cu mirabegron contin parahidroxibenzoat de
etil (E214) si parahidroxibenzoat de metil (E218). Aceste substante pot provoca reactii alergice

(posibil intarziate).

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 10 ml de suspensie orala, adica
practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Informatii obtinute la utilizarea in vitro

Transportul si metabolizarea mirabegron se realizeaza pe cai multiple. Mirabegron este substrat pentru
citocromul P450 (CYP) 3A4, CYP2D6, butirilcolinesteraza, uridindifosfo-glucuronozil-transferaza
(UGT), transportorul glicoproteina-P (P-gp) de eflux si transportorii de influx de tip cationi organici
(OCT) OCT1, OCT2 si OCT3. Studiile asupra mirabegron in care s-au folosit microzomi hepatici
umani si enzime CYP recombinate umane au aratat cd mirabegron este un inhibitor moderat si
dependent de timp al CYP2D6 si un inhibitor slab al CYP3A. La concentratii mari, mirabegron inhiba
transportul medicamentelor mediat de P-gp.

Informatii obtinute la utilizarea in vivo

Interactiuni medicamentoase

Efectul medicamentelor administrate concomitent asupra farmacocineticii mirabegron si efectul
mirabegron asupra farmacocineticii altor medicamente au fost evaluate in studii in care au fost utilizate
doze unice si multiple. Majoritatea interactiunilor medicamentoase au fost studiate utilizdnd o doza de
100 mg mirabegron administrata sub forma unor comprimate administrate oral cu ratd de absorbtie
controlatd (OCAS — oral controlled absorption system). Studiile de interactiune intre mirabegron si
metoprolol si mirabegron si metformin au utilizat mirabegron cu eliberare imediata (IR, immediate
release) 160 mg.

Nu sunt asteptate interactiuni medicamentoase relevante din punct de vedere clinic intre mirabegron si
medicamentele care inhiba, induc sau sunt un substrat pentru una dintre izoenzimele CYP sau
transportori, cu exceptia efectului inhibitor al mirabegron asupra metabolismului substraturilor
CYP2De6.
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Efectul inhibitorilor enzimatici

Expunerea la mirabegron (ASC) a crescut de 1,8 ori la voluntari sanatosi in prezenta ketoconazolului,
inhibitor puternic al CYP3A/P-gp. Atunci cand mirabegron se administreaza concomitent cu inhibitorii
CYP3A si/sau P-gp nu este necesara ajustarea dozelor. Totusi, la pacientii cu insuficienta renald usoara
spre moderatd (eRFG 30 — 89 ml/minut si 1,73 m?) sau insuficientd hepatica usoara (clasa

Child-Pugh A) in cazul administrarii concomitente a inhibitorilor potenti de CYP3A, precum
itraconazol, ketoconazol, ritonavir si claritromicind, doza recomandata nu va depasi doza initiala (vezi
pct. 4.2). Nu este recomandata administrarea mirabegron la pacientii cu insuficienta renala severa
(eRFG 15 — 29 ml/minut si 1,73 m?) sau la pacientii cu insuficientd hepatica moderata (clasa
Child-Pugh B) carora li se administreaza concomitent inhibitori potenti de CYP3A (vezi pct. 4.2 si
4.4).

Efectul inductorilor enzimatici

Substantele inductoare ale CYP3A sau P-gp scad concentratia plasmaticd a mirabegron. Nu este
necesard ajustarea dozelor de mirabegron atunci cand se administreaza concomitent cu rifampicina sau
alti inductori ai CYP3 A sau P-gp la doze terapeutice.

Polimorfismul CYP2D6

Polimorfismul genetic al CYP2D6 are un impact minim asupra expunerii plasmatice medii la
mirabegron (vezi pct. 5.2). Nu se anticipeaza si nu s-a studiat interactiunea dintre mirabegron si
inhibitorii cunoscuti de CYP2D6. Nu este necesara nicio ajustare de doza pentru mirabegron atunci
cand se administreaza impreund cu inhibitori ai CYP2D6 sau la pacientii care metabolizeaza slab
CYP2D6.

Efectul mirabegron asupra substraturilor CYP2D6

La voluntarii sdnatosi, potenta inhibitorie pe care mirabegron o are fatd de CYP2D6 este moderata, iar
activitatea CYP2D6 se reface intr-un interval de 15 zile dupa intreruperea administrarii de mirabegron.
Administrarea mai multor doze zilnice unice de mirabegron IR a fost urmata de o crestere cu 90% a
Crmax 81 cu 229% a ASC pentru o singurda doza de metoprolol. Administrarea mai multor doze zilnice
unice de mirabegron a fost urmata de o crestere cu 79% a Cmax s1 cu 241% a ASC pentru o singura
doza de desipramina.

Se recomanda prudentd dacd mirabegron se administreazd concomitent cu medicamente cu indice
terapeutic ingust si care sunt metabolizate in mod semnificativ prin sistemul CYP2D6, precum
tioridazina, antiaritmice din clasa 1C (de exemplu flecainida, propafenon) si antidepresive triciclice
(de exemplu imipramina, desipramina). De asemenea, se recomanda prudenta daca mirabegron este
administrat concomitent cu substraturi de CYP2D6 ale caror doze sunt ajustate individual.

Efectul mirabegronului asupra transportorilor

Mirabegron este un inhibitor slab al P-gp. La voluntarii sanatosi, mirabegron a determinat cresterea cu
29% si, respectiv, cu 27% a valorilor Ciax 81 ASC ale digoxinei, substrat al P-gp. La pacientii la care se
initiaza un tratament care implicd administrarea concomitenta de Betmiga si digoxind, trebuie prescrisa
initial cea mai micd doza de digoxina. In vederea obtinerii efectelor clinice dorite, pentru cresterea
dozei de digoxina trebuie monitorizate si utilizate concentratiile serice de digoxina. Potentialul de
inhibare a P-gp de catre mirabegron trebuie avut in vedere atunci cdnd mirabegron este administrat
concomitent cu substraturi sensibile ale P-gp, de exemplu cu dabigatran.

Alte interactiuni

Nu au fost observate interactiuni relevante clinic atunci cand mirabegron a fost administrat
concomitent cu solifenacin, tamsulosin, warfarind, metformin sau medicamente contraceptive orale
combinate care contin etinilestradiol si levonorgestrel, in doze terapeutice. Nu este recomandata
ajustarea dozei.

Cresterea expunerii la mirabegron ca urmare a interactiunilor medicamentoase poate fi asociata cu
cresteri ale frecventei pulsului.
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Conpii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

Betmiga granule pentru suspensie orald cu eliberare prelungitd nu este recomandat la femei aflate la
varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.

Sarcina
Datele provenite din utilizarea mirabegron la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la

animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Betmiga granule
pentru suspensie orald cu eliberare prelungitd nu este recomandat in timpul sarcinii.

Alaptarea

Mirabegron se excreta in lapte la rozatoare si, de aceea, se anticipeaza prezenta in laptele uman (vezi
pct. 5.3). Nu s-au efectuat studii pentru evaluarea impactului mirabegron asupra formarii laptelui la
om, prezentei in laptele uman sau efectele asupra alaptarii.

Betmiga granule pentru suspensie orala cu eliberare prelungita nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu s-au evidentiat efecte determinate de tratamentul cu mirabegron asupra fertilitatii la animale (vezi
pct. 5.3). Nu a fost stabilit efectul mirabegron asupra fertilitatii la om.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Mirabegronul nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacititii de a conduce
.vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta administrarii comprimatelor de mirabegron a fost evaluata pe 8 433 pacienti adulti cu VHA,
dintre care la 5 648 s-a administrat cel putin o dozd de mirabegron in timpul studiilor clinice de

faza 2/3 si 622 de pacienti la care s-a administrat mirabegron pentru cel putin 1 an (365 de zile). In
cele trei studii de faza 3, cu design dublu orb, controlate cu placebo, cu duratd de 12 sdptamani, 88%
dintre pacienti au terminat tratamentul cu acest medicament, iar 4% dintre pacienti au oprit tratamentul
din cauza reactiilor adverse. Majoritatea reactiilor adverse au fost de severitate usoara spre moderata.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate pentru pacientii adulti tratati cu mirabegron 50 mg in
timpul celor trei studii de faza 3, cu design dublu orb, controlate cu placebo, cu durata de 12 saptdmani
sunt tahicardia si infectiile de tract urinar. Frecventa tahicardiei a fost de 1,2% la pacientii la care s-a
administrat mirabegron 50 mg. Tahicardia a dus la Intreruperea tratamentului la 0,1% dintre pacientii
la care s-a administrat mirabegron 50 mg. Frecventa infectiilor de tract urinar a fost de 2,9% la
pacientii la care s-a administrat mirabegron 50 mg. Niciunul dintre pacientii la care s-a administrat
mirabegron 50 mg nu a avut infectii de tract urinar care sa determine intreruperea tratamentului.
Reactiile adverse grave au inclus fibrilatia atriala (0,2 %).
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Reactiile adverse observate in timpul studiului cu duratd de 1 an (studiu pe termen lung) controlat activ
(antagonist muscarinic) au fost similare ca tip si severitate cu cele observate in cele trei studii de
faza 3, cu design dublu orb, controlate cu placebo, cu duratd de 12 saptamani.

Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel

Tabelul de mai jos arata frecventa aparitiei reactiilor adverse raportate pentru mirabegron la adultii cu
VHA 1n timpul tratamentului in cadrul celor trei studii de faza 3, cu design dublu orb, controlate cu

placebo, cu durata de 12 saptamani.

Frecventa reactiilor adverse este definita dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente

(= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1 000 si < 1/100); rare (= 1/10 000 si < 1/1 000); foarte
rare (< 1/10 000) si cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In
fiecare grupa de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a gravitatii.

Sistemul de Frecvente Mai putin Rare Foarte rare | Cu frecventa
clasificare frecvente necunoscuta (care
MedDRA pe nu poate fi
aparate, sisteme si estimata din datele
organe disponibile)
Infectii si infestdri | Infectie de | Infectie
tract urinar | vaginala

Cistita

Tulburari psihice Insomnie*
Stare de confuzie*

Tulburéri ale Cefalee*
sistemului nervos | Ameteli*
Tulburéri oculare Edem palpebral
Tulburari cardiace | Tahicardie | Palpitatii

Fibrilatie

atriald
Tulburari Puseu de
vasculare hipertensiune

arteriala*
Tulburéri Greata* Dispepsie Edem al buzelor
gastro-intestinale | Constipatie* | Gastrita
Diaree*

Tulburari Crestere a
hepatobiliare valorilor

GGT

Crestere a

valorilor

AST

Crestere a

valorilor

ALT
Afectiuni cutanate Urticarie Vasculita
si ale tesutului Eruptie leucocitoclastica
subcutanat cutanata Purpura

Eruptie Angioedem*

cutanata

maculara

Eruptie

cutanata

papulara

Prurit
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Sistemul de Frecvente Mai putin Rare Foarte rare | Cu frecventa
clasificare frecvente necunoscuta (care
MedDRA pe nu poate fi
aparate, sisteme si estimata din datele
organe disponibile)
Tulburari Edem
musculo-scheletice articular
si ale tesutului
conjunctiv
Tulburari renale si Retentie
ale cdilor urinare urinard*®
Tulburari ale Prurit
aparatului genital vulvo-vaginal
si sdnului
Investigatii Crestere a
diagnostice tensiunii

arteriale

* observat in timpul experientei de dupa punerea pe piata

Conpii si adolescenti

Siguranta mirabegron suspensie orala si comprimate a fost evaluata la 86 pacienti copii si adolescenti
cu HND, cu vérsta cuprinsa intre 3 si mai putin de 18 ani, in cadrul unui studiu de titrare a dozelor
multicentric, deschis, controlat prin valori de referinta, de 52 saptimani. Cel mai frecvent raportate
reactii adverse observate la copii si adolescenti au fost infectia tractului urinar, constipatia si greata.
La pacientii copii si adolescenti cu HND, nu au fost raportate reactii adverse severe la medicament.

In general, profilul de siguranta la copii si adolescenti este similar cu cel observat la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

La voluntarii adulti sdnatosi, mirabegron a fost administrat in doze unice de pana la 400 mg. La
aceasta doza, evenimentele adverse raportate au includ palpitatii(1 din 6 subiecti) si cresterea pulsului
mai mult de 100 batai pe minut (bpm) (3 din 6 subiecti). Dozele multiple de mirabegron pana la

300 mg pe zi administrate pentru 10 zile au demonstrat cresterea pulsului si a tensiunii arteriale
sistolice atunci cand s-au administrat la voluntari adulti sanatosi.

Tratamentul supradozajului trebuie si fie unul simptomatic si de sustinere. in cazul unei supradoze, se
recomanda monitorizarea pulsului, tensiunii arteriale si ECG.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Urologice, medicamente pentru frecventa urinara si incontinenta, codul

ATC: G04BD12.

34



Mecanism de actiune

Mirabegron este un agonist potent si selectiv al receptorilor beta 3-adrenergici. Mirabegron a
determinat relaxarea muschilor netezi de la nivelul vezicii urinare la sobolani si in culturile din tesuturi
umane, cresterea concentratiilor de adenozin-monofosfat ciclic (AMPc) la nivelul tesutului vezical la
sobolani si a avut un efect relaxant asupra vezicii urinare la sobolani folositi drept modele functionale
ale vezicii urinare. Mirabegron a determinat cresterea volumului mediu evacuat la o mictiune si
scaderea frecventei contractiilor care nu duc la golirea vezicii, fard afectarea presiunii de evacuare sau
a volumului urinar rezidual la sobolani care prezentau hiperactivitate vezicald. La maimuta,
mirabegron a scazut frecventa de evacuare a vezicii urinare. Aceste rezultate indicé faptul ca
mirabegron creste functia de stocare (umplere) a vezicii urinare prin stimularea receptorilor beta 3-
adrenergici din vezica urinara.

In timpul fazei de depozitare (umplere) a vezicii urinare, atunci cand urina se acumuleaz in vezica
urinara, predomind stimularea nervoasa simpaticd. Noradrenalina este eliberatd din terminatiile
nervoase, determinand predominant activarea receptorilor beta-adrenergici din musculatura vezicala,
si, astfel, relaxarea musculaturii netede vezicale. In timpul fazei de evacuare a urinei, vezica urinara se
afla predominant sub controlul sistemului nervos parasimpatic. Acetilcolina, eliberata din terminatiile
nervoase de la nivelul pelvisului, stimuleaza receptorii colinergici M2 si M3, determinand contractia
vezicala. De asemenea, activarea caii M2 inhiba cresterile de AMPc determinate de receptorii beta-3
adrenergici. Astfel, stimularea receptorilor beta 3-adrenergici nu ar trebui sa interfereze cu procesul de
evacuare urinard. Acest fapt s-a confirmat la sobolanii cu obstructie uretrala partiala, la care
mirabegron a scazut frecventa contractiilor care nu duc la golirea vezicii fara sa afecteze volumul de
evacuare per mictiune, presiunea de evacuare sau volumul urinar rezidual.

Efecte farmacodinamice

Dinamica urinara

Mirabegron in doza de 50 mg sau 100 mg administratd o data pe zi timp de 12 saptdmani la barbati cu
simptome la nivelul tractului urinar inferior (LUTS) si obstructie subvezicala nu a determinat niciun
efect asupra parametrilor de cistometrie si a fost sigur si bine tolerat. Efectele mirabegron asupra
fluxului urinar maxim gi a presiunii muschiului detrusor in conditiile de flux urinar maxim au fost
evaluate 1n acest studiu de dinamicd urinara care a inclus 200 de barbati cu simptome de tract urinar
inferior (LUTS) si obstructie subvezicald. Administrarea de mirabegron in doze de 50 mg si 100 mg o
data pe zi timp de 12 sdptdmani nu a afectat negativ fluxul urinar maxim sau presiunea muschiului
detrusor la atingerea fluxului urinar maxim. In acest studiu efectuat la barbati cu simptome de tract
urinar inferior (LUTS)/obstructie subvezicald, modificarea medie ajustata (eroarea standard) de la
momentul initial la sfarsitul tratamentului a volumului rezidual post-evacuare (ml) a fost de 0,55
(10,702); 17,89 (10,190); 30,77 (10,598) pentru grupele la care s-a administrat placebo, mirabegron
50 mg si mirabegron 100 mg.

Efectul asupra intervalului QT

Mirabegron in doza de 50 mg sau 100 mg nu are niciun efect asupra intervalului QT corectat
individual pentru frecventa cardiaca (intervalul QTcl), atunci cand este evaluat in functie de sex sau de
grupul general.

Un studiu aprofundat privind intervalul QT (studiul TQT) (n=164 barbati voluntari sanatosi si

n=153 femei voluntare sdnitoase cu o varsta medie de 33 de ani) a evaluat efectul asupra intervalului
QTecl al administrarii repetate pe cale orald a mirabegron in doza indicata (50 mg o data pe zi) si in
doud doze mai mari decat cele terapeutice (100 si 200 mg o data pe zi). Dozele mai mari reprezinta
expunerea de aproximativ de 2,6 si, respectiv, 6,5 ori mai mare decat doza terapeutica. O doza unica
de 400 mg de moxifloxacind a fost utilizatd drept control pozitiv. Fiecare valoare a dozei de
mirabegron si moxifloxacina a fost evaluata in grupe de tratament separate, fiecare incluzand un
subgrup de control-placebo (design incrucisat, paralel). Atat barbatilor, cat si femeilor li s-au
administrat doze de 50 mg si 100 mg de mirabegron, iar limita superioara a intervalului de Incredere
95% uni-partit nu a depasit 10 msec Tn niciun moment pentru cea mai mare diferentd medie ajustata in
functie de timp fatd de placebo in ceea ce priveste intervalul QTcl. La femeile la care s-a administrat
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mirabegron 1n dozd de 50 mg, diferenta medie fata de placebo in ceea ce priveste intervalul QTcI la

5 ore dupd administrarea dozei a fost de 3,67 msec (limita superioara a intervalului de incredere 95%
uni-partit: 5,72 msec). La barbati, diferenta a fost de 2,89 msec (limita superioara a intervalului de
incredere 95% uni-partit: 4,90 msec). Pentru doza de 200 mg de mirabegron, intervalul QTcl nu a
depasit 10 msec in niciun moment la barbati, in timp ce pentru femei limita superioara a intervalului de
incredere 95% uni-partit nu a depasit 10 msec in intervalul 0,56 ore, cu o diferentd maxima fata de
placebo la 5 ore, unde efectul mediu a fost de 10,42 msec (limita superioara a intervalului de incredere
95% uni-partit: 13,44 msec). Rezultatele privind QTcF si QTclIf au fost concordante cu QTcl.

In acest studiu TQT, mirabegron a determinat cresterea frecventei cardiace evaluati ECG intr-un mod
dependent de doza 1n intervalul de doze analizat, de la 50 mg la 200 mg. Diferenta medie maxima fata
de placebo in ceea ce priveste frecventa cardiaca a variat de la 6,7 bpm pentru mirabegron 50 mg pana
la 17,3 bpm pentru mirabegron 200 mg la subiectii sanatosi.

Efecte asupra pulsului si tensiunii arteriale la pacientii adulti cu VHA

In trei studii de fazi 3 cu design dublu-orb, controlate cu placebo, cu durati de 12 siptamani la
pacienti cu VHA (varsta medie de 59 ani) carora li s-a administrat mirabegron 50 mg o data pe zi, s-a
observat o crestere cu diferenta medie fata de placebo de aproximativ 1 bpm pentru frecventa cardiaca
si de aproximativ 1 mmHg sau mai putin pentru tensiunea arteriala sistolica/diastolica (TAS/TAD).
Modificarile frecventei cardiace si tensiunii arteriale au fost reversibile la intreruperea tratamentului.

Efecte asupra tensiunii arteriale la copiii si adolescentii cu HND

Mirabegron poate creste tensiunea arteriala la copii si adolescenti. Cresterile tensiunii arteriale pot fi
mai mari la copii (cu vérsta intre 3 si mai putin de 12 ani) decét la adolescenti (cu varsta intre 12 si mai
putin de 18 ani). Tensiunea arteriald trebuie masurata Tnainte de a incepe tratamentul si, periodic, in
timpul tratamentului cu mirabegron.

Efectul asupra presiunii intraoculare (PI1O)

Mirabegron 100 mg o daté pe zi nu a determinat cresterea PIO la subiectii adulti sandtosi dupa 56 de
zile de tratament. Intr-un studiu de faza 1 care a evaluat efectul Betmiga asupra PIO folosind
tonometria cu aplanatie Goldmann la 310 subiecti sdnatosi, doza de 100 mg de mirabegron a fost
non-inferioara fata de placebo in ceea ce priveste obiectivul primar referitor la diferenta dintre
tratamente in modificarea medie de la momentul initial la ziua 56 a PIO medii a subiectilor; limita
superioard a intervalului de incredere bi-partit de 95% privind diferenta intre tratamentele cu
mirabegron 100 mg si placebo a fost de 0,3 mmHg.

Eficacitate si siguranta clinica

Vezica urinara hiperactiva la pacienti adulti

Eficacitatea mirabegron a fost evaluata in trei studii randomizate de faza 3, cu design dublu-orb,
controlate cu placebo, cu duratd de 12 saptamani, privind tratamentul vezicii hiperactive cu simptome
de imperiozitate mictionala si frecventd mictionala crescutd, cu sau fard incontinenta. Au fost inclusi
pacienti femei (72 %) si barbati (28 %) cu o varsta medie de 59 de ani (interval cuprins intre

18-95 ani). Populatia de studiu a cuprins aproximativ 48% de pacienti carora nu li s-a administrat
tratament antimuscarinic anterior, precum si aproximativ 52% de pacienti tratati anterior cu
medicamente antimuscarinice. Intr-un studiu, la 495 de pacienti s-a administrat tratament de control
activ (tolterodina, forma farmaceutica cu eliberare prelungita).

Obiectivele de eficacitate primare au fost (1) modificarea de la momentul initial la sfarsitul
tratamentului a numarului mediu de episoade de incontinenta in 24 de ore si (2) modificarea de la
momentul initial la sfarsitul tratamentului a numarului mediu de mictiuni in 24 de ore, bazat pe un
jurnal de 3 zile de evaluare a mictiunilor. Mirabegron a demonstrat imbunatatirea semnificativa
statistic a rezultatelor in comparatie cu placebo, atét in ceea ce priveste obiectivele primare, cat si cele
secundare (vezi Tabelele 3 si 4).
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Tabelul 3: Rezultatele pentru obiectivele de eficacitate primare si obiective secundare selectate
la sfarsitul tratamentului pentru studiile combinate la adulti

Parametrul

Date cumulate din studiile 046, 047, 074

initial*

Placebo Mirabegron
50 mg
Numirul mediu de episoade de incontinenti in 24 de ore (FAS-I) (Obiectiv primar)
n 878 862
Numarul mediu la momentul initial 2,73 2,71
Modificarea medie fatd de momentul 1.10 _1.49

Modificarea medie fata de placebo* (II

-0,40 (-0,58; -0,21)

initial*

95%)
Valoarea p -- <0,001%
Numirul mediu de mictiuni in 24 de ore (FAS) (Obiectiv primar)
n 1328 1324
Numarul mediu la momentul initial 11,58 11,70
Modificarea medie fatd de momentul 120 175

Modificarea medie fata de placebo* (I
95%)

-0,55 (-0,75; -0,36)

Valoarea p

<0,001%

Volumul urinar mediu eliminat (ml) per m

ictiune (FAS) (Obiectiv secundar)

initial*

n 1328 1322
Volumul mediu la momentul initial 159,2 159,0
Modificarea medie fatd de momentul 9.4 214

Modificarea medie fata de placebo* (I
95%)

11,9 (8,3; 15.5)

initial*

Valoarea p - <0,001%
Nivelul mediu de imperiozitate mictionala (FAS) (Obiectiv secundar)

n 1325 1323
Nivelul mediu la momentul initial 2,39 2,42
Modificarea medie fatd de momentul 0.15 026

Modificarea medie fata de placebo* (I
95%)

-0,11 (-0,16; -0,07)

Valoarea p

<0,001F

(FAS-I) (Obiectiv secundar)

Numirul mediu de episoade de incontinenti prin imperiozitate mictionala in 24 de ore

initial*

n 858 834
Numarul mediu la momentul initial 2,42 2,42
Modificarea medie fatd de momentul -0.98 138

Modificarea medie fati de placebo* (II
95%)

-0,40 (-0,57; -0,23)

Valoarea p

<0,0017

(Obiectiv secundar)

Numarul mediu de episoade de imperiozitate mictionala de grad 3 sau 4 in 24 de ore (FAS)

initial*

n 1324 1320
Numarul mediu la momentul initial 5,61 5,80
Modificarea medie fatd de momentul 129 1.93

Modificarea medie fati de placebo* (I
95%)

-0,64 (-0,89; -0,39)

Valoarea p

<0,0017
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Parametrul

Date cumulate din studiile 046, 047, 074

initial*

Placebo Mirabegron
50 mg
Satisfactia oferita de tratament — scala vizuala analoga (FAS) (Obiectiv secundar)
N 1195 1189
Nl.\/.elul mediu de satisfactie la momentul 487 .
initial
Modificarea medie fata de momentul 25 o

95%)

Modificarea medie fati de placebo* (I

0,76 (0,52; 1,01)

Valoarea p

<0,001%

Studiile cumulate au cuprins studiile 046 (Europa/Australia), 047 (America de Nord [NA]) si 074
(Europa/NA).

* Media celor mai mici patrate (metoda LSM) ajustata pentru momentul initial, sex si studiu.

Superioritate statistic semnificativa in comparatie cu placebo la valoarea 0,05 fara ajustare pentru

multiplicitat

c.

i Superioritate statistic semnificativa in comparatie cu placebo la valoarea 0,05 cu ajustare pentru

multiplicitat

c.

FAS: Set complet de analiza, toti pacientii randomizati carora li s-a administrat cel putin o doza din
medicatia de studiu in regim dublu-orb si care au avut cel putin o evaluare a mictiunii in jurnalul de
la momentul initial si cel putin o evaluare a mictiunii in jurnal, dupad momentul initial.
FAS-I: Subset al FAS, care contine in jurnalul initial de evaluare, de asemenea, cel putin un episod
de incontinenta.

Ii: Interval de incredere

Tabelul 4: Rezultatele pentru obiectivele de eficacitate primare si obiective secundare selectate
la sfarsitul tratamentului pentru studiile 046, 047 si 074 la adulti

Studiul 046 Studiul 047 Studiul 074
Parametrul | Placebo | Mirabegron | Tolterodini | Placebo | Mirabegron | Placebo | Mirabegron

50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg
Numarul mediu de episoade de incontinenta in 24 de ore (FAS-I) (Obiectiv primar)
n 291 293 300 325 312 262 257
Numarul
mediu la 2,67 2,83 2,63 3,03 2,77 2,43 2,51
momentul
initial
Modificarea
medie fagde | ) |5 1,57 127 | -LI13 -1.47 20,96 -1,38
momentul
initial*
Modificarea
medie fatd de - -0,41 -0,10 -- -0,34 - -0,42
placebo*
Interval de
incredere - (-0,72; -0,09) ((')0;2)’ - (-0,66; -0,03) - ('g’gg)’ i
95% ’ ’
Valoarea p -- 0,003% 0,11 -- 0,026% -- 0,001%
Numirul mediu de mictiuni in 24 de ore (FAS) (Obiectiv primar)
n 480 473 475 433 425 415 426
Numarul
mediu la 11,71 11,65 11,55 11,51 11,80 11,48 11,66
momentul
initial
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Studiul 046

Stu

diul 047

Studiul 074

Parametrul

Placebo

Mirabegron
50 mg

Tolterodina
ER 4 mg

Placebo

Mirabegron
50 mg

Placebo

Mirabegron
50 mg

Modificarea
medie fatd de
momentul
initial*

-1,34

-1,93

-1,59

-1,05

-1,66

-1,18

-1,60

Modificarea
medie fatd de
placebo*

-0,60

-0,25

-0,61

-0,42

Interval de
incredere
95%

(_0,905 -
0,29)

(-0,55; 0,06)

(_05983 -
0,24)

(_0’76, -
0,08)

Valoarea p

<0,0013%

0,11

0,001%

0,015%

Volumul urinar mediu eliminat (ml) per mictiune (FAS) (Obiectiv secundar)

n

480

472

475

433

424

415

426

Volumul
mediu la
momentul
initial

156,7

161,1

158,6

157,5

156,3

164,0

159,3

Modificarea
medie fata de
momentul
initial*

12,3

24,2

25,0

7,0

18,2

8,3

20,7

Modificarea
medie fata de
placebo*

11,9

12.6

12.4

Interval de
incredere
95%

(6,3;17,4)

(7,1 18,2)

(4,4;17,9)

(6,3; 18,6)

Valoarea p

<0,001F

<0,001%

0,001%

<0,001F

Nivelul mediu

de imperi

ozitate mictionala (FAS) (Ob

iectiv secu

ndar)

n

480

472

473

432

425

413

426

Nivelul
mediu la
momentul
initial

2,37

2,40

2,41

b

2,45

2,45

2,36

241

2

Modificarea
medie fatd de
momentul
initial*

-0,22

-0,31

-0,29

-0,08

-0,19

-0,15

-0,29

Modificarea
medie fata de
placebo*

-0,09

-0,07

0,11

-0,14

Interval de
incredere
95%

('0, 1 7a -
0,02)

(-0,15; 0,01)

(-0,18; -
0,04)

('0922, -
0,06)

Valoarea p

0,018%

0,085

0,004+

<0,001§

Numirul mediu de episoade de incontinenta prin imperiozitate mictionald in 24 de ore (FAS-I)
(Obiectiv secundar)

n 283 286 289 319 297 256 251
Numarul

mediu la 2,43 2,52 2,37 2,56 2,42 2,24 2,33
momentul

initial
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Studiul 046 Studiul 047 Studiul 074

Parametrul | Placebo | Mirabegron | Tolterodina | Placebo | Mirabegron | Placebo | Mirabegron

50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg

Modificarea

medie fade |, ) 11,46 1,18 20,89 11,32 0,95 1,33

momentul

initial*

Modificarea

medie fata de -- -0,35 -0,07 -- -0,43 - -0,39

placebo*

Interval de

. (-0,65; - ) (-0,72; - (-0,69; -

incredere - (-0,38; 0,23) - -

95% 0,05) 0,15) 0,08)

Valoarea p -- 0,003+ 0,26 -- 0,005t -- 0,0028

Numairul mediu de episoade de imperiozitate mictionali de grad 3 sau 4 in 24 ore (FAS) (Obiectiv

secundar)

n 479 470 472 432 424 413 426

Numarul

mediu la 5,78 5,72 5,79 5,61 5,90 5,42 5,80

momentul

initial

Modificarea

medie fatde | -y 55 2,25 2,07 0,82 1,57 1135 -1,94

momentul

initial*

Modificarea

medie fata de -- -0,60 -0,42 - -0,75 - -0,59

placebo*

nterval de ~ (-1,02; - (-0,84; ~ (-1,20; - ~ (-1,01; -

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

Valoarea p -- 0,005F 0,050 -- 0,001 -- 0,007§

Satisfactia oferita de tratament — scala vizuala analoga (FAS) (Obiectiv secundar)

n 428 414 425 390 387 377 388

Gradul

mediu de

satisfactie la 4,11 3,95 3,87 5,5 5,4 5,13 5,13

momentul

initial

Modificarea

medie faide | o9 2,55 2,44 0,7 1,5 1,05 1,88

momentul

initial*

Modificarea

medie fatd de - 0,66 0,55 - 0,8 - 0,83

placebo*

Interval de

incredere -- (0,25; 1,07) | (0,14;0,95) -- 0,4; 1,3) -- (0,41; 1,25)

95%

Valoarea p -- 0,001% 0,008 -- <0,001} -- <0,001+
*Media celor mai mici patrate (metoda LSM) ajustata pentru momentul initial, sex si regiune
geografica.
tSuperioritate statistic semnificativa in comparatie cu placebo la nivelul 0,05 fara ajustare pentru
multiplicitate.
iSuperioritate statistic semnificativa in comparatie cu placebo la valoarea 0,05 cu ajustare pentru
multiplicitate.
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§Fara superioritate statistic semnificativa in comparatie cu placebo la valoarea 0,05 cu ajustare
pentru multiplicitate.

FAS: Set complet de analiza, toti pacientii randomizati la care s-a administrat cel putin o doza din
medicatia de studiu in regim dublu-orb si care au avut cel putin o evaluare a mictiunii in jurnalul de
la momentul initial si cel putin o evaluare a mictiunii In jurnal, dupa momentul initial.

FAS-I: Subset al FAS, care contine in jurnalul initial de evaluare, de asemenea, cel putin un episod
de incontinenta.

Mirabegron 50 mg administrat o daté pe zi a fost eficient la primul moment de evaluare din saptdmana
4, iar eficacitatea s-a mentinut de-a lungul perioadei de tratament cu durata de 12 saptdmani. Studiul
randomizat, controlat activ, pe termen lung a demonstrat ca eficacitatea s-a mentinut de-a lungul
perioadei de tratament de 1 an.

Imbundtdatirea subiectiva a evaludrii calitdtii vietii in legdturd cu starea de sdndtate

In cele trei studii cu design dublu-orb, controlate cu placebo, cu durata de 12 saptamani, tratamentul
simptomelor de VHA cu mirabegron administrat o data pe zi a determinat o imbunatatire statistic
semnificativa fata de placebo pe urmatoarele dimensiuni ale calitatii vietii in legatura cu starea de
sanatate: satisfactia cu tratamentul gi neplacerea cauzata de simptome.

Eficacitatea la pacientii cu sindrom de vezica hiperactivd cu sau fard tratament antimuscarinic
anterior

Eficacitatea a fost demonstrata la pacientii cu VHA cu sau fira tratament antimuscarinic anterior. in
plus, mirabegron s-a dovedit eficace la pacientii care au intrerupt anterior tratamentul antimuscarinic
pentru VHA din cauza efectului insuficient (vezi Tabelul 5).

Tabelul 5: Rezultatele pentru obiectivele primare de eficacitate pentru pacientii adulti cu
sindrom de vezica hiperactiva si tratament antimuscarinic anterior

Studii combinate
(046, 047, 074) Studiul 046
Placebo | Mirabegron | Placebo | Mirabegron | Tolterodina
Parametrul 50 mg 50 mg ER 4 mg
Pacienti cu sindrom de sindrom de vezica hiperactiva fara tratament antimuscarinic anterior
Numirul mediu de episoade de incontinenti in 24 de ore (FAS-I)
n 518 506 167 164 160
Numarul mediu de la
momentul 2,93 2,98 2,97 3,31 2,86
initial
Modlﬁcare.a medle fatd de 0,92 11,49 11,00 1,48 1,10
momentul initial*
Diferenta medie fata de _ 0,57 _ .0.48 0,10
placebo*
Interval de incredere de 95% _ (-0,81; - _ (-0,90; - (-0,52; 0,32)
0,33) 0,06)
Numairul mediu de mictiuni in 24 de ore (FAS)
n 704 688 238 240 231
Numérul mediu de la 11,53 1,78 11,90 11,85 11,76
momentul initial
Modlﬁcare.a 'rr}edle fatd de 0,93 1,67 1,06 1,74 126
momentul initial*
Diferenta medie fata de _ 0,74 _ 0,68 020
placebo*
Interval de incredere de 95% _ (-1,01, - B (-1,12, - (-0,64; 0,23)
0,47) 0,25)
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Studii combinate
(046, 047, 074) Studiul 046
Placebo | Mirabegron | Placebo | Mirabegron | Tolterodina
Parametrul 50 mg 50 mg ER 4 mg
Pacienti cu sindrom de sindrom de vezica hiperactiva cu tratament antimuscarinic anterior
care au intrerupt tratamentul din cauza efectului insuficient
Numairul mediu de episoade de incontinenti in 24 de ore (FAS-I)
n 336 335 112 105 102
Numirul mediu de la 3,03 2,94 3,15 3.50 2,63
momentul initial
Modlﬁcare.a pqedle fata de 0,86 1,56 0.87 1,63 0,93
momentul initial*
Diferenta medie fata de _ 20,70 _ 0.76 20,06
placebo*
Interval de incredere de 95% _ (-1,01, - _ (-1.32, - (-0,63; 0,50)
0,38) 0,19)
Numarul mediu de mictiuni in 24 de ore (FAS)
n 466 464 159 160 155
Numirul mediu de la 11,60 11,67 11,89 11,49 11,99
momentul initial
Modlﬁcare.a medle fatd de 0,86 1,54 1,03 1,62 111
momentul initial*
Diferenta medie fata de _ 0,67 _ 0,59 20,08
placebo*
Interval de incredere de 95% _ (-0,99, - . (-1,15, - (-0,64; 0,47)
0,36) 0,04)

Studiile cumulate au cuprins studiile 046 (Europa / Australia), 047 (America de Nord [NA]) si 074
(Europa / NA).

*Media celor mai mici patrate (metoda LSM) ajustata pentru momentul initial, sex, studiu, subgrup
si subgrup in functie de interactiunea terapeutica pentru studiile cumulate si media celor mai mici
patrate (metoda LSM) ajustatd pentru momentul initial, sex, regiune geografica, subgrup si subgrup
in functie de interactiunile terapeutice in studiul 046.

FAS: Set complet de analiza, toti pacientii randomizati la care s-a administrat cel putin o doza din
medicatia de studiu in regim dublu-orb si care au avut cel putin o evaluare a mictiunii in jurnalul de
la momentul initial si cel putin o evaluare a mictiunii 1n jurnal, dupa momentul initial.

FAS-I: Subset al FAS, care contine in jurnalul initial de evaluare, de asemenea, cel putin un episod
de incontinenta.

Hiperactivitate neurogena a detrusorului la copii si adolescenti

Eficacitatea mirabegron suspensie orala si comprimate a fost evaluata in cadrul unui studiu de titrare a
dozelor multicentric, deschis, controlat prin valori de referintd, de 52 saptdmani, pentru tratarea
hiperactivitatii neurogene a detrusorului la copii si adolescenti. Pacientii aveau diagnostic de
hiperactivitate neurogena a detrusorului cu contractii involuntare ale muschiului detrusor, cu o crestere
a presiunii detrusorului mai mare de 15 cm H,O, fiind supusi unei cateterizéri intermitente curate
(CIC). Pacientilor cu greutatea > 35 kg li s-au administrat comprimate, iar pacientilor cu greutatea
<35 kg (sau > 35 kg, dar incapabili si tolereze comprimate) li s-a administrat suspensie orala. In cazul
tuturor pacientilor, mirabegron a fost administrat pe cale orald, o data pe zi, cu alimente. Doza initiala
(PED25) a fost un comprimat de 25 mg sau intre 3 si 6 ml de suspensie orala (in functie de greutatea
corporald). Titrul acestei doze a fost crescut la PEDS50, un comprimat de 50 mg, respectiv 6 — 11 ml de
suspensie orala (in functie de greutatea corporald). Perioada de titrare a dozei a fost de maximum

8 saptdmani, fiind urmata de o perioada de mentinere a dozei de cel putin 52 sdptamani.

In total, mirabegron a fost administrat unui numar de 86 pacienti cu varsta cuprinsa intre 3 si mai putin
de 18 ani. Dintre acestia, 71 pacienti au terminat tratamentul pana in saptdmana 24, iar 70 pacienti au
terminat un tratament de 52 sdptamani. In total, 68 pacienti au inregistrat masuratori de dinamica
urinara valide 1n vederea evaludrii eficacitatii. Populatia de studiu a inclus 39 (45,3%) pacienti de sex
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masculin gi 47 (54,7%) pacienti de sex feminin. Doza de mentinere optimizata in cadrul populatiei de
studiu a constat Tn doza maxima la 94% dintre pacienti si In doza initiala la 6% dintre pacienti.

Cele mai frecvente (la peste 10% din toti pacientii) afectiuni medicale de fond asociate cu
hiperactivitatea neurogena a detrusorului la copiii si adolescentii inclusi 1n studiu au fost anomalia
congenitala a sistemului nervos central (54,5% si, respectiv, 48,4%), meningomielocelul (27,3% si,
respectiv, 19,4%) si spina bifida (10,9% si, respectiv, 12,9%). In cazul adolescentilor, 12,9% au avut o
leziune la nivelul coloanei vertebrale.

Obiectivul de eficacitate primar a fost reprezentat de modificarea de la momentul initial a capacitatii
cistometrice maxime (CCM) dupa 24 sdptamani de tratament cu mirabegron. S-au observat

imbunatatiri ale CCM la toate grupele de pacienti (vezi Tabelul 6).

Tabelul 6: Obiectiv de eficacitate primar copii si adolescenti cu HND

Copii Adolescenti
cu varsta intre 3 si cu varsta intre 12 si

Parametru <12 ani <18 ani

(N=43)* (N=25)*
Medie (DS) Medie (DS)

Capacitate cistometrica maxima (ml)

Momentul initial 158,6 (94,5) 238,9 (99,1)
Saptimana 24 230,7 (129,1) 352,1 (125,2)
Modificarea fatd de momentul initial 72,0 (87,0) 113,2 (82,9)
Interval de incredere 95% (45,2; 98,8) (78,9; 147,4)

* N reprezinta numarul de pacienti carora li s-a administrat cel putin o doza si care au inregistrat
valori valide pentru CCM la momentul initial si in saptimana 24.

Obiectivele secundare de eficacitate au fost reprezentate de modificarea de la momentul initial a
compliantei vezicale, numarul de contractii ale detrusorului hiperactiv, presiunea detrusorului la finalul
umplerii vezicii urinare, volumul vezicii urinare Tnainte de prima contractie a muschiului detrusor,
volumul maxim de urina cateterizat pe zi si numarul de episoade de scurgeri pe zi dupa 24 de
saptamani de tratament cu mirabegron (vezi Tabelul 7).
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Tabelul 7: Obiective secundare de eficacitate la copii si adolescenti cu hiperactivitate neurogena
a detrusorului

Copii Adolescenti
cu virsta intre 3 si cu varsta intre 12 si
Parametru <12 ani <18 ani
(N=43)* (N=25)*
Medie (DS) Medie (DS)
Complianta vezicald (ml/cm H,0)}
Momentul initial 14,5 (50,7) 11,0 (10,0)
Saptamana 24 29,6 (52,8) 23,8 (15,3)
Modificarea fatd de momentul initial 14,6 (42,0) 13,5 (15,0)
Interval de incredere 95% (-0,3; 29,5) (6,7;20,4)
Numar de contractii ale detrusorului hiperactiv (> 15 cm H,0)t
Momentul initial 3,0 (3,8) 2,0(2,9)
Saptamana 24 1,0 (2,2) 1,4 (2,3)
Modificarea fatd de momentul initial -1,8 (4,1) -0,7 (3,8)
Interval de incredere 95% (-3,2;-0,4) (-2,4;0,9)
Presiunea muschiului detrusor (¢cm H,0O) la finalul umplerii vezicii urinaret
Momentul initial 42,2 (26,2) 38,6 (17,9)
Saptimana 24 25,6 (21,2) 27,8 (27,8)
Modificarea fatd de momentul initial -18,1 (19,9) -13,1 (19,9)
Interval de incredere 95% (-24,8; -11,3) (-22,0; -4,3)
Volumul vezicii urinare inainte de prima contractie a detrusorului (> 15 cm H,0)}
Momentul initial 115,8 (87,0) 185,2 (121,2)
Saptamana 24 207,9 (97,8) 298,7 (144,4)
Modificarea fatd de momentul initial 93,1 (88,1) 121,3 (159,8)
Interval de incredere 95% (64,1; 122.1) (53,8; 188.8)
Volum maxim de urini cateterizat pe zi (ml)}
Momentul initial 300,1 (105,7) 367,5 (119,0)
Saptamana 24 345,9 (84,6) 449.9 (146,6)
Modificarea fatd de momentul initial 44,2 (98,3) 81,3 (117,7)
Interval de incredere 95% (13,2;75,2) (30,4; 132,3)
Numair de episoade de scurgeri pe zit
Momentul initial 3,23,7) 1,8 (1,7)
Saptimana 24 0,7 (1,2) 0,9 (1,2)
Modificarea fatd de momentul initial -2,0(3,2) -1,0 (1,1)
Interval de incredere 95% (-3,2; -0,7) (-1,5;-0,5)

* N reprezinta numarul de pacienti carora li s-a administrat cel putin o doza si care au inregistrat
valori valide pentru CCM la momentul initial si In sédptdmana 24.

+ Numarul de pacienti (copii/adolescenti) cu date disponibile la momentul initial si In sdptdmana 24;
Complianta vezicala: n=33/21; Numadr de contractii ale detrusorului hiperactiv: n=36/22; Presiunea
detrusorului la finalul umplerii vezicii: n=36/22; Volumul vezicii urinare inainte de prima
contractie a detrusorului: n=38/24; Volumul maxim de urina cateterizat pe zi: n=41/23; Numarul de
episoade de scurgeri pe zi: n=26/21.

Obiectivele evaluate in baza chestionarelor pentru pacienti si clinicieni au inclus acceptabilitatea,
modificarea de la momentul initial conform Chestionarului pentru incontinenta pediatrica (PIN-Q),
modificarea de la momentul initial conform scalei Impresia globala a severitatii din perspectiva
pacientului (PGI-S) si a Impresiei globale a schimbarii din perspectiva clinicianului (CGI-C) (vezi
Tabelul 8).
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Tabelul 8: Obiective evaluate in baza chestionarelor pentru pacienti si clinicieni la copii si
adolescenti cu hiperactivitate neurogena a detrusorului

Copii Adolescenti
cu virsta intre 3 si cu varsta intre 12 si
Parametru <12 ani <18 ani
(N=43)* (N=25)*
Medie (DS) Medie (DS)
Punctaj conform Chestionarului de incontinenta pediatrica (PIN-Q)t
Momentul initial 30,8 (15,7) 29,4 (14,6)
Saptamana 24 30,6 (15,2) 25,2 (15,5)
Modificarea fatd de momentul initial 2,0 (10,5) -4,9 (14,1)
Interval de incredere 95% (-2,4;6,4) (-11,3; 1,5)
Punctaj total conform scalei Impresia globala a severititii din perspectiva pacientului (PGI-
S)t
Momentul initial 2,2 (0,8) 2,3(0,9)
Saptimana 24 2,6 (0,8) 3,0 (0,7)
Modificarea fatd de momentul initial 0,3 (1,2) 0,6 (1,0)
Interval de incredere 95% (-0,1; 0,8) (0,1; 1,0)

Total conform Impresiei globale a schimbirii din perspectiva clinicianului (CGI-C) in
saptamana 24, N (%)t

S-a Tmbunatatit foarte mult 6 (14,6%) 10 (41,7%)
S-a Tmbunatatit mult 24 (58,5%) 7 (29,2%)
S-a imbunatatit in mica masura 6 (14,6%) 5(20,8%)
Nicio schimbare 4(9,8%) 1 (4,2%)
S-a Tnrautatit in mica masura 1 (2,4%) 1 (4,2%)
S-a Tnrautatit mult 0 0

S-a Inrautatit foarte mult 0 0

* N reprezintd numarul de pacienti carora li s-a administrat cel putin o doza si care au Inregistrat
valori valide pentru CCM la momentul initial si in saptamana 24.

T Numarul de pacienti (copii/adolescenti) cu date disponibile la momentul initial si in sdptimana 24.
Punctaj PIN-Q: n=24/21, Punctaj total PGI-S: n=25/22; Total CGI-C 1n sdptdmana 24: n=41/24.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu mirabegron la toate subgrupele de copii si adolescenti in ,, Tratamentul vezicii
urinare hiperactive idiopatice” (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice
Absorbtie

Comprimate

Adulyi

Dupa administrarea pe cale orald a mirabegron la voluntari adulti sdnatosi, mirabegron este absorbit si
atinge concentratii plasmatice maxime (Cmax) Intre 3 si 4 ore. Biodisponibilitatea absoluta a crescut de
la 29% la doza de 25 mg la 35% la doza de 50 mg. Valorile medii ale Cmax $1 ASC au crescut mai mult
decat proportional cu doza, in intervalul de doze analizat. In populatia generala adulti de femei si
barbati, o crestere de doud ori mai mare a dozei de la 50 mg la 100 mg mirabegron a determinat
cresterea Cmax $1 ASCiay de aproximativ 2,9 si, respectiv, 2,6 ori, in timp ce o crestere de 4 ori mai mare
a dozei, de la 50 mg la 200 mg de mirabegron a crescut valorile Cmax $1 ASCiay de aproximativ 8,4 si
6,5 ori. Concentratiile platou sunt atinse intr-un interval de 7 zile de la administrarea o singura data pe
zi a mirabegron. Dupa administrarea o singura data pe zi, expunerea plasmatica de mirabegron la
starea de echilibru este de aproximativ doua ori mai mare decat cea observata dupa administrarea unei
singure doze.
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Comprimate sau granule pentru suspensie orala

Copii si adolescenti

Valoarea mediand a Tmax pentru mirabegron ca urmare a administrarii pe cale orala a unei singure doze
de mirabegron suspensie orala sau comprimate la pacientii in stare de satietate a fost de 4-5 ore.
Analiza farmacocineticd asupra populatiei a proiectat o valoarea mediana Tma.x @ mirabegron suspensie
orald sau comprimate, in stare de echilibru, de 3-4 ore.

Biodisponibilitatea formei farmaceutice de suspensie orald este mai mica decat cea a comprimatului.
Raportul expunerii medii in cadrul populatiei (ASCi.) dintre suspensia orald si comprimat este de

aproximativ 45%.

Efectul alimentelor asupra absorbtiei

Comprimate
Adulti

Administrarea concomitentd a unui comprimat de 50 mg cu alimente bogate In grasimi a determinat
scaderea valorilor Crax $1 ASC de mirabegron cu 45% si, respectiv, 17%. O masa saraca in grasimi a
determinat scaderea valorile Cimax 5i ASC de mirabegron cu 75% si, respectiv, 51%. In studiile de
faza 3 la adulti, mirabegron a fost administrat cu si fara alimente si a demonstrat atat siguranta, cat si
eficacitate. De aceea, mirabegron se poate administra in doza recomandata cu sau fara alimente

Comprimate sau granule pentru suspensie orald

Copii si adolescenti

Modelul farmacocinetic in cadrul populatiei a estimat ca pacientii carora li se administreaza
mirabegron in stare de satietate vor avea o valoare ASC, 1n stare de echilibru de 44,7% raportat la
administrarea in conditii a jeun. Aceastd valoare se coreleaza cu rezultatele ASCiyr observate In studiile
vizand efectele alimentare pentru doze unice de mirabegron. in studiul pediatric de faza 3, mirabegron
a fost administrat cu alimente, demonstrand atat siguranta, cat si eficacitate. Recomandarile de doze se
bazeaza pe expunerea asteptata in stare de satietate. Prin urmare, la pacientii copii si adolescenti,
mirabegron trebuie administrat cu alimente, in doza recomandata.

Distributie

Comprimate
Adulti

Mirabegron este distribuit extensiv. Volumul de distributie la starea de echilibru (Veen) este de
aproximativ 1670 1. Mirabegron este legat (aproximativ 71%) de proteinele plasmatice si prezinta o
afinitate moderata pentru albumina si glicoproteina alfa-1 acida. Mirabegron se distribuie 1n eritrocite.
Concentratiile in vitro de "*C-mirabegron din eritrocite au fost de aproximativ 2 ori mai mari decét in
plasma.

Comprimate sau granule pentru suspensie orala

Copii si adolescenti

Volumul de distributie al mirabegron a fost relativ mare si a crescut direct proportional cu greutatea
corporald, in conformitate cu principiile alometrice, pe baza analizei farmacocinetice a populatiei.
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Varsta, sexul si categoria de pacienti nu au avut niciun efect asupra volumului de distributie dupa
luarea in considerare a posibilelor diferente de greutate corporala.

Metabolizare

Mirabegron este metabolizat prin cai multiple care implica dezalchilare, oxidare, glucoronidare
(directa) si hidroliza amidica. Mirabegron este componenta circulatorie majora dupa administrarea
unei singure doze de '*C-mirabegron. La nivelul plasmei pacientilor adulti au fost observati doi
metaboliti principali; ambii sunt glucuronide de faza 2, care reprezinta 16% si 11% din expunerea
totala. Acesti metaboliti nu sunt farmacologic activi.

Pe baza datelor obtinute din studiile in vitro, este putin probabil ca mirabegron sd inhibe metabolizarea
medicamentelor administrate concomitent, care sunt metabolizate de urmatoarele sisteme enzimatice
P450: CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 si CYP2EL, deoarece mirabegron nu inhiba
activitatea acestor enzime la concentratii relevante clinic. Mirabegron nu este inductor pentru CYP1A2
sau CYP3A. Se anticipeaza ca mirabegron sa nu determine efecte relevante clinic ale inhibarii
transferului de medicamente mediat de transportorii organici cationici (OCT).

Desi studiile in vitro indica un rol al sistemelor enzimatice CYP2D6 si CYP3A4 1n metabolismul
oxidativ al mirabegron, rezultatele studiilor in vivo indica faptul ca aceste izoenzime au un rol limitat
in procesul general de eliminare. Studiile in vitro si ex vivo au indicat implicarea butirilcolinesterazei,
UGT si, posibil, a alcool dehidrogenazei (ADH) in metabolismul mirabegron, in plus fatd de sistemele
CYP3A4 si CYP2D6.

Polimorfismul CYP2D6

La subiectii adulti sanatosi, care din punct de vedere al genotipului metabolizeaza slab substraturile
CYP2D6 (utilizat ca surogat pentru inhibarea CYP2D6), valorile medii ale Cpax $1 ASCinr dupa
administrarea unei doze unice de 160 mg mirabegron IR au fost cu 14% si 19% mai mari decét la
persoanele cu metabolizare extensiva, ceea ce indica faptul cd polimorfismul genetic al CYP2D6 are
un impact minim asupra expunerii plasmatice medii la mirabegron. Nu se anticipeaza si nu s-a studiat
interactiunea dintre mirabegron si inhibitorii cunoscuti de CYP2D6. Nu este necesara nicio ajustare de
doz& pentru mirabegron atunci cand se administreazd impreuna cu inhibitori ai CYP2D6 sau la
pacientii adulti care metabolizeaza slab CYP2D6.

Eliminare
Comprimate
Adulti

Clearance-ul total (CL) din plasma este de aproximativ 57 I/h. Timpul de injumatatire plasmatica
prin eliminare (ti2) este de aproximativ 50 de ore. Clearance-ul renal (CLg) este de aproximativ 13 1/h,
ceea ce corespunde la aproximativ 25% din CL. Eliminarea renald a mirabegron este in principal prin
secretie tubulard activa impreuna cu filtrarea glomerulara. Excretia urinard de mirabegron nemodificat
este dependenta de doza si variaza de la aproximativ 6,0% dupa o doza zilnica de 25 mg la 12,2% dupa
0 doza zilnica de 100 mg. Dupa administrarea la voluntarii sinatosi de 160 mg '*C-mirabegron,
aproximativ 55% din radioactivitate s-a eliminat in urina si 34% in fecale. Forma nemodificata de
mirabegron a reprezentat 45% din radioactivitatea urinard, indicand prezenta metabolitilor. Forma
nemodificata de mirabegron a reprezentat majoritatea radioactivitatii din fecale.

Comprimate sau granule pentru suspensie orala

Copii si adolescenti

S-a estimat o crestere a clearance-ului pentru mirabegron direct proportionald cu greutatea corporala,
in conformitate cu principiile alometrice, pe baza analizei farmacocinetice a populatiei. Parametrul
clearance-ului aparent a fost semnificativ afectat de doza, forma farmaceutica si efectele alimentare
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Virsta
Comprimate
Adulti

Cnmax 81 ASC de mirabegron si a metabolitilor sdi dupa administrari multiple pe cale orala la voluntarii
in véarsta (> 65 ani) au fost similare celor observate la voluntarii mai tineri (18 — 45 ani).

Comprimate sau granule pentru suspensie orala

Copii si adolescenti

La pacientii cu varsta cuprinsa intre 3 si mai putin de 18 ani, nu s-a estimat niciun efect al varstei
asupra parametrilor farmacocinetici cheie pentru mirabegron, dupa luarea in considerare a diferentelor
de greutate corporald. Modelele care au inclus varsta nu au aratat imbunatatiri semnificative ale
modelului farmacocinetic pentru copii si adolescenti, ceea ce indica faptul ca includerea greutatii
corporale a reprezentat o masura suficientd pentru a aborda diferentele de farmacocinetica ale
mirabegron cauzate de varsta.

Sexul

Comprimate

Adulti

Cmax $1 ASC sunt cu aproximativ 40% pand la 50% mai mari la femei decat la barbati. Diferentele de
sex in ceea ce priveste Cmax s1 ASC sunt atribuite diferentelor de greutate corporala si
biodisponibilitate.

Comprimate sau granule pentru suspensie orald

Copii si adolescenti

Sexul nu are un efect semnificativ asupra farmacocineticii mirabegron la copiii si adolescentii cu
varsta cuprinsa Intre 3 si mai putin de 18 ani.

Rasa
Farmacocinetica mirabegron la adulti nu este influentata de rasa.

Insuficientd renala

Dupa administrarea unei singure doze de mirabegron 100 mg la voluntarii adulti cu insuficienta renala
usoard (eRFG prin formula MDRD de 60 - 89 ml/minut si 1,73 m?), valorile medii ale Cpax $i ASC
pentru mirabegron au crescut cu 6% si 31% fata de voluntarii adulti cu functie renald normald. La
voluntarii adulti cu insuficientd renald moderatd (eRFG prin formula MDRD de 30 - 59 ml/minut si
1,73 m?), valorile medii ale Cmax $i ASC au crescut cu 23% si, respectiv, 66%. La voluntarii adulti cu
insuficienta renald severa (eRFG prin formula MDRD de 15 - 29 ml/minut si 1,73 m?), valorile medii
de Crmax 1 ASC au fost cu 92% si 118% mai mari. Mirabegron nu a fost studiat la pacientii cu IRST
(eRFG < 15 ml/minut si 1,73 m?) sau pacienti care necesita hemodializa.
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Insuficienta hepatica

Dupa administrarea unei singure doze de mirabegron 100 mg la voluntarii adulti cu insuficienta
hepatica usoara (clasa Child-Pugh A), valorile medii ale Ciax $1 ASC pentru mirabegron au crescut cu
9% si 19% fata de voluntarii adulti cu functie hepaticd normald. La voluntarii adulti cu insuficienta
hepatica moderata (clasa Child-Pugh B), valorile medii ale Cpax si ASC au fost cu 175% si 65% mai
mari. Mirabegron nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C).

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile preclinice au identificat organele tinta pentru toxicitate, datele fiind concordante cu
observatiile clinice. La sobolani au fost observate cresteri tranzitorii ale valorilor enzimelor hepatice si
modificari hepatocitare (necroza si scaderea particulelor de glicogen), precum si diminuari ale
nivelurilor plasmatice de leptind. S-a observat cresterea frecventei cardiace la sobolani, iepuri, cdini si
maimute. Studiile de genotoxicitate si carcinogenicitate au indicat lipsa potentialului genotoxic sau
carcinogenic in vivo.

Mirabegron nu a avut efecte perceptibil asupra nivelurilor de hormoni gonadotropici sau steroizi
sexuali. In plus, la doze cu valori mai mici decat cele letale (echivalentul dozei umane a fost de 19 ori
mai mare decat doza maxima recomandata la om) nu s-au observat efecte asupra fertilitatii.
Principalele rezultate ale studiilor asupra dezvoltarii embrio-fetale la iepuri au aratat malformatii
cardiace (aorta dilatata, cardiomegalie) aparute pentru o expunere sistemica de 36 de ori mai mare
decit cea observati la administrarea dozei maxime recomandate la om. In plus, anomalii pulmonare
(absenta lobului pulmonar accesor) si reactii crescute de pierdere a tesuturilor implantate au fost
raportate la iepuri pentru o expunere sistemica de 14 ori mai mari decat cea observata la administrarea
dozei maxime recomandate la om, In timp ce in studiile la sobolani au fost descrise efecte reversibile
asupra procesului de osificare (coaste striate, osificare Intarziata, numar scazut de segmente sternale,
metacarpiene sau metatarsiene osificate) pentru o expunere sistemica de 22 ori mai mare decét
expunerea la doza maxima recomandata la om. Toxicitatea embrio-fetald observata a aparut la doze
asociate cu toxicitatea maternd. S-a dovedit ca anomaliile cardiovasculare observate la iepuri au fost
determinate de activarea receptorilor beta 1-adrenergici.

Profilul general de siguranta la puii de sobolan a fost comparabil cu cel observat la animalele adulte.
Studiile repetate vizand siguranta dozelor efectuate la puii de sobolan nu au indicat niciun efect asupra
dezvoltarii fizice sau maturizarii sexuale. Administrarea mirabegron Incepand cu varsta intarcarii si
pana la varsta maturitatii sexuale nu a avut niciun efect asupra capacitatii de procreare, fertilitatii sau
dezvoltarii embriofetale. Administrarea de mirabegron a sporit lipoliza si consumul de hrana la puii de
sobolan.

Studiile de farmacocinetica efectuate cu mirabegron marcat radioactiv au aratat ca acest compus
principal si/sau metabolitii sii se excreta in laptele femelelor de sobolan la valori care au fost de
aproximativ 1,7 ori mai mari decat valorile plasmatice la 4 ore de la administrare (vezi pct. 4.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Polistiren sulfonat de sodiu

Acid clorhidric diluat

Guma de xantan

Hipromeloza

Manitol (E421)

Stearat de magneziu

Acesulfam de potasiu
Parahidroxibenzoat de metil (E218)
Parahidroxibenzoat de etil (E214)
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Simeticona
Dioxid de siliciu coloidal hidratat

6.2 Incompatibilitati
In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

3 ani

Dupa reconstituire

A se pastra suspensia reconstituita la temperaturi sub 25 °C timp de pana la 28 de zile dupa data
prepararii suspensiei. A nu se pastra la frigider sau congela.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare. A se pastra flaconul in
punga nedeschisa pentru a fi protejat de umiditate pand in momentul reconstituirii.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Exista doua forme de prezentare a Betmiga granule pentru suspensie orala cu eliberare prelungita si
ambele sunt furnizate sub forma a mai multor componente utilizate pentru reconstituire. O forma de
prezentare contine:
. In cutie: punga, seringa pentru administrare orala de 5 ml, adaptor si prospect
. In punga: masura dozatoare, flacon de culoare bruni din tereftalat de polietilena (PET)
(118 ml) cu capac din polipropilena (PP) cu filet si desicant

Cealalta forma de prezentare contine:
. In cutie: punga, seringa pentru administrare orala de 5 ml, adaptor si prospect
. in punga: flacon de culoare bruna din tereftalat de polietilend (PET) (118 ml) cu capac din
polipropilend (PP) cu filet si desicant

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Masura dozatoare are gradatii de 10 ml (max. 60 ml) si seringa pentru administrare orala are gradatii
de 0,1 ml si 0,5 ml (max. 5 ml).

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

A se pastra seringa pentru administrare orala si adaptorul in conditii uscate si curate si a se proteja de
lumina soarelui si de caldura.

A se utiliza masura dozatoare (daca este inclusa) pentru a reconstitui granulele inainte de administrare
(vezi mai jos pentru instructiuni de reconstituire). Dupa reconstituirea cu 100 ml de apa, suspensia
orala este de culoare galben maroniu pal.

Dupa reconstituirea granulelor, agitati energic flaconul timp de 1 minut inainte de fiecare utilizare.
Seringa pentru administrare orala furnizata impreuna cu Betmiga granule pentru suspensie orala cu
eliberare prelungita trebuie utilizatd Impreuna cu adaptorul pentru méasurarea si administrarea dozei
corecte.
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Instructiuni pentru reconstituire

1.

N

SNk w

10.
11.

12.

Deschideti cutia si scoateti punga, seringa si adaptorul. Pastrati flaconul in punga nedesfacuta
pana in momentul reconstituirii.

Cand sunteti gata pentru a efectua reconstituirea, desfaceti punga si scoateti din acesta flaconul
si masura dozatoare.

Aruncati punga goala si desicantul. Nu desfaceti si nu Inghititi desicantul.

Loviti de cateva ori partea de sus a flaconului inchis pentru a desprinde granulele.

Asezati flaconul pe o suprafatd plana si scoateti capacul.

Masurati o cantitate totala de 100 ml de apa si turnati-o in flacon. Daca este inclusa o masura
dozatoare, utilizati masura dozatoare pentru a masura initial o cantitate de 50 ml de apa si
turnati-o in flacon. Utilizati din nou méasura dozatoare pentru a masura inca 50 ml de apa si
turnati-o in flacon.

Puneti la loc capacul pe flacon. Agitati imediat energic timp de 1 minut, apoi lasati-1 in repaus
timp de 10 pana la 30 de minute. Din nou, agitati energic timp de 1 minut.

Notati data de expirare la 28 de zile dupa data reconstituirii pe eticheta flaconului.

Asezati flaconul pe o suprafatd plana si scoateti capacul.

Apasati ferm adaptorul pe gatul flaconului.

Asigurati-va ca partea superioara a adaptorului se afla la nivelul partii de sus a gatului
flaconului. Adaptorul trebuie sa rimana pe gatul flaconului pana la sfarsitul perioadei de
valabilitate de 28 de zile.

Puneti la loc capacul pe flacon.

Curatarea seringii pentru administrare orala

Dupa utilizare, curatati seringa pentru administrare orald cu apa calda.
Seringa pentru administrare orala poate fi utilizatd pe durata perioadei de valabilitate de 28 de zile
dupa prima deschidere (vezi pct. 6.3).

Eliminarea

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale. Aruncati orice medicament neutilizat la 28 de zile dupa reconstituire. Medicamentele nu trebuie
eliminate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

7.

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Olanda

8.

NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/809/019
EU/1/12/809/020

9.

DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10.

DATA REVIZUIRII TEXTULUI

(ZZIAAAA}
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https:/www.ema.europa.cu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Olanda

B.

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C.

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate in
Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detinatorul autorizatiei
de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depund RPAS privind siguranta la interval de 6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinadtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatad a PMR trebuie depusa:
. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de

informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportului beneficiu/risc sau

ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Betmiga 25 mg comprimate cu eliberare prelungita
mirabegron

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine mirabegron 25 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

10 comprimate cu eliberare prelungita
20 comprimate cu eliberare prelungita
30 comprimate cu eliberare prelungita
50 comprimate cu eliberare prelungita
60 comprimate cu eliberare prelungita
90 comprimate cu eliberare prelungita
100 comprimate cu eliberare prelungita
200 comprimate cu eliberare prelungita

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se inghiti comprimatul intreg. A nu se zdrobi.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Olanda

12  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/809/001 10 comprimate cu eliberare prelungita
EU/1/12/809/002 20 comprimate cu eliberare prelungita
EU/1/12/809/003 30 comprimate cu eliberare prelungita
EU/1/12/809/004 60 comprimate cu eliberare prelungita
EU/1/12/809/005 90 comprimate cu eliberare prelungita
EU/1/12/809/006 200 comprimate cu eliberare prelungita
EU/1/12/809/015 50 comprimate cu eliberare prelungita
EU/1/12/809/016 100 comprimate cu eliberare prelungita

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

betmiga 25 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Betmiga 50 mg comprimate cu eliberare prelungita
mirabegron

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine mirabegron 50 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

10 comprimate cu eliberare prelungita
20 comprimate cu eliberare prelungita
30 comprimate cu eliberare prelungita
50 comprimate cu eliberare prelungita
60 comprimate cu eliberare prelungita
90 comprimate cu eliberare prelungita
100 comprimate cu eliberare prelungita
200 comprimate cu eliberare prelungita

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se inghiti comprimatul intreg. A nu se zdrobi.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Olanda

12  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/809/008 10 comprimate cu eliberare prelungita
EU/1/12/809/009 20 comprimate cu eliberare prelungita
EU/1/12/809/010 30 comprimate cu eliberare prelungita
EU/1/12/809/011 60 comprimate cu eliberare prelungita
EU/1/12/809/012 90 comprimate cu eliberare prelungita
EU/1/12/809/013 200 comprimate cu eliberare prelungita
EU/1/12/809/017 50 comprimate cu eliberare prelungita
EU/1/12/809/018 100 comprimate cu eliberare prelungita

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

betmiga 50 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Betmiga 25 mg comprimate cu eliberare prelungita
mirabegron

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Astellas Pharma Europe B.V.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Betmiga 50 mg comprimate cu eliberare prelungita
mirabegron

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Astellas Pharma Europe B.V.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Betmiga 8 mg/ml granule pentru suspensie orala cu eliberare prelungita
mirabegron

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine mirabegron 830 mg.
Dupa reconstituire, un flacon contine 105 ml de suspensia orala. Fiecare ml de suspensia orald contine
mirabegron 8 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine (E214) si (E218).

Consultati prospectul pentru mai multe informatii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Granule pentru suspensie orala cu eliberare prelungita

1 flacon contine 8,3 g granule.

1 flacon si 1 masura dozatoare in punga, seringd pentru administrare orald de 5 ml, 1 adaptor
105 ml

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orald dupa reconstituire cu 100 ml apa
A se agita energic timp de 1 minut inainte de fiecare utilizare.

6. A:FENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

A nu se inghiti desicantul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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A se pastra suspensia reconstituitd la temperaturi sub 25°C timp de pana la 28 de zile dupa
reconstituire. A nu se pastra la frigider sau congela.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra flaconul 1n punga nedeschisd pana la momentul reconstituirii.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se arunca medicamentul neutilizat dupa 28 de zile.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/809/019
EU/1/12/809/020

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

betmiga 8 mg/ml

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERIOR

PUNGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Betmiga 8 mg/ml granule pentru suspensie orala cu eliberare prelungita
mirabegron

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE |

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Granule pentru suspensie orala cu eliberare prelungita
1 flacon
105 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

A nu se Inghiti desicantul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra flaconul in punga nedeschisa pana la momentul reconstituirii.
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SERIA DE FABRICATIE

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

INFORMATII iN BRAILLE

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Betmiga 8 mg/ml granule pentru suspensie orald cu eliberare prelungita
mirabegron

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine mirabegron 830 mg.
Dupa reconstituire, fiecare flacon contine 105 ml suspensie orald. Fiecare ml de suspensie orala
contine mirabegron 8 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine parahidroxibenzoat de etil (E214) si parahidroxibenzoat de metil (E218).

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Granule pentru suspensie orald cu eliberare prelungita.

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala dupa reconstituire cu 100 ml apa.
A se agita energic timp de 1 minut inainte de fiecare utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE
EXP

A se pastra suspensia reconstituitd la temperaturi sub 25°C timp de pana la 28 de zile dupa
reconstituire. A nu se pastra la frigider sau congela.

A se arunca dupa:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra flaconul Tn punga nedeschisd pana la momentul reconstituirii.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se arunca medicamentul neutilizat dupé 28 de zile.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/809/019
EU/1/12/809/020

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Betmiga 25 mg comprimate cu eliberare prelungita
Betmiga 50 mg comprimate cu eliberare prelungita
mirabegron

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

e Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului.

e Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Betmiga si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Betmiga
Cum sa luati Betmiga

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Betmiga

Continutul ambalajului si alte informatii

AN o e

1. Ce este Betmiga si pentru ce se utilizeaza

Betmiga contine substanta activa mirabegron. Este un relaxant al muschiului vezicii urinare (un
asa-numit agonist beta 3-adrenergic), care scade activitatea vezicii urinare hiperactive si trateaza
simptomele asociate si care reduce hiperactivitatea neurogend a detrusorului.

Betmiga se utilizeaza pentru:

tratamentul simptomelor unei afectiuni denumita sindrom de vezica urinara hiperactiva la adulti.

- Printre aceste simptome se numadra: nevoia urgenta de golire a vezicii urinare (denumita
imperiozitate mictionald), golirea vezicii urinare mai des decat normal (denumita frecventa
urinara crescutd), lipsa controlului atunci cand goliti vezica urinarad (denumita incontinenta prin
imperiozitate mictionald).

- tratamentul unei afectiuni denumita hiperactivitate neurogena a detrusorului, la copiii cu varsta
cuprinsa intre 3 si mai putin de 18 ani. Hiperactivitatea neurogena a detrusorului este o afectiune
in care apar contractii involuntare ale vezicii urinare, din cauza unei afectiuni cu care v-ati
nascut sau din cauza leziunii nervilor care controleaza vezica urinara. Daca nu este tratata,
hiperactivitatea neurogena a detrusorului poate determina afectarea vezicii urinare si/sau a
rinichilor. Betmiga se utilizeaza pentru a creste cantitatea de urind care poate fi stocata in vezica
urinara si pentru a reduce pierderile de urina.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Betmiga

Nu luati Betmiga:

- daca sunteti alergic la mirabegron sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6);

- daca aveti tensiune arteriala foarte mare, necontrolata.
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Atentionari si precautii

Inainte s luati Betmiga, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului

- daca aveti dificultati la golirea vezicii urinare sau jetul urinar este slab sau daca luati alte
medicamente pentru tratamentul sindromului de vezica hiperactiva sau al hiperactivitatii
neurogene a detrusorului, cum sunt medicamentele anticolinergice.

- daca aveti probleme cu rinichii sau ficatul. Medicul dumneavoastra ar putea sa va scada doza
sau sa va spuna sd nu mai luati Betmiga, mai ales daca luati si alte medicamente, cum sunt
itraconazol, ketoconazol (infectii fungice), ritonavir (HIV/SIDA) sau claritromicina (infectii
bacteriene). Spuneti medicului dumneavoastra ce medicamente luati.

- daca aveti o modificare pe ECG (inregistrarea activitatii electrice a inimii) cunoscuta ca
prelungirea intervalului QT sau daca luati orice medicament despre care se cunoaste ca
determind aceasta, precum:

o medicamente care se utilizeaza pentru tratamentul ritmului anormal al inimii, precum
chinidind, sotalol, procainamida, ibutilid, flecainida, dofetilid si amiodarona;

o medicamente care se utilizeaza pentru tratamentul rinitei alergice;

o medicamente antipsihotice (medicamente pentru boli mintale) precum tioridazina,
mesoridazind, haloperidol si clorpromazina;

o medicamente utilizate ca anti-infectioase, precum pentamidind, moxifloxacina,
eritromicind si claritromicina.

Betmiga poate determina cresterea sau agravarea tensiunii dumneavoastra arteriale, daca ati avut
tensiune arteriald crescuta in trecut. Este recomandat ca medicul dumneavoastra sa va verifice
tensiunea arteriala in timpul tratamentului cu acest medicament.

Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament copiilor sau adolescentilor cu varstd sub 18 ani, pentru tratamentul
sindromului de vezica urinara hiperactiva deoarece la aceastd populatie siguranta si eficacitatea
Betmiga nu au fost stabilite.

Betmiga nu este destinat utilizarii la copiii cu varsta sub 3 ani pentru tratamentul hiperactivitatii
neurogene a detrusorului.

Betmiga impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Betmiga poate afecta modul in care alte medicamente actioneaza si alte medicamente pot afecta modul

in care acest medicament actioneaza.

- Spuneti medicului daca utilizati tioridazina (un medicament pentru boli mintale), propafenona
sau flecainida (medicamente pentru ritmul anormal al inimii), imipramina sau desipramina
(medicamente utilizate pentru depresie). Toate aceste medicamente specifice pot necesita
ajustarea dozei de catre medicul dumneavoastra.

- Spuneti medicului dacé utilizati digoxind (un medicament pentru insuficienta cardiaca sau
ritmul anormal al inimii). Medicul dumneavoastra va masura nivelurile din sdnge ale acestui
medicament. Daca nivelul din sdnge este in afara limitelor normale, medicul dumneavoastra
poate ajusta doza de digoxina.

- Spuneti medicului daca utilizati dabigatran etexilat (un medicament care este utilizat pentru
reducerea riscului de infundare a vaselor de sange de la nivelul creierului sau din corp prin
formarea de cheaguri de sdnge la pacienti care au ritmuri anormale de bataie ale inimii (fibrilatie
atriald) si factori de risc suplimentari). Poate fi necesara ajustarea dozei acestui medicament de
catre medicul dumneavoastra.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida, nu trebuie sa
luati Betmiga.
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Daca alaptati, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a
lua acest medicament. Este posibil ca acest medicament sa fie excretat in laptele matern.
Dumneavoastra si medicul dumneavoastra veti stabili daca trebuie sa luati Betmiga sau sa alaptati. Nu
trebuie sa le faceti pe amandoua in acelasi timp.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu exista informatii care sa arate ca acest medicament va afecteaza abilitatea de a conduce sau folosi
utilaje.

3. Cum sa luati Betmiga

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrad sau farmacistul daca nu sunteti sigur.

Utilizarea la adulti cu sindrom de vezica urinara hiperactiva

Doza recomandata este de un comprimat de 50 mg administrat oral o datd pe zi. Dacé aveti probleme
cu rinichii sau ficatul, s-ar putea ca medicul dumneavoastra sa va scadd doza la un comprimat de

25 mg administrat oral o data pe zi. Trebuie sa luati acest medicament cu lichide si sa Inghititi
comprimatul intreg. Nu zdrobiti si nu mestecati comprimatul. Betmiga se poate lua cu sau fara
alimente.

Utilizarea la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 3 si mai putin de 18 ani) cu
hiperactivitate neurogena a detrusorului

Luati acest medicament pe cale orala o data pe zi. Trebuie sa luati acest medicament cu lichide si sa
inghititi comprimatul Intreg. Nu zdrobiti si nu mestecati comprimatul. Betmiga trebuie luat cu
alimente. Medicul dumneavoastrd va va indica doza pe care trebuie sa o luati dumneavoastrd/copilul
dumneavoastrd. Medicul va calcula doza corecta pentru pacient, in functie de greutatea corporala a
acestuia. Urmati cu atentie instructiunile medicului.

Daci luati mai mult Betmiga decét trebuie

Daca ati luat mai multe comprimate decat v-au fost recomandate sau daca altcineva ia din greseala
comprimatele dumneavoastra, adresati-va imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau mergeti
la spital.

Simptomele de supradozaj pot include batai puternice ale inimii, cresterea pulsului sau cresterea
tensiunii arteriale.

Daca uitati sa luati Betmiga

Daca uitati sa va luati medicamentul, luati doza omisa imediat ce va amintiti. Daca sunt mai putin de 6
ore Tnainte de urmatoarea doza programata, omiteti aceastd doza si continuati sa va luati medicamentul
la momentul obisnuit.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Dacd uitati mai multe doze, adresati-va
medicului dumneavoastra si urmati recomandarile primite.

Daca incetati sa luati Betmiga

Nu opriti tratamentul cu Betmiga prea devreme dacé nu observati un efect imediat. Poate fi nevoie de
timp pentru ca vezica urinard sa se adapteze la tratament. Trebuie sd continuati sa va luati
medicamentul. Nu opriti administrarea sa atunci cand simptomele vezicale se amelioreaza. Oprirea
tratamentului poate determina reaparitia simptomelor de vezica hiperactiva sau hiperactivitate
neurogena a detrusorului.

Nu incetati sa luati Betmiga fara a discuta mai intai cu medicul dumneavoastrd, deoarece simptomele
de vezica urinara hiperactiva sau hiperactivitate neurogena a detrusorului pot reaparea.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave reactii adverse pot include batai neregulate ale inimii (fibrilatie atriald). Aceasta este o
reactie adversa mai putin frecventa (poate afecta pana la 1 din 100 de persoane), dar daca aceasta
reactie adversa apare, incetati imediat administrarea acestui medicament si solicitati de urgenta ajutor
medical.

Daca aveti dureri de cap, mai ales aparute brusc, dureri de cap de tip migrena (pulsatild)
adresati-va medicului dumneavoastrd. Acestea pot fi ssmne ale unei cresteri severe a tensiunii
arteriale.

Alte reactii adverse includ:

Frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane)

- Infectii ale organelor care transporta urina (infectii de tract urinar)
- Dureri de cap

- Ameteli

- Crestere a frecventei inimii (tahicardie)

- Senzatie de rau (greatd)

- Constipatie

- Diaree

Mai putin frecvente (pot afecta piani la 1 din 100 persoane)

- Infectie vaginala

- Infectie a vezicii urinare (cistitd)

- Constientizare a batailor inimii (palpitatii)

- Probleme de ritm cardiac (fibrilatie atriala)

- Indigestie (dispepsie)

- Infectia stomacului (gastritd)

- Mancarime, eruptie trecitoare pe piele sau urticarie (urticarie, eruptie trecatoare pe piele, eruptie
maculara, eruptie papulara, prurit)

- Umflarea articulatiilor

- Mancarimi la nivelul vulvei sau vaginului (prurit vulvovaginal)

- Crestere a tensiunii arteriale

- Crestere a nivelului enzimelor hepatice (GGT, AST si ALT)

Rare (pot afecta pani la 1 din 1 000 de persoane)

- Umflare a pleoapei (edem palpebral)

- Umflare a buzei (edem al buzei)

- Inflamatie a vaselor mici de sdnge, in special din piele (vasculitd leucocitoclastica)

- Pete mici violet pe piele (purpura)

- Umflare a straturilor profunde ale pielii cauzata de acumularea de lichid, care poate afecta orice
parte a corpului incluzédnd fata, limba sau gatul si care poate determina dificultate la respiratie
(angioedem)

- Incapacitatea de a goli complet vezica urinara (retentie urinara)

Foarte rare (pot afecta pani la 1 din 10 000 de persoane)
- Tensiune arteriald extrem de mare (crize de hipertensiune arteriala)
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Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
- Insomnie
- Confuzie

Betmiga ar putea sa va creasca riscul de dificultate la golirea vezicii urinare daca aveti obstructie
subvezicald sau daca luati alte medicamente pentru tratamentul sindromului de vezica hiperactiva.
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti dificultati la golirea vezicii urinare.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Betmiga

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie sau blister dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Betmiga

- Substanta activa este mirabegron.
Betmiga 25 mg comprimate cu eliberare prelungita
Fiecare comprimat contine mirabegron 25 mg.
Betmiga 50 mg comprimate cu eliberare prelungita
Fiecare comprimat contine mirabegron 50 mg.
- Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului: macrogol, hidroxipropilceluloza, butilhidroxitoluen, stearat de
magneziu
Film: hipromeloza, macrogol, oxid galben de fer (E 172), oxid rosu de fer (E 172) (numai pentru
comprimatul de 25 mg)

Cum arata Betmiga si continutul ambalajului
Comprimatele cu eliberare prelungitd Betmiga 25 mg sunt de culoare maronie, ovale, filmate,
inscriptionate cu sigla companiei si ,,325” pe aceeasi parte.

Comprimatele cu eliberare prelungita Betmiga 50 mg sunt de culoare galbena, ovale, filmate,
inscriptionate cu sigla companiei si ,,355” pe aceeasi parte.

Betmiga este disponibil in blistere de aluminiu-aluminiu, in cutii continand 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100
sau 200 de comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaje sa fie comercializate in tara dumneavoastra.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Olanda

Tel +31 71 5455745

Fabricantul

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Astellas Pharma B.V. Branch
Tél/Tel: +32 (0)2 5580710

Bbarapus
Acrenac ®apma EOOJ]
Ten.: +359 2 862 53 72

Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +420 221 401 500

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

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

Eesti
Astellas Pharma d.o.o.
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

76

Lietuva
Astellas Pharma d.o.o.
Tel.: +370 37 408 681

Luxembourg/Luxemburg
Astellas Pharma B.V.Branch
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710

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

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE
Tel: +30 210 8189900

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

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 66 76 46 00

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

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

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: +351 21 4401300

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



Ireland Slovenija

Astellas Pharma Co. Ltd. Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +353 (0)1 4671555 Tel: +386 14011400
island Slovenska republika
Vistor hf Astellas Pharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 4444 2157
Italia Suomi/Finland

Astellas Pharma S.p.A. Astellas Pharma

Tel: +39 (0)2 921381 Puh/Tel: +358 (0)9 85606000
Kvnpog Sverige

EALGOQ Astellas Pharma AB
Astellas Pharmaceuticals AEBE Tel: +46 (0)40-650 15 00

TnA: +30 210 8189900
Latvija

Astellas Pharma d.o.o.
Tel +371 67 619365

Acest prospect a fost revizuit in.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Betmiga 8 mg/ml granule pentru suspensie orala cu eliberare prelungita
mirabegron

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

.

Ce gasiti In acest prospect:

H

Ce este Betmiga si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Betmiga
Cum sa luati Betmiga

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Betmiga

Continutul ambalajului si alte informatii

AN e

1. Ce este Betmiga si pentru ce se utilizeaza

Betmiga contine substanta activa mirabegron. Este un relaxant al muschiului vezicii urinare (un
asa-numit agonist beta 3-adrenergic), care reduce hiperactivitatea neurogena a detrusorului.

Betmiga este utilizat pentru tratamentul unei afectiuni denumita hiperactivitate neurogena a
detrusorului, la copii cu varsta cuprinsa intre 3 si mai putin de 18 ani. Hiperactivitatea neurogena a
detrusorului este o afectiune in care apar contractii involuntare ale vezicii urinare, din cauza unei
afectiuni cu care v-ati nascut sau din cauza leziunii nervilor care controleaza vezica urinard. Daca nu
este tratatd, hiperactivitatea neurogena a detrusorului poate determina afectarea vezicii urinare si/sau a
rinichilor. Betmiga se utilizeaza pentru a creste cantitatea de urind care poate fi stocata in vezica
urinara si pentru a reduce pierderile de urina.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Betmiga

Nu luati Betmiga:

- daca sunteti alergic(2) la mirabegron sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6);

- daca aveti tensiune arteriald foarte mare, necontrolata.

Atentionari si precautii

Inainte si luati Betmiga, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului

- daca aveti dificultdti la golirea vezicii urinare sau jetul urinar este slab sau daca luati alte
medicamente pentru tratamentul hiperactivitatii neurogene a detrusorului, cum sunt
medicamentele anticolinergice.

- daca aveti probleme cu rinichii sau ficatul. Medicul dumneavoastra ar putea sa va scada doza
sau s va spund s nu mai luati Betmiga, mai ales daca luati si alte medicamente, cum sunt
itraconazol, ketoconazol (infectii fungice), ritonavir (HIV/SIDA) sau claritromicina (infectii
bacteriene). Spuneti medicului dumneavoastra ce medicamente luati.
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- daca aveti o modificare pe ECG (inregistrarea activitatii electrice a inimii) cunoscuta ca
prelungirea intervalului QT sau daca luati orice medicament despre care se cunoaste ca
determina aceasta, precum:

o medicamente care se utilizeaza pentru tratamentul ritmului anormal al inimii, precum
chinidina, sotalol, procainamida, ibutilid, flecainida, dofetilid si amiodarona;

o medicamente care se utilizeaza pentru tratamentul rinitei alergice;

o medicamente antipsihotice (medicamente pentru boli mintale) precum tioridazina,
mesoridazind, haloperidol si clorpromazina;

o medicamente utilizate ca anti-infectioase, precum pentamidin, moxifloxacina,
eritromicina si claritromicind.

Betmiga poate determina cresterea sau agravarea tensiunii dumneavoastra arteriale, daca ati avut
tensiune arteriala crescuta in trecut. Este recomandat ca medicul dumneavoastra sa va verifice
tensiunea arteriald in timpul tratamentului cu acest medicament.

Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament copiilor sau adolescentilor cu varsta sub 18 ani, pentru tratamentul
sindromului de vezica urinara hiperactiva deoarece la aceasta grupa de varsta siguranta si eficacitatea
Betmiga nu au fost stabilite.

Betmiga nu este destinat utilizarii la copiii cu varsta sub 3 ani pentru tratamentul hiperactivitatii
neurogene a detrusorului.

Betmiga impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Betmiga poate afecta modul in care alte medicamente actioneaza si alte medicamente pot afecta modul

in care acest medicament actioneaza.

- Spuneti medicului daca utilizati tioridazina (un medicament pentru boli mintale), propafenona
sau flecainida (medicamente pentru ritmul anormal al inimii), imipramina sau desipramina
(medicamente utilizate pentru depresie). Toate aceste medicamente specifice pot necesita
ajustarea dozei de catre medicul dumneavoastra.

- Spuneti medicului dacé utilizati digoxina (un medicament pentru insuficienta cardiaca sau
ritmul anormal al inimii). Medicul dumneavoastra va masura nivelurile din singe ale acestui
medicament. Daca nivelul din sdnge este in afara limitelor normale, medicul dumneavoastra
poate ajusta doza de digoxina.

- Spuneti medicului daca utilizati dabigatran etexilat (un medicament care este utilizat pentru
reducerea riscului de infundare a vaselor de sdnge de la nivelul creierului sau din corp prin
formarea de cheaguri de sange la pacienti care au ritmuri anormale de bataie ale inimii (fibrilatie
atriald) si factori de risc suplimentari). Poate fi necesara ajustarea dozei acestui medicament de
catre medicul dumneavoastra.

Sarcina si alaptarea
Dacé sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, nu trebuie sa
luati Betmiga.

Daca alaptati, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a
lua acest medicament. Este posibil ca acest medicament sa fie excretat in laptele matern.
Dumneavoastra si medicul dumneavoastra veti stabili daca trebuie sa luati Betmiga sau sa aldptati. Nu
trebuie sa le faceti pe amandoua in acelasi timp.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu exista informatii care sa arate ca acest medicament va afecteaza abilitatea de a conduce sau folosi
utilaje.
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Betmiga contine parahidroxibenzoat de etil (E214), parahidroxibenzoat de metil (E218) si sodiu
poate provoca reactii alergice (chiar intarziate).

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 10 ml de suspensie orala, adica
practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa luati Betmiga

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur(a).

Luati acest medicament pe cale orald o datd pe zi. Betmiga trebuie luat cu alimente. Medicul
dumneavoastra va indica doza pe care trebuie sa o luati dumneavoastra/copilul dumneavoastra.
Medicul dumneavoastra va calcula doza corecta pentru pacient, in functie de greutatea corporald a
acestuia. Urmati cu atentie instructiunile medicului.

Cum si luati Betmiga folosind o seringa pentru administrare orala

Reconstituirea trebuie sa fie efectuata de catre un farmacist, exceptand situatiile in care farmacistul nu
poate face acest lucru. Pentru situatii in care farmacistul nu poate efectua reconstituirea, utilizati
masura dozatoare furnizatd pentru a masura volumul de apa utilizat pentru reconstituire.

Utilizati seringa pentru administrare orala si adaptorul furnizate cu Betmiga granule pentru suspensie
orala cu eliberare prelungitd pentru a masura doza corecta. Daca trebuie sa luati o doza mai mare de

5 ml pe zi, atunci va trebui sa utilizati seringa pentru administrare orala de doua ori pentru a administra
cantitatea totald din fiecare doza. Articolele continute in ambalaj sunt indicate mai jos:

Seringa pentru
administrare orala
< de 5 ml Flacon
Adaptor ED) Desicant
——
- ‘ DESICANT
- — =)
Prospect
. P Masurd dozatoare
(daca este inclusa)
Ll ey
Cutie Punga

Nota: Masura dozatoare (daca este inclusd), flaconul si desicantul sunt incluse in punga. Punga este
inclusa in cutia din carton impreund cu seringa pentru administrare orald, adaptorul si prospectul.

Pregatirea pentru prima utilizare a unui flacon de Betmiga granule pentru suspensie orala cu
eliberare prelungita (cu masura dozatoare)

Nota: Daca un farmacist a efectuat deja reconstituirea, va rugam sa sariti peste aceasta sectiune si
treceti la sectiunea (Inainte de fiecare administrare orald) de mai jos.
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Deschideti cutia si scoateti punga, seringa si
adaptorul.

Pastrati flaconul in punga nedeschisa pana in
momentul reconstituirii.

Deschideti punga si scoateti flaconul si
masura dozatoare.

Aruncati punga goala si desicantul. Nu
deschideti si nu inghititi desicantul.

Loviti de cateva ori partea de sus a
flaconului inchis pentru a desprinde
granulele.

Asezati flaconul pe o suprafata plana si
scoateti capacul.

Utilizati mésura dozatoare pentru a masura
50 ml de apa si turnati-o in flacon.

Utilizati din nou masura dozatoare pentru a
masura incd 50 ml de apa si turnati-o in
flacon, pentru a adduga o cantitate totala
de 100 ml de apa.
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5. e Puneti la loc capacul pe flacon. &
. Agitati imediat energic timp de 1 minut, apoi / t‘}g'tat' enersie
TR . . imp de 1 minut
lasati-1 In repaus timp de 10-30 de minute.
. Din nou, agitati energic timp de 1 minut. l

N

10-30 min lasati flaconul
in repaus

l

f Agitati energic
timp de 1 minut

o @m0

N\

6. o Notati data de expirare la 28 de zile dupa
data reconstituirii pe eticheta flaconului.

7. e Asezati flaconul pe o suprafata plana si
scoateti capacul.
. Apasati ferm adaptorul pe gatul flaconului.
. Asigurati-va ca partea superioara a

adaptorului se afla la nivelul partii de sus a
gatului flaconului. Adaptorul trebuie sa
ramana pe gatul flaconului pana la sfarsitul
perioadei de valabilitate de 28 de zile.

. Puneti la loc capacul pe flacon.

inainte de fiecare administrare orali
Nota: Agitati energic flaconul timp de 1 minut in fiecare zi pentru a asigura suspendarea granulelor.

l. o Agitati energic flaconul timp de 1 minut.
. Lasati-l In repaus pana cand spuma de la
suprafata suspensiei dispare (aproximativ 1
pana la 2 minute).
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Scoateti capacul flaconului.

Introduceti varful seringii pentru
administrare orala in deschiderea centrald a
adaptorului flaconului pana cand este fixat
in locul sau.

Nu retrageti pistonul seringii.

Rasturnati cu grija flaconul si seringa.

Retrageti lent pistonul seringii pentru a
extrage cantitatea prescrisda de medicul
dumneavoastra din flaconul rasturnat.
Medicamentul trebuie luat in decurs de

1 ora de la transferul in seringa.

Daca medicul v-a prescris mai mult de 5 ml,
seringa va trebui utilizata de doua ori.

De exemplu, daca doza este de 8 ml,
extrageti mai intdi 5 ml si administrati
medicamentul, apoi extrageti 3 ml si
administrati din nou medicamentul.

Lasati seringa pe pozitie si intoarceti
flaconul in pozitie verticala, asigurandu-va
ca pistonul seringii nu se misca.

Scoateti cu grija seringa din adaptor.

Dupa finalizarea dozarii, inchideti flaconul
cu capacul.
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6. e Indepartati excesul daci ati extras accidental
prea mult medicament.

7. e Asigurati-va ca a fost masurata cantitatea ey
corecta. =

8. o Introduceti seringa In gura si apasati cu grija
pistonul pentru a administra medicamentul.

9. e Dezasamblati seringa si clétiti-o cu apa
calda.
. Lasati-o sa se usuce Tnainte de reutilizare.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

Daca luati mai mult Betmiga decit trebuie
Daca ati luat prea mult Betmiga sau daci altcineva a luat din greseald Betmiga, adresati-va imediat
medicului dumneavoastrd, farmacistului sau mergeti la spital.
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Simptomele de supradozaj pot include batai puternice ale inimii, cresterea pulsului sau cresterea
tensiunii arteriale.

Daca uitati sa luati Betmiga

Daca uitati sa va luati medicamentul, luati doza omisa, exceptdnd cazul in care au trecut mai mult de
12 ore de la ora la care trebuia sa o luati. Daca au trecut mai mult de 12 ore, omiteti aceastd doza si
continuati sa va luati medicamentul la momentul obisnuit.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Dacad omiteti mai multe doze, adresati-va
medicului dumneavoastrd si urmati recomandarile primite.

Daca incetati sa luati Betmiga

Nu opriti tratamentul cu Betmiga daca nu observati un efect imediat. Poate fi nevoie de timp pentru ca
vezica urinara sa se adapteze la tratament. Trebuie sd continuati sa luati medicamentul. Nu opriti
administrarea sa atunci cand simptomele vezicale se amelioreaza. Oprirea tratamentului poate
determina reaparitia simptomelor de hiperactivitate neurogena a detrusorului.

Nu incetati sa luati Betmiga fara a discuta mai intdi cu medicul dumneavoastra, deoarece simptomele
de hiperactivitate neurogena a detrusorului pot reaparea.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave reactii adverse pot include batai neregulate ale inimii (fibrilatia atriald). Aceasta este o
reactie adversd mai putin frecventa (poate afecta pana la 1 din 100 de persoane), dar, daca apare
aceasta reactie adversa, incetati imediat sa luati medicamentul si solicitati de urgenta ajutor
medical.

Daca aveti dureri de cap, mai ales aparute brusc, dureri de cap de tip migrena (pulsatild), adresati-va
medicului dumneavoastra. Acestea pot fi semne ale unei cresteri severe a tensiunii arteriale.

Alte reactii adverse includ:

Frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane)

- Infectii ale organelor care transporta urina (infectii de tract urinar)
- Dureri de cap

- Ameteli

- Crestere a frecventei inimii (tahicardie)

- Senzatie de rau (greata)

- Constipatie

- Diaree

Mai putin frecvente (pot afecta pini la 1 din 100 persoane)

- Infectie vaginala

- Infectie a vezicii urinare (cistitd)

- Congtientizare a batailor inimii (palpitatii)

- Probleme de ritm cardiac (fibrilatie atriala)

- Indigestie (dispepsie)

- Infectia stomacului (gastritd)

- Mancarime, eruptie trecitoare pe piele sau urticarie (urticarie, eruptie trecatoare pe piele, eruptie
maculara, eruptie papulard, prurit)
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- Umflarea articulatiilor

- Mancéarimi la nivelul vulvei sau vaginului (prurit vulvovaginal)
- Crestere a tensiunii arteriale

- Crestere a nivelului enzimelor hepatice (GGT, AST si ALT)

Rare (pot afecta pani la 1 din 1 000 de persoane)

- Umflare a pleoapei (edem palpebral)

- Umflare a buzei (edem al buzei)

- Inflamatie a vaselor mici de sange, in special din piele (vasculita leucocitoclastica)

- Pete mici violet pe piele (purpura)

- Umflare a straturilor profunde ale pielii cauzata de acumularea de lichid, care poate afecta orice
parte a corpului incluzand fata, limba sau gatul si care poate determina dificultate la respiratie
(angioedem)

- Incapacitatea de a goli complet vezica urinara (retentie urinard)

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 de persoane)
- Tensiune arteriald extrem de mare (crize de hipertensiune arteriala)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
- Insomnie
- Confuzie

Betmiga ar putea sa va creasca riscul de a dificultate la golirea vezicii urinare daca aveti obstructie
subvezicala sau daca luati alte medicamente pentru tratamentul sindromului de vezica hiperactiva.
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti dificultati la golirea vezicii urinare.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Betmiga

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie, punga sau flacon dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii de temperaturd speciale de pastrare. Pastrati flaconul in punga
nedeschisa pand in momentul reconstituirii.

Pastrati seringa pentru administrare orald in conditii uscate si curate si protejati-o de lumina soarelui si
de caldura.

Depozitati suspensia reconstituité la temperaturi sub 25 °C timp de pana la 28 de zile dupa data
prepararii suspensiei. A nu se pastra la frigider sau congela. Aruncati orice medicament neutilizat

la 28 de zile dupa reconstituire.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Betmiga

- Substanta activa este mirabegron. Un flacon de granule pentru suspensie orald cu eliberare
prelungita contine mirabegron 830 mg. Dupa reconstituire, fiecare flacon contine 105 ml de
suspensie orala. Fiecare ml de suspensie orald contine mirabegron 8 mg.

- Celelalte componente sunt parahidroxibenzoat de metil (E218); parahidroxibenzoat de etil
(E214); polistiren sulfonat de sodiu; acid clorhidric diluat; guma de xantan; hipromeloza;
manitol (E421); stearat de magneziu; acesulfam de potasiu; simeticona; dioxid de siliciu
coloidal hidratat. Vezi pct. 2 ,,Betmiga contine parahidroxibenzoat de etil (E214),
parahidroxibenzoat de metil (E218) si sodiu”.

Cum arata Betmiga si continutul ambalajului
Betmiga granule pentru suspensie orala cu eliberare prelungita sunt granule de culoare alb-géalbui.
Dupa reconstituire, suspensia orala are culoarea galben maroniu pal.

Exista doua forme de prezentare a Betmiga granule pentru suspensie orald cu eliberare prelungita si
ambele sunt furnizate sub forma mai multor componente utilizate pentru reconstituire. O forma de
prezentare contine:
. In cutie: punga, seringa pentru administrare orala de 5 ml, adaptor si prospect
. In punga: masura dozatoare, flacon de culoare bruna din tereftalat de polietilena (PET)
(118 ml) cu capac din polipropilena (PP) cu filet si desicant

Cealaltd forma de prezentare contine:
. In cutie: punga, seringa pentru administrare orala de 5 ml, adaptor si prospect
. In punga: flacon de culoare bruna din tereftalat de polietilend (PET) (118 ml) cu capac din
polipropilena (PP) cu filet si desicant

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Olanda

Fabricantul

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharma d.o.o.
Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710 Tel: + 370 37 408 681
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtenac ®apma EOO/] Astellas Pharma B.V. Branch
Ten.: +359 2862 5372 Belgique/Belgien

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

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

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

Eesti
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +372 6 056 014

EALGda
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: + 30210 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

EX\Gdo

Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: + 30210 8189900

Latvija

Astellas Pharma d.o.o.
Tel: + 371 67 619365

Acest prospect a fost revizuit in

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

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE
Tel: +30 210 8189900

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

Norge
Astellas Pharma
TIf: + 47 66 76 46 00

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

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

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: + 351 21 4401300

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

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



Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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