I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Betmiga 25 mg retard tabletta
Betmiga 50 mg retard tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Betmiga 25 mg retard tabletta
25 mg mirabegront tartalmaz tablettanként.

Betmiga 50 mg retard tabletta
50 mg mirabegront tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Retard tabletta
Betmiga 25 mg retard tabletta

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

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

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Hiperaktiv holyag feln6tteknél

A Betmiga retard tabletta siirget6 vizelési inger, gyakori vizelési inger és/vagy késztetéses
inkontinencia tiineti kezelésére javallott hiperaktiv holyag (OAB) szindroémaban szenvedd felnott
betegeknél.

Neurogén eredetii detrusor izom hiperaktivitds gyermekeknél és serdiiloknél

A Betmiga retard tabletta a neurogén eredeti detrusor izom hiperaktivitas (NDO) kezelésére javallott a
3. életévét betoltott és 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Hiperaktiv holyag

Felndttek (ideértve az idoseket is)
Az ajanlott dozis 50 mg naponta egyszer.




Neurogén eredetii detrusor izom hiperaktivitas gyermekeknél és serdiiloknél

A 3. életévét betoltott és 18 évesnél fiatalabb, NDO-ban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél a
Betmiga retard tabletta vagy a Betmiga granulatum retard belséleges szuszpenziohoz alkalmazhatd, a
beteg testtomege alapjan. A retard tabletta a legalabb 35 kg testtomegl betegeknél alkalmazhat6; a
granulatum retard belsdleges szuszpenzidhoz a 35 kg alatti testtomegii betegek szamara ajanlott. Azon
betegek, akiknél a 6 ml belséleges szuszpenziobdl allo dozist alkalmaztak, atallithatok a 25 mg-os
tablettabol 4ll6 dozisra, mig akiknél a 10 ml belsdleges szuszpenziobol allo dozist alkalmaztak,
atallithatok az 50 mg-os tablettabol allé dozisra.

A Betmiga retard tabletta javasolt kezdd d6zisa 25 mg naponta egyszer étkezés kdzben bevéve.
Sziikség esetén a dozis 4-8 hét elteltével novelhetd legfeljebb napi egyszeri 50 mg-ra, étkezés kdzben
bevéve. Hosszu tavi terapia esetén a betegeknél rendszeresen, legalabb évente egyszer vagy indokolt
esetben gyakrabban, ellendrizni kell, hogy folytathato-e a kezelés, illetve sziikséges-e esetleg a dozis
modositasa.

A betegeket utasitani kell, hogy vegyék be a kimaradt dozisokat, kivéve, ha tobb mint 12 6ra telt el a
kimaradt dozis ota. Ha tobb mint 12 6ra telt el, a kimaradt dézis kihagyhatod, a kdvetkez6 dozist pedig

a szokasos 1doben kell bevenni.

Kiilonleges betegcsoportok

Vese- és mdjkarosodds

A Betmiga-t nem vizsgaltak végstadiumu vesebetegségben (ESRD — End Stage Renal Disease) (eGFR
[estimated glomerular filtration rate — becsiilt glomerulusfiltracios rata] <15 ml/perc/1,73 m?)
szenvedd, haemodialysisre szoruld, vagy sulyos majkarosodasban (Child—Pugh C stadium) szenvedd
betegeknél, igy alkalmazasa ezekben a betegcsoportokban nem ajanlott (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Az alabbi tablazat a napi adagolasi ajanlast tartalmazza vese- vagy majkarosodasban szenvedo,
OAB-ben szenvedd felnott betegeknél (lasd 4.4, 4.5 és 5.2 pont).

1. tablazat: Napi adagolasi ajanlas vese- vagy majkarosodasban szenvedd, OAB-ben szenvedé
felnott betegek részére

Paraméter Osztialyozas Dozis
(mg)
Enyhe/kdzepesen sulyos* 50
Vesekarosodas) Stlyos** 25
ESRD Nem ajanlott
Enyhe* 50
Majkarosodas® Kozepesen sulyos** 25
Sulyos Nem ajanlott

1. Enyhe/kdzepesen sulyos: eGFR 30-89 ml/perc/1,73 m?; sulyos: eGFR 15-29 ml/perc/1,73 m?;
ESRD (Végstadiumu vesebetegség — End Stage Renal Disease): eGFR <15 ml/perc/1,73 m?.

2. Enyhe: Child—Pugh A stadium; Kozepesen stlyos: Child—Pugh B stddium; Stlyos: Child—
Pugh C stadium.

* Az enyhe vagy kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd, vagy az enyhe majkarosodasban
szenvedo, egyidejiileg er6s CYP3A-gatlokat kapo betegeknél a javasolt dozis legfeljebb 25 mg.

** Alkalmazasa nem javasolt azoknal a sulyos vesekarosodasban szenvedd vagy kdzepesen stulyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél, akik egyidejlileg er6s CYP3A-gatlokat kapnak.

Az alabbi tablazat a napi adagolasi ajanlast tartalmazza vese- vagy majkarosodasban szenvedo,
3. életévét betoltott és 18 évesnél fiatalabb, legalabb 35 kg testtomegii, NDO-ban szenvedd gyermekek
¢s serdiilok részére (lasd 4.4 és 5.2 pont).



2. tablazat: Napi adagolasi ajanlas vese- vagy majkarosodasban szenvedd, 3. életévét betoltott és
18 évesnél fiatalabb, legalabb 35 kg testtomegii, NDO-ban szenvedé gyermekek és
serdiilok részére

. . . Kezdé dozis Maximalis dézis
Paraméter Osztalyozas
(mg) (mg)
Enyhe/kozepesen 50
sulyos* 25
A 45D
Vesekarosodas Stlyos™ 75 75
ESRD Nem ajanlott
Enyhe* 25 50
Majkéarosodas® Kozepesen sulyos** 25 25
Stulyos Nem ajanlott

1. Enyhe/kdzepesen sulyos: eGFR 30-89 ml/perc/1,73 m?; stilyos: eGFR 15-29 ml/perc/1,73 m?;
ESRD: eGFR <15 ml/perc/1,73 m?. Nincs sziikség dozismddositasra enyhe vagy kdzepesen stlyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél.

2. Enyhe: Child—Pugh A stddium; K6zepesen sulyos: Child—Pugh B stadium; Sulyos: Child—

Pugh C stadium.

* Az enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd; vagy az enyhe majkarosodasban
szenvedo, egyidejlileg er6s CYP3A-gatlokat kapo betegeknél a javasolt dozis legfeljebb a kezdo
dozis.

** Alkalmazasa nem javasolt azoknal a sulyos vesekarosodasban szenvedd vagy kdzepesen stulyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél, akik egyidejiileg erés CYP3 A-gatlokat kapnak.

Nem
A nemtdl fiiggden a dozis mddositasa nem sziikséges.

Gyermekek és serdiilok

Hiperaktiv holyag

A mirabegron biztonsadgossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb, OAB-ben szenvedd gyermekek
¢s serdiilok esetében még nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Neurogén eredetii detrusor izom hiperaktivitds
A mirabegron biztonsdgossagat és hatdsossagat 3 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még
nem igazoltak.

Az alkalmazads mddja

Hiperaktiv holyag felndtteknél
A tablettat folyadékkal, egészben lenyelve kell bevenni, és nem szabad szétragni, eltdrni vagy
Osszezzni. Etkezés kdzben vagy attol fliggetleniil is beveheto.

Neurogén eredetii detrusor izom hiperaktivitas gyermekeknél és serdiiloknél
A tablettat folyadékkal, egészben lenyelve kell bevenni, és nem szabad szétragni, eltorni vagy
Osszezuzni. Etkezés kozben kell bevenni.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatéanyaga(ai)val vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

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



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Vesekarosodas

A Betmiga-t nem vizsgaltak végstadiumi vesebetegségben (eGFR <15 ml/perc/1,73 m?) szenvedd
vagy haemodialysisre szoruld betegeknél, ennél fogva alkalmazasa nem ajanlott ebben a
betegpopulacioban. A sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek (eGFR 15-29 ml/perc/1,73 m?)
esetében csak korlatozott adatok allnak rendelkezésre. Egy farmakokinetikai vizsgélat alapjan (lasd 5.2
pont) ebben a populacidban az ajanlott dozis 25 mg naponta egyszer. A gyogyszer alkalmazasa nem
ajanlott olyan, sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek (eGFR 15-29 ml/perc/1,73 m?) esetében,
akik egyidejlileg erds CYP3A-gatlokat is kapnak (lasd 4.5 pont).

Majkarosodas

A Betmiga-t nem vizsgaltak stilyos mijkarosodasban szenvedd betegeknél (Child—Pugh C stadium),
ennél fogva alkalmazasa nem ajanlott ebben a betegpopulacioban. E gyogyszer alkalmazasa nem
ajanlott olyan, kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedé betegek (Child—Pugh B stadium)
esetében, akik egyidejileg er6s CYP3A-gatlokat is kapnak (lasd 4.5 pont).

Hypertonia/hypertensio

Hiperaktiv holyag felnotteknél
A mirabegron megemelheti a vérnyomast. A vérnyomast meg kell mérni a kezelés megkezdésekor €s
1d6k6zonként a mirabegron-kezelés alatt, kiillondsen magas vérnyomasos betegeknél.

A 2-es stadiumu hypertoniaval (szisztolés vérnyomas >160 Hgmm vagy diasztolés vérnyomas
>100 Hgmm) kapcsolatban adatok csak korlatozottan allnak rendelkezésre.

Neurogén eredetii detrusor izom hiperaktivitas gyermekeknél és serdiiloknel

A mirabegron megemelheti a gyermekek és serdiilok vérnyomasat. A vérnyomas-emelkedés nagyobb
mértékil lehet 3 és betoltott 12. életév kozotti koru gyermekeknél, mint 12 és betdltott 18. életév
kozotti koru gyermekeknél és serdiiloknél. A vérnyomast a kezelés megkezdésekor és a mirabegron-
kezelés alatt rendszeres idokozonként mérni kell.

A QT-szakasz velesziiletett vagy szerzett megnyulasaban szenvedd betegek

Klinikai vizsgalatokban a terapias dozisokban alkalmazott Betmiga-r6l nem mutattak ki, hogy
klinikailag relevans QT-megnyulast okozna (lasd 5.1 pont). Mivel azonban ezekbe a vizsgalatokba
nem vontak be olyan betegeket, akiknek az anamnézisében QT-szakasz megnyulasa szerepel, vagy
akik a QT-szakaszt kdztudottan megnyujtd gydgyszereket szednek, a mirabegron hatasa az ilyen
betegeknél nem ismert. Ovatossag sziikséges, ha a mirabegront ilyen betegeknél alkalmazzak.

Hugyholyag kimeneti elzarédasban szenvedo betegek és hiperaktiv hdélyag miatt antimuszkarin hatdsta
gyoOgyszereket szed6 betegek

Forgalomba hozatalt kovetd vizsgalatok tapasztalataiként htigyholyag-kimeneti elzarodasban (BOO)
szenvedo és az OAB kezelésére antimuszkarin gydgyszereket szedo betegek esetében a mirabegron
szedése soran hugyuti retenciot jelentettek. A kontrollos klinikai biztonsagossagi vizsgalat nem
igazolta a hugyti retencio fokozodasat a BOO-ban szenvedd, Betmiga-kezelés alatt allo betegeknél;
azonban klinikailag jelentds BOO esetén a Betmiga-t 6vatosan kell alkalmazni. A Betmiga-t OAB
miatt antimuszkarin gydgyszereket szedo betegek esetében is 6vatosan kell alkalmazni.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

In vitro adatok



A mirabegron szallitasa és metabolizmusa tobbféle utvonalon zajlik. A mirabegron a citokrém P450
(CYP) 3A4, a CYP2D6, a butiril-kolineszteraz, az uridin-difoszfo-gliikkuronozil-transzferazok
(UGT-k), az efflux transzporter P-glikoprotein (P-gp), valamint az OCT1, OCT2 és OCT3 influx
organikuskation-transzporterek (OCT-k) szubsztratja. Human majmikroszomakkal és rekombinans
human CYP enzimekkel végzett mirabegron vizsgalatokban kimutattak, hogy a mirabegron kozepes
mértékben és id6fliggd modon gatolja a CYP2D6-ot, a CYP3A-nak pedig gyenge inhibitora. Magas
koncentraciokban a mirabegron gatolta a P-gp altal medialt gydgyszertranszportot.

In vivo adatok

Gyogyszerkélcsonhatdsok

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

A CYP izoenzimek vagy transzporterek valamelyikét gatlo, indukalo vagy ezeknek szubsztratként
szolgalo gydgyszerek és a mirabegron kozott varhatéan nem alakul ki klinikailag relevans
gyogyszerinterakcio, kivéve a mirabegronnak a CYP2D6-szubsztratok metabolizmusara gyakorolt
inhibitoros hatasat.

Enzimgatlok hatasa

Egészséges onkénteseknél a mirabegron-expozicié (AUC) 1,8-szeresére emelkedett egy erdteljes
CYP3A/P-gp-gatlo, a ketokonazol jelenlétében. Nincs sziikség dozismodositasra, ha a Betmiga-t
CYP3A- és/vagy P-gp-gatlokkal kombinacioban alkalmazzak. Az olyan enyhe vagy kozepesen sulyos
vesekarosodasban szenvedé (eGFR 30-89 ml/perc/1,73 m?) vagy enyhe majkarosodasban szenvedd
betegeknél (Child—Pugh A stadium) azonban, akik egyidejlileg er6s CYP3A-gatlokat, pl. itrakonazolt,
ketokonazolt, ritonavirt vagy klaritromicint kapnak, az ajanlott dézis 25 mg naponta egyszer (lasd

4.2 pont). A Betmiga ad4sa nem ajanlott olyan, stlyos vesekarosodasban szenvedd (eGFR 15—

29 ml/perc/1,73 m?) vagy kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd (Child-Pugh B stadium)
betegeknél, akik egyidejiileg erés CYP3A-gatlokat is kapnak (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Enziminduktorok hatasa

A CYP3A vagy P-gp enzimeket indukal6 hatéanyagok csokkentik a mirabegron plazmakoncentracioit.
Nincs sziikség a mirabegron dozisanak modositasara, ha terapias dozisokban adott rifampicinnel vagy
egyéb CYP3A- vagy P-gp-induktorokkal egyiitt alkalmazzak.

A CYP2D6-polimorfizmus hatdsa

A CYP2D6 genetikai polimorfizmusa kevéssé befolyasolja a mirabegronnal szembeni atlagos
plazmaexpoziciot (lasd 5.2 pont). A mirabegron varhatéan nem 1ép kdlcsonhatasba az ismert
CYP2D6-gatlokkal, és ezt nem is vizsgaltak. Nincs sziikség a mirabegron dozisanak médositasara
CYP2D6-gatlokkal torténd egyidejii adagolas esetén, illetve a CYP2D6-ot kis mértékben metabolizalo
betegeknél.

A mirabegron hatasa a CYP2D6-szubsztrdtokra

Egészséges onkénteseknél a mirabegron kdzepes mértékben indukalta a CYP2D6 enzimet, és a
mirabegron szedésének az abbahagyasa utan a CYP2D6 aktivitas 15 napon beliil helyreall. Az
azonnali hatdéanyag-leadasi mirabegron napi egyszeri, tobb napon at torténd alkalmazasa egyetlen
metoprolol dozisnal a Cnax 90%-0s és az AUC 229%-o0s emelkedését okozta. A mirabegron napi
egyszeri, tobb napon at torténd alkalmazasa egyetlen dezipramin d6zisnal a Cmax 79%-0s és az AUC
241%-os emelkedését okozta.

Elovigyazatossag sziikséges, ha a mirabegront olyan, sziik terapias indext, ¢s a CYP2D6 enzim altal
jelent6s mértékben metabolizalt gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak, mint pl. a tioridazin, az 1C tipust
antiarrhythmias szerek (pl. flekainid, propafenon) és a triciklikus antidepresszansok (pl. imipramin,



dezipramin). El6vigyazatossag sziikséges olyan esetekben is, amikor a mirabegront egyénileg beallitott
dozisban alkalmazott CYP2D6-szubsztratokkal egylitt alkalmazzak.

A mirabegron hatdsa a transzporterekre

A mirabegron a P-gp gyenge gatldja. Egészséges onkénteseknél a mirabegron 29%-kal emelte az egyik
P-gp szubsztrat, a digoxin Cmax-értékét, és 27%-kal az AUC-értékét. Azoknak a betegeknek, akik
kombinacioban kezdik el szedni a mirabegront és a digoxint, kezdetben a digoxin legkisebb dozisat
kell rendelni. A digoxin szérumkoncentracioit ellendrizni kell, és a kivant klinikai hatas elérése
érdekében az értékek alapjan kell beéllitani a digoxin dozisat. A mirabegron lehetséges P-gp-gatlo
hatéasat figyelembe kell venni akkor is, ha a Betmiga-t érzékeny P-gp szubsztratokkal, pl. dabigatrannal
kombinécidban alkalmazzak.

Egyeb interakciok

Nem talaltak klinikailag relevans kdlcsonhatasokat, amikor a mirabegront terapias d6zisu
szolifenacinnal, tamszulozinnal, warfarinnal, metforminnal vagy etinilosztradiolt és levonorgesztrelt
tartalmazo, kombinalt oralis fogamzasgatlo készitménnyel egyidejiilleg alkalmaztak. A dozis
modositasa nem javasolt.

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

Gyermekek és serdiilok

Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

A Betmiga alkalmazasa nem javasolt olyan fogamzoképes nok esetében, akik nem alkalmaznak
fogamzasgatlast.

Terhesség

A mirabegron terhes n6knél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok, vagy korlatozott mennyiségii
adat all rendelkezésre. Az allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcids toxicitast igazoltak
(lasd 5.3 pont). A Betmiga alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt.

Szoptatas

A mirabegron kivalasztodik a ragesalok anyatejébe, ennél fogva varhatéan a human anyatejben is
megjelenik (14sd 5.3 pont). Embereknél nem végeztek vizsgalatokat a mirabegron tejtermelésre
kifejtett hatasanak, a human anyatejben valo jelenlétének, vagy a szoptatott csecsemore kifejtett
hatasanak meghatarozasara.

A Betmiga nem alkalmazhat6 a szoptatas id6szakéban.

Termékenység

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

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

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



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A Betmiga biztonsagossagat 8433 OAB-ben szenvedd felndtt betegnél mérték fel, akik koziil

5648 beteg legalabb egy mirabegron-dozist kapott a IL/II1. fazisu klinikai programban, 622 beteg
pedig legalabb 1 évig (365 napig) kapta a Betmiga-t. A harom 12 hetes, II1. fazisa, kettds vak,
placebokontrollos vizsgélatban a betegek 88%-a fejezte be a gyogyszerrel végzett kezelést, 4%-uk
pedig nemkivanatos események miatt abbahagyta a gyogyszer szedését. A mellékhatasok tobbnyire
enyhék és kozépstlyosak voltak.

A harom 12 hetes, III. fazist kettds vak, placebokontrollos klinikai vizsgalatban 50 mg Betmiga-val
kezelt felnott betegek esetében a leggyakrabban jelentett mellékhatasok a tachycardia és a hugyuti
fert6zések voltak. A tachycardia el6fordulasi gyakorisaga 1,2% volt az 50 mg Betmiga-t kapo
betegeknél. Tachycardia miatt az 50 mg Betmiga-t kap6 betegek 0,1% hagyta abba a gyogyszer
szedését. A hugyuti fertdzés el6fordulasi gyakorisaga 2,9% volt az 50 mg mirabegront kapo
betegeknél. Hugyti fertdzés miatt egyetlen, 50 mg Betmiga-t szedd betegnél sem kellett megszakitani
a gyogyszer szedését. A sulyos nemkivanatos reakciok kozott pitvarfibrillacio is eléfordult (0,2%-
ban).

Az 1 éves (hosszu tavu) aktiv kontrollos (muszkarin-antagonista) vizsgalatban megfigyelt
mellékhatasok fajtajukat és stilyossadgukat tekintve hasonloak voltak a hdrom, 12 hetes, III. fazisu,

kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban megfigyelt mellékhatasokhoz.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi tablazatban a harom, 12 hetes, III. fazisu, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban OAB-
ben szenvedo felnétteknél megfigyelt, a mirabegron alkalmazaséaval 6sszefliggé nemkivanatos
reakciokat tiintettiik fel.

A mellékhatasok gyakorisdganak meghatarozasa a kovetkezo: nagyon gyakori (>1/10); gyakori
(>1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka
(<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a nemkivanatos reakciok csokkend sulyossag szerint kertilnek
megadasra.



MedDRA Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon Nem ismert
Szervrendszer ritka (a
gyakorisag a
rendelkezésr
e allo
adatokbol
nem
allapithato
meg).
Fert6z6 Hugyuti Hiivelyi
betegségek és fert6zés fert6zés
parazitafertdzése Cystitis
k
Pszichiatriai Insomnia*
korképek Zavart
allapot*
Idegrendszeri Fejfajas*®
betegségek ¢€s Szédiilés*
tiinetek
Szembetegségek Szemhéjoede
és szemészeti ma
tiinetek
Szivbetegségek | Tachycardia | Palpitatio
és a szivvel Pitvarfibrillatio
kapcsolatos
tiinetek
Erbetegségek és Hypertensiv
tiinetek krizis*
Emésztérendsze | Hanyinger* Dyspepsia Ajakoedema
1i betegségek és | Székrekedés* | Gastritis
tiinetek Hasmenés*
Maj- és Megemelkedett
epebetegségek, GGT-szint
illetve tiinetek Megemelkedett
GOT-szint
Megemelkedett
GPT-szint
A bor és a bor Urticaria Leukocytoclas
alatti szovet Borkitités ticus vasculitis
betegségei és Macularis Purpura
tiinetei borkiiités Angiooedema
Papularis *
bérkiiités
Pruritus
A csont- és [ziileti duzzanat
izomrendszer,
valamint a
kotészovet
betegségei és
tiinetei
Vese- és hugyuti Vizeletretenti
betegségek ¢€s o*
tiinetek




A nemi Vulvovaginalis
szervekkel és az pruritus
emlokkel
kapcsolatos
betegségek ¢és
tiinetek
Laboratoriumi Vérnyomas-
és egyeb emelkedés
vizsgalatok
eredményei
*Forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatok alapjan

Gyermekek és serdiilok

A mirabegron tabletta és belsdleges szuszpenzid biztonsagossagat 86, 3. életévét betoltott és

18 évesnél fiatalabb, NDO-ban szenvedd gyermeknél és serdiilonél értékelték egy 52 hetes, nyilt
elrendezési, kiindulasiérték-kontrollos, multicentrikus, dozistitralasi vizsgalat keretében. A
leggyakrabban jelentett mellékhatasok gyermekek és serdiildk korében a hiigyuti fertézés, a
székrekedés és a hanyinger voltak.

NDO-ban szenved6 gyermekek ¢€s serdiilok korében nem jelentettek stlyos mellékhatasokat.

Osszességében a biztonsagossagi profil gyermekek és serdiilok korében hasonlo volt a felndtteknél
megfigyelthez.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

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

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

4.9 Tiladagolas

A mirabegront legfeljebb 400 mg-os egyszeri dozisban alkalmaztak egészséges felndtt dnkénteseknél.
Ebben a dozisban a kdvetkez6 mellékhatasokrol szamoltak be: palpitatio (6-bol 1 alany esetében) és
100/perces értéket meghalado pulzusszam-emelkedés (6-bdl 3 alany esetében). A legfeljebb 300 mg-os
napi dézisban 10 napon at egészséges felndtt onkénteseknél alkalmazott tobbszori mirabegron dozisok
pulzusszam- és vérnyomas-emelkedést okoztak.

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

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Urologiai készitmények, készitmények gyakori vizeletiiritésre és
inkontinenciara, ATC kéd: GO4BD12.

Hatasmechanizmus

A mirabegron egy erds és szelektiv béta-3-adrenerg-receptor agonista. A mirabegron a hugyholyag-
simaizom ellazulasat okozta patkany és human szovetizolatumokban, tovabba megemelkedett ciklikus
adenozin-monofoszfat (cAMP) koncentraciokat eredményezett a patkanyoktol szarmazo
hugyholyagszovetben, valamint higyholyag-ellazito hatast valtott ki a patkanyhugyholyag
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funkcionalis modelljeiben. A hugyholyag-hiperaktivitast mintazo patkdnymodellekben a mirabegron
fokozta az egyes vizeletiiritések soran kiliritett vizeletmennyiséget, és csdkkentette a nem iiritési
kontrakciok gyakorisagat, anélkiil, hogy befolyasolta volna a vizeletiiritési nyomast vagy a rezidualis
vizeletmennyiséget. Egy majommodellben a mirabegron a vizeletiiritési gyakorisag csokkenését
eredményezte. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a mirabegron a hiigyholyag béta-3-adrenerg
receportainak stimulalasaval javitja a vizelettarolasi funkciot.

A vizelettarolasi fazisban, mialatt a vizelet felgyiilemlik a holyagban, a szimpatikus idegi stimulacio
van talstlyban. Az idegvégzddésekbdl noradrenalin szabadul fel, ami foként a
béta-adrenerg-receptorok aktivalodasahoz vezet a higyholyagizomzatban, a huigyholyag
simaizomzatanak elernyedését okozva. A vizeletiiritési fazisban a holyag talnyomorészt
paraszimpatikus idegrendszeri szabalyozas alatt all. A kismedencei idegvégzddésekbdl felszabaduld
acetilkolin stimulalja az M2 és M3 kolinerg receptorokat, amely a hugyholyag 6sszehuzodasat
eredményezi. Az M2 utvonal aktivalasa egyben gatolja a béta-3-adrenerg receptorok indukalta
cAMP-szint-emelkedést. Ezért a béta-3-adrenerg receptor stimuldcidja nem gétolhatja az iiritési
folyamatot. Ezt a tényt részleges urethralis elzarodasban szenvedd patkanyoknal sikertilt igazolni,
amikor a mirabegron anélkiil csokkentette a nem tritési 6sszehizodasok gyakorisagat, hogy
befolyasolta volna az egyes vizeletiiritések alkalmaval kiiiritett mennyiséget, az iiritési nyomast vagy a
rezidualis vizeletmennyiséget.

Farmakodinamias hatasok

Urodinamika

Alsé hugynti tiinetekben (LUTS), illetve hugyholyag kimeneti elzarodasban (BOO) szenvedd
férfiaknal 50 mg-os és 100 mg-os dézisokban naponta egyszer 12 héten at alkalmazott Betmiga nem
volt hatassal a cisztometriai paraméterekre, és egyben biztonsagos és jol toleralhato volt. Ebben a
LUTS és BOO betegségekben szenvedo 200 férfibeteggel végzett urodinamias vizsgalatban maximalis
aramlasi sebesség mellett hataroztak meg a mirabegronnak a maximalis dramlasi sebességre és a
detrusor nyomasra gyakorolt hatasat. Az 50 mg-os €s 100 mg-os dozisokban naponta egyszer, 12 héten
at alkalmazott mirabegron maximalis aramlasi sebesség mellett nem befolyasolta kedvezétleniil a
maximalis aramlasi sebességet és a detrusor nyomast. Ebben a LUTS/BOO betegségben szenvedd
férfiakkal végzett klinikai vizsgalatban az {irités utani rezidualis térfogat (ml) modositott atlagos (SE)
valtozasa a kiindulasi érték és a kezelés végi érték kozott 0,55 (10,702) volt a placebo esetében, 17,89
(10,190) a 50 mg mirabegront szed6 csoportban ¢s 30,77 (10,598) a 100 mg-os mirabegron-kezelési
csoportban.

A QT-szakaszra kifejtett hatas

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

Egy részletes QT (TQT) vizsgalatban (n = 164 egészséges férfi onkéntes és n = 153 egészséges noi
onkéntes, atlag életkor = 33 év) a javasolt dozisban (50 mg naponta egyszer), valamint két
szupraterapias (100 és 200 mg naponta egyszer) dozisban alkalmazott, ismételt oralis adagolasanak
QTcl-szakaszra kifejtett hatasat vizsgaltak. A szupraterapias dozisok a terapias dozishoz képest
sorrendben kortilbeliil 2,6-szeres, illetve 6,5-szeres expoziciot jelentenek. Pozitiv kontrollként egyetlen
400 mg-os moxifloxacin dozist hasznaltak. A mirabegron és a moxifloxacin minden egyes
dozisszintjét kiilon kezelési karokon értékelték, amelyek mindegyike placebokontrollal rendelkezett
(parhuzamos keresztezett elrendezés). Az 50 mg-os €s 100 mg-os dozisban alkalmazott mirabegron
mellett a QTcl-szakaszra vonatkozo6 egyoldalas 95%-os konfidenciaintervallum fels6 hatara egyik
idépontban, illetve férfiak és ndk esetében sem haladta meg a 10 ms-ot a placebohoz viszonyitott,
legnagyobb atlagos parositott kiillonbség esetében. A mirabegront 50 mg-os doézisban szedd nok
esetében QTcl-szakasz atlagos kiilonbsége a placebohoz viszonyitva a bevételt kovetéen 5 6ra mualva
3,67 ms volt (az egyoldali 95%-os CI fels6 hatara 5,72 ms). Férfiaknal a kiilonbség 2,89 ms volt (az
egyoldali 95%-os CI fels6 hatara 4,90 ms). A 200 mg-os mirabegron do6zis mellett, a QTcl szakasz
férfiaknal egyetlen idopontban sem haladta meg a 10 ms-ot, mig nék esetében az egyoldali 95%-os
konfidenciaintervallum fels6 hatara a 0,5-6 6ra kozott tallépte a 10 ms-ot, és a placebdhoz viszonyitott
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legnagyobb kiilonbség 5 ora volt, amikor az atlagos hatas 10,42 ms volt (az egyoldali 95%-os CI felsd
hatara 13,44 ms). A QTcF és a QTclf eredményei 6sszhangban voltak a QTcl eredményeivel.

Ebben a TQT vizsgélatban a mirabegron dozisfiiggd modon fokozta az EKG-n kimutathatd
szivirekvenciat az 50 mg és 200 mg dozis kozotti vizsgalat tartomanyban. Egészséges alanyoknal a
szivfrekvencia placebohoz viszonyitott maximalis kiilonbsége 6,7/perc (az 50 mg-os mirabegron dozis
mellett) és 17,3/perc (200 mg-os mirabegron dozis mellett) kdzotti tartomanyban mozgott.

A pulzusszamra és a vérnyomasra kifejtett hatas OAB-ben szenved? felnott betegeknél

A harom, 12 hetes, III. fazisu, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban, az OAB-ben szenvedd
betegeknél (4tlagos életkor 59 év) naponta egyszer alkalmazott 50 mg Betmiga a placebdhoz
viszonyitott atlagos kiilonbséget kb. 1/perccel emelte meg a pulzusszam esetében, és kb. legfeljebb
1 Hgmm-rel a szisztolés/diasztolés vérnyomas (SBP/DBP) esetében. A pulzusszam €s vérnyomas
valtozasai a gyogyszer elhagydsa utan reverzibilisek.

A vérnyomasra kifejtett hatas NDO-ban szenvedé gyermekeknél és serdiil6knél

A mirabegron megemelheti a gyermekek és serdiilok vérnyomasat. A vérnyomas-emelkedés nagyobb
mértékil lehet 3 és betoltott 12. életév kozotti koru gyermekeknél, mint 12 és betdltott 18. életév
kozotti koru gyermekeknél és serdiiloknél. A vérnyomadst a kezelés megkezdésekor és a mirabegron-
kezelés alatt rendszeres id6kozonként mérni kell.

Az intraocularis nyomasra (IOP) kifejtett hatas

Egészséges felnott onkénteseknél a naponta egyszer alkalmazott 100 mg mirabegron 56 napos kezelés
utan nem emelte meg az IOP-t. Egy 1. fazisu vizsgalatban, amelyben a Betmiga szembelnyomasra
(IOP) kifejtetett hatdsat Goldmann-féle applanacids tonometria segitségével, 310 egészséges alanynal
mérték fel, egyetlen 100 mg-os mirabegron dozis placebohoz viszonyitott hatdsa nem volt rosszabb a
kezelési kiillonbség elsddleges hatasossagi végpontjat illetéen, a kiindulasi és az 56. napi érték kozotti
atlagos valtozas tekintetében, az alanyok atlagos intraocularis nyomasara vonatkozoan. A 100 mg-os
mirabegron ¢és a placebo kozotti kezelési kiilonbség kétoldali 95%-os CI fels6 hatara 0,3 Hgmm.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Hiperaktiv holyag felndtteknél

A mirabegron hatasossagat a siirgetd és gyakori vizelési ingerrel jard, inkontinenciaval tarsuld vagy
anélkiili hiperaktiv holyag kezelésében harom, III. fazist, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos,
12-hetes klinikai vizsgalatban mérték fel. A vizsgalatba 59 éves atlagos életkoru (tartomany: 18-95
€v) noket (72%) és férfiakat (28%) vontak be. A vizsgalati populacio kb. 48%-a még nem részesiilt
antimuszkarin hatast kezelésben, mig a beteg 52%-at korabban mar kezelték antimuszkarin tipusa
gyogyszerekkel. Az egyik vizsgalatban 495 beteg aktiv kontrollt kapott (nyujtott hatdanyag-leadast
tolterodin készitményt).

Az Gsszetett elsddleges hatdsossagi végpontok a kovetkezok voltak: (1) a 24 o6ra alatt el6fordulo
inkontinenciaepizodok atlaganak valtozasa a kiindulasi és a kezelés végi allapot kozott, (2) a 24 ora
alatti vizeletiiritések atlaganak valtozasa a kiindulasi és a kezelésvégi allapot kozott, egy 3 napos
vizeletliritési naplo alapjan. A mirabegron esetében statisztikailag szignifikdnsan nagyobb mértékii
javulast igazoltak a placebohoz viszonyitva az dsszetett elsddleges hatasossagi végpontok és a
masodlagos végpontok tekintetében egyarant (lasd 3. és 4. tablazatokat).
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3.

tablazat:

Osszetett elsddleges és kivalasztott masodlagos hatdsossagi végpontok a
kezelés végén a felndtteknél végzett vizsgalatok dsszesitett eredményei alapjan

Osszesitett vizsgalati eredmények

(046, 047, 074)
Placebo Mirabegron

Paraméter 50 mg
Inkontinenciaepizdodok atlagos szama 24 6ranként (FAS-I) (osszetett els6dleges)
n 878 862
Atlag kiindulasi érték 2,73 2,71
Atlag eltérés a kiindulasi értékté1* -1,10 -1,49
Atlag eltérés a placebotol* (95%-os CI) - -0,40 (-0,58, -0,21)
p-érték - <0,001%
Holyagiiritések atlagos szama 24 6ranként (FAS) (6sszetett elsédleges)
n 1328 1324
Atlag kiindulasi érték 11,58 11,70
Atlag eltérés a kiindulasi értékts1* -1,20 -1,75
Atlag eltérés a placebotol* (95%-os CI) -- -0,55 (-0,75, -0,36)
p-érték -- <0,001%
Atlagosan iiritett mennyiség (ml) hélyagiiritésenként (FAS) (masodlagos)
n 1328 1322
Atlag kiindulasi érték 159,2 159,0
Atlag eltérés a kiindulési értéktSl* 9,4 21,4
Atlag eltérés a placebotol* (95%-os CI) -- 11,9 (8,3, 15,95)
p-érték - <0,001%
Siirgosség atlagos szintje (FAS) (masodlagos)
n 1325 1323
Atlag kiindulasi érték 2,39 2,42
Atlag eltérés a kiindulasi értéktol* -0,15 -0,26
Atlag eltérés a placebotol* (95%-os CI) - -0,11 (-0,16, -0,07)
p-érték - <0,001%
Siirgdsségi inkontinenciaepizédok atlagos szama 24 éranként (FAS-I) (masodlagos)
n 858 834
Atlag kiindulasi érték 2,42 2,42
Atlag eltérés a kiindulasi értékts1* -0,98 -1,38
Atlag eltérés a placebotol* (95%-os CI) -- -0,40 (-0,57, -0,23)
p-értek - <0,001%

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

n 1324 1320
Atlag kiindulasi érték 5,61 5,80
Atlag eltérés a kiindulasi értékts1* -1,29 -1,93
Atlag eltérés a placebotol* (95%-os CI) -- -0,64 (-0,89, -0,39)
p-érték - <0,001%
Kezelési elégedettség — vizualis analég skala (FAS) (masodlagos)

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

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

Az Gsszesitett vizsgalati eredmények a 046. (Europa / Ausztralia), a 047. (Eszak-Amerika [EA]) és a

074. sz. (Eurdpa/EA) vizsgalatokbol alltak.

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

korrekci6 nélkiil.

1 Statisztikailag szignifikansan jobb a placebohoz viszonyitva 0,05 szint mellett, multiplicitasi

korrekcioval.
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FAS: Teljes elemzési adatallomany (Full analysis set), minden randomizalt beteg, aki legalabb 1 dozist
bevett a kettds vak vizsgalat vizsgélati gyogyszerébdl, és akiknek a kiindulasi naplojaban szerepeltek a

hoélyagiiritési mérések adatai, tovabba, akiknél az alapérték-felmérés utan legalabb egyszer végeztek

vizeletiirités mérést.

FAS-I: A FAS azon részallomanya, ahol a betegeknek a kiindulasi napldjaban legaldbb 1
inkontinenciaepizdod szerepel.
CI: Konfidenciaintervallum

4. tablazat:

végén a felnotteknél végzett 046-0s, 047-es és 074-es vizsgalatok esetén

Osszetett elsddleges és kivalasztott masodlagos hatasossagi végpontok a kezelés

046. vizsgalat 047. vizsgalat 074. vizsgalat

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

Inkontinenciaepizodok atlagos szama 24 6ranként (FAS-I) (osszetett elsédleges)
n 291 293 300 325 312 262 257
Atlag kiindulasi érték 2,67 2,83 2,63 3,03 2,77 2,43 2,51
Atlag eltérés a
Kiinduldsi ertéktal* -1,17 -1,57 -1,27 -1,13 -1,47 -0,96 -1,38
Atlag eltérés a
placebotol* -- -0,41 -0,10 - -0,34 -- -0,42
95%-0s _ (-0,72, (-0,42, B (-0,66, _ (-0,76,
konfidenciaintervallum -0,09) 0,21) -0,03) -0,08)
p-érték - 0,003% 0,11 - 0,026% - 0,001%
Hoélyagiiritések atlagos szaima 24 6ranként (FAS) (6sszetett elsodleges)
n 480 473 475 433 425 415 426
Atlag kiindulasi érték 11,71 11,65 11,55 11,51 11,80 11,48 11,66
Atlag eltérés a
Kiindulasi artektal* -1,34 -1,93 -1,59 -1,05 -1,66 -1,18 -1,60
Atlag eltérés a
placebotol* - -0,60 -0,25 - -0,61 - -0,42
95%-0s _ (-0,90, (-0,55, B (-0,98, B (-0,76,
konfidenciaintervallum -0,29) 0,06) -0,24) -0,08)
p-érték -- <0,001% 0,11 - 0,001% -- 0,015%
Atlagosan iiritett mennyiség (ml) hélyagiiritésenként (FAS) (masodlagos)
n 480 472 475 433 424 415 426
Atlag kiindulasi érték 156,7 161,1 158,6 157,5 156,3 164,0 159,3
Atlag eltérés a
Kiinduldsi ertekta]* 12,3 24,2 25,0 7,0 18,2 8,3 20,7
Atlag eltérés a
placebotol* -- 11,9 12,6 - 11,1 - 12,4
95%-0s
konfidenciaintervallum B (6.3,17.4) | (7.1,18,2) B (4.4, 17,9) B (6,3, 18,6)
p-érték -- <0,001% <0,001+ - 0,001% - <0,001%
Siirgdsség atlagos szintje (FAS) (masodlagos)
n 480 472 473 432 425 413 426
Atlag kiindulasi érték 2,37 2,40 2,41 2,45 2,45 2,36 2,41
Atlag eltérés a
Kiindulasi artekto]* -0,22 -0,31 -0,29 -0,08 -0,19 -0,15 -0,29
Atlag eltérés a
placebotol* -- -0,09 -0,07 - -0,11 - -0,14
95%-0s _ (-0,17, (-0,15, B (-0,18, _ (-0,22,
konfidenciaintervallum -0,02) 0,01) -0,04) -0,06)
p-érték -- 0,0187 0,085 - 0,004 -- <0,001§
Siirgosségi inkontinenciaepizodok dtlagos szama 24 éranként (FAS-I) (masodlagos)
n 283 286 289 319 297 256 251
Atlag kiindulési érték 2,43 2,52 2,37 2,56 2,42 2,24 2,33
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046. vizsgalat 047. vizsgalat 074. vizsgalat

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

Atlag eltérés a
Kiinduldsi ertekta]* -1,11 -1,46 -1,18 -0,89 -1,32 -0,95 -1,33
Atlag elteres a - 0,35 0,07 - 043 - 0,39
placebotol™
95%-0s _ (-0,65, (-0,38, B (-0,72, _ (-0,69,
konfidenciaintervallum -0,05) 0,23) -0,15) -0,08)
p-értek -- 0,003 0,26 - 0,005 -- 0,002§
3-as vagy 4-es siirgosségi osztalya epizédok atlagos szama 24 éranként (FAS) (masodlagos)
n 479 470 472 432 424 413 426
Atlag kiindulasi érték 5,78 5,72 5,79 5,61 5,90 5,42 5,80
Atlag eltérés a
Kiinduldsi artektsl* -1,65 -2,25 -2,07 -0,82 -1,57 -1,35 -1,94
Atlag eliérés a - -0,60 0,42 - 0,75 - -0,59
placebotol*
95%-0s B (-1,02, (-0,84, B (-1,20, B (-1,01,
konfidenciaintervallum -0,18) -0,00) -0,30) -0,16)
p-érték -- 0,005 0,050 - 0,001 -- 0,007§
Kezelési elégedettség — vizualis analog skala (FAS) (masodlagos)
n 428 414 425 390 387 377 388
Atlag kiindulasi érték 4,11 3,95 3,87 5,5 54 5,13 5,13
Atlag eltérés a
Kiinduldsi artektsl* 1.89 2.55 2.44 0.7 1.5 1.05 1.88
Atlag eltérés a
placebotol* -- 0,66 0,55 - 0,8 -- 0,83
95%-0s (0,14,
konfidenciaintervallum B (0,25, 1,07) 0,95) B (0.4,1.3) B (0.41,1,23)
p-értek -- 0,001% 0,008 - <0,001+ -- <0,001+

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

korrekci6 nélkiil.

i Statisztikailag szignifikansan jobb a placebohoz viszonyitva 0,05 szint mellett, multiplicitasi

korrekcioval.

§ Statisztikailag szignifikdnsan nem jobb a placebohoz viszonyitva 0,05 szint mellett, multiplicitsi

korrekcioval.

FAS: Teljes elemzési adatallomany, minden randomizalt beteg, aki legalabb 1 dozist bevett a kettds
vak vizsgalat vizsgalati gyogyszerébol, és akiknek a kiindulasi napldjaban szerepeltek a holyagiiritési
mérések adatai, tovabba, akiknél az alapérték-felmérés utan legalabb egyszer végeztek holyagiiritési

mérést.

FAS-I: A FAS azon részallomanya, ahol a betegeknek a kiindulasi napldjaban legalabb 1
inkontinenciaepizod szerepel.

A naponta egyszer alkalmazott 50 mg Betmiga hatasos volt a 4. héten végzett els6 mért idépontban, és

a hatasossag végig fennmaradt a 12 hetes kezelési id6szak soran. Egy randomizalt, aktiv kontrollos,
hosszu tavua vizsgalat azt igazolta, hogy a hatdsossag egy 1 éves kezelési id6szak soran is végig

fennmaradt.

Egészséggel kapcsolatos életmindségi vizsgalatok soran tapasztalt szubjektiv javulas
A harom 12 hetes szakaszban 3 kett0s vak, placebokontrollos vizsgalat esetében az OAB tiineteinek a
naponta egyszer alkalmazott mirabegronnal torténd kezelése statisztikailag szignifikans javulast
eredményezett a placebohoz képest a kovetkezd, egészséggel kapcsolatos ¢letmindségi teriileteken: a
kezeléssel valo elégedettség és a tlinet zavard hatasa.
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Hatasossag az elozetesen OAB antimuszkarin terapiaban részesiilt vagy nem részesiilt betegeknél

A hatdsossag az eldzetesen OAB antimuszkarin terdpiaban részesiilt vagy nem részesiilt betegeknél is
igazolodott. A mirabegron olyan betegeknél is hatasosnak bizonyult, akik annak nem megfeleld hatasa
miatt kordbban megszakitottdk az OAB antimuszkarin terapidt (lasd az 5. tablazatot).

5. tablazat:

terapiat kapott felnott betegek esetében

Osszetett elsddleges hatisossagi végpontok a korabban OAB antimuszkarin

Osszesitett vizsgalati

eredmények
(046, 047, 074) 046. vizsgalat
Placebo | Mirabegron | Placebo | Mirabegron | Tolterodin
Paraméter 50 mg 50 mg ER 4 mg

Korabban OAB antimuszkarin terapiat kapott betegek
Inkontinenciaepizodok atlagos szima 24 6ranként (FAS-I)
n 518 506 167 164 160
é‘tlag kiindulasi érték 2,93 2,98 2,97 3,31 2,86
A:[Iag e,lyteres a kiindulasi 0,92 11,49 11,00 1,48 1,10

értéktol*
Atlag eltérés a placebotol* -- -0,57 -- -0,48 -0,10
95%-0s (-0,81, - (-0,90, - (-0,52, 0,32)

konfidenciaintervallum B 0,33) B 0,06)
Holyagiiritések atlagos szama 24 6ranként (FAS)
n 704 688 238 240 231
Atlag kiindulasi érték 11,53 11,78 11,90 11,85 11,76
Atlag eltérés a kiindulasi

(el -0,93 -1,67 -1,06 -1,74 -1,26

értéktol*
Atlag eltérés a placebotol* -- -0,74 -- -0,68 -0,20
95%-0s (-1,01, - (-1,12, - (-0,64, 0,23)

konfidenciaintervallum B 0,47) B 0,25)

hagytak abba a kezelést

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

Inkontinenciaepizédok atlagos szama 24 éranként (FAS-I)

n 336 335 112 105 102

Atlag kiindulasi érték 3,03 2,94 3,15 3,50 2,63

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

Atlag eltérés a placebotol™* -- -0,70 -- -0,76 -0,06

95%-0s (-1,01, - (-1,32, - (-0,63, 0,50)
konfidenciaintervallum B 0,38) B 0,19)

Hélyagiiritések atlagos szama 24 6ranként (FAS)

n 466 464 159 160 155

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

A,tla’g e},teres a kiindulasi 0,86 1,54 1,03 1,62 111
értéktol*

Atlag eltérés a placebotol™ -- -0,67 -- -0,59 -0,08

95%-0s (-0,99, - (-1,15, - (-0,64, 0,47)
konfidenciaintervallum B 0,36) B 0,04)

Az Gsszesitett vizsgalati eredmények a 046. (Eurdpa/Ausztralia), a 047. (Eszak-Amerika [EA]) és a 074.
sz. (Europa / EA) vizsgalatokbol alltak.
* Az alapértékre, nemre, vizsgalatra, alcsoportra és a kezeléssel vald kdlcsonhatas szerinti alcsoportra
korrigalt legkisebb négyzetes atlag az 0sszesitett vizsgalati eredmények tekintetében; a 046. vizsgalat
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esetében az alapértékre, nemre és foldrajzi teriiletre, alcsoportra és a kezeléssel vald kolcsonhatas
szerinti alcsoportra korrigalt legkisebb négyzetes atlag.

FAS: Teljes elemzési adatallomany, minden randomizalt beteg, aki legalabb 1 dozist bevett a kettds
vak vizsgélat vizsgalati gyogyszerébdl, és akiknek a kiindulasi naplojaban szerepeltek a holyagiiritési
mérések adatai, tovabba, akiknél az alapérték-felmérés utan legaldbb egyszer végeztek holyagiiritési
méreést.

FAS-I: A FAS azon részallomanya, ahol a betegeknek a kiindulasi naplojaban legalabb
1 inkontinenciaepizod szerepel.

Neurogen eredetii detrusor izom hiperaktivitas gyermekeknél és serdiiloknel

A mirabegron tabletta és bels6leges szuszpenzid hatdsossagat egy NDO-ban szenvedd gyermekek ¢és
serdiil6k korében végzett 52 hetes, nyilt elrendezésti, kiindulasiérték-kontrollos, multicentrikus,
dozistitralasi vizsgalatban értékelték. A betegeknél NDO diagndézisa allt fenn akaratlan detrusor-
Osszehuzddassal és tobb mint 15 H,O cm detrusor nyomasndvekedéssel, és a betegek tiszta
intermittal6 katéterezést (CIC) végeztek. A legalabb 35 kg testtomeg betegek tablettat, a 35 kg-nal
kisebb testtomegii (vagy a 35 kg-nal nagyobb testtomegii, de a tablettat nem tolerald) betegek pedig
belsbleges szuszpenziot kaptak. A mirabegront minden betegnek naponta egyszer, étkezés kozben
kellett bevennie. A kezdd dozis (PED25) 25 mg-os tabletta vagy 3—6 ml bels6leges szuszpenzi6 (a
beteg testtomegétol fliggden) volt. Ezt a dozist feltitraltak PEDS50 dézisra, ami 50 mg-os tablettat vagy
6—11 ml belsoleges szuszpenziodt jelent (a beteg testtomegétol fliggden). A dozistitralasi idészak
legfeljebb 8 hét volt, melyet egy legalabb 52 hetes dozisfenntart6 idészak kovetett.

Osszesen 86, 3. életévét betdltott és 18 évesnél fiatalabb beteg kapott mirabegront. Koziiliik 71 beteg
24 hetet meghaladé kezelést kapott, 70 beteg pedig 52 hétig részesiilt kezelésben. Osszesen

68 betegnél allt rendelkezésre érvényes urodinamikai vizsgalati eredmény a hatdsossag értékelése
céljabol. A vizsgalati betegpopulacidban 39 (45,3%) férfi és 47 (54,7%) no beteg volt. Az optimalizalt
fenntartd dozis ebben a vizsgalati betegpopulacidban a betegek 94%-anal a maximalis dozis volt, 6%-
uknal pedig a kezdd dozis.

A vizsgalatba bevont gyermekek és serdiilok esetében az NDO-val kapcsolatos leggyakoribb (az
Osszes beteg tobb mint 10%-andl eléforduld) hattérbetegségek a velesziiletett kozponti idegrendszeri
rendellenesség (54,5%, illetve 48,4%), a meningomyelokele (27,3%, illetve 19,4%) és a spina bifida
(10,9%, illetve 12,9%) voltak.. A serdiilok 12,9%-anal gerincvel6-sériilés allt fenn.

Az elsddleges hatdsossagi végpont a maximalis cystometrids kapacitas (MCC) valtozasa a
kiindulashoz képest 24 hét mirabegron-kezelés utan. Az MCC javulasa az 6sszes betegcsoportban
megfigyelhetd volt (1asd 6. tablazat).

6. tablazat:  Elsédleges hatasossagi végpont NDO-ban szenvedé gyermekeknél és serdiiléknél
Gyermekek Gyermekek és serdiilok
Paraméter 3 és <12 év kozott 12 és <18 év kozott
(N =43)* (N =25)*
Atlag (SD) Atlag (SD)
Maximalis cystometrids kapacitas (ml)
Kiindulas 158,6 (94,5) 238,9 (99,1)
24. hét 230,7 (129,1) 352,1 (125,2)
Valtozas a kiindulashoz képest 72,0 (87,0) 113,2 (82,9)
95%-0s konfidenciaintervallum (45,2, 98,8) (78,9; 147.4)

* N azon betegeknek a szama, akik legalabb egy dozist kaptak, és akiknél érvényes MCC-értéket
mértek kiindulaskor és a 24. héten.

A masodlagos hatasossagi végpontok a kovetkezok kiindulashoz viszonyitott valtozasa volt 24 hetes
mirabegron-kezelést kovetden: a holyag tagulékonysaga, a detrusor izom hiperaktiv
0sszehuzodasainak a szama, a detrusor nyomasa a hdlyagtelitddés végén, a holyagirtartalom az elsé
detrusor-6sszehtizodas el6tt, a maximalis katéterezett vizeletmennyiség naponta, és a
vizeletszivargéasos alkalmak szama naponta (lasd 7. tablazat).
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7. tablazat: Masodlagos hatasossagi végpontok NDO-ban szenvedo gyermekeknél és serdiiloknél

Gyermekek Gyermekek és serdiilok
Paraméter 3 és <12 év kozott 12 és <18 év kozott
(N =43)* (N =25)*
Atlag (SD) Atlag (SD)
Hoélyag tagulékonysiaga (ml/H>O cm)t
Kiindulas 14,5 (50,7) 11,0 (10,0)
24. hét 29,6 (52,8) 23,8 (15,3)
Valtozas a kiindulashoz képest 14,6 (42,0) 13,5 (15,0)
95%-o0s konfidenciaintervallum (-0,3, 29,5) (6,7,20,4)
Detrusor izom hiperaktiv 6sszehuzdédasainak szama (>15 H,O cm )t
Kiindulas 3,0 (3,8) 2,0 (2,9)
24. hét 1,0 (2,2) 1,4 (2,3)
Valtozas a kiindulashoz képest -1,8 (4,1) -0,7 (3,8)
95%-0s konfidenciaintervallum (-3,2,-0,4) (-2,4,0,9)
Detrusor nyomas (H,O cm) a hélyagtelitodés végén+t
Kiindulas 42,2 (26,2) 38,6 (17,9)
24, hét 25,6 (21,2) 27,8 (27,8)
Valtozas a kiindulashoz képest -18,1 (19,9) -13,1 (19,9)
95%-0s konfidenciaintervallum (-24,8, -11,3) (-22,0,-4,3)

Hoélyag tlirtartalma az elsé detrusor-osszehiuzodas elétt (>15 H,O c¢m )t

Kiindulas 115,8 (87,0) 185,2 (121,2)
24. hét 207,9 (97,8) 298,7 (144,4)
Valtozas a kiindulashoz képest 93,1 (88,1) 121,3 (159,8)
95%-0s konfidenciaintervallum (64,1, 122,1) (53,8, 188,8)

Maximalis katéterezett vizeletmennyiség naponta (ml)t

Kiindulas 300,1 (105,7) 367,5 (119,0)
24. hét 345,9 (84,6) 449.9 (146,6)
Valtozas a kiindulashoz képest 44,2 (98,3) 81,3 (117,7)
95%-0s konfidenciaintervallum (13,2,75,2) (30,4, 132,3)
Vizeletszivargasos alkalmak szima napontat

Kiindulas 3,2(3,7) 1,8 (1,7)
24. hét 0,7 (1,2) 0,9 (1,2)
Valtozas a kiindulashoz képest -2,0 (3,2) -1,0 (1,1)
95%-0s konfidenciaintervallum (-3,2,-0,7) (-1,5,-0,5)

* N azon betegeknek a szama, akik legalabb egy dozist kaptak, ¢s akiknél érvényes MCC-értéket

mértek kiindulaskor és a 24. héten.

+ Azon betegek (gyermekek/serdiilok) szama, akik esetében kiindulaskor és a 24. héten egyarant
alltak rendelkezésre adatok; holyag tagulékonysaga: n = 33/21; detrusor izom hiperaktiv
0sszehtizodasainak a szama: n = 36/22; detrusor nyomasa a holyagtelitédés végén: n = 36/22;
hoélyag tirtartalma az elsé detrusor-6sszehuzodas el6tt: n = 38/24; maximalis katéterezett
vizeletmennyiség naponta: n = 41/23; vizeletszivargasos alkalmak szama naponta: n = 26/21.

A beteg vagy az orvos altal kitoltott kérddivek esetében a végpontok a kovetkezOk voltak:
elfogadhatosag, a Pediatric Incontinence Questionnaire (PIN-Q, inkontinencia kérddiv gyermekek és
serdiildk szamara) értékeinek valtozasa a kiindulashoz képest, a Patient Global Impression of Severity
Scale (PGI-S, A beteg 6sszbenyomasa a sulyossagrol) értékeinek valtozasa a kiindulashoz képest, a
Clinician Global Impression of Change (CGI-C, Az orvos Gsszbenyomasa a valtozasrol) értékeinek
valtozésa a kiindulashoz képest (lasd 8. tablazat).
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8. tablazat: Beteg vagy orvos altal kitoltott kérdéivek szerinti végpontok NDO-ban szenvedd

gyermekeknél és serdiil6knél

Gyermekek Gyermekek és serdiilok
Paraméter 3 és <12 év kozott 12 és <18 év kozott
(N =43)* (N =25)*
Atlag (SD) Atlag (SD)
PIN-Q pontszamt
Kiindulas 30,8 (15,7) 29,4 (14,6)
24. hét 30,6 (15,2) 25,2 (15,5)
Valtozas a kiindulashoz képest 2,0 (10,5) -4.9 (14,1)
95%-0s konfidenciaintervallum (-2,4,6,4) (-11,3, 1,5)
PGI-S 6sszpontszam¥t
Kiindulas 2,2 (0,8) 2,3 (0,9)
24. hét 2,6 (0,8) 3,0 (0,7)
Valtozas a kiindulashoz képest 0,3(1,2) 0,6 (1,0)
95%-0s konfidenciaintervallum (-0,1, 0,8) (0,1, 1,0)
CGI-C osszpontszam a 24. héten, N (%)¥
Nagyon sokat javult 6 (14,6%) 10 (41,7%)
Sokat javult 24 (58,5%) 7 (29,2%)
Minimalisan javult 6 (14,6%) 5 (20,8%)
Nem valtozott 4 (9,8%) 1 (4,2%)
Minimalisan rosszabbodott 1 (2,4%) 1 (4,2%)
Sokat rosszabbodott 0 0
Nagyon sokat rosszabbodott 0 0

* N azon betegeknek a szama, akik legalabb egy dozist kaptak, és akiknél érvényes MCC-értéket

T

mértek kiindulaskor és a 24. héten.

Azon betegek (gyermekek/serdiilok) szama, akik esetében kiinduldskor és a 24. héten egyarant
alltak rendelkezésre adatok. PIN-Q pontszdm: n = 24/21, PGI-S 6sszpontszdm: n =25/22; CGI-C

Osszpontszam a 24. héten: n = 41/24.

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
Betmiga vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol az ,,Idiopatias hiperaktiv holyag
kezelése” indikacidban (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5

2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Felnottek

Egészséges onkénteseknél a mirabegron maximalis plazmakoncentracidja (Cmax) a tabletta bevételétol
szamitott 3—4 ora alatt alakult ki. Az abszolut biohasznosulas a 25 mg dozisnal mért 29%-161 50 mg
dozisnal 35%-ra nétt. A Cmax €s a gorbe alatti teriilet (AUC) atlagos értéke az adagolasi tartomanyon
beliil a dozissal aranyosnal nagyobb mértékben nétt. Az altalanos feln6tt férfi- és ndpopulacioban a
mirabegron dozisanak kétszeres ndvelése (50 mg-rol 100 mg-ra) kb. 2,9-szeresére novelte a Ciax €3
2,6-szeresére az AUC,-értéket, mig a négyszeres novelése (50 mg-rol 200 mg-ra) kb. 8,4-szeresére
novelte a Cmax és 6,5-szeresére az AUC,,, értéket. A dinamikus egyensulyi allapotbeli koncentraciok a
mirabegron naponta egyszeri alkalmazasaval 7 napon beliil alakultak ki. Naponta egyszeri alkalmazas
utan a mirabegron plazmaexpozicidja dinamikus egyensulyi allapotban, az egyszeri dozis utan
észleltnek mintegy kétszerese.
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Gyermekek és serdiilok

A mirabegron median tmac-értéke mirabegron tablettak vagy belséleges szuszpenzio egyetlen
dozisanak szajon at torténd, étkezést kovetd bevétele utan 4-5 ora volt. A populécios farmakokinetikai
elemzés dinamikus egyensulyi dllapotban 3—4 6rds medidn tmax-értéket jelzett elére a mirabegron
tablettak vagy bels6leges szuszpenzio esetében.

A belsbleges szuszpenzio biohasznosuldsa alacsonyabb, mint a tablettaé. A populacids atlagexpozicid
aranya (AUCu) a belsdleges szuszpenzid esetében a tablettahoz képest koriilbelill 45%.

Az étel hatasa a felszivodasra

Felnottek

Az 50 mg-os tabletta zsiros étellel torténd bevétele 45%-kal csokkentette a mirabegron Cpax-€rtékét és
17%-kal az AUC-értékét. A zsirszegény étel 75%-kal ndvelte a mirabegron Cpax értékét és 51%-kal az
AUC-értékét. A II1. fazisu vizsgalatokban a mirabegront étkezés kdzben €s attol fiiggetleniil egyarant
alkalmaztak, és mindkét esetben biztonsagosnak és hatdsosnak bizonyult. Ezért a mirabegron a
javasolt dozisban étkezés kdzben vagy attol fliggetleniil egyarant beveheto.

Gyermekek és serdiilok

A populacios farmakokinetikai modell elérejelzése szerint azoknal a betegeknél, akik étkezést
kovetden kapnak mirabegront, a dinamikus egyensulyi allapotbeli AUC ., 44,7% azokhoz képest, akik
¢hgyomorra kapnak ugyanakkora dozist. Ez az érték megegyezik az egy dozisban alkalmazott
mirabegron kapcsan lefolytatott, étkezés hatasat felmérd vizsgalatokban megfigyelt AUCin-értékekkel.
A gyermekek és serdiilok korében végzett I11. fazist vizsgalatban a mirabegront étkezés kdzben vették
be, és a biztonsagossag ¢és hatasossag egyarant igazolhato volt. Az adagolasi ajanlasok az étkezést
kovetden varhatd expozicion alapulnak. Kovetkezésképpen gyermekeknél és serdiiloknél a mirabegron
javasolt dozisat étkezés kdzben kell bevenni.

Eloszlas
Felnottek

A mirabegron nagymértékben eloszlik a szervezetben. A dinamikus egyensulyi allapotbeli eloszlasi
térfogat (V) koriilbeliil 1670 1. A mirabegron (koriilbeliil 71%-ban) kétédik a human
plazmafehérjékhez, és kdzepes affinitdst mutat az albumin €s az al-savas glikoproteinek felé. A
mirabegron bejut a vordsvértestekbe. In vitro a vordsvértestek '*C-mirabegron-koncentracioja mintegy
kétszer magasabb volt a plazmaban mértnél.

Gyermekek és serdiilok

A populaciés farmakokinetikai elemzés alapjan megallapitott allometrikus elvekkel 6sszhangban a
mirabegron eloszlasi térfogata aranylag nagy volt, és a testtomeg novekedésével tovabb nétt. A
testtomeget érintd potencialis kiilonbségek figyelembevétele utan az életkor, a nem és a

betegpopulacio nem volt hatassal az eloszlasi térfogatra.

Biotranszformacid

A mirabegron tobb ttvonalon metabolizalodik, igy dezalkilezéssel, oxidacioval, (kdzvetlen)
gliikuronidacioval és amid-hidrolizissel. Egyszeri dozis ['*C-jelzett]-mirabegron alkalmazéasa utan a
mirabegron a keringésben 1év6 f6 komponens. A felndtt human plazmaban két £f6 metabolitot figyeltek
meg. Mindkett6 II. fazist gliikuronid, amelyek a teljes expozicid 16%-at és 11%-at adjak. Ezek a
metabolitok nem rendelkeznek farmakoldgiai aktivitassal.
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In vitro vizsgalatok alapjan a mirabegron valosziniileg nem gatolja a kdvetkezé citokrém P450
enzimek altal metabolizalt, egyidejlileg alkalmazott gydgyszerek metabolizmusat: CYP1A2, CYP2B6,
CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19 és CYP2EL, mert klinikailag relevans koncentraciokban nem gatolja
ezeknek az enzimeknek az aktivitdsat. A mirabegron nem serkenti a CYP1A2 vagy CYP3A
izoenzimek aktivitasat. A mirabegron eldrelathatdlag nem okoz klinikailag relevans gatlast az OCT
altal medialt gyogyszertranszport tekintetében.

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

CYP2D6-polimorfizmus

A CYP2D6-szubsztratokat gyengén metabolizal6d genotipusba tartozo egészséges felnott
onkénteseknél (ezt a tényez6t a CYP2D6-gatlas kiegészitdjeként hasznaljak) az egyszeri 160 mg
azonnali felszabadulasu (IR) mirabegron atlagos Cimax ¢s AUCiqs értéke 14%-kal és 19%-kal magasabb
volt, mint a jol metabolizaloknal, ami azt jelzi, hogy a CYP2D6 genetikai polimorfizmusa kevéssé
befolyasolja a mirabegronnal szembeni atlagos plazmaexpoziciot. A mirabegron varhatéan nem lép
kolcsonhatasba az ismert CYP2D6-gatlokkal, és ezt nem is vizsgaltak. Nincs sziikség a mirabegron
dozisanak a modositasara CYP2D6-gatlokkal torténd egyidejii adagolas esetén, illetve gyenge
CYP2D6 metabolizmussal rendelkez6 feln6tt betegeknél.

Eliminacio
Felnéttek

A teljes test plazma-clearance (CLiy) koriilbeliil 57 1/6ra. A termindlis eliminécios felezési ido6 (ti2)
kortilbeliil 50 ora. A vese-clearance (CLg) koriilbeliil 13 I/6ra, ami a CLo kb. 25%-anak felel meg. A
mirabegron renalis eliminacioja els6dlegesen aktiv tubularis szekrécioval és glomerulus filtracioval
torténik. A vizelettel kivalasztott valtozatlan mirabegron mennyisége dozisfiiggo, és 25 mg-os napi
dozis mellett kb. 6,0%, 100 mg-os napi dozis mellett pedig 12,2%. Egészséges 6nkénteseknél 160 mg
[1*C-jelzett]-mirabegron alkalmazésat kovetden, a radioaktivitdsnak koriilbeliil 55%-a a vizeletbdl,
34%-a pedig a székletbdl volt kimutathatd. A vizeletben mért radioaktivitas 45%-at a valtozatlan
formaban 1iriil6 hatéanyag adta, ami a metabolitok jelenlétét jelzi. A széklet radioaktivitasdnak nagy
részeéért a valtozatlan mirabegron volt felelds.

Gyermekek és serdiilok

A populacioés farmakokinetikai elemzés alapjan megallapitott allometrikus elvekkel 6sszhangban a
mirabegron clearance-¢e a testtdmeg novekedésével varhatdan tovabb nd. A latszolagos clearance
parameétert jelent0s mértékben befolyasolta a dozis, a gyogyszerforma és az étkezés relativ
biohasznosulasra kifejtett hatasa. A latszolagos clearance értékei kiemelkedéen valtozoak voltak, de a
testtomegbeli kiilonbségek ellenére altalaban hasonloak voltak a gyermekeknél és a serdiiléknél,
kdszonhetden a biohasznosulasra kifejtett hatasnak.

Eletkor

Felnottek

1d6s onkénteseknél (>65 év) szajon at alkalmazott tobbszori ddzis utan a mirabegron és
metabolitjainak Cpax €s AUC-értéke hasonl6 volt a fiatalabb (18—45 éves) onkénteseknél mért
értékekhez.

Gyermekek és serdiilok
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A 3. életévét betoltott és 18 évesnél fiatalabb betegek korében a testtomeg-kiilonbségek
figyelembevétele utan az életkor varhatéan nem befolyasolja a mirabegron f6 farmakokinetikai
paramétereit. A kort figyelembe vevo modellek esetében nem figyelték meg a gyermekekre €s
serdiil6kre vonatkozé farmakokinetikai modellek jelentds javuldsat, ami azt jelzi, hogy a testtdmeg-
kiilonbségek figyelembevétele elegendd a mirabegron farmakokinetikajanak korkiilonbségbdl eredd
eltéréseinek magyarazatahoz.

Nem
Felnottek

A Crax €¢s AUC n6knél koriilbeliil 40-50%-kal magasabb volt, mint férfiaknal. A Ciax €s AUC-érték
nemek kozotti kiilonbségei a testtdmegnek és a biohasznosulasnak tulajdonithatok.

Gyermekek és serdiilok

A nem nincs jelentds befolyassal a mirabegron farmakokinetikajara 3. életévét betdltott €s 18 évesnél
fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében.

Rassz
A rassz feln6tteknél nem befolyasolja a mirabegron farmakokinetikéjat.
Vesekarosodas

Enyhe vesekarosodasban szenved§ felnétt dnkénteseknél (eGFR-MDRD 60-89 ml/perc/1,73 m?)
egyszeri 100 mg Betmiga alkalmazasat kdvetden a mirabegron atlagos Cax értéke 6%-kal, atlagos
AUC-értéke pedig 31%-kal n6tt a normal vesemiitkodésti feln6tt onkénteseknél észlelthez képest.
Kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedo felnétt onkénteseknél (eGFR-MDRD 30—

59 ml/perc/1,73 m?) a Cuax €rték 23%-kal, az AUC-érték pedig 66%-kal nétt. Sulyos vesekarosodasban
szenvedd felnétt onkénteseknél (eGFR-MDRD 15-29 ml/perc/1,73 m?) az atlagos Cmax érték 92%-kal,
az atlagos AUC-érték pedig 118%-kal magasabb volt. A mirabegront végstadiumil vesebetegségben
szenved6knél (eGFR <15 ml/perc/1,73 m?) vagy haemodialysis-kezelésre szorul6 betegeknél nem
vizsgaltak.

Majkarosodas

Enyhe majkarosodasban szenvedo felndtt onkénteseknél (Child—Pugh A stadium) egyszeri 100 mg
Betmiga alkalmazasat kovetden a mirabegron atlagos Cmax értéke 9%-kal, atlagos AUC-értéke pedig
19%-kal nétt a normal majmikodésii felnott onkénteseknél mérthez képest. Kozepesen sulyos
majkarosodasban szenvedd felndtt dnkénteseknél (Child—Pugh B stadium) az atlagos Cax érték 175%-
kal, az atlagos AUC-érték pedig 65%-kal magasabb volt. A mirabegront stilyos méjkarosodasban
(Child—Pugh C stadium) szenvedo betegeknél nem vizsgaltak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A preklinikai vizsgalatokban azonositott, a toxicitas altal érintett célszervek megfeleltek a klinikai
megfigyeléseknek. A majenzimszintek atmeneti emelkedését és a hepatocytak elvaltozasait (necrosis
¢s a glikogénrészecskek szamanak csokkenése) észleltek patkanyoknal, tovabba a plazma
leptinszintjének csokkenését figyelték meg. A szivfrekvencia emelkedését figyelték meg
patkanyoknal, nyulaknal, kutyaknal és majmoknal. Genotoxicitasi €s karcinogenitasi vizsgalatokban
nem igazoltak genetikai toxicitast, illetve daganatkeltd hatést in vivo.

A mirabegron nem volt észlelhet6 hatassal a gonadotrop vagy a nemi szteroidhormonok szintjére. Nem
¢észleltek tovabba a termékenységre gyakorolt hatast szubletalis dozisoknal (az ekvivalens human dozis
meghaladta az emberek szamara javasolt maximalis do6zis ,,maximum human recommended dose
(MHRD)” 19-szeresét). Nyulakkal végzett embryonalis-foetalis fejlodési vizsgalatokban foként a sziv

22



elvaltozasait (aortatagulat, szivmegnagyobbodas) észlelték, az emberek szamara javasolt maximalis
dozis 36-szorosat meghalado szisztémas expozicid mellett. Ezenkiviil tiidéelvaltozasokat (a jarulékos
tiildolebeny hianya) és a beagyazodast kvetd magzatelhalas gyakorisaganak novekedését figyelték
meg nyulaknal, az emberek szdmara javasolt maximadlis d6zis 14-szeresét meghalado szisztémas
expozicio mellett, mig patkdnyoknal a csontképzddésre gyakorolt hatasokat észleltek (hullamos
bordak, késleltetett csontosodas, a csontos sternebrak, metacarpusok vagy metatarsusok szdmanak
csokkenése), az emberek szamara javasolt maximalis dozis 22-szeresét meghalado szisztémas
expozicio mellett. A megfigyelt embryonalis toxicitas az anyadllat szamara is toxicitast okoz6 d6zisok
mellett jelentkezett. A nyulaknal megfigyelt cardiovascularis malformaciok kialakulasa a
béta-1-adrenoreceptor aktivacidja altal medialt folyamatnak bizonyult.

A fiatal patkédnyoknal megfigyelt teljes biztonsagossagi profil 6sszehasonlithat6 volt a felnott
allatoknal megfigyelttel. A fiatal patkanyokkal végzett, ismételt dozisu biztonsagossagi vizsgalatokban
nem igazoltak hatést a fizikai fejlédésre vagy szexudlis érésre. Az elvalasztastol a szexudlis érésig
alkalmazott mirabegron nem volt hatassal a parzasi képességre, a termékenységre vagy az
embryofoetalis fejlédésre. A mirabegron alkalmazasa fiatal patkanyoknal fokozta a lipolizist és az
ételfogyasztast.

A radioaktiv izotoppal jelzett mirabegronnal végzett farmakokinetikai vizsgalatok szerint az
anyavegyiilet és/vagy metabolitjai az alkalmazas utan kivalasztodnak a patkanyok anyatejébe.
Koncentraciojuk az alkalmazast koveten 4 6raval a plazmaszintek kb. 1,7-szerese (lasd 4.6 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

makrogol 8000 és 2 000 000
hidroxipropilcellul6z
butilhidroxitoluol
magnézium-sztearat

Filmbevonat

Betmiga 25 mg retard tabletta filmbevonata:
hipromell6z 2910, 6 mPaxs

makrogol 8000

sarga vas-oxid (E172)

voros vas-oxid (E172)

Betmiga 50 mg retard tabletta filmbevonata:
hipromell6z 2910, 6 mPaxs

makrogol 8000

sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznilhatosagi idotartam
3év

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

Alu-Alu buborékcsomagolas 10 db, 20 db, 30 db, 50 db, 60 db, 90 db, 100 db vagy 200 db tablettat
tartalmazo6 dobozokban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések
Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/12/809/001 — 006

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

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

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

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Betmiga 8 mg/ml granulatum retard belséleges szuszpenzidohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy tartaly granulatum retard belsdleges szuszpenzidhoz 8,3 g mirabegron-granulatumot tartalmaz,
amelyben 830 mg mirabegron talalhato.

Elkészités utdn 105 ml belséleges szuszpenziot tartalmaz tartalyonként. A bels6leges
szuszpenzid 8 mg mirabegront tartalmaz milliliterenként.

Ismert hatasu segédanyag(ok)

1 ml belsbleges szuszpenzid 0,5 mg etil-parahidroxibenzoatot (E214) tartalmaz.
1 ml belsbleges szuszpenzid 1,4 mg metil-parahidroxibenzoatot (E218) tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Granulatum retard belsdleges szuszpenzidhoz.

Sargasfehér granulatum.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Betmiga granulatum retard belséleges szuszpenziohoz a neurogén eredetii detrusor izom
hiperaktivitas (NDO) kezelésére javallott a 3. életévét betoltott és 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél
és serdiiloknél.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A 3. ¢eletévét betoltott és 18 évesnél fiatalabb, NDO-ban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél a
Betmiga granulatum retard belsdleges szuszpenziohoz vagy a Betmiga retard tabletta alkalmazhato, a
beteg testtomege alapjan.

A Betmiga granulatum retard bels6leges szuszpenziohoz ajanlott dozisat a beteg testtdmege alapjan
kell megallapitani, és naponta egyszer, étkezés kdzben kell bevenni. A kezelést az ajanlott kezdd
dozissal kell megkezdeni. Ezt kovetden a dozis a legalacsonyabb hatasos dozisra novelhetd. A
maximalis dozis nem lépheto at. A kezelés ideje alatt a 35 kg-os vagy nagyobb testtomegi betegek
belsoleges szuszpenziordl tablettara valthatnak, ha képesek a tablettat lenyelni. Azon betegek, akiknél
a 6 ml belséleges szuszpenziobol alld dozist alkalmaztak, atallithatok a 25 mg-os tablettabdl allo
doézisra, mig akiknél a 10 ml bels6leges szuszpenziobol allé dozist alkalmaztak, atallithatok az 50 mg-
os tablettabol allo dozisra. Hosszu tavi terapia esetén a betegeknél rendszeresen — legalabb évente
egyszer vagy indokolt esetben gyakrabban — ellendrizni kell, hogy folytathato-e a kezelés, illetve
sziikséges-e esetleg a dozis modositasa.

Az alabbi tablazat a belsoleges szuszpenzid dozisait ismerteti testtomegtartomanyok szerint.
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1. tablazat: A belsdleges szuszpenzié napi ajanlott adagolasa NDO-ban szenvedd, a 3. életévét
betoltott és 18 évnél fiatalabb gyermekek és serdiilok szamara, testtomeg szerint

Testtomegtartomany Kezdé dozis Maximalis dozis
(kg) (ml) (ml)
11 és <22 kozott 3 6
22 és <35 kozott 4 8
>35 6 10

A betegeket utasitani kell, hogy vegyék be a kimaradt dézisokat, kivéve, ha tobb mint 12 6ra telt el a
kimaradt dézis 6ta. Ha tobb mint 12 6ra telt el, a kimaradt dozis kihagyhatd, a kdvetkezd dozist pedig

a szokasos 1doben kell bevenni.

Kiilonleges betegcsoportok

Vese- és mdjkarosodds

A Betmiga granuldtum retard belséleges szuszpenzidhoz készitményt nem vizsgaltdk végstadiumi
vesebetegségben (ESRD — end stage renal disease) (eGFR [estimated glomerular filtration rate —
becsiilt glomerulusfiltracios rata] <15 ml/perc/1,73 m?) szenvedd, haemodialysisre szoruld vagy sulyos
majkéarosodasban (Child—Pugh C stadium) szenvedo betegeknél, igy alkalmazasa ezekben a
betegcsoportokban nem ajanlott (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Az alabbi tablazat a napi adagolasi ajanlast tartalmazza vese- vagy majkarosodasban szenvedo, a
3. életévét betoltott és 18 évesnél fiatalabb, NDO-ban szenvedd gyermekek és serdiilok részére,
testtomeg szerint megadva (lasd 4.4 és 5.2 pont).

2. tablazat: A belséleges szuszpenzi6 napi ajanlott adagolasa vese- vagy majkarosodasban
szenvedo, a 3. életévét betoltott és 18 évesnél fiatalabb, NDO-ban szenvedo
gyermekek és serdiil6k szamara, testtomeg szerint

. . Kezdé Maximalis
. . . Testtomegtartomany . . . .
Paraméter Osztalyozas (kg) dozis dozis
(ml) (ml)
Enyhe/ 11 és <22 kozott 3 6
kozepesen 22 és <35 kdzott 4 8
sulyos* >35 6 10
Vesekarosodas " 11 és <22 kozott 3 3
Sulyos** 22 és <35 kozott 4 4
>35 6 6
ESRD Nem ajanlott
11 és <22 kozott 3 6
Enyhe* 22 és <35 kozott 4 8
>35 6 10
Majkarosodas @ Kézepesen 11 és <22 kdzott 3 3
sﬁlygs** 22 és <35 kozott 4 4
>35 6 6
Stlyos Nem ajanlott

1. Enyhe/kdzepesen sulyos: eGFR 30-89 ml/perc/1,73 m?; sulyos: eGFR 15-29 ml/perc/1,73 m?;
ESRD (Végstadiumu vesebetegség — End Stage Renal Disease): eGFR <15 ml/perc/1,73 m?. Nincs
sziikség dozismodositasra enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél.

2. Enyhe: Child—Pugh A stadium; kdzepesen sulyos: Child—Pugh B stadium; sulyos: Child—Pugh C

stadium.

* Az enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd; vagy az enyhe majkarosodasban
szenvedo, egyidejlileg er6s CYP3A-gatlokat kapo betegeknél a javasolt dozis legfeljebb a kezdo

dozis.

** Alkalmazasa nem javasolt azoknal a sulyos vesekarosodasban szenvedd vagy kdzepesen stulyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél, akik egyidejlileg er6s CYP3 A-gatlokat kapnak.
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Nem
A nemtdl fliggden a dozis modositdsa nem sziikséges.

Gyermekek
A mirabegron biztonsdgossagat és hatdsossagat 3 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még

nem igazoltak.

Az alkalmazas modja

A mirabegron granulatum retard belsdleges szuszpenzidhoz szajon at alkalmazand6 naponta egyszer,
étkezés kdzben bevéve.

A granulatumot alkalmazas eldtt 100 ml vizben kell szuszpendalni. Amennyiben a készitményhez
mérdpoharat is biztositottak, azt kell hasznélni az elkészitéshez sziikséges vizmennyiség kiméréséhez.
A gyogyszer alkalmazas el6tti elkészitésére vonatkozo utasitdsokat 1dsd a 6.6 pontban. Elkészitést
kdvetden a belséleges szuszpenzio halvany barnassarga szini.

A helyes dozis kiméréséhez és bevételéhez a Betmiga granulatum retard belséleges szuszpenzidhoz
dobozaban talalhat6 szajfecskendd és adapter hasznalando.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatoanyaga(ai)val vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
tulérzékenység.

- Olyan stilyos, kontrollalatlan hypertonia, ahol a szisztolés vérnyomas >180 Hgmm és/vagy a
diasztolés vérnyomas >110 Hgmm.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Vesekarosodas

A mirabegront nem vizsgaltak végstadiumi vesebetegségben (eGFR <15 ml/perc/1,73 m?) szenvedd
vagy haemodialysisre szorul6 betegeknél, ennél fogva alkalmazasa nem ajanlott ebben a
betegpopulacioban. A sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek (eGFR 15-29 ml/perc/1,73 m?)
esetében csak korlatozott adatok allnak rendelkezésre; egy farmakokinetikai vizsgalat alapjan

(lasd 5.2 pont) ebben a populacioban az ajanlott dozis legfeljebb a kezddé dozis lehet naponta egyszer.
A gyodgyszer alkalmazasa nem ajanlott olyan, stilyos vesekarosodéasban szenvedd betegek (eGFR 15—
29 ml/perc/1,73 m?) esetében, akik egyidejiileg er6s CYP3A-gatlokat is kapnak (lasd 4.5 pont).

Majkarosodas

A mirabegront nem vizsgaltak stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child—Pugh C stadium),
ennél fogva alkalmazésa nem ajanlott ebben a betegpopulacioban. E gydgyszer alkalmazasa nem
ajanlott olyan, kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegek (Child—Pugh B stadium)
esetében, akik egyidejilleg erés CYP3A-gatlokat is kapnak (lasd 4.5 pont).

Hypertensio

A mirabegron megemelheti a gyermekek és serdiilék vérnyomasat. A vérnyomas-emelkedés nagyobb
mértéki lehet 3 és betoltott 12. életév kozotti kortr gyermekeknél, mint 12 és betdltott 18. életév
kozotti koru gyermekeknél €s serdiiloknél. A vérnyomast a kezelés megkezdésekor és a mirabegron-
kezelés alatt rendszeres idokozonként mérni kell.

A QT-szakasz velesziiletett vagy szerzett megnyuldsidban szenvedo betegek

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

Hugyholyag-kimeneti elzarédasban szenvedo betegek és hiperaktiv holyag (OAB) miatt antimuszkarin
hatasu gyogyszereket szedd betegek

Forgalomba hozatalt kovetd vizsgalatok tapasztalataiként htigyholyag-kimeneti elzar6dasban (BOO)
szenvedo ¢és az OAB kezelésére antimuszkarin gydgyszereket szedo betegek esetében a mirabegron
szedése soran hugyuti retenciot jelentettek. A kontrollos klinikai biztonsagossagi vizsgalat nem
igazolta a hugyuti retencid fokozddasat a BOO-ban szenvedd, mirabegron-kezelés alatt 4llo
betegeknél; azonban klinikailag jelentés BOO esetén a mirabegront 6vatosan kell alkalmazni. A
mirabegront OAB miatt antimuszkarin gyogyszereket szedd betegek esetében is dvatosan kell
alkalmazni.

Segédanyagok

A mirabegron granulatum retard belsdleges szuszpenzidhoz etil-parahidroxibenzoatot (E214) és
metil-parahidroxibenzoatot (E218) tartalmaz. Ezek allergias reakciokat okozhatnak (amelyek esetleg
csak késobb jelentkeznek).

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 10 ml belsdleges szuszpenzidban,
azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyogyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok
In vitro adatok

A mirabegron szallitasa és metabolizmusa tobbféle utvonalon zajlik. A mirabegron a citokrém

P450 (CYP) 3A4, a CYP2D6, a butiril-kolineszteraz, az uridin-difoszfo-gliikuronozil-transzferazok
(UGT-k), az efflux transzporter P-glikoprotein (P-gp), valamint az OCT1, OCT2 és OCT3 influx
organikuskation-transzporterek (OCT-k) szubsztratja. Human majmikroszomakkal és rekombinans
human CYP enzimekkel végzett mirabegron-vizsgalatokban kimutattak, hogy a mirabegron kozepes
mértékben és 1d6fiiggd modon gatolja a CYP2D6-ot, a CYP3A-nak pedig gyenge inhibitora. Magas
koncentraciokban a mirabegron gatolta a P-gp altal medialt gydgyszertranszportot.

In vivo adatok

Gydgyszerkolcsonhatdsok

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

A CYP izoenzimek vagy transzporterek valamelyikét gatlo, indukalo vagy ezeknek szubsztratként
szolgalo gyogyszerek és a mirabegron kozott varhatéan nem alakul ki klinikailag relevans
gyogyszerkolcsonhatés, amely aldl kivételt jelent a mirabegron CYP2D6-szubsztratok
metabolizmusara gyakorolt inhibitoros hatésa.

Enzimgatlok hatasa

Egészséges onkénteseknél a mirabegron expozicidja (AUC) 1,8-szeresére emelkedett egy erdteljes
CYP3A-/P-gp-gatlo, a ketokonazol jelenlétében. Nincs sziikség dozismodositasra, ha a mirabegront
CYP3A- és/vagy P-gp-gatlokkal kombinacidoban alkalmazzak. Az olyan enyhe vagy kozepesen sulyos
vesekarosodasban szenvedd (eGFR 30-89 ml/perc/1,73 m?) vagy enyhe majkarosodasban szenvedd
betegeknél (Child—Pugh A stadium) azonban, akik egyidejlileg er6s CYP3A-gatlokat, pl. itrakonazolt,
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ketokonazolt, ritonavirt vagy klaritromicint kapnak, az ajanlott dozis legfeljebb a kezdd dozis

(lasd 4.2 pont). A mirabegron addsa nem ajanlott olyan, sulyos vesekarosodasban szenvedé (eGFR 15—
29 ml/perc/1,73 m?) vagy kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd (Child-Pugh B stadium)
betegeknél, akik egyidejiileg er6s CYP3A-gétlokat is kapnak (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Enziminduktorok hatdsa

A CYP3A vagy P-gp enzimeket indukal6 hatéanyagok csokkentik a mirabegron plazmakoncentracioit.
Nincs sziikség a mirabegron dozisanak a modositdsara, ha terdpias dozisokban adott rifampicinnel
vagy egyéb CYP3A- vagy P-gp-induktorokkal egyiitt alkalmazzak.

A CYP2D6-polimorfizmus hatdsa

A CYP2D6 genetikai polimorfizmusa kevéssé befolyasolja a mirabegronnal szembeni atlagos
plazmaexpoziciot (lasd 5.2 pont). A mirabegron varhatéan nem 1ép kodlcsonhatasba az ismert
CYP2D6-gétlokkal, és ezt nem is vizsgaltak. Nincs sziikség a mirabegron dézisanak a modositasara
CYP2D6-gétlokkal torténd egyidejii adagolas esetén, illetve a CYP2D6-ot kis mértékben metabolizald
betegeknél.

A mirabegron hatisa a CYP2DG6-szubsztratokra

Egészséges onkénteseknél a mirabegron kézepes mértékben indukalta a CYP2D6 enzimet, €s a
mirabegron szedésének az abbahagyasa utan a CYP2D6-aktivitas 15 napon beliil helyreall. Az
azonnali hatdéanyag-leadasu mirabegron napi egyszeri, tobb napon at torténd alkalmazasa egyetlen
metoprolol dozisnal a Ciax 90%-0s és az AUC 229%-o0s emelkedését okozta. A mirabegron napi
egyszeri, tobb napon at torténd alkalmazasa egyetlen dezipramin d6zisnal a Cpax 79%-0s és az
AUC 241%-o0s emelkedését okozta.

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

A mirabegron hatdsa a transzporterekre

A mirabegron a P-gp gyenge gatldja. Egészséges onkénteseknél a mirabegron 29%-kal emelte az egyik
P-gp-szubsztrat, a digoxin Cmax-értékét, és 27%-kal az AUC-értékét. Azoknak a betegeknek, akik
kombinacidban kezdik el szedni a mirabegront és a digoxint, kezdetben a digoxin legkisebb do6zisat
kell rendelni. A digoxin szérumkoncentracioit ellendrizni kell, és a kivant klinikai hatés elérése
érdekében az értékek alapjan kell beallitani a digoxin dozisat. A mirabegron lehetséges P-gp-gatlo
hatasat akkor is figyelembe kell venni, ha a mirabegront érzékeny P-gp-szubsztratokkal, pl.
dabigatrannal kombinacioban alkalmazzak.

Egyeb interakciok

Nem talaltak klinikailag relevans kdlcsonhatasokat, amikor a mirabegront terapias dézisu
szolifenacinnal, tamszulozinnal, warfarinnal, metforminnal vagy etinilésztradiolt és levonorgesztrelt
tartalmazo, kombinalt oralis fogamzasgatld készitménnyel egyidejiileg alkalmaztak. A dozis
modositasa nem javasolt.

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

Gyermekek és serdiilok

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok
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A Betmiga granulatum retard belséleges szuszpenziohoz alkalmazasa nem javasolt olyan
fogamzoképes nok esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Terhesség
A mirabegron terhes n6knél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok, vagy korlatozott mennyiségii
adat all rendelkezésre. Az allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast igazoltak (lasd 5.3

pont). A Betmiga granuldtum retard bels6leges szuszpenzidhoz alkalmazéasa nem javasolt terhesség
alatt.

Szoptatas

A mirabegron kivalasztodik a ragcsalok anyatejébe, ennél fogva varhatéan a human anyatejben is
megjelenik (lasd 5.3 pont). Embereknél nem végeztek vizsgalatokat a mirabegron tejtermelésre
kifejtett hatasanak, a humén anyatejben valo jelenlétének, vagy a szoptatott csecsemore kifejtett
hatasanak meghatarozasara.

A Betmiga granuldtum retard bels6leges szuszpenzidhoz nem alkalmazhat6 a szoptatas idoszakaban.

Termékenység

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

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Betmiga granulatum retard belséleges szuszpenzidohoz nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben
befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalasa

A mirabegron tablettak biztonsagossagat 8433 OAB-ben szenvedo felndtt betegnél mérték fel, akik
koziil 5648 beteg legalabb egy mirabegron-dozist kapott a I1./I11. fazisu klinikai

programban, 622 beteg pedig legalabb 1 évig (365 napig) kapta a mirabegront. A harom 12 hetes,
II1. fazisu, kett6s vak, placebokontrollos vizsgalatban a betegek 88%-a fejezte be a gyogyszerrel
veégzett kezelést, 4%-uk pedig nemkivanatos események miatt abbahagyta a gyogyszer szedését. A
mellékhatasok tobbnyire enyhék és kozépsulyosak voltak.

A harom 12 hetes, III. fazist kettds vak, placebokontrollos klinikai vizsgalatban 50 mg mirabegronnal
kezelt felndtt betegek esetében a leggyakrabban jelentett mellékhatasok a tachycardia és a hugyti
fert6zések voltak. A tachycardia el6fordulasi gyakorisaga 1,2% volt az 50 mg mirabegront kapo
betegeknél. Tachycardia miatt az 50 mg mirabegront kapé betegek 0,1% hagyta abba a gyogyszer
szedését. A hugyuti fertdzés eléfordulasi gyakorisaga 2,9% volt az 50 mg mirabegront kapo
betegeknél. Hugyuti fert6zés miatt egyetlen, 50 mg mirabegront szed6 betegnél sem kellett
megszakitani a gyogyszer szedését. A sulyos nemkivanatos reakciok kozott pitvarfibrillacio is
eléfordult (0,2%-ban).

Az 1 éves (hosszu tavu) aktiv kontrollos (muszkarin antagonista) vizsgalatban megfigyelt

mellékhatasok fajtajukat és stilyossagukat tekintve hasonloak voltak a harom, 12 hetes, III. fazisu,
kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban megfigyelt mellékhatasokhoz.
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A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi tablazatban a harom, 12 hetes, III. fazisu, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban OAB-
ben szenvedo felnétteknél megfigyelt, a mirabegron alkalmazaséaval 6sszefliggd nemkivanatos
reakciokat tlintettiik fel.

A mellékhatasok gyakorisaganak meghatarozasa a kdvetkezd: nagyon gyakori (>1/10); gyakori
(>1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka
(<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg). Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a nemkivanatos reakciok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.
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MedDRA — Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon Nem ismert (a
szervrendszer ritka gyakorisag a
rendelkezésre
all6 adatokbol
nem
allapithato
meg)
Fert6z6 Hugynuti Hiivelyi fertézés
betegségek ¢és fertdzés Cystitis
parazitafert6zés
ek
Pszichiatriai Insomnia*
korképek Zavart allapot™
Idegrendszeri Fejtajas*®
betegségek ¢és Szédiilés*
tiinetek
Szembetegsége Szemhéjoedema
k és szemészeti
tiinetek
Szivbetegségek | Tachycardia | Palpitatio
és a szivvel Pitvarfibrillatio
kapcsolatos
tiinetek
Erbetegségek és Hypertensi
tiinetek v krizis*
Emésztérendsze | Hanyinger* | Dyspepsia Ajakoedema
ri betegségek és | Székrekedés | Gastritis
tiinetek *
Hasmenés*
M3j- és Megemelkedett
epebetegségek GGT-szint
illetve tiinetek Megemelkedett
GOT-szint
Megemelkedett
GPT-szint
A bor és a bor Urticaria Leukocytoclasticy
alatti szovet Borkitités s vasculitis
betegségei és Macularis borkiiités | Purpura
tiinetei Papularis borkiiités | Angiooedema*
Pruritus
A csont- €s Iziileti duzzanat
izomrendszer,
valamint a
kotoszovet
betegségei és
tiinetei
Vese- és Vizeletretentio*
hugyuti
betegségek €s
tiinetek
A nemi Vulvovaginalis
szervekkel és az pruritus
emlokkel
kapcsolatos
betegségek ¢€s
tiinetek
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Laboratoriumi Vérnyomas-emelke
és egyeb dés

vizsgalatok
eredményei

*Forgalomba hozatalt kovetd tapasztalatok alapjan

Gyermekek és serdiilok

A mirabegron belsdleges szuszpenzid, illetve tabletta biztonsagossagat 86, a 3. életévét betoltott

¢s 18 évesnél fiatalabb, NDO-ban szenvedd gyermeknél és serdiilénél értékelték egy 52 hetes, nyilt
elrendezési, kiindulasiérték-kontrollos, multicentrikus, dozistitralasi vizsgalat keretében. A
leggyakrabban jelentett mellékhatdsok gyermekek és serdiilok korében a hugytti fertdzes, a
székrekedés és a hanyinger voltak.

NDO-ban szenved6 gyermekek €s serdiilék korében nem jelentettek stilyos mellékhatasokat.

Osszességében a biztonsagossagi profil gyermekek és serdiildk korében hasonld volt a felnétteknél
megfigyelthez.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Taladagolas

A mirabegront legfeljebb 400 mg-os egyszeri dozisban alkalmaztak egészséges felndtt onkénteseknél.
Ebben a dozisban a kdvetkez6 mellékhatasokrol szamoltak be: palpitatio (6-bol 1 alany esetében)

¢s 100/perces értéket meghaladd pulzusszam-emelkedés (6-bdl 3 alany esetében). A

legfeljebb 300 mg-os napi doézisban 10 napon at egészséges felnétt dnkénteseknél alkalmazott
tobbszori mirabegron-dozisok pulzusszam- és vérnyomas-emelkedést okoztak.

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

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Urologiai készitmények, készitmények gyakori vizeletiiritésre és
inkontinencidra, ATC kod: G0O4BD12.

Hatasmechanizmus

A mirabegron egy erds és szelektiv béta-3-adrenerg-receptor agonista. A mirabegron a
hugyholyag-simaizom ellazuldsat okozta patkany és human szdvetizolatumokban, tovabba
megemelkedett ciklikus adenozin-monofoszfat (cAMP) koncentraciokat eredményezett a patkanyoktol
szarmazo hugyholyagszévetben, valamint hugyhdlyag-ellazitd hatést valtott ki a patkanyhugyholyag
funkcionalis modelljeiben. A hugyholyag-hiperaktivitast mintazé patkdnymodellekben a mirabegron
fokozta az egyes vizeletiiritések soran kiiiritett vizeletmennyiséget, és csokkentette a nem iiritési
kontrakciok gyakorisagat, anélkiil, hogy befolyasolta volna a vizeletiiritési nyomast vagy a rezidualis
vizeletmennyiséget. Egy majommodellben a mirabegron a vizeletiiritési gyakorisag csokkenését
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eredményezte. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a mirabegron a hiigyholyag béta-3-adrenerg
receportainak stimulalasaval javitja a vizelettarolasi funkciot.

A vizelettarolasi fazisban, mialatt a vizelet felgyiilemlik a holyagban, a szimpatikus idegi stimulacio
van tulsulyban. Az idegvégzddésekbdl noradrenalin szabadul fel, ami féként a
béta-adrenerg-receptorok aktivalodasahoz vezet a hiigyholyagizomzatban, a higyholyag
simaizomzatanak elernyedését okozva. A vizeletiiritési fazisban a holyag tulnyomorészt
paraszimpatikus idegrendszeri szabalyozas alatt all. A kismedencei idegvégzddésekbdl felszabaduld
acetilkolin stimulalja az M2 és M3 kolinerg receptorokat, amely a hugyholyag 6sszehuzodasat
eredményezi. Az M2 utvonal aktivalasa egyben gatolja a béta-3-adrenerg receptorok indukalta
cAMP-szint-emelkedést. Ezért a béta-3-adrenerg receptor stimuldcidja nem gétolhatja az iiritési
folyamatot. Ezt a tényt részleges urethralis elzarédasban szenvedd patkanyoknal sikeriilt igazolni,
amikor a mirabegron anélkiil csokkentette a nem tritési 6sszehtizodasok gyakorisagat, hogy
befolyasolta volna az egyes vizeletiiritések alkalmaval kitiritett mennyiséget, az iiritési nyomast vagy a
rezidualis vizeletmennyiséget.

Farmakodindmias hatasok

Urodinamika

Alsé hugynti tiinetekben (LUTS), illetve hugyholyag kimeneti elzarodasban (BOO) szenvedd
férfiaknal 50 mg-os és 100 mg-os dézisokban naponta egyszer 12 héten 4t alkalmazott mirabegron
nem volt hatdssal a cisztometriai paraméterekre, €s egyben biztonsdgos €s jol toleralhat6 volt. Ebben a
LUTS és BOO betegségekben szenvedo 200 férfibeteggel végzett urodinamias vizsgalatban maximalis
aramlasi sebesség mellett hataroztak meg a mirabegronnak a maximalis aramlasi sebességre és a
detrusor nyomasra gyakorolt hatasat. Az 50 mg-os €s 100 mg-os d6zisokban naponta egyszer, 12 héten
at alkalmazott mirabegron maximalis aramlasi sebesség mellett nem befolyasolta kedvezétleniil a
maximalis aramlasi sebességet €s a detrusor nyomast. Ebben a LUTS/BOO betegségben szenvedd
férfiakkal végzett klinikai vizsgalatban az iirités utani rezidualis térfogat (ml) modositott atlagos (SE)
valtozésa a kiindulasi érték és a kezelés végi érték kozott 0,55 (10,702) volt a placebo

esetében, 17,89 (10,190) a 50 mg mirabegront szed6 csoportban és 30,77 (10,598) a 100 mg-os
mirabegron-kezelési csoportban.

A QT-szakaszra kifejtett hatas

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

Egy részletes QT (TQT) vizsgalatban (n = 164 egészséges férfi onkéntes és n = 153 egészséges ndi
onkéntes, atlag életkor = 33 év) a javasolt dozisban (50 mg naponta egyszer), valamint két
szupraterapias (100 és 200 mg naponta egyszer) dozisban alkalmazott, ismételt oralis adagolasanak
QTcl-szakaszra kifejtett hatasat vizsgaltdk. A szupraterapias dozisok a terapids dozishoz képest
sorrendben koriilbeliil 2,6-szeres, illetve 6,5-szeres expoziciot jelentenek. Pozitiv kontrollként
egyetlen 400 mg-os moxifloxacin dozist hasznaltak. A mirabegron és a moxifloxacin minden egyes
dozisszintjét kiilon kezelési karokon értékelték, amelyek mindegyike placebokontrollal rendelkezett
(parhuzamos keresztezett elrendezés). Az 50 mg-os €s 100 mg-os dozisban alkalmazott mirabegron
mellett a QTcl-szakaszra vonatkozo6 egyoldalas 95%-os konfidenciaintervallum fels6 hatara egyik
idépontban, illetve férfiak és ndk esetében sem haladta meg a 10 ms-ot a placebohoz viszonyitott,
legnagyobb atlagos parositott kiillonbség esetében. A mirabegront 50 mg-os doézisban szedo nok
esetében QTcl-szakasz atlagos kiilonbsége a placebohoz viszonyitva a bevételt kovetden 5 ora

mulva 3,67 ms volt (az egyoldali 95%-os CI fels6 hatara 5,72 ms). Férfiaknal a kiilonbség 2,89 ms volt
(az egyoldali 95%-o0s CI fels6 hatara 4,90 ms). A 200 mg-os mirabegron do6zis mellett a QTcl-szakasz
férfiaknal egyetlen idopontban sem haladta meg a 10 ms-ot, mig nék esetében az egyoldali 95%-os
konfidenciaintervallum fels6 hatdra a 0,56 6ra kozott tallépte a 10 ms-ot, és a placebdhoz viszonyitott
legnagyobb kiilonbség 5 ora volt, amikor az atlagos hatas 10,42 ms volt (az egyoldali 95%-o0s CI felsd
hatara 13,44 ms). A QTcF és a QTclIf eredményei 0sszhangban voltak a QTcl eredményeivel.
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Ebben a TQT vizsgalatban a mirabegron dozisfiiggd moédon fokozta az EKG-n kimutathato
szivirekvencidt az 50 mg-os és 200 mg-os ddzis kozotti vizsgélat tartomanyban. Egészséges
alanyoknal a szivfrekvencia placebohoz viszonyitott maximalis kiilonbsége 6,7/perc (az 50 mg-os
mirabegron dozis mellett) és 17,3/perc (200 mg-os mirabegron do6zis mellett) kozotti tartomanyban
mozgott.

A pulzusszamra és a vérnyomadasra kifejtett hatas OAB-ben szenved? felnott betegeknél

A héarom, 12 hetes, III. fazisu, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban a hiperaktiv holyagban
(OAB) szenvedo betegeknél (atlagos életkor 59 év) naponta egyszer alkalmazott 50 mg mirabegron a
placebohoz viszonyitott atlagos kiilonbséget kb. 1/perccel emelte meg a pulzusszam esetében, és kb.
legfeljebb 1 Hgmm-rel a szisztolés/diasztolés vérnyomas (SBP/DBP) esetében. A pulzusszam ¢és
vérnyomas valtozasai a gyogyszer elhagydsa utan reverzibilisek.

A vérnyomasra kifejtett hatas NDO-ban szenvedé gyermekeknél és serdiiloknél

A mirabegron megemelheti a gyermekek és serdiilok vérnyomasat. A vérnyomas-emelkedés nagyobb
mértékil lehet 3 és betoltott 12. életév kozotti koru gyermekeknél, mint 12 és betdltott 18. Eletév
kozotti koru gyermekeknél és serdiiloknél. A vérnyomast a kezelés megkezdésekor és a mirabegron-
kezelés alatt rendszeres idokozonként mérni kell.

Az intraocularis nyomasra (IOP) kifejtett hatas

Egészséges felndtt onkénteseknél a naponta egyszer alkalmazott 100 mg mirabegron 56 napos kezelés
utdn nem emelte meg az [OP-t. Egy 1. fazisu vizsgalatban, amelyben a mirabegron szembelnyomasra
(IOP) kifejtetett hatasat Goldmann-féle applanacids tonometria segitségével, 310 egészséges alanynal
mérték fel, egyetlen 100 mg-os mirabegron-dozis placebohoz viszonyitott hatdsa nem volt rosszabb a
kezelési kiilonbség elsddleges hatasossagi végpontjat illetéen, a kiindulési és az 56. napi érték kozotti
atlagos valtozas tekintetében, az alanyok atlagos intraocularis nyomasara vonatkozoan. A 100 mg-os
mirabegron ¢és a placebo kozotti kezelési kiilonbség kétoldali 95%-o0s CI fels6 hatara 0,3 Hgmm.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Hiperaktiv holyag felnotteknél

A mirabegron hatasossagat a siirgetd €s gyakori vizelési ingerrel jaro, inkontinenciaval tarsuld vagy
anélkiili hiperaktiv holyag kezelésében harom, III. fazist, randomizalt, kettds vak,

placebokontrollos, 12 hetes klinikai vizsgalatban mérték fel. A vizsgalatba 59 éves atlagos életkort
(tartomany: 18-95 év) ndket (72%) és férfiakat (28%) vontak be. A vizsgalati populacié kb. 48%-a
még nem részesiilt antimuszkarin hatasu kezelésben, mig a beteg 52%-at korabban mar kezelték
antimuszkarin tipusu gyogyszerekkel. Az egyik vizsgalatban 495 beteg aktiv kontrollt kapott (nyujtott
hat6éanyag-leadasu tolterodin készitményt).

Az Osszetett elsddleges hatasossagi végpontok a kovetkezok voltak: (1) a 24 ora alatt el6fordulo
inkontinenciaepizodok atlaganak valtozasa a kiindulasi és a kezelés végi allapot kozott, (2) a 24 6ra
alatti vizeletiiritések atlaganak valtozasa a kiindulasi €s a kezelésvégi allapot kozott, egy 3 napos
vizeletiiritési naplo alapjan. A mirabegron esetében statisztikailag szignifikansan nagyobb mértékii
javulast igazoltak a placebohoz viszonyitva az Gsszetett elsddleges hatasossagi végpontok és a
masodlagos végpontok tekintetében egyarant (lasd 3. és 4. tablazatokat).

3. tablazat: Osszetett elsodleges és kivalasztott masodlagos hatasossagi végpontok a kezelés
végén a felnétteknél végzett vizsgalatok Gsszesitett eredményei alapjin

Osszesitett vizsgalati eredmények
Paraméter (046, 047, 074) -
Mirabegron
Placebo
50 mg
Inkontinenciaepizédok atlagos szama 24 6ranként (FAS-I) (6sszetett elsodleges)
n 878 862
Atlag kiindulasi érték 2,73 2,71
Atlag eltérés a kiindulasi értéktol* -1,10 -1,49
Atlag eltérés a placebotol* (95%-os CI) -- -0,40 (-0,58; -0,21)
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Osszesitett vizsgalati eredmények

Paraméter (046, 047, 074) -
Placebo Mirabegron

50 mg
p-értek -- <0,001%
Holyagiiritések atlagos szama 24 6ranként (FAS) (6sszetett elsédleges)
n 1328 1324
Atlag kiindulasi érték 11,58 11,70
Atlag eltérés a kiindulasi értéktol* -1,20 -1,75
Atlag eltérés a placebotol* (95%-os CI) -- -0,55 (-0,75; -0,36)
p-érték -- <0,001%
Atlagosan iiritett mennyiség (ml) hélyagiiritésenként (FAS) (masodlagos)
n 1328 1322
Atlag kiindulasi érték 159,2 159,0
Atlag eltérés a kiindulési értéktol* 9,4 21,4
Atlag eltérés a placebotol* (95%-os CI) - 11,9 (8,3; 15,5)
p-érték -- <0,001%
Siirgosség atlagos szintje (FAS) (masodlagos)
n 1325 1323
Atlag kiindulasi érték 2,39 2,42
Atlag eltérés a kiindulasi értéktol* -0,15 -0,26
Atlag eltérés a placebotol* (95%-os CI) -- -0,11 (-0,16; -0,07)
p-érték -- <0,001%

Siirgdsségi inkontinenciaepizédok atlagos szama 24 éranként (FAS I) (masodlagos)

n 858 834
Atlag kiindulasi érték 2,42 2,42

Atlag eltérés a kiindulasi értékts1* -0,98 -1,38

Atlag eltérés a placebotol* (95%-os CI) - -0,40 (-0,57; -0,23)
p-érték - <0,001%

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

n 1324 1320
Atlag kiindulasi érték 5,61 5,80
Atlag eltérés a kiindulasi értékts1* -1,29 -1,93
Atlag eltérés a placebotol* (95%-os CI) -- -0,64 (-0,89; -0,39)
p-érték -- <0,001%
Kezelési elégedettség — vizudlis analég skala (FAS) (masodlagos)

n 1195 1189
Atlag kiindulasi érték 4,87 4,82
Atlag eltérés a kiindulési értéktSl* 1,25 2,01

Atlag eltérés a placebotol* (95%-os CI) -- 0,76 (0,52; 1,01)
p-értek -- <0,001+

Az bsszesitett vizsgalati eredmények a 046. (Eurdpa / Ausztralia), a 047. (Eszak-Amerika [EA]) és
a 074. sz. (Eurépa/EA) vizsgalatokbol alltak.
Az alapértékre, nemre és vizsgalatra korrigalt legkisebb négyzetes atlag.

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

korrekcid nélkil.

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

korrekcioval.

FAS: Teljes elemzési adatallomany (Full analysis set), minden randomizalt beteg, aki
legalabb 1 dozist bevett a kettds vak vizsgalat vizsgalati gyogyszerébdl, és akiknek a kiindulasi
naplojaban szerepeltek a holyagiiritési mérések adatai, tovabba, akiknél az alapérték-felmérés utan

legalabb egyszer végeztek vizeletiirités-mérést.

FAS-I: A FAS azon részallomanya, ahol a betegeknek a kiindulasi naplojaban

legalabb 1 inkontinenciaepizod szerepel.
CI: Konfidenciaintervallum



4. tablazat: Osszetett elsodleges és kivalasztott masodlagos hatasossagi végpontok a kezelés
végén a felnétteknél végzett 046-0s, 047-es és 074-es vizsgilatok esetén

046. vizsgalat 047. vizsgalat 074. vizsgalat

Paraméter . . : .

Mirabegron | Tolterodin Mirabegron Mirabegro

Placebo 50 mg ER 4 mg Placebo 50 mg Placebo n 50 mg

Inkontinenciaepizédok atlagos szima 24 6ranként (FAS-I) (6sszetett elsodleges)
n 291 293 300 325 312 262 257
Atlag
kiindulasi 2,67 2,83 2,63 3,03 2,77 2,43 2,51
érték
Atlag
clierésa 1 19 1,57 1,27 1,13 1,47 0,96 138
kiindulasi
értéktol*
Atlag
cirsa 0,41 0,10 - 0,34 - 0,42
placebotol
%
95%-0s
konfidenci (-0,72; -0,09 ) ] (-0,76; -0,0
aintervallu -- ) (-0,42; 0,21) - (-0,66; -0,03) - 8)
m
p-érték - 0,003% 0,11 - 0,026% - 0,001%
Hoélyagiiritések atlagos szama 24 6ranként (FAS) (6sszetett elsodleges)
n 480 473 475 433 425 415 426
Atlag
kiindulasi 11,71 11,65 11,55 11,51 11,80 11,48 11,66
értek
Atlag
clicrésa | 34 -1,93 -1,59 -1,05 -1,66 -1,18 -1,60
kiindulasi
értéktol*
Atlag
cliérés a, - 0,60 0,25 - 0,61 - 0,42
placebotol
%
95%-0s
konfidenci (-0,90; -0,29 ) ] (-0,76; -0,0
aintervallu - ) (-0,55; 0,06) - (-0,98; -0,24) - 8)
m
p-érték - <0,001% 0,11 - 0,001% - 0,015%
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046. vizsgalat

047. vizsgalat

074. vizsgalat

Paraméter

Placebo

Mirabegron
50 mg

Tolterodin
ER 4 mg

Placebo

Mirabegron
50 mg

Placebo

Mirabegro
n 50 mg

Atlagosan ii

ritett mennyiség (ml) hdlyagiiritésenként (FAS) (m

asodlagos)

n

480

472

475

433

424

415

426

Atlag
kiindulasi
érték

156,7

161,1

158,6

157,5

156,3

164,0

159,3

Atlag
eltérés a
kiindulasi
értéktol*

12,3

24,2

2

25,0

7,0

18,2

8,3

20,7

Atlag
eltérés a
placebotol
sk

11,9

12,6

12,4

95%-0s
konfidenci
aintervallu
m

(6,3;17.4)

(7,15 18,2)

(4.4;17.9)

(6,3; 18,6)

p-€rték

<0,001%

<0,0017%

0,001%

<0,001%

Siirgdsség atlagos szintje (FAS) (masodlagos)

n

480

472

473

432

425

413

426

Atlag
kiindulasi
érték

2,37

2,40

2,41

2,45

2,45

2,36

2,41

Atlag
eltérés a
kiindulasi
értéktol*

-0,22

-0,31

-0,29

-0,08

-0,19

-0,15

-0,29

Atlag
eltérés a
placebotol
*

-0,09

-0,07

-0,11

-0,14

95%-0s
konfidenci
aintervallu
m

(-0,17; -0,02
)

(-0,15; 0,01)

(-0,18; -0,04)

(-0,22; -0,0
6)

p-érték

0,018%

0,085

0,0041

<0,001§

Siirgosségi i

nkontinenciaepizodok atlagos szama 24

oranként (FAS

I) (masodlagos)

n

283

286

289

319

297

256

251

Atlag
kiindulasi
érték

2,43

2,52

2,37

2,56

2,42

2,24

2,33

Atlag
eltérés a
kiindulasi
értéktol*

1,11

-1,46

1,18

-0,89

1,32

-0,95

-1,33

Atlag
eltérés a

placebotol
%

-0,35

-0,07

-0,43

-0,39

95%-0s
konfidenci
aintervallu

m

(-0,65; -0,05
)

(-0,38; 0,23)

(-0,72; -0,15)

(-0,69; -0,0
8)
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046. vizsgalat 047. vizsgalat 074. vizsgalat

Paraméter . . . -

Placebo Mlgaobzlg;on nge:(:g;n Placebo Mlg?)b;ggron Placebo Nillrsaoblenggro
p-érték -- 0,003+ 0,26 - 0,005+ - 0,002§
3-as vagy 4-es siirgosségi osztalyu epizodok atlagos szama 24 éranként (FAS) (masodlagos)
n 479 470 472 432 424 413 426
Atlag
kiindulasi 5,78 5,72 5,79 5,61 5,90 5,42 5,80
érték
Atlag
elteresa |y 65 2,25 2,07 -0,82 -1,57 -1,35 -1,94
kiindulasi
értéktol*
Atlag
clicresa. - 0,60 0,42 - 0,75 - 20,59
placebotol
k
95%-o0s
konfidenci (-1,02; -0,18 ) ) (-1,01; -0,1
aintervallu - ) (-0,84; -0,00) - (-1,20; -0,30) - 6)
m
p-érték - 0,005+ 0,050t - 0,001+ - 0,007§
Kezelési elégedettség — vizudlis analég skala (FAS) (masodlagos)
n 428 414 425 390 387 377 388
Atlag
kiindulasi 4,11 3,95 3,87 5,5 5,4 5,13 5,13
érték
Atlag
eltérés a 1,89 2,55 2,44 0,7 1,5 1,05 1,88
kiindulasi
értéktb1*
Atlag
eltérés a
placebotol - 0,66 0,55 - 0,8 - 0,83
*
95%-0s
konfidenci ~ (0,25;1,07) | (0,14; 0,95) ~ (0,4; 1,3) ~ (0,41; 1,25)
aintervallu e B > T
m
p-érték -- 0,001+ 0,008+ -- <0,001} -- <0,001}

* Az alapértékre, nemre és foldrajzi teriiletre korrigalt legkisebb négyzetes atlag.

1 Statisztikailag szignifikdnsan jobb a placebdhoz viszonyitva 0,05 szint mellett, multiplicitasi
korrekcio nélkiil.

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

§ Statisztikailag szignifikdnsan nem jobb a placebohoz viszonyitva 0,05 szint mellett, multiplicitasi
korrekcioval.
FAS: Teljes elemzési adatallomany (Full analysis set), minden randomizalt beteg, aki
legalabb 1 dozist bevett a kettds vak vizsgalat vizsgalati gyogyszerébdl, és akiknek a kiindulasi
naplojaban szerepeltek a holyagiiritési mérések adatai, tovabba, akiknél az alapérték-felmérés utan
legalabb egyszer végeztek vizeletiirités-mérést.
FAS-I: A FAS azon részallomanya, ahol a betegeknek a kiindulasi naplojaban
legalabb 1 inkontinenciaepizod szerepel.

A naponta egyszer alkalmazott S0 mg mirabegron hatasos volt a 4. héten végzett elsé mért idépontban,
¢s a hatasossag végig fennmaradt a 12 hetes kezelési id6szak soran. Egy randomizalt, aktiv kontrollos,
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hosszl tavu vizsgalat azt igazolta, hogy a hatdsossag egy 1 éves kezelési idoszak soran is végig
fennmaradt.

Egészséggel kapcsolatos életmindségi vizsgalatok soran tapasztalt szubjektiv javulds

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

Hatadsossag az elozetesen OAB antimuszkarin terapiaban részesiilt vagy nem részesiilt betegeknél

A hatdsossag az elézetesen OAB antimuszkarin terapiaban részesiilt vagy nem részesiilt betegeknél is
igazolodott. A mirabegron olyan betegeknél is hatdsosnak bizonyult, akik annak nem megfelel6 hatasa
miatt korabban megszakitottak az OAB antimuszkarin terapiat (lasd az 5. tablazatot).

5. tablazat: Osszetett elsédleges hatisossagi végpontok a korabban OAB antimuszkarin terapiat
kapott felnott betegek esetében

Osszesitett vizsgalati
eredmények 046. vizsgalat
Paraméter (046, 047, 074)
Mirabegron 50 m | Placeb | Mirabegron S0 m | Tolterodin
Placebo
g 0 g ER 4 mg

Korabban OAB antimuszkarin terapiat kapott betegek

Inkontinenciaepizddok atlagos szama 24 éranként (FAS-I)

n 518 506 167 164 160
Atlag kiindulasi érték 2,93 2,98 2,97 3,31 2,86
Atlag eltérés a
Kiinduldsi értékeslx | 02 -1.49 -1,00 -1,48 1,10
Atlag eltérés a
placebétol* - -0,57 - -0,48 -0,10
95%-0s .
konfidenciaintervallu - (-0,81; -0,33) - (-0,90; -0,06) ('0,52), 0,32
m
Hoélyagiiritések atlagos szama 24 6ranként (FAS)
n 704 688 238 240 231
Atlag kiindulasi érték 11,53 11,78 11,90 11,85 11,76
Atlag eltérés a
kiinduldsi értékeslx | "0 -1,67 -1,06 1,74 11,26
Atlag eltérés a
placebotol* - -0,74 - -0,68 -0,20
95%-0s '
konfidenciaintervallu - (-1,01; -0,47) - (-1,12; -0,25) (-0,64), 0,23
m

Korabban OAB antimuszkarin terapiat kapott betegek, akik a nem megfelelé hatas miatt
hagytak abba a kezelést

Inkontinenciaepizddok atlagos szama 24 éranként (FAS-I)

n 336 335 112 105 102
Atlag kiindulasi érték 3,03 2,94 3,15 3,50 2,63
Atlag eltérés a

kiinduldsi értéktgl* | 06 1,56 0.87 1,63 0,93
Atlag eltérés a _ 0,70 _ 0,76 20,06

placebotol™
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Osszesitett vizsgalati
eredmények 046. vizsgalat
Paraméter (046, 047, 074)
Mirabegron 50 m | Placeb | Mirabegron S0 m | Tolterodin
Placebo
g 0 g ER 4 mg
95%-o0s .
konfidenciaintervallu -- (-1,01; -0,38) -- (-1,32; -0,19) (_0’63)’ 0,50
m
Holyagiiritések atlagos szima 24 6ranként (FAS)
n 466 464 159 160 155
Atlag kiindulasi érték 11,60 11,67 11,89 11,49 11,99
Atlag eltérés a
kiindulasi értéktol* 0,86 -1,54 -1,03 -1,62 -L11
Atlag eltérés a
placebotdl* -- -0,67 -- -0,59 -0,08
95%-0s .
konfidenciaintervallu - (-0,99; -0,36) - (-1,15;-0,04) (_0’64)’ 0.47
m

Az Gsszesitett vizsgalati eredmények a 046. (Eurdpa/Ausztralia), a 047. (Eszak-Amerika [EA]) és
a 074. sz. (Eurépa / EA) vizsgalatokbol alltak.

* Az alapértékre, nemre, vizsgalatra, alcsoportra €s a kezeléssel valo kolcsonhatés szerinti alcsoportra
korrigalt legkisebb négyzetes atlag az dsszesitett vizsgalati eredmények tekintetében; a 046.
vizsgalat esetében az alapértékre, nemre €s foldrajzi teriiletre, alcsoportra és a kezeléssel valod
kolesonhatas szerinti alcsoportra korrigalt legkisebb négyzetes atlag.

FAS: Teljes elemzési adatallomany (Full analysis set), minden randomizalt beteg, aki

legalabb 1 dozist bevett a kettds vak vizsgalat vizsgalati gyogyszerébdl, és akiknek a kiindulasi
napldjaban szerepeltek a holyagiiritési mérések adatai, tovabba, akiknél az alapérték-felmérés utan
legalabb egyszer végeztek vizeletiirités-mérést.

FAS-I: A FAS azon részallomanya, ahol a betegeknek a kiindulasi napldjaban

legalabb 1 inkontinenciaepizdd szerepel.

Neurogen eredetii detrusor izom hiperaktivitas gyermekeknél és serdiiloknel

A mirabegron belsdleges szuszpenzio ¢és tabletta hatasossagat egy NDO-ban szenvedd gyermekek és
serdiil6k korében végzett 52 hetes, nyilt elrendezést, kiindulasiérték-kontrollos, multicentrikus,
dozistitralasi vizsgalatban értékelték. A betegeknél NDO diagndzisa allt fenn akaratlan
detrusor-6sszehtizodassal és tobb mint 15 H>O cm detrusor nyomasndvekedéssel, és a betegek tiszta
intermittalo katéterezést (CIC) végeztek. A legalabb 35 kg testtomegl betegek tablettat, a 35 kg-nal
kisebb testtomegli (vagy a 35 kg-nal nagyobb testtomegli, de a tablettat nem tolerald) betegek pedig
belsoleges szuszpenziot kaptak. A mirabegront minden betegnek naponta egyszer, étkezés kdzben
kellett bevennie. A kezdd do6zis (PED25) 25 mg-os tabletta vagy 3—6 ml bels6leges szuszpenzi6 (a
beteg testtomegétol fliggden) volt. Ezt a dozist feltitraltak PEDS0 dozisra, ami 50 mg-os tablettat
vagy 6—11 ml bels6leges szuszpenziot jelent (a beteg testtomegétdl fliggden). A dozistitralasi idoszak
legfeljebb 8 hét volt, melyet egy legalabb 52 hetes dozisfenntartd idészak kovetett.

Osszesen 86, a 3. életévét betdltott és 18 évesnél fiatalabb beteg kapott mirabegront.

Koziilik 71 beteg 24 hetet meghalado kezelést kapott, 70 beteg pedig 52 hétig részesiilt kezelésben.
Osszesen 68 betegnél allt rendelkezésre érvényes urodinamikai vizsgalati eredmény a hatdsossag
értékelése céljabol. A vizsgalati betegpopulacioban 39 (45,3%) férfi és 47 (54,7%) no beteg volt. Az
optimalizalt fenntartd dozis ebben a vizsgalati betegpopulacioban a betegek 94%-anal a maximalis
dozis volt, 6%-uknal pedig a kezd6 dozis.

A vizsgalatba bevont gyermekek és serdiilok esetében az NDO-val kapcsolatos leggyakoribb (az
Osszes beteg tobb mint 10%-anal eléforduld) hattérbetegségek a velesziiletett kozponti idegrendszeri
rendellenesség (54,5%, illetve 48,4%), a meningomyelokele (27,3%, illetve 19,4%) és a spina bifida
(10,9%, illetve 12,9%) voltak. A serdiilok 12,9%-anal gerincveld-sériilés allt fenn.

41



Az els6dleges hatasossagi végpont a maximalis cystometrias kapacitas (MCC) valtozasa a
kiindulashoz képest 24 hét mirabegron-kezelés utdn. Az MCC javulasa az 6sszes betegcsoportban
megfigyelhetd volt (1asd 6. tablazat).

6. tablazat: Elsddleges hatdsossagi végpont NDO-ban szenvedé gyermekeknél és serdiil6knél

Gyermekek Gyermekek és serdiilok
Paraméter 3 és <12 év kozott 12 és <18 év kozott
(N =43)* (N =25)*
Atlag (SD) Atlag (SD)
Maximalis cystometrias kapacitas (ml)
Kiindulas 158,6 (94,5) 238,9 (99,1)
24. hét 230,7 (129,1) 352,1 (125,2)
Viltozas a kiindulashoz képest 72,0 (87,0) 113,2 (82.,9)
95%-o0s konfidenciaintervallum (45,2; 98,8) (78,9; 147,4)

* N azon betegeknek a szama, akik legalabb egy dozist kaptak, és akiknél érvényes MCC-értéket
mértek kiindulaskor és a 24. héten.

A masodlagos hatasossagi végpontok a kovetkezok kiindulashoz viszonyitott valtozasa volt 24 hetes
mirabegron-kezelést kovetden: a holyag tagulékonysaga, a detrusor izom hiperaktiv
Osszehuzodasainak a szdma, a detrusor nyomasa a hdlyagtelitddés végén, a holyaglirtartalom az elsd
detrusor-6sszehtizodas eldtt, a maximalis katéterezett vizeletmennyiség naponta, €s a
vizeletszivargasos alkalmak szama naponta (lasd 7. tablazat).
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7. tablazat: Masodlagos hatasossagi végpontok NDO-ban szenvedo gyermekeknél és serdiiloknél

Gyermekek Gyermekek és serdiilok
Paraméter 3 és <12 év kozott 12 és <18 év kozott
(N =43)* (N =25)*
Atlag (SD) Atlag (SD)
Hoélyag tagulékonysiaga (ml/H,O cm)t
Kiindulas 14,5 (50,7) 11,0 (10,0)
24. hét 29,6 (52,8) 23,8 (15,3)
Valtozas a kiindulashoz képest 14,6 (42,0) 13,5 (15,0)
95%-0s konfidenciaintervallum (-0,3; 29,5) (6,7; 20,4)
Detrusor izom hiperaktiv 6sszehuzédasainak szama (>15 H,O cm)¥
Kiindulas 3,0 (3,8) 2,0 (2,9)
24. hét 1,0 (2,2) 1,4 (2,3)
Valtozas a kiindulashoz képest -1,8 (4,1) -0,7 (3,8)
95%-o0s konfidenciaintervallum (-3,2;-0,4) (-2,4;0,9)
Detrusor nyomasa (H,O cm) a hélyagtelitédés végént
Kiindulas 42,2 (26,2) 38,6 (17,9)
24, hét 25,6 (21,2) 27,8 (27,8)
Valtozas a kiindulashoz képest -18,1 (19,9) -13,1 (19,9)
95%-0s konfidenciaintervallum (-24,8; -11,3) (-22,0; -4,3)
Hoélyag tlirtartalma az elsé detrusor-osszehiuzodas elétt (> 15 H>O cm)t
Kiindulas 115,8 (87,0) 185,2 (121,2)
24. hét 207,9 (97,8) 298,7 (144,4)
Valtozas a kiindulashoz képest 93,1 (88,1) 121,3 (159,8)
95%-0s konfidenciaintervallum (64,1; 122,1) (53,8; 188,8)
Maximalis katéterezett vizeletmennyiség naponta (ml)t
Kiindulas 300,1 (105,7) 367,5 (119,0)
24. hét 345,9 (84,6) 449.9 (146,6)
Valtozas a kiindulashoz képest 44,2 (98,3) 81,3 (117,7)
95%-0s konfidenciaintervallum (13,2, 75,2) (30,4; 132,3)
Vizeletszivargasos alkalmak szima napontat
Kiindulas 3,2(3,7) 1,8 (1,7)
24. hét 0,7 (1,2) 0,9 (1,2)
Valtozas a kiindulashoz képest -2,0 (3,2) -1,0 (1,1)
95%-0s konfidenciaintervallum (-3,2; -0,7) (-1,5; -0,5)

* N azon betegeknek a szama, akik legalabb egy dozist kaptak, ¢s akiknél érvényes MCC-értéket
mértek kiindulaskor és a 24. héten.

+ Azon betegek (gyermekek/serdiilok) szama, akik esetében kiindulaskor és a 24. héten egyarant
alltak rendelkezésre adatok; holyag tagulékonysaga: n = 33/21; detrusor izom hiperaktiv
0sszehtizodasainak a szama: n = 36/22; detrusor nyomasa a holyagtelitédés végén: n = 36/22;
hoélyag tirtartalma az elsé detrusor-6sszehuzodas el6tt: n = 38/24; maximalis katéterezett
vizeletmennyiség naponta: n = 41/23; vizeletszivargasos alkalmak szama naponta: n = 26/21.

A beteg vagy az orvos altal kitoltott kérdoivek esetében a végpontok a kdvetkezok voltak:
elfogadhatosag, a Pediatric Incontinence Questionnaire (PIN-Q, Inkontinencia kérd6iv gyermekek és
serdiildk szamara) értékeinek valtozasa a kiindulashoz képest, a Patient Global Impression of Severity
Scale (PGI-S, A beteg 6sszbenyomasa a sulyossagrol) értékeinek valtozasa a kiindulashoz képest, a
Clinician Global Impression of Change (CGI-C, Az orvos Gsszbenyomasa a valtozasrol) értékeinek
valtozasa a kiindulashoz képest (lasd 8. tdblazat).
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8. tablazat: Beteg vagy orvos altal Kitoltott kérdoivek szerinti végpontok NDO-ban szenved6

gyermekeknél és serdiil6knél

Gyermekek Gyermekek és serdiilok
Paraméter 3 és <12 év kozott 12 és <18 év kozott
(N =43)* (N =25)*
Atlag (SD) Atlag (SD)
PIN-Q pontszamt
Kiindulas 30,8 (15,7) 29,4 (14,6)
24. hét 30,6 (15,2) 25,2 (15,5)
Valtozas a kiindulashoz képest 2,0 (10,5) -4.9 (14,1)
95%-0s konfidenciaintervallum (-2,4;6,4) (-11,3; 1,5)
PGI-S 6sszpontszam¥
Kiindulés 2,2 (0,8) 2,3 (0,9)
24. hét 2,6 (0,8) 3,0 (0,7)
Valtozas a kiindulashoz képest 0,3 (1,2) 0,6 (1,0)
95%-o0s konfidenciaintervallum (-0,1; 0,8) (0,1; 1,0)
CGI-C osszpontszam a 24. héten, N (%)t
Nagyon sokat javult 6 (14,6%) 10 (41,7%)
Sokat javult 24 (58,5%) 7 (29,2%)
Minimalisan javult 6 (14,6%) 5(20,8%)
Nem valtozott 4 (9,8%) 1 (4,2%)
Minimalisan rosszabbodott 1(2,4%) 1 (4,2%)
Sokat rosszabbodott 0 0
Nagyon sokat rosszabbodott 0 0

* N azon betegeknek a szama, akik legalabb egy dozist kaptak, és akiknél érvényes MCC-értéket

mértek kiindulaskor és a 24. héten.

T Azon betegek (gyermekek/serdiilok) szdma, akik esetében kiindulaskor és a 24. héten egyarant
alltak rendelkezésre adatok. PIN-Q pontszdm: n = 24/21, PGI-S 6sszpontszdm: n =25/22; CGI-C

Osszpontszam a 24. héten: n = 41/24.

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigyndkség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
Betmiga granulatum retard belsdleges szuszpenzidhoz vizsgalati eredményeinek benyujtasi
kotelezettségétdl az ,,Idiopatias hiperaktiv holyag kezelése” indikacioban (lasd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Tabletta

Felnottek

Egészséges feln6tt onkénteseknél a mirabegron maximalis plazmakoncentracidja (Cmax) a tabletta
bevételétdl szamitott 3—4 ora alatt alakult ki. Az abszolit biohasznosulés a 25 mg-os dozisnal

mért 29%-r6l az 50 mg-os dozisnal 35%-ra nott. A Crmax €s a gorbe alatti teriilet (AUC) atlagos értéke
az adagolasi tartomanyon beliil a dozissal ardnyosnal nagyobb mértékben ndtt. Az dltaldnos felnott
férfi- és népopulacioban a mirabegron dozisanak kétszeres ndvelése (50 mg-rol 100 mg-ra)

kb. 2,9-szeresére novelte a Crax €s 2,6-szeresére az AUC,, értéket, mig a négyszeres novelése

(50 mg-r6l 200 mg-ra) kb. 8,4-szeresére novelte a Crax €s 6,5-szeresére az AUCa, értéket. A
dinamikus egyensulyi allapotbeli koncentraciok a mirabegron naponta egyszeri

alkalmazasaval 7 napon beliil alakultak ki. Naponta egyszeri alkalmazas utan a mirabegron
plazmaexpozicidja dinamikus egyenstlyi allapotban, az egyszeri dézis utan észleltnek mintegy
kétszerese.

Tabletta vagy granulatum belséleges szuszpenziohoz

Gyermekek és serdiilok

A mirabegron median tma-értéke mirabegron belsdleges szuszpenzid vagy tabletta egyetlen dozisanak
szajon at torténd, étkezést kovetd bevétele utan 4-5 ora volt. A populacios farmakokinetikai elemzés
dinamikus egyensulyi allapotban 3—4 6ras median tmax-€rtéket jelzett elére a mirabegron belsdleges
szuszpenzid vagy tablettak esetében.

A belséleges szuszpenzio biohasznosulasa alacsonyabb, mint a tablettaé. A populacids atlagexpozicid
aranya (AUCu) a belsdleges szuszpenzio esetében a tablettdhoz képest koriilbeliil 45%.

Az étel hatésa a felszivodasra

Tabletta

Felndttek

Az 50 mg-os tabletta zsiros étellel torténd bevétele 45%-kal csokkentette a mirabegron Cax-értékét

és 17%-kal az AUC-értékét. A zsirszegény étel 75%-kal novelte a mirabegron Cpmax-értékét és 51%-kal
az AUC-értékét. A felndtteknél végzett I11. fazisu vizsgalatokban a mirabegront étkezés kdzben €s
attol fiiggetleniil egyarant alkalmaztak, és mindkét esetben biztonsagosnak és hatasosnak bizonyult.
Ezért a mirabegron a javasolt dozisban étkezés kozben vagy attol fliggetleniil egyarant bevehetd.

Tabletta vagy granulatum belséleges szuszpenziohoz

Gyermekek és serdiilok

A populacios farmakokinetikai modell eldrejelzése szerint azoknal a betegeknél, akik étkezést
kovetden kapnak mirabegront, a dinamikus egyensulyi allapotbeli AUC, 44,7% azokhoz képest, akik
¢hgyomorra kapnak ugyanakkora dozist. Ez az érték megegyezik az egy dozisban alkalmazott
mirabegron kapcsan lefolytatott, étkezés hatasat felmeérd vizsgalatokban megfigyelt AUCiqr-értékekkel.
A gyermekek és serdiilok korében végzett I11. fazisu vizsgalatban a mirabegront étkezés kozben vették
be, és a biztonsagossag és hatasossag egyarant igazolhato volt. Az adagolasi ajanlasok az étkezést
kdvetden varhatod expozicion alapulnak. Kovetkezésképpen gyermekeknél és serdiiloknél a mirabegron
javasolt dozisat étkezés kozben kell bevenni.
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Eloszlas

Tabletta

Felnéttek

A mirabegron nagymértékben eloszlik a szervezetben. A dinamikus egyensulyi allapotbeli eloszlasi
térfogat (V) koriilbeliil 1670 1. A mirabegron (kériilbeliil 71%-ban) kétédik a human
plazmafehérjékhez, és kdzepes affinitast mutat az albumin és az al-savas glikoproteinek felé. A
mirabegron bejut a vorosvértestekbe. In vitro a vordsvértestek “C-mirabegron-koncentracidja mintegy
kétszer magasabb volt a plazméaban mértnél.

Tabletta vagy granulatum belséleges szuszpenziohoz

Gyermekek és serdiilok

A populacioés farmakokinetikai elemzés alapjan megallapitott allometrikus elvekkel 6sszhangban a
mirabegron eloszlési térfogata aranylag nagy volt, és a testtdmeg novekedésével tovabb nott. A
testtomeget érintd potencialis kiilonbségek figyelembevétele utan az életkor, a nem és a
betegpopulacié nem volt hatassal az eloszlasi térfogatra.

Biotranszformacid

A mirabegron tobb ttvonalon metabolizalodik, igy dezalkilezéssel, oxidacioval, (kozvetlen)
gliikuronidacioval és amid-hidrolizissel. Egyszeri dozis ['*C-jelzett]-mirabegron alkalmazéasa utan a
mirabegron a keringésben 1év6 f6 komponens. A felndtt human plazmaban két f6 metabolitot figyeltek
meg. Mindketto II. fazist gliikuronid, amelyek a teljes expozicid 16%-at és 11%-at adjak. Ezek a
metabolitok nem rendelkeznek farmakologiai aktivitassal.

In vitro vizsgalatok alapjan a mirabegron valosziniileg nem gatolja a kdvetkez6 citokrém

P450 enzimek altal metabolizalt, egyidejlileg alkalmazott gyogyszerek metabolizmusat: CYP1A2,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 és CYP2E1, mert klinikailag relevans koncentracidkban nem
gatolja ezeknek az enzimeknek az aktivitasat. A mirabegron nem serkenti a CYP1A2 vagy CYP3A
izoenzimek aktivitasat. A mirabegron elérelathatdlag nem okoz klinikailag relevans gatlast az OCT
altal medialt gyodgyszertranszport tekintetében.

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

CYP2D6-polimorfizmus

A CYP2D6-szubsztratokat gyengén metabolizald genotipusba tartozo egészséges felnott
onkénteseknél (ezt a tényezot a CYP2D6-gatlas kiegészitdjeként hasznaljak) az egyszeri 160 mg
azonnali felszabadulasu (IR) mirabegron atlagos Cmax €s AUCiyr érteke 14%-kal és 19%-kal volt
magasabb, mint a jol metabolizaloknal, ami azt jelzi, hogy a CYP2D6 genetikai polimorfizmusa
kevéssé befolyasolja a mirabegronnal szembeni atlagos plazmaexpoziciot. A mirabegron varhatoan
nem lép kdlcsonhatasba az ismert CYP2D6-gatlokkal, és ezt nem is vizsgaltak. Nincs sziikség a
mirabegron dozisanak modositasara a CYP2D6-gatlokkal torténd egyideji adagolas esetén, illetve
gyenge CYP2D6-metabolizmussal rendelkez6 feln6tt betegeknél.
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Eliminacio
Tabletta
Felnottek

A teljes test plazma-clearance (CLiy) koriilbeliil 57 1/6ra. A terminalis eliminacios felezési id6 (ti2)
koriilbeliil 50 ora. A vese-clearance (CLg) koriilbeliil 13 I/6ra, ami a CLo kb. 25%-4nak felel meg. A
mirabegron renalis eliminacioja els6dlegesen aktiv tubularis szekrécioval és glomerulus filtracioval
torténik. A vizelettel kivalasztott valtozatlan mirabegron mennyisége dozisfiiggd, €s 25 mg-os napi
dozis mellett kb. 6,0%, 100 mg-os napi dozis mellett pedig 12,2%. Egészséges felnott

onkénteseknél 160 mg [“C-jelzett]-mirabegron alkalmazéasat kovetden, a radioaktivitdsnak
koriilbeliil 55%-a a vizeletbol, 34%-a pedig a székletbdl volt kimutathatd. A vizeletben mért
radioaktivitas 45%-at a valtozatlan formaban {iriild hatdéanyag adta, ami a metabolitok jelenlétét jelzi.
A széklet radioaktivitdsdnak nagy részéért a valtozatlan mirabegron volt felelds.

Tabletta vagy granulatum belsbleges szuszpenzidhoz

Gyermekek és serdiilok

A populécioés farmakokinetikai elemzés alapjan megallapitott allometrikus elvekkel 6sszhangban a
mirabegron clearance-e a testtomeg novekedésével varhatdan tovabb nd. A latszolagos clearance
paramétert jelentdés mértékben befolyasolta a dozis, a gyogyszerforma és az étkezés relativ
biohasznosulasra kifejtett hatasa. A latszolagos clearance értékei kiemelkedden valtozoak voltak, de a
testtomegbeli kiilonbségek ellenére altalaban hasonldak voltak a gyermekeknél és a serdiiloknél,
koszonhetden a biohasznosulasra kifejtett hatasnak.

Eletkor

Tabletta

Felnéttek

Id6s onkénteseknél (>65 év) szajon at alkalmazott tobbszori ddzis utan a mirabegron és
metabolitjainak Cpax €s AUC-értéke hasonl6 volt a fiatalabb (18—45 éves) onkénteseknél mért
értékekhez.

Tabletta vagy granulatum belséleges szuszpenziohoz

Gyermekek és serdiilok

A 3. életévét betoltott és 18 évesnél fiatalabb betegek korében a testtomeg-kiilonbségek
figyelembevétele utan az életkor varhatéan nem befolyasolja a mirabegron f6 farmakokinetikai
paramétereit. A kort figyelembe vevo modellek esetében nem figyelték meg a gyermekekre és
serdiildkre vonatkoz6 farmakokinetikai modellek jelentds javulasat, ami azt jelzi, hogy a testtomegbeli
kiilonbségek figyelembevétele elegendd a mirabegron farmakokinetikajanak korkiilonbségbdl eredd
eltéréseinek magyarazatahoz.

Nem
Tabletta
Felnottek

A Chax €s az AUC ndknél koriilbeliil 40-50%-kal magasabb volt, mint férfiaknal. A Cpax és az AUC-
értek nemek kozotti kiilonbségei a testtomegnek €s a biohasznosulasnak tulajdonithatok.
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Tabletta vagy granulatum belséleges szuszpenziohoz

Gyermekek és serdiilok

A nem nincs jelentOs befolyassal a mirabegron farmakokinetikdjara a 3. életévét betoltott és 18 évesnél
fiatalabb gyermekek ¢és serdiilok esetében.

Rassz
A rassz feln6tteknél nem befolyasolja a mirabegron farmakokinetikajat.
Vesekarosodas

Enyhe vesekarosodasban szenvedd felnétt dnkénteseknél (eGFR-MDRD 60-89 ml/perc/1,73 m?)
egyszeri 100 mg mirabegron alkalmazésat koveten a mirabegron atlagos Cmax-értéke 6%-kal, atlagos
AUC-értéke pedig 31%-kal nétt a normal vesemiikodésii feln6tt dnkénteseknél észlelthez képest.
Kozepesen sulyos vesekarosodasban szenved6 felndtt onkénteseknél (eGFR-MDRD 30—

59 ml/perc/1,73 m?) a Cax-€rték 23%-kal, az AUC-érték pedig 66%-kal nétt. Sulyos
vesekarosodasban szenvedd felnétt dnkénteseknél (eGFR-MDRD 15-29 ml/perc/1,73 m?) az atlagos
Crmax-€rték 92%-kal, az atlagos AUC-érték pedig 118%-kal magasabb volt. A mirabegront végstadiumu
vesebetegségben szenveddknél (eGFR <15 ml/perc/1,73 m?) vagy haemodialysisre szorulo betegeknél
nem vizsgaltak.

Majkarosodas

Enyhe majkarosodasban szenvedé felnott onkénteseknél (Child—Pugh A stadium) egyszeri 100 mg
mirabegron alkalmazasat kdvetéen a mirabegron atlagos Crax-értéke 9%-kal, atlagos AUC-értéke
pedig 19%-kal n6tt a normal majmiikodési felndtt dnkénteseknél mérthez képest. Kozepesen sulyos
majkarosodasban szenvedo felndtt dnkénteseknél (Child—Pugh B stadium) az atlagos Crax-

érték 175%-kal, az atlagos AUC-érték pedig 65%-kal magasabb volt. A mirabegront stlyos
majkarosodasban (Child—Pugh C stadium) szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.

53 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A preklinikai vizsgalatokban azonositott, a toxicitas altal érintett célszervek megfeleltek a klinikai
megfigyeléseknek. A majenzimszintek atmeneti emelkedését €s a hepatocytak elvaltozasait (necrosis
¢s a glikogénrészecskék szamanak csdokkenése) észlelték patkanyoknal, tovabba a plazma
leptinszintjének csokkenését figyelték meg. A szivfrekvencia emelkedését figyelték meg
patkanyoknal, nyulaknal, kutydknal és majmoknal. Genotoxicitasi és karcinogenitasi vizsgéalatokban
nem igazoltak in vivo genetikai toxicitast, illetve daganatkeltd hatast.

A mirabegron nem volt észlelhet6 hatassal a gonadotrop vagy a nemi szteroidhormonok szintjére. Nem
észleltek tovabba a termékenységre gyakorolt hatast szubletalis dozisoknal (az ekvivalens human dézis
meghaladta az emberek szamara javasolt maximalis dozis ,,maximum human recommended dose
(MHRD)” 19-szeresét). Nyulakkal végzett embryonalis-foetalis fejlodési vizsgalatokban foként a sziv
elvaltozasait (aortatagulat, szivmegnagyobbodas) észlelték, az emberek szamara javasolt maximalis
dozis 36-szorosat meghaladd szisztémas expozicio mellett. Ezenkiviil tiidéelvaltozasokat (a jarulékos
tiid6lebeny hidnya) €s a bedgyazodast kovetd magzatelhalds gyakorisaganak novekedését figyelték
meg nyulaknal, az emberek szamara javasolt maximalis dozis 14-szeresét meghalad6 szisztémas
expozicio mellett, mig patkanyoknal a csontképzddésre gyakorolt hatasokat észleltek (hullamos
bordak, késleltetett csontosodas, a csontos sternebrak, metacarpusok vagy metatarsusok szamanak
csokkenése), az emberek szamara javasolt maximalis dozis 22-szeresét meghalado szisztémas
expozicio mellett. A megfigyelt embryonalis toxicitas az anyaallat szamara is toxicitast okozo
dozisokok mellett jelentkezett. A nyulaknal megfigyelt cardiovascularis malformaciok kialakulasa a
béta-1-adrenoreceptor aktivacidja altal medialt folyamatnak bizonyult.
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A fiatal patkanyoknal megfigyelt teljes biztonsagossagi profil 6sszehasonlithato volt a felnott
allatoknal megfigyelttel.

A fiatal patkanyokkal végzett, ismételt dozisu biztonsagossagi vizsgalatokban nem igazoltak hatast a
fizikai fejlédésre vagy szexudlis érésre. Az elvalasztastol a szexudlis érésig alkalmazott mirabegron
nem volt hatdssal a parzasi képességre, a termékenységre vagy az embryofoetalis fejlédésre. A
mirabegron alkalmazésa fiatal patkanyoknal fokozta a lipolizist és az ételfogyasztast.

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

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-polisztirolszulfonat
higitott s6sav

xantadn gumi
hidroxipropil-metilcellul6z
mannit (E421)
magnézium-sztearat
aceszulfam-kalium
metil-parahidroxibenzoat (E218)
etil-parahidroxibenzoat (E214)
szimetikon

viztartalmu kolloid szilicium-dioxid

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam
Bontatlan tartaly
3¢év

Elkészités utan

Az elkészitett szuszpenzio 25 °C alatti hdmérsékleten tdrolando, a szuszpenzid elkészitését kdvetden
legfeljebb 28 napig. Hiit6szekrényben nem tarolhaté! Nem fagyaszthato!

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel. A nedvességtdl valo védelem érdekben
a tartalyt a szuszpenzi6 elkészitéséig tarolja a bontatlan tasakban.

A gyogyszer elkészités utani tarolasara vonatkoz6 eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
A Betmiga granulatum retard belséleges szuszpenziohoz kétféle kiszerelésben kaphato, és mindkettd
tobb, az elkészitéshez sziikséges komponensbdl all. Az egyik kiszerelés tartalma:
. A dobozban: tasak, 5 ml-es szajfecskendd, adapter és betegtajékoztatd
° A tasakban: méropohar, borostyanszinii poli(etilén-tereftalat) (PET) tartaly (118 ml)

polipropilén (PP) csavaros kupakkal, nedvességmegkotod
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A masik kiszerelés tartalma:
. A dobozban: tasak, 5 ml-es széjfecskendd, adapter és betegtdjékoztato
. A tasakban: borostyanszinii poli(etilén-tereftalat) (PET) tartaly (118 ml) polipropilén (PP)
csavaros kupakkal, nedvességmegkotd

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A mérépohar 10 ml-es beosztassal van ellatva (maximalis Grtartalom: 60 ml), mig a
széjfecskendd 0,1 és 0,5 ml-es beosztassal (maximalis trtartalom: 5 ml).

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A szajfecskendot és az adaptert tiszta és szaraz koriilmények kozott, fénytdl és hotdl védve tarolja.

A granulatum alkalmazas el6tti szuszpendalasdhoz hasznalja a mérdpoharat (ha kapott hozza) (az
elkészitésre vonatkozo utasitasok alabb olvashatdk). 100 ml vizzel torténd szuszpendalast kovetden a
belséleges szuszpenzid halvany barnassarga szinfi.

A granulatum szuszpendalasat kovetden minden alkalmazas eldtt razza erételjesen a tartalyt 1 percen
at. A helyes dozis kiméréséhez és bevételéhez a Betmiga granulatum retard belséleges szuszpenzidhoz

dobozaban talalhat6 széajfecskend6 hasznalando az adapterrel egyiitt.

Utasitasok az elkészitéshez

1. Nyissa ki a dobozt, és vegye ki beldle a tasakot, a szajfecskenddt és az adaptert. A tartalyt az

elkészitésig tarolja a bontatlan tasakban.

Amikor készen all az elkészitésre, bontsa ki a tasakot, és vegye ki beldle a tartalyt és a

mérdpoharat.

Az iires tasakot €s a nedvességmegkotdt dobja ki. Ne nyelje le a nedvességmegkdtot!

Kopogtassa meg néhany alkalommal a lezart tartaly tetejét a granulatum fellazitasahoz.

Helyezze a tartalyt egy egyenes feliiletre, és tavolitsa el a kupakot.

Mérjen ki 0sszesen 100 ml vizet, majd Ontse bele a tartalyba. Ha kapott mérdpoharat, annak

hasznalataval elébb mérjen ki 50 ml vizet, majd ontse bele a tartalyba. Ezutan ismét mérjen

ki 50 ml vizet az adagoldpoharral, és azt is Ontse a tartalyba.

7. Helyezze vissza a kupakot a tartalyra. Azonnal kezdje el erételjesen razni 1 percen at, majd
hagyja allni 10-30 percig. Ezutan ismét razza erételjesen 1 percen at.

8. Jegyezze fel a tartaly cimkéjére az elkészitéstol szamitott 28. nap datumat.

9. Helyezze a tartalyt egy egyenes feliiletre, és tavolitsa el a kupakot.

10.  Erdteljesen nyomja be az adaptert a tartalyba.

11. Biztositsa, hogy az adapter teteje egy vonalban legyen a tartaly tetejével. Az adaptert a
tartalyban kell tartani a 28 napos felhasznalhatosagi idétartam végéig.

12.  Helyezze vissza a kupakot a tartalyra.

N

SNk W

A szajfecskendd tisztitasa

Hasznalat utan meleg vizzel tisztitsa meg a szajfecskendot.
A szajfecskendd a felbontéstol szamitva a 28 napos felhasznalhatdsagi id6tartam végéig hasznalhatod
(lasd 6.3 pont).

Megsemmisités
Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozd el6irasok szerint kell végrehajtani. A fel nem hasznalt gyogyszert az elkészitést6l szamitott
28 nap utan dobja ki.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/809/019

EU/1/12/809/020

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

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

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

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

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Hollandia

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok benytijtasara vonatkozo kovetelményeket az 507/2006/EK
rendelet 9. cikke hatarozza meg, és ennek megfeleléen a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak hathavonta kell benytjtania a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

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

) Kockazatkezelési terv

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

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandd a kovetkezo esetekben:
° ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
° ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elony/kockézat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Betmiga 25 mg retard tabletta
mirabegron

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg mirabegront tartalmaz tablettanként

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

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

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

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

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

56



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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

betmiga 25 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Betmiga 50 mg retard tabletta
mirabegron

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg mirabegront tartalmaz tablettanként

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

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

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

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

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (;YOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/809/008 10 db retard tabletta
EU/1/12/809/009 20 db retard tabletta
EU/1/12/809/010 30 db retard tabletta

EU/1/12/809/011 60 db retard tabletta
EU/1/12/809/012 90 db retard tabletta
EU/1/12/809/013 200 db retard tabletta
EU/1/12/809/017 50 db retard tabletta
EU/1/12/809/018 100 db retard tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

|15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

betmiga 50 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18.  EGYEDI AZONOSIiTO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

|1. A GYOGYSZER NEVE

Betmiga 25 mg retard tabletta
mirabegron

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Astellas Pharma Europe B.V.

3. LEJARATI IDO

Felh.:

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 5.  EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

|1. A GYOGYSZER NEVE

Betmiga 50 mg retard tabletta
mirabegron

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Astellas Pharma Europe B.V.

3.  LEJARATIIDO

Felh.:

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Betmiga 8 mg/ml granuldtum retard bels6leges szuszpenzidhoz
mirabegron

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

830 mg mirabegront tartalmaz tartalyonként.
Elkészités utan 105 ml belséleges szuszpenziot tartalmaz tartalyonként. A belséleges
szuszpenzid 8 mg mirabegront tartalmaz milliliterenként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

(E214) és (E218) segédanyagokat tartalmaz.
Tovabbi informéciokért 1asd a betegtajékoztatot.

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum retard belsdleges szuszpenzidhoz.

1 tartaly 8,3 g granulatumot tartalmaz.

1 tartaly és 1 mérépohar tasakban, 5 ml-es szajfecskendd, 1 adapter
105 ml

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

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra 100 ml vizben valo szuszpendalast kovetden.
Minden alkalmazas el6tt 1 percig erdteljesen felrazando.

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvességmegkotot!
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

Az elkészitett szuszpenzio az elkészitést kovetden legfeljebb 28 napig, 25 °C alatti homérsékleten
tarolando. Hiitészekrényben nem tarolhatd! Nem fagyaszthato!

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében a tartalyt az elkészitésig tarolja a bontatlan tasakban.

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

A fel nem hasznalt gyogyszert 28 nap utan dobja ki!

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(’)GYSZF:R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

betmiga 8 mg/ml

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BELSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE

Betmiga 8 mg/ml granuldtum retard bels6leges szuszpenzidhoz
mirabegron

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum retard belsdleges szuszpenzidhoz.
1 tartaly
105 ml

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

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvességmegkdtot!

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A tartalyt az elkészitésig tartsa a bontatlan tasakban.
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10.

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

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14.

A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY

1. A GYOGYSZER NEVE

Betmiga 8 mg/ml granuldtum retard bels6leges szuszpenzidéhoz
mirabegron

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

830 mg mirabegront tartalmaz tartalyonként.
Elkészités utan 105 ml belséleges szuszpenziot tartalmaz tartalyonként. A belséleges
szuszpenzid 8 mg mirabegront tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Etil-parahidroxibenzoatot (E214) és metil-parahidroxibenzoatot (E218) tartalmaz.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum retard belsdleges szuszpenzidhoz.

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

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra 100 ml vizben valo szuszpendalast kovetden.
Minden alkalmazas el6tt 1 percig erdteljesen felrazando.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

Az elkészitett szuszpenzi6 az elkészitést kovetden legfeljebb 28 napig, 25 °C alatti hdmérsékleten
tarolando.

Huitészekrényben nem tarolhatd! Nem fagyaszthato!

A kovetkez6é datum utan megsemmisitendo:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében a tartalyt az elkészitésig tarolja bontatlan tasakban.

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

A fel nem hasznalt gy6gyszert 28 nap utan dobja ki!

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Betmiga 25 mg retard tabletta
Betmiga 50 mg retard tabletta
mirabegron

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

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

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

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

A betegtajékoztat6 tartalma:

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

Hogyan kell szedni a Betmiga-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Betmiga-t tarolni?

A csomagolés tartalma €s egyéb informaciok

AN o e

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

A Betmiga mirabegron nevii hatdanyagot tartalmaz. Ez egy holyagizom-lazito (igynevezett béta 3-
adrenoceptor agonista), amely a holyagtulmiikddést csokkenti, és a kapcsolodo tiineteket kezeli,
tovabba csokkenti az idegi eredetli holyagizom-talmuikodést.

A Betmiga az alabbiak kezelésére javallt:

- aholyagtalmiikddés tiineteinek kezelésére felnétteknél; a tiinetek a kovetkezok lehetnek:
hirtelen jelentkez6 holyagiiritési kényszer (mas néven siirgetd vizelési kényszer);
a szokasosnal gyakrabban jelentkezd holyagiiritési sziikséglet (mas néven gyakori vizelési
inger);
a holyagiiritési-ido szabalyozas képességének hianya (mas néven késztetéses inkontinencia).

- azidegi eredetii holyagizom-tulmiikodésnek nevezett betegség kezelésére a 3. életévét
betoltott €s 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél. Az idegi eredetii
holyagizom-talmiikddés egy olyan betegség, melyben velesziiletett betegség vagy a holyagot
iranyito idegek sériilése kovetkeztében akaratlan holyag-6sszehuzodasokra keriil sor. Ha nem
kezelik, az idegi eredetli holyagizom-talmiikdés karosithatja a hugyhdlyagot és/vagy a
veséket. A Betmiga noveli azt a vizeletmennyiséget, amelyet a hugyholyagja tarolni képes,
illetve csokkenti a vizeletszivargast.

2. Tudnivalok a Betmiga szedése elott

Ne szedje a Betmiga-t:

- ha allergias a mirabegronra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére;
- ha Onnek nem beallitott, nagyon magas vérnyomasa van.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A Betmiga szedése eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével:
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- ha Onnek vizeletiiritési problémai vannak vagy a vizeletsugar gyenge, illetve ha
hélyagtalmiikddés vagy az idegi eredetii holyagizom-talmiikodés miatt antikolinerg gyogyszert
szed.

- ha Onnek vese- vagy majproblémai vannak. Lehet, hogy kezel8orvosanak csdkkentenie kell az
adagjat, vagy azt mondhatja Onnek, hogy ne szedje a Betmiga-t, kiiléndsen, ha olyan egyéb
gyogyszereket szed, mint példaul az itrakonazol, ketokonazol (gombas fertézések), ritonavir
(HIV/AIDS) vagy klaritromicin (bakterialis fertézések). Tajékoztassa kezelGorvosat, hogy
jelenleg milyen gyogyszereket szed.

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

o aszivritmuszavarra szedett gyogyszerek, példaul kinidin, szotalol, prokainamid,
ibutilid, flekainid, dofetilid és amiodaron;

o az allergiés rinitiszre szedett gydgyszerek;

o az antipszichotikus gyodgyszerek (mentalis betegségek kezelésére szolgalod
gyogyszerek), példaul tioridazin, mezoridazin, haloperidol és klorpromazin;

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

A Betmiga vérnyomas-emelkedést okozhat, illetve ha korelozményében magasvérnyomas-betegség
szerepel, azt tovabb sulyosbithatja. Amig ezt a gydgyszert szedi, javasolt, hogy kezeldorvosa
ellendrizze vérnyomasat.

Gyermekek és serdiilok

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert holyagtalmikddés kezelésére gyermekek és 18 évesnél fiatalabb
serdiilok esetében, mert a Betmiga biztonsagossagat ¢s hatasossagat ebben a korcsoportban még nem
igazoltak.

A Betmiga nem alkalmazhat6 3 év alatti gyermekeknél az idegi eredetii holyagizom-talmikddés
kezelésére.

Egyéb gyogyszerek és a Betmiga
Feltétlenill tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

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

befolyasolhatjak azt, ahogyan ez a gyogyszer kifejti hatasat.

- Tajékoztassa kezelGorvosat, ha az alabbi gyodgyszereket szedi: tioridazin (mentalis betegség
kezelésére szolgalo gyogyszer), propafenon vagy flekainid (rendellenes szivritmus kezelésére
szolgald gyogyszerek), imipramin vagy dezipramin (depresszio kezelésére szolgalo
gyogyszerek). Ezeknél a gyogyszereknél az kezeldorvosanak esetleg modositania kell az
adagolast.

- Tajékoztassa kezelGorvosat, ha digoxint szed (szivelégtelenség vagy rendellenes szivritmus
kezelésére szolgald gyogyszer). A kezelGorvosa ellendrzi ennek a gyogyszernek a vérszintjét.
Ha a vérszint a tartomanyon kiviil esik, kezel6orvosa moédosithatja a digoxin adagjat.

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

Terhesség és szoptatas
Ha terhes, ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége, vagy gyermeket szeretne, nem szedheti a Betmiga-
t.

Ha szoptat, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen a kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Valoszinii, hogy a gyogyszer bekeriil az anyatejbe. Onnek és kezel6orvosanak el kell dontenie, hogy a
Betmiga-t szedi, vagy szoptat. Mindkett6t nem szabad tennie.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nincs arra vonatkozo informécio, hogy ez a gyogyszer befolydsolja-e a gépjarmiivezetéshez vagy a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

3. Hogyan kell szedni a Betmiga-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa éltal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Alkalmazas hélyagtilmiikodésben szenvedé felnétteknél

A javasolt adag naponta egyszer egy 50 mg-os tabletta, szajon at. Ha vese- vagy majproblémai vannak,
lehet, hogy kezel6orvosanak csokkentenie kell adagjat napi egy 25 mg-os, szajon at szedett tablettara.
A gyogyszert folyadékkal kell bevenni, a tablettat egészben kell lenyelni. Ne torje Ossze, illetve ne
ragja sz&t a tablettat. A Betmiga étkezés soran vagy étkezéstol fiiggetleniil is bevehetd.

Alkalmazas idegi eredetii hélyagizom-tilmiikodésben szenvedd (3. életévét betoltott és 18 évesnél
fiatalabb) gyermekeknél és serdiil6knél

A gyogyszert naponta egyszer, szajon at kell bevenni. A gyogyszert folyadékkal kell bevenni, és a
tablettat egészben kell lenyelni. Ne torje Ossze, illetve ne ragja szét a tablettat. A Betmiga-t étkezés
kozben kell bevenni. Kezeléorvosa elmondja majd, hogy Onnek/gyermekének milyen adagot kell
bevennie. KezelGorvosa az egyes betegek szamara megfelel adagot a testtomegiik alapjan szamolja
ki. Fontos, hogy figyelmesen kovesse az utasitasait.

Ha az eléirtnal tobb Betmiga-t vett be

Ha az el&irtndl tobb tablettat vett be vagy valaki més véletleniil bevette az On tablettait, azonnal
forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez, vagy a korhazhoz tanacsért.

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

Ha elfelejtette bevenni a Betmiga-t
Ha elfelejtette bevenni a gyogyszerét, azonnal vegye be a kihagyott adagot, amikor eszébe jut. Ha
kevesebb mint 6 ora van hatra a kdvetkezd adag bevételéig, hagyja ki az adagot, €s a szokasos id6ben

vegye be a kdvetkez6 adagot.

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

Ha id6 elott abbahagyja a Betmiga szedését

Ne hagyja abba a Betmiga-kezelést id6 eldtt, ha nem észlel azonnali hatast. Holyagjanak esetleg
sziiksége lehet némi idére az alkalmazkodashoz. Folytatnia kell a tablettak szedését. Ne hagyja abba a
szedéstiket, akkor sem, ha holyagja allapota javul. A kezelés abbahagyasa a holyagtulmiikodés vagy az

idegi eredetli holyagizom-talmiikddés okozta tiinetek visszatérését okozhatja.

Ne hagyja abba a Betmiga szedését anélkiil, hogy el6szor beszélne kezelGorvosaval, mivel a
holyagtalmiikodés vagy az idegi eredetli holyagizom-talmiikddés tlinetei visszatérhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

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

A legsulyosabb mellékhatasok kdzé tartozhat a szabalytalan szivverés (pitvarfibrillacio). Ez
nem gyakori mellékhatas (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet), azonban ha jelentkezik ez a
mellékhatas, azonnal hagyja abba a gyogyszer szedését, és kérjen siirgds orvosi segitséget.

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

Az egyéb mellékhatasok az alabbiak lehetnek:

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
- hagynti fert6zés;

- fejfajas;

- szédiilés;

- megndvekedett pulzusszdm (tahikardia);

- hanyinger;

- székrekedés;

- hasmenés.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

- hiivelyi fert6zés;

- hugyholyagfertdzes (cisztitisz);

- szivdobogasérzés (palpitacio);

- szivritmuszavarok (pitvarfibrillacio);

- emésztési zavar (diszpepszia);

- gyomorfertdzés (gasztritisz);

- viszketés, borkiiités vagy csalankilités (urtikaria, kiiités, makularis és papularis kiiités, pruritusz);
- iziileti duzzanat;

- a szeméremtest vagy hiively viszketése (vulvovaginalis viszketés);
- vérnyomas-emelkedés;

- majenzimszintek (GGT, GOT és GPT) megemelkedése.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- szemhéjduzzanat (szemhéjodéma);

- ajakduzzanat (ajakodéma);

- foként a borben futo kis vérerek gyulladasa (leukocitoklasztikus vaszkulitisz);

- apro lila foltok a bérén (purpura);

- folyadékgyiilem, mely a bor mélyebb rétegeinek duzzanatat okozhatja, ami a test barmely részén
eléfordulhat, beleértve az arcot, a nyelvet és a torkot, és emiatt 1égzési nehézséggel jarhat
(angio6déma);

- a huigyholyag teljes kiliritésének képtelensége (vizeletelakadas).

Nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
- sulyos magas vérnyomas (hipertenziv krizis)

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatéo meg)
- almatlansag;
- zavartsag

A Betmiga fokozhatja a vizeletelakadas esélyét, ha On hugyholyagkimenet-elzarodasban szenved vagy

a holyagtilmiikddés miatt mas gyogyszert szed. Amennyiben vizeletelakadast észlel, azonnal értesitse
a kezelGorvosat.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

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

A dobozon vagy a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6 vagy Felh.:) utan ne
szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Betmiga?
- A hatéanyag a mirabegron.
Betmiga 25 mg retard tabletta
25 mg mirabegront tartalmaz tablettanként.
Betmiga 50 mg retard tabletta
50 mg mirabegront tartalmaz tablettdnként.
- Egyéb Osszetevok:
Tablettamag: makrogolok, hidroxipropilcelluldz, butilhidroxitoluol, magnézium-sztearat
Filmbevonat: hipromelloz, makrogol, sarga vas-oxid (E172), vords vas-oxid (E172) (csak a
25 mg-os tablettaban).

Milyen a Betmiga kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

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

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

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

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

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

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

Gyarté

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
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Hollandia

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

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

bbuarapus
Actenac ®apma EOO/]
Tem.: +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

EALGda
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Espaiia
Astellas Pharma S.A.
Tel: +34 91 4952700

France
Astellas Pharma S.A.S.
Tél: +33 (0)1 55917500

Hrvatska
Astellas d.o.o.
Tel: +385 1670 0102

Ireland
Astellas Pharma Co. Ltd.
Tel: +353 (0)1 4671555

Island
Vistor hf
Simi: +354 535 7000
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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

Romaénia
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



Italia Suomi/Finland

Astellas Pharma S.p.A. Astellas Pharma

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

EX\ada 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

A betegtajékoztato legutobbi felillvizsgalatanak datuma:
A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.

76



Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Betmiga 8 mg/ml granulatum retard belsdleges szuszpenziéhoz
mirabegron

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

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szdmara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

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

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Betmiga €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Betmiga szedése elott

Hogyan kell szedni a Betmiga-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Betmiga-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN S e

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

A Betmiga mirabegron nevii hatéanyagot tartalmaz. Ez egy holyagizom-lazit6 (igynevezett
béta-3-adrenoceptor agonista), amely csokkenti az idegi eredetli holyagizom-tulmiikodést.

A Betmiga az idegi eredetli holyagizom-tulmiikodésnek nevezett betegség kezelésére javallt a

3. életévét betoltott és 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél. Az idegi eredetii
hélyagizom-tilmiikodés egy olyan betegség, melyben velesziiletett betegség vagy a hélyagot iranyito
idegek sériilése kovetkeztében akaratlan holyag-6sszehuzodasokra keriil sor. Ha nem kezelik, az idegi
eredetli holyagizom-talmiikddés karosithatja a higyholyagot és/vagy a veséket. A Betmiga ndveli azt a
vizeletmennyiséget, amelyet a hugyholyagja tarolni képes, illetve csokkenti a vizeletszivargast.

2. Tudnivalék a Betmiga szedése eldtt

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

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Betmiga szedése el6tt beszéljen kezelborvosaval vagy gyogyszerészével:

- ha Onnek vizeletiiritési problémai vannak vagy a vizeletsugér gyenge, illetve ha az idegi eredetfi
holyagizom-talmitkddés miatt antikolinerg gyogyszert szed;

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

- ha Onnek példaul a QT-szakasz megnytladsként ismert EKG (sziv elektromos tevékenységének
vizsgalata) rendellenessége van, vagy barmilyen olyan gyogyszert szed, amelyrdl ismert, hogy
ezt okozhatja, mint példaul:
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o a szivritmuszavarra szedett gyogyszerek, példaul kinidin, szotalol, prokainamid, ibutilid,
flekainid, dofetilid és amiodaron;

o az allergias rinitiszre szedett gyogyszerek;

o az antipszichotikus gyogyszerek (mentalis betegségek kezelésére szolgalo gyodgyszerek),
példaul tioridazin, mezoridazin, haloperidol és klérpromazin;

o a fert6zés elleni gydgyszerek, példaul pentamidin, moxifloxacin, eritromicin és
klaritromicin.

A Betmiga vérnyomas-emelkedést okozhat, illetve ha korelozményében magasvérnyomas-betegség
szerepel, azt tovabb sulyosbithatja. Amig ezt a gydgyszert szedi, javasolt, hogy kezeldorvosa
ellendrizze vérnyomasat.

Gyermekek és serdiilok

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert holyagtalmiikddés kezelésére gyermekek és 18 évesnél fiatalabb
serdiil6k esetében, mert a Betmiga biztonsagossagat és hatdsossagat ebben a korcsoportban még nem
igazoltak.

A Betmiga nem alkalmazhat6 3 év alatti gyermekeknél az idegi eredetii holyagizom-talmiikddés
kezelésére.

Egyéb gyogyszerek és a Betmiga
Feltétlenill tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészet a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

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

befolyasolhatjak azt, ahogyan ez a gyogyszer kifejti hatasat.

- Tajékoztassa kezelGorvosat, ha az alabbi gyogyszereket szedi: tioridazin (mentalis betegség
kezelésére szolgalo gyogyszer), propafenon vagy flekainid (rendellenes szivritmus kezelésére
szolgalo gyogyszerek), imipramin vagy dezipramin (depresszio kezelésére szolgald
gyogyszerek). Ezeknél a gydgyszereknél az kezelGorvosanak esetleg modositania kell az
adagolast.

- Tajékoztassa kezelGorvosat, ha digoxint szed (szivelégtelenség vagy rendellenes szivritmus
kezelésére szolgalod gyogyszer). A kezelGorvosa ellendrzi ennek a gyogyszernek a vérszintjét.
Ha a vérszint a tartomanyon kiviil esik, kezel6orvosa modosithatja a digoxin adagjat.

- Tajékoztassa kezel6orvosat, ha dabigatran-etexilatot szed (ez a gyogyszer csokkenti az agyi
vagy testben 1évo erekben az ereket elzaro véralvadék kialakulasanak veszélyét
szivritmuszavarban (pitvarfibrillacioban) szenvedd betegeknél tovabbi kockazati tényezdk
fennallasa esetén). Kezel6orvosa modosithatja ennek a gydgyszernek az adagjat.

Terhesség és szoptatas
Ha terhes, ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége, vagy gyermeket szeretne, nem szedheti a Betmiga-
t.

Ha szoptat, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen a kezel8orvosaval vagy gyogyszerészével.
Valoszinii, hogy a gyogyszer bekertil az anyatejbe. Onnek és kezel6orvosanak el kell dontenie, hogy a
Betmiga-t szedi, vagy szoptat. Mindkettot nem szabad tennie.

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

A Betmiga etil-parahidroxibenzoatot (E214), metil-parahidroxibenzoatot (E218) és natriumot
tartalmaz

Allergias reakciokat okozhat (amelyek esetleg csak késobb jelentkeznek).

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 10 ml belsdleges szuszpenzidban,
azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.
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3. Hogyan kell szedni a Betmiga-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

A gyogyszert naponta egyszer, szajon at vegye be. A Betmiga-t étkezés kozben kell bevenni.
Kezeldorvosa elmondja majd, hogy Onnek/gyermekének milyen adagot kell bevennie. Kezeldorvosa
az egyes betegek szamara megfeleld adagot a testtomegiik alapjan szamolja ki. Fontos, hogy
figyelmesen kovesse az utasitasait.

Hogyan kell bevenni a Betmiga-t a szajfecskend6 segitségével?

Az elkészitést a gyogyszerésznek kell végeznie, kivéve, ha erre nincs lehetéség. Abban az esetben, ha
az elkészités a gydgyszerész altal nem lehetséges, hasznalja a kapott mérépoharat az elkészitéshez
sziikséges vizmennyiség kiméréséhez.

A helyes adag kiméréséhez hasznalja a Betmiga granulatum retard bels6leges szuszpenziéhoz
dobozaban talalhat6 széajfecskendodt és adaptert. Ha naponta 5 ml-nél nagyobb adagot kell bevennie, a
szajfecskendot kétszer kell hasznalnia a teljes adag bevételéhez. A csomagolas tartalma a kdvetkezo:

5 ml-es
szajfecskendd )
< Tartaly
Adapter @ Nedvességmegkotd
—
Betegtajékoztatd
< Meérépohar (ha a csomagolas
) része)
kel sy
Doboz Tasak

Megjegyzés: A mérOpohar (ha a csomagolas része), a tartaly és a nedvességmegkoto a tasakban
talalhato. A tasak a szajfecskenddvel, az adapterrel és a betegtajékoztatoval egyiitt a dobozban
talalhato.

Elékésziiletek a (mérépoharat is tartalmazo6) Betmiga retard granulatum belséleges
szuszpenzidhoz elsé alkalmazasa elétt

Megjegyzés: Ha a gydgyszerész mar elkészitette a szuszpenziot, kérjiik, hagyja ki ezeket a 1épéseket,
¢s folytassa a kdvetkezo (,,Minden egyes szdjon at torténd alkalmazas eldtt”) résszel.
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Nyissa ki a dobozt, és vegye ki beldle a
tasakot, a szajfecskendét és az adaptert.

Az elkészitésig a tartalyt tarolja a bontatlan
tasakban.

Bontsa fel a tasakot és vegye ki beldle a
tartalyt és a mérépoharat.

Az iires tasakot és a nedvességmegkotot
dobja ki. Ne nyelje le a nedvességmegkdtot!

Kopogtassa meg néhany alkalommal a lezart
tartaly tetejét a granulatum fellazitasahoz.
Helyezze a tartalyt egy egyenes feliiletre, és
tavolitsa el a kupakot.

A mér6pohar hasznalataval mérjen ki 50 ml
vizet, és Ontse bele a tartalyba.

Ezutan ismét mérjen ki 50 ml vizet a
mérdpoharral, és Ontse azt is a tartalyba, igy
Osszesen 100 ml viz lesz hozzaadva.
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5. e Helyezze vissza a kupakot a tartalyra. 7z

. e 1t (o Razza erételjesen
. Azonnal kezdje el erételjesen razni 1 percen / lep ercen :it
at, majd hagyja éllni 10-30 percig. >
. Ezutan ismét razza erdteljesen 1 percen at. l
Hagyija allni 10—
30 percig
—=
/ Rézza erdteljesen
1 percen at
=
6. o Jegyezze fel a tartaly cimkéjére az

elkészitéstol szamitott 28. nap datumat.

7. e Helyezze a tartalyt egy egyenes feliiletre, és
tavolitsa el a kupakot.

. Erételjesen nyomja be az adaptert a
tartalyba.

. Biztositsa, hogy az adapter teteje egy
vonalban legyen a tartaly tetejével. Az
adaptert a tartalyban kell tartani a 28 napos
felhasznalhat6sagi idotartam végéig.

. Helyezze vissza a kupakot a tartalyra.

Minden egyes szajon at torténé alkalmazas elott
Megjegyzés: Minden nap razza fel a tartalyt erdteljesen 1 percen at, hogy a szemcsék szuszpendalva
legyenek.

l. o Razza a tartalyt erételjesen 1 percen at.
° Hagyja allni, amig a szuszpenzi6 tetején
keletkez6 hab el nem tiinik (kortilbeliil 1—
2 perc).
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Tavolitsa el a tartaly kupakjat.

Nyomja be a szajfecskendd végét a
tartalyban 1év6 adapter kozepén talalhatod
nyilasaba, amig az szorosan bele nem
illeszkedik.

Ne huzza vissza a fecskendd dugattyujat.

Ovatosan forditsa a tartalyt és a fecskend6t
fejjel lefelé.

A tartalyt fejjel lefelé tartva lassan huzza
kifelé a fecskend6 dugattyujat a
kezel6orvosa altal felirt mennyiség
leszivasahoz. A gyogyszert a fecskendébe
torténd felszivast kovetden 1 oran beliil be
kell venni.

Ha kezel6orvosa 5 ml-nél nagyobb adagot
irt eld, a fecskendot kétszer kell hasznalnia.

Ha az adagja példaul 8 ml, eldbb szivjon
fel 5 ml gyogyszert, vegye be, utdna pedig
szivjon fel tovabb 3 ml-t, és azt is vegye be.

Hagyja a fecskendot a helyén, majd forditsa
vissza a tartalyt egyenes allasba tigy, hogy
kdzben a fecskendd dugattyuja ne
mozduljon meg.

Ovatosan vegye ki a fecskendét az
adapterbol.

A gydgyszer bevételét kdvetden zarja vissza
a tartalyt a kupakkal.
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Ha véletleniil til sok gyogyszert szivott fel,
tavolitsa el a felesleget.

7. e Ellendrizze, hogy megfelelé adagot mért-e
ki.

8. o Helyezze a fecskendét a szajba, majd
ovatosan nyomja le a dugattyut a gyogyszer
beadasahoz.

9. e Szedje szét a fecskenddt, és Oblitse at meleg
vizzel.
. Az ismételt hasznalat el6tt hagyja
megszaradni.

Ez a gydgyszer nem keverhet6 mas gydgyszerekkel.

Ha az eléirtnal tobb Betmiga-t vett be
Ha az elGirtnal tobb Betmiga-t vett be vagy valaki mas véletleniil bevette az Onnek felirt Betmiga-t,
azonnal forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a korhazhoz tanacsért.
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A tiladagolas tiinetei lehetnek az erds szivdobogas, a megnévekedett pulzusszam vagy a
megnodvekedett vérnyomas.

Ha elfelejtette bevenni a Betmiga-t

Ha elfelejtette bevenni a gyogyszerét, azonnal vegye be a kihagyott adagot, kivéve, ha tobb

mint 12 6ra eltelt a kihagyott adag 6ta. Ha tobb mint 12 dra telt el, hagyja ki az adagot, és a szokasos
idében vegye be a kovetkezo adagot.

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

Ha idé elott abbahagyja a Betmiga szedését

Ne hagyja abba a Betmiga-kezelést, ha nem észlel azonnali hatast. Holyagjanak esetleg sziiksége lehet
némi id6re az alkalmazkodashoz. Folytatnia kell gyogyszerének a szedését. Ne hagyja abba a szedését,
akkor sem, ha hélyagja allapota javul. A kezelés abbahagyasa az idegi eredetti holyagizom-talmiikodés
visszatérését okozhatja.

Ne hagyja abba a Betmiga szedését anélkiil, hogy el0szor beszélne kezeldorvosaval, mivel az idegi
eredetli holyagizom-talmiikddés visszatérhet.

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

4. Lehetséges mellékhatasok

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

A legsulyosabb mellékhatasok kozé tartozhat a szabalytalan szivverés (pitvarfibrillacio). Ez
nem gyakori mellé¢khatas (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet), azonban ha jelentkezik ez a
mellékhatas, azonnal hagyja abba a gyogyszer szedését, és kérjen siirgos orvosi segitséget.

Ha fajni kezd a feje, kiilondsen, ha ez hirtelen jelentkezd, migrénszeri (likktetd) fejfajas, akkor
beszéljen kezeldorvosaval. Ez lehet a nagyon magas vérnyomas tiinete is.

Az egyéb mellékhatasok az alabbiak lehetnek:

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
- hagynti fert6zés;

- fejtajas;

- szédiilés;

- megndvekedett pulzusszam (tahikardia);

- hanyinger;

- székrekedés;

- hasmenés.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

- hiivelyi fertdzés;

- hugyholyagfertdzes (cisztitisz);

- szivdobogasérzés (palpitacio);

- szivritmuszavarok (pitvarfibrillacio);

- emésztési zavar (diszpepszia);

- gyomorfertdzés (gasztritisz);

- viszketés, borkiiités vagy csalankiiités (urtikaria, kiiités, makularis és papularis kiiités, pruritusz);
- iziileti duzzanat;

- a szeméremtest vagy hiively viszketése (vulvovaginalis viszketés);
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- vérnyomas-emelkedés;
- majenzimszintek (GGT, GOT és GPT) megemelkedése.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- szemhéjduzzanat (szemhéjodéma);

- ajakduzzanat (ajakodéma);

- foként a borben futo kis vérerek gyulladasa (leukocitoklasztikus vaszkulitisz);

- aprd lila foltok a boérén (purpura);

- folyadékgyiilem, mely a bér mélyebb rétegeinek duzzanatat okozhatja, ami a test barmely részén
elofordulhat, beleértve az arcot, a nyelvet és a torkot, és emiatt 1€gzési nehézséggel jarhat
(angio6déma);

- a hugyholyag teljes kitiritésének képtelensége (vizeletelakadas).

Nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
- sulyos magas vérnyomas (hipertenziv krizis)

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatéo meg)
- almatlansag;
- zavartsag

A Betmiga fokozhatja a vizeletelakadas esélyét, ha On hiigyholyagkimenet-elzarédasban szenved vagy
a holyagtalmikodés miatt mas gyodgyszert szed. Amennyiben vizeletelakadast észlel, azonnal értesitse
a kezelGorvosat.

Mellékhatasok bejelentése

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

5. Hogyan Kkell a Betmiga-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon, a tasakon vagy a tartalyon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhatd:) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel. A nedvességtol vald védelem
érdekében a tartalyt az elkészitésig tarolja a bontatlan tasakban.

A szajfecskendot tiszta és szaraz koriilmények kozott, fénytdl és hétol védve tarolja.

Az elkészitett szuszpenzid 25 °C alatti hdmérsékleten tarolando, a szuszpenzi6 elkészitését kovetden
legfeljebb 28 napig. Hiitészekrényben nem tarolhatd! Nem fagyaszthatd! A fel nem hasznalt
gyogyszert az elkészitéstol szamitott 28 nap utan dobja ki.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

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

Mit tartalmaz a Betmiga?

- A készitmény hatéanyaga a mirabegron. A granuldtum retard belsdleges szuszpenzidhoz 830 mg
mirabegront tartalmaz tartdlyonként. Elkészités utan 105 ml belsdleges szuszpenzidt tartalmaz
tartalyonként. A belsdleges szuszpenzio 8 mg mirabegront tartalmaz milliliterenként.

- Egyéb 0sszetevok: metil-parahidroxibenzoat (E218); etil-parahidroxibenzoat (E214);
natrium-polisztirolszulfondt; higitott sésav; xantan gumi; hidroxipropil-metilcelluléz; mannit
(E421); magnézium-sztearat; aceszulfam-kalium; szimetikon; viztartalm kolloid
szilicium-dioxid. Lasd 2. pont ,,A Betmiga etil-parahidroxibenzoatot (E214), metil-
parahidroxibenzoatot (E218) és natriumot tartalmaz”.

Milyen a Betmiga kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Betmiga granuldtum retard bels6leges szuszpenzidhoz egy sargasfehér granulatum. Elkészitést
kovetden a belsdleges szuszpenzio halvany barnassarga szind.

A Betmiga granulatum retard belséleges szuszpenziohoz kétféle kiszerelésben kaphato, és mindkettd
tobb, az elkészitéshez sziikséges komponensbdl all. Az egyik kiszerelés tartalma:
. A dobozban: tasak, 5 ml-es szajfecskendd, adapter és betegtdjékoztatd
. A tasakban: mérdpohar, borostyanszini poli(etilén-tereftalat) (PET) tartaly (118 ml)
polipropilén (PP) csavaros kupakkal, nedvességmegkoto

A masik kiszerelés tartalma:
. A dobozban: tasak, 5 ml-es szajfecskendd, adapter és betegtajékoztatd
. A tasakban: borostyanszinii poli(etilén-tereftalat) (PET) tartaly (118 ml) polipropilén (PP)
csavaros kupakkal, nedvességmegkotd

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

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

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

Gyarto

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Hollandia

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

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 EOOJ] Astellas Pharma B.V. Branch
Tem.: +359 2 862 53 72 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710
Ceska republika Magyarorszag
Astellas Pharma s.r.0. Astellas Pharma Kft.
Tel: +420 221 401 500 Tel.: +36 1 577 8200
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Danmark
Astellas Pharma a/s
TIf: +45 43 430355

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

Eesti
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

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

EM\ddo

Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

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

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE
Tel: +30 210 8189900

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

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 66 76 46 00

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

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

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: +351 21 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

A betegtajékoztato legutobbi felillvizsgalatanak datuma:
A gyogyszerrol részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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