PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Betmiga 25 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Betmiga 50 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Betmiga 25 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim
Jedna tableta obsahuje mirabegronum 25 mg.

Betmiga 50 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim
Jedna tableta obsahuje mirabegronum 50 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta s prodlouzenym uvolfiovanim.

Betmiga 25 mg tablety
Ovalna, hnéda tableta s vyrazenym logem spole¢nosti a ,,325% na jedné strané.

Betmiga 50 mg tablety

Ovalna, zIuta tableta s vyrazenym logem spolecnosti a ,,355% na jedné stran¢.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Symptomaticka 1écba urgence, zvysené frekvence moceni a/nebo urgentni inkontinence, které se
mohou vyskytnout u dospélych pacientt se syndromem hyperaktivniho mocového méchyie (OAB).

4.2 Davkovani a zptisob podani
Davkovani

Dospeéli (véetne starsich pacientii)
Doporucena davka je 50 mg jednou denné

Zyvlastni populace

Insuficience ledvin a jater

Pripravek Betmiga nebyl studovan u pacientl v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (GFR

<15 ml/min/1,73 m? nebo pacienti vyzadujici hemodialyzu) nebo se zdvaznym poskozenim jater
(Child-Pugh tfida C), a proto se jeho pouZzivani u téchto skupin pacientd nedoporucuje (viz body 4.4 a
5.2).

Nasledujici tabulka uvadi doporucené denni davkovani u pacient s insuficienci ledvin nebo jater
v nepfitomnosti a piitomnosti silnych inhibitort CYP3A (viz body 4.4, 4.5 a 5.2).



Tabulka 1: Denni doporucené davkovani u pacientii s insuficienci ledvin nebo jater
v nepritomnosti a pritomnosti silnych inhibitori CYP3A

Silné inhibitory CYP3A®
Bez inhibitoru S inhibitorem
Insuficience ledvin" mirng 50 mg 25 mg
stfedn¢ zavazna 50 mg 25 mg
zavazna 25 mg nedoporucuje se
Insuficience jater® mirna 50 mg 25mg
sttedné zdvazna 25 mg nedoporucuje se

1. Mirna: GFR 60 az 89 ml/min/1,73 m?; sttedn& zavazna: GFR 30 az 59 ml/min/1,73 m?; zavazna:
GFR 15 az 29 ml/min/1,73 m?.

2. Mirna: Child-Pugh tfida A; Stfedné zadvazna: Child-Pugh tiida B.

3. Silné inhibitory CYP3A viz bod 4.5

Pohlavi
V zavislosti na pohlavi neni tieba zadna uprava davky.

Pediatricka populace

Bezpecnost a uc¢innost miragebronu u déti ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Tableta se zapiji tekutinami, polyka se celd a nesmi se kousat, délit nebo drtit.
Mize byt uzivana s jidlem nebo nezavisle na jidle.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Zavazna nelécena hypertenze definovana jako systolicky krevni tlak > 180 mm Hg a/nebo
diastolicky krevni tlak > 110 mm Hg.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Insuficience ledvin

Ptipravek Betmiga nebyl studovan u pacientl v terminalnim stadiu selhani ledvin (GFR

<15 ml/min/1,73 m? nebo pacienti vyzadujici hemodialyzu), a proto se jeho pouzivéani u této populace
pacientt nedoporuc¢uje. U pacientli se zavaznym poSkozenim ledvin (GFR 15 az 29 ml/min/1,73 m?) je
k dispozici omezené mnozstvi udaji; na zdklad¢ farmakokinetické studie (viz bod 5.2) se u této
populace doporucuje snizeni davky na 25 mg. Pouzivani tohoto ptipravku se nedoporucuje u pacienti
se zavaznym poSkozenim ledvin (GFR 15 az 29 ml/min/1,73 m?), kteii soucasné uzivaji silné
inhibitory CYP3A (viz bod 4.5).

Insuficience jater

Ptipravek Betmiga nebyl studovan u pacientl se zdvaznym poskozenim jater (Child-Pugh tfida C),

a proto se jeho pouzivani u této populace pacientll nedoporucuje. PouZzivani tohoto pfipravku se
nedoporucuje u pacientt se stfedné zavaznym poskozenim jater (Child-Pugh B), ktefi soucasné uzivaji
siln¢ inhibitory CYP3A (viz bod 4.5).

Hypertenze
Mirabegron mtize zvysit krevni tlak. Krevni tlak by mél byt méten pfi zahajeni 1écby a poté pti 1é¢be
mirabegronem pravidelné¢ sledovan, zejména u pacientd s hypertenzi. U pacientii s hypertenzi 2.

stupné (systolicky krevni tlak > 160 mmHg a/nebo diastolicky krevni tlak
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> 100 mmHg) je k dispozici omezené mnozstvi udaju.

Pacienti s vrozenym nebo ziskanym prodlouzenim QT intervalu

Pfi pouzivani pfipravku Betmiga v terapeutickych davkach nebylo v klinickych studiich (viz bod 5.1)
prokéazano klinicky relevantni prodlouzeni QT intervalu. Nicméné, vzhledem k tomu, Ze pacienti se
znamou anamnézou prodlouzeni QT intervalu, nebo pacienti, ktefi uzivaji l1éky, o nichz je znamo, ze
prodluzuji QT interval, nebyli do téchto studii zafazeni, neni Gc¢inek mirabegronu u téchto pacientti
znam. Pfi podavani mirabegronu témto pacientlim je tfeba dbat zvySené opatrnosti.

Pacienti s obstrukei vytoku z mocového méchyie a pacienti uzivajici antimuskarinika, 1é¢ivé piipravky
k 1é¢bé OAB

Béhem postmarketingového sledovani pacienti, uzivajicich mirabegron, byla hlasena retence moci u
pacientd s obstrukci vytoku z mocového méchyie (BOO) a u pacientt, ktefi uzivaji antimuskarinika,
1écivé ptipravky k 1écbé OAB. V kontrolované klinické studii bezpe¢nosti u pacienti s BOO lécenych
pripravkem Betmiga nebylo prokazano zvyseni retence moci, nicméng, ptipravek Betmiga by mél byt
podavan u pacient s klinicky zadvaznym BOO s opatrnosti. Piipravek Betmiga by mél byt podavan

s opatrnosti i u pacientd uzivajicich antimuskarinika, 1éCivé ptfipravky k 1lécb¢ OAB.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

’.

Udaje in vitro

Mirabegron je transportovan a metabolizovan vice cestami. Mirabegron je substratem cytochromu
P450 (CYP) 3A4, CYP2D6, butyrylcholinesterazy, uridin difosfo-glukuronosyltransferdzy (UGT),
efluxniho transportéru P-glykoproteinu (P-gp) a influxnich organickych kationovych transportérii
(OCT) OCT1, OCT2, a OCT3.

Studie mirabegronu vyuzivajici lidské jaterni mikrozomy a rekombinantni lidské CYP enzymy
ukazaly, ze mirabegron je mirny a ¢asové zavisly inhibitor CYP2D6 a slaby inhibitor CYP3A.
Mirabegron pfi vysokych koncentracich inhiboval transport 1éku zprosttedkovany P-gp.
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Udaje in vivo

Lékové interakce

Utinek soucasné podavanych 1é¢ivych piipravki na farmakokinetiku mirabegronu a u¢inek
mirabegronu na farmakokinetiku soucasné podavanych 1é¢ivych ptipravkl byl zkouman ve studiich po
jednorazovém podani davky a po opakovaném podavani davky. Vétsina lékovych interakci byla
studovana pomoci davky 100 mg mirabegronu podaného ve formé tablet se systémem kontrolované
absorpce po peroralnim podani (Oral Controlled Absorption System, OCAS). Studie interakce
mirabegronu s metoprololem a metforminem pouzivaly mirabegron s okamzitym uvolfiovanim (IR)
160 mg.

Klinicky relevantni 1ékov¢ interakce mezi mirabegronem a Ié¢ivymi piipravky, které inhibuji, indukuji
nebo jsou substratem pro jeden z izoenzymtt CYP nebo pienaSecii se neocekavaji, kromé inhibi¢niho
ucinku mirabegronu na metabolizmus substrati CYP2D6.

Ucinek enzymatickych inhibitorii

U zdravych dobrovolniki se expozice mirabegronu (AUC) zvysila 1,8ndsobné v pfitomnosti silné¢ho
inhibitoru CYP3A/P-gp ketokonazolu. Pokud se pfipravek Betmiga kombinuje s inhibitory CYP3A
a/nebo P-gp, neni nutna zadna iprava davky. Avsak u pacientil s mirnym az sttedn¢ zavaznym
poskozenim ledvin (GFR 30 az 89 ml/min/1,73 m?) nebo s mirnym poskozenim jater (Child Pugh t¥ida
A), ktefi soucasn¢€ uzivaji silné inhibitory CYP3A, jako je itrakonazol, ketokonazol, ritonavir

a klaritromycin, je doporucena davka 25 mg jednou denng, s jidlem nebo nezavisle na jidle (viz bod
4.2). Betmiga se nedoporucuje u pacientl se zadvaznym poskozenim ledvin (GFR 15 az

29 ml/min/1,73 m?) nebo u pacientl se stiedn& zadvaznym poskozenim jater (Child Pugh tfida B),

kteti soucasné uzivaji silné inhibitory CYP3A (viz body 4.2 a 4.4).



Ucinek enzymatickych induktorii

Latky, které puisobi jako induktory CYP3A nebo P-gp snizuji plazmatickou koncentraci mirabegronu.
Pti podavani s terapeutickymi davkami rifampicinu nebo jinych induktori CYP3A nebo P-gp neni
tteba zadna uprava davky mirabegronu.

Polymorfizmus CYP2D6

Geneticky polymorfizmus CYP2D6 ma minimalni vliv na primérnou plazmatickou expozici
mirabegronu (viz bod 5.2). Interakce mirabegronu se znaimym inhibitorem CYP2D6 se neocekava a
nebyla studovana. Pfi podavani mirabegronu s inhibitory CYP2D6 nebo u pacienttl, kteti jsou pomali
metabolizatofi CYP2D6 neni nutna zadné uprava davky mirabegronu.

Ucinek mirabegronu na substraty CYP2D6

U zdravych dobrovolniki je inhibi¢ni potencial mirabegronu viici CYP2D6 mirny a aktivita CYP2D6
se obnovuje béhem 15 dntli po ukonceni uzivani mirabegronu. Opakované podani mirabegronu

s okamzitym uvolnovanim davkovaného jedenkrat denné vedlo k 90 % zvySeni Cuax a 229 % zvySeni
AUC jedné davky metoprololu. Opakované podani mirabegronu s okamzitym uvoliiovanim
davkovaného jedenkrat denné vedlo k 79 % zvySeni Cmax a 241 % zvySeni AUC jedné davky
desipraminu.

Je zapotiebi opatrnosti, pokud je mirabegron podavan soucasné s 1éCivymi piipravky, které maji uzky
terapeuticky index a jsou vyznamné metabolizovany CYP2D6, jako jsou thioridazin, antiarytmika
typu 1C (napf. flekainid, propafenon) a tricyklicka antidepresiva (napf. imipramin, desipramin).
Zvyseni opatrnosti je doporu¢ovano pii soucasném podavani substrati CYP2D6, u kterych je
davkovani titrovano individudlné.

Ucinek mirabegronu na transportéry

Mirabegron je slaby inhibitor P-gp. U zdravych dobrovolnikl mirabegron zvysil u substratu P-gp
digoxinu Cmax 0 29 % a AUC o 27 %. U pacientt, ktefi za¢inaji uzivat kombinaci pfipravku Betmiga a
digoxinu, by méla byt zpocatku predepsana nejnizsi davka digoxinu. K ziskani poZzadovaného
klinického ucinku je tieba monitorovat sérové koncentrace digoxinu a pouzit je pro titraci davky
digoxinu. Pfi kombinaci ptipravku Betmiga se substraty citlivymi k P-gp napt. dabigatran, by mél byt
zvazovan potencial pro inhibici substratu P-gp mirabegronem.

Jiné interakce

Nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné interakce pii soucasném podavavani mirabegronu

s terapeutickymi davkami solifenacinu, tamsulosinu, warfarinu, metforminu nebo v kombinaci

s peroralné podavanymi kontraceptivy obsahujicimi ethinylestradiol a levonorgestrel. Zadna tprava
davkovani se nedoporucuje.

Zvyseni expozice mirabegronu v disledku 1ékovych interakci miize byt spojeno se zvysenim tepové
frekvence.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Zeny, které mohou otéhotnét

Pripravek Betmiga se nedoporucuje podavat zenam, které mohou ot¢hotnét a nepouzivaji antikoncepci
Te&hotenstvi
O pouzivani piipravku Betmiga u téhotnych Zen je k dispozici omezené mnozstvi dajd. Studie na

zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Tento 1é¢ivy ptipravek se nedoporucuje
podéavat téhotnym Zenam.

Kojeni



Mirabegron se vylucuje do mléka hlodavci, a proto se predpoklada, ze bude ptitomny v

lidském matetském mléce (viz bod 5.3). Nebyly provedeny zadné studie, které by posoudily vliv
mirabegronu na tvorbu mléka u lidi, jeho pfitomnost v lidském matefském mléce, nebo jeho u€inky na
kojené dité. Béhem kojeni by pripravek Betmiga nemél byt podavan.

Fertilita

Nebyly zjistény zadné s 1éCbou souvisejici u¢inky mirabegronu na fertilitu zvifat (viz bod 5.3). Vliv
mirabegronu na lidskou fertilitu nebyl stanoven.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Betmiga nema z4dny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 NeZadouci u¢inky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Bezpecnost ptipravku Betmiga byla hodnocena u 8433 pacientd s OAB, z nichz 5648 dostalo nejméné
jednu davku mirabegronu ve fazich 2/3 klinického programu, a 622 pacientii dostavalo ptipravek
Betmiga nejméné 1 rok (365 dni). Ve tiech 12tydennich, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych studiich faze 3 dokoncilo 1écbu timto 1é¢ivym pfipravkem 88 % pacientli a 4 %
pacienti prerusila 1écbu v disledku nezadoucich piihod. Vétsina nezadoucich ucinkl byla mirné az
sttedni zavaznosti.

Nejcast€jsi nezadouci ucinky hlasené u pacientl lécenych ptipravkem Betmiga 50 mg béhem tii
12tydennich, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studii faze 3, jsou tachykardie a infekce
mocovych cest. Cetnost tachykardie byla 1,2 % u pacientd, kteid dostavali piipravek Betmiga 50 mg.
Tachykardie vedla k preruseni 1é€by u 0,1 % pacientt, ktefi dostavali piipravek Betmiga 50 mg.
Cetnost infekci moovych cest byla 2,9 % u pacienttl, kteti dostavali piipravek Betmiga 50 mg.
Infekce mocovych cest nevedly k preruseni 1écby u zadného z pacientq, ktefi dostavali ptipravek
Betmiga 50 mg. Zavazné nezaddouci G¢inky zahrnovaly fibrilaci sini (0,2 %).

Nezadouci ucinky pozorované v pribéhu jednoroéni (dlouhodobé) studie s aktivnim komparatorem
(muskarinovym antagonistou) byly podobného druhu a zavaznosti jako ty, které byly pozorovany ve

ttech 12tydennich, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich faze 3.

Tabulkovy piehled nezadoucich u¢inku

Nize uvedena tabulka odrazi nezadouci Gc¢inky pozorované u mirabegronu ve tfech 12tydennich,
dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich faze 3.

Cetnost nezadoucich uéinki je definovana nasledovné: velmi Gasté (>1/10); &asté (>1/100 az <1/10);
méng Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000) a neni
znamo (z dostupnych idaji nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny
podle klesajici zavaznosti.



Trida Casté Méné casté Vzacné Velmi Neni
systémovych vzacné Znamo
organu dle (z
MedDRA dostupnych
udaju nelze
urcit)
Infekce a Infekce Vaginalni
infestace mocovych infekce
cest Cystitida
Psychiatrické Insomnie*
poruchy Stav
zmatenosti*
Poruchy Bolest hlavy*
nervového Zavrat™*
systému
Poruchy oka Edém ocnich vicek
Srde¢ni poruchy | Tachykardie | Palpitace
Fibrilace sini
Cévni poruchy Hypertenzni
krize
Gastrointestinaln | Nauzea* Dyspepsie Edém rta
i poruchy Obstipace™ Gastritida
Diarrhoea*
Poruchy kiize Kopftivka Leukocytoklasticka
a podkozni tkané Vyrazka vaskulitida
Vyrazka Purpura
makularni Angioedém*
Vyrazka
papuldzni
Sveédéni
Poruchy svalové Otékani
a kosterni kloubt
soustavy
a pojivové tkané
Poruchy ledvin a Retence moci*
mocovych cest
Poruchy Vulvovaginal
reprodukéniho ni pruritus
systému a prsu
VySetieni Zvyseny
krevni tlak
Zvyseni GGT
Zvyseni AST
Zvyseni ALT

* Na zaklad¢ zkuSenosti z postmarketingového sledovani

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uc¢inkd uvedeného v Dodatku V.




4.9 Predavkovani

Mirabegron byl podavan zdravym dobrovolniktim v jednotlivych davkach az do 400 mg. Pii této
davce hlasené nezadouci ucinky zahrnovaly palpitace (1 ze 6 subjektll) a zvySenou tepovou frekvenci
presahujici 100 uderd za minutu (bpm) (3 ze 6 subjekti). Opakované davky mirabegronu az do

300 mg denné po dobu 10 dnti se pfi podani zdravym dobrovolnikiim projevily zvySenim tepové
frekvence a systolického krevniho tlaku.

Lécba predavkovani by méla byt symptomatickd a podplrnd. V ptipadé€ predavkovani se doporucuje
sledovat tepovou frekvenci, krevni tlak a EKG.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Urologika, mocova spazmolytika ATC kod: GO4BD12.
Mechanismus tcinku

Mirabegron je ucinny a selektivni agonista beta 3-adrenoreceptort. Mirabegron prokazal uvolnéni
hladkého svalstva mocového méchyie v potkani a lidské izolované tkani, zvysSeni koncentrace
cyklického adenosin monofosfatu (cAMP) ve tkani moCového méchyie potkani a prokazal relaxacni
uc¢inek na potkanich funkénich modelech mocového méchyte. Mirabegron zvysil sttedni objem
vyloucené moci za jedno moceni a snizil frekvenci kontrakci bez mikce, aniz by mél vliv na mikéni
tlak, nebo rezidualni mo¢ na potkanich modelech hyperaktivity mocového méchyte. U opiciho modelu
vykazal mirabegron snizeni frekvence moceni. Tyto vysledky naznacuji, Ze mirabegron zlepsuje
jimaci funkci zadrzovani moc¢i tim, ze stimuluje beta 3-adrenoreceptory v mo¢ovém mechyfi.

Béhem jimaci faze, kdy se mo¢ hromadi v mocovém méchyti, prevlada stimulace sympatickych nervi.
Noradrenalin se uvolnuje z nervovych zakonceni, coz vede prevazné k aktivaci beta-adrenoreceptort
ve svalstvu mocového méchyie, a tedy k uvolnéni hladkého svalstva moc¢ového méchyte. Behem
mikeni faze je mocovy méchyt ovlddan prevazné parasympatickou nervovou soustavou. Acetylcholin
uvolnény z panevnich nervovych zakonéeni stimuluje cholinergni receptory M2 a M3, ¢imZ navozuje
kontrakci mocového méchyte. Aktivace drahy M2 také inhibuje nartist cAMP vyvolany
prostiednictvim beta 3-adrenoreceptort. Proto by stimulace beta 3-adrenoreceptorit neméla zasahovat
do procesu moceni. To bylo potvrzeno u potkanti s ¢aste¢nou obstrukci mocové trubice,

kde mirabegron snizil frekvenci kontrakci bez mikce, aniz by ovlivnil objem vylou¢ené moci za jedno
moceni, mikéni tlak nebo objem rezidudlni moci.

Farmakodynamické uéinky

Urodynamika

Ptipravek Betmiga v davkach 50 mg a 100 mg jednou denn¢ po dobu 12 tydnd u muzi s ptiznaky
symptomi dolnich cest mocovych (LUTS) a obstrukce vytoku z mo¢ového méchyte (BOO)
neprokézal Zadny vliv na parametry cystometrie a byl bezpeény a dobie snasen. Uginky mirabegronu
na maximalni pratok a tlak detruzoru pii maximalnim proudu moci byly hodnoceny v této
urodynamické studii zahrnujici 200 muzskych pacienti s LUTS a BOO. Podavani mirabegronu v
davkach 50 mg a 100 mg jednou denn¢ po dobu 12 tydnii nemélo nezddouci ucinek na maximalni
prutok nebo tlak detruzoru pfi maximalnim proudu moci. V této studii u muzskych pacientd s LUTS /
BOO ¢inila upravena stfedni (SE) zména v rezidualnim objemu po vymoceni (v ml) od vychoziho
stavu do ukonéeni 1é¢by 0,55 (10,702) pro placebo skupinu, 17,89 (10,190) pro skupinu 1é€nou
mirabegronem 50 mg a 30,77 (10,598) pro skupinu lé¢enou mirabegronem 100 mg.

Viiv na QT interval



Ptipravek Betmiga v davkach 50 mg nebo 100 mg nemél zZadny vliv na QT interval individudlné
korigovany na srde¢ni frekvenci (QTcl interval) pfi hodnoceni bud’ podle pohlavi, nebo podle celkové
skupiny.

V provedené QT studii (TQT) (n = 164 zdravych dobrovolnikti a n = 153 zdravych dobrovolnic

s primérnym veékem 33 let) byl hodnocen vliv opakovaného peroralniho podani mirabegronu v
indikované davce (50 mg jednou denn¢) a dvou supraterapeutickych davek (100 a 200 mg jednou
denn¢) na QTcl interval. Supraterapeutické davky predstavuji pfiblizn€ 2,6nasobek, resp. 6,5nasobek
expozice lécebné davky. Jako pozitivni kontrola byla pouzita jedna davka 400 mg moxifloxacinu.
Kazda vySe davky mirabegronu a moxifloxacinu byla hodnocena v samostatnych 1é¢ebnych
skupinach, pfi¢emz kazda zahrnovala kontrolu placebem (paralelni, zkiizené uspofadani). U muzi i u
zen, kterym byl podavan mirabegron v davkach 50 mg a 100 mg, nepfesahla horni mez
jednostranného, 95 % intervalu spolehlivosti 10 ms v zddném ¢asovém okamziku pro nejvetsi Casove
odpovidajici primérny rozdil oproti placebu v QTcl intervalu. U Zen, kterym byl podavan mirabegron
v davce 50 mg, byl primérny rozdil v QTcl intervalu oproti placebu 5 hodin po podani davky 3,67 ms
(horni mez jednostranného 95 % CI 5,72 ms). U muz ¢inil rozdil 2,89 ms (horni mez jednostranného
95 % CI 4,90 ms). Pfi davce mirabegronu 200 mg neptesahl u muzi QTcl interval 10 ms v zadném
¢asovém okamziku, zatimco u Zen horni mez jednostranného 95 % intervalu spolehlivosti ptekrocila
10 ms mezi 0,5 — 6 hod, s maximalnim rozdilem oproti placebu v 5 hodin¢€, kdy primérny tcinek byl
10,42 ms (horni mez jednostranného 95 % CI 13,44 ms). Vysledky pro QTcF a QTclf byly
konzistentni s QTcl.

V této TQT studii zvySoval mirabegron srdecni frekvenci na EKG v zavislosti na davce, v rozpéti
zkoumané davky od 50 mg do 200 mg. Maximalni primérny rozdil oproti placebu v srde¢ni frekvenci
byl v rozmezi od 6,7 derti za minutu (bpm) s mirabegronem 50 mg az do 17,3 bpm s mirabegronem
200 mg u zdravych jedincd.

Ucinky na tepovou frekvenci a krevni tlak u pacientii s OAB

U pacientli s OAB (prumérny vék 59 let), ktefi dostavali ptipravek Betmiga v davce 50 mg jednou
denné, byl ve tfech 12-ti tydennich, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich faze

3 pozorovan narast primérného rozdilu oproti placebu ptiblizn€ o 1 bpm u tepové frekvence a
ptiblizn€ o 1 mm Hg nebo mén¢ u systolického krevniho tlaku / diastolického krevniho tlaku (SBP /
DBP). Zmény tepové frekvence a krevniho tlaku jsou reverzibilni po ukonceni 1é€by.

Ucinek na nitroocni tlak (IOP)

Mirabegron v davce 100 mg jednou denné nezvysil IOP u zdravych jedincti po 56 dnech 1é¢by.

Ve studii faze 1, ktera hodnotila u¢inek piipravku Betmiga na IOP pomoci Goldmannovy aplanacni
tonometrie u 310 zdravych subjektti, nebyla davka mirabegronu 100 mg horsi nez placebo

u primarniho cilového ukazatele - rozdilu 1écby v prumérmné zméné IOP oproti vychozimu stavu do 56.
dne u pacientil s primérnym IOP; horni mez oboustranného 95 % CI rozdilu 1é¢by mezi
mirabegronem 100 mg a placebem byla 0,3 mm Hg.

Klinicka G¢innost a bezpeénost

Uginnost piipravku Betmiga byla zkoumana ve tfech randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych, 12ti tydennich studiich faze 3, v 1é¢b¢ hyperaktivniho mocového méchyie

s ptiznaky urgence a frekvence, s inkontinenci nebo bez inkontinence. Do studii byli zatazeni pacienti
—zeny (72 %) a muzi (28 %) v primérném veku 59 let (rozpéti 18 — 95 let). Studovana populace se
skladala z ptiblizn€ 48 % pacient dosud nelécenych antimuskariniky, a také z ptiblizné 52 % pacientt
diive lécenych antimuskariniky. V jedné studii dostavalo 495 pacientd aktivni kontrolu (tolterodin

s prodlouzenym uvolnovanim).

Koprimarni cilové parametry uc¢innosti byly (1) zména od vychoziho stavu do konce 1éCby

v primérném poctu epizod inkontinence za 24 hodin a (2) zména od vychoziho stavu do konce 1écby
v prumérném poctu mikcei za 24 hodin, na zaklad¢ 3denniho mikéniho deniku. Mirabegron prokazal
statisticky vyznamné vétsi zlepSeni v porovnani s placebem u obou koprimarnich cilovych parametra,
jakoz i u sekundarnich cilovych parametrii (viz tabulky 2 a 3).



Tabulka 2: Koprimarni a zvolené sekundarni cilové parametry icinnosti na konci 1é¢by pro

spolecné studie

Spolecné studie

(046, 047, 074)
Placebo Mirabegron

Parametr 50 mg
Primérny pocet epizod inkontinence za 24 hodin (FAS-I) (koprimarni)
n 878 862
Primérny vychozi stav 2,73 2,71
Primérna zména oproti vychozimu stavut -1,10 -1,49
Primérny rozdil oproti placebut (95% CI) - —0,40 (-0,58, —0,21)
p-hodnota - <0,001#
Primérny pocet mikci za 24 hodin (FAS) (kopriméarni)
n 1328 1324
Primérny vychozi stav 11,58 11,70
Primérna zména oproti vychozimu stavut -1,20 -1,75
Primérny rozdil oproti placebut (95% CI) -- —0,55 (-0,75, —0,36)
p-hodnota - <0,001#
Primérny vymoceny objem (ml) za mikci (FAS) (sekundarni)
n 1328 1322
Primérny vychozi stav 159,2 159,0
Primérna zmeéna oproti vychozimu stavut 9,4 21,4
Primérny rozdil oproti placebut (95% CI) -- 11,9 (8,3, 15,5)
p-hodnota - <0,001#
Primérna hladina urgence (FAS) (sekundarni)
n 1325 1323
Primérny vychozi stav 2,39 2,42
Primérna zména oproti vychozimu stavut -0,15 —0,26
Primérny rozdil oproti placebut (95% CI) - —-0,11 (=0,16, —0,07)
p-hodnota - <0,001#
Primérny pocet epizod urgentni inkontinence za 24 hodin (FAS-I) (sekundarni)
n 858 834
Primérny vychozi stav 2,42 2,42
Primérna zmeéna oproti vychozimu stavut —0,98 -1,38
Primérny rozdil oproti placebut (95% CI) -- —0,40 (-0,57, —0,23)
p-hodnota - <0,001#
Primérny pocet epizod urgenci 3. nebo 4. stupné za 24 hodin (FAS) (sekundarni)
n 1324 1320
Primérny vychozi stav 5,61 5,80
Primérna zména oproti vychozimu stavut -1,29 -1,93
Primérny rozdil oproti placebut (95% CI) - —0,64 (-0,89, —0,39)
p-hodnota - <0,001#
Spokojenost s 1é¢bou — Vizualni analogova $kala (FAS) (sekundarni)
n 1195 1189
Primérny vychozi stav 4,87 4,82
Primérna zména oproti vychozimu stavut 1,25 2,01
Primérny rozdil oproti placebut (95% CI) -- 0,76 (0,52, 1,01)
p-hodnota -- <0,001*

Spolecné studie se skladaly ze studii 046 (Evropa / Australie), 047 (Severni Amerika [NA]) a 074 (Evropa /

NA).

1 Primér nejmensich ¢tverci je upraven podle vychoziho stavu, pohlavi a studie.
* Statisticky vyznamné lepsi ve srovnani s placebem na hladin€é vyznamnosti 0,05 bez mnohonasobné

upravy.

# Statisticky vyznamné lepsi ve srovnani s placebem na hladin€ vyznamnosti 0,05 s mnohonasobnou

upravou.
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FAS: Soubor pro uplnou analyzu, vSichni randomizovani pacienti, ktefi uzili nejméné 1 davku dvojité
zaslepeného studijniho 1éku a u kterych byla zméfena mikce v deniku pfi vychozi navstéve a ktefi méli
zaznamenany alespon jeden denik s méfenim mikce po vychozi navstéve.

FAS-I: Podsoubor FAS, ktery mél také nejméné 1 epizodu inkontinence v deniku pii vychozi navstéve.
CI: Interval spolehlivosti

Tabulka 3: Koprimarni a zvolené sekundarni cilové parametry ucinnosti na konci 1é¢by
pro studie 046, 047 a 074

Studie 046 Studie 047 Studie 074

Parametry Placebo Mirabegron Tolterodin Placebo Mirabegron Placebo Mirabegron

50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg
Prumérny pocet epizod inkontinence za 24 hodin (FAS I) (koprimarni)
n 291 293 300 325 312 262 257
Primérny vychozi stav 2,67 2,33 2,63 3,03 2,77 2,43 2,51
Priim. zména oproti -1,17 -1,57 -1,27 -1,13 -1,47 -0,96 -1,38
vychozimu stavut
Priimérny rozdil oproti - -0,41 -0,10 - -0,34 - -0,42
placebut
95 % interval - (0,72, (-0,42, - (0,66, - (0,76,
spolehlivosti —0,09) 0,21) —0,03) —0,08)
p-hodnota - 0,003# 0,11 - 0,026# - 0,001#
Prumérny pocet mikcei za 24 hodin (FAS) (kopriméarni)
n 480 473 475 433 425 415 426
Prumérny vychozi stav 11,71 11,65 11,55 11,51 11,80 11,48 11,66
Priim. zmé&na oproti -1,34 -1,93 -1,59 -1,05 -1,66 -1,18 -1,60
vychozimu stavut
Priimérny rozdil oproti - -0,60 -0,25 - —0,61 - -0,42
placebut
95 % interval - (0,90, (0,55, - (—0,98, - - (0,76,
spolehlivosti —0,29) 0,06) 0,24) —0,08)
p-hodnota - <0,001# 0,11 - 0,001# - 0,015#
Primérny vymoceny objem (ml) za mikci (FAS) (sekundarni
n 480 472 475 433 424 415 426
Primérny vychozi stav 156,7 161,1 158,6 157,5 156,3 164,0 159,3
Prim. zména oproti 12,3 24,2 25,0 7,0 18,2 8.3 20,7
vychozimu stavut
Primérny rozdil oproti -- 11,9 12,6 -- 11,1 -- 12,4
placebut
95 % interval - 6,3,17,4) | (7,1,18,2) - (4,4,17,9) - (6,3, 18,6)
spolehlivosti
p-hodnota - <0,001# <0,001* - 0,001# - <0,001#
Primérna hladina urgence (FAS) (sekundarni)
n 480 472 473 432 425 413 426
Primérny vychozi stav 2,37 2,40 2,41 2,45 2,45 2,36 2,41
Priim. zmé&na oproti -0.22 -0,31 -0,29 —0,08 -0,19 -0,15 —-0,29
vychozimu stavut
Primérny rozdil oproti -- —0,09 —-0,07 -- -0,11 -- —0.14
placebut
95 % interval - (0,17, (-0,15, - (-0,18, - (0,22,
spolehlivosti —0,02) 0,01) —0,04) —0,06)
p-hodnota - 0,018* 0,085 - 0,004* - <0,001%
Primérny pocet epizod urgentni inkontinence za 24 hodin (FAS-I) (sekundarni)
n 283 286 289 319 297 256 251
Prumérny vychozi stav 2,43 2,52 2,37 2,56 2,42 2,24 2,33
Prim. zména oproti -1,11 —1,46 -1,18 —0,89 -1,32 -0,95 -1,33
vychozimu stavut
Primérny rozdil oproti - —0,35 —0,07 - —0,43 - -0,39
placebut
95 % interval - (0,65, (0,38, - (0,72, - (0,69,
spolehlivosti —0,05) 0,23) —0,15) —0,08)
p-hodnota - 0,003* 0,26 - 0,005* - 0,002%

1"




Studie 046 Studie 047 Studie 074

Parametry Placebo Mirabegron Tolterodin Placebo Mirabegron Placebo Mirabegron

50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg
Prumérny pocet epizod urgenci 3. nebo 4. stupné za 24 hodin (FAS) (sekundarni)
n 479 470 472 432 424 413 426
Primérny vychozi stav 5,78 5,72 5,79 5,61 5,90 5,42 5,80
Priim. zména oproti -1,65 -2,25 -2,07 —0,82 -1,57 -1,35 -1,94
vychozimu stavut
Primérny rozdil oproti - -0,60 -0,42 - -0,75 - -0,59
placebut
95 % interval -- (-1,02, (—0,84, -- (—1,20, -- (-1,01,
spolehlivosti —0,18) -0,00) —-0,30) —-0,16)
p-hodnota -- 0,005* 0,050* -- 0,001* -- 0,007%
Spokojenost s 1é¢bou — Vizualni analogova Skala (FAS) (sekundarni)
n 428 414 425 390 387 377 388
Primérny vychozi stav 4,11 3,95 3,87 5,5 5,4 5,13 5,13
Priim. zména oproti 1,89 2,55 2,44 0,7 1,5 1,05 1,88
vychozimu stavut
Priimérny rozdil oproti - 0,66 0,55 - 0,8 - 0,83
placebut
95 % interval -- (0,25, (0,14, -- 0,4, 1,3) -- 0,41,
spolehlivosti 1,07) 0,95) 1,25)
p-hodnota -- 0,001* 0,008* -- <0,001* -- <0,001*

1 Primér nejmensich ¢tverct je upraven podle vychoziho stavu, pohlavi a zemépisné oblasti.
* Statisticky vyznamné lepsi ve srovnani s placebem na hladiné vyznamnosti 0,05 bez mnohonasobné

upravy.

# Statisticky vyznamné lep$i ve srovnani s placebem na hladiné vyznamnosti 0,05 s mnohonasobnou

upravou.

1 Nestatisticky vyznamné lepsi ve srovnani s placebem na hladiné vyznamnosti 0,05 s mnohonasobnou

upravou.

FAS: Soubor pro Gplnou analyzu, vSichni randomizovani pacienti, kteti uzili nejméné¢ 1 davku dvojite

zaslepeného studijniho 1éku a u kterych byla zméfena mikce v deniku pii vychozi navstéve a kteii meli
zaznamenany alespon jeden denik s méfenim mikce po vychozi navsteve.
FAS-I: Podsoubor FAS, ktery mél také nejméné 1 epizodu inkontinence v deniku pfi vychozi navstéve.

Ptipravek Betmiga 50 mg jednou denné byl u€inny v prvnim méfeném ¢asovém bodu 4. tydne, a
ucinnost byla zachovana po celou dobu 12tydenniho obdobi 1é¢by. Randomizovana, aktivné
kontrolovana, dlouhodoba studie prokéazala, ze u¢innost byla zachovana po celé 1leté obdobi 1éCby.

Subjektivni zlepSeni v kvalité Zivota
Ve tfech 12tydennich, dvojité¢ zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich faze 3 vedla 1écba
ptiznaki OAB mirabegronem podavanym jednou denn¢ ke statisticky vyznamnému zlepSeni oproti
placebu u nasledujicich méfeni kvality Zivota: spokojenost s 1é€bou a obtézujici priznaky.

Ucinnost u pacientii s predchozi lécbou OAB antimuskariniky nebo bez ni
Utinnost byla prokazana u pacientd s piedchozi 1éébou OAB antimuskariniky i bez pedchozi 16¢by
OAB antimuskariniky. Krom toho prokazal mirabegron ti€innost u pacienti, kteii pfedtim pterusili

1écbu OAB antimuskariniky kvili nedostatecnému ucinku (viz tabulka 4).
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Tabulka 4: Koprimarni cilové parametry uc¢innosti u pacientt s predchozi OAB lé¢bou

antimuskariniky
Spole¢né studie
(046, 047, 074) Studie 046
Placebo | Mirabegron | Placebo | Mirabegron Tolterodin
Parametr 50 mg 50 mg ER 4 mg

Pacienti s pfedchozi OAB lé¢bou antimuskariniky

Priumérny pocet epizod inkontinence za 24 hodin (FAS-I)

n 518 506 167 164 160
Prumérny vychozi stav 2,93 2,98 2,97 3,31 2,86
Prim. zména oproti vychozimu stavuf -0,92 —1,49 —1,00 —1,48 -1,10
Primérny rozdil oproti placebuf -- -0,57 -- —0,48 —-0,10
95% interval spolehlivosti -- (—0,81, —0,33) - (—0,90, —0,06) | (-0,52,0,32)
Priimérny pocet mikci za 24 hodin (FAS)
n 704 688 238 240 231
Prumérny vychozi stav 11,53 11,78 11,90 11,85 11,76
Primérna zména oproti vychozimu ~0.93 1,67 1,06 174 “126
stavut
Primérny rozdil oproti placebuf -- —0,74 -- —0,68 —-0,20
95% interval spolehlivosti -- (-1,01,-0,47) -- (-1,12,-0,25) | (-0,64,0,23)

Pacienti s predchozi 1é¢bou OAB antimuskariniky, ktef'i 1é¢bu pierusili kvili nedostatecnému ucinku

Priumérny pocet epizod inkontinence za 24 hodin (FAS-I)

n 336 335 112 105 102
Primérny vychozi stav 3,03 2,94 3,15 3,50 2,63
Priim. zména oproti vychozimu stavut —0,86 -1,56 -0,87 -1,63 -0,93
Primérny rozdil oproti placebuf -- —-0,70 -- —0,76 —0,06
95% interval spolehlivosti -- (-1,01,-0,38) -- (-1,32,-0,19) | (-0,63, 0,50)
Primérny pocet mikei za 24 hodin (FAS)

n 466 464 159 160 155
Primérny vychozi stav 11,60 11,67 11,89 11,49 11,99
Priim. zména oproti vychozimu stavut —0,86 -1,54 -1,03 -1,62 -1,11
Primérny rozdil oproti placebut -- —0,67 -- —0,59 —0,08
95% interval spolehlivosti -- (—0,99, —0,36) -- (—1,15,-0,04) | (-0,64,0,47)

Spolecné studie se skladaly ze studii 046 (Evropa / Australie), 047 (Severni Amerika [NA]) a 074 (Evropa /
NA).

1 Primér nejmensich ¢tverct je upraven podle vychoziho stavu, pohlavi, studie, podskupiny a podskupiny
podle 1é¢ebného plisobeni pro spolecné studie a primér nejmensich ¢tvercii je upraven podle vychoziho
stavu, pohlavi a zemépisné oblasti, podskupiny a podskupiny podle 1é¢ebného plisobeni pro studii 046.
FAS: Soubor pro Gplnou analyzu, vSichni randomizovani pacienti, kteti uzili nejméné 1 davku dvojite
zaslepeného studijniho 1éku a u kterych byla zméfena mikce v deniku pii vychozi navstéve a ktefi meli
zaznamenany alespon jeden denik s métenim mikce po vychozi navsteve.

FAS-I: Podsoubor FAS, ktery mél také nejméné 1 epizodu inkontinence v deniku pfi vychozi navstéve.

Pediatrické populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s pripravkem Betmiga u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace u ,,Lécby idiopatického
hyperaktivniho moc¢ového méchyte* a ,,LéCby neurogenni hyperaktivity detruzoru® (informace

o pouziti u déti viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani mirabegronu u zdravych dobrovolnikti se mirabegron vstiebava az do dosazeni
maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) mezi 3. a 4. hodinou. Absolutni biologicka dostupnost se
zvysila z 29 % pti dadvee 25 mg na 35 % pii davce 50 mg. Priimérna hodnota Crax a AUC se zvysila
vice nez davka, proporcionalné v celém rozpéti davkovani. V celkové populaci muzi a Zen zvysilo
2nasobné zvyseni davky z 50 mg na 100 mg mirabegronu hodnoty Cnax pfiblizné 2,9nasobné¢ a AUCay
2,6nasobné, zatimco 4nasobné zvyseni davky z 50 mg na 200 mg mirabegronu zvysilo hodnoty Ciax
ptiblizng 8,4krat a AUC., 6,5krat. Ustalené koncentrace jsou dosazeny do 7 dnt pti davkovani
mirabegronu jednou denné. Po kazdodennim podani jednou denné je plazmaticka expozice
mirabegronu v ustaleném stavu pfiblizné dvojnasobna, nez jaka byla pozorovana po podani jediné
davky.

Vliv jidla na absorpci

Soucasné podani 50 mg tablety s jidlem s vysokym obsahem tuku snizilo hladinu mirabegronu Cpax
045 % a AUC o 17 %. Jidlo s nizkym obsahem tuku sniZilo hladinu mirabegronu Ciax 0 75 % a AUC
0 51 %. Ve studiich faze 3 byl mirabegron podavan s jidlem nebo nezavisle na jidle a prokazal
bezpecnost i u¢innost. Proto 1ze mirabegron uzivat v doporucené davce s jidlem nebo nezavisle na
jidle.

Distribuce

Mirabegron je rozsahle distribuovan v organismu. Distribu¢ni objem v ustaleném stavu (V) je
ptiblizn€ 1670 1. Mirabegron se vaze (ptiblizn€ 71 %) na proteiny lidské plazmy a vykazuje stfedné
vysokou afinitu k albuminu a alfa-1 kyselému glykoproteinu. Mirabegron pronika do erytrocytl. In
vitro koncentrace *C-mirabegronu v erytrocytech byly asi 2ndsobné vyssi nez v plazmé.

Biotransformace

Mirabegron se metabolizuje vice cestami, které zahrnuji dealkylaci, oxidaci, (pfimou) glukuronidaci
a amidovou hydrolyzu. Mirabegron je hlavni cirkulujici slozkou po podani jediné davky '*C-
mirabegronu. V lidské plazmé byly pozorovany dva hlavni metabolity; oba jsou glukuronidy faze 2,
které predstavuji 16 % a 11 % celkové expozice. Tyto metabolity nejsou farmakologicky aktivni.

Na zaklad¢ in vitro studii se nezda, Ze mirabegron inhibuje metabolismus soucasné podavanych
ptipravkli metabolizovanych nasledujicimi enzymy cytochromu P450 : CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 a CYP2EL, protoze mirabegron v klinicky relevantnich koncentracich
neinhiboval aktivitu téchto enzymuti. Mirabegron neindukoval CYP1A2 ani CYP3A. Pfedpoklada se,
Ze mirabegron nezpusobuje klinicky relevantni inhibici transportu 1éku zprostiedkovaného OCT.

Ackoli studie in vitro naznacuji lohu CYP2D6 a CYP3 A4 pfi oxidacnim metabolizmu mirabegronu,
vysledky in vivo ukazuji, Ze tyto izoenzymy hraji omezenou roli v celkové eliminaci. In vitro a ex vivo
studie ukazaly, Zze do metabolismu mirabegronu jsou zapojeny kromé CYP3A4 a CYP2D6 také
butyrylcholinesteraza, UGT a pravdépodobné¢ i alkohol dehydrogenaza (ADH).

Polymorfizmus CYP2D6

U zdravych jedinci, ktefi jsou genotypoveé pomali metabolizatofi substratit CYP2D6 (pouzivanych
jako nahrada za inhibici CYP2D6), byly stfedni hodnoty Cpax @ AUCiyrjediné davky 160 mg
mirabegronu s okamzitym uvolnénim (IR) o 14 % a 19 % vyssi nez u rychlych metabolizatord , coz
naznacuje, Zze geneticky polymorfizmus CYP2D6 ma minimalni vliv na primérnou plazmatickou
expozici mirabegronu. Interakce mirabegronu se znaimym inhibitorem CYP2D6 se neocekéva a nebyla
studovana. Pii podavani mirabegronu s inhibitory CYP2D6 nebo u pacienti, ktefi jsou pomalymi
metabolizatory CYP2D6, neni nutnd zadna uprava davky mirabegronu.
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Eliminace

Celkova télesna clearance (CLiot) z plazmy je pfiblizné 57 I/h. Terminalni elimina¢ni poloc€as (t12) je
ptiblizn€ 50 hodin. Rendlni clearance (CLR) je pfiblizn€ 13 1/h, coz odpovida témét 25 % hodnoty
CLiot. Rendlni eliminace mirabegronu probiha primarné prosttednictvim aktivni tubularni sekrece
spolu s glomerularni filtraci. Vylucovani nezménéného mirabegronu moci zavisi na davce a pohybuje
se pfiblizné od 6,0 % po denni davce 25 mg az do 12,2 % po denni davce 100 mg. Po podani 160 mg
14C-mirabegronu zdravym dobrovolnikéim bylo piiblizné 55 % radionuklidu ziskdno zpé&t v mo¢i

a 34 % ve stolici. Nezménény mirabegron odpovidal za 45 % radioaktivity moc¢i, coz ukazuje

na pritomnost metabolitii. Nezménény mirabegron odpovidal za vétSinu radioaktivity ve stolici.

Vek

Hodnoty Crmax a AUC mirabegronu a jeho metaboliti po opakované peroralni davce u starSich
dobrovolnikd (=65 let) byly podobné jako u mladsich dobrovolnikt (18—45 let).

Pohlavi

Hodnoty Crax @ AUC jsou pfiblizné o0 40 % az 50 % vys$si u Zen neZ u muzii. Rozdily mezi pohlavimi
v hodnotach Crax @ AUC jsou pripisovany rozdilim v télesné hmotnosti a v biologické dostupnosti.

Rasa
Farmakokinetika mirabegronu neni ovlivnéna rasou.

Insuficience ledvin

Po podani jedné davky 100 mg piipravku Betmiga u dobrovolnikid s mirnou insuficienci ledvin (GFR-
MDRD 60 az 89 ml/min/1,73 m?) se primérné hodnoty mirabegronu Cax zvySily 0 6 %, resp. AUC o
31 % ve srovnani s dobrovolniky s normalni funkci ledvin. U dobrovolniki se stfedné zavaznou
insuficienci ledvin (GFR-MDRD 30 az 59 ml/min/1,73 m?), hodnoty Cmax @ AUC vzrostly o 23 %,
resp. 66 %. U dobrovolniki s zdvaznou insuficienci ledvin (¢GFR-MDRD 15 az 29 ml/min/1,73 m?)
byly primérmné hodnoty Ciax @ AUC vyssi 0 92 %, resp. o 118 %. Mirabegron nebyl studovan u
pacientil v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (GFR <15 ml/min/1,73 m? nebo pacienti vyzadujici
hemodialyzu).

Insuficience jater

Po podani jedné davky 100 mg piipravku Betmiga u dobrovolnikd s mirnou insuficienci jater (Child-
Pugh tiida A) byly primérné hodnoty mirabegronu Cpax vyssi o 9 % a AUC o 19 % vici
dobrovolnikiim s normalni funkei jater. U pacientt se sttedné zavaznou insuficienci jater (Child-Pugh
ttida B), byly pramérné hodnoty Cmax a AUC vyssi o 175 %, resp. o 65 %. Mirabegron nebyl studovan
u pacientil se zavaznou insuficienci jater (Child-Pugh tfida C).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinické studie identifikovaly cilové organy toxicity, které jsou v souladu s klinickymi
pozorovanimi. Pfechodné zvyseni hodnot jaternich enzymti a zmény hepatocytii (nekroza a pokles
¢astic glykogenu) byly pozorovany u potkantl. ZvySeni tepové frekvence bylo pozorovano u potkant,
kralik, pst a opic. Studie genotoxicity a karcinogenity neprokazaly zadny genotoxicky ani
karcinogenni potencial in vivo.

Zadny dopad na plodnost nebyl pozorovéan u subletalnich davek (ekvivalent 19nasobku maximalni
humanni doporucené davky (MHRD)). Hlavni zjisténi pfi studii embryofetalniho vyvoje kralikli byly
malformace srdce (dilatovana aorta, kardiomegalie) pii systémové expozici 36nasobné vyssi nez pri
dodrzeni maximalni humanni doporucené daivky MHRD. Daéle byly zjiStény malformace plic
(chybgjici pfidatny plicni lalok) a zvySena postimplanta¢ni ztrata u kralikd pfi systémové expozici
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14nésobné vyssi nez pti dodrzeni maximalni huménni doporuc¢ené davky MHRD, zatimco u potkant
byly popséany reverzibilni u€inky na osifikaci (zvInéna Zebra, opozdéna osifikace, snizeny pocet
osifikovanych sternebrae, metakarpl nebo metatarzi) pti systémové expozici 22nasobn¢ vyssi nez je
MHRD. Zaznamenana embryofetalni toxicita se vyskytla pfi davkach spojenych s maternalni
toxicitou. Ukazalo se, ze kardiovaskularni malformace, které se vyskytly u kralikti, mohou byt
ovlivnény aktivaci beta 1-adrenoreceptort.

Farmakokinetické studie provadéné s radioaktivné oznacenym mirabegronem ukazaly, Ze matetska
latka a/nebo jeji metabolity jsou vylu¢ovany do mléka potkant v hodnotach, které byly 4 hodiny
po podani piiblizné 1,7krat vyssi nez v plazmé (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Makrogol 8000 a 2000000

Hyprolosa
Butylhydroxytoluen
Magnesium-stearat

Potah

Betmiga 25 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Hypromelosa 2910/6

Makrogol 8000

Zluty oxid zelezity (E172)

Cerveny oxid Zelezity (E172)

Potah

Betmiga 50 mg tablety s prodlouzenym uvoliovdanim
Hypromelosa 2910/6

Makrogol 8000

Zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Alu-Alu blistry v krabi¢kach obsahujicich 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 nebo 200 tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/12/809/001 — 006

EU/1/12/809/008 — 013

EU/1/12/809/015 - 018

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. prosince 2012
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. zaii 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI
ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na 1ékatsky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1&Civy
ptipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.
107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském

webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
TOHOTO LECIVEHO PRIPRAVKU

) Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
o pii kazdé zmeéné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Betmiga 25 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
mirabegronum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK)

Jedna tableta obsahuje mirabegronum 25 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim
20 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
30 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
50 tablet s prodlouzenym uvoliovanim
60 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
90 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
100 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
200 tablet s prodlouzenym uvoliovanim

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tabletu polykejte vcelku. Ned¢lte.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/12/809/001 10 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
EU/1/12/809/002 20 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
EU/1/12/809/003 30 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
EU/1/12/809/004 60 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
EU/1/12/809/005 90 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
EU/1/12/809/006 200 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
EU/1/12/809/015 50 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
EU/1/12/809/016 100 tablet s prodlouzenym uvoliovanim

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

betmiga 25 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Betmiga 50 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
mirabegronum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK)

Jedna tableta obsahuje mirabegronum 50 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

10 tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim
20 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
30 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
50 tablet s prodlouzenym uvoliovanim
60 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
90 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
100 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
200 tablet s prodlouzenym uvoliovanim

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tabletu polykejte vcelku. Ned¢lte.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/12/809/008 10 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
EU/1/12/809/009 20 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
EU/1/12/809/010 30 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
EU/1/12/809/011 60 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
EU/1/12/809/012 90 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
EU/1/12/809/013 200 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
EU/1/12/809/017 50 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
EU/1/12/809/018 100 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

betmiga 50 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Betmiga 25 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
mirabegronum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas Pharma Europe B.V.

3. POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE <, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU>

Lot

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Betmiga 50 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
mirabegronum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas Pharma Europe B.V.

3. POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE <, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU>

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

Betmiga 25 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
Betmiga 50 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
mirabegronum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci drive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l€kare nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich acinkt, sdé€lte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejn€ postupujte v ptipade€ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Betmiga a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete ptipravek Betmiga uZivat
Jak se Betmiga uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Betmiga uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN S e

1. Co je Betmiga a k ¢emu se pouZiva

Betmiga obsahuje 1é¢ivou latku mirabegron. Je to latka uvoliujici napéti svalstva a tim pasobici
relaxacn€ na svalstvo mocového mechyie (takzvany agonista beta 3-adrenoreceptorit), snizuje aktivitu
hyperaktivniho moc¢ového méchyte a 1é¢i souvisejici ptiznaky.

Betmiga se pouziva u dospélych k 1é¢bé ptiznaki hyperaktivniho mocového méchyte, jako jsou:

- nahla potieba vyprazdnit mo¢ovy méchyt (takzvana urgence)

- nutnost vyprazdiovat mocovy méchyt Castéji nez je obvyklé (takzvana zvySend frekvence moceni)
- neschopnost ovladat vyprazdiovani mo¢ového méchyte (takzvana urgentni inkontinence).

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Betmiga uZivat
NeuZivejte pripravek Betmiga:

- jestlize jste alergicky(&) na mirabegron nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodg 6).
- mate-li velmi vysoky nekontrolovany krevni tlak.

Upozornéni a opatieni

Ptfed uzitim piipravku Betmiga se porad’te se svym l¢kafem nebo lékarnikem:

- mate-li problémy s vyprazdnénim mocového méchyte nebo mate-li slaby proud moci nebo pokud
uzivate jiné léky k 1é¢bé hyperaktivniho mocového méchyie jako jsou anticholinergika.

- mate-li potiZe s ledvinami nebo jatry. Vas I¢kat Vam mozna bude muset upravit davku nebo Vam
doporuci, abyste ptipravek Betmiga neuzival(a), zvlasté pokud uzivate 1€civé ptipravky jako
itrakonazol, ketokonazol (plisnové infekce), ritonavir (HIV/AIDS),nebo klarithromycin
(bakterialni infekce). Informujte svého l1ékate, Ze uzivate tyto 1é¢ivé piipravky.

- mate-li abnormalitu na EKG (zaznam srdec¢ni ¢innosti) zndmou jako prodlouzeni QT intervalu
nebo pokud uzivate néjaky 1€k, o némz je zndmo, ze zpisobuje prodlouzeni QT intervalu, jako
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o léky, které se uzivaji na abnormalni srde¢ni rytmus, jako quinidin, sotalol, prokainamid, ibutilid,
flekainid, dofetilid a amiodaron;

o léky uzivané na alergickou rymu;

o antipsychotika (I€ky na dusevni onemocnéni) jako thioridazin, mesoridazin, haloperidol a
chlorpromazin;

o antiinfektiva jako pentamidin, moxifloxacin, erytromycin a klaritromycin.

Mirabegron mtize zptisobit zvySeni Vaseho krevniho tlaku nebo miize Vas krevni tlak zhorsit, pokud
jste v minulosti mél(a) zvyseny krevni tlak. Je doporuceno, aby Vam lékat kontroloval krevni tlak,
pokud uzivate mirabegron.

Déti a dospivajici

Nepodavejte tento 1€k détem a dospivajicim ve veku do 18 let, protoze bezpecnost a ucinnost
ptipravku Betmiga v této vékové skupiné nebyla stanovena.

DalSi 1é¢ivé pripravky a Betmiga

Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Betmiga mlize ovlivnit ptisobeni jinych 1€kt a jiné 1éky mohou ovlivnit ucinek tohoto ptipravku.

- Informujte svého Iékate, pokud uzivate thioridazin (1¢k na duSevni onemocnéni), propafenon nebo
flekainid (Iéky na abnormalni srdecni rytmus), imipramin nebo desipramin (I€ky pouzivané
k 1é¢bé deprese). Tyto specifické 1éky mohou vyzadovat Gipravu davky od Vaseho 1€kare.

- Informujte svého Iékate, pokud uzivate digoxin (I€k na srde¢ni selhani nebo abnormalni srdecni
rytmus). Lékat Vam zméfi hladiny tohoto 1éku v krvi. Pokud bude hladina v krvi mimo
doporuceny rozsah, 1ékat Vam mize davku digoxinu upravit.

- Informujte svého lékate, pokud uzivate dabigatran-etexilat (1€k, ktery se pouziva ke snizeni rizika
ucpani cévy v mozku nebo jiné cévy v téle krevni sraZzeninou vzniklou pfi abnormalnim srde¢nim
rytmu (fibrilaci sini) u dospélych pacientt s dalSimi rizikovymi faktory). Je mozné, ze Vas 1ékar
bude muset upravit davkovani tohoto 1€ku.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna, nebo se domnivate, ze miizete byt t€hotnd, nebo planujete oté¢hotnét, neméla byste
ptipravek Betmiga uzivat.

Pokud kojite, porad’te se se svym Iékaiem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.
Je pravdépodobné, Ze tento 1éCivy piipravek piechazi do matetského mléka. Vy a Vas l1ékar byste méli
rozhodnout, zda byste méla uZzivat pfipravek Betmiga nebo kojit. Neméla byste délat oboji.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neexistuji zadné informace o tom, Ze by piipravek Betmiga mél vliv na Vasi schopnost fidit motorova
vozidla nebo obsluhovat stroje.

3. Jak se Betmiga uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(4), porad'te se se
svym lékatem nebo Ié¢karnikem.

Doporucena davka ptipravku je jedna 50 mg tableta podana peroralné (isty) jednou denné¢. Pokud
mate potize s ledvinami nebo jatry, 1ékat mozna bude muset snizit ddvku na jednu 25 mg tabletu
podanou peroralné jednou denné. Zapijejte tento 1€k tekutinami a tabletu polykejte celou. Tablety
nedrt'te ani nekousejte. Piipravek Betmiga mlizete uzivat s jidlem, nebo nezavisle na jidle.
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JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Betmiga, neZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice tablet, nez jste mél(a), nebo pokud Vase tablety ndhodou uzil nékdo jiny,
ihned kontaktujte svého 1ékate, 1ékarnika nebo nemocnici a pozadejte o radu.

Ptiznaky ptedavkovani mohou zahrnovat silné buseni srdce, zvySenou tepovou frekvenci nebo
zvySeny krevni tlak.

JestliZe jste zapomnél (a) uZit pripravek Betmiga

Jestlize jste zapomnél(a) uzit Vas 1€k, vezméte si zapomenutou davku, jakmile si vzpomenete. Pokud
to je méné nez 6 hodin pred dalsi planovanou davkou, davku vynechejte a pokracujte s uzivanim 1éku
v obvyklou dobu.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) zapomenutou davku. Jestlize vynechate
nékolik davek, informujte svého 1ékate a fid’te se jeho pokyny.

JestliZe jste prestal(a) pripravek Betmiga uZivat

Neukoncujte 1é¢bu pripravkem Betmiga predCasné, jestlize nevidite okamzity G€inek. Vas mocovy
méchyf mozna potrebuje néjaky ¢as k adaptaci. S uzivanim tablet byste mél(a) pokracovat.
Neptestavejte je uzivat, jakmile dojde ke zlepSeni stavu mocového méchyte. Ukonceni 1écby miize
vést k navraceni ptiznakt hyperaktivniho mocového méchyte.

Neptestavejte uzivat piipravek Betmiga bez predchozi konzultace s 1€kafem, protoze ptiznaky
hyperaktivniho mocového méchyte se mohou vratit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
1ékarnika.

4. MoZné nezadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny léky, milize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

e 4

Jedna se o méné Casty nezddouci ucinek (mize se vyskytnout az u 1 ze 100 osob), ale pokud se tento
nezadouci Gcinek objevi, ihned prestaiite piipravek uzivat a vyhledejte okamzitou 1ékafskou pomoc.

Pokud se u Vas vyskytne bolest hlavy, zvlasté nahla, (pulzujici) bolest hlavy podobna migréné,
oznamte to svému lékafi. Toto mohou byt ptiznaky zavazného zvyseni krevniho tlaku.

Mezi dalsi nezadouci Gcinky patfi:

Casté nezadouci u¢inky (mohou se vyskytnout u 1 z 10 osob)
- zvySena srde¢ni frekvence (tachykardie)

- infekce mocovych cest

- pocit na zvraceni

- zacpa

- Dbolest hlavy

- prijem

- zavrat.

Méné Casté neZadouci ucinky (mohou se vyskytnout azZ u 1 ze 100 osob)
- infekce moCového méchyie (cystitida)

- pocit buseni srdce (palpitace)

- vaginalni infekce

- zazivaci potize (dyspepsie)
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- infekce zaludku (gastritida)

- otékani kloubti

- svédéni zevniho genitalu u Zen (vulvovaginalni pruritus)

- zvySeny krevni tlak

- zvySeni hodnot jaternich enzymti (GGT, AST a ALT)

- své&deéni, vyrazka nebo koptivka (koptivka, vyrazka, makuldrni vyrazka, papuldrni vyrazka,
sveédéni).

Vzacné nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout aZ u 1 z 1000 osob)

- otok o¢nich vi¢ek (edém ocnich vicek)

- otok rtii (edém rti)

- otok hlubsich vrstev kiize zptisobené hromadici se tekutinou, které miize postihnout jakoukoli ¢ast
téla, véetné obliceje, jazyka a hrdla a miize zpusobit tézkosti s dychanim (angioedém)

- malé fialové skvrny na kiizi (purpura)

- zanét drobnych cév postihyjici prevazné kizi (leukocytoklasticka vaskulitida)

- neschopnost uplné vyprazdnit mo¢ovy méchyt (retence moci).

Velmi vzacné nezadouci icinky (mohou se vyskytnout az u 1 z 10000 osob)
- hypertenzni krize.

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)
- nespavost
- zmatenost.

Betmiga mtze zvysit moznost, Ze nebudete schopny(a) vyprazdnit moCovy méchyt, pokud mate
obstrukei (prekazku, blokadu) vytoku z mocového méchyie nebo pokud uzivate 1éky k 1é¢be
hyperaktivniho mo¢ového méchyte. Reknéte svému lékati okamzité, Ze nejste schopen (schopna)
vyprazdnit Vas mocovy méchyrt.

Hlaseni neZadoucich G¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Nezddouci ucinky miizete hlasit také ptimo prostiednictvim
narodniho systému hléSeni nezadoucich ucinka uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich
ucink mizete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Betmiga uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZzitelnosti uvedené na krabicce nebo blistru za
»EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co Betmiga obsahuje

- Lécivou latkou je mirabegronum.
Betmiga 25 mg tablety s prodlouZzenym uvolilovanim
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Jedna tableta obsahuje mirabegronum 25 mg.
Betmiga 50 mg tablety s prodlouzenym uvolilovanim
Jedna tableta obsahuje mirabegronum 50 mg.
- Dal$imi slozkami jsou:
Jadro tablety: makrogoly, hyprolosa, butylhydroxytoluen, magnesium-stearat
Potah: hypromelosa, makrogol, zluty oxid Zelezity (E172), cerveny oxid Zelezity (E172)
(pouze 25 mg tablety).

Jak Betmiga vypada a co obsahuje toto baleni

Betmiga 25 mg potahované tablety s prodlouzenym uvolfiovanim jsou ovalné, hnédé potahované
tablety s vyrazenym logem spolecnosti a ,,325 na jedné strané.

Betmiga 50 mg potahované tablety s prodlouzenym uvolfiovanim jsou ovalné, zluté potahované
tablety s vyrazenym logem spolec¢nosti a ,,355% na jedné strané.

Betmiga je k dispozici v Alu-Alu blistrech obsahujicich 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 nebo 200 tablet.
Ve Vasi zemi nemusi byt k dispozici v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva

Astellas Pharma B.V. Branch Biocodex UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710 Tel.: +370 37 408 (681)
Bwarapus

Actenac dapma EOOJ Luxembourg/Luxemburg

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

Ten.: +359 2 862 53 72

Ceska republika Magyarorszag

Astellas Pharma s.r.o. Astellas Pharma Kft.

Tel: +420 221 401 500 Tel.: +36 1 577 8200
Danmark Malta

Astellas Pharma a/s Astellas Pharmaceuticals AEBE
TIf: +45 43 430355 Tel: +30 210 8189900
Deutschland Nederland

Astellas Pharma GmbH Astellas Pharma B.V.

Tel.: +49 (0)89 454401 Tel: +31 (0)71 5455745
Eesti Norge

Biocodex OU Astellas Pharma

Tel: +372 6 056 01 TIf: +47 66 76 46 00
EALado Osterreich

Astellas Pharmaceuticals AEBE Astellas Pharma Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 8189900 Tel.: +43 (0)1 8772668
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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 02 921381

Kvnpog

Astellas Pharmaceuticals AEBE
EALGS

TnA: +30 210 8189900

Latvija
Biocodex SIA

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom
Astellas Pharma Co., Limited

Tel: +371 67 619365 Free call from Northern Ireland: 0800 783 5018

International number: +353 (0)1 4671555

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky: http://www.ema.europa.cu.
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