1. NAZEV PRIPRAVKU

Betmiga 8 mg/ml granule pro peroralni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahev obsahuje 8,3 g granuli mirabegronu s prodlouzenym uvolfiovanim pro peroralni suspenzi
(830 mg mirabegronu).

Po rekonstituci obsahuje lahev 105 ml peroralni suspenze. Jeden mililitr peroralni suspenze obsahuje
8 mg mirabegronu.

Pomocné latky se zndmym t¢inkem

Jeden ml peroralni suspenze obsahuje ethylparaben (E214) 0,5 mg
Jeden ml peroralni suspenze obsahuje methylparaben (E218) 1,4 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Granule s prodlouzenym uvoliiovanim pro peroralni suspenzi.

Zlutavé bilé granule.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Betmiga granule s prodlouzenym uvoliiovanim pro peroralni suspenzi jsou urceny k 1écbe neurogenni
hyperaktivity detruzoru (NDO) u pediatrickych pacientl ve v€ku od 3 do méné nez 18 let.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani

Pediatrickym pacientiim ve véku od 3 do méné€ nez 18 let s NDO mohou byt podany granule pro
peroralni suspenzi s prodlouZzenym uvoliilovanim Betmiga nebo tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim
Betmiga na zaklad¢ t€lesné hmotnosti pacienta.

Doporucena davka granuli pro peroralni suspenzi s prodlouzenym uvolnovanim Betmiga se stanovi na
zaklad¢€ hmotnosti pacienta a ma byt podana jednou denn€ s jidlem. Lécba ma byt zahajena
doporucenou zahajovaci davkou. Poté miize byt davka zvySena na nejnizsi u¢innou ddvku. Nesmi se
piekrocit maximalni davka. Pacienti, ktefi béhem 1é¢by dosahnou hmotnosti 35 kg nebo vice, mohou
byt pfevedeni z formy peroralni suspenze na tablety, pokud dokazi spolknout tablety. Pacienti uzivajici
davku 6 ml peroralni suspenze mohou byt prevedeni na tablety s 25 mg mirabegronu a pacienti
uzivajici 10 ml peroralni suspenze na tablety s 50 mg mirabegronu. Béhem dlouhodobé 1écby se ma

u pacientdl pravidelné hodnotit, zda mohou v této 1é¢bé pokracovat a zda neni potieba upravit davku.
Toto hodnoceni se musi provadét nejméné jednou rocné nebo v urcitych ptipadech castéji.

Nasledujici tabulka uvadi davky pro peroralni suspenzi podle rozsahu télesné hmotnosti.



Tabulka 1: Doporucené denni davkovani peroralni suspenze pro pediatrické pacienty s NDO ve
véku od 3 do méné neZ 18 let podle télesné hmotnosti pacienta

Rozsah télesné hmotnosti Zahajovaci davka Maximalni davka
(kg) (ml) (ml)
11 az<22 3 6
22 az<35 4 8
= 35 6 10

V piipad€ zmeSkané davky musi byt pacienti pouceni, aby zmeSkanou davku vzili, pokud od doby
zmeSkané davky neuplynulo vice neZ 12 hodin. Pokud uplynulo vice nez 12 hodin, zmeskanou davku
1ze vynechat a dal$i davku uzit v obvyklou dobu.

Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin a jater

Granule pro peroralni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim Betmiga nebyly studovany u pacientti
v koneéném stadiu onemocnéni ledvin (ESRD) (odhad glomerularni filtrace eGFR (estimated
glomerular filtration rate) < 15 ml/min/1,73 m?), u pacientll vyzadujicich hemodialyzu ani u pacientii
se zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pughova tfida C), a proto se jejich pouzivani u téchto
populaci pacientli nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Nasledujici tabulka uvadi doporucené denni davkovani pro pediatrické pacienty s NDO ve veku
od 3 do mén¢ nez 18 let s poruchou funkce ledvin nebo jater na zaklad¢ télesné hmotnosti (viz
body 4.4 a5.2).

Tabulka 2: Doporucené denni davkovani peroralni suspenze pro pediatrické pacienty s NDO ve
véku od 3 do méné nez 18 let s poruchou funkce ledvin nebo jater podle télesné

hmotnosti pacienta
Rozsah télesné Zahajovaci Maximalni
Parametr Klasifikace hmotnosti davka davka
(kg) (ml) (ml)
Mirna / 11 az<22 3 6
stiedné 22 az <35 4 8
Porucha funkce zdvazna* 2v35 6 10
ledvin® 11 az<22 3 3
Zavaznd** 22 az <35 4 4
> 35 6 6
ESRD Nedoporucuje se
11 az<22 3 6
Mirna* 22 az <35 4 8
Porucha funkce ZV35 6 10
jater® Stiedné 1 az= 22 3 S
JAvaImA* 22 az <35 4 4
>35 6 6
Za&vazna Nedoporucuje se

1. Mirna / sttedné zavazna: eGFR 30 az 89 ml/min/1,73 m?; zadvazna: eGFR 15 az 29 ml/min/1,73 m?;
ESRD: eGFR < 15 ml/min/1,73 m?. U pacientli s mirnou aZ stfedné& zavaznou poruchou funkce
ledvin neni tfeba zadna Uprava davky.

2. Mirna: Child-Pughova tfida A; stfedné zavazna: Child-Pughova tfida B; zavazna: Child-Pughova
ttida C.

* U pacientd s mirnou az stiedn¢ zdvaznou poruchou funkce ledvin nebo mirnou poruchou funkce
jater soub&zné dostavajicich silné inhibitory CYP3A neni doporu¢ena davka vétsi nez zahajovaci
davka.

** Pouzivani tohoto ptipravku se nedoporucuje u pacientl se zdvaznou poruchou funkce ledvin nebo
sttedné zavaznou poruchou funkce jater, kteti soucasné uzivaji silné inhibitory CYP3A.



Pohlavi
V zévislosti na pohlavi neni tfeba zadna tiprava davky.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost mirabegronu u déti ve véku do 3 let nebyly dosud stanoveny.

Zpisob podani

Granule pro peroralni suspenzi s prodlouzenym uvolfiovanim s mirabegronem jsou uréeny

k peroralnimu podéani a maji byt uzivany jednou denné s jidlem.

Granule musi byt pfed podanim rekonstituovany se 100 ml vody. Pokud je dodana odmérka, ma se
pouzit k odméfeni objemu vody pouzitého pro rekonstituci. Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého
ptipravku pted jeho podanim je uveden v bodé 6.6. Po rekonstituci je peroralni suspenze svétle

hnédavé zluta.

Strikacka pro peroralni podani a adaptér dodavany s granulemi pro peroralni suspenzi s prodlouzenym
uvoliovanim Betmiga ma byt pouzit k méteni a podani spravné davky.

4.3 Kontraindikace

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

- Zavazna nekontrolovana 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

Porucha funkce ledvin

Mirabegron nebyl studovan u pacientdl v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin

(eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) nebo pacientti vyzadujicich hemodialyzu, a proto se jeho pouzivéani u této
populace pacientli nedoporucuje. U pacientt se zavaznou poruchou funkce ledvin

(eGFR 15 az 29 ml/min/1,73 m?) je k dispozici omezené mnozstvi udajii; na zakladé farmakokinetické
studie (viz bod 5.2) se u této populace nedoporucuje davka vyssi nez zahajovaci. Pouzivani tohoto
pripravku se nedoporucuje u pacientd se zavaznou poruchou funkce ledvin

(eGFR 15 az 29 ml/min/1,73 m?), ktefi soucasné uzivaji silné inhibitory CYP3A (viz bod 4.5).

Porucha funkce jater

Mirabegron nebyl studovan u pacientd se zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pughova tida C),
a proto se jeho pouzivani u této populace pacientti nedoporucuje. PouZzivani tohoto pfipravku se
nedoporucuje u pacientl se stfedné zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pughova tida B), ktefi
soucasn¢ uzivaji silné inhibitory CYP3A (viz bod 4.5).

Hypertenze
Mirabegron mize u pediatrickych pacient zvysit krevni tlak. ZvySeni krevniho tlaku mize byt vetsi
u déti (ve veéku od 3 do méne nez 12 let) nez u dospivajicich (ve véku od 12 do méné nez 18 let).

Krevni tlak ma byt méfen pii zahdjeni 1écby a poté béhem lécby mirabegronem pravidelné sledovan.

Pacienti s vrozenym nebo ziskanym prodlouzenim QT intervalu

Pfi pouzivani mirabegronu v terapeutickych davkach nebylo v klinickych studiich (viz bod 5.1)
prokazano klinicky relevantni prodlouzeni QT intervalu. Nicmén¢é vzhledem k tomu, Ze pacienti se
znamou anamnézou prodlouzeni QT intervalu nebo pacienti, ktefi uzivaji Iéky, o nichz je znamo, ze
prodluzuji QT interval, nebyli do téchto studii zafazeni, neni uc¢inek mirabegronu u téchto pacientt
znam. Pti podavani mirabegronu témto pacientiim je tieba dbat opatrnosti.



Pacienti se subvezikalni obstrukci dolnich mocovych cest a pacienti uzivajici antimuskarinika, 1é¢ivé
pripravky k 1é¢bé hyperaktivniho moéového méchyie (OAB)

Béhem postmarketingového sledovani pacientii uzivajicich mirabegron byla hlaSena mocova retence
u pacient se subvezikalni obstrukci dolnich mocovych cest (BOO) a u pacientt, ktefi uzivaji
antimuskarinika, 1€¢ivé ptipravky k 1écbé OAB. V kontrolované klinické studii bezpecnosti nebylo
u pacientd s BOO lé¢enych mirabegronem prokazano zvySeni mo¢ové retence; nicméné, mirabegron
ma byt podavan u pacientt s klinicky zavaznym BOO s opatrnosti. Mirabegron ma byt podavan

s opatrnosti i u pacientl uzivajicich antimuskarinika, 1é¢ivé pfipravky k lécbé OAB.

Pomocné latky

Granule pro peroralni suspenzi s prodlouzenym uvolfiovanim s mirabegronem obsahuji ethylparaben
(E214) a methylparaben (E218). Tyto latky mohou zptsobit alergické reakce (pravdépodobné
zpozdené).

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 10 ml peroralni suspenze, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky 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 transportért
(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 1¢ku
zprostiedkovany P-gp.

’

Udaje in vivo

Lékové interakce

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

(IR) 160 mg.

Klinicky relevantni 1ékové interakce mezi mirabegronem a lé¢ivymi ptipravky, které inhibuji, indukuji
nebo jsou substratem pro jeden z izoenzymu CYP nebo transportéri, se neocekavaji, krome
inhibi¢niho G¢inku mirabegronu na metabolismus substrati CYP2D6.

Ucinek enzymatickych inhibitori

U zdravych dobrovolnikt se expozice mirabegronu (AUC) zvysila 1,8nasobné v ptitomnosti silného
inhibitoru CYP3A/P-gp ketokonazolu. Pokud se mirabegron kombinuje s inhibitory CYP3A a/nebo
P-gp, neni nutna zadné tprava davky. AvSak u pacientll s mirnym az stfedné zavaznou poruchou
funkce ledvin (eGFR 30 az 89 ml/min/1,73 m?) nebo s mirnou poruchou funkce jater (Child-Pughova
ttida A), ktefi soucasné uzivaji silné inhibitory CYP3A, jako je itrakonazol, ketokonazol, ritonavir

a klaritromycin, neni doporucena davka vétsi nez zahajovaci davka (viz bod 4.2). Mirabegron se
nedoporuduje u pacientli se zdvaznou poruchou funkce ledvin (eGFR 15 az 29 ml/min/1,73 m?) nebo
u pacientd se sttedné zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pughova tfida B), ktefi soucasné uzivaji
siln¢ inhibitory CYP3A (viz body 4.2 a 4.4).



Ucinek enzymatickych induktori

Latky, které piisobi jako induktory CYP3A nebo P-gp, snizuji plazmatickou koncentraci mirabegronu.
Pfi podavani s terapeutickymi davkami rifampicinu nebo jinych induktort CYP3A nebo P-gp neni
tfeba zadna uprava davky mirabegronu.

Ucinek polymorfismu CYP2D6

Geneticky polymorfismus CYP2D6 ma minimalni vliv na primérnou plazmatickou expozici
mirabegronu (viz bod 5.2). Interakce mirabegronu se zndmym inhibitorem CYP2D6 se neocekava
a nebyla studovana. Pfi podavani mirabegronu s inhibitory CYP2D6 nebo u pacientd, kteti pomalu
metabolizuji CYP2D6, neni nutna Zzadna uprava davky mirabegronu.

Ucinek mirabegronu na substraty CYP2D6

U zdravych dobrovolnikil je inhibi¢ni potencial mirabegronu vii¢i CYP2D6 mirny a aktivita
CYP2D6 se obnovuje béhem 15 dni po ukonceni uzivani mirabegronu. Opakované podani
mirabegronu s okamzitym uvolilovanim davkovaného jedenkrat denné vedlo k 90 % zvySeni Crax
a 229 % zvyseni AUC jediné davky metoprololu. Opakované podéani mirabegronu davkovaného
jedenkrat denné vedlo k 79 % zvySeni Cmax a 241 % zvysSeni AUC jediné 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 (napt. flekainid, propafenon) a tricyklicka antidepresiva (napf. imipramin, desipramin).
Zvyseni opatrnosti je doporu¢ovano pfi soucasném podavani substrati CYP2D6, u kterych je
davkovani titrovano individualné.

Ucinek mirabegronu na transportéry

Mirabegron je slaby inhibitor P-gp. U zdravych dobrovolniki mirabegron zvysil u substratu P-gp
digoxinu Cmax 0 29 % a AUC o0 27 %. U pacientq, ktefi zacinaji uzivat kombinaci mirabegronu

a digoxinu, ma byt zpoc¢atku predepsana nejnizsi davka digoxinu. K ziskani pozadovaného klinického
ucinku je tfeba monitorovat sérové koncentrace digoxinu a pouZit je pro titraci davky digoxinu. Pfi
kombinaci mirabegronu se substraty citlivymi k P-gp, napt. dabigatranem, ma byt zvazovan potencial
pro inhibici substratu P-gp mirabegronem.

Jiné interakce

Nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné interakce pii sou¢asném podavavani mirabegronu

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

s peroralni antikoncepci obsahujici ethinylestradiol a levonorgestrel. Zadna tprava davkovani se
nedoporucuje.

Zvyseni expozice mirabegronu v disledku lékovych interakci miize byt spojeno se zvySenim pulzové
frekvence.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

~

Zeny ve fertilnim véku

Podavéani ptipravku Betmiga granule s prodlouzenym uvolfiovanim pro peroralni suspenzi se u zen
ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Te&hotenstvi

Udaje o podavani mirabegronu t&hotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Podavani 1é€ivého piipravku Betmiga granule s prodlouzenym



uvoliiovanim pro peroralni suspenzi se v t€hotenstvi nedoporucuje.

Kojeni
Mirabegron se vylu¢uje do mléka hlodavci, a proto se predpoklada, ze bude pfitomny 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 matetfském mléce nebo jeho ti¢inky na kojené dite.

V obdobi kojeni nemé byt ptipravek Betmiga granule pro peroralni suspenzi s prodlouzenym
uvoliiovanim podéavan.

Fertilita

Nebyly zjistény zadné s 1éEbou souvisejici uc¢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

Pripravek Betmiga granule s prodlouzenym uvoliiovanim pro peroralni suspenzi nema zadny nebo ma
zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 NeZadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnost tablet s mirabegronem byla hodnocena u 8 433 dospélych pacientli s OAB,

z nichz 5 648 dostalo nejméné jednu davku mirabegronu ve fazich 2/3 klinického programu

a 622 pacientll dostavalo mirabegron nejméné 1 rok (365 dni). Ve tiech 12tydennich, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich faze 3 dokoncilo 1é¢bu timto 1é¢ivym
pripravkem 88 % pacientii a 4 % pacientt prerusila lécbu v disledku nezadoucich piihod. Vétsina
nezadoucich U¢inkl byla mirné az stfedni zdvaznosti.

Nejcastejsi nezadouci ucinky hlaSené u dospélych pacientd lécenych mirabegronem 50 mg béhem

tfi 12tydennich, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studii faze 3 jsou tachykardie a infekce
mocovych cest. Frekvence tachykardie byla 1,2 % u pacientt, kteti dostavali mirabegron 50 mg.
Tachykardie vedla k pferuSeni lécby u 0,1 % pacientt, ktefi dostavali mirabegron 50 mg. Frekvence
infekei mocovych cest byla 2,9 % u pacienti, kteti dostavali mirabegron 50 mg. Infekce mocovych
cest nevedly k preruseni 1é¢by u zadného z pacientt, kteti dostavali mirabegron 50 mg. Zavazné
nezadouci ucinky zahrnovaly fibrilaci sini (0,2 %).

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

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

Tabulkovy piehled nezddoucich uéinku

Nize uvedena tabulka odrazi nezadouci ucinky pozorované u mirabegronu u dospélych s OAB ve
tftech 12tydennich, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich faze 3.

Frekvence nezadoucich ucinki je definovana nasledovné: velmi casté (= 1/10); casté (= 1/100 az
< 1/10); méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné

(< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.



Trida Casté Méné casté Vzacné Velmi Neni znamo
organovych vzacné (z dostupny
systému podle ch udaji
databaze nelze urcit)
MedDRA
Infekce Infekce Vaginalni infekce
a infestace mocovych Cystitida
cest
Psychiatrické Insomnie*
poruchy Stav
zmatenosti*
Poruchy Bolest hlavy*
nervového Zavrat*
systému
Poruchy oka Edém o¢niho
vicka

Srde¢ni poruchy | Tachykardie | Palpitace

Fibrilace sini
Cévni poruchy Hypertenzni

krize*
Gastrointestinal | Nevolnost* Dyspepsie Edém rtu
ni poruchy Zacpa* Gastritida
Prijem*

Porucha jater a Zvyseni GGT
zlucovych cest Zvyseni AST

Zvyseni ALT
Poruchy kiize Kopiivka Leuko-
a podkozni Vyrazka cytoklasticka
tkané Makulozni vyrazka | vaskulitida

Papul6zni vyrazka | Purpura

Pruritus Angioedém*
Poruchy svalové Otok kloubu
a kosterni
soustavy
a pojivové tkané
Poruchy ledvin Mocova
a mocovych retence*
cest
Poruchy Vulvovaginalni
reproduk¢éniho pruritus
systému a prsu
Vysetieni Zvyseny krevni

tlak

*na zakladé zkuSenosti z postmarketingového sledovani

Pediatricka populace

Bezpecnost peroralni suspenze a tablet s mirabegronem byla hodnocena u 86 pediatrickych pacientl ve
véku od 3 do méné nez 18 let s NDO v 52tydenni oteviené, podle vychoziho stavu kontrolované
multicentrické studii s titraci davky. Nejcasteji hlaSenymi nezadoucimi ucinky pozorovanymi

u pediatrické populace byly infekce mo¢ovych cest, zacpa a nevolnost.

U pediatrickych pacientti s NDO nebyly hlaseny zadné zadvazné nezadouci ucinky.




Celkove¢ je bezpecnostni profil u déti a dospivajicich podobny profilu pozorovanému u dospélych.

Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Mirabegron byl podavan zdravym dospélym dobrovolnikiim v jednorazovych davkach az do 400 mg.
Pri této davce hlaSené nezadouci Géinky zahrnovaly palpitace (1 ze 6 subjektli) a zvySenou pulzovou
frekvenci presahujici 100 uderti za minutu (bpm) (3 ze 6 subjektl). Opakované davky mirabegronu az
do 300 mg denné po dobu 10 dnil se pfi podani zdravym dospélym dobrovolnikiim projevily zvySenim
pulzové frekvence a systolického krevniho tlaku.

Lécba predavkovani ma byt symptomaticka a podpurna. V pfipad¢ predavkovani se doporucuje
sledovat pulzovou frekvenci, krevni tlak a EKG.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Urologika, Iéky na Casté moceni a inkontinenci, ATC kod: GO4BD12.

Mechanismus uéinku

Mirabegron je G¢inny a selektivni agonista beta-3-adrenoreceptort.. Mirabegron prokazal uvolnéni
hladkého svalstva moc¢ového méchyte v potkani a lidské izolované tkani, zvySeni koncentrace
cyklického adenosin monofosfatu (cAMP) ve tkani mocového méchyte potkanti a prokazal relaxacni
ucinek na potkanich funkénich modelech mocového méchyte. Mirabegron zvysil primérmy objem
vyloucené moc¢i za jedno moceni a snizil frekvenci kontrakci bez mikce, aniz by mél vliv na mikéni
tlak nebo mocové reziduum na potkanich modelech hyperaktivity mocového méchyte. U opiciho
modelu vykazal mirabegron snizeni ¢astého moceni. Tyto vysledky naznacuji, Ze mirabegron zlepsuje
jimaci funkci zadrzovani mo¢i tim, Ze stimuluje beta-3-adrenoreceptory v mo¢ovém méchyti.

Béhem jimaci faze, kdy se mo¢ hromadi v mocovém méchyii, prevlada stimulace sympatickych nervi.
Noradrenalin se uvolfiuje z nervovych zakon¢eni, coz vede prevazné k aktivaci beta-adrenoreceptort
ve svalstvu moc¢ového méchyie, a tedy k uvolnéni hladkého svalstva mo¢ového méchyte. Béhem
mikéni faze je mocovy mechyt ovladan prevazné parasympatickou nervovou soustavou. Acetylcholin
uvolnény z panevnich nervovych zakonceni stimuluje cholinergni receptory M2 a M3, ¢imz navozuje
kontrakci moc¢ového méchyte. Aktivace drahy M2 také inhibuje nardst cAMP vyvolany
prostfednictvim beta-3-adrenoreceptort. Proto by stimulace beta-3-adrenoreceptorii neméla zasahovat
do procesu moceni. To bylo potvrzeno u potkanti s ¢astecnou obstrukci mocové trubice, kde
mirabegron snizil frekvenci kontrakci bez mikce, aniz by ovlivnil objem vylou¢ené moci za jedno
moceni, mikéni tlak nebo objem rezidualni moci.

Farmakodynamické ucinky

Urodynamika

Mirabegron v davkach 50 mg a 100 mg jednou denné po dobu 12 tydnti u muzt s ptiznaky dolnich
cest moCovych (LUTS) a subvezikalni obstrukci dolnich mocovych cest (BOO) neprokazal zadny vliv
na parametry cystometrie a byl bezpeny a dobfe snasen. U¢inky mirabegronu na maximalni pritok

a tlak detruzoru pfi maximalnim proudu moci byly hodnoceny v této urodynamické studii

zahrnujici 200 muzskych pacientid s LUTS a BOO. Podavani mirabegronu v davkach 50 mg a 100 mg


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

jednou denné po dobu 12 tydnd nemélo nezadouci t¢inek na maximalni pritok ani tlak detruzoru pii
maximalnim proudu moci. V této studii u muzskych pacientd s LUTS/BOO ¢inila upravena primérna
(SE) zména v rezidudlnim 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¢enou mirabegronem 50 mg

a 30,77 (10,598) pro skupinu 1é¢enou mirabegronem 100 mg.

Viiv na QT interval
Mirabegron v davkach 50 mg nebo 100 mg nemél zadny vliv na QT interval individualné korigovany
na srdecni frekvenci (QTcl interval) pti hodnoceni bud’ podle pohlavi, nebo podle celkové skupiny.

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

s prumérnym vékem 33 let) byl hodnocen vliv opakovaného peroralniho podani mirabegronu

v indikované davce (50 mg jednou denn¢) a dvou supraterapeutickych davkach (100 a 200 mg jednou
denné) na QTcl interval. Supraterapeutické davky predstavuji piiblizn¢ 2,6nasobek, resp. 6,5nasobek
expozice terapeutické davky. Jako pozitivni kontrola byla pouzita jedina davka 400 mg moxifloxacinu.
Kazda vyse davky mirabegronu a moxifloxacinu byla hodnocena v samostatnych 1é¢ebnych
skupinach, pfic¢emz kazda zahrnovala kontrolu placebem (paralelni zkiizené usporadani). 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 zadném ¢asovém okamziku pro nejvétsi 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 muzi Cinil rozdil 2,89 ms (horni mez

jednostranného 95 % CI 4,90 ms). Pfi davce mirabegronu 200 mg neptesahl u muzia QTcl

interval 10 ms v Zddném Casovém okamziku, zatimco u zen horni mez jednostranného 95 % intervalu
spolehlivosti piekrocila 10 ms mezi 0,5-6 hod, s maximalnim rozdilem oproti placebu v 5. hodinég, kdy
primérny Uc¢inek byl 10,42 ms (horni mez jednostranného 95 % CI 13,44 ms). Vysledky pro QTcF

a QTclIf byly konzistentni s QTcl.

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

s mirabegronem 200 mg u zdravych jedinct.

Ucinky na pulzovou frekvenci a krevni tlak u dospélych pacientii s OAB

U pacienti s OAB (prumérny vek 59 let), kteti dostavali mirabegron v davce 50 mg jednou denné, byl
ve tfech 12tydennich, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich faze 3 pozorovan narast
pramérného rozdilu oproti placebu pfiblizn€ o 1 bpm u pulzové frekvence a ptiblizné o 1 mm Hg nebo
méngé u systolického krevniho tlaku / diastolického krevniho tlaku (SBP/DBP). Zmény pulzové
frekvence a krevniho tlaku jsou reverzibilni po ukonceni 1é¢by.

Ucinky na krevni tlak u pediatrickych pacientii s NDO

Mirabegron muze u pediatrickych pacientii zvysit krevni tlak. Zvyseni krevniho tlaku mtize byt vétsi
u déti (ve veéku od 3 do méné nez 12 let) nez u dospivajicich (ve véku od 12 do mén¢ nez 18 let).
Krevni tlak ma byt méfen pii zahajeni 1é¢by a poté béhem 1é¢by mirabegronem pravidelné sledovan.

Ucinek na nitroocni tlak (IOP)

Mirabegron v davce 100 mg jednou denné€ nezvysil IOP u zdravych dospélych jedincti po 56 dnech
1é¢by. Ve studii faze 1, ktera hodnotila uc¢inek mirabegronu na IOP pomoci Goldmannovy aplana¢ni
tonometrie u 310 zdravych subjektt, nebyla davka mirabegronu 100 mg horsi nez placebo

u primarniho cilového parametru rozdilu 1é€by v primérné zméné IOP oproti vychozimu stavu

do 56. dne u pacientti s primérnym IOP; horni mez oboustranného 95 % CI rozdilu 1écby mezi
mirabegronem 100 mg a placebem byla 0,3 mm Hg.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Hyperaktivni mocovy méchyr u dospélych pacientii
Ucinnost mirabegronu byla hodnocena ve tiech randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem



kontrolovanych, 12tydennich studiich faze 3 pro 1é¢bu hyperaktivniho mo¢ového méchyie s priznaky
urgence a frekvence, s inkontinenci nebo bez ni. Do studii byly zafazeny Zeny (72 %) a muzi (28 %)
v primérném véku 59 let (rozpéti 18-95 let). Studovana populace se skladala z ptiblizné 48 %
pacientl dosud nelécenych antimuskariniky a také z pfiblizné 52 % pacientt dfive 1éCenych
antimuskariniky. V jedné studii dostavalo 495 pacientl aktivni kontrolu (tolterodin s prodlouzenym
uvoliiovanim).

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

v primérném poctu epizod inkontinence za 24 hodin a (2) zména od vychoziho stavu do konce 1écby
v primérném poctu mikei za 24 hodin na zédkladé 3denniho mikéniho deniku. Mirabegron prokazal
statisticky vyznamné vétsi zlepSeni v porovnani s placebem u obou koprimarnich cilovych parametrt,
jakoz i u sekundarnich cilovych parametrt (viz tabulky 3 a 4).

Tabulka 3: Koprimarni a zvolené sekundarni cilové parametry acinnosti na konci lécby pro
spolecné studie u dospélych

Spolec¢né studie
Parametr (046, 047, 074) :
Mirabegron
Placebo
50 mg

Primérny pocet epizod inkontinence za 24 hodin (FAS-I) (koprimarni)
n 878 862
Primérny vychozi stav 2,73 2,71
Primérnd zména oproti vychozimu stavu*® -1,10 -1,49

s p . * o
PrCuIr)nerny rozdil oproti placebu* (95 % _ 0,40 (~0,58: -0.21)
p-hodnota -- <0,001%
Primérny pocet mikci za 24 hodin (FAS) (koprimarni)
n 1328 1324
Primémy vychozi stav 11,58 11,70
Primérnd zména oproti vychozimu stavu*® -1,20 -1,75

o v, , . * 0
PrCuIr)nerny rozdil oproti placebu* (95 % _ 10,55 (-0,75: -0,36)
p-hodnota -- <0,001%
Primérny vymoceny objem (ml) za mikci (FAS) (sekundarni)
n 1328 1322
Primémy vychozi stav 159,2 159,0
Priméma zména oproti vychozimu stavu* 9,4 214

Y . . ” o
PrCuIr)nerny rozdil oproti placebu* (95 % _ 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
Priméma zména oproti vychozimu stavu* 0,15 —0,26

o v, , . * 0
PrCuIr)nerny rozdil oproti placebu* (95 % _ 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
Primémé zména oproti vychozimu stavu* —0,98 -1,38

s . . * o
PrCuIr)nerny rozdil oproti placebu* (95 % _ _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
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Spole¢né studie

(046, 047, 074)
Parametr :
Mirabegron
Placebo
50 mg
Primérny vychozi stav 5,61 5,80
Primérnd zména oproti vychozimu stavu*® -1,29 -1,93

Pramémy rozdil oproti placebu* (95 %

0,64 (-0,89; —0,39)

(8)))
p-hodnota -- <0,001%
Spokojenost s 1é¢bou — Vizualni analogova $kala (FAS) (sekundarni)
n 1195 1189
Primérny vychozi stav 4,87 4,82
Primérnd zména oproti vychozimu stavu* 1,25 2,01

o v, , . * 0

PrCuIr)nerny rozdil oproti placebu* (95 % _ 0.76 (0.52: 1,01
p-hodnota -- <0,001%

Spole¢né studie se skladaly ze studii 046 (Evropa/Australie), 047 (Severni Amerika [NA])

a 074 (Evropa/NA).
* Primeér nejmensich ¢tverct je upraven podle vychoziho stavu, pohlavi a studie.
Statisticky vyznamné lep$i ve srovnani s placebem na hladin¢ vyznamnosti 0,05 bez
mnohonasobné tGpravy.
i Statisticky vyznamné€ lepsi ve srovnani s placebem na hladin€¢ vyznamnosti 0,05 s mnohonasobnou

upravou.

FAS: Soubor pro uplnou analyzu, vSichni randomizovani pacienti, kteti 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 pfi vychozi

navstéve.

CI: Interval spolehlivosti.

Tabulka 4: Koprimarni a zvolené sekundarni cilové parametry acinnosti na konci lécby pro
studie 046, 047 a 074 u dospélych

Studie 046 Studie 047 Studie 074
Parametr . . . .
Mirabegron | Tolterodine Mirabegron Mirabegron

Placebo 50 mg ER 4 mg Placebo 50 mg Placebo 50 mg
Priumérny pocet epizod inkontinence za 24 hodin (FAS-I) (koprimarni)
n 291 293 300 325 312 262 257
Pramérmy 2,67 2,83 2,63 3,03 2,77 2,43 2,51
vychozi stav
Primérna zména
oproti 1,17 1,57 ~127 1,13 1,47 0,96 1,38
vychozimu
stavu®
Primérny rozdil

. - 0,41 -0,10 - 0,34 -- 0,42

oproti placebu*
95 % interval ~[(0,72;-0,09) | (-0,42; 0,21) - (-0,66;-0,03)| - [(~0,76;-0,08)
SpOlChliVOSti 9 b b b 9 b b b b b b b
p-hodnota - 0,003% 0,11 - 0,026% -- 0,001%
Prumérny pocet mikci za 24 hodin (FAS) (koprimarni)
n 480 473 475 433 425 415 426
Pramérmy 11,71 11,65 11,55 11,51 11,80 11,48 11,66
vychozi stav
Primérna zména
oproti 1,34 1,93 1,59 ~1,05 ~1,66 1,18 1,60
vychozimu
stavu*
Primémy rozdil - 0,60 0,25 : 0,61 - 0,42
oproti placebu*
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Studie 046 Studie 047 Studie 074
Parametr : . . .
Mirabegron | Tolterodine Mirabegron Mirabegron
Placebo 50 mg ER 4 mg Placebo 50 mg Placebo 50 mg

95 % interval ) . . T
spolehlivosti - (-0,90; —0,29) | (-0,55;0,006) - (-0,98; —0,24) -- (-0,76; —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
Pramérmy 156,7 161,1 158,6 157.,5 1563 164,0 1593
vychozi stav
Primérna zmeéna
oproti 12,3 24,2 25,0 7,0 18,2 8.3 20,7
vychozimu
stavu®
Priimérny rozdil - 11,9 12,6 -- 11,1 - 12,4
oproti placebu*
95 % interval . . . .
spolehlivosti - (6,3; 17,4) (7,1; 18,2) - (4,4;17,9) -- (6,3; 18,6)
p-hodnota - <0,001% <0,0017 - 0,001% -- <0,001%
Priumérna hladina urgence (FAS) (sekundarni)
n 480 472 473 432 425 413 426
Pramérmy 2,37 2,40 2,41 2,45 2,45 2,36 2,41
vychozi stav
Primérna zmeéna
oproti 0,22 0,31 0,29 0,08 0,19 0,15 0,29
vychozimu
stavu®
Primémy rozdil - _ 0,09 0,07 - 0,11 - 0,14
oproti placebu*
95 % interval (-0,17; - = ) (-0,18; - (-0,22; —
spolehlivosti - 002 | CO1500D ) - 0,04) - 0.06)
p-hodnota - 0,018t 0,085 - 0,004+ -- <0,001§
Priumérny pocet epizod urgentni inkontinence za 24 hodin (FAS-I) (sekundarni)
n 283 286 289 319 297 256 251
Pramérmy 2,43 2,52 2,37 2,56 2,42 2,24 2,33
vychozi stav
Primérna zména
oproti 11 1,46 1,18 0,89 1,32 0,95 1,33
vychozimu
stavu®
Primérny rozdil

. - -0,35 -0,07 -- -0,43 -- -0,39
oproti placebu*
95 % interval (-0,65; — = ) (-0,72; — (-0,69; —
spolehlivosti B 0,05) (0,38, 0,23) B 0,15) B 0,08)
p-hodnota -- 0,003 0,26 -- 0,005 -- 0,002§
Prumérny pocet epizod urgenci 3. nebo 4. stupné za 24 hodin (FAS) (sekundarni)
n 479 470 472 432 424 413 426
Pramérmy 5,78 5,72 5,79 5,61 5,90 5,42 5,80
vychozi stav
Primérna zména
oproti ~1,65 2,25 2,07 0,82 1,57 135 1,94
vychozimu
stavu*
Primémy rozdil - 0,60 0,42 - 0,75 - 0,59
oproti placebu*
95 % interval (-1,02; — = L (-1,20; — (-1,01; -
spolehlivosti B 0,18) (0,84, -0,00) B 0,30) B 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
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Studie 046 Studie 047 Studie 074

Parametr . . . .

Mirabegron | Tolterodine Mirabegron Mirabegron

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

Primérny 411 3,95 3,87 5,5 5.4 5,13 5,13
vychozi stav
Primérna zména
oproti 1,89 2,55 2,44 0,7 1,05 1,88
vychozimu
stavu*®
Prum.erny rozdil _ 0.66 0,55 _ 0.83
oproti placebu*
95 % interval ) ) . )
spolehlivosti - (0.25;1,07) | (0,14;0,95) (0,4; 1,3) - (0,41; 1,25)
p-hodnota -- 0,001 0,0081 <0,0017 -- <0,0017

*  Pramér nejmensich ¢tverct je upraven podle vychoziho stavu, pohlavi a zemépisné oblasti.
1 Statisticky vyznamné lepsi ve srovnani s placebem na hladin€ vyznamnosti 0,05 bez mnohonasobné upravy.
1 Statisticky vyznamné lepsi ve srovnani s placebem na hladiné€ vyznamnosti 0,05 s mnohonasobnou tpravou.
§ Nestatisticky vyznamné lepsi ve srovnani s placebem na hladiné vyznamnosti 0,05 s mnohonasobnou

upravou.

FAS: Soubor pro tplnou analyzu, vsichni randomizovani pacienti, ktefi uzili nejméné 1 davku dvojité

zaslepeného studijniho 1éku a u kterych byla zméfena mikce v deniku pii 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 pfi vychozi navstéve.

Mirabegron 50 mg jednou denn¢ 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 prokazala, ze G¢innost byla zachovana po celé 1leté obdobi [écby.

Subjektivni zlepseni v kvalité Zivota
Ve tiech 12tydennich, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich faze 3 vedla 1é¢ba

ptiznakt OAB mirabegronem podavanym jednou denné ke statisticky vyznamnému zlepSeni oproti
placebu u nasledujicich méfeni kvality zivota: spokojenost s 1é€bou a obtéZujici priznaky.

U¢innost u pacientii s predchozi lécbou OAB antimuskariniky nebo bez ni
Utinnost byla prokazana u pacientt s predchozi 16¢bou OAB antimuskariniky i bez ni. Krom toho
prokazal mirabegron ucinnost u pacientt, ktefi predtim prerusili 1écbu OAB antimuskariniky kvili
nedostatecnému Uc¢inku (viz tabulka 5).

Tabulka 5: Koprimarni cilové parametry u¢innosti u dospélych pacientu s piredchozi lécbou
OAB antimuskarinik

Spole¢né studie .
(046, 047, 074) Studie 046
Parametr . . .
Placebo Mirabegron Placebo Mirabegron Tolterodine
50 mg 50 mg ER 4 mg

Pacienti s predchozi 1é¢bou OAB antimuskariniky
Prumérny pocet epizod inkontinence za 24 hodin (FAS-I)
n 518 506 167 164 160
Primémy vychozi stav 2,93 2,98 2,97 3,31 2,86
Primerna zména oprofi 0,92 1,49 1,00 1,48 1,10
vychozimu stavu*
Primérny rozdil oproti placebu* -- -0,57 -- —0,48 0,10
95 % interval spolehlivosti - (-0,81; -0,33) -- (-0,90; —0,06) | (-0,52;0,32)
Prumérny pocet mikci za 24 hodin (FAS)
n 704 688 238 240 231
Primémy vychozi stav 11,53 11,78 11,90 11,85 11,76
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Spolecné studie .
Paramets (046, 047, 074) Studie 046
Placebo Mirabegron Placebo Mirabegron Tolterodine
50 mg 50 mg ER 4 mg

Primérnd zména oprofi 0,93 1,67 1,06 ~1,74 1,26
vychozimu stavu*
Primérny rozdil oproti placebu* -- —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, ktefi Ié¢bu prerusili kvili nedostateénému uc¢inku

Prumérny 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
Primérna zména oproti 0,86 1,56 0,87 1,63 0,93
vychozimu stavu*

Prumérny rozdil oproti placebu* -- -0,70 -- -0,76 —0,06

95 % interval spolehlivosti (-1,01; -0,38) - (-1,32; -0,19) | (-0,63; 0,50)
Priamérny 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
Primérna zména oproti 0,86 1,54 1,03 1,62 1,11
vychozimu stavu*

Primérny rozdil oproti placebu* -- -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).

*  Pramér nejmensich ¢tverct je upraven podle vychoziho stavu, pohlavi, studie, podskupiny
a podskupiny podle 1é¢ebného plisobeni pro spole¢né studie a primér nejmensich ¢tverct je
upraven podle vychoziho stavu, pohlavi, zemépisné oblasti, podskupiny a podskupiny podle
1é¢ebného plisobeni pro studii 046.
FAS: Soubor pro uplnou analyzu, vSichni randomizovani pacienti, kteti uzili nejméné 1 davku
dvojité zaslepeného studijniho 1€ku 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.

Neurogenni hyperaktivita detruzoru u pediatrickych pacienti

Uginnost peroralni suspenze a tablet s mirabegronem byla hodnocena v 52tydenni oteviené, podle
vychoziho stavu kontrolované multicentrické studii s titraci davky k 1é€bé NDO u pediatrickych
pacienttl. Pacienti méli diagnozu NDO s mimovolnymi kontrakcemi detruzoru s tlakem detruzoru
vy$§im nez 15 cm H,O a byla jim provedena ¢ista intermitentni katetrizace (CIC). Pacienti s hmotnosti
> 35 kg dostavali tablety a pacienti s hmotnosti < 35 kg (nebo > 35 kg, ale nesnasejici tablety)
dostavali peroralni suspenzi. U vSech pacientll byl mirabegron podavan peroralné jednou denné

s jidlem. Zahajovaci davka (PED25) byla 25mg tableta nebo objem peroralni suspenze 3—6 ml

(v zavislosti na hmotnosti pacienta). Tato davka byla titrovana na PED50, 50mg tabletu nebo objem
peroralni suspenze 6—11 ml (v zavislosti na télesné hmotnosti). Obdobi titrované davky trvalo
maximalné 8 tydni a bylo nasledovano obdobim udrzovaci davky trvajicim alespon 52 tydnti.

Mirabegron dostalo celkem 86 pacienti ve véku od 3 do méné nez 18 let. Z nich 71 pacientii dokoncilo
1é¢bu do 24. tydne a 70 dokoncilo 1écbu do 52. tydne. Celkem 68 pacientti mélo platnd urodynamicka
méfeni k vyhodnoceni ucinnosti. Studovana populace zahrnovala 39 (45,3 %) muzd a 47 (54,7 %) Zen.
Optimalizovand udrzovaci davka v této studijni populaci zahrnovala 94 % pacientd s maximalni
davkou a 6 % pacientl se zahajovaci davkou.

Nejcastéjsimi (u vice nez 10 % vsech pacientl) zakladnimi onemocnénimi souvisejicimi s NDO u déti
a dospivajicich GiCastnicich se této studie byly vrozena anomalie centralniho nervového systému
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(54,5 % u déti a 48,4 % u dospivajicich), meningomyelokéla (27,3 % u déti a 19,4 % u dospivajicich)
a spina bifida (10,9 % u déti a 12,9 % u dospivajicich). U dospivajicich mélo 12,9 % poranéni michy.

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti byla zména oproti vychozimu stavu v maximalni
cystometrické kapacité (MCC) po 24 tydnech 1é¢by mirabegronem. ZlepSeni v MCC byla pozorovana

u vSech skupin pacientil (viz tabulka 6).

Tabulka 6: Primarni cilovy parametr Gcinnosti u pediatrickych pacientii s NDO

Déti Dospivajici
Parametr ve véku od 3 do <12 let ve véku od 12 do < 18 let
(N =43)* (N =25)*
Primér (SD) Primér (SD)
Maximalni cystometricka kapacita (ml)

Vychozi stav 158,6 (94,5) 238,9 (99,1)
24. tyden 230,7 (129,1) 352,1 (125,2)
Zména oproti vychozimu stavu 72,0 (87,0) 113,2 (82,9)
95 % interval spolehlivosti (45,2; 98,8) (78,9; 147,4)

* N je pocet pacientl, ktefi uzili alespoii jednu davku a u nichz byly zaznamenany platné hodnoty pro

MCC ve vychozim stavu a v 24. tydnu.

Sekundarnimi cilovymi parametry ucinnosti byly zména oproti vychozimu stavu v compliance
moc¢ového méchyie, poétu kontrakci hyperaktivniho detruzoru, tlaku detruzoru na konci plnéni
moc¢ového méchyie, objemu mocového méchyie pred prvni kontrakci detruzoru, maximalnim
katetrizovaném objemu moci za den a poctu epizod s inikem za den po 24 tydnech 1écby

mirabegronem (viz tabulka 7).

Tabulka 7: Sekundérni cilové parametry ucinnosti u pediatrickych pacientii s NDO

Déti Dospivajici
ve véku od 3 do <12 let ve véku od 12 do
Parametr (N =43)* <18 let
Pramér (SD) (N =25)*
Priamér (SD)
Compliance moc¢ového méchyie (ml/cm H,O)t
Vychozi stav 14,5 (50,7) 11,0 (10,0)
24. tyden 29,6 (52,8) 23,8 (15,3)
Zmeéna oproti vychozimu stavu 14,6 (42,0) 13,5 (15,0)
95 % interval spolehlivosti (=0,3; 29,5) (6,7;20,4)
Pocet kontrakci hyperaktivniho detruzoru (> 15 cm H,O)¥
Vychozi stav 3,0 (3,8) 2,0 (2,9)
24. tyden 1,0 (2,2) 1,4 (2,3)
Zména oproti vychozimu stavu -1,8 (4,1) -0,7 (3,8)
95 % interval spolehlivosti (-3,2;-0,4) (-2,4;0,9)
Tlak detruzoru (cm H;O) na konci pInéni mocového méchyret
Vychozi stav 42,2 (26,2) 38,6 (17,9)
24. tyden 25,6 (21,2) 27,8 (27,8)
Zmena oproti vychozimu stavu —18,1(19,9) —13,1(19,9)
95 % interval spolehlivosti (=24,8; -11,3) (=22,0;, 4.,3)
Objem moc¢ového méchyie pired prvni kontrakci detruzoru (> 15 cm H,O)¥
Vychozi stav 115,8 (87,0) 185,2 (121,2)
24. tyden 207,9 (97,8) 298,7 (144,4)
Zmeéna oproti vychozimu stavu 93,1 (88,1) 121,3 (159,8)
95 % interval spolehlivosti (64,1; 122,1) (53,8; 188,8)
Maximalni katetrizovany objem moci za den (ml)}
Vychozi stav 300,1 (105,7) 367,5 (119,0)
24. tyden 345,9 (84,6) 449.9 (146,6)
Zména oproti vychozimu stavu 44,2 (98,3) 81,3 (117,7)
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Déti Dospivajici
ve véku od 3 do <12 let ve véku od 12 do
Parametr (N =43)* <18 let
Pramér (SD) (N =25)*
Primér (SD)
Compliance moc¢ového méchyie (ml/cm H,O)+
95 % interval spolehlivosti | (13,2; 75,2) | (30,4; 132.,3)
Pocet epizod s inikem moci za dent
Vychozi stav 3,2(3,7) 1,8 (1,7)
24. tyden 0,7 (1,2) 0,9 (1,2)
Zmeéna oproti vychozimu stavu -2,0(3,2) -1,0 (1,1)
95 % interval spolehlivosti (-3,2; -0,7) (-1,5;-0,5)

* N je pocet pacientd, ktefi uzili alespon jednu davku a u nichZ byly zaznamenany platné hodnoty pro
MCC ve vychozim stavu a v 24. tydnu.

1 Pocet pacientt (déti/dospivajicich) s udaji dostupnymi z vychoziho stavu a 24. tydne; compliance
moc¢ového méchyie: n = 33/21; pocet kontrakci hyperaktivniho detruzoru: n = 36/22; tlak detruzoru
na konci plnéni mocového méchyte: n = 36/22; objem mocového méchyie pied prvni kontrakei
detruzoru: n = 38/24; maximalni katetrizovany objem moci za den: n = 41/23; pocet epizod
s unikem moci za den: n = 26/21.

Cilové parametry dotazniku hlasené pacientem nebo klinickym lékafem zahrnovaly pfijatelnost,
zmeénu oproti vychozimu stavu v pediatrickém dotazniku inkontinence (the Pediatric Incontinence
Questionnaire, PIN-Q), zménu oproti vychozimu stavu v §kale celkového dojmu pacienta tykajiciho se
zavaznosti (the Patient Global Impression of Severity Scale, PGI-S) a celkovy dojem klinického 1ékare
tykajici se zmény (Clinician Global Impression of Change, CGI-C) (viz tabulka 8).

Tabulka 8: Cilové parametry dotazniku hlaSené pacientem nebo klinickym lékafem
u pediatrickych pacienti s NDO

Déti Dospivajici
Parametr ve véku od 3 do <12 let ve véku od 12 do < 18 let
(N =43)* (N =25)*
Primér (SD) Priamér (SD)
Skére pediatrického dotazniku inkontinence (PIN-Q)t
Vychozi stav 30,8 (15,7) 29,4 (14,6)
24. tyden 30,6 (15,2) 25,2 (15,5)
Zmena oproti vychozimu stavu 2,0 (10,5) -4.9 (14,1)
95 % interval spolehlivosti (-2,4;6,4) (-11,3; 1,5)
Skore $kaly celkového dojmu pacienta tykajiciho se zavaZznosti (PGI-S)}
Vychozi stav 2,2 (0,8) 2,3(0,9)
24. tyden 2,6 (0,8) 3,0 (0,7)
Zména oproti vychozimu stavu 0,3 (1,2) 0,6 (1,0)
95 % interval spolehlivosti (-0,1; 0,8) (0,1; 1,0)
Celkovy dojem klinického lékate tykajici se zmény (CGIC) v 24. tydnu, N (%)¥
Vyrazné velka zména k lep§imu 6 (14,6 %) 10 (41,7 %)
Velka zména k lepSimu 24 (58,5 %) 7 (29,2 %)
Minimélni zména k lepSimu 6 (14,6 %) 5 (20,8 %)
Z4adn4 zména 4 (9,8 %) 1 (4,2 %)
Minimélni zména k horSimu 1(2,4 %) 1 (4,2 %)
Velka zména k horS§imu 0 0
Vyrazné velka zména k hor§imu 0 0

* N je pocet pacientt, ktefi uzili alespoii jednu davku a u nichz byly zaznamenany platné hodnoty pro
MCC ve vychozim stavu a v 24. tydnu.

1 Pocet pacientt (déti/dospivajicich) s tdaji dostupnymi z vychoziho stavu a 24. tydne; skore PIN-Q:
n = 24/21, celkové skore PGI-S: n = 25/22; celkovy CGI-C v 24. tydnu: n = 41/24.

Pediatricka populace
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Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky zrusila povinnost piedlozit vysledky studii s pfipravkem
Betmiga granule s prodlouZenym uvoliiovanim pro peroralni suspenzi u vSech podskupin pediatrické
populace u ,,1é¢by idiopatického hyperaktivniho moc¢ového méchyte™ (informace o pouziti

u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Tablety

Dospeéli

Po peroralnim podani mirabegronu u zdravych dospélych dobrovolnikl se mirabegron vstiebava az do
dosaZeni maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) mezi 3. a 4. hodinou. Absolutni biologicka
dostupnost se zvysila z 29 % pii davce 25 mg na 35 % pfti davee 50 mg. Primérna hodnota Cpax

a AUC se zvysila vice nez davka proporcionalné v celém rozpéti davkovani. V celkové populaci
dospélych muzi a zen zvysilo 2nasobné zvySeni davky z 50 mg na 100 mg mirabegronu hodnoty Cax
priblizn€ 2,9nasobné a AUC, 2,6nasobné, zatimco 4nasobné zvyseni davky z 50 mg na 200 mg
mirabegronu zvysilo hodnoty Cuax piiblizné 8,4krat a AUCy 6,5krat. Ustalené koncentrace jsou
dosazeny do 7 dnt1 pti davkovani mirabegronu jednou denné. Po kazdodennim podani jednou denné je
plazmaticka expozice mirabegronu v ustaleném stavu ptiblizn¢ dvojnasobna, nez jaka byla pozorovana
po podani jediné davky.

Tablety nebo granule pro perordlni suspenzi

Pediatricka populace

Median hodnot Tmax mirabegronu po peroralnim podani jediné davky peroralni suspenze nebo tablet
s mirabegronem u pacientti ve stavu po jidle byl 4-5 hodin. Popula¢ni farmakokineticka analyza
piedpovédela, ze median hodnot Tmax peroralni suspenze nebo tablet s mirabegronem v rovnovazném
stavu byl 3—4 hodiny.

Biologicka dostupnost peroralni suspenze je nizsi nez u tablet. Pomér primérné expozice (AUCuu) u
populace uzivajici peroralni suspenzi vici populaci uzivajici tablety je ptiblizn€ 45 %.

Vliv jidla na absorpci

Tablety

Dospeli

Soucasné podani 50mg tablety s jidlem s vysokym obsahem tuku snizilo hladinu mirabegronu Cpax
045 % a AUC o 17 %. Jidlo s nizkym obsahem tuku snizilo hladinu mirabegronu Cmax 0 75 % a AUC
0 51 %. Ve studiich faze 3 u dospélych byl mirabegron podavan s jidlem nebo nezavisle na jidle

a prokazal bezpecnost i u¢innost. Proto lze mirabegron uzivat v doporucené davce s jidlem nebo
nezavisle na jidle.

Tablety nebo granule pro peroralni suspenzi

Pediatricka populace

Model populacni farmakokinetiky ptedpoveédél, ze pacienti, ktefi dostavaji mirabegron ve stavu po
jidle budou mit 44,7 % AUC, v rovnovazném stavu ve srovnani se stejnou davkou podanou ve stavu
na la¢no. Tato hodnota souhlasi s vysledky AUCinr pozorovanymi ve studiich mirabegronu hodnoticich
ucinky jidla na jednorazovou davku. V pediatrické studii faze 3 byl mirabegron podavan s jidlem
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a prokazal bezpecnost i G¢innost. Doporu¢ené davkovani vychazi z expozic o¢ekavanych ve stavu po
jidle. Proto musi byt mirabegron u pediatrickych pacienti uZivan s jidlem v doporucené davce.

Distribuce

Tablety

Dospeli

Mirabegron je rozsahle distribuovan v organismu. Distribu¢ni objem v ustaleném stavu (V) je
priblizné 1 670 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 erytrocyti.
Koncentrace '“C-mirabegronu v erytrocytech in vitro byly asi 2nasobné vy$si nez v plazmé.

Tablety nebo granule pro peroralni suspenzi

Pediatricka populace

Distribu¢ni objem mirabegronu byl relativné velky a zvySoval se se zvySujici se t€lesnou hmotnosti
v souladu s alometrickymi principy na zakladé populacni farmakokinetické analyzy. VEk, pohlavi

a populace pacientti nemé€ly na distribu¢ni objem po zohlednéni moznych rozdilt v té¢lesné hmotnosti
zadny vliv.

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 u dospélych byly pozorovany dva hlavni metabolity; oba
jsou glukuronidy faze 2, které predstavuji 16 % a 11 % celkové expozice. Tyto metabolity nejsou
farmakologicky aktivni.

Na zakladg studii in vitro se nezda, Ze mirabegron inhibuje metabolismus souc¢asné podavanych
ptipravkll metabolizovanych nésledujicimi enzymy cytochromu P450: CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 a CYP2E], protoze mirabegron v klinicky relevantnich koncentracich
neinhiboval aktivitu téchto enzymii. Mirabegron neindukoval CYP1A2 ani CYP3A. Predpoklada se,
ze mirabegron nezpusobuje klinicky relevantni inhibici transportu 1éku zprostiedkovaného OCT.

Ackoli studie in vitro naznacuji ilohu CYP2D6 a CYP3 A4 pti oxida¢nim metabolismu mirabegronu,
vysledky in vivo ukazuji, Ze tyto izoenzymy hraji omezenou roli v celkové eliminaci. Studie in vitro
a ex vivo ukézaly, Ze do metabolismu mirabegronu jsou zapojeny kromé CYP3A4 a CYP2D6 také
butyrylcholinesteraza, UGT a pravdépodobné i alkoholdehydrogenaza (ADH).

Polymorfismus CYP2D6

U zdravych dospélych jedinct, kteti v disledku genotypu pomalu metabolizuji substraty

CYP2D6 (pouzivanych jako nahrada za inhibici CYP2D6), byly primérné hodnoty Cpax @ AUCinr
jediné davky 160 mg mirabegronu s okamzitym uvolnénim (IR) o 14 % a 19 % vyssi nez u rychle
metabolizujicich jedinct, coz naznacuje, ze geneticky polymorfismus CYP2D6 ma minimalni vliv na
pramérnou plazmatickou expozici mirabegronu. Interakce mirabegronu se zndmym inhibitorem
CYP2D6 se neocekava a nebyla studovana. Pii podavani mirabegronu s inhibitory CYP2D6 nebo

u dospélych pacientti, ktefi pomalu metabolizuji CYP2D6, neni nutna zadna tprava davky
mirabegronu.

Eliminace
Tablety
Dospeéli
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Celkova télesna clearance (CLi) z plazmy je pfiblizn€ 57 I/h. Terminalni elimina¢ni polocas (i) je
priblizné 50 hodin. Renalni clearance (CLr) je ptiblizné 13 1/h, coz odpovida témét 25 % hodnoty
CLit. Renalni eliminace mirabegronu probiha primarné prostfednictvim aktivni tubularni sekrece
spolu s glomerularni filtraci. Vylu¢ovani nezménéného mirabegronu mo¢i zavisi na davce a pohybuje
se priblizné od 6,0 % po denni davce 25 mg az do 12,2 % po denni davce 100 mg. Po

podani 160 mg *C-mirabegronu zdravym dosp&lym dobrovolnikiim bylo piiblizné 55 % radionuklidu
ziskano zpét v moci a 34 % ve stolici. Nezménény mirabegron odpovidal za 45 % radioaktivity mo¢i,
coz ukazuje na pritomnost metabolitli. Nezménény mirabegron odpovidal za vétSinu radioaktivity ve
stolici.

Tablety nebo granule pro peroralni suspenzi

Pediatricka populace

Vznikl ptedpoklad, Ze clearance mirabegronu se zvysuje se zvysSujici se télesnou hmotnosti, v souladu
s alometrickymi principy na zakladé populacni farmakokinetické analyzy. Parametr zdanlivé clearance
byl vyznamné ovlivnén davkou, 1ékovou formou a ucinky jidla na relativni biologickou dostupnost.
Hodnoty zdanlivé clearance byly vysoce proménné, ale obecné podobné u déti a dospivajicich,
navzdory rozdilim v télesné hmotnosti, v diisledku téchto ti¢inku na biologickou dostupnost.

Vék
Tablety
Dospeéli

Hodnoty Cmax @ AUC mirabegronu a jeho metabolitti po opakované peroralni davce u starSich
dobrovolnikl (> 65 let) byly podobné jako u mladsich dobrovolniku (1845 let).

Tablety nebo granule pro peroralni suspenzi

Pediatricka populace

Nepredpokladalo se, Ze u pacientd ve véku od 3 do méné nez 18 let by mél vék néjaky vliv na klicové
farmakokinetické parametry mirabegronu po zohlednéni rozdilti v t€lesné hmotnosti. Modely
zahrnujici v€k nevedly k vyznamnym zlepSenim pediatrického modelu populacni farmakokinetiky, coz
znaci, ze zahrnuti télesné hmotnosti bylo dostatecné, aby obsahlo rozdily ve farmakokinetice
mirabegronu vyplyvajici z véku.

Pohlavi

Tablety

Dospeli

Hodnoty Crax a AUC jsou piiblizn€ o 40 % az 50 % vys$si u Zen nez u muzi. Rozdily mezi pohlavimi
v hodnotach Crax @ AUC jsou pfipisovany rozdiliim v télesné hmotnosti a v biologické dostupnosti.

Tablety nebo granule pro perordlni suspenzi

Pediatricka populace

Pohlavi nemé vyznamny vliv na farmakokinetiku mirabegronu u pediatrické populace déti ve véku
od 3 do méné nez 18 let.

Rasa
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Farmakokinetika mirabegronu u dospélych neni ovlivnéna rasou.

Porucha funkce ledvin

Po podani jediné davky 100 mg mirabegronu u dospélych dobrovolnikl s mirnou poruchou funkce
ledvin (eGFR-MDRD 60 az 89 ml/min/1,73 m?) se primérna hodnota mirabegronu Cpax zvysila 0 6 %
a AUC o 31 % ve srovnani s dospélymi dobrovolniky s normalni funkci ledvin. U dospélych
dobrovolnikd se stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin (eGFR-MDRD 30 az 59 ml/min/1,73 m?)
hodnota Cpax vzrostla 0 23 % a AUC o 66 %. U dospélych dobrovolnikti se zdvaznou poruchou funkce
ledvin (¢GFR-MDRD 15 az 29 ml/min/1,73 m?) byla primérna hodnota Cpax vy$$i 0 92 % a AUC

0 118 %. Mirabegron nebyl studovan u pacientii v kone¢ném stadiu renalniho onemocnéni

(eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) ani u pacientl vyzadujicich hemodialyzu.

Porucha funkce jater

Po podani jediné davky 100 mg mirabegronu u dospélych dobrovolnikl s mirnou poruchou funkce
jater (Child-Pughova tfida A) se priméma hodnota mirabegronu Cpax zvysila o 9 % a AUC o 19 % ve
srovnani s dospélymi dobrovolniky s normalni funkci jater. U dospélych dobrovolniki se stiedné
zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pughova tfida B) byla priimérna hodnota Cmax 0 175 % vyssi
a AUC o 65 % vyssi. Mirabegron nebyl studovan u pacientl se zavaznou poruchou funkce jater
(Child-Pughova tiida C).

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Predklinickeé studie identifikovaly cilové organy toxicity, které jsou v souladu s klinickymi
pozorovanimi. Pfechodné zvyseni hodnot jaternich enzymi a zmény hepatocyti (nekroza a pokles
¢astic glykogenu) byly pozorovany u potkanti a byly zaznamendny snizené plazmatické hladiny
leptinu. Zvyseni srde¢ni frekvence bylo pozorovano u potkant, kraliki, psi a opic. Studie genotoxicity
a karcinogenity neprokéazaly zadny genotoxicky ani karcinogenni potencial in vivo.

Mirabegron nem¢l Zadny znatelny G¢inek na hladiny gonadotropnich nebo pohlavnich steroidnich
hormont. Dale nebyl pozorovan zadny dopad na fertilitu u subletalnich davek (ekvivalent 19ndsobku
maximalni huménni doporucené davky (MHRD)). Hlavni zjisténi ve studiich embryofetalniho vyvoje
kraliki byly malformace srdce (dilatovana aorta, kardiomegalie) pfi systémové expozici 36nasobné
vyssi, nez byla pozorovana expozice pii MHRD. Dale byly zjistény malformace plic (chybéjici
pridatny plicni lalok) a zvysena postimplantacni ztrata u kralikl pti systémové expozici 14nasobné
vy$$i nez pii dodrzeni MHRD, zatimco u potkantl byly popséany reverzibilni G¢inky na osifikaci
(zvInéna Zebra, opozdéna osifikace, snizeny pocet osifikovanych sternebrae, metakarpl nebo
metatarzll) pii systémoveé expozici 22nasobné vyssi, nez je MHRD. Zaznamenana embryofetalni
toxicita se vyskytla pti davkach spojenych s maternalni toxicitou. Ukazalo se, ze kardiovaskularni
malformace, které se vyskytly u kraliki, mohou byt ovlivnény aktivaci beta-1-adrenoreceptort.

Celkovy bezpecnostni profil pozorovany u nedospélych potkanti byl srovnatelny s profilem
pozorovanym u dospélych zvifat.

Studie bezpecnosti opakované davky provedené u nedospélych potkanl neprokazaly zadny ucinek na
fyzicky vyvoj nebo pohlavni dospivani. Podavani mirabegronu od odstaveni az po pohlavni dospélost
nemélo zadny ucinek na schopnost pareni, fertilitu nebo embryofetalni vyvoj. Podavani mirabegronu
u nedospélych potkanti zvysilo lipolyzu a spotifebu krmiva.

Farmakokinetické studie provadéné s radioaktivné ozna¢enym mirabegronem ukézaly, ze matei'ska

latka a/nebo jeji metabolity jsou vylu¢ovany do mléka potkanti v hodnotach, které byly 4 hodiny po
podani ptiblizné€ 1,7krat vyssi nez v plazmé (viz bod 4.6).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych liatek

Natrium-polystyrensulfonat
Ztedéna kyselina chlorovodikova
Xanthanova klovatina
Hypromelo6za

Mannitol (E421)
Magnesium-stearat

Draselna siil acesulfamu
Methylparaben (E218)
Ethylparaben (E214)

Simetikon

Hydrat koloidniho oxidu kfemicitého

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviena lahev

3 roky
Po rekonstituci

Rekonstituovanou suspenzi uchovavejte pii teploté do 25 °C po dobu maximaln¢ 28 dnti od data
pripravy suspenze. Chrante pted chladem nebo mrazem.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Lahev uchovavejte
v neotevieném vacku, aby byl pfipravek chranén pfed vlhkosti, az do doby rekonstituce.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Existuji dva typy baleni granuli pro peroralni suspenzi s prodlouZzenym uvoliiovanim Betmiga a oba se
dodévaji s obsahem né€kolika ¢asti nezbytnych pro rekonstituci. Jeden typ obsahuje:
. V krabicce: vacek, Sml stiikacku pro peroralni podani, adaptér a piibalovou informaci
. Ve vacku: odmérku, jantarovou polyethylentereftalatovou (PET) lahev (118 ml)
s polypropylenovym (PP) Sroubovacim vickem a vysousedlo

Druhy typ obsahuje:
. V krabicce: vacek, Sml stfikacku pro peroralni podani, adaptér a ptibalovou informaci
. Ve vacku: jantarovou polyethylentereftalatovou (PET) lahev (118 ml)
s polypropylenovym (PP) Sroubovacim vickem a vysousedlo
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
Odmérka mé stupnici po 10 ml (max 60 ml) a stfikacka pro perordlni podani ma stupnici po 0,1 ml

a 0,5 ml (max. 5 ml).
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6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Uchovavejte stiikacku pro peroralni podani a adaptér v €istém a suchém prostiedi a chraiite je pred
slune¢nim svétlem a teplem.

K rekonstituci granuli pfed podanim pouZzijte odmeérku (je-li soucasti baleni) (viz pokyny k rekonstituci
nize). Po rekonstituci pomoci 100 ml vody je peroralni suspenze svétle hnédave zluta.

Po rekonstituci granuli lahev pfed kazdym pouzitim intenzivné prottfepavejte po dobu 1 minuty.
Strikacka pro peroralni podani doddvana s granulemi pro peroralni suspenzi s prodlouzenym
uvolnovanim Betmiga musi byt pouZita s adaptérem, aby se naméfila a podala spravna davka.

Pokyny k rekonstituci
1. Oteviete krabi¢ku a vyjméte vacek, stiikacku a adaptér. Lahev ponechte
v neotevieném vacku az do doby rekonstituce.
2. Jste-li pripraven(a) provést rekonstituci, oteviete vacek a vyjméte lahev a odmérku.
3. Prazdny vacek a vysousedlo vyhod'te. VysousSedlo neotevirejte ani nejezte.
4, Nekolikrat tuknéte na horni ¢ast zaviené lahve, abyste uvolnil(a) granule.
5. Umistéte lahev na rovny povrch a odstrante vicko.
6. Odmeéite celkem 100 ml vody a nalijte ji do lahve. Mate-li k dispozici odmérku,

pouzijte ji k naméteni 50 ml vody a tento objem vody nalijte do lahve. Znovu pouzijte odmérku
k naméteni dal$ich 50 ml vody a tuto vodu nalijte do lahve.

7. Uzavfiete lahev vickem. Thned intenzivn€ protiepévejte po dobu 1 minuty a poté
nechte 10 az 30 minut odstat. Znovu intenzivné protiepavejte po dobu 1 minuty.

8. Na §titek lahve zaznamenejte datum 28 dnti od data rekonstituce.

9. Umistéte lahev na rovny povrch a odstranite vicko.

10. Pevné zatlacte adaptér do hrdla lahve.

11. Ujistéte se, ze horni ¢ast adaptéru je zarovnand s horni ¢asti hrdla lahve. Adaptér musi
zustav v hrdle lahve az do konce 28denni doby pouzitelnosti.

12. Uzaviete lahev vickem.

Cisténi stiikacky pro peroralni podani

Po pouziti vycistéte stiikacku pro peroralni podani teplou vodou.

Stiikacku pro peroralni podani Ize pouzivat po prvnim otevieni béhem celé 28denni doby pouzitelnosti
(viz bod 6.3).

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Po 28 dnech od rekonstituce veskery zbyvajici 1é¢ivy ptipravek vyhod'te.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/12/809/019
EU/1/12/809/020
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20. prosince 2012

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. zafi 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

08/2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé€ive ptipravky https://www.ema.europa.cu.
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