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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

4

Betmiga 25 mg Retardtabletten
Betmiga 50 mg Retardtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Betmiga 25 mg Retardtabletten:

Jede Tablette enthalt 25 mg Mirabegron.

Betmiga 50 mg Retardtabletten:
Jede Tablette enthalt 50 mg Mirabegron.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette.
Betmiga 25 mg Retardtabletten:

Ovale, braune Tablette, gepragt mit Firmen-
logo und ,.325* auf einer Seite.
Betmiga 50 mg Retardtabletten:

Ovale, gelbe Tablette, gepragt mit Firmen-
logo und ,.355* auf einer Seite.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Uberaktive Blase bei Erwachsenen

Betmiga Retardtabletten sind angezeigt zur
symptomatischen Therapie von imperativem
Harndrang, erhéhter Miktionsfrequenz und/
oder Dranginkontinenz, die bei Erwachsenen
mit Uberaktiver Blase (OAB, overactive blad-
der) auftreten kénnen.

Neurogene Detrusorhyperaktivitat bei Kin-
dern und Jugendlichen

Betmiga Retardtabletten sind angezeigt zur
Behandlung von neurogener Detrusorhyper-
aktivitat (NDO, neurogenic detrusor over-
activity) bei padiatrischen Patienten im Alter
von 3 bis unter 18 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Uberaktive Blase

Erwachsene (einschlieBlich &lterer Patien-
ten)

Die empfohlene Dosis betragt 50 mg einmal
taglich.

Neurogene Detrusorhyperaktivitét bei Kin-
dern und Jugendlichen

Padiatrische Patienten im Alter von 3 bis un-
ter 18 Jahren mit NDO kdénnen je nach ihrem
Korpergewicht Betmiga Retardtabletten oder
Betmiga Granulat zur Herstellung einer Re-
tardsuspension zum Einnehmen erhalten.
Die Retardtabletten kénnen Patienten ab
35 kg Korpergewicht verabreicht werden;
das Granulat zur Herstellung einer Retard-
suspension zum Einnehmen wird flr Patien-
ten mit einem Koérpergewicht unter 35 kg
empfohlen. Patienten, die 6 ml Suspension
zum Einnehmen erhalten haben, kénnen auf
eine Tablettendosis von 25 mg umgestellt
werden und Patienten, die 10 ml Suspensi-
on zum Einnehmen erhalten haben, kdnnen
auf eine Tablettendosis von 50 mg umgestellt
werden.

Die empfohlene Anfangsdosis von Betmiga
Retardtabletten betragt 25 mg einmal taglich
und sollte zusammen mit Nahrung einge-
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nommen werden. Bei Bedarf kann die Dosis
nach 4 bis 8 Wochen auf héchstens 50 mg
einmal téglich, zusammen mit Nahrung,
erhoéht werden. Wahrend einer Langzeit-
therapie sollten die Patienten regelméaBig
hinsichtlich der Fortsetzung der Behandlung
und einer potenziellen Dosisanpassung
beurteilt werden. Diese Beurteilung sollte
mindestens einmal jahrlich oder, falls indiziert,
haufiger durchgefthrt werden.

Ausgelassene Dosis

Die Patienten sollten angewiesen werden,
ausgelassene Dosen nachtraglich einzuneh-
men, es sei denn, seit dem versaumten Zeit-
punkt der Einnahme sind bereits mehr als
12 Stunden vergangen. Falls bereits mehr
als 12 Stunden vergangen sind, kann die
ausgelassene Dosis Ubersprungen werden.
Die néachste Dosis sollte dann wieder zum
reguldren Zeitpunkt eingenommen werden.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Nieren- und Leberfunktion
Betmiga wurde nicht an Patienten mit einer
terminalen Niereninsuffizienz (ESRD, end
stage renal disease) (geschatzte glomerula-

re Filtrationsrate [eGFR, estimated glomeru-
lar filtration rate] < 15 ml/min/1,73 m?), dia-
lysepflichtigen Patienten oder Patienten mit
einer starken Einschrankung der Leberfunk-
tion (Child-Pugh-Klasse C) untersucht und
wird daher bei diesen Patienten nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Die folgende Tabelle enthélt die empfohlenen
Tagesdosen fur erwachsene OAB-Patienten
mit eingeschrankter Nieren- oder Leberfunk-
tion (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.2).

Siehe Tabelle 1

Die folgende Tabelle enthélt die empfohlenen
Tagesdosen fir padiatrische NDO-Patienten
im Alter von 3 bis unter 18 Jahren mit ein-
geschrankter Nieren- oder Leberfunktion und
einem Kdrpergewicht von 35 kg oder mehr
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Siehe Tabelle 2

Geschlecht
Es ist keine geschlechtsspezifische Dosis-
anpassung notwendig.

Tabelle 1: Empfohlene Tagesdosen fiir erwachsene OAB-Patienten mit eingeschrankter

Nieren- oder Leberfunktion

Parameter Klassifikation Dosis
(mg)
Leicht/maBig* 50
Einschrankung der ok
Nierenfunktion( Stark 25
Nicht empfohlen
Leicht* 50
Einschrankung der PR
Leberfunktion®@ MaBig 25
Nicht empfohlen

1. Leicht/maBig: eGFR 30 bis 89 ml/min/1,73 m?; stark: eGFR 15 bis 29 ml/min/1,73 m?;

ESRD: eGFR < 15 ml/min/1,73 m2.

2. Leicht: Child-Pugh-Klasse A; méaBig: Child-Pugh-Klasse B; stark: Child-Pugh-Klasse C.

*

Bei Patienten mit leichter bis maBiger Einschréankung der Nierenfunktion oder mit leichter Ein-

schrénkung der Leberfunktion, die gleichzeitig starke CYP3A-Inhibitoren erhalten, betragt die

empfohlene Dosis hdchstens 25 mg.

*

*

Nicht empfohlen zur Anwendung bei Patienten mit starker Einschrankung der Nierenfunktion oder

mit maBiger Einschréankung der Leberfunktion, die gleichzeitig starke CYP3A-Inhibitoren erhalten.

Tabelle 2: Empfohlene Tagesdosen fiir padiatrische NDO-Patienten im Alter von 3 bis un-
ter 18 Jahren mit eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion und einem

Korpergewicht von 35 kg oder mehr

Anfangsdosis Maximale Dosis

Parameter Klassifikation
(mg) (mg)
Leicht/maBig* 25 50
Einschrankung der Stark** 25 25

Nierenfunktion( ESRD (end stage

renal disease)

Nicht empfohlen

Leicht* 25 50
Einschrankung der Y.
Leberfunktion@ MéBig 25 25
Stark Nicht empfohlen

-y

. Leicht/mé&Big: eGFR 30 bis 89 ml/min/1,73 m?; stark: eGFR 15 bis 29 ml/min/1,73 m?;

ESRD: eGFR < 15 ml/min/1,73 mZ. Es ist keine Dosisanpassung notwendig fiir Patienten mit leich-

ter bis maBiger Einschrankung der Nierenfunktion.

2. Leicht: Child-Pugh-Klasse A; maBig: Child-Pugh-Klasse B; stark: Child-Pugh-Klasse C.

*

Bei Patienten mit leichter bis maBiger Einschrénkung der Nierenfunktion oder mit leichter Ein-

schrankung der Leberfunktion, die gleichzeitig starke CYP3A-Inhibitoren erhalten, betragt die

empfohlene Dosis nicht mehr als die Anfangsdosis.
Nicht empfohlen zur Anwendung bei Patienten mit starker Einschrankung der Nierenfunktion oder

*

*

mit maBiger Einschrénkung der Leberfunktion, die gleichzeitig starke CYP3A-Inhibitoren erhalten.
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Kinder und Jugendliche
Uberaktive Blase

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Mira-
begron bei Kindern unter 18 Jahren mit OAB
ist nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten
werden in Abschnitt 5.1 beschrieben; eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht
gegeben werden.

Neurogene Detrusorhyperaktivitét

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Mira-
begron bei Kindern unter 3 Jahren ist bisher
noch nicht erwiesen.

Art der Anwendung

Uberaktive Blase bei Erwachsenen

Die Tablette wird mit Flussigkeit im Ganzen
eingenommen; sie darf nicht zerkaut, geteilt
oder zerstoBen werden. Sie kann mit oder
ohne Nahrung eingenommen werden.

Neurogene Detrusorhyperaktivitét bei Kin-
dern und Jugendlichen

Die Tablette wird mit FlUssigkeit im Ganzen
eingenommen; sie darf nicht zerkaut, geteilt
oder zerstoBen werden. Sie sollte mit Nah-
rung eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den (die) Wirk-
stoff(e) oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

— Schwere, nicht ausreichend eingestellte
Hypertonie, definiert als systolischer Blut-
druck > 180 mmHg und/oder diasto-
lischer Blutdruck = 110 mmHg

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eingeschrankte Nierenfunktion

Betmiga wurde nicht bei Patienten mit ESRD
(eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) oder dialyse-
pflichtigen Patienten untersucht. Daher wird
die Anwendung in dieser Patientenpopula-
tion nicht empfohlen. Es liegen nur begrenz-
te Daten zu Patienten mit starker Einschran-
kung der Nierenfunktion (eGFR 15 bis 29 ml/
min/1,73 m?2) vor. Auf Grundlage der Ergeb-
nisse einer pharmakokinetischen Studie
(siehe Abschnitt 5.2) wird in dieser Popula-
tion eine Dosis von 25 mg einmal taglich
empfohlen. Die Anwendung dieses Arznei-
mittels bei Patienten mit starker Einschran-
kung der Nierenfunktion (eGFR 15 bis 29 ml/
min/1,73 m?), die gleichzeitig starke CYP3A-
Inhibitoren erhalten, wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.5).

Eingeschrankte Leberfunktion

Betmiga wurde nicht bei Patienten mit star-
ker Einschrankung der Leberfunktion (Child-
Pugh-Klasse C) untersucht. Daher wird die
Anwendung in dieser Patientenpopulation
nicht empfohlen. Dieses Arzneimittel wird
nicht fUr die Anwendung bei Patienten mit
maBiger Einschrankung der Leberfunktion
(Child-Pugh-Klasse B) empfohlen, die gleich-
zeitig starke CYP3A-Inhibitoren erhalten
(siehe Abschnitt 4.5).

Hypertonie

Uberaktive Blase bei Erwachsenen

Mirabegron kann den Blutdruck erhdhen.
Der Blutdruck sollte vor Behandlungsbeginn
und regelméBig wahrend der Behandlung

mit Mirabegron gemessen werden, insbeson-
dere bei Patienten mit Hypertonie.

Es liegen nur begrenzte Daten zu Patienten
mit Hypertonie im Stadium 2 (systolischer
Blutdruck = 160 mmHg oder diastolischer
Blutdruck = 100 mmHg) vor.

Neurogene Detrusorhyperaktivitdt bei Kin-
dern und Jugendlichen

Mirabegron kann bei pédiatrischen Patienten
den Blutdruck erhdhen. Der Blutdruckanstieg
kann bei Kindern (im Alter von 3 bis un-
ter 12 Jahren) hoher ausfallen als bei Ju-
gendlichen (im Alter von 12 bis unter 18 Jah-
ren). Der Blutdruck sollte vor Behandlungs-
beginn und regelmaBig wéhrend der Behand-
lung mit Mirabegron gemessen werden.

Patienten mit kongenitaler oder erworbener
QT-Verldngerung

Betmiga zeigte in therapeutischen Dosen
keine Klinisch relevante QT-Verlangerungen
in klinischen Studien (sieche Abschnitt 5.1).
Da jedoch keine Patienten mit anamnestisch
bekannter QT-Verlangerung oder unter Ein-
nahme von bekanntermaBen das QT-Intervall
verlangernden Arzneimitteln in diese Studien
einbezogen waren, sind die Wirkungen von
Mirabegron bei diesen Patienten nicht be-
kannt. Bei der Anwendung von Mirabegron
bei diesen Patienten sollte man Vorsicht
walten lassen.

Patienten mit Blasenausgangsobstruktion
und Patienten, die Antimuskarinika zur Be-
handlung einer OAB einnehmen

Nach Markteinflhrung wurden Falle von
Harnretention unter der Behandlung mit
Mirabegron bei Patienten mit einer Blasen-
ausgangsobstruktion (BOO, bladder outlet
obstruction) und bei Patienten, die Anti-
muskarinika zur Behandlung einer OAB er-
hielten, berichtet. Eine kontrollierte klinische
Studie zur Vertraglichkeit bei Patienten mit
BOO zeigte kein erhdhtes Risiko einer Harn-
retention bei Patienten, die mit Betmiga be-
handelt wurden; dennoch sollte Betmiga bei
Patienten mit klinisch signifikanter BOO mit
Vorsicht angewendet werden. Betmiga soll-
te auch bei Patienten, die Antimuskarinika
zur Behandlung der OAB einnehmen, mit
Vorsicht angewendet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

In-vitro-Daten

Mirabegron wird auf zahlreichen Wegen
transportiert und metabolisiert. Es ist ein
Substrat von Cytochrom P450 (CYP) 3A4,
CYP2D6, Butyrylcholinesterase, Uridin-Di-
phospho-Glucuronosyltransferasen (UGT),
Efflux-Transporter P-Glykoprotein (P-gp) und
die Influx-Transporter flr organische Kat-
ionen (OCT) OCT1, OCT2 und OCT3. Stu-
dien zu Mirabegron an menschlichen Leber-
mikrosomen und rekombinanten humanen
CYP-Enzymen zeigten, dass Mirabegron ein
maBiger und zeitabhéngiger Inhibitor von
CYP2D6 und ein schwacher Inhibitor von
CYP3A ist. Mirabegron hemmte in hohen
Konzentrationen den tber P-gp vermittelten
Arzneimittel-Transport.

In-vivo-Daten

Arzneimittelwechselwirkungen

Der Einfluss gleichzeitig angewendeter Arz-
neimittel auf die Pharmakokinetik von Mira-
begron und der Einfluss von Mirabegron auf
die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel
wurden in Studien mit einmaliger und mehr-
maliger Anwendung untersucht. Die meisten
Arzneimittelwechselwirkungen wurden mit
einer Dosis von 100 mg Mirabegron in Form
von Tabletten mit kontrollierter Wirkstoffre-
sorption (OCAS, oral controlled absorption
system) untersucht. In Studien zur Erfassung
von Wechselwirkungen zwischen Mirabegron
und Metoprolol oder Metformin wurde
160 mg schnell freisetzendes Mirabegron
eingesetzt.

Klinisch relevante Arzneimittelwechselwir-
kungen zwischen Mirabegron und Arznei-
mitteln, die eines der CYP-Isoenzyme oder
einen der Transporter hemmen, induzieren
oder daflr Substrat sind, werden mit Aus-
nahme eines hemmenden Effekts von Mira-
begron auf den Metabolismus von CYP2D6-
Substraten nicht erwartet.

Einfluss von Enzyminhibitoren

Bei gesunden Probanden war die Mirabe-
gron-Exposition (AUC) in Gegenwart des
starken CYP3A/P-gp-Inhibitors Ketoconazol
um den Faktor 1,8 erhoht. Bei Kombination
von Betmiga mit Inhibitoren von CYP3A und/
oder P-gp ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich. Allerdings betragt die empfohlene
Dosis 25 mg einmal téglich bei Patienten mit
leichter bis maBiger Einschrankung der
Nierenfunktion (eGFR 30 bis 89 ml/
min/1,73 m2) oder leichter Einschrankung
der Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse A), die
gleichzeitig starke CYP3A-Inhibitoren wie
Itraconazol, Ketoconazol, Ritonavir oder
Clarithromycin erhalten (siehe Abschnitt 4.2).
Betmiga wird bei Patienten mit starker Ein-
schrankung der Nierenfunktion (€GFR 15 bis
29 ml/min/1,73 m2) oder solchen mit ma-
Biger Einschrankung der Leberfunktion
(Child-Pugh-Klasse B), die gleichzeitig star-
ke CYP3A-Inhibitoren erhalten, nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Einfluss von Enzyminduktoren

Induktoren von CYP3A oder P-gp verringern
die Plasmakonzentrationen von Mirabegron.
Bei Anwendung zusammen mit therapeu-
tischen Dosen von Rifampicin oder anderen
CYP3A- oder P-gp-Induktoren ist keine An-
passung der Mirabegron-Dosis erforderlich.

CYP2D6-Polymorphismus

Der genetische CYP2D6-Polymorphismus
hat minimale Auswirkungen auf die mittlere
Mirabegron-Plasmaexposition (siehe Ab-
schnitt 5.2). Wechselwirkungen zwischen
Mirabegron und bekannten CYP2D6-Inhibi-
toren werden nicht erwartet und wurden
nicht untersucht. Bei gemeinsamer Anwen-
dung mit CYP2D6-Inhibitoren oder bei Gabe
an Patienten, die langsame CYP2D6-Meta-
bolisierer sind, ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Einfluss von Mirabegron auf CYP2D6-Sub-
Strate

Bei gesunden Probanden ist das hemmende
Potential von Mirabegron auf CYP2D6 maBig
ausgepragt und die CYP2D6-Aktivitat erholt
sich innerhalb von 15 Tagen nach Absetzen
von Mirabegron. Die mehrmalige einmal tag-
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liche Anwendung von schnell freisetzendem
Mirabegron bewirkte nach einer Einzeldosis
Metoprolol einen Anstieg der C,,,, von Meto-
prolol um 90 % und der AUC um 229 % und
nach einer Einzeldosis Desipramin einen
Anstieg der C,,,, von Desipramin um 79 %
und der AUC um 241 %.

Vorsicht ist geboten, wenn Mirabegron ge-
meinsam mit Arzneimitteln mit geringer the-
rapeutischer Breite verabreicht wird, die in
relevantem MaBe durch CYP2D6 metaboli-
siert werden, wie Thioridazin, Typ-1C-Anti-
arrhythmika (z. B. Flecainid, Propafenon) und
trizyklische Antidepressiva (z.B. Imipramin,
Desipramin). Ebenso ist Vorsicht geboten
bei gemeinsamer Anwendung von Mirabe-
gron mit CYP2D6-Substraten, bei denen eine
individuelle Dosiseinstellung erfolgt.

Einfluss von Mirabegron auf Transporter
Mirabegron ist ein schwacher P-gp-Inhibitor.
Bei gesunden Probanden erhéhte Mirabe-
gron die G, und AUC des P-gp-Substrats
Digoxin um 29 % bzw. 27 %. Bei Patienten,
die eine Kombinationstherapie mit Betmiga
und Digoxin beginnen, sollte initial die nied-
rigste Digoxin-Dosis verordnet werden. An-
schlieBend sollten die Digoxin-Serumkon-
zentrationen bestimmt werden, die dann die
Grundlage fur die Aufdosierung der Digoxin-
Dosis bis zur gewtinschten klinischen Wir-
kung bilden. Bei Kombination von Betmiga
mit sensitiven P-gp-Substraten wie z. B.
Dabigatran sollte die potenzielle Hemmung
von P-gp durch Mirabegron berUcksichtigt
werden.

Sonstige Wechselwirkungen

Bei gemeinsamer Anwendung von Mirabe-
gron mit therapeutischen Dosen von Solife-
nacin, Tamsulosin, Warfarin, Metformin oder
einem kombinierten oralen Kontrazeptivum
aus Ethinylestradiol und Levonorgestrel
wurden keine klinisch relevanten Wechsel-
wirkungen beobachtet. Eine Dosisanpassung
wird nicht empfohlen.

Ein Anstieg der Mirabegron-Exposition auf-
grund von Arzneimittelwechselwirkungen
kann mit einem Anstieg der Herzfrequenz
verbunden sein.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
geflhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

FUr Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht
verhUten, wird die Anwendung von Betmiga
nicht empfohlen.

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Daten-
mengen aus der Anwendung von Mirabegron
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Betmiga wird
wahrend der Schwangerschaft nicht emp-
fohlen.

Stillzeit

Mirabegron wird bei Nagern in die Milch aus-
geschieden, so dass zu erwarten ist, dass
es beim Menschen in der Muttermilch auftritt
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(siehe Abschnitt 5.3). Es wurden keine Stu-
dien zum Einfluss von Mirabegron auf die
Milchproduktion beim Menschen, zum Auf-
treten in der menschlichen Muttermilch oder
zu den Auswirkungen auf den gestillten
Saugling durchgeflhrt.

Betmiga soll wahrend der Stillzeit nicht an-
gewendet werden.

Mirabegron hatte bei Tieren keine behand-
lungsbedingten Auswirkungen auf die Ferti-
litat (siehe Abschnitt 5.3). Die Auswirkungen
von Mirabegron auf die Fertilitat beim Men-
schen wurden nicht untersucht.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Betmiga hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Betmiga wurde bei
8 433 erwachsenen Patienten mit OAB
untersucht, von denen 5 648 im Rahmen
des klinischen Studienprogramms Phase II/
Il mindestens eine Dosis Mirabegron erhiel-
ten und 622 Patienten fur mindestens 1 Jahr
(365 Tage) mit Betmiga behandelt wurden.
In den drei 12-wdchigen doppelblinden,
placebokontrollierten Phase-IlI-Studien
schlossen 88 % der Patienten die Behand-
lung mit diesem Arzneimittel ab und 4 %
brachen die Behandlung aufgrund von un-
erwlnschten Ereignissen ab. Die meisten
Nebenwirkungen waren leicht bis maBig
ausgepragt.

Die haufigsten Nebenwirkungen, die im
Rahmen der drei 12-wdchigen doppelblin-
den, placebokontrollierten Phase-IlI-Studien
bei mit Betmiga 50 mg behandelten er-
wachsenen Patienten haufig genannt wur-
den, waren Tachykardie und Harnwegsinfek-
tionen. Die Tachykardie-Inzidenz betrug
unter Betmiga 50 mg 1,2 %. Eine Tachykar-
die fihrte bei 0,1 % der mit Betmiga 50 mg
behandelten Patienten zu einem Behand-
lungsabbruch. Die Inzidenz von Harnwegs-
infektionen betrug unter Betmiga 50 mg
2,9 %. Harnwegsinfektionen waren bei kei-
nem der mit Betmiga 50 mg behandelten
Patienten ein Grund fur einen Behandlungs-
abbruch. Schwerwiegende Nebenwirkungen
umfassten Vorhofflimmern (0,2 %).

Die in der 1-jahrigen (Langzeit-)Studie mit
aktiver Kontrolle (Muskarin-Antagonist) be-
obachteten Nebenwirkungen waren in Art
und Schweregrad mit denen der drei 12-wo-
chigen doppelblinden, placebokontrollierten
Phase-llI-Studien vergleichbar.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgende Tabelle enthélt die Nebenwir-
kungen, die bei Erwachsenen mit OAB in
den drei 12-wdchigen doppelblinden, pla-
cebokontrollierten Phase-IlI-Studien unter
Mirabegron beobachtet wurden.

Die Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen
sind wie folgt definiert: sehr haufig (= 1/10);
haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich

(= 1/1 000, < 1/100); selten (= 1/10 000,
< 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000) und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschéatzbar). Inner-
halb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad geordnet.

Siehe Tabelle auf Seite 4

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Mirabegron Tabletten und
Suspension zum Einnehmen wurde bei
86 padiatrischen Patienten im Alter von
3 bis unter 18 Jahren mit neurogener Detru-
sorhyperaktivitat in einer 52-wochigen, of-
fenen, multizentrischen Dosistitrationsstudie
im Vergleich zum Ausgangswert untersucht.
Die am héaufigsten gemeldeten Nebenwir-
kungen bei Kindern und Jugendlichen waren
Harnwegsinfektion, Obstipation und Ubel-
keit.

Bei den padiatrischen Patienten mit NDO
wurden keine schweren Nebenwirkungen
gemeldet.

Die Sicherheit von Mirabegron Tabletten und
Suspension zum Einnehmen wurde bei
26 padiatrischen Patienten mit Uberaktiver
Blase im Alter von 5 bis unter 18 Jahren in
einer 12-wdchigen, doppelblinden, rando-
misierten, multizentrischen, placebokon-
trollierten, sequenziellen Parallelgruppen-
Dosistitrationsstudie untersucht. Die am
haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen bei
Kindern und Jugendlichen waren Nasopha-
ryngitis, Ermidung und Stimmungsschwan-
kungen.

Insgesamt ist das Sicherheitsprofil bei Kin-
dern und Jugendlichen vergleichbar mit dem
bei Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Mirabegron wurde gesunden erwachsenen
Probanden in Einzeldosen von bis zu 400 mg
verabreicht. Unter dieser Dosis beschriebe-
ne unerwlnschte Ereignisse umfassten
Palpitationen (1 von 6 Probanden) und eine
beschleunigte Herzfrequenz von mehr als
100 Schlagen pro Minute (3 von 6 Proban-
den). Nach mehrmaliger Anwendung von
Mirabegron in Dosen von bis zu 300 mg pro
Tag fur 10 Tage wurden bei gesunden er-
wachsenen Probanden eine beschleunigte
Herzfrequenz und ein erhohter systolischer
Blutdruck beobachtet.

Eine Uberdosierung sollte symptomatisch
und supportiv behandelt werden. Im Fall
einer Uberdosierung wird eine Uberwachung
von Herzfrequenz, Blutdruck und EKG emp-
fohlen.
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Betmiga 25 mg/50 mg Retardtabletten

MedDRA- Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten

Systemorganklasse

(Haufigkeit auf
Grundlage der
verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar)

Infektionen und para- | Harnwegsinfektion

Vaginalinfektion

sitére Erkrankungen Zystitis
Psychiatrische Schlaflosigkeit*
Erkrankungen Verwirrtheitszustand*
Erkrankungen des Kopfschmerzen*®
Nervensystems Schwindelgefihl*
Augenerkrankungen Augenlidédem
Herzerkrankungen Tachykardie Palpitation

Vorhofflimmern
GefaBerkrankungen hypertensive Krise*
Erkrankungen des Ubelkeit* Dyspepsie Lippenddem
Gastrointestinaltrakts | Obstipation* Gastritis

Diarrhoe*

Leber- und GGT erhoht
Gallenerkrankungen AST erhoht

ALT erhoht
Erkrankungen der Urtikaria Leukozytoklastische
Haut und des Ausschlag Vaskulitis
Unterhautgewebes makuldser Ausschlag | Purpura

papuldser Ausschlag | Angioddem*

Pruritus
Skelettmuskulatur-, Gelenkschwellung
Bindegewebs- und
Knochenerkran-
kungen

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Harnretention*®

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

vulvovaginaler Pruritus

Untersuchungen

Blutdruck erhdht

* nach Markteinflhrung beobachtet

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Urologika,
Mittel bei haufiger Blasenentleerung und
Harninkontinenz, ATC-Code: GO4BD12.

Wirkmechanismus

Mirabegron ist ein starker und selektiver
Beta-3-Adrenozeptoragonist. Mirabegron
bewirkte bei Ratten und an isoliertem
menschlichen Gewebe eine Entspannung
der glatten Harnblasenmuskulatur, erhéhte
Konzentrationen an zyklischem Adenosin-
monophosphat (CAMP) im Harnblasengewe-
be der Ratte und zeigte eine harnblasenent-
spannende Wirkung in Harnblasen-Funkti-
onsmodellen an der Ratte. Mirabegron er-
héhte bei Ratten in Modellversuchen zur
Uberaktiven Blase das mittlere Entleerungs-
volumen je Miktion und verringerte die Hau-
figkeit von nicht zur Blasenentleerung fUh-
renden Blasenkontraktionen, ohne den Ent-
leerungsdruck oder das Restharnvolumen
zu beeinflussen. In einem Affenmodell ver-
ringerte Mirabegron die Miktionsfrequenz.
Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass
Mirabegron durch Stimulation von Beta-3-
Adrenozeptoren in der Harnblase die Harn-
speicherfunktion verbessert.

In der Speicherphase, in der sich der Urin in
der Harnblase sammelt, Uberwiegt die sym-
pathische Nervenstimulation. Die Nerven-
endigungen setzen Noradrenalin frei, das
vorwiegend die Betaadrenozeptoren in der
Harnblasenmuskulatur aktiviert und dadurch
den glatten Harnblasenmuskel entspannt.
Dagegen wird die Harnblase in der Harnent-
leerungsphase vorwiegend vom parasym-
pathischen Nervensystem kontrolliert. Aus
den pelvinen Nervenendigungen freigesetz-
tes Acetylcholin stimuliert cholinerge M2-
und M3-Rezeptoren und I6st eine Harnbla-
senkontraktion aus. Die Aktivierung des
M2-Weges hemmt dabei auch die Uber
Beta-3-Adrenozeptoren induzierte Zunahme
von cAMP. Daher sollte die Beta-3-Adreno-
zeptor-Stimulation den Entleerungsprozess
nicht stéren. Dies wurde bei Ratten mit par-
tieller Harnrohrenobstruktion bestatigt, bei
denen Mirabegron die Haufigkeit von nicht
zur Harnblasenentleerung fuhrenden Kon-
traktionen verringerte, ohne dabei das Ent-
leerungsvolumen je Miktion, den Entlee-
rungsdruck oder das Restharnvolumen zu
beeinflussen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Urodynamik

Bei Mannern mit Symptomen des unteren
Harntrakts (LUTS, lower urinary tract symp-
toms) und Blasenausgangsobstruktion

(BOO, bladder outlet obstruction) hatte
Betmiga in Dosen von 50 mg und 100 mg
einmal taglich dber 12 Wochen keinen Ein-
fluss auf zystometrische Parameter und
erwies sich als sicher und gut vertraglich. In
dieser Urodynamik-Studie mit 200 mannli-
chen Patienten mit LUTS und BOO wurde
der Einfluss von Mirabegron auf die maxi-
male Flussrate und den Detrusordruck bei
maximaler Flussrate untersucht. Die An-
wendung von Mirabegron in Dosen von
50 mg und 100 mg einmal taglich Uber
12 Wochen beeinflusste die maximale Fluss-
rate und den Detrusordruck bei maximaler
Flussrate nicht nachteilig. In dieser Studie
an mannlichen Patienten mit LUTS/BOO
betrug die adjustierte mittlere Anderung
(Standardfehler) des Restharnvolumens nach
der Miktion zwischen Studienbeginn (Aus-
gangswert) und Behandlungsende in der
Placebogruppe 0,55 ml (10,702 ml), in der
50-mg-Mirabegron-Gruppe 17,89 ml
(10,190 ml) und in der 100-mg-Mirabegron-
Gruppe 30,77 ml (10,598 ml).

Einfluss auf das QT-Intervall

Betmiga hatte in Dosen von 50 mg oder
100 mg keinen Einfluss auf das individuell
fUr die Herzfrequenz korrigierte QT-Intervall
(QTcl-Intervall), weder in der Gesamtpopu-
lation noch in Bezug auf das Geschlecht.

021076-76085-102
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In einer TQT-Studie (thorough QT study,
n = 164 gesunde mannliche und n = 153 ge-
sunde weibliche Probanden mit einem
Durchschnittsalter von 33 Jahren) wurde der
Einfluss einer wiederholten oralen Anwen-
dung von Mirabegron in der indikationsge-
maBen Dosis (50 mg einmal tglich) und zwei
supratherapeutischen Dosen (100 und
200 mg einmal téglich) auf das QTcl-Intervall
untersucht. Die supratherapeutischen Dosen
stellen eine etwa 2,6- bzw. 6,5-fache Ex-
position im Vergleich zur therapeutischen
Dosis dar. Als positive Kontrolle diente eine
400-mg-Moxifloxacin-Einzeldosis. Jede
Dosierung von Mirabegron und Moxifloxacin
wurde in getrennten Behandlungsarmen
jeweils mit Placebokontrolle untersucht
(paralleles Crossover-Design). Weder fur
Ménner noch Frauen, die 50 bzw. 100 mg
Mirabegron erhalten hatten, Uberschritt die
Obergrenze des einseitigen 95 %-Konfidenz-
intervalls zu irgendeinem Zeitpunkt fur die
groBte zeitangepasste mittlere Differenz zu
Placebo in dem QTcl-Intervall 10 msec. Bei
Frauen betrug die mittlere Differenz des QTcl-
Intervalls gegenliber Placebo 5 Stunden
nach der Anwendung von 50 mg Mirabegron
3,67 msec (Obergrenze des einseitigen
95 %-Kl: 5,72 msec) und bei Mannern
2,89 msec (Obergrenze des einseitigen
95 %-Kl: 4,90 msec). Unter Mirabegron
200 mg Uberschritt das QTcl-Intervall bei
Mannern zu keinem Zeitpunkt 10 msec,
wahrend die Obergrenze des einseitigen
95 %-Konfidenzintervalls bei Frauen 0,5 bis
6 Stunden nach Anwendung 10 msec Uber-
schritt. Dabei wurde die maximale Differenz
gegenUber Placebo mit einem mittleren Ef-
fekt von 10,42 msec nach 5 Stunden erreicht
(Obergrenze des einseitigen 95 %-Kl:
13,44 msec). Die Ergebnisse fur QTcF und
QTclf gehen mit denen fur QTcl konform.

In dieser TQT-Studie erhdhte Mirabegron die
Herzfrequenz im EKG, abhangig von der
Dosierung, Uber den gesamten untersuchten
Dosierungsbereich von 50 bis 200 mg. Die
maximale mittlere Differenz der Herzfrequenz
gegenulber Placebo reichte bei gesunden
Probanden von 6,7 Schlagen pro Minute
unter Mirabegron 50 mg bis 17,3 Schlage
pro Minute unter Mirabegron 200 mg.

Einfluss auf Herzfrequenz und Blutdruck
bei erwachsenen Patienten mit OAB

Bei Patienten mit OAB (Durchschnittsalter:
59 Jahre), die in drei 12-wdchigen doppel-
blinden, placebokontrollierten Phase-Ill-Stu-
dien einmal t&glich Betmiga 50 mg erhielten,
wurde bei der Herzfrequenz ein Anstieg der
mittleren Differenz gegenUber Placebo von
etwa 1 Schlag pro Minute und beim systo-
lischen/diastolischen Blutdruck (SBD/DBD)
von etwa 1 mmHg oder weniger beobachtet.
Die Veranderungen von Herzfrequenz und
Blutdruck waren nach Behandlungsende
reversibel.

Einfluss auf den Blutdruck bei pddiatrischen
Patienten mit NDO

Mirabegron kann bei pédiatrischen Patienten
den Blutdruck erhdhen. Der Blutdruckanstieg
kann bei Kindern (im Alter von 3 bis un-
ter 12 Jahren) hoher ausfallen als bei Ju-
gendlichen (im Alter von 12 bis unter 18 Jah-
ren). Der Blutdruck sollte vor Behandlungs-
beginn und regelmaBig wéhrend der Behand-
lung mit Mirabegron gemessen werden.

021076-76085-102

Einfluss auf den Augeninnendruck (IOP,
intraocular pressure)

100 mg Mirabegron einmal taglich erhohte
bei gesunden erwachsenen Probanden nach
56-tagiger Behandlung den IOP nicht. In
einer Phase-|-Studie, die bei 310 gesunden
Probanden mittels Goldmann-Applanations-
tonometrie den Einfluss von Mirabegron auf
den IOP untersuchte, war 100 mg Betmiga
im Vergleich zu Placebo in Bezug auf den
primaren Endpunkt, die mittlere Veranderung
vom Studienbeginn zum Tag 56, beim durch-
schnittlichen individuellen IOP nicht unterle-
gen. Die Obergrenze des zweiseitigen
95 %-KI fur die Differenz zwischen Mirabe-
gron 100 mg und Placebo betrug 0,3 mmHg.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Uberaktive Blase bei erwachsenen Patien-
ten

Die Wirksamkeit von Mirabegron wurde in
drei 12-wdchigen, randomisierten, placebo-
kontrollierten, doppelblinden Phase-Ill-Stu-
dien bei Patienten mit Uberaktiver Blase mit
den Symptomen imperativer Harndrang und
hohe Miktionsfrequenz mit oder ohne In-
kontinenz untersucht. Die Studien schlossen
weibliche (72 %) und ménnliche (28 %) Pa-
tienten mit einem Durchschnittsalter von
59 Jahren (Spanne: 18-95 Jahre) ein. Die
Studienpopulation setzte sich zu etwa 48 %
aus nicht mit Antimuskarinika vorbehandel-
ten Patienten und zu etwa 52 % aus mit

Antimuskarinika vorbehandelten Patienten
zusammen. In einer Studie erhielten 495 Pa-
tienten eine aktive Kontrolltherapie (Toltero-
din-Retardformulierung).

Die co-primaren Wirksamkeitsendpunkte
waren (1) Anderung der mittleren Anzahl von
Inkontinenzepisoden je 24 Stunden zwischen
Studienbeginn (Ausgangswert) und Behand-
lungsende und (2) Anderung der mittleren
Anzahl von Miktionen je 24 Stunden zwi-
schen Studienbeginn und Behandlungsende
(auf Grundlage von jeweils 3-tagigen Mikti-
onstageblichern). Mirabegron erzielte bei
beiden co-priméren Endpunkten und genau-
so bei sekundéaren Endpunkten statistisch
signifikant gréBere Verbesserungen im Ver-
gleich mit Placebo (siehe Tabellen 3 und 4).

Siehe Tabelle 3 und Tabelle 4 auf Seite 6

Betmiga 50 mg einmal téglich war am ersten
Messpunkt in Woche 4 wirksam und die
Wirksamkeit blieb Gber den Behandlungs-
zeitraum von 12 Wochen erhalten. Eine ran-
domisierte, aktiv kontrollierte Langzeitstudie
zeigte, dass die Wirksamkeit Uber den Be-
handlungszeitraum von 1 Jahr erhalten blieb.

Subjektive Verbesserung von Parametern
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
In den drei 12-wdchigen doppelblinden,
placebokontrollierten Phase-IlI-Studien be-
wirkte die Behandlung der OAB-Symptome
durch Mirabegron einmal téglich eine statis-

Tabelle 3: Co-primédre und ausgewahlte sekundare Wirksamkeitsendpunkte zum Be-
handlungsende bei Erwachsenen in den gepoolten Studien

Parameter

Gepoolte Studien
(046, 047, 074)

Placebo Mirabegron
50 mg

Mittlere Anzahl von Inkontinenzepisoden je 24 Stunden (FAS-I) (co-primér)

n 878 862
Mittlerer Ausgangswert 2,73 2,71

Mittlere Anderung gegeniiber Ausgangswert* -1,10 -1,49
Mittlere Differenz zu Placebo™ (95 %-KI) - -0,40 (-0,58; -0,21)
p-Wert -- < 0,001t

Mittlere Anzahl von Miktionen je 24 Stunden (FAS) (co-primér)

n 1328 1324
Mittlerer Ausgangswert 11,58 11,70
Mittlere Anderung gegeniiber Ausgangswert* -1,20 -1,75
Mittlere Differenz zu Placebo™ (95 %-KI) - -0,55 (-0,75; -0,36)
p-Wert -- < 0,001%

Mittleres Entleerungsvolumen (ml) je Miktion (FAS) (sekundar)

n 1328 1322
Mittlerer Ausgangswert 159,2 159,0
Mittlere Anderung gegeniiber Ausgangswert* 9,4 21,4
Mittlere Differenz zu Placebo™ (95 %-KI) - 11,9 (8,3; 15,5)
p-Wert -- < 0,001%

Mittlerer Grad von imperativem Harndrang (FAS) (sekundar)

n 1325 1323
Mittlerer Ausgangswert 2,39 2,42

Mittlere Anderung gegeniiber Ausgangswert* -0,15 -0,26
Mittlere Differenz zu Placebo™ (95 %-KI) - -0,11 (-0,16; -0,07)
p-Wert -- < 0,001t

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 6
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Fortsetzung der Tabelle

Parameter

Gepoolte Studien
(046, 047, 074)

Placebo

Mirabegron
50 mg

Mittlere Anzahl von Dranginkontinenzepisoden je 24 Stunden (FAS-I) (sekundér)

n 858 834
Mittlerer Ausgangswert 2,42 2,42

Mittlere Anderung gegeniiber Ausgangswert* -0,98 -1,38
Mittlere Differenz zu Placebo* (95 %-KI) -- -0,40 (-0,57; -0,23)
p-Wert -- < 0,001%

24 Stunden (FAS) (sekundar)

Mittlere Anzahl von Episoden mit imperativem Harndrang vom Grad 3 oder 4 je

n 1324 1320
Mittlerer Ausgangswert 5,61 5,80

Mittlere Anderung gegentiber Ausgangswert* -1,29 -1,93
Mittlere Differenz zu Placebo* (95 %-KI) -- -0,64 (-0,89; -0,39)
p-Wert - < 0,001%

Zufriedenheit mit der Behandlung - visuell

e Analogskala (FAS) (sekundar)

n 1195 1189
Mittlerer Ausgangswert 4,87 4,82
Mittlere Anderung gegentiber Ausgangswert* 1,25 2,01
Mittlere Differenz zu Placebo* (95 %-KI) -- 0,76 (0,52; 1,01)
p-Wert -- < 0,001t

Gepoolt wurden die Studien 046 (Europa/Australien), 047 (Nordamerika [NA]) und 074 (Europa/NA).
* Kleinste-Quadrate-Mittelwert, adjustiert fir Ausgangswert, Geschlecht und Studie.

1 Placebo auf einem Signifikanzniveau von 0,05 statistisch signifikant Uberlegen, ohne Anpassung

fr Multiplizitat.

I Placebo auf einem Signifikanzniveau von 0,05 statistisch signifikant Uberlegen, mit Anpassung fir

Multiplizitat.

FAS: Full Analysis Set; alle randomisierten Patienten, die mindestens 1 Dosis der doppelblind verab-
reichten Prifsubstanz erhalten haben und flr die eine Miktionsmessung im Tagebuch zu Studienbe-

ginn sowie mindestens 1 Miktionsmessung in einem spéateren Tagebuch vorliegen.

FAS-I: Untergruppe von Patienten des FAS, die auBerdem mindestens 1 Inkontinenzepisode im Ta-

gebuch zu Studienbeginn aufweisen.
KI: Konfidenzintervall.

tisch signifikante Verbesserung der folgenden
Parameter der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitdt gegentber Placebo: Behand-
lungszufriedenheit und Beeintrachtigung
durch Symptome.

Wirksamkeit bei Patienten mit oder ohne
friihere Antimuskarinika-Therapie der OAB
Die Wirksamkeit wurde bei Patienten mit und
ohne frihere Antimuskarinika-Therapie der
OAB nachgewiesen. Darlber hinaus war
Mirabegron bei Patienten wirksam, die eine
friihere Antimuskarinika-Therapie ihrer OAB
wegen mangelnder Wirksamkeit abgebro-
chen hatten (siehe Tabelle 5).

Siehe Tabelle 5 auf Seite 8

Neurogene Detrusorhyperaktivitédt bei pé-
diatrischen Patienten

Die Wirksamkeit von Mirabegron Tabletten
und Suspension zum Einnehmen wurde in
einer 52-wdchigen, offenen, multizentrischen
Dosistitrationsstudie im Hinblick auf die Be-
handlung von NDO bei padiatrischen Patien-
ten im Vergleich zum Ausgangswert unter-
sucht. Bei den Patienten lag die Diagnose
einer NDO mit unwillkUrlichen Detrusorkon-
traktionen mit einem Anstieg des Detrusor-
drucks von mehr als 15 cm H,O vor; die
Patienten flhrten hygienische intermittieren-
de Katheterisierung (CIC, clean intermittent
catheterization) durch. Patienten mit einem
Gewicht von mindestens 35 kg erhielten Ta-
bletten und Patienten unter 35 kg (oder
> 35 kg, aber nicht in der Lage, Tabletten
einzunehmen) erhielten die Suspension zum
Einnehmen. Alle Patienten nahmen Mira-
begron einmal taglich mit Nahrung ein. Die
Anfangsdosis bestand aus einer 25 mg-Ta-
blette oder 3—6 ml der Suspension zum
Einnehmen (je nach Korpergewicht). Diese
Dosis wurde auf eine 50 mg-Tablette oder
6—11 ml der Suspension zum Einnehmen
(je nach Kérpergewicht) auftitriert. Die Dosis-
titrationsphase betrug héchstens 8 Wochen,

Tabelle 4: Co-primédre und ausgewahlte sekundare Wirksamkeitsendpunkte zum Behandlungsende bei Erwachsenen in Studie 046,

047 und 074
Studie 046 Studie 047 Studie 074

Parameter Placebo ersaob;gg;on RE::?J?::Q Placebo Mu;saobs‘ggron Placebo Mu;saob;ggron
Mittlere Anzahl von Inkontinenzepisoden je 24 Stunden (FAS-I) (co-primér)
n 291 293 300 325 312 262 257
Mittlerer Ausgangswert 2,67 2,83 2,63 3,03 2,77 2,43 2,51
Mittlere Anderung gegentiiber -1,17 -1,57 -1,27 -1,13 -1,47 -0,96 -1,38
Ausgangswert*
Mittlere Differenz zu Placebo* -- -0,41 -0,10 -- -0,34 -- -0,42
95 %-Konfidenzintervall -- (-0,72; -0,09) | (-0,42; 0,21) - (-0,66; -0,03) - (-0,76; -0,08)
p-Wert -- 0,003t 0,11 -- 0,026t -- 0,001%
Mittlere Anzahl von Miktionen je 24 Stunden (FAS) (co-primér)
n 480 473 475 433 425 415 426
Mittlerer Ausgangswert 11,71 11,65 11,55 11,51 11,80 11,48 11,66
Mittlere Anderung gegentiber -1,34 -1,93 -1,59 -1,05 -1,66 -1,18 -1,60
Ausgangswert*
Mittlere Differenz zu Placebo* -- -0,60 -0,25 -- -0,61 -- -0,42
95 %-Konfidenzintervall -- (-0,90; -0,29) | (-0,55; 0,06) -- (-0,98; -0,24) -- (-0,76; -0,08)
p-Wert -- < 0,001t 0,11 -- 0,001% -- 0,015%

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7

021076-76085-102
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Fortsetzung der Tabelle
Studie 046 Studie 047 Studie 074
Parameter Mirabegron | Tolterodin Mirabegron Mirabegron
Placebo 50 mg Retard 4 mg Placebo 50 mg Placebo 50 mg
Mittleres Entleerungsvolumen (ml) je Miktion (FAS) (sekundar)
n 480 472 475 433 424 415 426
Mittlerer Ausgangswert 156,7 161,1 158,6 157,5 156,3 164,0 159,3
Mittlere Anderung gegentiber 12,3 24,2 25,0 7,0 18,2 8,3 20,7
Ausgangswert*
Mittlere Differenz zu Placebo* -- 11,9 12,6 -- 111 -- 12,4
95 %-Konfidenzintervall - (6,3; 17,4) (7,1;18,2) - (4,4,17,9) -- (6,3; 18,6)
p-Wert -- <0,001% < 0,001t -- 0,001% -- <0,001%
Mittlerer Grad von imperativem Harndrang (FAS) (sekundar)
n 480 472 473 432 425 413 426
Mittlerer Ausgangswert 2,37 2,40 2,41 2,45 2,45 2,36 2,41
Mittlere Anderung gegentiber -0,22 -0,31 -0,29 -0,08 -0,19 -0,15 -0,29
Ausgangswert*
Mittlere Differenz zu Placebo* - -0,09 -0,07 -- -0,11 -- -0,14
95 %-Konfidenzintervall -- (-0,17; -0,02) | (-0,15; 0,01) -- (-0,18; -0,04) - (-0,22; -0,06)
p-Wert -- 0,018t 0,085 -- 0,004t -- <0,001§
Mittlere Anzahl von Dranginkontinenzepisoden je 24 Stunden (FAS-I) (sekundar)
n 283 286 289 319 297 256 251
Mittlerer Ausgangswert 2,43 2,52 2,37 2,56 2,42 2,24 2,33
Mittlere Anderung gegentiber -1,11 -1,46 -1,18 -0,89 -1,32 -0,95 -1,33
Ausgangswert*
Mittlere Differenz zu Placebo* -- -0,35 -0,07 -- -0,43 - -0,39
95 %-Konfidenzintervall - (-0,65; -0,05) | (-0,38; 0,23) - (-0,72; -0,15) -- (-0,69; -0,08)
p-Wert -- 0,003t 0,26 -- 0,005t -- 0,002§
Mittlere Anzahl von Episoden mit imperativem Harndrang vom Grad 3 oder 4 je 24 Stunden (FAS) (sekundar)
n 479 470 472 432 424 413 426
Mittlerer Ausgangswert 5,78 5,72 5,79 5,61 5,90 5,42 5,80
Mittlere Anderung gegentiber -1,65 -2,25 -2,07 -0,82 -1,57 -1,35 -1,94
Ausgangswert*
Mittlere Differenz zu Placebo* -- -0,60 -0,42 -- -0,75 -- -0,59
95 %-Konfidenzintervall -- (-1,02; -0,18) | (-0,84; -0,00) - (-1,20; -0,30) -- (-1,01; -0,16)
p-Wert - 0,005t 0,050t - 0,001t -- 0,007§
Zufriedenheit mit der Behandlung - visuelle Analogskala (FAS) (sekundar)
n 428 414 425 390 387 377 388
Mittlerer Ausgangswert 4,11 3,95 3,87 55 54 513 5,13
Mittlere Anderung gegenuber 1,89 2,55 2,44 0,7 1,5 1,05 1,88
Ausgangswert*
Mittlere Differenz zu Placebo* -- 0,66 0,55 - 0,8 -- 0,83
95 %-Konfidenzintervall -- (0,25; 1,07) (0,14; 0,95) -- 0,4;1,3) -- (0,41; 1,25)
p-Wert . 0,001t 0,008t . < 0,001t -- < 0,001t
* Kleinste Quadrate-Mittelwert mit Adjustierung fur Ausgangswert, Geschlecht und geographische Region.
T Placebo auf einem Signifikanzniveau von 0,05 statistisch signifikant Uberlegen, ohne Anpassung fur Multiplizitat.
F Placebo auf einem Signifikanzniveau von 0,05 statistisch signifikant Gberlegen, mit Anpassung fur Multiplizitat.
§ Placebo auf einem Signifikanzniveau von 0,05 nicht statistisch signifikant Uberlegen, mit Anpassung fur Multiplizitat.
FAS: Full Analysis Set; alle randomisierten Patienten, die mindestens 1 Dosis der doppelblind verabreichten Prifsubstanz erhalten haben und fiir die eine
Miktionsmessung im Tagebuch zu Studienbeginn sowie mindestens 1 Miktionsmessung in einem spéateren Tagebuch vorliegen.
FAS-I: Untergruppe von Patienten des FAS, die auBerdem mindestens 1 Inkontinenzepisode im Tagebuch zu Studienbeginn aufweisen.
gefolgt von einer Dosiserhaltungsphase von Wirksamkeit. Die Studienpopulation umfass- hang mit NDO bei den in die Studie einbezo-
mindestens 52 Wochen. te 39 (45,3 %) mannliche und 47 (54,7 %) genen Kindern und Jugendlichen waren eine
) . ) weibliche Patienten. Die optimierte Erhal- kongenitale Anomalie des Zentralnervensys-
Insgesamt erhielten 86 Patienten im Alter L . ) .
. . tungsdosis innerhalb dieser Studienpopula- tems (54,5 % bzw. 48,4 %), Meningomyelo-
von 3 bis unter 18 Jahren Mirabegron. Davon ) ) ; : o
N . ) : tion beinhaltete 94 % der Patienten, welche zele (27,3 % bzw. 19,4 %) und Spina bifida
fUhrten 71 Patienten die Behandlung bis ) . : : . .
) die Maximaldosis erhielten, und 6 % der (10,9 % bzw. 12,9 %). Bei den Jugendlichen
Woche 24 durch, 70 Patienten schlossen ) ) ) , ) ..
. . Patienten, welche die Anfangsdosis erhielten. hatten 12,9 % eine Rickenmarkverletzung.
die 52-wbdchige Behandlungsdauer ab. Ins-
gesamt lieferten 68 Patienten gultige urody- Die haufigsten (bei mehr als 10 % aller Pa- Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die
namische Messungen zur Beurteilung der tienten) Grunderkrankungen im Zusammen- Veranderung der maximalen zystometrischen

021076-76085-102 7
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Tabelle 5: Co-primare Wirksamkeitsendpunkte bei erwachsenen Patienten mit frilherer Antimuskarinika-Therapie ihrer OAB

Betmiga 25 mg/50 mg Retardtabletten

Gepoolte Studien
(046, 047, 074) Studie 046
Placebo Mirabegron Placebo Mirabegron 50 mg | Tolterodin Retard

Parameter 50 mg 4 mg
Patienten mit fritherer Antimuskarinika-Therapie ihrer OAB
Mittlere Anzahl von Inkontinenzepisoden je 24 Stunden (FAS-I)
n 518 506 167 164 160
Mittlerer Ausgangswert 2,93 2,98 2,97 3,31 2,86
Mittlere Anderung gegentiber -0,92 -1,49 -1,00 -1,48 -1,10
Ausgangswert*
Mittlere Differenz zu Placebo* -- -0,57 -- -0,48 -0,10
95 %-Konfidenzintervall -- (-0,81; -0,33) -- (-0,90; -0,06) (-0,52; 0,32)
Mittlere Anzahl von Miktionen je 24 Stunden (FAS)
n 704 688 238 240 231
Mittlerer Ausgangswert 11,53 11,78 11,90 11,85 11,76
Mittlere Anderung gegentiiber -0,93 -1,67 -1,06 -1,74 -1,26
Ausgangswert*
Mittlere Differenz zu Placebo* - -0,74 - -0,68 -0,20
95 %-Konfidenzintervall -- (-1,01; -0,47) -- (-1,12; -0,25) (-0,64; 0,23)

chen hatten

Patienten mit friiherer Antimuskarinika-Therapie ihrer OAB, die die Behandlung aufgrund von mangelnder Wirksamkeit abgebro-

Mittlere Anzahl von Inkontinenzepisoden je 24 Stunden (FAS-I)

n 336 335 112 105 102
Mittlerer Ausgangswert 3,03 2,94 3,15 3,50 2,63
Mittlere Anderung gegentiber -0,86 -1,56 -0,87 -1,63 -0,93
Ausgangswert*

Mittlere Differenz zu Placebo* - -0,70 -- -0,76 -0,06

95 %-Konfidenzintervall - (-1,01; -0,38) -- (-1,32; -0,19) (-0,63; 0,50)
Mittlere Anzahl von Miktionen je 24 Stunden (FAS)

n 466 464 159 160 155
Mittlerer Ausgangswert 11,60 11,67 11,89 11,49 11,99
Mittlere Anderung gegenuber -0,86 -1,54 -1,03 -1,62 -1,11
Ausgangswert*

Mittlere Differenz zu Placebo* -- -0,67 -- -0,59 -0,08

95 %-Konfidenzintervall - (-0,99; -0,36) -- (-1,15; —=0,04) (-0,64; 0,47)

Gepoolt wurden die Studien 046 (Europa/Australien), 047 (Nordamerika [NA]) und 074 (Europa/NA).
* Kleinste-Quadrate-Mittelwert mit Adjustierung fir Ausgangswert, Geschlecht, Studie, Untergruppe und Untergruppe-Interaktion wahrend der Behandlung

fUr die gepoolten Studien und Kleinste-Quadrate-Mittelwert mit Adjustierung fir Ausgangswert, Geschlecht, geographische Region, Untergruppe und

Untergruppe-Interaktion wahrend der Behandlung flr Studie 046.
FAS: Full Analysis Set; alle randomisierten Patienten, die mindestens 1 Dosis der doppelblind verabreichten Prifsubstanz erhalten haben und fir die eine
Miktionsmessung im Tagebuch zu Studienbeginn sowie mindestens 1 Miktionsmessung in einem spéteren Tagebuch vorliegen.
FAS-I: Untergruppe von Patienten des FAS, die auBerdem mindestens 1 Inkontinenzepisode im Tagebuch zu Studienbeginn aufweisen.

Kapazitat (MCC, maximum cystometric
capacity) nach 24 Wochen Behandlung mit

Mirabegron im Vergleich zum Ausgangswert. Kinder Jugendliche

Bei allen Patientengruppen wurde eine Ver- im Alter von im Alter von
besserung der MCC beobachtet (siehe Ta- Parameter 3 bis unter 12 Jahren | 12 bis unter 18 Jahren
belle 6). (N = 43)* (N = 25)*

Siehe Tabelle 6 Durchschnitt (SD) Durchschnitt (SD)
Die sekundaren Wirksamkeitsendpunkte Maximale zystometrische Kapazitat (ml)

waren die Veranderung der Blasen-Com- Ausgangswert 158,6 (94,5) 238,9 (99,1)
pliance, der Anzahl an (iberaktiven Detrusor- Woche 24 230,7 (129,1) 352,1(125,2)
kontraktionen, des Detrusordrucks am Ende Anderung gegenlber Ausgangswert 72,0 (87,0) 113,2 (82,9)

der Blasenfilllung, des Blasenvolumens vor 95 %-Konfidenzintervall (45,2; 98,8) (78,9; 147,4)

der ersten Detrusorkontraktion,
malen katheterisierten Urinvolume
und der Anzahl an Inkontinenzepi

Tag nach 24-wdchiger Behandlung mit Mira-
begron im Vergleich zum Ausgangswert

(siehe Tabelle 7).
Siehe Tabelle 7 auf Seite 9

Tabelle 6: Primdrer Wirksamkeitsendpunkt bei padiatrischen Patienten mit NDO

des maxi-
ns pro Tag
soden pro

* N ist die Anzahl an Patienten, die mindestens eine Dosis eingenommen und gultige Werte fur die
MCC zu Studienbeginn und in Woche 24 geliefert haben.

021076-76085-102
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Tabelle 7: Sekundare Wirksamkeitsendpunkte bei padiatrischen Patienten mit NDO

Kinder Jugendliche
im Alter von im Alter von
Parameter 3 bis unter 12 Jahren | 12 bis unter 18 Jahren
(N = 43)* (N = 25)*
Durchschnitt (SD) Durchschnitt (SD)
Blasen-Compliance (ml/cm H,0)t
Ausgangswert 14,5 (50,7) 11,0 (10,0)
Woche 24 29,6 (52,8) 23,8 (15,3)
Anderung gegenlber Ausgangswert 14,6 (42,0) 13,5 (15,0)
95 %-Konfidenzintervall (-0,3; 29,5) (6,7; 20,4)
Anzahl an liberaktiven Detrusorkontraktionen (> 15 cm H,0)t
Ausgangswert 3,0 (3,8) 2,0(2,9)
Woche 24 1,0(2,2) 1,4 (2,3)
Anderung gegeniiber Ausgangswert -1,8 (4,1) -0,7 (3,8)
95 %-Konfidenzintervall (-3,2; -0,4) (-2,4;0,9)
Detrusordruck (cm H,0) am Ende der Blasenfiillungt
Ausgangswert 42,2 (26,2) 38,6 (17,9)
Woche 24 25,6 (21,2) 27,8 (27,8)
Anderung gegenlber Ausgangswert -18,1 (19,9 -13,1 (19,9
95 %-Konfidenzintervall (-24,8; -11,3) (-22,0; -4,3)
Blasenvolumen vor der ersten Detrusorkontraktion (> 15 cm H,0)t
Ausgangswert 115,8 (87,0) 185,2 (121,2)
Woche 24 207,9 (97,8) 298,7 (144,4)
Anderung gegenlber Ausgangswert 93,1 (88,1) 121,3 (159,8)
95 %-Konfidenzintervall (64,1; 122,1) (58,8; 188,8)
Maximales katheterisiertes Urinvolumen pro Tag (ml)t
Ausgangswert 300,1 (105,7) 367,5(119,0)
Woche 24 345,9 (84,6) 449,9 (146,6)
Anderung gegenlber Ausgangswert 44,2 (98,3) 81,3 (117,7)
95 %-Konfidenzintervall (13,2; 75,2) (80,4; 132,3)
Anzahl an Inkontinenzepisoden pro Tagt
Ausgangswert 3,2 (3,7) 1,8 (1,7)
Woche 24 0,7 (1,2) 0,9(1,2)
Anderung gegenlber Ausgangswert -2,0(3,2) -1,0(1,1)
95 %-Konfidenzintervall (-8,2; -0,7) (-1,5; -0,5)

N ist die Anzahl an Patienten, die mindestens eine Dosis eingenommen und gultige Werte fur die

MCC zu Studienbeginn und in Woche 24 geliefert haben.

1 Anzahl an Patienten (Kinder/Jugendliche) mit verfligbaren Daten sowohl zu Studienbeginn als auch
fir Woche 24: Blasen-Compliance: n = 33/21; Anzahl an Uberaktiven Detrusorkontraktionen:
n = 36/22; Detrusordruck am Ende der Blasenfillung: n = 36/22; Blasenvolumen vor der ersten
Detrusorkontraktion: n = 38/24; Maximales katheterisiertes Urinvolumen pro Tag: n = 41/23; An-

zahl an Inkontinenzepisoden pro Tag: n = 26/21.

Zu den von Patienten oder Arzten mittels
Fragebogen berichteten Endpunkten ge-
horten Akzeptanz, Verdnderungen im Pedia-
tric Incontinence Questionnaire (PIN-Q) im
Vergleich zum Ausgangswert, Veranderun-
gen in der Patient Global Impression of Se-
verity-Skala (PGI-S) im Vergleich zum Aus-
gangswert und die Clinician Global Impres-
sion of Change (CGI-C) (siehe Tabelle 8).

Siehe Tabelle 8 auf Seite 10

Kinder und Jugendliche

Uberaktive Blase

Die Wirksamkeit von Mirabegron Tabletten
und Suspension zum Einnehmen wurde in
einer 12-wodchigen, doppelblinden, rando-
misierten, multizentrischen, placebokon-
trollierten, sequenziellen Parallelgruppen-
Dosistitrationsstudie im Hinblick auf die
Behandlung von OAB bei padiatrischen
Patienten (5 bis unter 18 Jahre alt) unter-
sucht. Patienten = 35 kg erhielten Tabletten
und Patienten < 35 kg (oder > 35 kg, aber
nicht in der Lage, Tabletten einzunehmen)
erhielten die Suspension zum Einnehmen.

021076-76085-102

Alle Patienten nahmen Mirabegron einmal
téglich mit der Nahrung ein. Die Anfangs-
dosis bestand aus einer 25 mg-Tablette oder
3-6 ml der Suspension zum Einnehmen (je
nach Kérpergewicht). Diese Dosis wurde auf
eine 50 mg-Tablette oder 6-11 ml der Sus-
pension zum Einnehmen (je nach Korper-
gewicht) auftitriert. Die Dosistitration auf die
héhere Dosis wurde nach 4 Wochen der
Behandlung durchgefiihrt, es sei denn, der
Prufarzt entschied etwas anderes.

Insgesamt erhielten 23 Kinder (im Alter von
5 bis unter 12 Jahren) und 3 Jugendliche (im
Alter von 12 bis unter 18 Jahren) die Pruf-
substanz: 13 Probanden erhielten Placebo
und 13 Probanden erhielten Mirabegron.
Zehn der 12 Probanden in der Placebogrup-
pe und 9 der 11 Probanden in der Mirabe-
gron-Gruppe schlossen die Studie Uber
12 Behandlungswochen ab.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die
Anderung der mittleren Anzahl von Miktionen
je 24 Stunden zwischen Studienbeginn (Aus-
gangswert) und nach Abschluss der 12-wo-
chigen Behandlung und wurde nur bei Kin-

dern (im Alter von 5 bis unter 12 Jahren)
beurteilt.

Aufgrund der geringen Anzahl von Proban-
den war eine angemessene Bewertung der
Wirksamkeitsendpunkte nicht méglich, und
die beobachteten Ergebnisse waren nicht
schlissig.

Die Anderung des adjustierten LS-Mittelwerts
(Standardfehler) der Haufigkeit der Miktions-
ereignisse je 24 Stunden zwischen Studien-
beginn (Ausgangswert) und nach Abschluss
der 12-wdéchigen Behandlung betrug —3,84
(0,89) bei Kindern unter Placebo und -1,62
(0,89) bei Kindern unter Mirabegron. Die
Differenz des LS-Mittelwerts (Standardfehler)
zwischen den Behandlungsgruppen (Place-
bo minus Mirabegron) war statistisch nicht
signifikant: 2,22 (1,34) (90 %-Kl: -0,15; 4,59;
P =0,121).

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat flr
Betmiga eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien
in allen padiatrischen Altersklassen in der
,Behandlung der idiopathischen Uberaktiven
Blase" gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Erwachsene

Nach oraler Anwendung wird Mirabegron
resorbiert und erreicht bei gesunden Pro-
banden die maximalen Plasmakonzentra-
tionen (C,,,) 3 bis 4 Stunden nach der Ein-
nahme. Die absolute Bioverflugbarkeit nimmt
von 29 % nach einer Dosis von 25 mg auf
35 % nach einer Dosis von 50 mg zu. Die
mittlere C,,,, und AUC stiegen Uber den
Dosisbereich mehr als dosisproportional an.
In der erwachsenen Gesamtpopulation der
Méanner und Frauen bewirkte eine Verdop-
pelung der Dosis von 50 mg auf 100 mg
Mirabegron einen Anstieg der C,,, und
AUC,,, um etwa den Faktor 2,9 bzw. 2,6 und
eine Vervierfachung der Dosis von 50 mg auf
200 mg Mirabegron einen Anstieg der G,
und AUC,,, um etwa den Faktor 8,4 bzw.
6,5. Steady-State-Konzentrationen werden
bei einmal taglicher Anwendung von Mira-
begron innerhalb von 7 Tagen erreicht. Die
Mirabegron-Plasmaexposition im Steady-
State ist bei einmal taglicher Anwendung
etwa doppelt so hoch wie nach einer Einzel-
dosis.

Kinder und Jugendliche

Die mediane T, von Mirabegron nach
oraler Verabreichung einer Einzeldosis von
Mirabegron-Tabletten oder Suspension zum
Einnehmen bei Patienten im nicht niichternen
Zustand lag bei 4 -5 Stunden. Eine pharma-
kokinetische Populationsanalyse zeigte, dass
die mediane T,,,, von Mirabegron-Tabletten
oder Suspension zum Einnehmen im Steady-
State 3—-4 Stunden betrug.

Die Bioverflgbarkeit der Formulierung als
Suspension zum Einnehmen ist geringer als
die der Tablette. Das Verhaltnis der mittleren
Exposition der Population (AUC,, ) der Sus-
pension zum Einnehmen gegendber der Ta-
blette betragt ca. 45 %.
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Tabelle 8: Vom Patienten oder Arzt mittels Fragebogen berichtete Endpunkte bei péa-

diatrischen Patienten mit NDO

Kinder Jugendliche
im Alter von im Alter von
Parameter 3 bis unter 12 Jahren | 12 bis unter 18 Jahren
(N = 43)* (N = 25)*
Durchschnitt (SD) Durchschnitt (SD)

Ergebnis Pediatric Incontinence Questionnaire (PIN-Q)t

Ausgangswert 30,8 (15,7) 29,4 (14,6)

Woche 24 30,6 (15,2) 25,2 (15,5)

Anderung gegenUber Ausgangswert 2,0 (10,5) -4,9 (14,1)

95 %-Konfidenzintervall (-2,4; 6,4) (-11,3;1,5)
Gesamtergebnis Patient Global Impression of Severity Scale (PGI-S)t

Ausgangswert 2,2 (0,8) 2,3(0,9)

Woche 24 2,6 (0,8) 3,0(0,7)

Anderung gegenlber Ausgangswert 0,3(1,2) 0,6 (1,0)

95 %-Konfidenzintervall (-0,1;0,8) (0,1; 1,0)
Gesamtergebnis Clinician Global Impression of Change (CGI-C) in Woche 24, N (%)t

Sehr starke Verbesserung 6 (14,6 %) 10 (41,7 %)

Starke Verbesserung 24 (58,5 %) 7 (29,2 %)

Geringfligige Verbesserung 6 (14,6 %) 5 (20,8 %)

Keine Veranderung 4 (9,8 %) 1(4,2%)

Geringfligige Verschlechterung 1(2,4%) 1(4,2%)

Starke Verschlechterung 0 0

Sehr starke Verschlechterung 0 0

N ist die Anzahl an Patienten, die mindestens eine Dosis eingenommen und gultige Werte fUr die

MCC zu Studienbeginn und in Woche 24 geliefert haben.
1 Anzahl an Patienten (Kinder/Jugendliche) mit verfligbaren Daten sowohl fir den Ausgangswert als
auch fur Woche 24: Ergebnis PIN-Q: n = 24/21, Gesamtergebnis PGI-S: n = 25/22; Gesamtergeb-

nis CGI-C in Woche 24: n = 41/24.

Einfluss von Nahrung auf die Resorption

Erwachsene

Die Einnahme einer 50 mg-Tablette zu einer
Mahlzeit mit hohem Fettgehalt hatte eine
Verringerung der C,,, und AUC von Mira-
begron um 45 % bzw. 17 % zur Folge. Eine
Mahlzeit mit niedrigem Fettgehalt bewirkte
eine Reduktion der C,,,,, und AUC von Mira-
begron um 75 % bzw. 51 %. In den Phase-lll-
Studien wurde Mirabegron mit oder ohne
Nahrung verabreicht und erwies sich als
sicher und wirksam. Entsprechend kann
Mirabegron in der empfohlenen Dosierung
mit oder ohne Nahrung eingenommen wer-
den.

Kinder und Jugendliche

Das pharmakokinetische Populationsmodell
gab an, dass Patienten, die Mirabegron in
nicht nlichternem Zustand erhalten, 44,7 %
der AUC,,, im Steady-State im Vergleich zur
gleichen Dosis, die im nlchternen Zustand
verabreicht wlrde, aufweisen wiirden. Dieser
Wert stimmt mit den AUC,-Ergebnissen
Uberein, die in den Studien zur Wirkung von
Nahrung auf Mirabegron als Einzeldosis er-
mittelt wurden. In der padiatrischen Phase-
IlI-Studie wurde Mirabegron zusammen mit
Nahrung verabreicht und es konnten sowohl
Sicherheit und Wirksamkeit gezeigt werden.
Die Empfehlungen zur Dosierung beruhen
auf den im nicht ntGchternen Zustand er-
warteten Expositionen. Daher sollte Mira-
begron von pédiatrischen Patienten in der
empfohlenen Dosis zusammen mit Nahrung
eingenommen werden.

Verteilung

Erwachsene

Mirabegron wird ausgedehnt verteilt. Das
Verteilungsvolumen im Steady-State (V)

betragt etwa 1 670 Liter. Mirabegron wird
(zu etwa 71 %) an humane Plasmaproteine
gebunden und zeigt eine maBige Affinitat flr
Albumin und saures Alpha-1-Glykoprotein.
Mirabegron wird in Erythrozyten verteilt.
In vitro erreichte '“C-Mirabegron in Erythro-
zyten eine doppelt so hohe Konzentration
wie im Plasma.

Kinder und Jugendliche

Das Verteilungsvolumen von Mirabegron war
relativ groB und stieg mit zunehmendem
Kérpergewicht in Ubereinstimmung mit allo-
metrischen Prinzipien, basierend auf einer
pharmakokinetischen Populationsanalyse,
an. Alter, Geschlecht und Patientenpopula-
tion hatten keinen Einfluss auf das Vertei-
lungsvolumen, nachdem mdgliche Abwei-
chungen beim Koérpergewicht bertcksichtigt
worden waren.

Biotransformation

Mirabegron wird Uber zahlreiche Wege me-
tabolisiert, darunter Dealkylierung, Oxidation,
(direkte) Glucuronidierung und Amid-Hydro-
lyse. Mirabegron ist nach einmaliger An-
wendung von '“C-Mirabegron die haupt-
séachlich zirkulierende Verbindung. Im
menschlichen Plasma Erwachsener wurden
zwei wichtige Metaboliten nachgewiesen:
beides sind Glucuronide der Phase 2, die
16 % bzw. 11 % der Gesamtexposition aus-
machen. Diese Metaboliten sind nicht phar-
makologisch aktiv.

Auf Grundlage von In-vitro-Studien ist es
unwahrscheinlich, dass Mirabegron den
Metabolismus von gleichzeitig verabreichten
Arzneimitteln hemmt, die Uber die Cyto-
chrom-P450-Enzyme CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 und CYP2E1
metabolisiert werden, da es die Aktivitat

dieser Enzyme in klinisch relevanten Kon-
zentrationen nicht hemmte. Mirabegron
hatte keine induzierende Wirkung auf
CYP1A2 oder CYPS3A. Es ist zu erwarten,
dass Mirabegron keine klinisch relevante
Hemmung von OTC-vermitteltem Arznei-
mitteltransport verursacht.

Obwohl In-vitro-Studien auf eine Beteiligung
von CYP2D6 und CYP3A4 am oxidativen
Metabolismus von Mirabegron hinweisen,
zeigen In-vivo-Ergebnisse, dass diese Iso-
enzyme fUr die insgesamte Elimination eine
begrenzte Rolle spielen. In-vitro- und Ex-
vivo-Studien haben gezeigt, dass Butyryl-
cholinesterase, UGT und maglicherweise die
Alkoholdehydrogenase (ADH) am Metabo-
lismus von Mirabegron neben CYP3A4 und
CYP2D6 beteiligt sind.

CYP2D6-Polymorphismus

Bei gesunden erwachsenen Probanden, die
genotypisch langsame Metabolisierer fur
CYP2D6-Substrate sind (als Surrogat fur
eine CYP2D6-Hemmung verwendet), war
die mittlere C,,,, und AUC,; nach einmaliger
Gabe von 160 mg schnell freisetzendem
Mirabegron um 14 % bzw. 19 % hdéher als
bei schnellen Metabolisierern. Diese Beob-
achtung weist darauf hin, dass ein geneti-
scher CYP2D6-Polymorphismus minimalen
Einfluss auf die mittlere Mirabegron-Plasma-
exposition hat. Wechselwirkungen zwischen
Mirabegron und bekannten CYP2D6-Inhibi-
toren werden nicht erwartet und wurden
nicht untersucht. Bei gemeinsamer Anwen-
dung mit CYP2D6-Inhibitoren und bei An-
wendung an erwachsenen Patienten, die
langsame CYP2D6-Metabolisierer sind, ist
fUr Mirabegron keine Dosisanpassung er-
forderlich.

Erwachsene

Die Gesamtkorper-Clearance (CL,,,) aus dem
Plasma betragt etwa 57 I/h und die termina-
le Eliminationshalbwertszeit (t;,) etwa
50 Stunden. Es wurde eine renale Clearance
(CLg) von etwa 13 I/h gemessen, was fast
25 % der CL,, entspricht. Die renale Elimina-
tion von Mirabegron erfolgt zusatzlich zur
glomeruléren Filtration vorwiegend Uber ak-
tive tubulére Sekretion. Die Exkretion von
unverandertem Mirabegron Uber den Harn
ist dosisabhangig und reicht von etwa 6,0 %
nach einer Tagesdosis von 25 mg bis 12,2 %
nach einer Tagesdosis von 100 mg. Nach
Anwendung von 160 mg '“C-Mirabegron an
gesunden Probanden wurden etwa 55 % der
radioaktiv markierten Substanz im Urin und
34 % im Stuhl nachgewiesen. Unverandertes
Mirabegron machte 45 % der Radioaktivitét
im Urin aus, was auf das Vorliegen von
Metaboliten hinweist. Im Stuhl war der groB-
te Teil der Radioaktivitat auf unveréandertes
Mirabegron zurtickzufihren.

Kinder und Jugendliche

Es wurde vorhergesagt, dass die Clearance
von Mirabegron bei Patienten mit zuneh-
mendem Kérpergewicht in Ubereinstimmung
mit allometrischen Prinzipien, basierend auf
einer pharmakokinetischen Populationsana-
lyse, ansteigen wlrde. Der apparente Clea-
rance-Parameter wurde durch die Dosis, die
Formulierung und die Auswirkung der Nah-
rung auf die relative Bioverfugbarkeit signi-
fikant beeinflusst. Aufgrund dieser Auswir-
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kungen auf die Bioverflgbarkeit waren die
Werte der apparenten Clearance sehr unter-
schiedlich, aber trotz des unterschiedlichen
Kdrpergewichts bei Kindern und Jugend-
lichen im Allgemeinen &hnlich.

Alter

Erwachsene

Die G, und AUC von Mirabegron und
seiner Metaboliten war nach mehrmaliger
oraler Anwendung an alteren Probanden
(= 65 Jahre) der bei jungeren Probanden
(18—-45 Jahre) vergleichbar.

Kinder und Jugendliche

Bei Patienten im Alter von 3 bis unter 18 Jah-
ren wurde nach Berlcksichtigung des un-
terschiedlichen Kérpergewichts kein Einfluss
des Alters auf die pharmakokinetischen
SchlUsselparameter von Mirabegron vor-
hergesagt. Modellierungen, die das Alter
berticksichtigen, fihrten nicht zu bedeuten-
den Verbesserungen des pharmakokineti-
schen Modells fur Kinder und Jugendliche,
was darauf hindeutet, dass die Einbeziehung
des Kdrpergewichts ausreicht, um alters-
bedingte Unterschiede in der Pharmakoki-
netik von Mirabegron zu berUcksichtigen.

Geschlecht

Erwachsene

Cmax Und AUC sind bei Frauen etwa 40 %
bis 50 % hoher als bei Mannern. Die ge-
schlechtsspezifischen Unterschiede bei C, .,
und AUC werden auf Unterschiede beim
Korpergewicht und bei der Bioverfligbarkeit
zurlickgefuhrt.

Kinder und Jugendliche

Das Geschlecht hat bei Kindern und Jugend-
lichen im Alter von 3 bis unter 18 Jahren
keinen bedeutenden Einfluss auf die Pharma-
kokinetik von Mirabegron.

Ethnische Abstammung

Die Pharmakokinetik von Mirabegron bei
Erwachsenen wird durch die ethnische Ab-
stammung nicht beeinflusst.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Nach Anwendung einer 100 mg-Betmiga-
Einzeldosis an erwachsenen Probanden mit
leichter Einschréankung der Nierenfunktion
(eGFR geman MDRD-Formel 60 bis 89 ml/
min/1,73 m?) stiegen die mittlere C,, und
AUC von Mirabegron gegenlber erwachse-
nen Probanden mit normaler Nierenfunktion
um 6% bzw. 31 % an. Bei erwachsenen
Probanden mit méaBiger Einschrankung der
Nierenfunktion (eGFR-MDRD 30 bis 59 ml/
min/1,73 m?) stiegen C,,,, und AUC um 23 %
bzw. 66 % an. Bei erwachsenen Probanden
mit starker Einschrankung der Nierenfunk-
tion (eGFR-MDRD 15 bis 29 ml/min/1,73 m?)
waren die mittlere C,,, und AUC um 92 %
bzw. 118 % erhdht. Mirabegron wurde nicht
bei Patienten mit ESRD (eGFR < 15 ml/
min/1,73 m?2) oder dialysepflichtigen Patien-
ten untersucht.

Eingeschrankte Leberfunktion

Nach Anwendung einer 100 mg-Betmiga-
Einzeldosis an erwachsenen Probanden mit
leichter Einschrankung der Leberfunktion
(Child-Pugh-Klasse A) stiegen die mittlere
Crrax Und AUC von Mirabegron gegentiber
erwachsenen Probanden mit normaler Le-
berfunktion um 9% bzw. 19% an. Bei er-
wachsenen Probanden mit maBiger Ein-
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schrankung der Leberfunktion (Child-Pugh-
Klasse B) stiegen die mittleren C_,,. und
AUC-Werte um 175 % bzw. 65 %. Mirabe-
gron wurde nicht bei Patienten mit starker
Einschréankung der Leberfunktion (Child-
Pugh-Klasse C) untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die in préklinischen Studien identifizierten
Zielorgane fur toxische Wirkungen stehen im
Einklang mit den klinischen Beobachtungen.
Bei Ratten wurden ein voribergehender An-
stieg der Leberenzyme und hepatozytare
Veranderungen (Nekrosen und Abnahme von
Glykogen-Partikeln) beobachtet sowie re-
duzierte Leptinspiegel im Plasma festgestellt.
Bei Ratten, Kaninchen, Hunden und Affen
wurde eine Beschleunigung der Herzfre-
quenz beobachtet. In-vivo-Studien zur Ge-
notoxizitdt und zur Kanzerogenitat zeigten
kein genotoxisches oder kanzerogenes Po-
tential.

Mirabegron hatte keine erkennbaren Aus-
wirkungen auf die Gonadotropin- und Se-
xualsteroidhormonspiegel. Zudem wurden
unter subletalen Dosen (aquivalente Human-
dosis um den Faktor 19 héher als die maxi-
male beim Menschen empfohlene Dosis
[MHRD]) keine Auswirkungen auf die Fertili-
tat beobachtet. Die wichtigsten Ergebnisse
aus Studien zur embryofetalen Entwicklung
an Kaninchen waren Missbildungen des
Herzens (Aortendilatation, Kardiomegalie),
die unter einer 36-fach hdheren als der unter
der MHRD erzielten systemischen Expositi-
on auftraten. Dartiber hinaus wurden bei
Kaninchen unter einer 14-fach héheren als
der unter der MHRD erzielten systemischen
Exposition Missbildungen der Lungen (feh-
lender akzessorischer Lungenlappen) und
vermehrte Verluste nach der Implantation
beobachtet. Bei Ratten wurden unter einer
systemischen Exposition in Hohe des 22-fa-
chen der unter der MHRD erzielten Exposi-
tion reversible Auswirkungen auf die Ossifi-
kation festgestellt (gewellte Rippen, verzo-
gerte Ossifikation, Abnahme der Anzahl von
ossifizierten Sternebrae, Metacarpi oder
Metatarsi). Die beobachtete embryofetale
Toxizitat trat unter fur die Muttertiere toxi-
schen Dosen auf. Es wurde gezeigt, dass
die bei Kaninchen beobachteten kardiovas-
kuldren Missbildungen tber eine Aktivierung
des Beta-1-Adrenozeptors vermittelt waren.

Das allgemeine Sicherheitsprofil bei juvenilen
Ratten war mit dem vergleichbar, das bei
erwachsenen Tieren beobachtet wurde.
Juvenile Ratten, denen Mirabegron 13 Wo-
chen lang oral verabreicht wurde, zeigten
einen Anstieg der Leberenzyme mit einer
Zunahme des Lebergewichts ohne histopa-
thologische Befunde bei einer systemischen
Exposition, die etwa 12-mal hdher war als
die projizierte humane systemische Exposi-
tion bei Kindern. Studien zur Sicherheit bei
wiederholter Verabreichung an juvenilen
Ratten zeigten keine Auswirkungen auf die
korperliche Entwicklung oder die sexuelle
Reifung. Die Verabreichung von Mirabegron
von der Entwohnung bis zur Geschlechts-
reife hatte keine Auswirkungen auf die Paa-
rungsfahigkeit, die Fertilitat oder die em-
bryofétale Entwicklung. Die Verabreichung
von Mirabegron erhdhte die Lipolyse und die

6.

Futteraufnahme und verringerte die Korper-
gewichtszunahme bei juvenilen Ratten.

Mit radioaktiv markiertem Mirabegron durch-
gefuhrte Pharmakokinetik-Studien zeigten,
dass die Muttersubstanz und/oder ihre
Metaboliten in die Milch von Ratten ausge-
schieden wurden und dort 4 Stunden nach
der Anwendung eine um den Faktor 1,7
héhere Konzentration als im Plasma erreich-
ten (siehe Abschnitt 4.6).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Macrogol 8000 und 2 000 000
Hyprolose

Butylhydroxytoluol (Ph. Eur.)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Filmiberzug
Betmiga 25 mg Retardtabletten:

Hypromellose 2910, 6 mPa.s
Macrogol 8000
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Betmiga 50 mg Retardtabletten:
Hypromellose 2910, 6 mPa.s
Macrogol 8000
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Alu-Alu-Blisterpackungen in Umkartons mit
10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 oder 200 Tablet-
ten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Astellas Pharma Europe B. V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Niederlande

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
20. Dezember 2012
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10.

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 18. September 2017

STAND DER INFORMATION

August 2025

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

11.

12

VERKAUSFABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

FUr weitere Informationen zu diesem Préapa-
rat wenden Sie sich bitte an die deutsche
Vertretung des Zulassungsinhabers:
Astellas Pharma GmbH

Ridlerstrase 57

80339 Minchen

Tel.: +49(0)89 454401

Fax: +49(0)89 45441329

E-Mail: info.de@astellas.com

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

021076-76085-102
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