ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Betmiga 25 mg comprimidos de liberacion prolongada
Betmiga 50 mg comprimidos de liberacion prolongada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Betmiga 25 mg comprimidos de liberacion prolongada:
Cada comprimido contiene 25 mg de mirabegron.

Betmiga 50 mg comprimidos de liberacion prolongada:
Cada comprimido contiene 50 mg de mirabegron.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido de liberacion prolongada.

Betmiga 25 mg comprimidos:
Comprimido marrén, ovalado, marcado con el logotipo de la compania y «325» en el mismo lado.

Betmiga 50 mg comprimidos:
Comprimido amarillo, ovalado, marcado con el logotipo de la compaiia y «355» en el mismo lado.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Vejiga hiperactiva en adultos

Betmiga comprimidos de liberacion prolongada esta indicado para el tratamiento sintomatico de la
urgencia, aumento de la frecuencia de miccidn y/o incontinencia de urgencia que puede producirse en
pacientes adultos con sindrome de vejiga hiperactiva (VH).

Hiperactividad neurogénica del detrusor en la poblacion pediatrica

Betmiga comprimidos de liberacion prolongada esta indicado para el tratamiento de la hiperactividad
neurogénica del detrusor (HND) en pacientes pediatricos con edades comprendidas entre 3 y menos de
18 afios.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Vejiga hiperactiva

Adultos (incluidos pacientes de edad avanzada)
La dosis recomendada es de 50 mg una vez al dia.



Hiperactividad neurogénica del detrusor en la poblacion pediatrica

A los pacientes pediatricos con edades comprendidas entre 3 y menos de 18 afios con HND se les
puede administrar Betmiga comprimidos de liberacion prolongada o Betmiga granulado para
suspension oral de liberacion prolongada segtn el peso corporal del paciente. Los comprimidos de
liberacion prolongada se pueden administrar a pacientes con un peso de 35 kg o mayor; el granulado
para suspension oral de liberacion prolongada esta recomendado para pacientes que pesen menos de
35 kg. Los pacientes a los que se les administra una dosis de suspension oral de 6 ml pueden cambiar a
una dosis de comprimidos de 25 mg y los pacientes a los que se les administra una dosis de suspension
oral de 10 ml pueden cambiar a una dosis de comprimidos de 50 mg.

La dosis inicial recomendada de Betmiga comprimidos de liberacion prolongada es de 25 mg una vez
al dia con alimentos. Si es necesario, la dosis se puede aumentar a una dosis maxima de 50 mg una vez
al dia con alimentos después de 4 a 8 semanas. Durante el tratamiento a largo plazo, se debe evaluar a
los pacientes con regularidad para la continuidad del tratamiento y un posible ajuste de la dosis, al
menos una vez al afio o con mas frecuencia si esta indicado.

Dosis olvidada
Se debe indicar a los pacientes que tomen las dosis olvidadas, a menos que hayan pasado mas de
12 horas desde la dosis olvidada. Si han pasado més de 12 horas, la dosis olvidada se puede saltar y se

debe tomar la siguiente dosis en el horario habitual.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal y hepatica

Betmiga no se ha estudiado en pacientes con enfermedad renal en fase terminal (ERFT) (tasa de
filtracion glomerular estimada (TFGe) < 15 ml/min/1,73 m?), pacientes que requieren hemodialisis o
pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C) y, por tanto, no se recomienda su uso
en estas poblaciones de pacientes (ver secciones 4.4 y 5.2).

En la siguiente tabla se incluyen las dosis diarias recomendadas en pacientes adultos con VH con
insuficiencia renal o hepatica (ver secciones 4.4, 4.5y 5.2).

Tabla 1:  Dosis diarias recomendadas en pacientes adultos con VH con insuficiencia renal o

hepatica
Parametro Clasificacion Dosis
(mg)
Leve/moderada* 50
Insuficiencia renal Grave** 25
ERFT No recomendado
Leve* 50
Insuficiencia hepatica® Moderada** 25
Grave No recomendado

1. Leve/moderada: TFGe de 30 a 89 ml/min/1,73 m?; Grave: TFGe de 15 a 29 ml/min/1,73 m?; ERFT:

TFGe < 15 ml/min/1,73 m>.

2. Leve: Child-Pugh Clase A; Moderada: Child-Pugh Clase B; Grave: Child-Pugh Clase C.
* En pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada o insuficiencia hepatica leve que reciben
de forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A, la dosis recomendada es de no mas de

25 mg.

** No se recomienda el uso en pacientes con insuficiencia renal grave o insuficiencia hepatica
moderada que reciben de forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A.




En Ia siguiente tabla se incluyen las dosis diarias recomendadas para pacientes pediatricos con HND
con edades comprendidas entre 3 y menos de 18 afios con insuficiencia hepatica o renal que pesen
35 kg o mas (ver secciones 4.4y 5.2).

Tabla 2:  Dosis diarias recomendadas en pacientes pediatricos con HND de 3 a menos de
18 aiios con insuficiencia hepatica o renal que pesen 35 kg o mas

Pardmetro Clasificacién Dosis inicial Dosis maxima
(mg) (mg)

Leve/moderada* 25 50

Insuficiencia renal Grave** 25 25
ERFT No recomendado

Leve* 25 50

Insuficiencia hepética® Moderada** 25 25
Grave No recomendado

1. Leve/moderada: TFGe de 30 a 89 ml/min/1,73 m?; Grave: TFGe de 15 a 29 ml/min/1,73 m?; ERFT:
TFGe < 15 ml/min/1,73 m?. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal
de leve a moderada.

2. Leve: Child-Pugh Clase A; Moderada: Child-Pugh Clase B; Grave: Child-Pugh Clase C.

* En pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada o insuficiencia hepatica leve que reciben
de forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A, la dosis recomendada es no superior a la
dosis inicial.

** No se recomienda el uso en pacientes con insuficiencia renal grave o insuficiencia hepatica
moderada que reciben de forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A.

Sexo
No es necesario ajustar la dosis en funcién del sexo.

Poblacidn pediatrica

Vejiga hiperactiva

No se ha establecido la seguridad y eficacia de mirabegron en nifios menores de 18 afios con VH. Los
datos actualmente disponibles estan descritos en la seccion 5.1. Sin embargo, no se puede hacer una
recomendacion posologica.

Hiperactividad neurogénica del detrusor
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de mirabegron en nifios menores de 3 afios.

Forma de administracion

Vejiga hiperactiva en adultos
El comprimido se debe tomar con liquido, se debe tragar entero sin masticar, partir ni machacar. Se
puede tomar con o sin alimentos.

Hiperactividad neurogénica del detrusor en la poblacion pediatrica
El comprimido se debe tomar con liquido, se debe tragar entero sin masticar, partir ni machacar. Se
debe tomar con alimentos.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al (a los) principio(s) activo(s) o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

- Hipertension grave no controlada, definida como presion arterial sistolica > 180 mm Hg y/o
presion arterial diastolica > 110 mm Hg.



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Insuficiencia renal

No se ha estudiado Betmiga en pacientes con ERFT (TFGe < 15 ml/min/1,73 m?) o pacientes que
requieren hemodialisis y, por tanto, no se recomienda su uso en esta poblacion de pacientes. Los datos
son limitados en pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe 15 a 29 ml/min/1,73 m?); en base a un
estudio farmacocinético (ver seccion 5.2) se recomienda en esta poblacion una dosis de 25 mg una vez
al dia. No se recomienda el uso de este medicamento en pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe
de 15 a 29 ml/min/1,73 m?) que reciben de forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A (ver
seccion 4.5).

Insuficiencia hepatica

No se ha estudiado Betmiga en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C) y, por
tanto, no se recomienda su uso en esta poblacion de pacientes. No se recomienda el uso de este
medicamento en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh Clase B) que reciben de
forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A (ver seccion 4.5).

Hipertension

Vejiga hiperactiva en adultos
Mirabegron puede aumentar la presion arterial. Se debe medir la presion arterial al comienzo y
periddicamente durante el tratamiento con mirabegron, especialmente en pacientes con hipertension.

Los datos son limitados en pacientes con hipertension en estadio 2 (presion arterial sistdlica
> 160 mm Hg o presion arterial diastolica > 100 mm Hg).

Hiperactividad neurogénica del detrusor en la poblacion pediatrica

Mirabegron puede aumentar la presion arterial en pacientes pediatricos. Los aumentos de la presion
arterial pueden ser mayores en nifios (de 3 a menos de 12 afios) que en adolescentes (de 12 a menos
de 18 anos). Se debe medir la presion arterial al comienzo y periddicamente durante el tratamiento con
mirabegron.

Pacientes con prolongacidén congénita o adquirida del intervalo QT

Betmiga, a dosis terapéuticas, no ha demostrado prolongacion del intervalo QT clinicamente relevante
en los ensayos clinicos (ver seccidn 5.1). Sin embargo, ya que en estos ensayos no se incluyeron
pacientes con antecedentes de prolongacion del intervalo QT o pacientes que estuvieran tomando
medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT, se desconoce el efecto de mirabegron en
estos pacientes. Se debe tener precaucion cuando se administre mirabegron en estos pacientes.

Pacientes con obstruccién de la salida de la vejiga v pacientes que toman medicamentos
antimuscarinicos para la VH

Se ha notificado retencion urinaria en pacientes con obstruccion de la salida de la vejiga (BOO, por sus
siglas en inglés) y en pacientes que toman medicamentos antimuscarinicos para la VH en la
experiencia post-comercializacion en pacientes que toman mirabegron. Un estudio clinico controlado
de seguridad en pacientes con BOO no demostré aumento de la retencion urinaria en pacientes tratados
con Betmiga; sin embargo, Betmiga se debe administrar con precaucion a pacientes con BOO
clinicamente significativa. Betmiga ademas se debe administrar con precaucion a pacientes que toman
medicamentos antimuscarinicos para el tratamiento de la VH.



4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interacciéon

Datos in vitro

Mirabegron se transporta y se metaboliza a través de multiples vias. Mirabegron es un sustrato para
citocromo P450 (CYP) 3A4, CYP2D6, butirilcolinesterasa, uridina difosfato-glucuronosiltranferasas
(UGT), transportador de flujo de glicoproteina P (P-gp) y de los transportadores de influjo de los
cationes organicos (OCT) OCT1, OCT2 y OCT3. Los estudios de mirabegron en microsomas
hepéaticos humanos y enzimas CYP humanas recombinantes mostraron que mirabegron es un inhibidor
moderado y tiempo-dependiente de CYP2D6 y un inhibidor débil del CYP3A. Mirabegron inhibia el
transporte de farmacos mediado por P-gp a concentraciones elevadas.

Datos in vivo

Interacciones farmacoldgicas

El efecto de los farmacos administrados conjuntamente sobre la farmacocinética de mirabegron y el
efecto de mirabegron sobre la farmacocinética de otros medicamentos fue estudiado en estudios de
dosis unica y de dosis multiples. La mayoria de las interacciones farmacoldgicas fueron estudiadas
usando una dosis de 100 mg de mirabegron administrados como comprimidos con formulacion de
sistema oral de absorcion controlada (OCAS). En los estudios de interaccion de mirabegrén con
metoprolol y con metformina se usaron 160 mg de mirabegron de liberacion inmediata (IR).

No se esperan interacciones farmacologicas clinicamente relevantes entre mirabegron y los
medicamentos que inhiban, induzcan o sean sustrato para una de las isoenzimas de CYP o
transportadores, excepto en el caso del efecto inhibidor de mirabegron sobre el metabolismo de los
sustratos del CYP2D6.

Efecto de los inhibidores enzimaticos

En voluntarios sanos, la exposicion de Mirabegron (AUC) se increment6 1,8 veces en presencia del
potente inhibidor del CYP3A/P-gp, ketoconazol. No se requiere ajuste de dosis cuando Betmiga se
combina con inhibidores del citocromo CYP3A y/o P-gp. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia
renal leve a moderada (TFGe de 30 a 89 ml/min/1,73 m?) o insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh
Clase A) que reciben de forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A tales como itraconazol,
ketoconazol, ritonavir y claritromicina, la dosis recomendada es de 25 mg una vez al dia (ver

seccion 4.2). No se recomienda Betmiga en pacientes con insuficiencia renal grave

(TFGe de 15 a 29 ml/min/1,73 m?) o en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh
Clase B) que reciban de forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A (ver secciones 4.2 y
4.4).

Efectos de los inductores enzimaticos

Las sustancias que son inductores del CYP3A o P-gp disminuyen las concentraciones plasmaticas de
mirabegron. No se requiere ajuste de dosis para mirabegron cuando se administre con dosis
terapéuticas de rifampicina u otros inductores del CYP3A o P-gp.

Efecto del polimorfismo de CYP2D6

El polimorfismo genético del CYP2D6 tiene un minimo impacto sobre la exposicion plasmatica media
a mirabegron (ver seccion 5.2). No se prevé la interaccion de mirabegron con un inhibidor conocido
del CYP2D6, y no fue estudiada. No es necesario ajustar la dosis de mirabegron cuando se administra
con inhibidores del CYP2D6 o en pacientes que son metabolizadores lentos del CYP2D6.

Efecto de mirabegron sobre los sustratos CYP2D6

En voluntarios sanos, la potencia inhibitoria de mirabegron sobre CYP2D6 es moderada y la actividad
del CYP2D6 se recupera dentro de los 15 dias siguientes a la interrupcion del tratamiento con
mirabegron. La administracion de dosis multiples de mirabegron IR una vez al dia resulté en un
incremento del 90% en la Crax y en un incremento del 229% en el AUC de una dosis tnica de
metoprolol. La administracion de dosis multiples de mirabegron una vez al dia result6 en un



incremento del 79% en la Cmsc y en un incremento del 241% en el AUC de una dosis tnica de
desipramina.

Se recomienda precaucion si mirabegron se administra de forma concomitante con medicamentos que
tienen un estrecho margen terapéutico y que sean metabolizados de forma significativa por el
CYP2De6, tales como, tioridazina, antiarritmicos Tipo 1C (por ejemplo, flecainida, propafenona) y
antidepresivos triciclicos (por ejemplo, imipramina, desipramina). También se recomienda precaucion
si mirabegron se administra de forma concomitante con sustratos del CYP2D6 que son dosificados
individualmente.

Efecto de mirabegron en los transportadores

Mirabegron es un inhibidor débil de P-gp. Mirabegron aumento la Crax y el AUC hasta un 29% y 27%
respectivamente, de la digoxina, sustrato de P-gp en voluntarios sanos. Para los pacientes que estan
iniciando una combinacion de mirabegron y digoxina, se debe prescribir inicialmente la menor dosis
de digoxina. Las concentraciones séricas de digoxina se deben monitorizar y utilizar para valorar la
dosis de digoxina con la que se obtiene el efecto clinico deseado. Se debe considerar el potencial de
mirabegron para la inhibicion de P-gp cuando se combina Betmiga con sustratos P-gp sensibles como,
por ejemplo, dabigatran.

Otras interacciones

No se han observado interacciones clinicamente relevantes cuando se administra mirabegron de forma
concomitante con dosis terapéuticas de solifenacina, tamsulosina, warfarina, metformina o un
anticonceptivo oral combinado que contenga etinilestradiol y levonorgestrel. No se recomienda ajuste
de dosis.

El aumento de la exposicion a mirabegron debido a las interacciones farmacologicas puede estar
asociado con aumentos en la frecuencia del pulso.

Poblacion pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

No se recomienda utilizar Betmiga en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos
anticonceptivos.

Embarazo

No hay datos o hay datos limitados relativos al uso de mirabegron en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). No se
recomienda utilizar Betmiga durante el embarazo.

Lactancia

Mirabegron se excreta en la leche de roedores y, por tanto, se espera que esté presente en la leche
materna (ver seccion 5.3). No se han realizado estudios para evaluar el impacto de mirabegron sobre
la produccion de leche en humanos, su presencia en la leche materna humana o sus efectos sobre el
lactante.

No se debe utilizar Betmiga durante la lactancia.

Fertilidad

No se observaron efectos relacionados con el tratamiento de mirabegron sobre la fertilidad en animales
(ver seccion 5.3). No se ha establecido el efecto de mirabegron sobre la fertilidad humana.
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4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Betmiga sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de Betmiga se evalud en 8 433 pacientes adultos con VH, de los cuales 5 648 recibieron
al menos una dosis de mirabegron en el programa de desarrollo clinico fase 2/3 y 622 pacientes
recibieron Betmiga al menos durante 1 afio (365 dias). En los tres estudios controlados con placebo,
doble ciego fase 3 de 12 semanas de duracion, el 88% de los pacientes complet6 el tratamiento con
este medicamento, y el 4% discontinud el estudio debido a acontecimientos adversos. La mayoria de
las reacciones adversas fueron de intensidad leve a moderada.

La mayoria de las reacciones adversas frecuentes referidas por los pacientes adultos tratados con
Betmiga 50 mg durante los tres estudios controlados con placebo, doble ciego fase 3 de 12 semanas de
duracion son taquicardia e infecciones del tracto urinario. La frecuencia de taquicardia fue del 1,2% en
los pacientes que recibieron Betmiga 50 mg. La taquicardia indujo al abandono en el 0,1% de los
pacientes tratados con Betmiga 50 mg. La frecuencia de infecciones del tracto urinario fue del 2,9% en
pacientes tratados con Betmiga 50 mg. Las infecciones del tracto urinario no indujeron la retirada de
ninguno de los pacientes tratados con Betmiga 50 mg. Entre las reacciones adversas graves se incluia
la fibrilacion auricular (0,2%).

Las reacciones adversas observadas durante el estudio con control activo (antimuscarinico) de 1 afio de
duracion (largo plazo) fueron similares en tipo e intensidad a las observadas en los tres estudios

controlados con placebo, doble ciego fase 3 de 12 semanas de duracion.

Tabla de reacciones adversas

En la siguiente tabla se reflejan las reacciones adversas observadas con mirabegron en adultos con VH
en los tres estudios controlados con placebo, doble ciego fase 3 de 12 semanas de duracion.

La frecuencia de las reacciones adversas se define como sigue: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes

(> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras (> 1/10 000 a < 1/1 000); muy raras

(< 1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de
cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.



Clasificacion por | Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia
organos y sistemas frecuentes no conocida
de MedDRA (no puede
estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Infecciones e Infeccidn del Infeccion
infestaciones tracto urinario vaginal
Cistitis
Trastornos Insomnio*
psiquiatricos Estado
confusional*
Trastornos del Cefalea*
sistema nervioso Mareo*
Trastornos Edema de
oculares parpados
Trastornos Taquicardia Palpitacion
cardiacos Fibrilacion
auricular
Trastornos Crisis
vasculares hipertensiva*
Trastornos Nauseas* Dispepsia Edema
gastrointestinales | Estrefiimiento* | Gastritis labial
Diarrea*
Trastornos GGT
hepatobiliares aumentada
AST elevada
ALT elevada
Trastornos de la Urticaria Vasculitis
piel y del tejido Erupcion leucocitocla
subcutaneo Erupcion stica
macular Purpura
Erupcion Angioedem
papular a*
Prurito
Trastornos Hinchazén de
musculoesquelétic las
os y del tejido articulaciones
conjuntivo
Trastornos renales Retencion
y urinarios urinaria*
Trastornos del Prurito
aparato vulvovaginal
reproductor y de
la mama
Exploraciones Presion arterial
complementarias aumentada

*observadas durante la experiencia post-comercializacion

Poblacidén pediatrica

La seguridad de mirabegron comprimidos y suspension oral se evalud en 86 pacientes pediatricos con
edades comprendidas entre 3 y menos de 18 afios con hiperactividad neurogénica del detrusor en un
estudio abierto, controlado con basal, multicéntrico, con ajuste de la dosis y de 52 semanas de
duracion. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia que se observaron en la poblacion
pediatrica fueron infeccion del tracto urinario, estrefiimiento y nauseas.
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No se notificaron reacciones adversas graves en los pacientes pediatricos con HND.

La seguridad de mirabegron comprimidos y suspension oral se evalud en 26 pacientes pediatricos con
edades comprendidas entre 5 y menos de 18 afios con vejiga hiperactiva en un estudio doble ciego,
aleatorizado, multicéntrico, de grupos paralelos, controlado con placebo, con ajuste de la dosis
secuencial y de 12 semanas de duracion. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia que
se observaron en la poblacion pediatrica fueron nasofaringitis, fatiga y cambios en el estado de animo.

En general, el perfil de seguridad en nifios y adolescentes es similar al observado en adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Mirabegron se ha administrado a voluntarios adultos sanos a dosis tnicas de hasta 400 mg. A esta
dosis, entre los acontecimientos adversos notificados se incluyeron palpitaciones (1 de 6 sujetos) y
frecuencia del pulso aumentada que excedia de 100 latidos por minuto (Ipm) (3 de 6 sujetos). Dosis
multiples de mirabegrén de hasta 300 mg diarios durante 10 dias mostraron frecuencia del pulso y
presion arterial sistolica aumentadas cuando se administraban a voluntarios adultos sanos.

El tratamiento de la sobredosis debe ser sintomatico y complementario. En caso de sobredosis, se
recomienda realizar un seguimiento de la frecuencia del pulso, la presion arterial y el ECG.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Urologico, farmacos para frecuencia urinaria e incontinencia, codigo ATC:
G04BD12.

Mecanismo de accién

Mirabegron es un agonista potente y selectivo del receptor beta 3 adrenérgico. Mirabegron inducia
relajacion del musculo liso de la vejiga en tejido aislado de rata y humano, aumentaba las
concentraciones del adenosin monofosfato ciclico (AMPc) en tejido de vejiga de rata y mostraba un
efecto relajante de la vejiga en modelos funcionales de vejiga de rata. Mirabegron aumentaba el
volumen medio miccional y disminuia la frecuencia de las contracciones no miccionales, sin afectar a
la presion de vaciado o la orina residual en modelos de hiperactividad de la vejiga en ratas. En un
modelo en monos, mirabegron mostr6 una disminucion de la frecuencia de vaciado. Estos resultados
indican que mirabegron potencia la funcion de llenado de la orina estimulando los receptores beta 3
adrenérgicos en la vejiga.

Durante la fase de llenado de orina, cuando ésta se acumula en la vejiga, predomina la estimulacion de
la funcion simpatica. Se libera noradrenalina de las terminaciones nerviosas, lo que induce
predominantemente la activacion del receptor beta adrenérgico en la musculatura de la vejiga y, por
tanto, la relajacion del musculo liso de la misma. Durante la fase de vaciado de la orina, la vejiga esta
predominantemente bajo el control del sistema nervioso parasimpatico. La acetilcolina, liberada a
partir de terminaciones nerviosas pélvicas, estimula a los receptores colinérgicos M2 y M3, induciendo
la contraccion de la vejiga. La activacion de la via M2 también inhibe el aumento de AMPc inducido
por el receptor beta 3 adrenérgico. Por tanto, la estimulacion del receptor beta 3 adrenérgico no deberia
interferir con el proceso de vaciado. Esto se confirmé en ratas con obstruccion parcial de la uretra, en
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las que mirabegron disminuia la frecuencia de las contracciones no miccionales sin que afectara al
volumen miccional, a la presion de vaciado o al volumen de orina residual.

Efectos farmacodinamicos

Urodinamica

Betmiga a dosis de 50 mg y 100 mg una vez al dia durante 12 semanas en varones con sintomas del
tracto urinario inferior (STUI) y obstruccion de la salida de la vejiga (BOO) no mostro efecto sobre los
parametros de cistometria y era seguro y bien tolerado. Los efectos de mirabegrén sobre la velocidad
de flujo méaximo y la presion del detrusor a la velocidad de flujo maximo se evaluaron en un estudio
urodinamico compuesto por 200 pacientes varones con STUI y BOO. La administracion de
mirabegron a dosis de 50 mg y 100 mg una vez al dia durante 12 semanas no afect6 de forma adversa a
la velocidad de flujo maximo ni a la presion del detrusor a la velocidad de flujo maximo. En este
estudio en pacientes varones con STUI/BOO, la media ajustada (SE) en el volumen residual post-
miccional (ml) varié desde el inicio hasta el final del tratamiento: 0,55 (10,702), 17,89 (10,190), 30,77
(10,598) para el placebo y los grupos de tratamiento de mirabegron 50 mg y 100 mg.

Efecto sobre el intervalo QT

Betmiga a dosis de 50 mg o 100 mg no tenia efecto sobre el intervalo QT corregido individualmente
en funcion de la frecuencia cardiaca (intervalo QTcl) cuando se evaluaba por sexos o como grupo
completo.

En un estudio completo QT (TQT) (n=164 varones sanos y n=153 mujeres sanas voluntarios con una
edad media de 33 afios) se evalud el efecto de la administracion repetida de mirabegron por via oral a
la dosis indicada (50 mg una vez al dia) y a dos dosis supraterapéuticas (100 y 200 mg una vez al dia)
sobre el intervalo QTcl. Las dosis supraterapéuticas representan aproximadamente 2,6 y 6,5 veces la
exposicion de la dosis terapéutica, respectivamente. Se usé como control positivo una dosis tnica de
400 mg de moxifloxacino. Cada nivel de dosis de mirabegron y moxifloxacino se evalu6 en grupos de
tratamiento independientes incluido el control placebo (disefio cruzado paralelo). Tanto en los varones
como en las mujeres que recibieron 50 mg y 100 mg de mirabegrdn, el limite superior del intervalo de
confianza del 95% unilateral no excedia de 10 ms en ninguno de los puntos temporales para la
diferencia media de tiempo equivalente mas larga con respecto al placebo en el intervalo QTcl. En
mujeres a las que se administrdé mirabegron a dosis de 50 mg, la diferencia media con respecto al
placebo en el intervalo QTcl a las 5 horas después de la dosis fue de 3,67 ms (limite superior del IC
del 95% unilateral 5,72 ms). En los varones, la diferencia fue de 2,89 ms (limite superior del IC del
95% unilateral 4,90 ms). A una dosis de mirabegron de 200 mg, el intervalo QTcl no excedia de 10 ms
en ningin punto temporal en los varones, mientras que en las mujeres el limite superior del intervalo
de confianza del 95% unilateral excedia de 10 ms entre las 0,5 y las 6 horas, con una diferencia
maxima con respecto al placebo a las 5 horas donde el efecto medio fue de 10,42 ms (limite superior
del IC del 95% unilateral 13,44 ms). Los resultados de QTcF y QTclf coincidian con los de QTcl.

En este estudio TQT, mirabegron aumentaba la frecuencia cardiaca en el ECG de forma dependiente
de la dosis a lo largo del intervalo de dosis de 50 mg a 200 mg examinado. La diferencia media
maxima con respecto al placebo en la frecuencia cardiaca oscilaba de 6,7 Ipm con 50 mg de
mirabegron hasta 17,3 Ipm con 200 mg de mirabegron en sujetos sanos.

Efectos sobre la frecuencia del pulso y la presion arterial en pacientes adultos con VH

En los pacientes con VH (media de edad de 59 afios) pertenecientes a tres estudios controlados con
placebo, doble ciego fase 3 de 12 semanas de duracion que recibieron Betmiga 50 mg una vez al dia,
se observo un aumento en la diferencia media con respecto al placebo de aproximadamente 1 lpm en la
frecuencia del pulso y de aproximadamente 1 mm Hg o menos en la presion arterial sistolica/presion
arterial diastolica (PAS/PAD). Los cambios en la frecuencia del pulso y en la presion arterial son
reversibles tras la interrupcion del tratamiento.

Efectos sobre la presion arterial en pacientes pediatricos con HND

Mirabegron puede aumentar la presion arterial en pacientes pediatricos. Los aumentos de la presion
arterial pueden ser mayores en nifios (de 3 a menos de 12 afios) que en adolescentes (de 12 a menos de
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18 afios). Se debe medir la presion arterial al comienzo y peridodicamente durante el tratamiento con
mirabegron.

Efecto sobre la presion intraocular (P1O)

Dosis de 100 mg de mirabegron una vez al dia no aumentaban la PIO en sujetos adultos sanos tras

56 dias de tratamiento. En un estudio en fase 1 en el que se evalud el efecto de Betmiga sobre la PIO
usando la tonometria de aplanacion de Goldmann en 310 sujetos sanos, una dosis de 100 mg de
mirabegron no era inferior al placebo para la variable primaria de la diferencia entre tratamientos en el
cambio medio desde el inicio del estudio al dia 56 en la PIO media por sujeto; el limite superior del IC
del 95% bilateral para la diferencia entre tratamientos entre 100 mg de mirabegrén y placebo era de
0,3 mm Hg.

Eficacia clinica y seguridad

Vejiga hiperactiva en pacientes adultos

La eficacia de mirabegrdn se evalu6 en tres estudios controlados con placebo, doble ciego,
aleatorizados fase 3 de 12 semanas de duracion para el tratamiento de la vejiga hiperactiva con
sintomas de urgencia y frecuencia con o sin incontinencia. Se incluyeron pacientes mujeres (72%) y
varones (28%) con una media de edad de 59 afios (intervalo de 18 a 95 afios). La poblacion del estudio
estaba compuesta por aproximadamente el 48% de pacientes no tratados previamente con
antimuscarinicos y aproximadamente el 52% de pacientes tratados previamente con medicamentos
antimuscarinicos. En un estudio, 495 pacientes recibieron un control activo (tolterodina formulacion
de liberacion prolongada).

Las variables co-primarias de eficacia fueron (1) cambio desde el nivel basal hasta el final del
tratamiento en el nimero medio de episodios de incontinencia durante 24 horas y (2) cambio desde el
nivel basal hasta el final del tratamiento en el nimero medio de micciones en 24 horas basado en un
diario miccional de 3 dias. Mirabegron mostré mejoras estadisticamente significativas en comparacion
con el placebo tanto para las variables co-primarias como para las secundarias (ver tablas 3 y 4).
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Tabla 3:  Variables co-primarias y secundarias seleccionadas de eficacia al final del
tratamiento para estudios agrupados en adultos

Estudios agrupados
Parametro (046, 047’.074) -
Mirabegron
Placebo
50 mg

Nimero medio de episodios de incontinencia en 24 horas (FAS-I) (Co-primaria)
N 878 862
Media basal 2,73 2,71
Cambio medio respecto al basal* -1,10 -1,49
Diferencia media respecto al placebo* (IC 95%) -- -0,40 (-0,58, -0,21)
valor de p -- <0,001%
Nimero medio de micciones en 24 horas (FAS) (Co-primaria)
N 1328 1324
Media basal 11,58 11,70
Cambio medio respecto al basal* -1,20 -1,75
Diferencia media respecto al placebo* (IC 95%) -- -0,55 (0,75, -0,36)
valor de p -- <0,001%
Volumen medio miccional (ml) (FAS) (Secundario)
N 1328 1322
Media basal 159,2 159,0
Cambio medio respecto al basal* 9,4 21,4
Diferencia media respecto al placebo* (IC 95%) -- 11,9 (8,3, 15,5)
valor de p -- <0,001%
Grado medio de urgencia (FAS) (Secundario)
N 1325 1323
Media basal 2,39 2,42
Cambio medio respecto al basal* -0,15 -0,26
Diferencia media respecto al placebo* (IC 95%) -- -0,11 (0,16, -0,07)
valor de p -- <0,001%
Nimero medio de episodios de incontinencia de urgencia en 24 horas (FAS-I) (Secundario)
N 858 834
Media basal 2,42 2,42
Cambio medio respecto al basal* -0,98 -1,38
Diferencia media respecto al placebo* (IC 95%) -- -0,40 (-0,57, -0,23)
valor de p -- <0,001%
Nimero medio de episodios de urgencia grado 3 o 4 en 24 horas (FAS) (Secundario)
N 1324 1320
Media basal 5,61 5,80
Cambio medio respecto al basal* -1,29 -1,93
Diferencia media respecto al placebo* (IC 95%) -- -0,64 (-0,89, -0,39)
valor de p -- <0,001%
Satisfaccién con el tratamiento — escala visual analégica (FAS) (Secundario)
N 1195 1189
Media basal 4,87 4,82
Cambio medio respecto al basal* 1,25 2,01
Diferencia media respecto al placebo* (IC 95%) -- 0,76 (0,52, 1,01)
valor de p -- <0,001%

Los estudios agrupados estaban constituidos por los estudios 046 (Europa/Australia), 047
(Norteamérica [NA]) y 074 (Europa/NA).

*  Media de minimos cuadrados ajustada por valor basal, sexo y estudio.

+ Superioridad estadisticamente significativa en comparacion con el placebo al nivel 0,05 sin ajuste
de multiplicidad.

1 Superioridad estadisticamente significativa en comparacion con el placebo a nivel 0,05 con ajuste
de multiplicidad.
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FAS: grupo de analisis completo, todos los pacientes asignados aleatoriamente que tomaron al

menos 1 dosis del farmaco del estudio doble ciego y de los que se disponia de un diario miccional
basal y al menos un diario miccional post-basal con una medicion de la miccion.
FAS-I: subgrupo de FAS que también tenia al menos 1 episodio de incontinencia en el diario
miccional basal.
IC: Intervalo de confianza

Tabla 4:  Variables co-primarias y secundarias seleccionadas de eficacia al final del
tratamiento para los estudios 046, 047 y 074 en adultos
Estudio 046 Estudio 047 Estudio 074

Parametro | Placebo | Mirabegron | Tolterodina | Placebo | Mirabegron | Placebo | Mirabegron

50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg
Nuamero medio de episodios de incontinencia en 24 horas (FAS-I) (Co-primaria)
n 291 293 300 325 312 262 257
Media 2,67 283 2,63 3,03 2,77 2,43 2,51
basal
Cambio
medio 1,17 1,57 1,27 1,13 1,47 -0,96 -138
respecto al
basal*
Diferencia
media - 0,41 0,10 - 0,34 - 0,42
respecto al
placebo*
Intervalo
de
confianza -- (-0,72,-0,09) | (-0,42,0,21) - (-0,66,-0,03) - (-0,76,-0,08)
del 95%
valor de p -- 0,003% 0,11 -- 0,026% -- 0,001%
Nimero medio de micciones en 24 horas (FAS) (Co-primaria
n 480 473 475 433 425 415 426
Media 11,71 11,65 11,55 11,51 11,80 11,48 11,66
basal
Cambio
medio -1,34 -1,93 -1,59 -1,05 -1,66 1,18 -1,60
respecto al
basal*
Diferencia
media - 0,60 0,25 - 0,61 - 0,42
respecto al
placebo*
Intervalo
de
confianza -- (-0,90,-0,29) | (-0,55, 0,06) - (-0,98,-0,24) - (-0,76,-0,08)
del 95%
valor de p -- <0,001% 0,11 -- 0,001% -- 0,015%
Volumen medio miccional (ml) (FAS) (Secundario)
n 480 472 475 433 424 415 426
Media 156,7 161,1 158.6 157,5 156,3 164,0 159,3
basal
Cambio
medio 12,3 242 25,0 7,0 18,2 8,3 20,7
respecto al
basal*
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Parametro

Estudio 046

Estudio 047

Estudio 074

Placebo

Mirabegron
50 mg

Tolterodina
ER 4 mg

Placebo

Mirabegron
50 mg

Placebo

Mirabegron
50 mg

Diferencia
media
respecto al
placebo*

11,9

12,6

11,1

12,4

Intervalo
de
confianza
del 95%

(6,3,17,4)

(7,1, 18,2)

4,4,17,9)

(6,3, 18.6)

valor de p

<0,001%

<0,001F

0,001%

<0,001%

Grado medio de urgencia (FAS) (Secundario)

n

480

472

473

432

425

413

426

Media
basal

2,37

2,40

2,41

2,45

2,45

2,36

2,41

Cambio
medio
respecto al
basal*

-0,22

-0,31

-0,29

-0,08

-0,19

-0,15

-0,29

Diferencia
media
respecto al
placebo*

-0,09

-0,07

-0,11

-0,14

Intervalo
de
confianza
del 95%

(-0,17,-0,02)

(-0,15, 0,01)

(-0,18,-0,04)

(-0,22,-0,06)

valor de p

0,018+

0,085

0,004+

<0,001§

Numero me

dio de episodios de incon

tinencia de ur

sencia en 24 horas (FAS-I) (Secundario)

n

283

286

289

319

297

256

251

Media
basal

2,43

2,52

2,37

2,56

2,42

2,24

2,33

Cambio
medio
respecto al
basal*

1,11

-1,46

-1,18

-0,89

-1,32

-0,95

-1,33

Diferencia
media
respecto al
placebo*

-0,35

-0,07

-0,43

-0,39

Intervalo
de
confianza
del 95%

(-0,65,-0,05)

(-0,38, 0,23)

(-0,72,-0,15)

(-0,69,-0,08)

valor de p

0,003+

0,26

0,005+

0,002§

Numero me

dio de episodios de urgencia grado 3 o 4 en 24 horas (FAS) (Secundario)

n

479

470

472

432

424

413

426

Media
basal

5,78

5,72

5,79

5,61

5,90

5,42

5,80

Cambio
medio
respecto al
basal*

-1,65

-2,25

-2,07

-0,82

-1,57

-1,35

-1,94
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Estudio 046 Estudio 047 Estudio 074
Parametro | Placebo | Mirabegron | Tolterodina | Placebo | Mirabegron | Placebo | Mirabegron
50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg
Diferencia
media - -0,60 0,42 - 0,75 - -0,59
respecto al
placebo*
Intervalo
de (-
confianza - (-1,02,-0,18) 0.84.-0,00) - (-1,20,-0.30) - (-1,01,-0,16)
del 95%
valor de p -- 0,005+ 0,050+ -- 0,001+ -- 0,007§
Satisfaccion con el tratamiento — escala visual analégica (FAS) (Secundario)
n 428 414 425 390 387 377 388
Media 4,11 3,95 3,87 5,5 5.4 5,13 5,13
basal
Cambio
medio 1,89 2,55 2,44 0,7 1,5 1,05 1,88
respecto al
basal*
Diferencia
media - 0,66 0,55 - 0,8 - 0,83
respecto al
placebo*
Intervalo
de
confianza - (0,25, 1,07) | (0,14, 0,95) - (0,4, 1,3) - (0,41, 1.25)
del 95%
valor de p -- 0,001 0,008+ -- <0,001} -- <0,001}
* Media de minimos cuadrados ajustada por valor basal, sexo, y region geografica.
1 Superioridad estadisticamente significativa en comparacion con placebo en el nivel 0,05 sin ajuste
de multiplicidad.
i Superioridad estadisticamente significativa en comparacion con placebo en el nivel 0,05 con ajuste

de multiplicidad.
§ No superioridad estadisticamente significativa en comparacion con placebo en el nivel 0,05 con
ajuste de multiplicidad.
FAS: grupo de analisis completo, todos los pacientes asignados aleatoriamente que tomaron al
menos 1 dosis del farmaco del estudio doble ciego y de los que se disponia de un diario miccional
basal y al menos un diario miccional post-basal con una medicion de la miccion.
FAS-I: subgrupo de FAS que también tenia al menos 1 episodio de incontinencia en el diario
miccional basal.

Betmiga 50 mg una vez al dia era eficaz en la primera medida de la semana 4 y la eficacia se mantenia
durante el periodo de tratamiento de 12 semanas. En un estudio a largo plazo comparativo directo y
aleatorizado se demostré que la eficacia se mantenia durante el periodo de tratamiento de 1 afio.

Mejora subjetiva en las mediciones de la calidad de vida relacionadas con la salud
En los tres estudios controlados con placebo, doble ciego fase 3 de 12 semanas de duracion el
tratamiento de los sintomas de VH con mirabegron una vez al dia, se dio como resultado una mejora
estadisticamente significativa con respecto al placebo en las siguientes medidas de calidad de vida
relacionada con la salud: satisfaccion con el tratamiento y molestia de los sintomas.
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Eficacia en pacientes con o sin tratamiento previo con antimuscarinicos para la VH
Se demostro la eficacia en pacientes con o sin tratamiento previo antimuscarinico para la VH. Ademas,
mirabegron mostro eficacia en pacientes que previamente interrumpieron el tratamiento para la VH

con antimuscarinicos debido a un efecto insuficiente (ver Tabla 5).

Tabla 5:

la VH con antimuscarinicos

Variables co-primarias de eficacia para pacientes adultos en tratamiento previo para

Estudios agrupados

Parimetro (046, 047, 074) Estudio 046
Placebo Mirabegrén Placebo Mirabegron | Tolterodina
50 mg 50 mg ER 4 mg

Pacientes en tratamiento previo para la VH con antimuscarinicos
Nimero medio de episodios de incontinencia en 24 horas (FAS-I)
n 518 506 167 164 160
Media basal 2,93 2,98 2,97 3,31 2,86
Cambio medio respecto al 0,92 1,49 11,00 1,48 1,10
basal*
Diferencia media respecto al B 0,57 B 0,48 0,10
placebo*
Intervalo de confianza del 95% -- (-0,81, -0,33) - (-0,90, -0,06) | (-0,52, 0,32)
Numero medio de micciones en 24 horas (FAS)
n 704 688 238 240 231
Media basal 11,53 11,78 11,90 11,85 11,76
Cambio medio respecto al 0,93 1,67 1,06 1,74 126
basal*
Diferencia media respecto al _ 0,74 _ 0,68 020
placebo*
Intervalo de confianza del 95% -- (-1,01, -0,47) -- (-1,12,-0,25) | (-0,64, 0,23)

debido un efecto insuficiente

Pacientes en tratamiento previo para la VH con antimuscarinicos que abandonan el tratamiento

Nimero medio de episodios de incontinencia en 24 horas (FAS-I)

n 336 335 112 105 102
Media basal 3,03 2,94 3,15 3,50 2,63
Cambio medio respecto al 0,86 1,56 0.87 1,63 0,93
basal*

Diferencia media respecto al B 0,70 B 0,76 0,06
placebo*

Intervalo de confianza del 95% - (-1,01, -0,38) - (-1,32,-0,19) | (-0,63, 0,50)
Numero medio de micciones en 24 horas (FAS)

n 466 464 159 160 155
Media basal 11,60 11,67 11,89 11,49 11,99
Cambio medio respecto al 0,86 1,54 1,03 1,62 111
basal*

Diferencia media respecto al _ 0,67 . 10,59 0,08
placebo*

Intervalo de confianza del 95% -- (-0,99, -0,36) -- (-1,15,-0,04) | (-0,64,0,47)

Los estudios agrupados estaban constituidos por los estudios 046 (Europa/Australia), 047

(Norteamérica [NA]) y 074 (Europa/NA).
* Media de minimos cuadrados ajustada por valor inicial, sexo, estudio, subgrupo y subgrupo de
interaccion de tratamiento para los estudios agrupados y media de minimos cuadrados ajustada por
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valor inicial, sexo, region geografica, subgrupo y subgrupo de interaccion de tratamiento para el
estudio 046.

FAS: grupo de analisis completo, todos los pacientes asignados aleatoriamente que tomaron al
menos 1 dosis del farmaco del estudio doble ciego y de los que se disponia de un diario miccional
basal y al menos un diario miccional post-basal con una medicion de la miccion.

FAS-I: subgrupo de FAS que también tenia al menos 1 episodio de incontinencia en el diario
miccional basal.

Hiperactividad neurogénica del detrusor en pacientes pediatricos

La eficacia de mirabegron comprimidos y suspension oral se evalud en un estudio abierto, controlado
con basal, multicéntrico, con ajuste de la dosis y de 52 semanas de duracion para el tratamiento de la
HND en pacientes pediatricos. Los pacientes presentaron un diagndstico de HND con contracciones
involuntarias del detrusor y un aumento en la presion del detrusor mayor a 15 cm H,O, y realizaron
cateterismo intermitente limpio (CIL). Los pacientes con un peso de > 35 kg recibieron comprimidos y
los pacientes con un peso de < 35 kg (0 > 35 kg pero incapaces de tolerar los comprimidos) recibieron
suspension oral. Para todos los pacientes, mirabegron se administro por via oral una vez al dia con
alimentos. La dosis inicial fue un comprimido de 25 mg o entre 3-6 ml de suspension oral (en funcion
del peso del paciente). Esta dosis se ajust6 a un comprimido de 50 mg o entre 6-11 ml de suspension
oral (en funcion del peso corporal). El periodo de ajuste de la dosis fue un maximo de 8 semanas
seguido de un periodo de mantenimiento de la dosis de al menos 52 semanas.

Un total de 86 pacientes con edades comprendidas entre 3 y menos de 18 afios recibieron mirabegron.
De estos, 71 pacientes completaron el tratamiento en la semana 24 y 70 completaron 52 semanas de
tratamiento. Un total de 68 pacientes tuvieron medidas urodinamicas validas para evaluar la eficacia.
En la poblacion del estudio se incluyeron 39 (45,3%) hombres y 47 (54,7%) mujeres. La dosis de
mantenimiento Optima en esta poblacion del estudio incluy6 el 94% de pacientes en la dosis maxima y
el 6% de pacientes en la dosis inicial.

Los trastornos més frecuentes (en mas del 10% de todos los pacientes) relacionados con HND en los
nifios y adolescentes incluidos en el estudio fueron anomalia congénita del sistema nervioso central
(54,5% y 48,4%, respectivamente), meningomielocele (27,3% y 19,4%, respectivamente) y espina
bifida (10,9% y 12,9%, respectivamente). En los adolescentes, el 12,9% presentaba lesion de médula
espinal.

La variable primaria de eficacia fue el cambio respecto al nivel basal en la capacidad cistométrica
maxima (CCM) tras 24 semanas de tratamiento con mirabegron. Se observaron mejoras en la CCM en
todos los grupos de pacientes (ver tabla 6).

Tabla 6: Variable primaria de eficacia en pacientes pedidtricos con HND
Nifos Adolescentes
Pardmetro de 3 a <12 afios de 12 a < 18 afios
(N=43)* (N=25)*
Media (DE) Media (DE)
Capacidad cistométrica maxima (ml)

Basal 158,6 (94.5) 238,9 (99,1)
Semana 24 230,7 (129,1) 352,1 (125,2)
Cambio respecto al basal 72,0 (87,0) 113,2 (82,9)
Intervalo de confianza del 95% (45,2; 98,8) (78,9; 147,4)

* N es el nimero de pacientes que tomaron al menos una dosis y proporcionaron valores validos para
la CCM al inicio y en la semana 24.

Las variables secundarias de eficacia fueron el cambio respecto al nivel basal en acomodacion de la
vejiga, numero de contracciones del detrusor hiperactivo, presion del detrusor al final del llenado de la
vejiga, volumen de la vejiga antes de la primera contraccion del detrusor, volumen de orina
cateterizado maximo al dia y numero de episodios de escape al dia tras 24 semanas de tratamiento con
mirabegron (ver tabla 7).
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Tabla 7: Variables secundarias de eficacia en pacientes pediatricos con HND
Niios Adolescentes
Parametro de 3 a <12 aiios de 12 a < 18 aiios
(N=43)* (N=25)*
Media (DE) Media (DE)
Acomodacion de la vejiga (ml/cm H,O)¥
Basal 14,5 (50,7) 11,0 (10,0)
Semana 24 29,6 (52,8) 23,8 (15,3)
Cambio respecto al basal 14,6 (42,0) 13,5 (15,0)
Intervalo de confianza del 95% (-0,3; 29,5) (6,7; 20,4)
Numero de contracciones del detrusor hiperactivo (> 15 cm H,0)¥
Basal 3,0 (3,8) 2,0 (2,9)
Semana 24 1,0 (2,2) 1,4 (2,3)
Cambio respecto al basal -1,8 (4,1) -0,7 (3,8)
Intervalo de confianza del 95% (-3,2;-0,4) (-2,4;0,9)
Presion del detrusor (cm H»Q) al final del llenado de vejigat
Basal 42,2 (26,2) 38,6 (17,9)
Semana 24 25,6 (21,2) 27,8 (27,8)
Cambio respecto al basal -18,1 (19,9) -13,1 (19,9)
Intervalo de confianza del 95% (-24,8; -11,3) (-22,0; -4,3)

Volumen de la vejiga antes de la primera contraccion del detrusor (> 15 cm H,O)+

Basal 115,8 (87,0) 185,2 (121,2)
Semana 24 207,9 (97,8) 298,7 (144,4)
Cambio respecto al basal 93,1 (88,1) 121,3 (159,8)
Intervalo de confianza del 95% (64,1; 122,1) (53,8; 188,8)
Volumen maximo de orina cateterizado al dia (ml)}
Basal 300,1 (105,7) 367,5 (119,0)
Semana 24 3459 (84,6) 449.9 (146,6)
Cambio respecto al basal 44,2 (98,3) 81,3 (117,7)
Intervalo de confianza del 95% (13,2, 75,2) (30,4; 132,3)
Nimero de episodios de escape al diat
Basal 3,2(3,7) 1,8 (1,7)
Semana 24 0,7 (1,2) 0,9 (1,2)
Cambio respecto al basal -2,0 (3,2) -1,0 (1,1)
Intervalo de confianza del 95% (-3,2; -0,7) (-1,5; -0,5)

* N es el nimero de pacientes que tomaron al menos una dosis y proporcionaron valores validos para
la CCM al inicio y en la semana 24.

+ Numero de pacientes (nifios/adolescentes) con datos disponibles para el inicio y la semana 24;
Acomodacion de la vejiga: n = 33/21; Numero de contracciones del detrusor hiperactivo: n = 36/22;
Presion del detrusor al final del llenado de vejiga: n = 36/22; Volumen de la vejiga antes de la
primera contraccion del detrusor: n = 38/24; Volumen maximo de orina cateterizado al dia:

n =41/23; Numero de episodios de pérdida al dia: n = 26/21.

Las variables del cuestionario notificadas por el paciente o el médico incluyeron aceptabilidad, cambio
respecto al nivel basal en el Cuestionario de incontinencia pediatrica (PIN-Q), cambio respecto al nivel
basal en la Escala de gravedad seglin la impresion global del paciente (PGI-S) e Impresion global del
cambio seglin el médico (CGI-C) (ver tabla 8).
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Tabla 8: Variables del cuestionario notificadas por el paciente o el médico en pacientes
pediatricos con HND

Nifios Adolescentes
Parimetro de 3 a <12 afios de 12 a <18 afios
(N=43)* (N=25)*
Media (DE) Media (DE)
Puntuacion del Cuestionario de incontinencia pediatrica (PIN-Q)t
Basal 30,8 (15,7) 29,4 (14,6)
Semana 24 30,6 (15,2) 25,2 (15,5)
Cambio respecto al basal 2,0 (10,5) -4.9 (14,1)
Intervalo de confianza del 95% (-2,4;6,4) (-11,3; 1,5)
Puntuacion total de la Escala de gravedad segiin la impresion global del paciente (PGI-S)t
Basal 2,2 (0,8) 2,3 (0,9)
Semana 24 2,6 (0,8) 3,0 (0,7)
Cambio respecto al basal 0,3(1,2) 0,6 (1,0)
Intervalo de confianza del 95% (-0,1; 0,8) (0,1; 1,0)
Impresién clinica global del cambio total (CGI-C) en la semana 24, N (%)}
Absolutamente mucho mejor 6 (14,6%) 10 (41,7%)
Mucho mejor 24 (58,5%) 7 (29,2%)
Minima mejoria 6 (14,6%) 5(20,8%)
Sin cambios 4 (9,8%) 1 (4,2%)
Minimo empeoramiento 1(2,4%) 1 (4,2%)
Mucho peor 0 0
Absolutamente mucho peor 0 0

* N es el nimero de pacientes que tomaron al menos una dosis y proporcionaron valores validos para
la CCM al inicio y en la semana 24.

T Numero de pacientes (nifios/adolescentes) con datos disponibles para el inicio y la semana 24.
Puntuacion del PIN-Q: n =24/21, Puntuacion total de la PGI-S: n = 25/22; CGI-C total en la
semana 24: n = 41/24.
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Poblacion pediatrica

Vejiga hiperactiva

La eficacia de mirabegron comprimidos y suspension oral para el tratamiento de la VH en pacientes
pediatricos (con edades comprendidas entre 5 y menos de 18 afios) se evalu6 en un estudio doble
ciego, aleatorizado, multicéntrico, de grupos paralelos, controlado con placebo, con ajuste de la dosis
secuencial y de 12 semanas de duracion . Los pacientes con un peso de > 35 kg recibieron
comprimidos y los pacientes con un peso de < 35 kg (o > 35 kg pero incapaces de tragar los
comprimidos) recibieron suspension oral. Para todos los pacientes, mirabegron se administro por via
oral una vez al dia con alimentos. La dosis inicial fue un comprimido de 25 mg o entre 3-6 ml de
suspension oral (en funcion del peso del paciente). Esta dosis se ajusté a un comprimido de 50 mg o
entre 6-11 ml de suspension oral (en funcion del peso del paciente). El ajuste de la dosis a la dosis
mayor se llevd a cabo tras 4 semanas de tratamiento, a menos que el investigador lo decidiera de otro
modo.

Un total de 23 nifios (con edades comprendidas entre 5 y menos de 12 afios) y 3 adolescentes (con
edades comprendidas entre 12 y menos de 18 afios) recibieron el farmaco del estudio: 13 sujetos
recibieron placebo y 13 sujetos recibieron mirabegron. Diez de los 12 sujetos en el grupo de placebo
y 9 de los 11 sujetos en el grupo de mirabegron completaron el estudio en 12 semanas de tratamiento.

La variable primaria de eficacia fue el cambio respecto al nivel basal en el nimero medio de micciones
en 24 horas tras 12 semanas de tratamiento y solo se evalu6 en nifios (con edades comprendidas

entre 5 y menos de 12 afios). Debido al numero reducido de sujetos, no fue posible llevar a cabo una
evaluacion adecuada de las variables de eficacia y los resultados observados no fueron concluyentes.

El cambio en la media de MC ajustada (SEM) desde el inicio hasta la semana 12/final del tratamiento
en la frecuencia de episodios de miccion en 24 horas fue de -3,84 (0,89) en nifios en tratamiento con
placebo y de -1,62 (0,89) en nifios en tratamiento con mirabegron. La diferencia en la media de MC
(SEM) entre grupos de tratamiento (placebo menos mirabegron) no fue estadisticamente
significativa: 2,22 (1,34) (IC del 90 %: -0,15; 4,59; P =0,121).

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los estudios realizados con Betmiga en todos los grupos de la poblacion pediatrica en
“Tratamiento de la vejiga hiperactiva idiopatica” (ver seccion 4.2 para consultar la informacién sobre
el uso en poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion
Adultos

Tras la administracion oral de mirabegron en voluntarios sanos, el firmaco se absorbe hasta alcanzar
concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) entre las 3 y las 4 horas. La biodisponibilidad absoluta
aumentaba del 29% a dosis de 25 mg al 35% a dosis de 50 mg. La Cnax media y el AUC media
aumentaban proporcionalmente mas que la dosis en todo el intervalo de dosis. En la poblacion adulta
general de varones y mujeres un aumento de 2 veces en la dosis, de 50 mg a 100 mg de mirabegron,
aumentaba la Cnsx y €l AUC, aproximadamente 2,9 y 2,6 veces, respectivamente, mientras que un
aumento de 4 veces en la dosis, de 50 mg a 200 mg de mirabegrén, aumentaba la Cimax y €l AUCay
aproximadamente 8,4 y 6,5 veces. Las concentraciones en estado estacionario se consiguen en los

7 dias siguientes a la administracion de mirabegron una vez al dia. Después de una administracion
diaria, la exposicion en plasma de mirabegron en estado estacionario es aproximadamente el doble que
la observada tras una dosis Unica.
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Poblacion pedidatrica

La mediana de Tmax de mirabegron después de la administracion por via oral de una dosis Unica de
mirabegron comprimidos o suspension oral en pacientes pediatricos tras la ingesta de alimentos fue de
4 a 5 horas. Fl analisis de farmacocinética de la poblacién predijo que la mediana de Tmsx de
mirabegron comprimidos o suspension oral en estado estacionario fue de 3 a 4 horas.

La biodisponibilidad de la formulacion de la suspension oral es inferior a la del comprimido. La
relacion de la exposicion media de la poblacion (AUC.,) entre la suspension oral y el comprimido es

de aproximadamente el 45%.

Efecto de los alimentos sobre la absorcion

Adultos

La administracion conjunta de un comprimido de 50 mg con una comida con alto contenido en grasa
reducia la Cinsx y el AUC de mirabegron el 45% y el 17%, respectivamente. Una comida con bajo
contenido en grasas disminuia la Cnsx y €l AUC de mirabegron el 75% y el 51%, respectivamente. En
los estudios en fase 3 se administré mirabegron con o sin alimentos y se demostr6 tanto la seguridad
como la eficacia. Por tanto, mirabegron se puede tomar con o sin alimentos a la dosis recomendada.

Poblacion pediatrica

El modelo de farmacocinética de la poblacion predijo que los pacientes que recibian mirabegron tras la
ingesta de alimentos tendrian un 44,7% del AUC:., en estado estacionario en relacion con una dosis
similar administrada en ayunas. Este valor es consistente con los resultados del AUCi,s observados en
los estudios de efecto de alimentos con dosis Unica para mirabegrén. En el estudio pediatrico de fase 3,
se administré mirabegron con alimentos y se demostr6 tanto la seguridad como la eficacia. Las
recomendaciones de dosis se basan en las exposiciones esperadas tras la ingesta de alimentos. Por lo
tanto, en los pacientes pediatricos, mirabegron se debe tomar con alimentos a la dosis recomendada.

Distribucion
Adultos

Mirabegron se distribuye ampliamente. El volumen de distribucion en estado estacionario (Vdss) es
aproximadamente de 1 670 1. Mirabegron se une (aproximadamente el 71%) a proteinas plasmaticas
humanas y muestra una afinidad moderada por la albumina y la alfa 1glicoproteina acida. Mirabegron
se distribuye entre los eritrocitos. La concentracion en eritrocitos in vitro de '*C-mirabegron era
aproximadamente 2 veces mas elevada que en el plasma.

Poblacion pediatrica

El volumen de distribucion de mirabegron era relativamente grande y se vio incrementado con el
aumento del peso corporal conforme a los principios alométricos basados en el analisis
farmacocinético de la poblacion. La edad, el sexo y la poblacion de pacientes no tuvieron ningun
impacto en el volumen de distribucion después de tener en cuenta posibles diferencias en el peso
corporal.

Biotransformacion

Mirabegron se metaboliza a través de multiples vias que implican dealquilacion, oxidacion,
glucuronidacion (directa) e hidrolisis de amidas. Mirabegron es el principal componente en circulacion
tras la administracion de una unica dosis de '*C-mirabegron. Se observaron dos metabolitos principales
en el plasma humano adulto; ambos son glucurénidos en fase 2 que representan el 16% y el 11% de la
exposicion total. Estos metabolitos no son farmacolégicamente activos.
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En base a los estudios in vitro, mirabegron es poco probable que inhiba el metabolismo de los
medicamentos administrados de manera conjunta que son metabolizados por las enzimas del
citocromo P450: CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2EI, porque mirabegron
no inhibia la actividad de estas enzimas a concentraciones clinicamente relevantes. Mirabegron no
indujo al CYP1AZ2 ni al CYP3A. Se prevé que mirabegron no provoque una inhibicion clinicamente
relevante del transporte mediado por el OCT.

Aunque los estudios in vitro sugieren la participacion de CYP2D6 y CYP3A4 en el metabolismo
oxidativo de mirabegron, los resultados in vivo indican que estas isoenzimas tienen una funcion
limitada en la eliminacion total. Los estudios in vitro y ex vivo han mostrado la implicacion de la
butirilcolinesterasa, la UGT y, posiblemente, la alcohol deshidrogenasa (ADH) en el metabolismo de
mirabegron, ademés de CYP3A4 y CYP2D6.

Polimorfismo del CYP2D6

En sujetos adultos sanos que genotipicamente son metabolizadores lentos de los sustratos de CYP2D6
(utilizados como sustitutos para la inhibicién de CYP2D6), la media de la Cax y del AUCinrde una
unica dosis de 160 mg de una formulacion IR de mirabegron eran el 14% y el 19% mas altos que en
aquellos que metabolizan el farmaco rapidamente, lo que indica que el polimorfismo genético de
CYP2D6 tiene un impacto minimo sobre la media de la exposicidon en plasma a mirabegron. No se
prevé la interaccion de mirabegron con inhibidores conocidos de CYP2D6, por lo que no se ha
estudiado esta posibilidad. No es necesario ajustar la dosis de mirabegron cuando se administra con
inhibidores de CYP2D6 o en pacientes adultos que son metabolizadores lentos de CYP2D6.

Eliminacion
Adultos

El aclaramiento corporal total (CLiy) del plasma es aproximadamente de 57 1/h. La semivida de
eliminacion terminal (ti2) es aproximadamente de 50 horas. El aclaramiento renal (CLg) es
aproximadamente de 13 1/h, que se corresponde con practicamente el 25% del CL. La eliminacién
renal de mirabegron se produce principalmente a través de la secrecion tubular activa junto con la
filtracion glomerular. La excrecion en orina de mirabegron inalterado es dosis-dependiente y oscila
desde aproximadamente el 6,0% tras una dosis diaria de 25 mg al 12,2% si la dosis diaria es de

100 mg. Tras la administracion de 160 mg de '*C-mirabegron a voluntarios sanos, aproximadamente el
55% del marcaje radiactivo se recuper6 en la orina y el 34% en las heces. El mirabegron inalterado
representa el 45% de la radiactividad en la orina, lo que indica la presencia de metabolitos. El
mirabegron inalterado representa la mayoria de la radiactividad fecal.

Poblacion pediatrica

Se predijo un incremento del aclaramiento de mirabegron en los pacientes con el aumento del peso
corporal conforme a los principios alométricos basados en el analisis farmacocinético de la poblacion.
La dosis, la formulacion y los efectos de los alimentos en la biodisponibilidad relativa tuvieron un
impacto significativo en el parametro de aclaramiento aparente. Los valores del aclaramiento aparente
fueron muy variables, pero por lo general similares en nifios y adolescentes, a pesar de las diferencias
en el peso corporal, debido a estos efectos en la biodisponibilidad.

Edad

Adultos

La Cnix y el AUC de mirabegron y sus metabolitos después de dosis multiples orales en voluntarios
ancianos (> 65 afios) eran similares a los de voluntarios jovenes (18 a 45 afios).
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Poblacion pedidatrica

En pacientes con edades comprendidas entre 3 y menos de 18 afios, no se predijo que la edad tuviera
un impacto en los pardmetros farmacocinéticos principales de mirabegron tras tener en cuenta las
diferencias en el peso corporal. Los modelos que incluyen la edad no dieron lugar a mejoras
significativas en el modelo farmacocinético de la poblacion pediatrica, lo cual indica que la inclusion
del peso corporal fue suficiente para abordar las diferencias en la farmacocinética de mirabegron a
consecuencia de la edad.

Sexo

Adultos

La Cunax y el AUC son aproximadamente del 40% al 50% mads altos en mujeres que en varones. Las
diferencias entre sexos en la Cnax y el AUC se atribuyen a diferencias en el peso corporal y en la
biodisponibilidad.

Poblacion pediatrica

El sexo no tiene un impacto significativo en la farmacocinética de mirabegron en la poblacion
pediatrica con edades comprendidas entre 3 y menos de 18 afios.

Raza
La farmacocinética de mirabegron en adultos no esta influenciada por la raza.

Insuficiencia renal

Tras la administracion de una dosis tnica de 100 mg de Betmiga a voluntarios adultos con
insuficiencia renal leve (TFGe-MDRD de 60 a 89 ml/min/1,73 m?), la media de la Cnix y del AUC de
mirabegron aumentaron el 6% y el 31% con respecto a voluntarios adultos con una funcién renal
normal. En voluntarios adultos con insuficiencia renal moderada (TFGe-MDRD de 30 a

59 ml/min/1,73 m?), la Cmix y €l AUC aumentaron el 23% y el 66%, respectivamente. En voluntarios
adultos con insuficiencia renal grave (TFGe-MDRD de 15 a 29 ml/min/1,73 m?), los valores medios de
la Cinax y del AUC eran el 92% y el 118% mas altos. Mirabegron no se ha estudiado en pacientes con
ERFT (TFGe < 15 ml/min/1,73 m?) o pacientes que requieren hemodilisis.

Insuficiencia hepatica

Tras la administracion de una tnica dosis de 100 mg de Betmiga en voluntarios adultos con
insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh Clase A), la media de la Cnsx y €l AUC de mirabegron
aumentaron el 9% y el 19% con respecto a voluntarios adultos con una funcion hepatica normal. En
voluntarios adultos con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh Clase B), los valores medios de
Cmix y AUC fueron el 175% y el 65% mas altos. Mirabegron no se ha estudiado en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios preclinicos se han identificado 6rganos diana de toxicidad que coinciden con las
observaciones clinicas. Se observaron en ratas aumentos transitorios en las enzimas hepaticas y
cambios en los hepatocitos (necrosis y disminucion en las particulas de glucdgeno), asi como una
reduccion de los niveles de leptina en plasma. También se observé un aumento de la frecuencia
cardiaca en ratas, conejos, perros y monos. Los estudios de genotoxicidad y carcinogenicidad no han
mostrado potencial genotdxico o carcinogénico in vivo.

Mirabegron no tuvo ningun efecto perceptible en los niveles de hormonas gonadotropicas o esteroides
sexuales. Ademas, no se observaron efectos sobre la fertilidad a dosis subletales (dosis equivalente en
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humanos fueron 19 veces mas alta que la dosis maxima recomendada en humanos (DMRH). Los
principales hallazgos de los estudios de desarrollo embriofetal en conejo incluian malformacién del
corazon (aorta dilatada, cardiomegalia) a las exposiciones sistémicas de 36 veces superiores a las
observadas a la DMRH. Ademas, se observaron malformaciones del pulmoén (ausencia del l6bulo
accesorio del pulmon) y aumento de la pérdida post-implantacion en el conejo a las exposiciones
sistémicas 14 veces superiores a las observadas a la DMRH, mientras que se notificaron efectos
reversibles en osificacion (costillas onduladas, osificacion tardia, disminucion del nimero de
esternebras osificadas, metacarpos o metatarsos) a exposiciones sistémicas 22 veces superiores a las
observadas a la DMRH. La toxicidad embriofetal observada ocurri6 a dosis asociadas con la toxicidad
maternal. Las malformaciones cardiovasculares observadas en el conejo mostraron ser mediadas via
activacion del receptor beta 1 adrenérgico.

El perfil de seguridad global observado en ratas jovenes fue comparable al observado en animales
adultos. Las ratas jovenes a las que se les administra mirabegrén por via oral durante 13 semanas
mostraron enzimas hepaticas elevadas con un aumento en el peso del higado sin hallazgos
histopatoldgicos en exposiciones sistémicas aproximadamente 12 veces superiores a la exposicion
sistémica humana esperada en nifios. Los estudios de seguridad de dosis repetidas en ratas jovenes no
mostraron ninguin efecto en el desarrollo fisico o la madurez sexual. La administracion de mirabegron
desde el destete hasta la maduracion sexual no tuvo ningtin efecto en la capacidad de apareamiento, la
fertilidad o el desarrollo embriofetal. La administracion de mirabegron aumento la lipdlisis y el
consumo de alimentos y disminuyo la ganancia de peso corporal en ratas jovenes.

Los estudios farmacocinéticos realizados con mirabegrén marcado con radioactividad han mostrado
que el compuesto original y/o sus metabolitos se excretan en la leche de las ratas a niveles que son
aproximadamente 1,7 veces superior a los niveles plasmaticos 4 horas después de la administracion
(ver seccion 4.6).

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Macrogol 8000 y 2 000 000
Hidroxipropilcelulosa
Butilhidroxitolueno
Estearato de magnesio

Cubierta pelicular

Betmiga 25 mg comprimidos de liberacion prolongada:
Hipromelosa 2910, 6 mPa s

Macrogol 8000

Oxido de hierro amarillo (E172)

Oxido de hierro rojo (E172)

Betmiga 50 mg comprimidos de liberacion prolongada.
Hipromelosa 2910, 6 mPa s

Macrogol 8000

Oxido de hierro amarillo (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.
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6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres de aluminio-aluminio en cajas que contienen 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 0 200 comprimidos.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 20/diciembre/2012

Fecha de la ultima renovacion: 18/septiembre/2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Betmiga 8 mg/ml granulado para suspension oral de liberacion prolongada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un frasco contiene 8,3 g de mirabegron granulado para suspension oral de liberacion prolongada
(830 mg de mirabegron).

Tras la reconstitucion, un frasco contiene 105 ml de suspension oral. Cada ml de suspension oral
contiene 8 mg de mirabegron.

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada ml de suspension oral contiene 0,5 mg de parahidroxibenzoato de etilo (E214).
Cada ml de suspension oral contiene 1,4 mg de parahidroxibenzoato de metilo (E218).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Granulado para suspension oral de liberacion prolongada.

Granulado blanco amarillento.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Betmiga granulado para suspension oral de liberacion prolongada esta indicado para el tratamiento de
la hiperactividad neurogénica del detrusor (HND) en pacientes pediatricos con edades comprendidas
entre 3 y menos de 18 afios.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

A los pacientes pediatricos con edades comprendidas entre 3 y menos de 18 afios con HND se les
puede administrar Betmiga granulado para suspension oral de liberacion prolongada o Betmiga
comprimidos de liberacion prolongada segin el peso corporal del paciente.

La dosis recomendada de Betmiga granulado para suspension oral de liberacion prolongada se
determina segun el peso del paciente y debe administrarse una vez al dia con alimentos. El tratamiento
se debe iniciar en la dosis inicial recomendada. Posteriormente, la dosis aumentara a la dosis efectiva
mas baja. No se debe superar la dosis méaxima. Los pacientes que lleguen a 35 kg o mas mientras estén
en tratamiento pasaran de suspension oral a formulacion de comprimido, si pueden tragar
comprimidos. Los pacientes a los que se les administra una dosis de suspension oral de 6 ml pueden
cambiar a una dosis de comprimidos de 25 mg y los pacientes a los que se les administra una dosis de
suspension oral de 10 ml pueden cambiar a una dosis de comprimidos de 50 mg. Durante el
tratamiento a largo plazo, se debe evaluar a los pacientes con regularidad para la continuidad del
tratamiento y un posible ajuste de la dosis, al menos una vez al afio o con mas frecuencia si esta
indicado.
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En la siguiente tabla se incluyen las dosis para suspension oral segtn el rango de peso corporal.

Tabla 1:  Dosis diarias de suspension oral recomendadas en pacientes pediatricos con HND
de 3 a menos de 18 afios segiin el peso corporal

Rango de peso corporal Dosis inicial Dosis maxima
(kg) (ml) (ml)
11a<22 3 6
22a<35 4 8
>35 6 10

Dosis olvidada

Se debe indicar a los pacientes que tomen las dosis olvidadas, a menos que hayan pasado mas

de 12 horas desde la dosis olvidada. Si han pasado mas de 12 horas, la dosis olvidada se puede saltar y
se debe tomar la siguiente dosis en el horario habitual.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal y hepatica

Betmiga granulado para suspension oral de liberacion prolongada no se ha estudiado en pacientes con
enfermedad renal en fase terminal (ERFT) (tasa de filtracion glomerular estimada

(TFGe) < 15 ml/min/1,73 m?), pacientes que requieren hemodialisis o pacientes con insuficiencia
hepatica grave (Child-Pugh Clase C) y, por tanto, no se recomienda para su uso en estas poblaciones
de pacientes (ver secciones 4.4 y 5.2).

En la siguiente tabla se incluyen las dosis diarias recomendadas para pacientes pediatricos con HND
en edades comprendidas entre 3 y 18 afios con insuficiencia hepatica o renal segtin el peso corporal
(ver secciones 4.4y 5.2).

Tabla 2:  Dosis diarias de suspension oral recomendadas en pacientes pediatricos con HND
de 3 a menos de 18 aiios con insuficiencia hepatica o renal segiin el peso corporal

Rango de peso e e . Dosis maxima
. . ./ Dosis inicial
Parametro Clasificacion: corporal (ml)
(ml)
(kg)
11a<22 3 6
Leve/moderada* 22a<35 4 8
>35 6 10
11a<?22 3 3
Insuficiencia renal® Grave** 22a<35 4 4
>35 6 6
Enfermedad
renal terminal No recomendado
(ERFT)
11a<22 3 6
Leve* 22a<35 4 8
Insuficienci >35 6 10
P 11a<22 3 3
epatica

Moderada** 22 a<35 4 4
>35 6 6

Grave No recomendado

1. Leve/moderada: TFGe de 30 a 89 ml/min/1,73 m?; Grave: TFGe de 15 a 29 ml/min/1,73 m?;
ERFT: TFGe < 15 ml/min/1,73 m?. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con
insuficiencia renal de leve a moderada.

2. Leve: Child-Pugh Clase A; Moderada: Child-Pugh Clase B; Grave: Child-Pugh Clase C.

En pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada o insuficiencia hepatica leve que reciben

de forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A, la dosis recomendada es no superior a la

dosis inicial.
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** No se recomienda el uso en pacientes con insuficiencia renal grave o insuficiencia hepatica
moderada que reciben de forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A.

Sexo
No es necesario ajustar la dosis en funcion del sexo.

Poblacidn pediatrica

Vejiga hiperactiva

No se ha establecido la seguridad y eficacia de mirabegron en nifios menores de 18 afios con VH. Los
datos actualmente disponibles estan descritos en la seccidon 5.1. Sin embargo, no se puede hacer una
recomendacion posologica.

Hiperactividad neurogénica del detrusor
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de mirabegrén en nifios menores de 3 afios.

Forma de administracion

Mirabegron granulado para suspension oral de liberacion prolongada estd indicado para via oral y se
debe tomar una vez al dia con alimentos.

El granulado se debe reconstituir con 100 ml de agua antes de la administracion. Si se suministra un
vaso medidor, se debe utilizar para medir el volumen del agua para la reconstitucion. Puede encontrar
las instrucciones sobre la reconstitucion del medicamento antes de la administracion en la seccion 6.6.
Tras la reconstitucion, la suspension oral es de un color amarillo parduzco palido.

La jeringa para uso oral y el adaptador suministrados con Betmiga granulado para suspension oral de
liberacion prolongada se deben utilizar para medir y administrar la dosis correcta.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al (a los) principio(s) activo(s) o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

- Hipertension grave no controlada definida como presion arterial sistolica > 180 mm Hg y/o
presion arterial diastolica > 110 mm Hg.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Insuficiencia renal

No se ha estudiado mirabegron en pacientes con ERFT (TFGe < 15 ml/min/1,73 m?) o pacientes que
requieren hemodialisis y, por tanto, no se recomienda su uso en esta poblacion de pacientes. Los datos
son limitados en pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe 15 a 29 ml/min/1,73 m?); sobre la base
de un estudio farmacocinético (ver seccion 5.2), se recomienda en esta poblacion una dosis no superior
a la inicial. No se recomienda el uso de este medicamento en pacientes con insuficiencia renal grave
(TFGe 15 a 29 ml/min/1,73 m?) que reciben de forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A
(ver seccion 4.5).

Insuficiencia hepatica

No se ha estudiado mirabegron en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C) v,
por tanto, no se recomienda su uso en esta poblacion de pacientes. No se recomienda el uso de este
medicamento en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh Clase B) que reciben de
forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A (ver seccion 4.5).

Hipertension
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Mirabegron puede aumentar la presion arterial en pacientes pediatricos. Los aumentos de la presion
arterial pueden ser mayores en nifios (de 3 a menos de 12 afios) que en adolescentes (de 12 a menos
de 18 afios). Se debe medir la presion arterial al comienzo y peridodicamente durante el tratamiento con
mirabegron.

Pacientes con prolongacion congénita o adquirida del intervalo QT

Mirabegron, a dosis terapéuticas, no ha demostrado prolongacion del intervalo QT clinicamente
relevante en los estudios clinicos (ver seccion 5.1). Sin embargo, ya que en estos estudios no se
incluyeron pacientes con antecedentes de prolongacion del intervalo QT o pacientes que estuvieran
tomando medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT, se desconoce el efecto de
mirabegron en estos pacientes. Se debe tener precaucion cuando se administre mirabegron en estos
pacientes.

Pacientes con obstruccién de la salida de la vejiga y pacientes que toman medicamentos
antimuscarinicos para la vejiga hiperactiva (VH)

Se ha notificado retencion urinaria en pacientes con obstruccion de la salida de la vejiga (BOO, por sus
siglas en inglés) y en pacientes que toman medicamentos antimuscarinicos para el tratamiento de la
VH en la experiencia post-comercializacion en pacientes que toman mirabegron. Un estudio clinico
controlado de seguridad en pacientes con BOO no demostré aumento de la retencion urinaria en
pacientes tratados con mirabegron; sin embargo, mirabegron se debe administrar con precaucion a
pacientes con BOO clinicamente significativa. Mirabegron ademas se debe administrar con precaucion
a pacientes que toman medicamentos antimuscarinicos para el tratamiento de la VH.

Excipientes

Mirabegron granulado para suspension oral de liberacion prolongada contiene parahidroxibenzoato de
etilo (E214) y parahidroxibenzoato de metilo (E218). Puede provocar reacciones alérgicas
(posiblemente retardadas).

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 10 ml de suspension oral; esto es,
esencialmente "exento de sodio".

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Datos in vitro

Mirabegron se transporta y se metaboliza a través de multiples vias. Mirabegron es un sustrato para
citocromo P450 (CYP) 3A4, CYP2D6, butirilcolinesterasa, uridina difosfato-glucuronosiltransferasas
(UGT), transportador de flujo de glicoproteina P (P-gp) y de los transportadores de influjo de los
cationes organicos (OCT) OCT1, OCT2 y OCT3. Los estudios de mirabegron en microsomas
hepaticos humanos y enzimas CYP humanas recombinantes mostraron que mirabegron es un inhibidor
moderado y tiempo dependiente de CYP2D6 y un inhibidor débil del CYP3A. Mirabegron inhibia el
transporte de farmacos mediado por P-gp a concentraciones elevadas.

Datos in vivo

Interacciones farmacologicas

El efecto de los medicamentos administrados conjuntamente sobre la farmacocinética de mirabegron y
el efecto de mirabegron sobre la farmacocinética de otros medicamentos se estudio en estudios de
dosis unica y de dosis multiples. La mayoria de las interacciones farmacoldgicas se estudiaron usando
una dosis de 100 mg de mirabegron administrada como comprimidos con formulacion de sistema oral
de absorcion controlada (OCAS). En los estudios de interaccion de mirabegron con metoprolol y con
metformina se usaron 160 mg de mirabegron de liberacion inmediata (IR).
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No se esperan interacciones farmacolodgicas clinicamente relevantes entre mirabegron y los
medicamentos que inhiban, induzcan o sean sustrato para una de las isoenzimas de CYP o
transportadores, excepto en el caso del efecto inhibidor de mirabegron en el metabolismo de los
sustratos del CYP2D6.

Efecto de los inhibidores enzimaticos

En voluntarios sanos, la exposicion de mirabegron (AUC) se incremento 1,8 veces en presencia del
inhibidor potente del CYP3A/P-gp, ketoconazol. No se requiere ajuste de dosis cuando mirabegron se
combina con inhibidores del CYP3A y/o P-gp. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal de
leve a moderada (TFGe de 30 a 89 ml/min/1,73 m?) o insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh Clase A)
que reciben de forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A tales como itraconazol,
ketoconazol, ritonavir y claritromicina, la dosis recomendada no debe superar la dosis inicial (ver
seccion 4.2). No se recomienda mirabegron en pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe

de 15 a 29 ml/min/1,73 m?) o pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh Clase B) que
reciban de forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A (ver secciones 4.2 y 4.4).

Efecto de los inductores enzimaticos

Las sustancias que son inductores del CYP3A o P-gp disminuyen las concentraciones plasmaticas de
mirabegron. No se requiere ajuste de dosis para mirabegron cuando se administre con dosis
terapéuticas de rifampicina u otros inductores del CYP3A o P-gp.

Efecto del polimorfismo del CYP2D6

El polimorfismo genético del CYP2D6 tiene un impacto minimo sobre la exposicion plasmatica media
a mirabegron (ver seccion 5.2). No se prevé la interaccion de mirabegron con un inhibidor conocido
del CYP2D6 y no fue estudiada. No es necesario ajustar la dosis de mirabegron cuando se administra
con inhibidores del CYP2D6 o en pacientes que son metabolizadores lentos del CYP2D6.

Efecto de mirabegron sobre los sustratos CYP2D6

En voluntarios sanos, la potencia inhibitoria de mirabegron sobre CYP2D6 es moderada y la actividad
del CYP2D6 se recupera dentro de los 15 dias siguientes a la interrupcion del tratamiento con
mirabegron. La administracion de dosis multiples de mirabegron IR una vez al dia resulté en un
incremento del 90% en la Cnax y en un incremento del 229% en el AUC de una dosis Unica de
metoprolol. La administracion de dosis multiples de mirabegron una vez al dia resulté en un
incremento del 79% en la Crgx y en un incremento del 241% en el AUC de una dosis Gnica de
desipramina.

Se recomienda precaucion si mirabegron se administra de forma concomitante con medicamentos que
tienen un estrecho margen terapéutico y que sean metabolizados de forma significativa por el
CYP2D6, tales como tioridazina, antiarritmicos Tipo 1C (por ejemplo, flecainida, propafenona) y
antidepresivos triciclicos (por ejemplo, imipramina, desipramina). También se recomienda precaucion
si mirabegron se administra de forma concomitante con sustratos del CYP2D6 que son dosificados
individualmente.

Efecto de mirabegron en los transportadores

Mirabegroén es un inhibidor débil de P-gp. Mirabegron aumento la Ciax y el AUC hasta un 29% y 27%,
respectivamente, de la digoxina, sustrato de P-gp en voluntarios sanos. Para los pacientes que estan
iniciando una combinacion de mirabegron y digoxina, se debe prescribir inicialmente la menor dosis
de digoxina. Las concentraciones séricas de digoxina se deben monitorizar y utilizar para valorar la
dosis de digoxina con la que se obtiene el efecto clinico deseado. Se debe considerar el potencial de
mirabegron para la inhibicion de P-gp cuando se combina mirabegron con sustratos P-gp sensibles
como, por ejemplo, dabigatran.

Otras interacciones

No se han observado interacciones clinicamente relevantes cuando se administra mirabegron de forma
concomitante con dosis terapéuticas de solifenacina, tamsulosina, warfarina, metformina o un
anticonceptivo oral combinado que contenga etinilestradiol y levonorgestrel. No se recomienda ajuste
de dosis.
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Los aumentos de la exposicion a mirabegron debidos a las interacciones farmacologicas pueden estar
asociados con aumentos en la frecuencia del pulso.

Poblacion pediatrica

Los estudios de interaccion se han realizado s6lo en adultos.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

No se recomienda utilizar Betmiga granulado para suspension oral de liberacion prolongada en
mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos.

Embarazo

No hay datos o hay datos limitados relativos al uso de mirabegron en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). No se
recomienda utilizar Betmiga granulado para suspension oral de liberacion prolongada durante el
embarazo.

Lactancia

Mirabegron se excreta en la leche de roedores y, por tanto, se espera que esté presente en la leche
materna (ver seccion 5.3). No se han realizado estudios para evaluar el impacto de mirabegron en la
produccion de leche en humanos, su presencia en la leche materna humana o sus efectos sobre el

lactante.

No se debe utilizar Betmiga granulado para suspension oral de liberacion prolongada durante la
lactancia.

Fertilidad

No se observaron efectos relacionados con el tratamiento de mirabegron sobre la fertilidad en animales
(ver seccion 5.3). No se ha establecido el efecto de mirabegron sobre la fertilidad humana.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Betmiga granulado para suspension oral de liberacion prolongada sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de mirabegron comprimidos se evaluo en 8 433 pacientes adultos con VH, de los

cuales 5 648 recibieron al menos una dosis de mirabegron en el programa de desarrollo clinico

fase 2/3 y 622 pacientes recibieron mirabegron al menos durante 1 afio (365 dias). En los tres estudios
controlados con placebo, doble ciego fase 3 de 12 semanas de duracion, el 88% de los pacientes
completo el tratamiento con este medicamento, y el 4% discontinu6 el estudio debido a
acontecimientos adversos. La mayoria de las reacciones adversas fueron de intensidad leve a
moderada.

La mayoria de las reacciones adversas frecuentes referidas por los pacientes adultos tratados con

mirabegron 50 mg durante los tres estudios controlados con placebo, doble ciego, fase 3,
de 12 semanas de duracion son taquicardia e infecciones del tracto urinario. La frecuencia de
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taquicardia fue del 1,2% en los pacientes que recibieron mirabegron 50 mg. La taquicardia indujo al
abandono en el 0,1% de los pacientes que recibieron mirabegron 50 mg. La frecuencia de infecciones
del tracto urinario fue del 2,9% en pacientes que recibieron mirabegron 50 mg. Las infecciones del
tracto urinario no indujeron la retirada de ninguno de los pacientes que recibieron mirabegréon 50 mg.
Entre las reacciones adversas graves se incluia la fibrilacion auricular (0,2%).

Las reacciones adversas observadas durante el estudio con control activo (antimuscarinico) de 1 afio de
duracion (largo plazo) fueron similares en tipo e intensidad a las observadas en los tres estudios

controlados con placebo, doble ciego fase 3 de 12 semanas de duracion.

Tabla de reacciones adversas

En la siguiente tabla se reflejan las reacciones adversas observadas con mirabegréon en adultos con VH
en los tres estudios controlados con placebo, doble ciego fase 3 de 12 semanas de duracion.

La frecuencia de las reacciones adversas se define como sigue: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes

(> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras (> 1/10 000 a < 1/1 000); muy raras

(< 1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de
cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Clasificacion por Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia
organos y sistemas frecuentes no conocida
de MedDRA (no puede
estimarse a
partir de
los datos
disponibles)
Infecciones e Infeccion del Infeccion
infestaciones tracto urinario | vaginal
Cistitis
Trastornos Insomnio*
psiquiatricos Estado
confusional*
Trastornos del Cefalea*
sistema nervioso Mareo*
Trastornos oculares Edema
palpebral
Trastornos Taquicardia Palpitacion
cardiacos Fibrilacion
auricular
Trastornos Crisis
vasculares hipertensiva*
Trastornos Nauseas* Dispepsia Edema de labio
gastrointestinales Estrefiimiento* | Gastritis
Diarrea*
Trastornos GGT
hepatobiliares aumentada
AST elevada
ALT
elevada
Trastornos de la piel Urticaria Vasculitis
y del tejido Erupciéon leucocitoclastica
subcutaneo Erupcion Purpura
macular Angioedema*
Erupcion
papular
Prurito
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Clasificacion por Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia

organos y sistemas frecuentes no conocida

de MedDRA (no puede
estimarse a
partir de
los datos
disponibles)

Trastornos Hinchazén

musculoesqueléticos articular

y del tejido

conjuntivo

Trastornos renales y Retencion

urinarios urinaria*

Trastornos del Prurito

aparato reproductor vulvovaginal

y de la mama

Exploraciones Presion

complementarias arterial

aumentada

*observadas durante la experiencia post-comercializacion

Poblacion pediatrica

La seguridad de mirabegron suspension oral y comprimidos se evalud en 86 pacientes pediatricos con
edades comprendidas entre 3 y menos de 18 afios con hiperactividad neurogénica del detrusor en un
estudio abierto, controlado con basal, multicéntrico, con ajuste de la dosis y de 52 semanas de
duracion. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia que se observaron en la poblacion
pediatrica fueron infeccion del tracto urinario, estrefiimiento y nauseas.

No se notificaron reacciones adversas graves en los pacientes pedidtricos con HND.

La seguridad de mirabegron comprimidos y suspension oral se evalud en 26 pacientes pediatricos con
edades comprendidas entre 5 y menos de 18 afios con vejiga hiperactiva en un estudio doble ciego,
aleatorizado, multicéntrico, de grupos paralelos, controlado con placebo, con ajuste de la dosis
secuencial y de 12 semanas de duracion. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia que
se observaron en la poblacion pediatrica fueron nasofaringitis, fatiga y cambios en el estado de animo.

En general, el perfil de seguridad en nifios y adolescentes es similar al observado en adultos.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una monitorizacion continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Mirabegron se ha administrado a voluntarios adultos sanos a dosis Unicas de hasta 400 mg. A esta
dosis, entre los acontecimientos adversos notificados se incluyeron palpitaciones (1 de 6 sujetos) y
frecuencia del pulso aumentada que excedia de 100 latidos por minuto (Ipm) (3 de 6 sujetos). Dosis
multiples de mirabegron de hasta 300 mg diarios durante 10 dias mostraron frecuencia del pulso y
presion arterial sistolica aumentadas cuando se administraban a voluntarios adultos sanos.
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El tratamiento de la sobredosis debe ser sintomatico y complementario. En caso de sobredosis, se
recomienda realizar un seguimiento de la frecuencia del pulso, la presion arterial y el ECG.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Uroldgico, farmacos para frecuencia urinaria e incontinencia, codigo ATC:
G04BD12.

Mecanismo de accién

Mirabegron es un agonista potente y selectivo del receptor beta 3 adrenérgico. Mirabegron inducia
relajacion del musculo liso de la vejiga en tejido aislado de rata y humano, aumentaba las
concentraciones del adenosin monofosfato ciclico (AMPc) en tejido de vejiga de rata y mostraba un
efecto relajante de la vejiga en modelos funcionales de vejiga urinaria de rata. Mirabegron aumentaba
el volumen medio miccional y disminuia la frecuencia de las contracciones no miccionales, sin afectar
a la presion de vaciado o la orina residual en modelos de hiperactividad de la vejiga en ratas. En un
modelo en monos, mirabegron mostré una disminucion de la frecuencia de vaciado. Estos resultados
indican que mirabegron potencia la funcion de llenado de la orina estimulando los receptores

beta 3 adrenérgicos en la vejiga.

Durante la fase de llenado de orina, cuando ésta se acumula en la vejiga, predomina la estimulacion del
nervio simpatico. Se libera noradrenalina de las terminaciones nerviosas, lo que induce
predominantemente la activacion del receptor beta adrenérgico en la musculatura de la vejiga y, por
tanto, la relajacion del musculo liso de la misma. Durante la fase de vaciado de la orina, la vejiga esta
predominantemente bajo el control del sistema nervioso parasimpatico. La acetilcolina, liberada a
partir de terminaciones nerviosas pélvicas, estimula a los receptores colinérgicos M2 y M3, induciendo
la contraccion de la vejiga. La activacion de la via M2 también inhibe el aumento de AMPc inducido
por el receptor beta 3 adrenérgico. Por tanto, la estimulacion del receptor beta 3 adrenérgico no deberia
interferir con el proceso de vaciado. Esto se confirm6 en ratas con obstruccion parcial de la uretra, en
las que mirabegron disminuia la frecuencia de las contracciones no miccionales sin que afectara al
volumen miccional, a la presion de vaciado o al volumen de orina residual.

Efectos farmacodinamicos

Urodinamica

Mirabegron a dosis de 50 mg y 100 mg una vez al dia durante 12 semanas en varones con sintomas del
tracto urinario inferior (STUI) y obstruccion de la salida de la vejiga (BOO) no mostré efecto sobre los
parametros de cistometria y era seguro y bien tolerado. Los efectos de mirabegron sobre la velocidad
de flujo méaximo y la presion del detrusor a la velocidad de flujo maximo se evaluaron en un estudio
urodinamico compuesto por 200 pacientes varones con STUI y BOO. La administracion de
mirabegron a dosis de 50 mg y 100 mg una vez al dia durante 12 semanas no afectd de forma adversa a
la velocidad de flujo méaximo ni a la presion del detrusor a la velocidad de flujo maximo. En este
estudio en pacientes varones con STUI/BOO, la media ajustada (SE) en el volumen residual post-
miccional (ml) vari6 desde el inicio hasta el final del

tratamiento: 0,55 (10,702), 17,89 (10,190), 30,77 (10,598) para el placebo y los grupos de tratamiento
de mirabegron 50 mg y 100 mg.

Efecto sobre el intervalo QT

Mirabegroén a dosis de 50 mg o 100 mg no tenia efecto sobre el intervalo QT corregido
individualmente en funcion de la frecuencia cardiaca (intervalo QTcl) cuando se evaluaba por sexos o
como grupo completo.

En un estudio completo QT (TQT) (n=164 varones sanos y n=153 mujeres sanas voluntarios con una
edad media de 33 afios) se evaluo el efecto de la administracion repetida de mirabegron por via oral a
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la dosis indicada (50 mg una vez al dia) y a dos dosis supraterapéuticas (100 y 200 mg una vez al dia)
sobre el intervalo QTcl. Las dosis supraterapéuticas representan aproximadamente 2,6 y 6,5 veces la
exposicion de la dosis terapéutica, respectivamente. Se us6 como control positivo una dosis unica

de 400 mg de moxifloxacino. Cada nivel de dosis de mirabegron y moxifloxacino se evalud en grupos
de tratamiento independientes incluido el control placebo (disefo cruzado paralelo). Tanto en los
varones como en las mujeres que recibieron 50 mg y 100 mg de mirabegron, el limite superior del
intervalo de confianza del 95% unilateral no excedia de 10 ms en ninguno de los puntos temporales
para la diferencia media de tiempo equivalente mas larga con respecto al placebo en el intervalo QTcl.
En mujeres a las que se administré mirabegron a dosis de 50 mg, la diferencia media con respecto al
placebo en el intervalo QTcl a las 5 horas después de la dosis fue de 3,67 ms (limite superior del IC
del 95% unilateral 5,72 ms). En los varones, la diferencia fue de 2,89 ms (limite superior del IC

del 95% unilateral 4,90 ms). A una dosis de mirabegron de 200 mg, el intervalo QTcl no excedia

de 10 ms en ningtn punto temporal en los varones, mientras que en las mujeres el limite superior del
intervalo de confianza del 95% unilateral excedia de 10 ms entre las 0,5 y las 6 horas, con una
diferencia maxima con respecto al placebo a las 5 horas donde el efecto medio fue de 10,42 ms (limite
superior del IC del 95% unilateral 13,44 ms). Los resultados de QTcF y QTclf coincidian con los de
QTcl.

En este estudio TQT, mirabegron aumentaba la frecuencia cardiaca en el ECG de forma dependiente
de la dosis a lo largo del intervalo de dosis de 50 mg a 200 mg examinado. La diferencia media
maxima con respecto al placebo en la frecuencia cardiaca oscilaba de 6,7 Ipm con 50 mg de
mirabegron hasta 17,3 Ipm con 200 mg de mirabegron en sujetos sanos.

Efectos sobre la frecuencia del pulso y la presion arterial en pacientes adultos con VH

En los pacientes con VH (media de edad de 59 afios) pertenecientes a tres estudios controlados con
placebo, doble ciego fase 3 de 12 semanas de duracion que recibieron mirabegron 50 mg una vez al
dia, se observo un aumento en la diferencia media con respecto al placebo de aproximadamente 1 Ipm
en la frecuencia del pulso y de aproximadamente 1 mm Hg o menos en la presion arterial
sistolica/presion arterial diastolica (PAS/PAD). Los cambios en la frecuencia del pulso y en la presion
arterial son reversibles tras la interrupcion del tratamiento.

Efectos sobre la presion arterial en pacientes pediatricos con HND

Mirabegron puede aumentar la presion arterial en pacientes pediatricos. Los aumentos de la presion
arterial pueden ser mayores en nifios (de 3 a menos de 12 afios) que en adolescentes (de 12 a menos
de 18 anos). Se debe medir la presion arterial al comienzo y periddicamente durante el tratamiento con
mirabegron.

Efecto sobre la presion intraocular (PIO)

Dosis de 100 mg de mirabegron una vez al dia no aumentaban la PIO en sujetos adultos sanos

tras 56 dias de tratamiento. En un estudio en fase 1 en el que se evaluo6 el efecto de mirabegron sobre
la PIO usando la tonometria de aplanacion de Goldmann en 310 sujetos sanos, una dosis de 100 mg de
mirabegron no era inferior al placebo para la variable primaria de la diferencia entre tratamientos en el
cambio medio desde el inicio del estudio al dia 56 en la PIO media por sujeto; el limite superior del IC
del 95% bilateral para la diferencia entre tratamientos entre 100 mg de mirabegron y placebo era

de 0,3 mm Hg.

Eficacia clinica y seguridad

Vejiga hiperactiva en pacientes adultos

La eficacia de mirabegron se evalud en tres estudios controlados con placebo, doble ciego,
aleatorizados fase 3 de 12 semanas de duracion para el tratamiento de la vejiga hiperactiva con
sintomas de urgencia y frecuencia con o sin incontinencia. Se incluyeron pacientes mujeres (72%) y
varones (28%) con una media de edad de 59 afios (intervalo de 18 a 95 afios). La poblacion del estudio
estaba compuesta por aproximadamente el 48% de pacientes no tratados previamente con
antimuscarinicos y aproximadamente el 52% de pacientes tratados previamente con medicamentos
antimuscarinicos. En un estudio, 495 pacientes recibieron un control activo (tolterodina formulacion
de liberacion prolongada).
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Las variables co-primarias de eficacia fueron (1) cambio desde el nivel basal hasta el final del
tratamiento en el nimero medio de episodios de incontinencia durante 24 horas y (2) cambio desde el
nivel basal hasta el final del tratamiento en el nimero medio de micciones en 24 horas basado en un
diario miccional de 3 dias. Mirabegron mostré mejoras estadisticamente significativas en comparacion

con el placebo tanto para las variables co-primarias como para las secundarias (ver tablas 3 y 4).

Tabla 3:

tratamiento para estudios agrupados en adultos

Variables co-primarias y secundarias seleccionadas de eficacia al final del

Estudios agrupados

. (046, 047, 074)
Parametro . -
Mirabegron
Placebo
50 mg

Nimero medio de episodios de incontinencia en 24 horas (FAS-I) (Co-primaria)
n 878 862
Media basal 2,73 2,71
Cambio medio respecto al basal* -1,10 -1,49
Diferencia media respecto al placebo* .
(IC 95%) - -0,40 (-0,58; -0,21)
valor de p -- <0,001%
Nimero medio de micciones en 24 horas (FAS) (Co-primaria)
n 1328 1324
Media basal 11,58 11,70
Cambio medio respecto al basal* -1,20 -1,75
Diferencia media respecto al placebo* .
(IC 95%) - -0,55 (-0,75; -0,36)
valor de p - <0,001%
Volumen medio miccional (ml) (FAS) (Secundario)
n 1328 1322
Media basal 159,2 159,0
Cambio medio respecto al basal* 9.4 21,4
Diferencia media respecto al placebo* )
(IC 95%) - 11,9 (8,3; 15,5)
valor de p - <0,001%
Grado medio de urgencia (FAS) (Secundario)
n 1325 1323
Media basal 2,39 2,42
Cambio medio respecto al basal* -0,15 -0,26
Diferencia media respecto al placebo* )
(IC 95%) - -0,11 (-0,16; -0,07)
valor de p - <0,001%
Numero medio de episodios de incontinencia de urgencia en 24 horas (FAS-I) (Secundario)
n 858 834
Media basal 2,42 2,42
Cambio medio respecto al basal* -0,98 -1,38
Diferencia media respecto al placebo* .
(IC 95%) - -0,40 (-0,57; -0,23)
valor de p - <0,001%
Nuimero medio de episodios de urgencia grados 3 o 4 en 24 horas (FAS) (Secundario)
n 1324 1320
Media basal 5,61 5,80
Cambio medio respecto al basal* -1,29 -1,93
Diferencia media respecto al placebo* .
(IC 95%) - -0,64 (-0,89; -0,39)
valor de p - <0,001%
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Estudios agrupados

. (046, 047, 074)
Parametro : .
Mirabegron
Placebo
50 mg
Satisfaccion con el tratamiento — Puntuacién de la escala visual analégica (FAS) (Secundario)
n 1195 1189
Media basal 4,87 4,82
Cambio medio respecto al basal* 1,25 2,01

Diferencia media respecto al placebo*
(IC 95%)

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

valor de p

<0,001%

Los estudios agrupados estaban constituidos por los estudios 046 (Europa/Australia), 047
(Norteamérica [NA]) y 074 (Europa/NA).
* Media de minimos cuadrados ajustada por valor basal, sexo y estudio.
Superioridad estadisticamente significativa en comparacion con el placebo en el nivel 0,05 sin
ajuste de multiplicidad.
i Superioridad estadisticamente significativa en comparacion con el placebo en el nivel 0,05 con
ajuste de multiplicidad.
FAS: grupo de andlisis completo, todos los pacientes asignados aleatoriamente que tomaron al
menos 1 dosis del farmaco del estudio doble ciego y de los que se disponia de un diario miccional
basal y al menos un diario miccional posbasal con una medicion de la miccion.
FAS-I: subgrupo de FAS que también tenia al menos 1 episodio de incontinencia en el diario basal.
IC: intervalo de confianza

Tabla 4:  Variables co-primarias y secundarias seleccionadas de eficacia al final del
tratamiento para los estudios 046, 047 y 074 en adultos
Estudio 046 Estudio 047 Estudio 074
Parametro . P . . . : .
Mirabegron | Tolterodina Mirabegron Mirabegron

Placebo 50 mg ER 4 mg Placebo 50 mg Placebo 50 mg
Numero medio de episodios de incontinencia en 24 horas (FAS-I) (Co-primaria)
N 291 293 300 325 312 262 257
Media basal 2,67 2,83 2,63 3,03 2,77 2,43 2,51
Cambio
medio -1,17 -1,57 -1,27 -1,13 -1,47 -0,96 -1,38
respecto al
basal*
Diferencia
media - 0,41 0,10 - 0,34 - 0,42
respecto al
placebo*
Intervalo de
confianza - (-0,72; -0,09) | (-0,42; 0,21) - (-0,66; -0,03) -- (-0,76; -0,08)
del 95%
valor de p -- 0,003% 0,11 -- 0,026% - 0,001%
Numero medio de micciones en 24 horas (FAS) (Co-primaria)
N 480 473 475 433 425 415 426
Media basal 11,71 11,65 11,55 11,51 11,80 11,48 11,66
Cambio
medio -1,34 -1,93 -1,59 -1,05 -1,66 -1,18 -1,60
respecto al
basal*
Diferencia
media - -0,60 0,25 - 0,61 - 0,42
respecto al
placebo*
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Estudio 046 Estudio 047 Estudio 074

Parametro . P . - . . .

Placebo Mlgz:)b:fgl'on T;)Ellt: 1“'01(1111;13 Placebo Mlgz:)bfllggl'on Placebo ersz:)b:;ggron
Intervalo de
confianza - (-0,90; -0,29) | (-0,55; 0,06) - (-0,98; -0,24) -- (-0,76; -0,08)
del 95%
valor de p -- <0,001% 0,11 -- 0,001% - 0,015%
Volumen medio miccional (ml) (FAS) (Secundario)
N 480 472 475 433 424 415 426
Media basal 156,7 161,1 158,6 157,5 156,3 164,0 159,3
Cambio
medio 12,3 24,2 25,0 7,0 18,2 8,3 20,7
respecto al
basal*
Diferencia
media - 11,9 12,6 - 11,1 - 12,4
respecto al
placebo*
Intervalo de
confianza - (6,3;17,4) (7,1; 18,2) - (4,4, 17,9) -- (6,3; 18,6)
del 95%
valor de p -- <0,001% <0,0017 -- 0,001% - <0,001%
Grado medio de urgencia (FAS) (Secundario)
N 480 472 473 432 425 413 426
Media basal 2,37 2,40 2,41 2,45 2,45 2,36 2,41
Cambio
medio -0,22 -0,31 -0,29 -0,08 -0,19 -0,15 -0,29
respecto al
basal*
Diferencia
media -- -0,09 0,07 - 0,11 - 0,14
respecto al
placebo*
Intervalo de
confianza -- (-0,17;-0,02) | (-0,15;0,01) -- (-0,18; -0,04) - (-0,22; -0,06)
del 95%
valor de p -- 0,018+ 0,085 -- 0,004+ - <0,001§
Numero medio de episodios de incontinencia de urgencia en 24 horas (FAS-I) (Secundario)
N 283 286 289 319 297 256 251
Media basal 2,43 2,52 2,37 2,56 2,42 2,24 2,33
Cambio
medio 1,11 -1,46 1,18 -0,89 -1,32 -0,95 1,33
respecto al
basal*
Diferencia
media - 0,35 0,07 - 0,43 - 0,39
respecto al
placebo*
Intervalo de
confianza -- (-0,65; -0,05) | (-0,38;0,23) -- (-0,72; -0,15) - (-0,69; -0,08)
del 95%
valor de p -- 0,003+ 0,26 -- 0,005+ - 0,002§
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Estudio 046 Estudio 047 Estudio 074
Parametro . P . . - . P
Mirabegron | Tolterodina Mirabegron Mirabegron

Placebo 50 mg ER 4 mg Placebo 50 mg Placebo 50 mg
Numero medio de episodios de urgencia grados 3 o 4 en 24 horas (FAS) (Secundario)
N 479 470 472 432 424 413 426
Media basal 5,78 5,72 5,79 5,61 5,90 5,42 5,80
Cambio
medio -1,65 2,25 2,07 -0,82 -1,57 135 -1,94
respecto al
basal*
Diferencia
media - -0,60 0,42 - -0,75 - -0,59
respecto al
placebo™
Intervalo de
confianza -- (-1,02; -0,18) | (-0,84; -0,00) -- (-1,20; -0,30) - (-1,01; -0,16)
del 95%
valor de p -- 0,005+ 0,050+ -- 0,001% - 0,007§
Satisfaccion con el tratamiento — Puntuacion de la escala visual analégica (FAS) (Secundario)
N 428 414 425 390 387 377 388
Media basal 4,11 3,95 3,87 5,5 5,4 5,13 5,13
Cambio
medio 1,89 2,55 2,44 0,7 1,5 1,05 1,88
respecto al
basal*
Diferencia
media - 0,66 0,55 - 0.8 - 0,83
respecto al
placebo*
Intervalo de
confianza -- (0,25; 1,07) (0,14; 0,95) -- 0,4; 1,3) -- (0,41; 1,25)
del 95%
valor de p - 0,001% 0,0087 - <0,0017 - <0,0017

* Media de minimos cuadrados ajustada por valor basal, sexo y region geografica.
1 Superioridad estadisticamente significativa en comparacion con el placebo en el nivel 0,05 sin
ajuste de multiplicidad.
i Superioridad estadisticamente significativa en comparacion con el placebo en el nivel 0,05 con
ajuste de multiplicidad.
§ No superioridad estadisticamente significativa en comparacion con placebo en el nivel 0,05 con
ajuste de multiplicidad.
FAS: grupo de analisis completo, todos los pacientes asignados aleatoriamente que tomaron al
menos 1 dosis del farmaco del estudio doble ciego y de los que se disponia de un diario miccional
basal y al menos un diario miccional posbasal con una medicion de la miccion.
FAS-I: subgrupo de FAS que también tenia al menos 1 episodio de incontinencia en el diario
miccional basal.

Mirabegron 50 mg una vez al dia era eficaz en la primera medida de la semana 4 y la eficacia se
mantenia durante el periodo de tratamiento de 12 semanas. En un estudio a largo plazo con control
activo y aleatorizado se demostré que la eficacia se mantenia durante el periodo de tratamiento

de 1 ano.

Mejora subjetiva en las mediciones de la calidad de vida relacionadas con la salud
En los tres estudios controlados con placebo, doble ciego fase 3 de 12 semanas de duracion, el
tratamiento de los sintomas de VH con mirabegron una vez al dia dio como resultado una mejora
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estadisticamente significativa con respecto al placebo en las siguientes medidas de calidad de vida
relacionada con la salud: satisfaccion con el tratamiento y molestia de los sintomas.

Eficacia en pacientes con o sin tratamiento previo con antimuscarinicos para la VH
Se demostro la eficacia en pacientes con y sin tratamiento previo antimuscarinico para la VH. Ademas,
mirabegron mostro eficacia en pacientes que previamente interrumpieron el tratamiento para la VH

con antimuscarinicos debido a un efecto insuficiente (ver Tabla 5).

Tabla 5:  Variables co-primarias de eficacia para pacientes adultos en tratamiento previo
para la VH con antimuscarinicos
Estudios agrupados .
, (046, 047, 074) Estudio 046
Parametro Tolterodina
Placebo | Mirabegrén 50 mg | Placebo | Mirabegron 50 mg ER 4 mg

Pacientes en tratamiento previo para la VH con antimuscarinicos
Nimero medio de episodios de incontinencia en 24 horas (FAS-I)
n 518 506 167 164 160
Media basal 2,93 2,98 2,97 3,31 2,86
Cambio medio -0,92 -1,49 -1,00 -1,48 -1,10
respecto al basal*
Diferencia media
respecto al -- -0,57 -- -0,48 -0,10
placebo*
Intervalo de
confianza del 95% - (-0,81; -0,33) -- (-0,90; -0,06) (-0,52; 0,32)
Nimero medio de micciones en 24 horas (FAS)
n 704 688 238 240 231
Media basal 11,53 11,78 11,90 11,85 11,76
Cambio medio -0,93 1,67 -1,06 -1,74 11,26
respecto al basal*
Diferencia media
respecto al -- -0,74 - -0,68 -0,20
placebo*
Intervalo de ~ (-1,01; -0,47) ~ (-1,12;-0,25) | (-0,64;0,23)

confianza del 95%

Pacientes en tratamiento previo para la VH con antimuscarinicos que abandonaron el
tratamiento debido a un efecto insuficiente

Numero medio de episodios de incontinencia en 24 horas (FAS-I)

respecto al basal*

n 336 335 112 105 102
Media basal 3,03 2,94 3,15 3,50 2,63
Cambio medio -0,86 -1,56 0,87 -1,63 -0,93
respecto al basal*

Diferencia media

respecto al -- -0,70 - -0,76 -0,06
placebo*

Intervalo de ) ) )
confianza del 95% -- (-1,01; -0,38) - (-1,32;-0,19) (-0,63; 0,50)
Numero medio de micciones en 24 horas (FAS)

n 466 464 159 160 155
Media basal 11,60 11,67 11,89 11,49 11,99
Cambio medio -0,86 -1,54 -1,03 -1,62 1,11
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Estudios agrupados .
. (046, 047, 074) Estudio 046
Parametro .
Placebo | Mirabegron 50 mg | Placebo | Mirabegrén 50 m Tolterodina
’ : & & ER4mg

Diferencia media
respecto al - 0,67 n 0,59 0,08
placebo*
Intervalo de ‘ ' '
confianza del 95% | (:0,99;-0.36) - (-1.15:-0.04) | (-0.64;047)

Los estudios agrupados estaban constituidos por 046 (Europa/Australia), 047 (Norteamérica [NA])
y 074 (Europa/NA).

* Media de minimos cuadrados ajustada por valor inicial, sexo, estudio, subgrupo y subgrupo de
interaccion de tratamiento para los estudios agrupados y media de minimos cuadrados ajustada por
valor inicial, sexo, region geografica, subgrupo y subgrupo de interaccion de tratamiento para el
estudio 046.

FAS: grupo de andlisis completo, todos los pacientes asignados aleatoriamente que tomaron al
menos 1 dosis del farmaco del estudio doble ciego y de los que se disponia de un diario miccional
basal y al menos un diario miccional post-basal con una medicion de la miccion.

FAS-I: subgrupo de FAS que también tenia al menos 1 episodio de incontinencia en el diario basal.

Hiperactividad neurogénica del detrusor en pacientes pediatricos

La eficacia de mirabegron suspension oral y comprimidos se evalud en un estudio abierto, controlado
con basal, multicéntrico, con ajuste de la dosis y de 52 semanas de duracion para el tratamiento de la
HND en pacientes pediatricos. Los pacientes presentaron un diagnostico de HND con contracciones
involuntarias del detrusor y un aumento en la presion del detrusor mayor a 15 cm H,O y realizaron
cateterismo intermitente limpio (CIL). Los pacientes con un peso de = 35 kg recibieron comprimidos
y los pacientes con un peso de < 35 kg (o = 35 kg pero incapaces de tolerar los comprimidos)
recibieron suspension oral. Para todos los pacientes, mirabegron se administrd por via oral una vez al
dia con alimentos. La dosis inicial fue un comprimido de 25 mg o entre 3-6 ml de suspension oral (en
funcidn del peso del paciente). Esta dosis se ajustd a un comprimido de 50 mg o entre 6-11 ml de
suspension oral (en funcion del peso corporal). El periodo de ajuste de la dosis fue un maximo

de 8 semanas seguido de un periodo de mantenimiento de la dosis de al menos 52 semanas.

Un total de 86 pacientes con edades comprendidas entre 3 y menos de 18 afios recibieron mirabegron.
De estos, 71 pacientes completaron el tratamiento en la semana 24 y 70 completaron 52 semanas de
tratamiento. Un total de 68 pacientes tuvieron medidas urodindmicas validas para evaluar la eficacia.
En la poblacion del estudio se incluyeron 39 (45,3%) hombres y 47 (54,7%) mujeres. La dosis de
mantenimiento Optima en esta poblacion del estudio incluyd el 94% de pacientes en la dosis maxima y
el 6% de pacientes en la dosis inicial.

Los trastornos mas frecuentes (en mas del 10% de todos los pacientes) relacionados con HND en los
nifios y adolescentes incluidos en el estudio fueron anomalia congénita del sistema nervioso central
(54,5% y 48,4%, respectivamente), meningomielocele (27,3% y 19,4%, respectivamente), y espina
bifida (10,9% y 12,9%, respectivamente). En los adolescentes, el 12,9% presentaba lesion de médula
espinal.

La variable primaria de eficacia fue el cambio respecto al nivel basal en la capacidad cistométrica

maxima (CCM) tras 24 semanas de tratamiento con mirabegron. Se observaron mejoras en la CCM en
todos los grupos de pacientes (ver tabla 6).
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Tabla 6:  Variable primaria de eficacia en pacientes pediatricos con HND
Niiios Adolescentes
Parametro de 3 a <12 aiios de 12 a < 18 aiios
(N=43)* (N=25)*
Media (DE) Media (DE)
Capacidad cistométrica maxima (ml)

Basal 158,6 (94,5) 238,9 (99,1)
Semana 24 230,7 (129,1) 352,1 (125,2)
Cambio respecto al basal 72,0 (87,0) 113,2 (82,9)
Intervalo de confianza del 95% (45,2; 98,8) (78,9; 147,4)

* N es el nimero de pacientes que tomaron al menos una dosis y proporcionaron valores validos para
la CCM al inicio y en la semana 24.

Las variables secundarias de eficacia fueron el cambio respecto al nivel basal en acomodacion de la
vejiga, numero de contracciones del detrusor hiperactivo, presion del detrusor al final del llenado de la
vejiga, volumen de la vejiga antes de la primera contraccion del detrusor, volumen de orina
cateterizado maximo al dia y numero de episodios de escape al dia tras 24 semanas de tratamiento con

mirabegron (ver tabla 7).

Tabla 7:  Variables secundarias de eficacia en pacientes pedidtricos con HND
Niios Adolescentes
Pardmetro de 3 a <12 aifios de 12 a < 18 aiios
(N=43)* (N=25)*
Media (DE) Media (DE)
Acomodacion de la vejiga (ml/cm H,O)¥
Basal 14,5 (50,7) 11,0 (10,0)
Semana 24 29,6 (52,8) 23,8 (15,3)
Cambio respecto al basal 14,6 (42,0) 13,5 (15,0)
Intervalo de confianza del 95% (-0,3; 29,95) (6,7; 20,4)
Nimero de contracciones del detrusor hiperactivo (> 15 cm H,0)}
Basal 3,0 (3,8) 2,0(2,9)
Semana 24 1,0 (2,2) 1,4 (2,3)
Cambio respecto al basal -1,8 (4,1) -0,7 (3,8)
Intervalo de confianza del 95% (-3,2;-0,4) (-2,4;0,9)
Presion del detrusor (cm H,O) al final del llenado de la vejigat
Basal 42,2 (26,2) 38,6 (17,9)
Semana 24 25,6 (21,2) 27,8 (27,8)
Cambio respecto al basal -18,1 (19,9) -13,1 (19,9)
Intervalo de confianza del 95% (-24,8; -11,3) (-22,0; -4,3)
Volumen de la vejiga antes de la primera contraccion del detrusor (>15 cm H,O)}
Basal 115,8 (87,0) 185,2 (121,2)
Semana 24 207,9 (97,8) 298,7 (144,4)
Cambio respecto al basal 93,1 (88,1) 121,3 (159,8)
Intervalo de confianza del 95% (64,1; 122,1) (53,8; 188,8)
Volumen maximo de orina cateterizado al dia (ml)}
Basal 300,1 (105,7) 367,5 (119,0)
Semana 24 345,9 (84,6) 449.9 (146,6)
Cambio respecto al basal 44,2 (98,3) 81,3 (117,7)
Intervalo de confianza del 95% (13,2;75,2) (30,4; 132,3)
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Niios Adolescentes
Pardmetro de 3 a <12 aiios de 12 a < 18 aiios
(N=43)* (N=25)*
Media (DE) Media (DE)
Numero de episodios de escape al diat
Basal 3,2(3,7) 1,8 (1,7)
Semana 24 0,7 (1,2) 0,9 (1,2)
Cambio respecto al basal -2,0 (3,2) -1,0(1,1)
Intervalo de confianza del 95% (-3,2; -0,7) (-1,5;-0,5)

* N es el nimero de pacientes que tomaron al menos una dosis y proporcionaron valores validos para

la CCM al inicio y en la semana 24.

T

Numero de pacientes (nifios/adolescentes) con datos disponibles para el inicio y la semana 24;

Acomodacion de la vejiga: n=33/21; Numero de contracciones del detrusor hiperactivo: n=36/22;
Presion del detrusor al final del llenado de vejiga: n=36/22; Volumen de la vejiga antes de la
primera contraccion del detrusor: n=38/24; Volumen méximo de orina cateterizado al dia: n=41/23;
Numero de episodios de escape al dia: n=26/21.

Las variables del cuestionario notificadas por el paciente o el médico incluyeron aceptabilidad, cambio
respecto al nivel basal en el Cuestionario de incontinencia pediatrica (PIN-Q), cambio respecto al nivel
basal en la Escala de gravedad segun la impresion global del paciente (PGI-S) e Impresion global del

cambio segln el médico (CGI-C) (ver tabla 8).

Tabla 8:  Variables del cuestionario notificadas por el paciente o el médico en pacientes
pediatricos con HND
Nifios Adolescentes
Parametro de 3 a <12 afios de 12 a <18 afios
(N=43)* (N=25)*
Media (DE) Media (DE)
Puntuacion del Cuestionario de incontinencia pediatrica (PIN-Q)¥
Basal 30,8 (15,7) 29,4 (14,6)
Semana 24 30,6 (15,2) 25,2 (15,5)
Cambio respecto al basal 2,0 (10,5) -4,9 (14,1)
Intervalo de confianza del 95% (-2,4; 6,4 (-11,3; 1,5)
Puntuacion total de la Escala de gravedad segitin la impresién global del paciente (PGI-S)t
Basal 2,2 (0,8) 2,3(0,9)
Semana 24 2,6 (0,8) 3,0 (0,7)
Cambio respecto al basal 0,3 (1,2) 0,6 (1,0)
Intervalo de confianza del 95% (-0,1; 0,8) (0,1; 1,0)
Impresion clinica global del cambio total (CGI-C) en la semana 24, N (%)t
Absolutamente mucho mejor 6 (14,6%) 10 (41,7%)
Mucho mejor 24 (58,5%) 7 (29,2%)
Minima mejoria 6 (14,6%) 5(20,8%)
Sin cambios 4 (9,8%) 1 (4,2%)
Minimo empeoramiento 1(2,4%) 1 (4,2%)
Mucho peor 0 0
Absolutamente mucho peor 0 0

* N es el nimero de pacientes que tomaron al menos una dosis y proporcionaron valores validos para

la CCM al inicio y en la semana 24.

+ Numero de pacientes (nifios/adolescentes) con datos disponibles para el inicio y la semana 24.
Puntuacién del PIN-Q: n=24/21, Puntuacion total de la PGI-S: n=25/22; CGI-C total en la

semana 24: n=41/24.
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Vejiga hiperactiva

La eficacia de mirabegron comprimidos y suspension oral para el tratamiento de la VH en pacientes
pediatricos (con edades comprendidas entre 5 y menos de 18 afios) se evalu6 en un estudio doble
ciego, aleatorizado, multicéntrico, de grupos paralelos, controlado con placebo, con ajuste de la dosis
secuencial y de 12 semanas de duracion. Los pacientes con un peso de > 35 kg recibieron comprimidos
y los pacientes con un peso de < 35 kg (o > 35 kg pero incapaces de tragar los comprimidos)
recibieron suspension oral. Para todos los pacientes, mirabegron se administré por via oral una vez al
dia con alimentos. La dosis inicial fue un comprimido de 25 mg o entre 3-6 ml de suspension oral (en
funcion del peso del paciente). Esta dosis se ajusté a un comprimido de 50 mg o entre 6-11 ml de
suspension oral (en funcion del peso del paciente). El ajuste de la dosis a la dosis mas alta se llevo a
cabo tras 4 semanas de tratamiento, a menos que el investigador decidiera lo contrario.

Un total de 23 nifios (con edades comprendidas entre 5 y menos de 12 afios) y 3 adolescentes (con
edades comprendidas entre 12 y menos de 18 afios) recibieron el farmaco del estudio: 13 sujetos
recibieron placebo y 13 sujetos recibieron mirabegron. Diez de los 12 sujetos en el grupo de placebo
y 9 de los 11 sujetos en el grupo de mirabegron completaron el estudio en 12 semanas de tratamiento.

La variable primaria de eficacia fue el cambio respecto al nivel basal en el nimero medio de micciones
en 24 horas tras 12 semanas de tratamiento y solo se evalu6 en nifios (con edades comprendidas

entre 5 y menos de 12 afios). Debido al numero reducido de sujetos, no fue posible llevar a cabo una
evaluacion adecuada de las variables de eficacia y los resultados observados no fueron concluyentes.

El cambio en la media de MC ajustada (SEM) desde el inicio hasta la semana 12/final del tratamiento
en la frecuencia de episodios de miccion en 24 horas fue de -3,84 (0,89) en nifios en tratamiento con
placebo y de -1,62 (0,89) en nifios en tratamiento con mirabegron. La diferencia en la media de MC
(SEM) entre grupos de tratamiento (placebo menos mirabegron) no fue estadisticamente
significativa: 2,22 (1,34) (IC del 90 %: -0,15; 4,59; P = 0,121).

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los estudios realizados con Betmiga granulado para suspension oral de liberacion
prolongada en todos los grupos de la poblacion pediatrica en “Tratamiento de la vejiga hiperactiva
idiopatica” (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Comprimidos

Adultos

Tras la administracion oral de mirabegron en voluntarios adultos sanos, el farmaco se absorbe hasta
alcanzar concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) entre las 3 y las 4 horas. La biodisponibilidad
absoluta aumentaba del 29% a dosis de 25 mg al 35% a dosis de 50 mg. La Cnsx media 'y el AUC
media aumentaban proporcionalmente mas que la dosis en todo el intervalo de dosis. En la poblacion
adulta general de varones y mujeres, un aumento de 2 veces en la dosis de 50 mg a 100 mg de
mirabegron aumentaba la Cmax y el AUC, aproximadamente 2,9 y 2,6 veces, respectivamente,
mientras que un aumento de 4 veces en la dosis de 50 mg a 200 mg de mirabegron aumentaba la Crmax y
el AUCy aproximadamente 8,4 y 6,5 veces. Las concentraciones en estado estacionario se consiguen
en los 7 dias siguientes a la administracion de mirabegron una vez al dia. Después de una
administracion diaria, la exposicion en plasma de mirabegron en estado estacionario es
aproximadamente el doble que la observada tras una dosis tnica.

Comprimidos o granulado para suspension oral
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Poblacion pediatrica

La mediana de Tmax de mirabegron después de la administracion por via oral de una dosis tinica de
mirabegron suspension oral o comprimidos en pacientes tras la ingesta de alimentos fue de 4 a 5 horas.
El anélisis de farmacocinética de la poblacion predijo que la mediana de T de mirabegron
suspension oral o comprimidos en estado estacionario fue de 3 a 4 horas.

La biodisponibilidad de la formulacion de la suspension oral es inferior a la del comprimido. La
relacion de la exposicion media de la poblacion (AUCy) de la suspension oral al comprimido es de

aproximadamente el 45%.

Efecto de los alimentos sobre la absorcion

Comprimidos
Adultos

La administracion conjunta de un comprimido de 50 mg con una comida con alto contenido en grasa
reducia la Cinsx y el AUC de mirabegron al 45% y 17%, respectivamente. Una comida con bajo
contenido en grasas disminuia la Cnax y €l AUC de mirabegron al 75% y el 51%, respectivamente. En
los estudios en adultos de fase 3 se administré mirabegron con o sin alimentos y se demostré tanto la
seguridad como la eficacia. Por lo tanto, mirabegron puede tomarse con o sin alimentos a la dosis
recomendada.

Comprimidos o granulado para suspension oral

Poblacion pedidtrica

El modelo de farmacocinética de la poblacion predijo que los pacientes que recibian mirabegron tras la
ingesta de alimentos tendran un 44,7% del AUC., en estado estacionario en relacion con una dosis
similar administrada en ayunas. Este valor es consistente con los resultados del AUCinr observados en
los estudios de efecto de los alimentos con dosis unica para mirabegron. En el estudio pediatrico de
fase 3, se administr6 mirabegron con alimentos y se demostro tanto la seguridad como la eficacia. Las
recomendaciones de dosis se basan en las exposiciones esperadas tras la ingesta de alimentos. Por lo
tanto, en los pacientes pediatricos, mirabegron se debe tomar con alimentos a la dosis recomendada.

Distribucion

Comprimidos

Adultos

Mirabegron se distribuye ampliamente. El volumen de distribucion en estado estacionario (Vdss) es
aproximadamente de 1 670 1. Mirabegron se une (aproximadamente el 71%) a proteinas plasmaticas
humanas y muestra una afinidad moderada por la albumina y la alfa-1-glucoproteina 4cida.
Mirabegron se distribuye entre los eritrocitos. La concentracion en eritrocitos in vitro

de '*C-mirabegron era aproximadamente 2 veces mas elevada que en el plasma.

Comprimidos o granulado para suspension oral

Poblacion pediatrica

El volumen de distribucion de mirabegron era relativamente grande y se vio incrementado con el
aumento del peso corporal conforme a los principios alométricos basados en el analisis
farmacocinético de la poblacion. La edad, el sexo y la poblacion de pacientes no tuvieron ningin
impacto en el volumen de distribucion después de tener en cuenta posibles diferencias en el peso
corporal.
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Biotransformacion

Mirabegron se metaboliza a través de multiples vias que implican dealquilacion, oxidacion,
glucuronidacion (directa) e hidrolisis de amidas. Mirabegron es el principal componente en circulacion
tras la administracion de una tnica dosis de '*C-mirabegron. Se observaron dos metabolitos principales
en el plasma humano adulto; ambos son glucurénidos en fase 2 que representan el 16% y el 11% de la
exposicion total. Estos metabolitos no son farmacologicamente activos.

Segun estudios in vitro, mirabegron es poco probable que inhiba el metabolismo de los medicamentos
administrados de manera conjunta que son metabolizados por las enzimas del citocromo P450 a
continuacion: CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2EI porque mirabegréon no
inhibia la actividad de estas enzimas a concentraciones clinicamente relevantes. Mirabegron no indujo
al CYP1A2 ni al CYP3A. Se prevé que mirabegron no provoque una inhibicién clinicamente relevante
del transporte mediado por el OCT.

Aunque los estudios in vitro sugieren la participacion de CYP2D6 y CYP3A4 en el metabolismo
oxidativo de mirabegron, los resultados in vivo indican que estas isoenzimas tienen una funcion
limitada en la eliminacion total. Los estudios in vitro y ex vivo han mostrado la implicacion de la
butirilcolinesterasa, la UGT y posiblemente, la alcohol deshidrogenasa (ADH) en el metabolismo de
mirabegron, ademas de CYP3A4 y CYP2D6.

Polimorfismo del CYP2D6

En sujetos adultos sanos que genotipicamente son metabolizadores lentos de los sustratos de
CYP2D6 (utilizados como sustitutos para la inhibiciéon de CYP2D6), la media de la Cpax y del AUCins
de una tUnica dosis de 160 mg de una formulacion IR de mirabegron eran el 14% y el 19% mas altos
que en aquellos que metabolizan el farmaco rapidamente, lo que indica que el polimorfismo genético
de CYP2D6 tiene un impacto minimo sobre la media de la exposicion en plasma a mirabegron. No se
prevé la interaccion de mirabegron con inhibidores conocidos de CYP2D6 , por lo que no se ha
estudiado esta posibilidad. No es necesario ajustar la dosis de mirabegron cuando se administra con
inhibidores del CYP2D6 o en pacientes adultos que son metabolizadores lentos de CYP2D6.

Eliminacién
Comprimidos
Adultos

El aclaramiento corporal total (CLi) del plasma es aproximadamente de 57 1/h. La semivida de
eliminacion terminal (ti2) es aproximadamente de 50 horas. El aclaramiento renal (CLR) es
aproximadamente de 13 I/h, que se corresponde con practicamente el 25% del CLi:. La eliminacion
renal de mirabegron se produce principalmente a través de la secrecion tubular activa junto con la
filtracion glomerular. La excrecion en orina de mirabegron inalterado es dosis-dependiente y oscila
desde aproximadamente el 6,0% tras una dosis diaria de 25 mg al 12,2% si la dosis diaria es

de 100 mg. Tras la administracion de 160 mg de *C-mirabegron a voluntarios sanos,
aproximadamente el 55% del marcaje radiactivo se recupero en la orina y el 34% en las heces. El
mirabegron inalterado representa el 45% de la radiactividad en la orina, lo que indica la presencia de
metabolitos. El mirabegron inalterado representa la mayoria de la radiactividad fecal.
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Poblacion pedidtrica

Se predijo un incremento del aclaramiento de mirabegron con el aumento del peso corporal conforme a
los principios alométricos basados en el analisis farmacocinético de la poblacion. La dosis,
formulacion y los efectos de los alimentos en la biodisponibilidad relativa tuvieron un impacto
significativo en el parametro de aclaramiento aparente. Los valores del aclaramiento aparente fueron
muy variables pero por lo general similares en nifios y adolescentes, a pesar de las diferencias en el
peso corporal, debido a estos efectos en la biodisponibilidad.

Edad
Comprimidos
Adultos

La Cmnax y el AUC de mirabegron y sus metabolitos después de dosis multiples orales en voluntarios de
edad avanzada (> 65 afios) eran similares a los de voluntarios més jovenes (18 a 45 afios).

Comprimidos o granulado para suspension oral

Poblacion pedidtrica

En pacientes con edades comprendidas entre 3 y menos de 18 afios, no se predijo que la edad tuviera
un impacto en los parametros farmacocinéticos principales de mirabegron tras tener en cuenta las
diferencias en el peso corporal. Los modelos que incluyen la edad no dieron lugar a mejoras
significativas en el modelo farmacocinético de la poblacion pediatrica, lo cual indica que la inclusion
del peso corporal fue suficiente para abordar las diferencias en la farmacocinética de mirabegron a
consecuencia de la edad.

Sexo

Comprimidos

Adultos

La Cnax y el AUC son aproximadamente del 40% al 50% mas altos en mujeres que en varones. Las
diferencias entre sexos en la Cnsx y €l AUC se atribuyen a diferencias en el peso corporal y en la
biodisponibilidad.

Comprimidos o granulado para suspension oral

Poblacion pediatrica

El sexo no tiene un impacto significativo en la farmacocinética de mirabegron en la poblacion
pediatrica con edades comprendidas entre 3 y menos de 18 afos.

Raza
La farmacocinética de mirabegron en adultos no esta influenciada por la raza.

Insuficiencia renal

Tras la administracion de una dosis unica de 100 mg de mirabegron en voluntarios adultos con
insuficiencia renal leve (TFGe-MDRD de 60 a 89 ml/min/1,73 m?), la media de la Cnax y del AUC de
mirabegron aumentaron el 6% y el 31% con respecto a voluntarios adultos con una funcién renal
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normal. En voluntarios adultos con insuficiencia renal moderada (TFGe-MDRD

de 30 a 59 ml/min/1,73 m?), la Cmix y €l AUC aumentaron el 23% y el 66%, respectivamente. En
voluntarios adultos con insuficiencia renal grave (TFGe-MDRD 15 a 29 ml/min/1,73 m?), los valores
medios de la Cnsx y del AUC eran el 92% y el 118% mas elevados. Mirabegron no se ha estudiado en
pacientes con ERFT (TFGe < 15 ml/min/1,73 m?) o pacientes que requieren hemodialisis.

Insuficiencia hepatica

Tras la administracion de una tinica dosis de 100 mg de mirabegron en voluntarios adultos con
insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh Clase A), la media de la Cinax y €l AUC de mirabegron
aumentaron el 9% y el 19% con respecto a voluntarios adultos con una funcion hepatica normal. En
voluntarios adultos con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh Clase B), los valores medios de
Cmix y AUC fueron el 175% y el 65% mas altos. Mirabegron no se ha estudiado en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C).

5.3 Datos preclinicos de seguridad

En estudios preclinicos se han identificado 6érganos diana de toxicidad que coinciden con las
observaciones clinicas. Se observaron en ratas aumentos transitorios en las enzimas hepaticas y
cambios en los hepatocitos (necrosis y disminucion en las particulas de glucdgeno), asi como una
reduccion de los niveles de leptina en plasma. También se observd un aumento en la frecuencia
cardiaca en ratas, conejos, perros y monos. Los estudios de genotoxicidad y carcinogenicidad no han
mostrado potencial genotdxico o carcinogénico in vivo.

Mirabegron no tuvo ningun efecto perceptible en los niveles de hormonas gonadotrdpicas o esteroides
sexuales. Ademas, no se observaron efectos sobre la fertilidad a dosis subletales (la dosis equivalente
en humanos fue 19 veces mas alta que la dosis maxima recomendada en humanos [DMRH)]). Las
principales conclusiones de los estudios de desarrollo embriofetal en conejo incluian malformacion del
corazon (aorta dilatada, cardiomegalia) a las exposiciones sistémicas de 36 veces superiores a las
observadas a la DMRH. Ademas, se observaron malformaciones del pulmoén (ausencia del 16bulo
accesorio del pulmon) y aumento de la pérdida post-implantacion en el conejo a las exposiciones
sistémicas 14 veces superiores a las observadas a la DMRH, mientras que en las ratas se notificaron
efectos reversibles en osificacion (costillas onduladas, osificacion retardada, disminucion del numero
de esternebras osificadas, metacarpos o metatarsos) a exposiciones sistémicas 22 veces superiores a las
observadas a la DMRH. La toxicidad embriofetal observada ocurrid a dosis asociadas con la toxicidad
maternal. Las malformaciones cardiovasculares observadas en el conejo mostraron ser mediadas via
activacion del receptor beta 1 adrenérgico.

El perfil de seguridad global observado en ratas jovenes fue comparable al observado en animales
adultos.

Las ratas jovenes a las que se les administra mirabegron por via oral durante 13 semanas mostraron
enzimas hepaticas elevadas con un aumento en el peso del higado sin hallazgos histopatologicos en
exposiciones sistémicas aproximadamente 12 veces superiores a la exposicion sistémica humana
esperada en nifios. Los estudios de seguridad de dosis repetidas en ratas jovenes no mostraron ningin
efecto en el desarrollo fisico o la madurez sexual. La administracion de mirabegron desde el destete
hasta la maduracion sexual no tuvo ningtin efecto en la capacidad de apareamiento, la fertilidad o el
desarrollo embriofetal. La administracion de mirabegron aumento la lipélisis y el consumo de
alimentos y disminuy¢ la ganancia de peso corporal en ratas jovenes.

Los estudios farmacocinéticos realizados con mirabegron marcado con radioactividad han mostrado
que el compuesto original y/o sus metabolitos se excretan en la leche de las ratas a niveles que son
aproximadamente 1,7 veces superiores a los niveles plasmaticos 4 horas después de la administracion
(ver seccidn 4.6).
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Sulfonato de poliestireno de sodio
Acido clorhidrico, diluido

Goma xantana

Hipromelosa

Manitol (E421)

Estearato de magnesio

Acesulfamo de potasio
Parahidroxibenzoato de metilo (E218)
Parahidroxibenzoato de etilo (E214)
Simeticona

Silice coloidal hidratada

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no se debe mezclar con otros.
6.3 Periodo de validez

Frasco sin abrir

3 afios.

Después de la reconstitucion

Conservar la suspension reconstituida por debajo de 25°C hasta un maximo de 28 dias después de la
fecha de preparacion de la suspension. No refrigerar o congelar.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion. Conservar el frasco en la
bolsita sin abrir para protegerlo de la humedad hasta el momento de la reconstitucion.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Hay dos presentaciones de Betmiga granulado para suspension oral de liberacion prolongada que
contienen varios componentes para la reconstitucion. Una presentacion contiene:
. En la caja: bolsita, jeringa para uso oral de 5 ml, adaptador y prospecto
. En la bolsita: vaso medidor, frasco ambar de tereftalato de polietileno (PET) (118 ml) con
cierre de rosca de polipropileno (PP) y desecante

La otra presentacion contiene:
. En la caja: bolsita, jeringa para uso oral de 5 ml, adaptador y prospecto
. En la bolsita: frasco ambar de tereftalato de polietileno (PET) (118 ml) con cierre de rosca
de polipropileno (PP) y desecante

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

El vaso medidor tiene una graduacion de 10 ml (max. 60 ml) y la jeringa para uso oral de 0,1 ml
y 0,5 ml (max. 5 ml).

50



6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Conservar la jeringa para uso oral y el adaptador en condiciones secas y limpias y protegerlos de la luz
solar y el calor.

Utilice el vaso medidor (si se suministra) para reconstituir el granulado antes de la administracion (ver
las instrucciones de reconstitucion a continuacion). Tras la reconstitucion con 100 ml de agua, la
suspension oral es de un color amarillo parduzco palido.

Tras la reconstitucion del granulado, agite el frasco con energia durante 1 minuto antes de cada uso. La
jeringa para uso oral suministrada con Betmiga granulado para suspension oral de liberacion

prolongada debe utilizarse con el adaptador para medir y administrar la dosis correcta.

Instrucciones para la reconstitucion

1. Abra la caja y retire la bolsita, la jeringa y el adaptador. Guarde el frasco en la bolsita sin abrir

hasta el momento de la reconstitucion.

Cuando esté listo para realizar la reconstitucion, abra la bolsita y retire el frasco y el vaso

medidor.

Deseche la bolsita vacia y el desecante. No trague el desecante.

Presione la tapa del frasco cerrado varias veces para desprender los granulos.

Coloque el frasco en una superficie plana y retire la tapa.

Mida un total de 100 ml de agua y viértalos en el frasco. Si se suministra un vaso medidor,

utilicelo para medir primero 50 ml de agua y verterlos en el frasco. Utilice el vaso medidor de

nuevo para medir otros 50 ml de agua y viértalos en el frasco.

7. Vuelva a tapar el frasco. Agite con energia inmediatamente durante 1 minuto y luego deje
reposar de 10 a 30 minutos. Agite con energia de nuevo durante 1 minuto.

8. Registre 28 dias desde la fecha de la reconstitucion en la etiqueta del frasco.

9. Coloque el frasco en una superficie plana y retire la tapa.

10.  Presione firmemente el adaptador en el cuello del frasco.

11.  Asegutrese de que la parte superior del adaptador esté nivelada con la parte superior del cuello
del frasco. El adaptador debe permanecer en el cuello del frasco hasta el final del periodo de
validez de 28 dias.

12.  Vuelva a colocar la tapa en el frasco.

™

SNk Ww

Limpieza de la jeringa para uso oral

Después de su uso, limpie la jeringa para uso oral con agua templada.
La jeringa para uso oral puede utilizarse durante el periodo de validez de 28 dias después de la primera
abertura (ver seccion 6.3).

Eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local. Desechar cualquier resto de medicamento 28 dias
después de la reconstitucion. Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Estas
medidas ayudaran a proteger el medio ambiente.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Paises Bajos
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/12/809/019

EU/1/12/809/020

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 20/diciembre/2012
Fecha de la ultima renovacion: 18/septiembre/2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Paises Bajos

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en el
articulo 9 del Reglamento (CE) 507/2006 y, en consecuencia, el titular de la autorizacion de
comercializacion (TAC) presentara los IPSs cada 6 meses.

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias seglin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

° Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo o como resultado de la consecucion de un hito importante
(farmacovigilancia o minimizacion de riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA PARA BLISTERS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Betmiga 25 mg comprimidos de liberacién prolongada
mirabegron

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 25 mg de mirabegréon

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

10 comprimidos de liberacion prolongada
20 comprimidos de liberacion prolongada
30 comprimidos de liberacion prolongada
50 comprimidos de liberacion prolongada
60 comprimidos de liberacion prolongada
90 comprimidos de liberacion prolongada
100 comprimidos de liberacion prolongada
200 comprimidos de liberacion prolongada

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Tragar el comprimido entero. No triturar.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/12/809/001 10 comprimidos de liberacion prolongada
EU/1/12/809/002 20 comprimidos de liberacion prolongada
EU/1/12/809/003 30 comprimidos de liberacion prolongada
EU/1/12/809/004 60 comprimidos de liberacion prolongada
EU/1/12/809/005 90 comprimidos de liberacion prolongada
EU/1/12/809/006 200 comprimidos de liberacion prolongada
EU/1/12/809/015 50 comprimidos de liberacion prolongada
EU/1/12/809/016 100 comprimidos de liberacion prolongada

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

betmiga 25 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA PARA BLISTERS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Betmiga 50 mg comprimidos de liberaciéon prolongada
mirabegron

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 50 mg de mirabegréon

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

10 comprimidos de liberacion prolongada
20 comprimidos de liberacion prolongada
30 comprimidos de liberacion prolongada
50 comprimidos de liberacion prolongada
60 comprimidos de liberacion prolongada
90 comprimidos de liberacion prolongada
100 comprimidos de liberacion prolongada
200 comprimidos de liberacion prolongada

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Tragar el comprimido entero. No triturar.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/12/809/008 10 comprimidos de liberacion prolongada
EU/1/12/809/009 20 comprimidos de liberacion prolongada
EU/1/12/809/010 30 comprimidos de liberacion prolongada

EU/1/12/809/011 60 comprimidos de liberacion prolongada
EU/1/12/809/012 90 comprimidos de liberacion prolongada
EU/1/12/809/013 200 comprimidos de liberacion prolongada
EU/1/12/809/017 50 comprimidos de liberacion prolongada
EU/1/12/809/018 100 comprimidos de liberacion prolongada

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

|16,  INFORMACION EN BRAILLE

betmiga 50 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Betmiga 25 mg comprimidos de liberaciéon prolongada
mirabegron

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Astellas Pharma Europe B.V.

3.  FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lot

5.  OTROS
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Betmiga 50 mg comprimidos de liberacion prolongada
mirabegron

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Astellas Pharma Europe B.V.

3.  FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lot

5.  OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Betmiga 8 mg/ml granulado para suspension oral de liberacion prolongada
mirabegron

2.  DECLARACION DEL(DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un frasco contiene 830 mg de mirabegron. Tras la reconstitucion, un frasco contiene 105 ml de
suspension oral. Cada ml de suspension oral contiene 8 mg de mirabegron.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene (E214) y (E218).
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO

Granulado para suspension oral de liberacion prolongada

1 frasco contiene 8,3 g de granulado.

1 frasco y 1 vaso medidor en una bolsita, jeringa para uso oral de 5 ml, 1 adaptador.
105 ml

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Por via oral después de la reconstitucion con 100 ml de agua.
Agite enérgicamente durante 1 minuto antes de cada uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

No tragar el desecante.
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Conservar la suspension reconstituida por debajo de 25 °C hasta un maximo de 28 dias después de la
reconstitucion.
No refrigerar o congelar.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar el frasco en la bolsita sin abrir para protegerlo de la humedad hasta el momento de la
reconstitucion.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DE LOS MEDICAMENTOS NO
UTILIZADOS Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, SI
CORRESPONDE

Desechar el medicamento no utilizado después de 28 dias.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CLASIFICACION GENERAL DE SUMINISTRO

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

betmiga 8 mg/ml
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

65



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE INTERIOR

BOLSITA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Betmiga 8 mg/ml granulado para suspension oral de liberacidon prolongada
mirabegron

| 2. DECLARACION DEL(DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO

Granulado para suspension oral de liberacion prolongada.
1 frasco
105 ml

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

No tragar el desecante.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar el frasco en la bolsita sin abrir hasta el momento de la reconstitucion.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DE LOS MEDICAMENTOS NO
UTILIZADOS Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, SI
CORRESPONDE

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

\ 12. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CLASIFICACION GENERAL DE SUMINISTRO

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE PRIMARIO

FRASCO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Betmiga 8 mg/ml granulado para suspension oral de liberacion prolongada
mirabegron

2.  DECLARACION DEL(DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un frasco contiene 830 mg de mirabegron.
Tras la reconstitucion, un frasco contiene 105 ml de suspension oral. Cada ml de suspension oral
contiene 8 mg de mirabegron.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene parahidroxibenzoato de etilo (E214) y parahidroxibenzoato de metilo (E218).
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO

Granulado para suspension oral de liberacion prolongada

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Por via oral después de la reconstitucion con 100 ml de agua.
Agite enérgicamente durante 1 minuto antes de cada uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Conservar la suspension reconstituida por debajo de 25°C hasta un maximo de 28 dias después de la
reconstitucion. No refrigerar o congelar.

Desechar después de:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar el frasco en la bolsita sin abrir para protegerlo de la humedad hasta el momento de la
reconstitucion.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DE LOS MEDICAMENTOS NO
UTILIZADOS Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, SI
CORRESPONDE

Desechar el medicamento no utilizado después de 28 dias.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CLASIFICACION GENERAL DE SUMINISTRO

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO

70



Prospecto: informacion para el usuario

Betmiga 25 mg comprimidos de liberacion prolongada
Betmiga 50 mg comprimidos de liberacién prolongada
mirabegron

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Betmiga y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Betmiga
Cémo tomar Betmiga

Posibles efectos adversos

Conservacion de Betmiga

Contenido del envase e informacion adicional

AN S e

1. Qué es Betmiga y para qué se utiliza

Betmiga contiene el principio activo mirabegréon. Es un medicamento que relaja el musculo liso de la
vejiga (denominado agonista de los receptores beta 3 adrenérgicos), que reduce los sintomas asociados
a la vejiga hiperactiva y reduce la hiperactividad neurogénica del detrusor.

Betmiga se utiliza para:

- tratar los sintomas de una condicion llamada vejiga hiperactiva en adultos.
Estos sintomas incluyen: repentina necesidad de vaciar su vejiga (denominado urgencia), tener
que vaciar su vejiga mas a menudo de lo normal (denominado aumento de la frecuencia
urinaria), no poder controlar cuando vaciar su vejiga (denominado incontinencia de urgencia).

- tratar una condicion llamada hiperactividad neurogénica del detrusor en los nifios con edades
comprendidas entre 3 y menos de 18 afios. La hiperactividad neurogénica del detrusor es una
condicion en la que se producen contracciones involuntarias de la vejiga debido a un trastorno
de nacimiento o una lesion en los nervios que controlan la vejiga. Si no se trata, la
hiperactividad neurogénica del detrusor puede provocar dafios en la vejiga y/o los rifiones.
Betmiga se utiliza para aumentar la cantidad de orina que puede contener la vejiga y reducir la
pérdida de orina.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Betmiga

No tome Betmiga:

- si es alérgico al mirabegron o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6);

si tiene presion arterial muy alta no controlada.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Betmiga

- si tiene problemas al vaciar su vejiga o tiene un chorro débil de orina o si toma otros
medicamentos para el tratamiento de la vejiga hiperactiva o hiperactividad neurogénica del
detrusor, como medicamentos anticolinérgicos.
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- si tiene problemas de rifion o de higado. Puede que sea necesario que su médico reduzca la dosis
o puede decirle que no tome Betmiga, especialmente si estd tomando otros medicamentos tales
como itraconazol, ketoconazol (infecciones por hongos), ritonavir (VIH/SIDA) o claritromicina
(infecciones bacterianas). Informe a su médico sobre los medicamentos que toma.

- si tiene una anomalia conocida en el ECG (estudio del corazon) como prolongacién del intervalo
QT o esta tomando cualquier medicamento conocido por causar dicha anomalia tales como:

o medicamentos utilizados para las alteraciones del ritmo cardiaco como, por ejemplo,
quinidina, sotalol, procainamida, ibutilida, flecainida, dofetilida y amiodarona;

o medicamentos utilizados para la rinitis alérgica;

o medicamentos antipsicoticos (medicamentos para enfermedades mentales) como, por
ejemplo, tioridazina, mesoridazina, haloperidol y clorpromazina;

o agentes antiinfecciosos como, por ejemplo, pentamidina, moxifloxacino, eritromicina
y claritromicina.

Betmiga puede hacer que su presion arterial aumente o que su presion arterial empeore si tiene
antecedentes de presion arterial alta. Se recomienda que su médico compruebe su presion arterial
mientras estd tomando este medicamento.

Nifios y adolescentes

No administre este medicamento a nifios y adolescentes menores de 18 afios para el tratamiento de la
vejiga hiperactiva debido a que la seguridad y eficacia de Betmiga en esta poblacion no ha sido
establecida.

Betmiga no se debe usar en nifios de menos de 3 afios para el tratamiento de la hiperactividad
neurogénica del detrusor.

Otros medicamentos y Betmiga
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Betmiga puede afectar al modo en como funcionan otros medicamentos, al igual que otros

medicamentos pueden afectar a como funciona este medicamento.

- Informe a su médico si usted utiliza tioridazina (un medicamento para enfermedades mentales),
propafenona o flecainida (medicamentos para anomalias del ritmo cardiaco), imipramina o
desipramina (medicamentos utilizados para la depresion). Estos medicamentos especificos
pueden requerir que su médico ajuste la dosis.

- Informe a su médico si usted utiliza digoxina, (un medicamento para la insuficiencia cardiaca o
en caso de anomalias del ritmo cardiaco). Su médico medira los niveles en sangre de este
medicamento. Si el nivel en sangre esta fuera del intervalo permitido, su médico ajustara la
dosis de digoxina.

- Informe a su médico si usted utiliza dabigatran etexilato (un medicamento que se utiliza para
reducir el riesgo de obstruccion vascular cerebral o sistémica por formacion de coagulos de
sangre en pacientes con latido anormal del corazon (fibrilacion auricular) y factores de riesgo
adicionales). Puede que su médico tenga que ajustar la dosis de este medicamento.

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, no
debe tomar Betmiga.

Si esta en periodo de lactancia, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento. Es probable que este medicamento pase a la leche materna. Usted junto con su médico
deberan decidir si tomar Betmiga o dar el pecho. Nunca haga ambas cosas.

Conduccion y uso de maquinas
No existe informacion que sugiera que este medicamento afecta a su capacidad para conducir o utilizar
maquinas.
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3. Cémo tomar Betmiga

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Uso en adultos con vejiga hiperactiva

La dosis recomendada es un comprimido de 50 mg por via oral una vez al dia. Si tiene problemas
renales o hepaticos, puede que sea necesario que su médico reduzca la dosis a un comprimido de

25 mg por via oral una vez al dia. Debe tomar este medicamento con liquido y tragar el comprimido
entero. No machaque ni mastique el comprimido. Betmiga se puede tomar con o sin alimentos.

Uso en niiios y adolescentes (edades comprendidas entre 3 y menos de 18 afios) con
hiperactividad neurogénica del detrusor

Tome este medicamento por via oral una vez al dia. Debe tomar este medicamento con liquido y tragar
el comprimido entero. No machaque ni mastique el comprimido. Betmiga se debe tomar con
alimentos. El médico le indicard qué dosis debe tomar su hijo. El médico calculara la dosis correcta
para el paciente en funcion de su peso corporal. Debe seguir atentamente sus instrucciones.

Si toma mas Betmiga del que debe
Si ha tomado mas comprimidos de los que se le indico, o si alguna persona ha tomado sus
comprimidos de forma accidental, contacte inmediatamente con su médico, farmacéutico u hospital.

Los sintomas de sobredosis pueden incluir un latido cardiaco enérgico, un aumento de la frecuencia
del pulso y un aumento de la presion arterial.

Si olvid6 tomar Betmiga

Si olvid6 tomar su medicamento, tome la dosis olvidada tan pronto como lo recuerde. Si quedan
menos de 12 horas para la siguiente dosis programada, omita la dosis y continiie tomando el
medicamento a la hora habitual.

No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada. Si olvida varias dosis, consulte a su
médico y siga sus recomendaciones.

Si interrumpe el tratamiento con Betmiga

No interrumpa el tratamiento con Betmiga antes de tiempo si no observa un efecto inmediato. Puede
que su vejiga necesite un tiempo para adaptarse. Debe seguir tomando sus comprimidos. No deje de
tomarlos cuando mejore el estado de su vejiga. La interrupcion del tratamiento puede dar lugar a la
recurrencia de los sintomas de vejiga hiperactiva o hiperactividad neurogénica del detrusor.

No deje de tomar Betmiga sin consultar primero con su médico, ya que puede que reaparezcan los
sintomas de vejiga hiperactiva o la hiperactividad neurogénica del detrusor.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Los efectos adversos més graves pueden incluir latido cardiaco irregular (fibrilacién auricular). Este es
un efecto adverso poco frecuente (puede afectar a 1 de cada 100 personas), pero si este efecto adverso

73



aparece, deje inmediatamente de tomar el medicamento y busque asesoramiento médico
urgente.

Consulte con su médico si aparece dolor de cabeza, especialmente de forma repentina, tipo migrana
(palpitaciones). Pueden ser signos de una presion arterial muy elevada.

Otros efectos adversos incluyen:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- Infeccion de las estructuras que conducen la orina (infecciones de las vias urinarias)
- Dolor de cabeza

- Mareo

- Aumento de la frecuencia cardiaca (taquicardia)

- Sensacion de mareo (nauseas)

- Estrefiimiento

- Diarrea

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
- Infeccion vaginal

- Infeccion de vejiga (cistitis)

- Sensacion de los latidos del corazon (palpitaciones)

- Problemas del ritmo cardiaco (fibrilacion auricular)

- Indigestion (dispepsia)

- Infeccion de estomago (gastritis)

- Picor, erupcion o habones (urticaria, erupcion, erupcion macular, erupcion papular, prurito)
- Hinchazon de las articulaciones

- Picor en la vulva o en la vagina (prurito vulvovaginal)

- Aumento de la presion arterial

- Aumento de las enzimas hepaticas (GGT, AST y ALT)

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas)

- Hinchazon de los parpados (edema de parpados)

- Hinchazon de los labios (edema de labios)

- Inflamacion de vasos sanguineos pequefios que afecta principalmente a la piel (vasculitis
leucocitoclastica)

- Manchas pequeinas de color purpura sobre la piel (purpura)

- Hinchazon de las capas mas internas de la piel causada por acumulacion de liquido, que puede
afectar a cualquier parte del cuerpo incluidos la cara, la lengua o la garganta y que puede causar
dificultad para respirar (angioedema)

- Incapacidad para vaciar completamente la vejiga (retencion urinaria)

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10 000 personas)
- Presion arterial muy alta (crisis hipertensiva)

Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
- Insomnio
- Confusion

Betmiga puede aumentar la posibilidad de no poder vaciar su vejiga si tiene una obstruccion de la
salida de la vejiga o si esta tomando otros medicamentos para tratar la vejiga hiperactiva. Informe a su
médico inmediatamente si no puede vaciar su vejiga.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
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comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Betmiga

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja o blister después
de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Betmiga

- El principio activo es mirabegron.
Betmiga 25 mg comprimidos de liberacion prolongada
Cada comprimido contiene 25 mg de mirabegron.
Betmiga 50 mg comprimidos de liberacién prolongada
Cada comprimido contiene 50 mg de mirabegron.
- Los demas componentes son:
Nucleo del comprimido: macrogoles, hidroxipropilcelulosa, butilhidroxitolueno, estearato de
magnesio
Recubrimiento: hipromelosa, macrogol, 6xido de hierro amarillo (E172), 6xido de hierro rojo
(E172) (s6lo comprimidos de 25 mg).

Aspecto del producto y contenido del envase

Betmiga 25 mg comprimidos de liberacion prolongada recubiertos con pelicula son comprimidos
recubiertos de color marrén, forma ovalada, marcados con el logotipo de la compaiiia y «325» en el
mismo lado.

Betmiga 50 mg comprimidos de liberacion prolongada recubiertos con pelicula son comprimidos
recubiertos de color amarillo, forma ovalada, marcados con el logotipo de la compafia y «355» en el
mismo lado.

Betmiga esta disponible en envases tipo blister de aluminio-aluminio que contienen 10, 20, 30, 50, 60,
90, 100 0 200 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase en su pais.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Paises Bajos

Responsable de la fabricacion
Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel

Paises Bajos
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

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

Bbbarapus
Actenac ®apma EOO/J]
Ten.: +359 28625372

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

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

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

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

E\LGda
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

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

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

Hrvatska
Astellas d.o.o.
Tel: + 3851670 0102

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

Island
Vistor
Simi: + 354 535 7000

Italia
Astellas Pharma S.p.A.
Tel: + 39 (0)2 921381
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Lietuva
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +370 37 408 681

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710

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

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE
Tel: +30 210 8189900

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

Norge
Astellas Pharma
TIf: + 47 66 76 46 00

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

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

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

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

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

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

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



Kvmpog Sverige

EXLGda Astellas Pharma AB
Astellas Pharmaceuticals AEBE Tel: + 46 (0)40-650 15 00
TnA: + 30210 8189900

Latvija

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

Fecha de la altima revision de este prospecto: .

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacion para el usuario

Betmiga 8 mg/ml granulado para suspension oral de liberacion prolongada
mirabegron

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Betmiga y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Betmiga
Coémo tomar Betmiga

Posibles efectos adversos

Conservacion de Betmiga

Contenido del envase e informacion adicional

AN S e

1. Qué es Betmiga y para qué se utiliza

Betmiga contiene el principio activo mirabegréon. Es un medicamento que relaja el musculo liso de la
vejiga (denominado agonista de los receptores beta 3 adrenérgicos), que reduce la hiperactividad
neurogénica del detrusor.

Betmiga se utiliza para tratar una condicion llamada hiperactividad neurogénica del detrusor en los
nifios con edades comprendidas entre 3 y menos de 18 afios. La hiperactividad neurogénica del
detrusor es una condicion en la que se producen contracciones involuntarias de la vejiga debido a un
trastorno de nacimiento o una lesion traumatica en los nervios que controlan la vejiga. Si no se trata, la
hiperactividad neurogénica del detrusor puede provocar dafios en la vejiga y/o los rifiones. Betmiga se
utiliza para aumentar la cantidad de orina que puede contener la vejiga y reducir la pérdida de orina.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Betmiga

No tome Betmiga

- si es alérgico al mirabegron o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6);

- si tiene presion arterial muy alta no controlada.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Betmiga
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- sitiene problemas al vaciar la vejiga o tiene un chorro débil de orina o si toma otros
medicamentos para el tratamiento de la hiperactividad neurogénica del detrusor, como
medicamentos anticolinérgicos.

- sitiene problemas de rifién o de higado. Puede que sea necesario que su médico reduzca la
dosis o puede decirle que no tome Betmiga, especialmente si esta tomando otros
medicamentos tales como itraconazol, ketoconazol (infecciones por hongos), ritonavir
(VIH/SIDA) o claritromicina (infecciones bacterianas). Informe a su médico sobre los
medicamentos que toma.

- si tiene una anomalia conocida en el ECG (estudio del corazon) como prolongacion del intervalo
QT o esta tomando cualquier medicamento conocido por causar dicha anomalia, tales como:

o medicamentos utilizados para las alteraciones del ritmo cardiaco como, por
ejemplo, quinidina, sotalol, procainamida, ibutilida, flecainida, dofetilida y
amiodarona;

o medicamentos utilizados para la rinitis alérgica;

o medicamentos antipsicoticos (medicamentos para enfermedades mentales) como,
por ejemplo, tioridazina, mesoridazina, haloperidol y clorpromazina;

o agentes antiinfecciosos como, por ejemplo, pentamidina, moxifloxacino,

eritromicina y claritromicina.

Betmiga puede hacer que su presion arterial aumente o que su presion arterial empeore si tiene
antecedentes de presion arterial alta. Se recomienda que su médico compruebe su presion arterial
mientras esta tomando este medicamento.

Nifios y adolescentes

No administre este medicamento a nifios y adolescentes menores de 18 afios para el tratamiento de la
vejiga hiperactiva, debido a que la seguridad y eficacia de Betmiga en esta poblacion no ha sido
establecida.

Betmiga no se debe usar en nifios de menos de 3 afios para el tratamiento de la hiperactividad neurogénica
del detrusor.

Otros medicamentos y Betmiga
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Betmiga puede afectar al modo en como funcionan otros medicamentos, al igual que otros

medicamentos pueden afectar a como funciona este medicamento.

- Informe a su médico si usted utiliza tioridazina (un medicamento para enfermedades mentales),
propafenona o flecainida (medicamentos para anomalias del ritmo cardiaco), imipramina o
desipramina (medicamentos utilizados para la depresion). Estos medicamentos especificos
pueden requerir que su médico ajuste la dosis.

- Informe a su médico si usted utiliza digoxina (un medicamento para la insuficiencia cardiaca o
en caso de anomalias del ritmo cardiaco). Su médico medira los niveles en sangre de este
medicamento. Si el nivel en sangre esta fuera del intervalo permitido, su médico ajustara la
dosis de digoxina.

- Informe a su médico si usted utiliza dabigatran etexilato (un medicamento que se utiliza para
reducir el riesgo de obstruccion vascular cerebral o sistémica por formacion de coagulos en
pacientes con un latido anormal del corazon (fibrilacion auricular) y factores de riesgo
adicionales). Puede que su médico tenga que ajustar la dosis de este medicamento.

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, no
debe tomar Betmiga.
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Si esta en periodo de lactancia, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.
Es probable que este medicamento pase a la leche materna. Usted junto con su médico deberan decidir
si tomar Betmiga o dar el pecho. Nunca haga ambas cosas.

Conduccion y uso de maquinas
No existe informacion que sugiera que este medicamento afecta a su capacidad para conducir o utilizar
maquinas.

Betmiga contiene parahidroxibenzoato de etilo (E214), parahidroxibenzoato de metilo (E218) y
sodio
Puede provocar reacciones alérgicas (posiblemente retardadas).

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 10 ml de suspension oral; esto es,
esencialmente "exento de sodio".

3. Como tomar Betmiga

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Tome este medicamento por via oral una vez al dia. Betmiga se debe tomar con alimentos. El médico
le indicara qué dosis debe tomar su hijo/a. El médico calculara la dosis correcta para un paciente en
funcioén de su peso corporal. Debe seguir atentamente sus instrucciones.

Como tomar Betmiga con una jeringa para uso oral

La reconstitucion la debe realizar un farmacéutico salvo en casos en los que los farmacéuticos no
puedan hacerlo. En casos en los que los farmacéuticos no puedan realizar la reconstitucion, use el vaso
medidor que se proporciona para medir el volumen de agua utilizado para la reconstitucion.

Utilice la jeringa para uso oral y el adaptador que se proporcionan con Betmiga granulado para
suspension oral de liberacion prolongada para medir la dosis correcta. Si necesita tomar una dosis
mayor a 5 ml al dia, entonces tendra que utilizar la jeringa para uso oral dos veces para administrar la
cantidad total de cada dosis. Los elementos que vienen en el envase son los siguientes:

Jeringa para uso
oral de 5 ml
< Frasco
Adaptador ED
— “'-" Desecante
T ]
NO INGERIR
) Prospecto Vaso medidor
(si se proporciona)
ey
Caja Bolsita

Nota: El vaso medidor (si se proporciona), el frasco y el desecante vienen en la bolsita. La bolsita
viene en la caja junto con la jeringa para uso oral, el adaptador y el prospecto.

Preparacion para el primer uso de un frasco de Betmiga granulado para suspension oral de
liberacion prolongada (con vaso medidor)

Nota: Si la reconstitucion ya la ha realizado un farmacéutico, omita esta seccion y pase a la seccion
(Antes de cada administracion oral), a continuacion.
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Abra la caja y retire la bolsita, la jeringa y el
adaptador.

Guarde el frasco en la bolsita sin abrir hasta
el momento de la reconstitucion.

Abra la bolsita y retire el frasco y el vaso
medidor.

Deseche la bolsita vacia y el desecante. No
trague el desecante.

Presione la tapa del frasco cerrado varias
veces para desprender los granulos.
Coloque el frasco en una superficie plana y
retire la tapa.

Utilice el vaso medidor para medir 50 ml de
agua y viértalos en el frasco.

Utilice el vaso medidor para medir

otros 50 ml de agua y viértalos en el frasco
para afiadir un total de 100 ml de agua.

2 x50 ml

50 ml

50 ml
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5. e Vuelva a tapar el frasco. 7z . ,
. , . . / Agite con energia
U Agite con energia inmediatamente durante 1 minuto
durante 1 minuto y luego deje reposar
de 10 a 30 minutos.
. Agite con energia de nuevo
durante 1 minuto.

N\

Deje reposar de 10 a
30 min

l

Agite con energia
durante 1 minuto

o @ BOD

N

6. o Registre 28 dias desde la fecha de la
reconstitucion en la etiqueta del frasco.

7. e Coloque el frasco en una superficie plana y
retire la tapa.
. Presione firmemente el adaptador en el
cuello del frasco.
. Asegtirese de que la parte superior del

adaptador esté nivelada con la parte superior
del cuello del frasco. El adaptador debe
permanecer en el cuello del frasco hasta el
final del periodo de validez de 28 dias.

. Vuelva a colocar la tapa en el frasco.

Antes de cada administracion oral
Nota: Agite el frasco con energia durante 1 minuto todos los dias para asegurarse de que el granulado
esté suspendido.

l. o Agite el frasco con energia
durante 1 minuto.
. Deje reposar hasta que ya no haya espuma

en la superficie de la suspension
(de 1 a 2 minutos aproximadamente).
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Retire la tapa del frasco.

Inserte la punta de la jeringa para uso oral
en la abertura central del adaptador del
frasco hasta que esté firmemente en su
lugar.

No extraiga el émbolo de la jeringa.

Ponga el frasco y la jeringa
boca abajo con cuidado.

Tire lentamente del émbolo de la jeringa
para extraer del frasco invertido la cantidad
prescrita por su médico. El medicamento
debe tomarse en el plazo de 1 hora desde
que se transfiere a la jeringa. Si su médico
le recetd mas de 5 ml, tendra que utilizar la
jeringa dos veces.

Por ejemplo, si la dosis es de 8 ml, primero
extraiga 5 ml y administre el medicamento;
a continuacion, extraiga 3 ml y administre el
medicamento de nuevo.

Deje la jeringa en su lugar y ponga el frasco
boca arriba, asegurandose de que el émbolo
de la jeringa no se mueva.

Retire la jeringa del adaptador con cuidado.
Después de finalizar la dosis, cierre el
frasco con la tapa.
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6. e Si se ha extraido mucho medicamento por
error, retire el exceso.

7. e Confirme que se ha medido la cantidad
correcta.
e
=
8. o Coloque la jeringa en la boca y empuje

suavemente el émbolo hacia abajo para
administrar el medicamento.

9. o Desmonte la jeringa y enjuague con
agua templada.
. Espere a que se seque para reutilizarla.

Este medicamento no debe mezclarse con otros.

Si toma mas Betmiga del que debe
Si ha tomado demasiada cantidad de Betmiga o si alguna persona lo ha tomado de forma accidental,
contacte inmediatamente con su médico, farmacéutico u hospital.
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Los sintomas de sobredosis pueden incluir un latido cardiaco enérgico, un aumento de la frecuencia
del pulso y un aumento de la presion arterial.

Si olvid6 tomar Betmiga

Si olvida tomar su medicamento, tome la dosis olvidada, a menos que hayan pasado mas de 12 horas
desde la dosis olvidada. Si han pasado mas de 12 horas, saltese la dosis y siga tomando su
medicamento en el horario habitual.

No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada. Si olvida varias dosis, consulte a su
médico y siga sus recomendaciones.

Si interrumpe el tratamiento con Betmiga

No interrumpa el tratamiento con Betmiga si no observa un efecto inmediato. Puede que su vejiga
necesite un tiempo para adaptarse. Debe seguir tomando su medicamento. No deje de tomar el
medicamento cuando mejore su enfermedad de la vejiga. La interrupcion del tratamiento puede dar
lugar a la recurrencia de la hiperactividad neurogénica del detrusor.

No deje de tomar Betmiga sin consultar primero con su médico, ya que puede que reaparezca la
hiperactividad neurogénica del detrusor.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Los efectos adversos mas graves pueden pincluir latido cardiaco irregular (fibrilacion auricular). Este
es un efecto adverso poco frecuente (puede afectar a 1 de cada 100 personas), pero si este efecto
adverso aparece, deje inmediatamente de tomar el medicamento y busque asesoramiento médico
urgente.

Consulte con su médico si aparece dolor de cabeza, especialmente de forma repentina, tipo migrafia
(palpitaciones). Pueden ser signos de una presion arterial muy elevada.

Otros efectos adversos incluyen:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- Infeccion de las estructuras que conducen la orina (infecciones de las vias urinarias)
- Dolor de cabeza

- Mareo

- Aumento de la frecuencia cardiaca (taquicardia)

- Sensacion de mareo (nauseas)

- Estrefiimiento

- Diarrea

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- Infeccion vaginal

- Infeccion de vejiga (cistitis)

- Sensacion de los latidos del corazon (palpitaciones)

- Problemas del ritmo cardiaco (fibrilacion auricular)

- Indigestion (dispepsia)

- Infeccion de estomago (gastritis)

- Picor, erupcion o habones (urticaria, erupcion, erupcion macular, erupcion papular, prurito)
- Hinchazon de las articulaciones

- Picor en la vulva o en la vagina (prurito vulvovaginal)
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- Aumento de la presion arterial
- Aumento de las enzimas hepaticas (GGT, AST y ALT)

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas)

- Hinchazén de los parpados (edema palpebral)

- Hinchazon de los labios (edema de labio)

- Inflamacion de vasos sanguineos pequefios que afecta principalmente a la piel (vasculitis
leucocitoclastica)

- Manchas pequenas de color purpura sobre la piel (parpura)

- Hinchazon de las capas mas internas de la piel causada por acumulacion de liquido, que puede
afectar a cualquier parte del cuerpo incluidos la cara, la lengua o la garganta y que puede causar
dificultad para respirar (angioedema)

- Incapacidad para vaciar completamente la vejiga (retencion urinaria)

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10 000 personas)
- Presion arterial muy alta (crisis hipertensiva)

Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
- Insomnio
- Confusion

Betmiga puede aumentar la posibilidad de no poder vaciar su vejiga si tiene una obstruccion de la
salida de la vejiga o si esta tomando otros medicamentos para tratar la vejiga hiperactiva. Informe a su
médico inmediatamente si no puede vaciar su vejiga.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Betmiga

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja, bolsita o frasco
después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion. Conservar el frasco en la
bolsita sin abrir para protegerlo de la humedad hasta el momento de la reconstitucion.

Conservar la jeringa para uso oral en condiciones secas y limpias y proteger de la luz solar y el calor.
Conservar la suspension reconstituida por debajo de 25°C hasta un maximo de 28 dias después de la
fecha de preparacion de la suspension. No refrigerar o congelar. Desechar los medicamentos
sobrantes 28 dias después de la reconstitucion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Betmiga

- El principio activo es mirabegron. Un frasco de granulado para suspension oral de liberacion
prolongada contiene 830 mg de mirabegron. Tras la reconstitucion, un frasco contiene 105 ml de
suspension oral. Cada ml de suspension oral contiene 8 mg de mirabegron.

- Los demas componentes son parahidroxibenzoato de metilo (E218); parahidroxibenzoato de
etilo (E214); sulfonato de poliestireno de sodio; acido clorhidrico, diluido; goma xantana;
hipromelosa; manitol (E421); estearato de magnesio; acesulfamo de potasio; simeticona; silice
coloidal hidratada. Ver seccion 2 “Betmiga contiene parahidroxibenzoato de etilo (E214),
parahidroxibenzoato de metilo (E218) y sodio”.

Aspecto de Betmiga y contenido del envase
Betmiga granulado para suspension oral de liberacion prolongada es de un color blanco amarillento.
Tras la reconstitucion, la suspension oral es de un color amarillo parduzco palido.

Betmiga granulado para suspension oral de liberacion prolongada esta disponible en dos
presentaciones y ambas se suministran en varios componentes para la reconstitucion. Una presentacion
contiene:
. En la caja: bolsita, jeringa para uso oral de 5 ml, adaptador y prospecto
. En la bolsita: vaso medidor, frasco ambar de tereftalato de polietileno (PET) (118 ml) con
cierre de rosca de polipropileno (PP) y desecante

La otra presentacion contiene:
. En la caja: bolsita, jeringa para uso oral de 5 ml, adaptador y prospecto
. En la bolsita: frasco ambar de tereftalato de polietileno (PET) (118 ml) con cierre de rosca
de polipropileno (PP) y desecante

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Paises Bajos

Responsable de la fabricacion
Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel

Paises Bajos

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

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

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

EALGda
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: + 30210 8189900

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

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

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

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

Island
Vistor
Simi: + 354 535 7000

Italia
Astellas Pharma S.p.A.
Tel: + 39 (0)2 921381

Kvnpog

EX\Gdo

Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: + 30210 8189900

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

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

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE
Tel: +30 210 8189900

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

Norge
Astellas Pharma
TIf: + 47 66 76 46 00

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

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

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

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

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

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

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

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



Fecha de la tltima revision de este prospecto: .

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la padgina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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