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1. Rechtsgrundlage

Nach 835 Abs.1 SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 8§92 Abs. 1 Satz2 Nr.6 SGBYV, fiur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1) den selben Wirkstoffen,

2) pharmakologisch-therapeutisch  vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3 therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Abs. 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgrofen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Dem Gemeinsamen Bundesausschuss lag ein Vorschlag eines pharmazeutischen
Unternehmers zur Eingruppierung des Wirkstoffs Mirabegron in die Festbetragsgruppe
»uUrologische Spasmolytika, Gruppe 1" in Stufe 3 vom 1. Februar 2016 vor. Zum damaligen
Zeitpunkt war das Praparat Betmiga™ jedoch nicht am Markt verfiigbar. Es wurde zum 1. Juni
2015 in Deutschland auf3er Vertrieb genommen. Mit Wiederaufnahme des Vertriebs am
15. August 2017 sind die Voraussetzungen fir eine Einbeziehung in die Festbetragsgruppe
erflllt. Insbesondere steht der Beschluss Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V fir den Wirkstoff Mirabegron vom 20. November 2014
der Mdoglichkeit zur Einbeziehung desselben Wirkstoffs in eine Festbetragsgruppe nicht
entgegen.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat daher in seiner Sitzung am 11. September 2017
beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe
»urologische Spasmolytika, Gruppe 1“ in Stufe 3 einzuleiten.

In  Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird die Festbetragsgruppe ,Urologische
Spasmolytika, Gruppe 1“ in Stufe 3 wie folgt gefasst:

»Stufe: 3

Wirkstoff: Urologische Spasmolytika

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Wirkstoffe Wirkstoffe Vergleichsgrofien

und Vergleichsgrof3en:
Darifenacin 10099

Darifenacin hydrobromid

Fesoterodin 4634

Fesoterodin fumarat



Mirabegron 50000

Propiverin 25556
Propiverin hydrochlorid

Solifenacin 5027

Solifenacin succinat

Tolterodin 2940
Tolterodin (R,R)-tartrat

Trospiumchlorid 51634
Gruppenbeschreibung: feste orale Darreichungsformen
Darreichungsformen: Filmtabletten, Hartkapseln mit verdnderter Wirkstoff-

freisetzung, retardierte Hartkapseln, Retardtabletten,
Tabletten, Gberzogene Tabletten

Mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf wird die bestehende Festbetragsgruppe ,Urologische
Spasmolytika, Gruppe 1" in Stufe 3 daher wie folgt aktualisiert:

- Eingruppierung eines neuen Wirkstoffs ,Mirabegron*

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Grinden als Anlage beigeflgt.

Danach erweisen sich die in die vorliegende Festbetragsgruppe einbezogenen Wirkstoffe
weiterhin als therapeutisch vergleichbar. Das gemeinsame Anwendungsgebiet, aus dem sich
die therapeutische Vergleichbarkeit ergibt, ist die symptomatische Behandlung des Syndroms
der Uberaktiven Blase.

Therapiemdglichkeiten werden nicht eingeschrankt und medizinisch notwendige
Verordnungsalternativen stehen zur Verfliigung. Die arzneimittelrechtliche Zulassung erlaubt
keinen Ruckschluss darauf, dass eines der einbezogenen Fertigarzneimittel Uber ein
singulares Anwendungsgebiet verfugt.

Nach 4. Kapitel § 29 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO)
hatte der Gemeinsame Bundesausschuss als geeignete Vergleichsgrof3e im Sinne des § 35
Abs.1 Satzb5 SGBV die verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzel- bzw.
Gesamtwirkstarke je Wirkstoff nach MalRRgabe der in 8 2 Anlage | zum 4. Kapitel VerfO
beschriebenen Methodik bestimmt. Hieran besteht angesichts der Eingruppierung des
Wirkstoffs Mirabegron kein Anderungsbedarf.



3. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 11. September 2017 Uber die
Aktualisierung der betreffenden Festbetragsgruppe beraten. Die Beschlussvorlage Uber die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde konsentiert und nach 1. Kapitel § 10 Abs. 1
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
o 11.09.2017 | Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der

Arzneimittel Anderung der AM-RL in Anlage 1X

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Grinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar, welche
den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfugung zu stellen sind (1. Kapitel 8 10
Abs. 2 VerfO).

Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.

Eine Stellungnahme zur Richtlinienanderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizuftigen. Nur Literatur,
die im Volltext beigefugt ist, kann beriicksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in
den Tragenden Grinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.

Stellungnahmeberechtigte nach 8§ 35 Abs. 2 SGB V

Nach 8 35 Abs. 2 SGBV ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben. Zu diesem Zweck werden die entsprechenden Entwirfe den
folgenden Organisationen sowie den Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit der
Bitte um Weiterleitung zugesendet:



Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Organisation StralRe Ort
Arzneimittelkommission der . .
Deutschen Apotheker (AMK) Unter den Linden 19-23 10117 Berlin
Arzneimittel}gommission der ) Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Biotechnologie-Industrie-Organisation Am Weidendamm 1la 10117 Berlin
Deutschland e. V.

(BIO Deutschland e. V.)

Bundesverband der Friedrichstr. 134 10117 Berlin
Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin

Bundesverband der
Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI)

EurimPark 8

83416 Saaldorf-Surheim

Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Bundesvereinigung Deutscher Unter den Linden 19-23 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA)

Pro Generika e. V. Unter den Linden 32-34 10117 Berlin
Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin

Herrn
Dr. Dr. Peter Schliter

Bahnhofstral3e 2¢

69502 Hemsbach

Herrn
Prof. Dr. med. Reinhard Saller

Albisstrasse 20
Postfach 777

CH - 8038 Zirich

Daruiber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger bekannt

gemacht.

Berlin, den 11. September 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Arzneimittel-Daten

Eingruppierung eines neuen Wirkstoffes

Stufe: 3
Festbetragsgruppe Darreichungsform Wirkstarke Packungs- Praparatename Hersteller
grofe
50000 pg = 1 wvg 30, 50, 100 Betmiga Astellas

Urologische Spasmolytika
Gruppe: 1

Wirkstoff
Mirabegron

Retardtabletten

(wvg = Wirkstarke :
Vergleichsgrole)




Vergleichsgréf3e nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festbetragsgruppe:
Urologische Spasmolytika Gruppe 1
Gruppenbeschreibung verschreibungspflichtig
feste orale Darreichungsformen
Filmtabletten, Hartkapseln mit veranderter Wirkstofffreisetzung,
retardierte Hartkapseln, Retardtabletten, Tabletten, Gberzogene
Tabletten *
Wirkstoff VergleichsgréRRe
Darifenacin 10099
Darifenacin hydrobromid
Fesoterodin 4634
Fesoterodin fumarat
Mirabegron (neu) 50000
Propiverin 25556
Propiverin hydrochlorid
Solifenacin 5027
Solifenacin succinat
Tolterodin 2940
Tolterodin (R,R)-tartrat
Trospiumchlorid 51634
Wirkstoff Mirabegron
Praparat Betmiga
Hersteller Astellas
Darreichungsform Retardtabletten
Einzelwirkstarke 50000 pg =1 wvg
Packungsgrofle 30, 50, 100

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Européischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
verdffentlicht im Internet unter: https://standardterms.edgm.eu/stw/default/index .

Preis- und Produktstand: 15.08.2017
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VergleichsgréfRe nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Gewichtung der Einzelwirkstarken

Festbetragsgruppe:
Urologische Spasmolytika Gruppe 1
Wirkstoff /-base Einzelwirk- [ Verordnungs-|Gewichtungs-| gewichtete
starke anteil in % wert Einzel-
wirkstarke
Mirabegron (neu) 50000 0,0 1 50000

Preis- und Produktstand: 15.08.2017 / Verordnungsdaten: 2016



Vergleichsgréflie nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung der vorlaufigen VergleichsgroRRe

Festbetragsgruppe:

Urologische Spasmolytika

Gruppe 1

Wirkstoff Summe der Summe der
gewichteten Gewichtungs-
Wirkstarken werte

vorlaufige
Vergleichsgrofe
(VWG)=
Summe der
gewichteten
Wirkstéarken
/Summe der
Gewichtungswerte

Mirabegron (neu) 50000 1

50000

Preis- und Produktstand: 15.08.2017 / Verordnungsdaten: 2016
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VergleichsgroRBe nach & 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung des Applikationsfaktors

Festbetragsgruppe: Urologische Spasmolytika Gruppe 1
gemeinsames Anwendungsgebiet: Symptomatische Behandlung des Syndroms der lberaktiven Blase
singuldres Anwendungsgebiet: kein
Prdparate im singuldren Anwendungsgebiet: kein
Applikationsfrequenz Applikationsfrequenz Applikationsfaktor
Wirkstoff Indikationsbereiche (BfArM-Muster-/Referenztext) (Fachinformation) (APF)
. . Symptomatische Behandlung des Synd der Uiberakti
Darifenacin BT:;: omatische Behandiung des syndroms der uberaktiven kein Muster-/Referenztext vorhanden 1 1
. S t tische Behand| des Synd der Uberakti
Fesoterodin BT:S omatische Behandlung des syndroms der uberaktiven kein Muster-/Referenztext vorhanden 1 1
. Symptomatische Behandl des Syndroms der Uberaktive
Mirabegron (neu) B\I/as: s une v r ven kein Muster-/Referenztext vorhanden 1 1
. . Symptomatische Behandlung des Syndroms der Gberaktiven
Propiverin BTass & v kein Muster-/Referenztext vorhanden 1oder2,3
1,5
S t tische Behandl kuldrer Dysfunkti
ymptomatische Behandiung neuromuskularer Bystunktion kein Muster-/Referenztext vorhanden 1oder3
der Harnblase
. . Symptomatische Behandlung des Synd der Uiberakti
Solifenacin B\I/ar:s omatische Behandlung des syndroms der dberaktiven kein Muster-/Referenztext vorhanden 1 1
. Symptomatische Behandlung des Syndroms der liberaktiven
Tolterodin BTass & v kein Muster-/Referenztext vorhanden 1 oder 2 1,5
. . Symptomatische Behandlung des Synd der Uiberakti
Trospiumchlorid BT:;: omatische Behandiung aes syndroms der Uberaiktiven kein Muster-/Referenztext vorhanden 1 oder 2 oder 2,3 oder 3
2
Symptomatische Behandl| kuldrer Dysfunkti
ymptomatische Sehandiung neromuskularer Bystunktion kein Muster-/Referenztext vorhanden 2 oder 2,3 oder 3

der Harnblase

Preis- und Produktstand: 15.08.2017 / Verordnungsdaten: 2016
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Vergleichsgréflie nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung der endgiiltigen Vergleichsgroi3e

Festbetragsgruppe:
Urologische Spasmolytika Gruppe 1
Wirkstoff vorlaufige Applikationsfaktor | Vergleichsgroi3e
VergleichsgroRe (APF) (VG)
(VVG) =
vVG x APF
Mirabegron (neu) 50000 1 50000

Preis- und Produktstand: 15.08.2017 / Verordnungsdaten: 2016
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VergleichsgréfRe nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festbetragsstufe 3

Festbetragsgruppe:
Urologische Spasmolytika Gruppe 1
Wirkstoffe Vergleichsgroi3e
Darifenacin 10099
Darifenacin hydrobromid
Fesoterodin 4634
Fesoterodin fumarat
Mirabegron (neu) 50000
Propiverin 25556
Propiverin hydrochlorid
Solifenacin 5027
Solifenacin succinat
Tolterodin 2940
Tolterodin (R,R)-tartrat
Trospiumchlorid 51634
Gruppenbeschreibung: verschreibungspflichtig

feste orale Darreichungsformen

Filmtabletten, Hartkapseln mit veranderter
Wirkstofffreisetzung, retardierte Hartkapseln, Retardtabletten,
Tabletten, iberzogene Tabletten *

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Europaischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
verdffentlicht im Internet unter: https://standardterms.edgm.eu/stw/default/index .

Preis- und Produktstand: 15.08.2017 / Verordnungsdaten: 2016
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VergleichsgroRe nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Anwendungsgebiete

Festbetragsgruppe: Urologische Spasmolytika Gruppe 1
gemeinsames Anwendungsgebiet: Symptomatische Behandlung des Syndroms der lberaktiven Blase
singuldres Anwendungsgebiet: kein
Praparate im singuldren Anwendungsgebiet: kein
Symptomatische Behandlung des Syndroms der Symptomatische Behandlung neuromuskuldrer
Wirkstoff iberaktiven Blase Dysfunktion der Harnblase
Darifenacin X
Fesoterodin X
Mirabegron (neu) X
Propiverin X X
Solifenacin X
Tolterodin X
Trospiumchlorid X X

Preis- und Produktstand: 15.08.2017 / Verordnungsdaten: 2016

14



Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.04.2016 Stand 15.08.2017

Urologische Spasmolytika
Gruppe: 1 Faktor: 0,7
verschreibungspflichtig

feste, orale Darreichungsformen

Filmtabletten, Hartkapseln mit veranderter Wirkstofffreisetzung, retardierte Hartkapseln, Retardtabletten,
Tabletten, Uberzogene Tabletten

Einzelwirkstoff Kiirzel VergleichsqroRe
Darifenacin DAFE 10099
Darifenacin hydrobromid
Fesoterodin FETE 4634
Fesoterodin fumarat
Propiverin PRPI 25556
Propiverin hydrochlorid
Solifenacin SOFE 5027
Solifenacin succinat
Tolterodin TODI 2940
Tolterodin (R,R)-tartrat
Trospiumchlorid TRPI 51634
Wirkstarken- Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs- ggf. Datum
vergleichsgroBe groBe freistellungs- FB-Service
grenzen*
0,1 30 18,99 16,59
0,1 50 23,79 19,94
0,1 100 35,20 27,94
0,18 28 20,72 17,80
0,18 49 27,27 22,38
0,18 98 41,78 32,55
0,19 30 21,60 18,42
0,19 50 27,98 22,88
0,19 100 43,11 33,47
0,23 28 21,84 18,59
0,23 30 22,54 19,08
0,23 50 29,46 23,92
0,23 98 45,29 35,01
0,23 100 45,93 35,45
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Wirkstarken- Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs- ggf. Datum

vergleichsgrofe groRe freistellungs- FB-Service
grenzen*
0,29 30 23,78 19,93
0,29 50 31,45 25,31
0,29 100 49,69 38,08
0,36 28 24,19 20,24 01.10.2016
0,36 49 33,08 26,47 01.10.2016
0,36 98 52,76 40,25 01.10.2016
0,39 30 25,56 21,18
0,39 50 34,30 27,31
0,39 84 48,56 37,28
0,39 100 55,09 41,86
0,47 28 25,83 21,40
0,47 30 26,81 22,06
0,47 50 36,30 28,69
0,47 98 57,98 43,89
0,47 100 58,86 44,51
0,53 28 26,64 21,94
0,53 49 37,18 29,32
0,53 56 40,61 31,73
0,53 98 60,52 45,66
0,58 30 28,35 23,13
0,58 50 38,76 30,43
0,58 84 55,73 42,30
0,58 100 63,51 47,75
0,67 14 20,17 17,41
0,67 28 28,35 23,13
0,67 56 43,84 33,97
0,67 84 58,67 44,36
0,67 100 66,95 50,17
0,74 28 29,13 23,69
0,74 49 41,33 32,23
0,74 98 68,39 51,16
0,75 30 30,43 24,60
0,75 50 42,08 32,75
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Wirkstarken- Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs- ggf. Datum
vergleichsgroéBe grofe freistellungs- FB-Service
grenzen*

0,75 90 64,38 48,36
0,87 30 31,75 25,51
0,87 50 44,18 34,22
0,87 100 73,78 54,95
0,93 28 31,05 25,03
0,93 49 44,54 34,49
0,93 50 45,17 34,93
0,93 98 74,46 55,43
1,07 28 32,32 25,93
1,07 49 46,68 35,97
1,07 98 78,49 58,25
1,16 30 34,56 27,48
1,16 100 82,28 60,88
1,35 14 23,49 19,74
1,35 28 34,63 27,54
1,35 56 55,70 42,29
1,35 100 87,19 64,33
1,49 28 35,69 28,26
1,49 49 52,29 39,90
1,49 98 89,11 65,66
1,5 30 37,38 29,45
1,5 50 53,18 40,53
1,5 90 83,42 61,69
1,6 28 36,45 28,82
1,6 49 53,60 40,82
1,6 98 91,59 67,41

*Ebene: Apothekenverkaufspreise mit MwSt. gemaf der Arzneimittelpreisverordnung in der ab 01.08.2013 geltenden Fassung
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WEBAPO®

InfoSystem

LAUER-Taxe Kompetenz online

WEBAPO InfoSystem
GKV-Spitzenverband

Stand: 15.08.2017

22.08.2017 11:34

PZN

Artikelname

Anbietername Darreichungsform Menge NG APU / HAP  Taxe-EK Taxe-VK FB

ABDA-DB
11676019 BETMIGA 50 mg Retardtabletten Astellas Retard-Tabletten 30 N1 21,77 23,16 38,51 -
11676025 BETMIGA 50 mg Retardtabletten Astellas Retard-Tabletten 50 N2 36,28 38,12 56,85 -
11676031 BETMIGA 50 mg Retardtabletten Astellas Retard-Tabletten 100 N3 72,56 75,55 102,73 -

3 Artikel insgesamt

Seite 1 von 1
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w E B A P 0 ® WEBAPO InfoSystem Stand: 15.08.2017  16.08.2017 14:32
GKV-Spitzenverband

InfoSystem

LAUVER-Taxe Kompetenz online
BETMIGA 50 mg Retardtabletten 30 St ASTEL Taxe-EK: 23,16
P 11676 019 Arzneimittel, Verschr.pflicht im Handel Taxe-VK: 38,51

Pharmazie — Inhaltsstoffe

1 Tabl. enthalt:
C Mirabegron 50 mg

0 Macrogol
6 Hyprolose
o Butylhydroxytoluol

o Magnesium stearat

o Hypromellose
0 Eisen(lll)-oxidhydrat, gelb

Bearbeitungsstand: 26.07.2017
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WEBAPO®

InfoSystem

AUER-Taxe Kompetenz

WEBAPO InfoSystem
GKV-Spitzenverband

Stand: 15.08.2017

16.08.2017 14:33

BETMIGA 50 mg Retardtabletten

P 11676 019 Arzneimittel, Verschr.pflicht

30 St

ASTEL Taxe-EK:

im Handel Taxe-VK:

23,16

38,51

Anbieter

Basisdaten

Anbieternummer

Name

Kurzbezeichnung (LF)
Listen-/Etikettenbez (LF)

2919
Astellas Pharma GmbH
ASTEL

Astellas

Hauptadresse

StraBe: Georg-Brauchle-Ring 64-66
Ort: 80992 Miinchen

Land: Deutschland (D)

Weitere Adressen

Telefon
Telefax
E-Mail

Internet

089/ 45 44-01
089/ 45 44-13 29

Auftragsannahme

Telefon
Telefax
E-Mail

02389/7804-4 44
023 89/78 04-4 00

Retouren

StraBe:
Ort:
Land:

Telefon

NextPharma Logistics GmbH, Retourenst. Astellas:

Eichenbusch 1
59368 Werne
Deutschland (D)
02389/7804-4 44

KundenService

Telefon
Telefax
E-Mail

0800/ 1114544
089/ 45 44-1575

Seite 1 von 1
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Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Betmiga™ 25 mg Retardtabletten
Betmiga™ 50 mg Retardtabletten

)astellas

Mérz 2016

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer
zusatzlichen Uberwachung. Dies ermog-
licht eine schnelle Identifizierung neuer Er-
kenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

-

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Betmiga 25 mg Retardtabletten
Betmiga 50 mg Retardtabletten
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Betmiga 25 mg Retardtabletten
Jede Tablette enthélt 25 mg Mirabegron.

Betmiga 50 mg Retardtabletten
Jede Tablette enthalt 50 mg Mirabegron.

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

3. DARREICHUNGSFORM
Retardtablette.

Betmiga 25 mg Retardtabletten
Ovale, braune Tablette, gepragt mit Firmen-
logo und ,325” auf einer Seite.

Betmiga 50 mg Retardtabletten
Ovale, gelbe Tablette, gepragt mit Firmen-
logo und ,355” auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Symptomatische Therapie von imperativem
Harndrang, erhéhter Miktionsfrequenz und/
oder Dranginkontinenz, die bei Erwachse-
nen mit Uberaktiver Blase (OAB, overactive
bladder) auftreten kénnen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene (einschlieBlich &lterer Pa-
tienten)

Die empfohlene Dosis betragt 50 mg ein-
mal taglich mit oder ohne Nahrung.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Nieren- und Leberfunk-
tion

Betmiga wurde nicht an Patienten mit einer
terminalen Niereninsuffizienz (GFR < 15 ml/
min/1,73 m?2 oder dialysepflichtige Patien-
ten) oder mit einer starken Einschrankung
der Leberfunktion (Child-Pugh Klasse C)
untersucht und wird daher bei diesen Pa-
tienten nicht empfohlen (siehe Abschnit-
te 4.4 und 5.2).

Die oben stehende Tabelle enthalt die emp-
fohlenen Tagesdosen flr Patienten mit ein-
geschrankter Nieren- oder Leberfunktion in
Abhéangigkeit davon, ob gleichzeitig starke
CYP3A-Inhibitoren eingenommen werden
oder nicht (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und
5.2).

Geschlecht
Es ist keine geschlechtsspezifische Dosis-
anpassung notwendig.

021076-20199

Starke CYP3A-Inhibitoren®
Ohne Inhibitoren Mit Inhibitoren
Einschrankung der Leicht 50 mg 25 mg
Nierenfunktion" MaRig 50 mg 25 mg
Stark 25 mg nicht empfohlen
Einschrénkung der Leicht 50 mg 25 mg
Leberfunktion® MéBig 25 mg nicht empfohlen

1. Leicht: GFR 60 bis 89 ml/min/1,73 m2; maBig: GFR 30 bis 59 ml/min/1,73 m2;

stark: GFR 15 bis 29 ml/min/1,73 mZ2.

2. Leicht: Child-Pugh-Klasse A; maBig: Child-Pugh-Klasse B.
3. Zu starken CYP3A-Inhibitoren siehe Abschnitt 4.5.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Mira-
begron bei Kindern unter 18 Jahren ist bis-
her noch nicht erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Die Tablette wird einmal téglich mit Flissig-
keit im Ganzen eingenommen; sie darf nicht
zerkaut, geteilt oder zerstoBen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Mirabegron ist kontraindiziert bei Patienten

mit

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

— schwerer, nicht ausreichend eingestellter
Hypertonie, definiert als systolischer
Blutdruck > 180 mmHg und/oder diasto-
lischer Blutdruck > 110 mmHg

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Betmiga wurde nicht bei Patienten mit ter-
minaler Niereninsuffizienz (GFR < 15 ml/
min/1,73 m? oder dialysepflichtige Patien-
ten) untersucht. Daher wird die Einnahme in
dieser Patientenpopulation nicht empfohlen.
Es liegen nur begrenzte Daten zu Patienten
mit starker Einschrankung der Nierenfunk-
tion (GFR 15 bis 29 ml/min/1,73 m?) vor.
Auf Grundlage der Ergebnisse einer Phar-
makokinetik-Studie (siehe Abschnitt 5.2)
wird in dieser Population eine Dosisreduk-
tion auf 25 mg empfohlen. Die Anwendung
von Betmiga bei Patienten mit starker Ein-
schrankung der Nierenfunktion (GFR 15 bis
29 ml/min/1,73 m?), die gleichzeitig starke
CYP3A-Inhibitoren erhalten, wird nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Betmiga wurde nicht bei Patienten mit star-
ker Einschréankung der Leberfunktion (Child-
Pugh-Klasse C) untersucht. Daher wird die
Anwendung in dieser Patientenpopulation
nicht empfohlen. Betmiga wird nicht fur die
Anwendung bei Patienten mit méBiger Ein-
schrankung der Leberfunktion (Child-Pugh-
Klasse B) empfohlen, die gleichzeitig starke
CYP3A-Inhibitoren erhalten (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Hypertonie

Mirabegron kann den Blutdruck erhdhen.
Der Blutdruck sollte vor Behandlungsbe-
ginn und regelmaBig wahrend der Behand-

lung mit Betmiga gemessen werden, ins-
besondere bei Patienten mit Hypertonie.
Es liegen nur begrenzte Daten zu Patienten
mit Hypertonie im Stadium 2 (systolischer
Blutdruck > 160 mmHg oder diastolischer
Blutdruck > 100 mmHg) vor.

Patienten mit kongenitaler oder erworbener
QT-Verlangerung

Betmiga zeigte in therapeutischen Dosen
keine Klinisch relevante QT-Verlangerungen
in Klinischen Studien (siehe Abschnitt 5.1).
Da jedoch keine Patienten mit anamnes-
tisch bekannter QT-Verldngerung oder un-
ter Einnahme von bekanntermaBen das QT-
Intervall verlangernden Arzneimitteln in diese
Studien einbezogen waren, sind die Wir-
kungen von Mirabegron bei diesen Patien-
ten nicht bekannt. Bei der Verordnung von
Mirabegron bei diesen Patienten sollte man
Vorsicht walten lassen.

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

Nach Markteinfihrung wurden Falle von
Harnverhalt unter der Behandlung mit Bet-
miga bei Patienten mit einer Blasenaus-
gangsobstruktion (BOO) und bei Patienten,
die Betmiga zur Behandlung einer OAB er-
hielten, berichtet. Eine kontrollierte klinische
Studie zur Vertraglichkeit bei Patienten mit
BOO zeigte kein erhdhtes Risiko eines
Harnverhalts bei Patienten, die mit Betmiga
behandelt wurden; dennoch sollte Betmiga
bei Patienten mit klinisch signifikanter BOO
mit Vorsicht angewendet werden. Betmiga
sollte auch bei Patienten, die Antimuskari-
nika zur Behandlung der OAB einnehmen,
mit Vorsicht angewendet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

In-vitro-Daten

Mirabegron wird auf zahlreichen Wegen
transportiert und metabolisiert. Es ist ein
Substrat von Cytochrom P450 (CYP) 3A4,
CYP2D6, Butyrylcholinesterase, Uridin-Di-
phospho-Glucuronosyltransferasen (UGT),
Efflux-Transporter P-Glykoprotein (P-gp) und
Influx-Transporter flr organische Kationen
(OCT) OCT1, OCT2 und OCTS. Studien zu
Mirabegron an menschlichen Lebermikro-
somen und rekombinanten humanen CYP-
Enzymen zeigten, dass Mirabegron ein
maBiger und zeitabhangiger Inhibitor von
CYP2D6 und ein schwacher Inhibitor von
CYP3A ist. Mirabegron hemmte in hohen
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Konzentrationen den Uber P-gp-vermittelten
Arzneimittel-Transport.

In-vivo-Daten

CYP2D6-Polymorphismus

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

Arzneimittelwechselwirkungen

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

Klinisch relevante Arzneimittelwechselwir-
kungen zwischen Mirabegron und Arznei-
mitteln, die hemmen, induzieren oder Sub-
strat sind flr eines der CYP-Isoenzyme oder
einen der Transporter, werden mit Ausnahme
eines hemmenden Effekts von Mirabegron
auf den Metabolismus von CYP2D6-Sub-
straten nicht erwartet.

Einfluss von Enzyminhibitoren

Bei gesunden Probanden war die Mirabe-
gron-Exposition (AUC) in Gegenwart des
starken CYP3A/P-gp-Inhibitors Ketoconazol
um den Faktor 1,8 erhodht. Bei Kombination
von Betmiga mit Inhibitoren von CYP3A
und/oder P-gp ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Allerdings betragt die empfoh-
lene Dosis 25 mg einmal taglich mit oder
ohne Nahrung bei Patienten mit leichter bis
maBiger Einschréankung der Nierenfunktion
(GFR 30 bis 89 ml/min/1,73 m?) oder leich-
ter Einschrénkung der Leberfunktion (Child-
Pugh-Klasse A), die gleichzeitig starke
CYP3A-Inhibitoren wie Itraconazol, Ketocon-
azol, Ritonavir oder Clarithromycin erhalten
(siehe Abschnitt 4.2). Betmiga wird bei Pa-
tienten mit starker Einschrankung der Nie-
renfunktion (GFR 15 bis 29 ml/min/1,73 m?)
oder solchen mit maBiger Einschrankung der
Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse B), die
gleichzeitig starke CYP3A-Inhibitoren erhal-
ten, nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4).

Einfluss von Enzyminduktoren
Induktoren von CYP3A oder P-gp verringern
die Plasmakonzentrationen von Mirabegron.
Bei Anwendung mit therapeutischen Dosen
von Rifampicin oder anderen CYP3A- oder
P-gp-Induktoren ist keine Anpassung der
Mirabegron-Dosis erforderlich.

Einfluss von Mirabegron auf CYP2D6-
Substrate

Bei gesunden Probanden ist das hemmen-
de Potential von Mirabegron auf CYP2D6
maBig ausgepragt und die CYP2D6-Aktivi-
tat erholt sich innerhalb von 15 Tagen nach
Absetzen von Mirabegron. Die mehrmalige
einmal tagliche Anwendung von schnell frei-
setzendem Mirabegron bewirkte nach einer
Einzeldosis Metoprolol einen Anstieg der
Cax Von Metoprolol um 90 % und der AUC
um 229 % und nach einer Einzeldosis Desi-
pramin einen Anstieg der C,,.x von Desipra-
min um 79 % und der AUC um 241 %.
Vorsicht ist geboten, wenn Mirabegron ge-
meinsam mit Arzneimitteln mit enger thera-
peutischer Breite verabreicht wird, die in
relevantem MaBe durch CYP2D6 metabo-
lisiert werden, wie Thioridazin, Typ-1C-
Antiarrhythmika (z. B. Flecainid, Propafenon)
und trizyklische Antidepressiva (z.B. Imipra-
min, Desipramin). Ebenso ist Vorsicht ge-
boten bei gemeinsamer Anwendung von
Mirabegron mit CYP2D6-Substraten, bei
denen eine individuelle Dosiseinstellung er-
folgt.

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

Sonstige Wechselwirkungen

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

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur sehr begrenzte Datenmengen
zur Anwendung von Betmiga bei Schwan-
geren vor. Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Betmiga
wahrend der Schwangerschaft und bei
Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht ver-
huten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Mirabegron wird bei Nagern in die Milch
ausgeschieden, so dass zu erwarten ist,
dass es beim Menschen in der Muttermilch
auftritt (siehe Abschnitt 5.3). Es wurden

keine Studien zum Einfluss von Mirabegron
auf die Milchproduktion beim Menschen,
zum Auftreten in der menschlichen Mutter-
milch oder zu den Auswirkungen auf den
gestillten Saugling durchgefihrt.

Betmiga soll wahrend der Stillzeit nicht an-
gewendet werden.

Fertilitat

Mirabegron hatte bei Tieren keine behand-
lungsbedingten Auswirkungen auf die Ferti-
litdt (siehe Abschnitt 5.3). Die Auswirkun-
gen von Mirabegron auf die Fertilitdt beim
Menschen wurden nicht untersucht.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Betmiga hat keinen oder einen zu vernach-
l&ssigenden Einfluss auf die Verkehrsttich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Betmiga wurde bei
8.433 Patienten mit OAB untersucht, von
denen 5.648 im Rahmen des klinischen
Studienprogramms Phase II/lll mindestens
eine Dosis Mirabegron erhielten und 622 Pa-
tienten fUr mindestens 1 Jahr (365 Tage) mit
Betmiga behandelt wurden. In den drei
12-wdchigen doppelblinden, placebokon-
trollierten Phase-lll-Studien schlossen 88 %
der Patienten die Behandlung mit Betmiga
ab und 4 % brachen die Behandlung auf-
grund von unerwlnschten Ereignissen ab.
Die meisten Nebenwirkungen waren leicht
bis maBig ausgepragt.

Die haufigsten Nebenwirkungen, die im Rah-
men der drei 12-wdchigen doppelblinden,
placebokontrollierten Phase-IlI-Studien bei
mit Betmiga 50 mg behandelten Patienten
haufig genannt wurden, waren Tachykardie
und Harnwegsinfektionen. Die Tachykardie-
Inzidenz betrug unter Betmiga 50 mg 1,2 %.
Eine Tachykardie flhrte bei 0,1 % der mit
Betmiga 50 mg behandelten Patienten zu
einem Behandlungsabbruch. Die Inzidenz
von Harnwegsinfektionen betrug unter Bet-
miga 50 mg 2,9%. Harnwegsinfektionen
waren bei keinem der mit Betmiga 50 mg
behandelten Patienten ein Grund fUr einen
Behandlungsabbruch. Schwerwiegende Ne-
benwirkungen umfassten Vorhofflimmern
(0,2 %).

Die in der 1-jahrigen (Langzeit-)Studie mit
aktiver Kontrolle (Muskarin-Antagonist) be-
obachteten Nebenwirkungen waren in Art
und Schweregrad mit denen der drei
12-wochigen doppelblinden, placebokon-
trollierten Phase-IlI-Studien vergleichbar.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die folgende Tabelle auf Seite 3 enthalt
die Nebenwirkungen, die in den drei
12-wdchigen doppelblinden, placebokon-
trollierten Phase-lll-Studien unter Mirabegron
beobachtet wurden.

Die Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen
sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10);
haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000,

021076-20199
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MedDRA- Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Systemorganklasse (Haufigkeit auf
Grundlage der
verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar)
Infektionen und Harnwegsinfektion Scheideninfektion
parasitére Erkrankungen Zystitis
Psychiatrische Schlaflosigkeit*
Erkrankungen
Augenerkrankungen Augenlidddem
Herzerkrankungen Tachykardie Palpitation
Vorhofflimmern
GeféaBerkrankungen hypertensive Krise*
Erkrankungen des Ubelkeit* Dyspepsie Lippenddem
Gastrointestinaltrakts Obstipation* Gastritis
Durchfall*
Erkrankungen der Haut Urtikaria Leukozytoklastische
und des Unterhaut- Ausschlag Vaskulitis
zellgewebes makuldser Ausschlag | Purpura
papuldser Ausschlag | Angioddem*
Pruritus
Skelettmuskulatur- Gelenkschwellung
und Bindegewebs-
erkrankungen
Erkrankungen der vulvovaginaler
Geschlechtsorgane Pruritus
und der Brustdrlse
Untersuchungen Blutdruck erhoht
GGT erhoht
AST erhoht
ALT erhoht
Erkrankungen der Harnverhalt*
Nieren und Harnwege
Erkrankungen des Kopfschmerzen*
Nervensystems Schwindel*

*

nach Markteinfihrung beobachtet

< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000). Inner-
halb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad geordnet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

4.9 Uberdosierung

Mirabegron wurde gesunden Probanden in
Einzeldosen von bis zu 400 mg verabreicht.
Unter dieser Dosis beschriebene uner-
winschte Ereignisse umfassten Palpitatio-
nen (1 von 6 Probanden) und eine beschleu-
nigte Herzfrequenz von mehr als 100 Schia-
gen pro Minute (3 von 6 Probanden). Nach
mehrmaliger Anwendung von Mirabegron
in Dosen von bis zu 300 mg pro Tag fur
10 Tage wurden bei gesunden Probanden
eine beschleunigte Herzfrequenz und ein
021076-20199

erhdhter systolischer Blutdruck beobach-
tet.

Eine Uberdosierung sollte symptomatisch
und supportiv behandelt werden. Im Fall
einer Uberdosierung wird eine Uberwachung
von Herzfrequenz, Blutdruck und EKG emp-
fohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Urologi-
ka, Urologische Spasmolytika, ATC-Code:
G04BD12.

Wirkmechanismus

Mirabegron ist ein starker und selektiver
Beta-3-Adrenozeptoragonist. Mirabegron
bewirkte bei Ratten und an isoliertem
menschlichen Gewebe eine Entspannung
der glatten Harnblasenmuskulatur, erhdhte
Konzentrationen an zyklischem Adenosin-
monophosphat (CAMP) im Harnblasenge-
webe der Ratte und zeigte eine harnbla-
senentspannende Wirkung in Harnblasen-
Funktionsmodellen an der Ratte. Mirabe-
gron erhdhte bei Ratten in Modellversuchen
zur Uberaktiven Blase das mittlere Entlee-
rungsvolumen je Miktion und verringerte
die Haufigkeit von nicht zur Blasenentlee-
rung fuhrenden Blasenkontraktionen, ohne
den Entleerungsdruck oder das Restharn-

volumen zu beeinflussen. In einem Affen-
modell verringerte Mirabegron die Miktions-
frequenz. Diese Ergebnisse weisen darauf
hin, dass Mirabegron durch Stimulation von
Beta-3-Adrenozeptoren in der Harnblase
die Harnspeicherfunktion verbessert.

In der Speicherphase, in der sich der Urin
in der Harnblase sammelt, Uberwiegt die
sympathische Nervenstimulation. Die Ner-
venendigungen setzen Noradrenalin frei, das
vorwiegend die Betaadrenozeptoren in der
Harnblasenmuskulatur aktiviert und dadurch
den glatten Harnblasenmuskel entspannt.
Dagegen wird die Harnblase in der Harn-
entleerungsphase vorwiegend vom para-
sympathischen Nervensystem kontrolliert.
Aus den pelvinen Nervenendigungen frei-
gesetztes Acetylcholin stimuliert cholinerge
M2- und M3-Rezeptoren und I6st eine
Harnblasenkontraktion aus. Die Aktivierung
des M2-Weges hemmt dabei auch die tber
Beta-3-Adrenozeptoren induzierte Zunah-
me von cAMP. Daher sollte die Beta-3-
Adrenozeptor-Stimulation den Entleerungs-
prozess nicht stéren. Dies wurde bei Ratten
mit partieller Urethra-Obstruktion bestatigt,
bei denen Mirabegron die H&ufigkeit von
nicht zur Harnblasenentleerung fiihrenden
Kontraktionen verringerte, ohne dabei das
Entleerungsvolumen je Miktion, den Entlee-
rungsdruck oder das Restharnvolumen zu
beeinflussen.
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Pharmakodynamische Wirkungen

Urodynamik

Bei Mannern mit Symptomen des unteren
Harntrakts (LUTS fur ,Lower Urinary Tract
Symptoms*) und Blasenausgangsobstruktion
(BOO fur ,Bladder Outflow/Outlet Obstruc-
tion®) hatte Betmiga in Dosen von 50 mg
und 100 mg einmal taglich Uber 12 Wochen
keinen Einfluss auf zystometrische Para-
meter und erwies sich als sicher und gut
vertraglich. In dieser Urodynamik-Studie mit
200 ménnlichen Patienten mit LUTS und
Blasenausgangsobstruktion (BOO) wurde
der Einfluss von Mirabegron auf die maxi-
male Flussrate und den Detrusordruck bei
maximaler Flussrate untersucht. Die Anwen-
dung von Mirabegron in Dosen von 50 mg
und 100 mg einmal taglich Uber 12 Wochen
beeinflusste die maximale Flussrate und den
Detrusordruck bei maximaler Flussrate nicht
nachteilig. In dieser Studie an mannlichen
Patienten mit LUTS/BOO betrug die adjus-
tierte mittlere (Standardfehler-)Anderung des
Restharnvolumens nach der Miktion zwi-
schen Studienbeginn (Ausgangswert) und
Behandlungsende in der Placebogruppe
0,55 ml (10,702 ml), in der 50-mg-Mirabe-
gron-Gruppe 17,89 ml (10,190 ml) und in
der 100-mg-Mirabegron-Gruppe 30,77 ml
(10,598 ml).

Einfluss auf das QT-Intervall

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

Die TQT-Studie (,Thorough QT Study*“,
n = 164 gesunde mannliche und n = 153
gesunde weibliche Probanden mit einem
Durchschnittsalter von 33 Jahren) unter-
suchte sorgféltig den Einfluss einer wieder-
holten oralen Anwendung von Mirabegron
in der indikationsgemaBen Dosis (50 mg
einmal taglich) und zwei supratherapeuti-
schen Dosen (100 und 200 mg einmal t&g-
lich) auf das QTcl-Intervall. Die suprathera-
peutischen Dosen stellen eine etwa 2,6- bis
6,5-fache Exposition im Vergleich zur the-
rapeutischen Dosis dar. Als positive Kon-
trolle diente eine 400-mg-Moxifloxacin-Ein-
zeldosis. Jede Dosierung von Mirabegron
und Moxifloxacin wurde in getrennten Be-
handlungsarmen jeweils mit Placebokontrol-
le untersucht (paralleles Crossover-Design).
Weder flir Manner noch Frauen, die 50
bzw. 100 mg Mirabegron erhalten hatten,
Uberschritt die Obergrenze des einseitigen
95%-Konfidenzintervalls zu irgendeinem
Zeitpunkt fur die groBte zeitangepasste
mittlere Differenz zu Placebo in dem QTcl-
Intervall 10 msec. Bei Frauen betrug die
mittlere Differenz des QTcl-Intervalls gegen-
Uber Placebo 5 Stunden nach der Anwen-
dung von 50 mg Mirabegron 3,67 msec
(Obergrenze des einseitigen  95%-KIl:
5,72 msec) und bei Mannern 2,89 msec
(Obergrenze des einseitigen  95%-Kl:
4,90 msec). Unter Mirabegron 200 mg Uber-
schritt das QTcl-Intervall bei Ma&nnern zu
keinem Zeitpunkt 10 msec, wahrend die
Obergrenze des einseitigen 95%-Konfidenz-
intervalls bei Frauen 0,5 bis 6 Stunden nach
Anwendung 10 msec Uberschritt. Dabei

wurde die maximale Differenz gegentber
Placebo mit einem mittleren Effekt von
10,42 msec nach 5 Stunden erreicht (Ober-
grenze des einseitigen 95%-Kl: 13,44 msec).
Die Ergebnisse fur QTcF und QTclf gehen
mit denen fir QTcl konform.

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

Einfluss auf Herzfrequenz und Blutdruck
bei Patienten mit OAB

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

Einfluss auf den Augeninnendruck (IOP =
intra-okular-pressure)

100 mg Mirabegron einmal taglich erhéhte
bei gesunden Probanden nach 56-tagiger
Behandlung den Augeninnendruck nicht. In
einer Phase-|-Studie, die bei 310 gesunden
Probanden mittels Goldmann-Applanations-
tonometrie den Einfluss von Mirabegron auf
den IOP untersuchte, war 100 mg Betmiga
im Vergleich zu Placebo in Bezug auf den
priméaren Endpunkt, die mittlere Veranderung
vom Studienbeginn zum Tag 56, beim durch-
schnittlichen individuellen I0P nicht unter-
legen. Die Obergrenze des zweiseitigen
95%-KI fir die Differenz zwischen Mira-
begron 100 mg und Placebo betrug
0,3 mmHg.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Betmiga wurde in drei
12-wdchigen, randomisierten, placebokon-
trollierten, doppelblinden Phase-lll-Studien
untersucht bei Patienten mit Uberaktiver
Blase mit den Symptomen imperativer
Harndrang und hohe Miktionsfrequenz mit
oder ohne Inkontinenz. Die Studien schlos-
sen weibliche (72 %) und mannliche (28 %)
Patienten mit einem Durchschnittsalter von
59 Jahren (Spanne: 18-95 Jahre) ein. Die
Studienpopulation setzte sich zu etwa 48 %
aus nicht mit Antimuskarinika vorbehandel-
ten Patienten und zu etwa 52 % aus mit
Antimuskarinika vorbehandelten Patienten
zusammen. In einer Studie erhielten 495 Pa-
tienten eine aktive Kontrolltherapie (Toltero-
din-Retardformulierung).

Die co-primaren Wirksamkeitsendpunkte
waren (1) Anderung der mittleren Anzahl von
Inkontinenzepisoden je 24 Stunden zwi-
schen Studienbeginn (Ausgangswert) und
Behandlungsende und (2) Anderung der
mittleren Anzahl von Miktionen je 24 Stun-
den zwischen Studienbeginn und Behand-
lungsende (auf Grundlage von jeweils 3-ta-
gigen Miktionstageblichern). Mirabegron er-

Zielte bei beiden co-primaren Endpunkten
und genauso bei sekundaren Endpunkten
statistisch signifikant gréBere Verbesserun-
gen im Vergleich mit Placebo (siehe Tabel-
len 1 auf Seite 5 und 2 auf Seite 6).

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

Subjektive Verbesserung von Parame-
tern der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat

In den drei 12-wodchigen doppelblinden,
placebokontrollierten Phase-Ill-Studien be-
wirkte die Behandlung der OAB-Symptome
durch Mirabegron einmal taglich eine statis-
tisch signifikante Verbesserung der folgen-
den Parameter der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt gegentiber Placebo: Be-
handlungszufriedenheit und Beeintrachti-
gung durch Symptome.

Wirksamkeit bei Patienten mit oder ohne
frihere Antimuskarinika-Therapie der
OAB

Die Wirksamkeit wurde bei Patienten mit
und ohne frihere Antimuskarinika-Therapie
der OAB nachgewiesen. Darliber hinaus
war Mirabegron bei Patienten wirksam, die
eine frihere Antimuskarinika-Therapie ihrer
OAB wegen mangelnder Wirksamkeit ab-
gebrochen hatten (siehe Tabelle 3 auf Sei-
te 7).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir
Betmiga eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen in der ,Behandlung der idio-
pathischen Uberaktiven Blase“ und ,Be-
handlung der neurogenen Detrusorlberak-
tivitat" gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bezlg-
lich Informationen zur Anwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Anwendung wird Mirabegron
resorbiert und erreicht bei gesunden Pro-
banden die maximalen Plasmakonzentra-
tionen (C,,4) 3 bis 4 Stunden nach der Ein-
nahme. Die absolute Bioverfligbarkeit nimmt
von 29 % nach einer Dosis von 25 mg auf
35 % nach einer Dosis von 50 mg zu. Die
mittlere C,. und AUC stiegen Uber den
Dosisbereich mehr als dosisproportional an.
In der Gesamtpopulation der Manner und
Frauen bewirkte eine Verdoppelung der Do-
sis von 50 mg auf 100 mg Mirabegron einen
Anstieg der Cpa und AUC,,, um etwa den
Faktor 2,9 bzw. 2,6 und eine Vervierfachung
der Dosis von 50 mg auf 200 mg Mirabe-
gron einen Anstieg der Cy,,, und AUC,, um
etwa den Faktor 8,4 bzw. 6,5. Steady-State-
Konzentrationen werden bei einmal taglicher
Anwendung von Mirabegron innerhalb von
7 Tagen erreicht. Die Mirabegron-Plasma-
exposition im Steady-State ist bei einmal
téaglicher Anwendung etwa doppelt so hoch
wie nach einer Einzeldosis.

021076-20199
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Tabelle 1: Co-primare und ausgewahlte sekundére Wirksamkeitsendpunkte zum Behandlungsende in den gepoolten Studien

Gepoolte Studien
(046, 047, 074)
Parameter Placebo Mirabegron

50 mg
Mittlere Anzahl von Inkontinenzepisoden je 24 Stunden (FAS-I) (co-primér)
n 878 862
Mittlerer Ausgangswert 2,73 2,71
Mittlere /—\nderung gegenUber Ausgangswertt -1,10 -1,49
Mittlere Differenz zu Placebot (95 %-Kl) - -0,40 (-0,58; -0,21)
p-Wert - < 0,001#
Mittlere Anzahl von Miktionen je 24 Stunden (FAS) (co-primar)
n 1.328 1.324
Mittlerer Ausgangswert 11,58 11,70
Mittlere Anderung gegentiber Ausgangswert! -1,20 -1,75
Mittlere Differenz zu Placebot (95 %-Kl) - -0,55 (-0,75; -0,36)
p-Wert - < 0,001*
Mittleres Entleerungsvolumen (ml) je Miktion (FAS) (sekundéar)
n 1.328 1.322
Mittlerer Ausgangswert 169,2 169,0
Mittlere Anderung gegentiber Ausgangswert! 9,4 21,4
Mittlere Differenz zu Placebot (95 %-KI) - 11,9 (8,3; 15,5)
p-Wert - < 0,001*
Mittlerer Grad von imperativem Harndrang (FAS) (sekundér)
n 1.325 1.323
Mittlerer Ausgangswert 2,39 2,42
Mittlere Anderung gegentiber Ausgangswert? -0,15 -0,26
Mittlere Differenz zu Placebot (95 %-Kl) - -0,11 (-0,16; -0,07)
p-Wert - < 0,001#
Mittlere Anzahl von Dranginkontinenzepisoden je 24 Stunden (FAS-I) (sekundar)
n 858 834
Mittlerer Ausgangswert 2,42 2,42
Mittlere Anderung gegenuiber Ausgangswertt -0,98 -1,38
Mittlere Differenz zu Placebo® (95 %-KI) - -0,40 (-0,57; -0,23)
p-Wert - < 0,001#
Mittlere Anzahl von Episoden mit imperativem Harndrang vom Grad 3 oder 4 je 24 Stunden (FAS) (sekundar)
n 1.324 1.320
Mittlerer Ausgangswert 5,61 5,80
Mittlere Anderung gegentiber Ausgangswert! -1,29 -1,93
Mittlere Differenz zu Placebot (95 %-Kl) - -0,64 (-0,89; -0,39)
p-Wert - < 0,001*
Zufriedenheit mit der Behandlung - visuelle Analogskala (FAS) (sekundar)
n 1.195 1.189
Mittlerer Ausgangswert 4,87 4,82
Mittlere Anderung gegentiber Ausgangswert! 1,25 2,01
Mittlere Differenz zu Placebot (95 %-Kl) - 0,76 (0,52; 1,01)
p-Wert - < 0,001*

*

Kl: Konfidenzintervall.

021076-20199

Gepoolt wurden die Studien 046 (Europa/Australien), 047 (Nordamerika [NA]) und 074 (Europa/NA).

Kleinste-Quadrate-Mittelwert, adjustiert fir Ausgangswert, Geschlecht und Studie.

Placebo auf einem Signifikanzniveau von 0,05 statistisch signifikant Uberlegen, ohne Anpassung fir Multiplizitat.

# Placebo auf einem Signifikanzniveau von 0,05 statistisch signifikant Uberlegen, mit Anpassung fir Multiplizitét.

FAS: Full Analysis Set; alle randomisierten Patienten, die mindestens 1 Dosis der doppelblind verabreichten Priifsubstanz erhalten haben und fir die
eine Miktionsmessung im Tagebuch zu Studienbeginn sowie mindestens 1 Miktionsmessung in einem spateren Tagebuch vorliegen.

FAS-I:Untergruppe von Patienten des FAS, die auBerdem mindestens 1 Inkontinenzepisode im Tagebuch zu Studienbeginn aufweisen.
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Tabelle 2: Co-primére und ausgewahlte sekundare Wirksamkeitsendpunkte zum Behandlungsende in Studie 046, 047 und 074
Parameter Studie 046 Studie 047 Studie 074
Placebo Mira- | Tolterodin| Placebo Mirabegron | Placebo | Mirabegron
begron Retard 50 mg 50 mg
50 mg 4 mg
Mittlere Anzahl von Inkontinenzepisoden je 24 Stunden (FAS-I) (co-primér)
N 291 293 300 325 312 262 257
Mittlerer Ausgangswert 2,67 2,83 2,63 3,03 2,77 2,43 2,51
Mittlere Anderung gegenuber Ausgangswertt -1,17 -1,57 -1,27 -1,13 -1,47 -0,96 -1,38
Mittlere Differenz zu Placebot - -0,41 -0,10 - -0,34 - -0,42
95 %-Konfidenzintervall - (=0,72; (-0,42; - (-0,66; -0,03) - (-0,76; -0,08)
-0,09) 0,21)
p-Wert - 0,003* 0,11 - 0,026 - 0,001#
Mittlere Anzahl von Miktionen je 24 Stunden (FAS) (co-primar)
N 480 473 475 433 425 415 426
Mittlerer Ausgangswert 11,71 11,65 11,55 11,51 11,80 11,48 11,66
Mittlere Anderung gegentiber Ausgangswert® -1,34 -1,93 -1,59 -1,05 -1,66 -1,18 -1,60
Mittlere Differenz zu Placebot - -0,60 -0,25 - -0,61 - -0,42
95 %-Konfidenzintervall - (-0,90; (-0,55; - (-0,98; -0,24) - (-0,76; —0,08)
-0,29) 0,06)
p-Wert - <0,001# 0,11 - 0,001* - 0,015*
Mittleres Entleerungsvolumen (ml) je Miktion (FAS) (sekundar)
N 480 472 475 433 424 415 426
Mittlerer Ausgangswert 156,7 161,1 168,6 157,5 156,3 164,0 169,3
Mittlere Anderung gegenulber Ausgangswertt 12,3 24,2 25,0 7,0 18,2 8,3 20,7
Mittlere Differenz zu Placebot - 11,9 12,6 - 11,1 - 12,4
95 %-Konfidenzintervall - 6,3;17,4) | (7,1; 18,2) - (4,4,17,9) - (6,3; 18,6)
p-Wert - < 0,001 | <0,001* - 0,001# - < 0,001#%
Mittlerer Grad von imperativem Harndrang (FAS) (sekundér)
N 480 472 473 432 425 413 426
Mittlerer Ausgangswert 2,37 2,40 2,41 2,45 2,45 2,36 2,41
Mittlere Anderung gegeniiber Ausgangswert® -0,22 -0,31 -0,29 -0,08 -0,19 -0,15 -0,29
Mittlere Differenz zu Placebot - -0,09 -0,07 - -0,11 - -0,14
95 %-Konfidenzintervall - (-0,17; (-0,15; - (-0,18; - (-0,22;
-0,02) 0,01) -0,04) -0,06)
p-Wert - 0,018* 0,085 - 0,004* - < 0,001#
Mittlere Anzahl von Dranginkontinenzepisoden je 24 Stunden (FAS-I) (sekundar)
N 283 286 289 319 297 256 251
Mittlerer Ausgangswert 2,43 2,562 2,37 2,56 2,42 2,24 2,33
Mittlere Anderung gegenuber Ausgangswertt -1,11 -1,46 -1,18 -0,89 -1,32 -0,95 -1,33
Mittlere Differenz zu Placebot - -0,35 -0,07 - -0,43 - -0,39
95 %-Konfidenzintervall - (-0,65; (-0,38; - (-0,72; - (-0,69;
-0,05) 0,23) -0,15) -0,08)
p-Wert - 0,003* 0,26 - 0,005* - 0,002+
Mittlere Anzahl von Episoden mit imperativem Harndrang vom Grad 3 oder 4 je 24 Stunden (FAS) (sekundar)
N 479 470 472 432 424 413 426
Mittlerer Ausgangswert 5,78 5,72 5,79 5,61 5,90 5,42 5,80
Mittlere Anderung gegentiber Ausgangswert’ -1,65 -2,25 -2,07 -0,82 -1,67 -1,35 -1,94
Mittlere Differenz zu Placebot - -0,60 -0,42 - -0,75 - -0,59
95 %-Konfidenzintervall - (-1,02; (-0,84; - (-1,20; - (-1,01;
-0,18) -0,00) -0,30) -0,16)
p-Wert - 0,005* 0,050* - 0,001* - 0,007%
Zufriedenheit mit der Behandlung - visuelle Analogskala (FAS) (sekundéar)
n 428 414 425 390 387 377 388
Mittlerer Ausgangswert 4,11 3,95 3,87 5,5 5,4 5,13 5,13
Mittlere Anderung gegenulber Ausgangswertt 1,89 2,55 2,44 0,7 1,5 1,05 1,88
Mittlere Differenz zu Placebot - 0,66 0,55 - 0,8 - 0,83
95 %-Konfidenzintervall - (0,25; 1,07)[(0,14; 0,95) - 0,4;1,3) - (0,41; 1,25)
p-Wert - 0,001* 0,008* - < 0,001 - < 0,001*
t Kleinste Quadrate-Mittelwert mit Adjustierung flr Ausgangswert, Geschlecht und geographische Region.
* Placebo auf einem Signifikanzniveau von 0,05 statistisch signifikant Gberlegen, ohne Anpassung flr Multiplizitat.
# Placebo auf einem Signifikanzniveau von 0,05 statistisch signifikant Gberlegen, mit Anpassung fur Multiplizitat.
t Placebo auf einem Signifikanzniveau von 0,05 nicht statistisch signifikant Uberlegen, mit Anpassung fur Multiplizitat.
FAS: Full Analysis Set; alle randomisierten Patienten, die mindestens 1 Dosis der doppelblind verabreichten Prifsubstanz erhalten haben und fr
die eine Miktionsmessung im Tagebuch zu Studienbeginn sowie mindestens 1 Miktionsmessung in einem spéateren Tagebuch vorliegen.
FAS-I:Untergruppe von Patienten des FAS, die auBerdem mindestens 1 Inkontinenzepisode im Tagebuch zu Studienbeginn aufweisen.
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Tabelle 3: Co-primare Wirksamkeitsendpunkte bei Patienten mit friiherer Antimuskarinika-Therapie ihrer OAB

Gepoolte Studien
(046, 047, 074) Studie 046
Placebo Mirabegron Placebo Mirabegron Tolterodin

Parameter 50 mg 50 mg Retard 4 mg
Patienten mit fritherer Antimuskarinika-Therapie ihrer OAB
Mittlere Anzahl von Inkontinenzepisoden je 24 Stunden (FAS-I)
n 518 506 167 164 160
Mittlerer Ausgangswert 2,93 2,98 2,97 3,31 2,86
Mittlere Anderung gegentiber Ausgangswert? -0,92 -1,49 -1,00 -1,48 -1,10
Mittlere Differenz zu Placebo' - -0,57 - -0,48 -0,10
95 %-Konfidenzintervall - (-0,81;-0,33) - (-0,90; -0,06) (-0,52; 0,32)
Mittlere Anzahl von Miktionen je 24 Stunden (FAS)
n 704 688 238 240 231
Mittlerer Ausgangswert 11,53 11,78 11,90 11,85 11,76
Mittlere Anderung gegentiber Ausgangswert! -0,93 -1,67 -1,06 -1,74 -1,26
Mittlere Differenz zu Placebot - -0,74 - -0,68 -0,20
95 %-Konfidenzintervall - (-1,01;-0,47) - (-1,12; -0,25) (-0,64; 0,23)
Patienten mit friiherer Antimuskarinika-Therapie ihrer OAB, die die Behandlung aufgrund von mangelnder Wirksamkeit abgebrochen
hatten
Mittlere Anzahl von Inkontinenzepisoden je 24 Stunden (FAS-I)
n 336 335 112 105 102
Mittlerer Ausgangswert 3,03 2,94 3,15 3,50 2,63
Mittlere Anderung gegentiber Ausgangswert! -0,86 -1,56 -0,87 -1,63 -0,93
Mittlere Differenz zu Placebot - -0,70 - -0,76 -0,06
95 %-Konfidenzintervall - (-1,01;-0,38) - (-1,32;-0,19) (-0,63; 0,50)
Mittlere Anzahl von Miktionen je 24 Stunden (FAS)
n 466 464 159 160 155
Mittlerer Ausgangswert 11,60 11,67 11,89 11,49 11,99
Mittlere Anderung gegenuber Ausgangswertt -0,86 -1,54 -1,03 -1,62 -1,11
Mittlere Differenz zu Placebot - -0,67 - -0,59 -0,08
95 %-Konfidenzintervall - (-0,99; -0,36) - (-1,15; -0,04) (-0,64; 0,47)

Gepoolt wurden die Studien 046 (Europa/Australien), 047 (Nordamerika [NA]) und 074 (Europa/NA).

Einfluss von Nahrung auf die Resorption

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

Verteilung

Mirabegron wird ausgedehnt verteilt. Das
Verteilungsvolumen im Steady-State (V)
betragt etwa 1.670 Liter. Mirabegron wird
(zu etwa 71 %) an humane Plasmaproteine
gebunden und zeigte eine maBige Affinitat
fr Alboumin und saures Alpha-1-Glykopro-
tein. Mirabegron wird in Erythrozyten ver-
teilt. In-vitro erreichte 14C-Mirabegron in
Erythrozyten eine doppelt so hohe Konzen-
tration wie im Plasma.

Biotransformation

Mirabegron wird Uber zahlreiche Wege me-
tabolisiert, darunter Dealkylierung, Oxidation,
(direkte) Glucuronidierung und Amid-Hydro-
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lyse. Mirabegron ist nach einmaliger Anwen-
dung von '“C-Mirabegron die hauptséch-
lich zirkulierende Verbindung. Im mensch-
lichen Plasma wurden zwei wichtige Meta-
boliten nachgewiesen: beides sind Glucu-
ronide der Phase 2, die 16 % bzw. 11 % der
Gesamtexposition ausmachen. Diese Me-
taboliten sind nicht pharmakologisch aktiv.

Auf Grundlage von In-vitro-Studien ist es
unwahrscheinlich, dass Mirabegron den
Metabolismus von gleichzeitig verabreich-
ten Arzneimitteln hemmt, die Uber die Cyto-
chrom-P450-Enzyme CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 und CYP2E1
metabolisiert werden, da es die Aktivitat
dieser Enzyme in klinisch relevanten Kon-
zentrationen nicht hemmt. Mirabegron hatte
keine induzierende Wirkung auf CYP1A2
oder CYP3A. Es ist zu erwarten, dass Mira-
begron keine klinisch relevante Hemmung
von OTC-vermitteltem Arzneimitteltransport
verursacht.

Obwohl In-vitro-Studien auf eine Beteili-
gung von CYP2D6 und CYP3A4 am oxida-
tiven Metabolismus von Mirabegron hinwei-
sen, zeigen In-vivo-Ergebnisse, dass diese
Isoenzyme fUr die insgesamte Elimination
eine begrenzte Rolle spielen. In-vitro- und

Kleinste-Quadrate-Mittelwert mit Adjustierung flir Ausgangswert, Geschlecht, Studie, Untergruppe und Untergruppe-Interaktion wahrend
der Behandlung fUr die gepoolten Studien und Kleinste-Quadrate-Mittelwert mit Adjustierung fir Ausgangswert, Geschlecht, geographische
Region, Untergruppe und Untergruppe-Interaktion wéhrend der Behandlung fur Studie 046.
FAS: Full Analysis Set; alle randomisierten Patienten, die mindestens 1 Dosis der doppelblind verabreichten Prifsubstanz erhalten haben und fir
die eine Miktionsmessung im Tagebuch zu Studienbeginn sowie mindestens 1 Miktionsmessung in einem spéteren Tagebuch vorliegen.
FAS-I:Untergruppe von Patienten des FAS, die auBerdem mindestens 1 Inkontinenzepisode im Tagebuch zu Studienbeginn aufweisen.

Ex-vivo-Studien haben gezeigt, dass Buty-
rylcholinesterase, UGT und moglicherweise
die Alkoholdehydrogenase (ADH) am Meta-
bolismus von Mirabegron neben CYP3A4
und CYP2D6 beteiligt sind.

CYP2D6-Polymorphismus

Bei gesunden Probanden, die genotypisch
langsame Metabolisierer fir CYP2D6-Sub-
strate sind (als Surrogat fur eine CYP2D6-
Hemmung verwendet), war die mittlere
Crax und AUC; s nach einmaliger Gabe von
160 mg schnell freisetzendem Mirabegron
um 14 % bzw. 19 % hoher als bei schnellen
Metabolisierern. Diese Beobachtung weist
darauf hin, dass ein genetischer CYP2D6-
Polymorphismus minimalen Einfluss auf die
mittlere Mirabegron-Plasmaexposition hat.
Wechselwirkungen zwischen Mirabegron
und bekannten CYP2D6-Inhibitoren werden
nicht erwartet und wurden nicht untersucht.
Bei gemeinsamer Anwendung mit einem
CYP2D6-Inhibitor und bei Anwendung an
Patienten, die langsame CYP2D6-Metabo-
lisierer sind, ist keine Dosisanpassung er-
forderlich.

Elimination

Die Gesamtkorper-Clearance (CLy;) aus dem
Plasma betragt etwa 57 I/h und die termi-
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nale Eliminationshalbwertszeit (t;,,) etwa
50 Stunden. Es wurde eine renale Clearance
(CLg) von etwa 13 I/h gemessen, was fast
25 % der CLy; entspricht. Die renale Elimi-
nation von Mirabegron erfolgt zusétzlich zur
glomerularen Filtration vorwiegend Uber ak-
tive tubuldre Sekretion. Die Exkretion von
unverdndertem Mirabegron Uber den Harn
ist dosisabhangig und reicht von etwa 6,0 %
nach einer Tagesdosis von 25 mg bis 12,2 %
nach einer Tagesdosis von 100 mg. Nach
Anwendung von 160 mg '“C-Mirabegron an
gesunden Probanden wurden etwa 55%
der radioaktiv markierten Substanz im Urin
und 34 % im Stuhl nachgewiesen. Unver-
andertes Mirabegron machte 45% der
Radioaktivitat im Urin aus, was auf das Vor-
liegen von Metaboliten hinweist. Im Stuhl
war der groBte Teil der Radioaktivitat auf
unveréndertes Mirabegron zurtckzuflhren.

Alter

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

Geschlecht

Cmax Und AUC sind bei Frauen etwa 40 %
bis 50% hoher als bei Mannern. Die ge-
schlechtsspezifischen Unterschiede bei Cax
und AUC werden auf Unterschiede beim
Kérpergewicht und bei der Bioverfligbar-
keit zurlickgefiihrt.

Ethnische Abstammung

Die Pharmakokinetik von Mirabegron wird
durch die ethnische Abstammung nicht
beeinflusst.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Nach Anwendung einer 100-mg-Betmiga-
Einzeldosis an Probanden mit leichter Ein-
schrankung der Nierenfunktion (eGFR ge-
mé&B MDRD-Formel 60 bis 89 ml/min/1,73 m?)
stiegen die mittlere C,ox und AUC von Mira-
begron gegenlber Probanden mit normaler
Nierenfunktion um 6% bzw. 31% an. Bei
Probanden mit maBiger Einschrankung der
Nierenfunktion (eGFR-MDRD 30 bis 59 ml/
min/1,73 m?) stiegen Cpa und AUC um
23% bzw. 66 % an. Bei Probanden mit
starker Einschréankung der Nierenfunktion
(eGFR-MDRD 15 bis 29 ml/min/1,73 m?)
waren die mittlere C, und AUC um 92 %
bzw. 118% erhdht. Mirabegron wurde
nicht bei Patienten mit terminaler Nierenin-
suffizienz (GFR < 15 ml/min/1,73 m2 oder
dialysepflichtige Patienten) untersucht.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Nach Anwendung einer 100-mg-Betmiga-
Einzeldosis an Probanden mit leichter Ein-
schrankung der Leberfunktion (Child-Pugh-
Klasse A) stiegen die mittlere C,,.x und AUC
von Mirabegron gegentber Probanden mit
normaler Leberfunktion um 9% bzw. 19%
an. Bei Probanden mit maBiger Einschran-
kung der Leberfunktion (Child-Pugh-Klas-
se B) stiegen die mittleren C,a. und AUC-
Werte um 175% bzw. 65%. Mirabegron
wurde nicht bei Patienten mit starker Ein-
schréankung der Leberfunktion (Child-Pugh-
Klasse C) untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die in praklinischen Studien identifizierten
Zielorgane fur toxische Wirkungen stehen
im Einklang mit den klinischen Beobach-
tungen. Bei Ratten wurden ein vorlberge-
hender Anstieg der Leberenzyme und hepa-
tozytare Veranderungen (Nekrosen und Ab-
nahme von Glykogen-Partikeln) festgestellt.
Bei Ratten, Kaninchen, Hunden und Affen
wurde eine Beschleunigung der Herzfre-
quenz beobachtet. In-vivo-Studien zur Ge-
notoxizitdt und zur Kanzerogenitat zeigten
kein genotoxisches oder kanzerogenes Po-
tential.

Unter subletalen Dosen (aquivalente Hu-
mandosis um den Faktor 19 hoher als die
maximale beim Menschen empfohlene Do-
sis [MHRD]) wurden keine Auswirkungen auf
die Fertilitdt beobachtet. Die wichtigsten
Ergebnisse aus Studien zur embryofetalen
Entwicklung an Kaninchen waren Missbil-
dungen des Herzens (Aortendilatation, Kar-
diomegalie), die unter einer 36fach héheren
als der unter der MHRD erzielten Exposition
auftraten. Dartiber hinaus wurden bei Kanin-
chen unter einer 14fach hoheren als der
unter der MHRD erzielten Exposition Miss-
bildungen der Lungen (fehlender akzessori-
scher Lungenlappen) und vermehrte Ver-
luste nach der Implantation beobachtet. Bei
Ratten wurden unter einer systemischen
Exposition in Hohe des 22fachen der unter
der MHRD erzielten Exposition reversible
Auswirkungen auf die Ossifikation festge-
stellt (gewellte Rippen, verzégerte Ossifika-
tion, Abnahme der Anzahl von ossifizierten
Sternebrae, Metacarpi oder Metatarsi). Die
beobachtete embryofetale Toxizitat trat unter
fr die Muttertiere toxischen Dosen auf. Es
wurde gezeigt, dass die bei Kaninchen be-
obachteten kardiovaskuléaren Missbildungen
Uber eine Aktivierung der Beta-1-Adreno-
zeptoren vermittelt waren.

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Macrogol

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

Filmuberzug Betmiga 25 mg Retardtabletten
Hypromellose

Macrogol

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Eisen(lll)-oxid (E172)

Filmuberzug Betmiga 50 mg Retardtabletten
Hypromellose

Macrogol

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,0O (E172)

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Dauer der Haltbarkeit nach dem ersten
Offnen der Flasche: 6 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

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

HDPE-Flaschen mit kindergesicherten Poly-
propylen-(PP)-Schnappdeckeln und einem
Kieselgel-Trockenmittel und 90 Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/12/809/001-018
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
20. Dezember 2012

10. STAND DER INFORMATION

03/2016

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021076-20199
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