ANNEXI

SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS



1. ZALU NOSAUKUMS

Betmiga 25 mg ilgstosas darbibas tabletes
Betmiga 50 mg ilgstosas darbibas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Betmiga 25 mg ilgstosas darbibas tabletes
Katra tablete satur 25 mg mirabegrona (Mirabegronum).

Betmiga 50 mg ilgstosas darbibas tabletes
Katra tablete satur 50 mg mirabegrona (Mirabegronum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Ilgstosas darbibas tablete.

Betmiga 25 mg tabletes
Ovalas formas tablete briina krasa, ar viena pusg iespiestu razotaja firmas zZimi un uzrakstu “325”.

Betmiga 50 mg tabletes
Ovalas formas tablete dzeltena krasa ar viena pusg iespiestu razotaja firmas zZimi un uzrakstu “355”.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Simptomatiska neatliekamas, pastiprinatas urinéSanas un/vai neatlickamas urina nesaturéSanas
arstéSanai pieaugusiem cilvekiem ar parmerigi aktiva urinpusla (overactive bladder — OAB)
sindromu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Pieaugusie (taja skaita gados vecaki pacienti)
Ieteicama deva ir 50 mg vienu reizi diena.

Ipasas populacijas

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

Betmiga iedarbiba nav pétita pacientiem, kas slimo ar nieru slimibam beigu stadija (glomerulu
filtracijas atrums - GFR < 15 ml/min/1,73 m? vai pacientiem, kam nepiecie$ama hemodialize) vai
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase atbilstosi Child-Pugh klasifikacijai),
tadel §tm pacientu populacijam ta lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).




1. Tabula: dienas devu ieteikumi pacientiem ar nieru vai aknu darbibas traucéjumiem spécigu
CYP3A inhibitoru klatbiuitne vai bez tiem

Specigi CYP3A inhibitori®
Be Inhibitora Inhibitora klatbitng
Nieru darbibas Viegli 50 mg 25 mg
traucgjumiV Vidgji smagi 50 mg 25 mg
Smagi 25 mg Nav ieteicama
Aknu darbibas Viegli 50 mg 25 mg
traucgjumi® Vidgji smagi 25 mg Nav ieteicama

1. Viegli: GFR 60 Iidz 89 ml/min/1,73 m?; vid&ji smagi: GFR 30 Iidz 59 ml/min/1,73 m?; smagi:
GFR 15 Iidz 29 ml/min/1,73 m?.

2. Viegli: A klase atbilstosi Child-Pugh klasifikacijai; vidgji smagi: B klase atbilstosi Child-Pugh
klasifikacijai.

3. Specigi CYP3A inhibitori, skatit 4.5. apakSpunktu.

Dzimums
Deva nav japielago atkariba no dzimuma.

Pediatriska populacija
Mirabegrona drosums un efektivitate, lietojot b&rniem vecuma lidz 18 gadiem, Iidz §im nav pieradita.

Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Tablete ir jalieto kopa ar Skidrumu, ta janorij vesela un to nedrikst koslat, dalit vai smalcinat. To var
lietot €$anas laika vai neatkarigi no €dienreizém.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

- Smaga nekontrol&ta hipertensija ar sistolisko asinsspiedienu >180 mm Hg un/vai diastolisko
asinsspiedienu >110 mm Hg.

4.4.  Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Nieru darbibas traucéjumi

Betmiga iedarbiba nav pétita pacientiem, kas slimo ar nieru slimibam beigu stadija

(GFR < 15 ml/min/1,73 m? vai pacientiem, kam nepiecieSsama hemodialize) un tadel §im pacientu
populacijam ta lietoSana nav ieteicama. Dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
ir ierobezoti (GFR 15 Iidz 29 ml/min/1,73 m?); pamatojoties uz farmakokingtikas p&tfjumu (skatit
5.2. apak$punktu), Sai populacijai ir ieteicams devu samazinat 1idz 25 mg. Pacientiem ar smagiem
nieru darbibas traucgjumiem (GFR 15 Iidz 29 ml/min/1,73 m?) Sis zales lietot nav ieteicams,
vienlaicigi lietojot specigus CYP3A inhibitorus (skatit 4.5. apakSpunktu).

Aknu darbibas trauc&jumi

Betmiga iedarbiba nav pétita pacientiem, kas slimo ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem (C klase
atbilstosi Child-Pugh klasifikacijai) un tadel §im pacientu populacijam ta lietoSana nav ieteicama.
Pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B klase atbilstosi Child-Pugh
klasifikacijai) §1s zales vienlaicigi ar specigiem CYP3A inhibitoriem (skatit 4.5. apaksSpunktu) lietot
nav ieteicams.

Paaugstinats asinsspiediens

Mirabegrons var izraisit asinsspiediena paaugstinasanos. Jakontrol€ asinsspiediens arst€Sanas sakuma
ar mirabegronu un periodiski arstéSanas laika, it Ipasi pacientiem ar hipertensiju. Dati par pacientiem
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ar 2. fazes hipertensiju ir ierobezoti (sistoliskais asinsspiediens > 160 mm Hg vai diastoliskais
asinsspiediens > 100 mm Hg).

Pacienti ar iedzimtu vai iegtitu QT intervala pagarinajumu

Klmiskajos petijumos, lietojot Betmiga terapeitiskajas devas, nav konstat&ta kliniski nozimiga QT
intervala pagarinasanas (skatit 5.1. apakSpunktu). Ta ka pacienti, kam anamn&zg ir QT intervala
pagarinasanas vai pacienti, kas lieto zales ar QT intervalu pagarinoSu iedarbibu, pétijumos ieklauti
netika, mirabegrona iedarbiba Siem pacientiem nav zinama. Lietojot mirabegronu, Siem pacientiem
jaievero piesardziba.

Pacienti ar urincelu obstrukeiju un pacienti, kas lieto antimuskarina grupas zales parmerigi aktiva
urinpusla (OAB) sindroma arsté$anai

P&cregistracijas uzraudzibas perioda ir zinots par urina aizturi mirabegrona lietoSanas laika pacientiem
ar urinpiisla atveres obstrukciju (BOO — bladder outlet obstruction) un pacientiem, kas lieto
antimuskaria grupas zales parmerigi aktiva urinpusla sindroma arsteé$anai. Kontrol&ta kliniskaja
petijuma pacientiem ar urinptsla atveres obstrukciju, kas arsteti ar Betmiga, palielinata urina aizture
netika noverota. Tomér pacientiem ar kltniski nozimigu urinpiisla atveres obstrukciju Betmiga jalieto
ar piesardzibu. Pacientiem, kas sanem antimuskarina grupas zales parmerigi aktiva urinpiisla sindroma
arst€Sanai, Betmiga lietoSanas laika arT jaievero piesardziba.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

In vitro dati

Mirabegrons tiek izvadits un metabolizéts dazados veidos. Mirabegrons ir citohroma P450 (CYP) 3A4,
CYP2D6, butirilholmesterazes, uridina difosfata glikuronoziltransferazes (UGT), transporta proteina
P-glikoproteina (P-gp) un organisko katjonu transportieru (organic cation transporters — OCT) OCT1,
OCT2 un OCT3 substrats. Mirabegrona pétijumi, izmantojot cilvéka aknu mikrosomas un
rekombinantos cilvéka CYP enzimus, parada, ka mirabegrons ir m&rens un no laika atkarigs CYP2D6
inhibitors un vaj$ CYP3A inhibitors. Augstas koncentracijas mirabegrons inhib€ zalu transportu, kas
notiek ar P-gp starpniecibu.

In vivo dati

Mijiedarbiba ar citam zalem

Pettjumi par vienlaicigi lietoto zalu ietekmi uz mirabegrona farmakokin&tiku un mirabegrona ietekmi
uz citu zalu farmakokinétiku veikti ar vienu un vairakam devam. Vairums zalu mijiedarbibas p&tijumu
ir veikti, lietojot mirabegrona 100 mg devu iekskigi lietojamas kontrol&tas absorbcijas sistemas (oral
controlled absorption system — OCAS) tabletes. Mirabegrona mijiedarbibas p&tijumos ar metoprololu
un metforminu izmantoja tulit€jas iedarbibas mirabegronu (immediate-release — IR) 160 mg.

Nav ticama klmiski nozimiga mijiedarbiba starp mirabegronu un zalém, kas inhibg, inducg vai ir
substrats vienam no CYP izoenzimiem vai transportieriem, iznemot inhib&josu mirabegrona ietekmi uz
CYP2D6 substratu metabolismu.

Enzimu inhibéjosa iedarbiba

Veseliem brivpratigajiem mirabegrona iedarbiba (AUC) spéciga CYP3A/P-gp ketokonazola inhibitora
klatbttné palielinajas 1,8 reizes. Kombingjot Betmiga ar CYP3A un/vai P-gp inhibitoriem, devas
pielagosana nav nepiecieSsama. Tomer pacientiem ar viegliem lidz vidgji smagiem nieru darbibas
traucg&jumiem (GFR 30 Iidz 89 ml/min/1,73 m?) vai viegliem aknu darbibas traucgjumiem (A klase
atbilstosi Child-Pugh klasifikacijai), kuri vienlaicigi lieto specigus CYP3A inhibitorus, piem&ram,
itrakonazolu, ketokonazolu, ritonaviru un klaritromicinu, ieteicama deva ir 25 mg vienu reizi diena
€Sanas laika vai neatkarigi no edienreizém (skatit 4.2. apaks$punktu). Pacientiem ar smagiem nieru
darbibas trauc&jumiem (GFR 15 Iidz 29 ml/min/1,73 m?) vai pacientiem ar vidgji smagiem aknu



darbibas traucgjumiem (B klase atbilstosi Child-Pugh klasifikacijai), kuri vienlaicigi lieto spécigus
CYP3A inhibitorus (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu), lietot Betmiga nav ieteicams.

Enzimu inducéjosa iedarbiba

CYP3A vai P-gp inducétaji samazina mirabegrona koncentraciju asins plazma. Ja terapeitiskas devas
tiek lietots rifampicins vai citi CYP3A vai P-gp inducgtaji, mirabegrona devas pielagosana nav
nepieciesama.

CYP2D6 polimorfisms

CYP2D6 genétiskais polimorfisms mirabegrona vid€jo koncentraciju asins plazma ietekmé minimali
(skatit 5.2. apakSpunktu). Mijiedarbiba starp mirabegronu un zinamo CYP2D6 inhibitoru nav
sagaidama un netika pétita. Nav nepiecieS$ama mirabegrona devas pielagoSana, ja tas tiek lietots kopa
ar CYP2D6 inhibitoriem vai tiek lietots pacientiem ar pavajinatu sp&ju metabolizét CYP2D6.

Mirabegrona iedarbiba uz CYP2D6 substratiem

Veseliem brivpratigajiem mirabegrona inhib&josa ietekme uz CYP2D6 ir videja un CYP2D6 aktivitate
atjaunojas 15 dienu laika p&c mirabegrona lietoSanas partrauksSanas. Vairakkartgja mirabegrona IR
lietoSana vienu reizi diena paaugstinaja metoprolola vienreizgjas devas Cuax par 90% un AUC par
229%. Vairakkarteja mirabegrona lietoSana vienu reizi diena paaugstindja dezipramina vienreiz&jas
devas Cmax par 79% un AUC par 241%.

Jaievero piesardziba, ja mirabegrons tiek vienlaicigi lietots kopa ar zalém, kuram ir Saurs terapeitiskais
indekss un kas galvenokart metabolizgjas ar CYP2D6 starpniecibu, pieméram, tioridazins, IC klases
antiaritmiskie lidzekli (piem&ram, flekainids, propafenons) un tricikliskie antidepresanti (piem&ram,
imipramins, dezipramins). Ka arT piesardziba ir jaievero, ja mirabegrons tiek lietots vienlaicigi ar
CYP2D6 substratiem, kam ir individuali titrétas devas.

Mirabegrona iedarbiba uz transportieriem

Mirabegrons ir vaj$ P-gp inhibitors. Veseliem brivpratigajiem mirabegrons palielinaja P-gp substrata
digoksina Cpax un AUC attiecigi par 29% un 27%. Pacientiem, kas uzsak lietot mirabegronu
kombinacija ar digoksinu, sakuma janozimé vismazaka digoksina deva. Jakontrol€ digoksina
koncentracija asins seruma un rezultati jaizmanto digoksina devas titréSanai, lai sasniegtu vélamo
klmisko efektu. Jaapsver mirabegrona radita P-gp inhib&sana, lietojot Betmiga kombinacija ar jutigiem
P-gp substratiem, piem&ram, dabigatranu.

Cita veida mijiedarbiba

Kliniski nozZimiga mijiedarbiba netika konstat&ta, vienlaicigi ar mirabegronu terapeitiskas devas
lietojot solifenacinu, tamsulosinu, varfarinu, metforminu vai kombingtus iekskigi lietojamus
kontracepcijas Iidzeklus, kas satur etinilestradiolu un levonorgestrelu. Devas pielago$ana nav
leteicama.

Mirabegrona iedarbibas pastiprinasanas, ko rada mijiedarbiba ar citam zalém, var izraisit pulsa
paatrinasanos.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma

Betmiga lietot nav ieteicams sievietem reproduktiva vecuma, nelietojot kontracepcijas metodes.
Griitnieciba

Dati par Betmiga lictoSanu sieviet€ém griitniecibas laika ir ierobeZoti. P&tTjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Sis zales griitniecibas laika lietot nav ieteicams.

BaroSana ar kruti




Mirabegrons izdalas grauzgju piena un tade] ir sagaidama ta izdaliSanas cilveka piena (skatit
5.3. apak$punktu). Nav veikti pétijumi par mirabegrona ietekmi uz piena sekréciju cilvékiem, ta
klatbtitni cilveka piena vai ta ietekmi uz be&rniem, kas baroti ar kriti.

Betmiga nevajadzetu lietot bérna baroSanas ar kriiti perioda.

Fertilitate

Petijumi ar dzivniekiem nepierada ar arsteéSanu saistitu mirabegrona ietekmi uz auglibu (skatit
5.3. apak$punktu). Mirabegrona ietekme uz cilveka fertilitati nav pétita.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Betmiga neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Betmiga drosums tika novertets 8433 pacientiem ar parmerigi aktiva urinpisla sindromu (OAB), no
kuriem 5648 pacienti kliniskas programmas 2/3 fazes ietvaros sanéma vismaz vienu devu mirabegrona
un 622 pacienti sanéma Betmiga vismaz 1 gadu (365 dienas). Trijos 12 nedelu garos 3. fazes
dubultmasketos, placebo kontrolétos petijumos 88% pacientu pabeidza arstéSanu ar §Tm zalem,
savukart 4% pacientu arst€Sanu nepabeidza sakara ar blakusparadibam. Vairums blakusparadibu péc
smaguma pakapes bija vieglas lidz vidgji smagas.

Trijos 12 ned€lu garos 3. fazes dubultmasketos, placebo kontroletos petijumos pacientiem, kuri arsteti
ar Betmiga 50 mg, visbiezak novérotas blakusparadibas bija tahikardija un urincelu infekcijas.
Pacientiem, kas sanéma 50 mg Betmiga, tahikardija tika novérota 1,2% gadijumu. Pacientiem, kas
sanéma Betmiga 50 mg, petijums tahikardijas d€] bija japartrauc 0,1% gadijumu. Urincelu infekcijas
tika noverotas 2,9% pacientu, kas sanéma Betmiga 50 mg. Urincelu infekciju dél petijums nebija
japartrauc nevienam pacientam, kur§ san€ma Betmiga 50 mg. Nopietnas blakusparadibas, ieskaitot
atriju fibrilaciju, noveroja 0,2% gadijumu.

Blakusparadibas, kas tika novérotas 1 gadu ilga (ilgtermina), aktivi kontrol&ta (muskarina antagonists)
petijuma, péc veida un smaguma pakapes bija lidzigas tam, kas novérotas trijos 12 ned€lu garos 3.

fazes dubultmaske&tos, placebo kontrol&tos pétijumos.

Blakusparadibu tabula

Tabula atspogulo blakusparadibas, kas noverotas, lietojot mirabegronu trijos 12 ned€lu garos 3.
fazes dubultmasketos, placebo kontrol&tos p&tijumos.

Blakusparadibu biezums tiek defingts $adi: loti biezi (> 1/10); biezi (= 1/100 lidz < 1/10); retak

(= 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar
noteikt pec pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.



MedDRA Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami
organu (nevar
sistemu noteikt péc
klasifikacija pieejamiem
datiem)
Infekcijas un | Urincelu Maksts
infestacijas infekcijas infekcijas
Cistits
Psihiskie Bezmiegs*
traucgjumi Apjukums*
Nervu Galvassapes™
sistémas Reiboinis*
trauc&jumi
Acu bojajumi Plakstinu tuska
Sirds Tahikardija Pastiprinata
funkcijas sirdsdarbiba
traucgjumi Atriju
fibrilacija
Asinsvadu Hipertensiva
sistémas krize*
traucgjumi
Kunga-zarnu | Slikta dasa* Dispepsija Lupu tiska
trakta Aizcietgjums* | Gastrits
traucgjumi Caureja*
Adas un Natrene Leikocitoklastiskais
zemadas audu Izsitumi vaskulits
bojajumi Makulari Purpura
izsitumi Angioedema*
Papulari
izsitumi
Nieze
Skeleta- Locttavu
muskulu un pietukums
saistaudu
sisteémas
bojajumi
Nieru un Urina aizture*
urinizvades
sisteémas
traucgjumi
Reproduktivas Vulvovaginala
sistémas nieze
traucgjumi un
kriits slimibas
[zmekl&jumi Paaugstinats
asinsspiediens
Paaugstinats
GGT [imenis
Paaugstinats
ASaT Iimenis
Paaugstinats
ALaT limenis

*Noverota pécregistracijas perioda




Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9, Pardozésana

Mirabegrons tika lietots veseliem brivpratigajiem vienreizgjas devas [idz 400 mg. Pie $adam devam
tika noverotas blakusparadibas, taja skaita pastiprinata sirdsdarbiba (1 no 6 pacientiem) un paatrinats
pulss, kas parsniedza 100 sitienus miniité (3 no 6 pacientiem). Lietojot 10 dienas veseliem
brivpratigajiem vairakas devas mirabegrona Iidz 300 mg katru dienu, tika noverots paatrinats pulss un
sistoliska asinsspiediena paaugstinasanas.

PardozgSanas gadijuma jasniedz simptomatiska un atbalstoSa arstéSana. PardozgSanas gadijuma ir
ieteicama pulsa, asinsspiediena un EKG kontrole.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1.  Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: urologiskie lidzekli, urincelu spazmolitiskie lidzekli, ATK kods:
G04BD12.

Darbibas mehanisms

Mirabegrons ir specigs un selektivs beta-3 adrenoreceptoru agonists. Mirabegrons uzradija urinpisla
gludas muskulatiiras relaksaciju zurkam, ka ari izol&to cilveka audu relaksaciju, cikliska adenozina
monofosfata (cAMP) koncentracijas paaugstinasanos zurkas urinpti§la audos un urinpisli relaksgjosu
iedarbibu zurkam urinpiisla funkcijas modelos. Mirabegrons parmerigi aktiva urtnpiisla modelos
zurkam palielindja vid€jo izdalito urina tilpumu mikcijas laika un samazinaja iztukSoSanas kontrakciju
biezumu, neietekmgjot izdaliSanas spiedienu vai atlikuso urinu. Pertikiem mirabegrons uzradija
samazinatu urina izdaliSanas biezumu. legitie rezultati liecina, ka mirabegrons uzlabo urina
saturésanu, stimul€jot urtnpiisli béta-3 adrenoreceptorus.

Urina uzglabasanas faze, kad urins uzkrajas urinpiisli, domin€ simpatiskas nervu sist€émas stimulacija.
Nervu galos izdalas noradrenalins, izraisot parsvara béta adrenoreceptoru aktivizé$anos urmpusla
muskulatiira un Iidz ar to urinpiisla gludas muskulattiras relaksaciju. Urina izdaliSanas faze, urinpiislis
atrodas parasimpatiskas nervu sist€émas ietekme. Acetilholins, kas izdalas no nervu galiem iegurnt,
stimul@ holinergiskos M2 un M3 receptorus, izraisot urinpt§la kontrakcijas. M2 cela aktivacija ari
inhib€ béta-3 adrenoreceptoru izraisito cAMP palielinasanos. Tadgl béta-3 adrenoreceptoru stimulacija
nedrikst trauc@t izdaliSanas procesu. Tas tika pieradits p&tjjumos ar Zurkam ar dal&ju urinizvadkanala
obstrukciju, kad mirabegrons samazinaja iztukSoSanas kontrakciju biezumu, neietekméjot izdalito
urina daudzumu mikcijas laika, izdaliSanas spiedienu vai atliku$a urina tilpumu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Urodinamika

Lietojot Betmiga 50 mg un 100 mg devas vienu reizi diena 12 nedg€las virieSiem ar apaksgjo urincelu
simptomiem (lower urinary tract symptoms — LUTS) un urinpiisla atveres obstrukciju (bladder outlet
obstruction - BOO), netika konstatéta ietekme uz cistometrijas parametriem, ka arf ta lietoSana bija
dro$a un ar labu panesamibu. Mirabegrona ietekme uz maksimalo plismas atrumu un slédzgjmuskula
(sfinktera) spiedienu pie maksimala pliismas atruma tika novertéta urodinamikas p&tijuma, kura
piedalijas 200 viriesi ar LUTS un BOO. Mirabegrona lietoSana 12 ned&las 50 mg un 100 mg devas
vienu reizi diena, neizraisija nelabveligu ietekmi uz maksimalo pliismas atrumu vai slédz&jmuskula
spiedienu pie maksimala plismas atruma. Saja pétfjuma viriesiem ar LUTS/BOO pielagotas vidéjas



(SE - standarta kltidas vértiba) izmainas urina tilpuma (ml), kas palicis péc urina izdaliSanas urinpiisli,
no pétfjuma sakuma Iidz arst€Sanas beigam placebo grupai un grupam, kas arstéSanai izmantoja
mirabegrona 50 mg un 100 mg devas, bija 0,55 (10,702), 17,89 (10,190), 30,77 (10,598).

letekme uz QT intervalu
Lietojot Betmiga 50 mg vai 100 mg devas, netika novérota ietekme uz QT intervalu, kas korigets
individuali p&c sirds ritma (QTcl intervals), novertésanu veicot gan pec dzimuma, gan visai grupai.

QT pamatpetijuma (PQT) (n = 164 veseli viriesi un n = 153 veselas brivpratigas sievietes, vidgjais
vecums - 33 gadi) salidzinaja atkartotas iekskigi lietojama mirabegrona noteiktas devas lietoSanas
(50 mg vienu reizi diend) un divu supraterapeitisku devu (100 un 200 mg vienu reizi diena) ietekmi uz
QTecl intervalu. Supraterapeitiskas devas un terapeitiskas devas iedarbiba bija apm&ram 2,6 reizes un
6,5 reizes lielaka attiecigi. Ka pozitiva kontrole tika izmantota vienreizgja 400 mg moksifloksacina
deva. Katras mirabegrona un moksifloksacina devas limenis tika novertéts atseviska arsté€Sanas grupa,
taja skaita placebo kontroléta grupa (paraléla, krusteniska planojuma). Gan virieSiem, gan sievietem,
kas lietoja mirabegronu 50 mg un 100 mg devas, vienpusgja 95% ticamibas intervala (TI) augsgja
robeza jebkura laika neparsniedza 10 msek. punktu lielakajai laika saskanotajai vid€jai atSkiribai no
placebo QTcl intervala. Sievietem, kas san€ma mirabegrona 50 mg devu, vidgja atskiriba no placebo
QTecl intervala 5 stundas pec devas sanemsanas bija 3,67 msek. (vienpusgja 95% TI augseja robeza
5,72 msek.). VirieSiem atSkiriba bija 2,89 msek. (vienpusgja 95% TI augseja robeza 4,90 msek.).
VirieSiem, kas lietoja mirabegrona devu 200 mg, QTcl intervals jebkura laika neparsniedza 10 msek.,
kameér sievietem vienpusgja 95% ticamibas intervala augseja robeza parsniedza 10 msek. starp 0,5-

6 stundam, ar maksimalo atskiribu no placebo 5 stundas pec devas sanemsanas, bija videja iedarbiba
10,42 msek. (vienpusgja 95% TI augsgja robeza 13,44 msek.). Petijumu rezultati par QTcF un QTclf
bija tadi pasi ka QTcl.

Saja PQT pétijuma, nosakot mirabegrona devu diapazonu no 50 mg lidz 200 mg, sirdsdarbiba EKG
paatrinajas atkariba no devas. Veseliem pacientiem maksimala vidgja starpiba sirdsdarbibas
paatrinajuma no placebo grupas bija no 6,7 sirds sitieniem minité, lietojot mirabegrona devu 50 mg,
I1dz 17,3 sirds sitieniem miniite pie 200 mg mirabegrona devas.

letekme uz pulsu un asinsspiedienu pacientiem ar OAB

Pacientiem ar OAB (vidgjais vecums 59 gadi), kas sanéma Betmiga 50 mg vienu reizi diena, trijos

12 ned@lu garos 3. fazes dubultmaksgtos, placebo kontrol&tos p&tijumos, tika konstatets, ka vidgjas
starpibas palielinajums no placebo bija aptuveni par 1 sitienu miniit€ pulsa frekvencei un 1 mm Hg vai
pat mazak sistoliskajam asinsspiedienam/diastoliskajam asinsspiedienam (SAS/DAS). Izmainas pulsa
frekvence un asinsspiediena ir atgriezeniskas, partraucot arstéSanu.

letekme uz intraokularo spiedienu (intraocular pressure — IOP)

Veseliem pacientiem, lietojot mirabegronu 100 mg vienu reizi diena 56 dienas, IOP paaugstinasanas
netika konstateta. Petijuma 1. faze, novertgjot Betmiga ietekmi uz IOP, izmantojot Goldmana
aplanacijas tonometriju 310 veseliem cilveékiem, mirabegrona 100 mg deva bija lidzveértiga
salidzinajuma ar placebo primaras arst€sanas beigas, par vidgjo izmainu atskiritbam pacientu IOP
raditajos no petijuma sakuma Iidz 56. dienai; divpusgjais 95% TI arstésanas atskiribas augsgja robeza
starp grupu, kurai lietoja mirabegronu 100 mg un placebo grupu bija 0,3 mm Hg.

Kliniska efektivitate un droSums

Betmiga iedarbiba tika pétita trijos 12 ned€lu garos 3. fazes randomiz&tos, dubultmask&tos, placebo
kontrol&tos p&tijumos par parmerigi aktiva urinpiisla sindroma ar urinacijas neatlieckamibas un
urinacijas biezuma simptomiem ar nesaturéSanu vai bez tas arst€Sanu. PEtjuma tika ieklauti viriesi
(28%) un sievietes (72%) ar videjo vecumu 59 gadi (diapazons 18 - 95 gadi). P&tijuma populacija
sastavgja no apméram 48% pacientu, kuriem antimuskarina zalu lidzekli nav ieprieks lietoti, un
apmé&ram no 52% pacientu, kuri ir ieprieks arstéti ar antimuskarinu grupas zalém. Viena p&tijuma
495 pacienti saneéma aktivo kontroli (tolterodina ilgstosas darbibas zales).



Papildus primari vertétie raksturlielumi bija: 1.) izmainas vid€ja urina nesaturéSanas epizozu skaita

24 stundu laika no arst€Sanas sakuma Iidz arst€Sanas beigam; 2.) izmainas vidgja urinésanas
nepieciesamibas biezumu skaita 24 stundu laika no arst€Sanas sakuma lidz arstéSanas beigam,
pamatojoties uz 3 dienu pierakstiem par urinéSanas biezumu. Mirabegrons uzradija statistiski nozimigu
uzlabojumu abos papildus primari un ar1 sekundari vertétajos raksturlielumos, salidzinajuma ar
placebo grupu (skatit 2. un 3. tabulu).
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2. tabula: papildus primarie un atlasitie sekundarie iedarbibas mérka Kriteriji apvienotajiem
pétijumiem arstéSanas beigas

Apvienotie pétTjumi
(046., 047., 074.)
Placebo Mirabegrons
Parametrs 50 mg

Vidgjais urina nesaturéSanas epizoZu skaits 24 stundu laika (FAS-I) (papildus primarais)
n 878 862
Vidgjie izejas dati 2,73 2,71
Vidgjas izmainas no p&tijuma sakumaf -1,10 -1,49
Vidgja atskiriba no placebot (95% CI) - -0,40 (-0,58, 0,21)

p-vertiba - <0,001#
Videjais urinéSanas epizoZu skaits 24 stundu laika (FAS) (papildus primarais)
n 1328 1324
Vidgjie izejas dati 11,58 11,70
Vidgjas izmainas no petijuma sakumaf -1,20 -1,75
Vidgja atskiriba no placebot (95% CI) -- -0,55 (-0,75, 0,36)

p-vertiba -- <0,001#
Vidgjais izdalita urina tilpums (ml) viena urinésanas epizodé (FAS) (sekundarais)
n 1328 1322
Vidgjie izejas dati 159,2 159,0
Vidgjas izmainas no p&tjjuma sakumat 9,4 21,4
Vidgja atskiriba no placebot (95% CI) - 11,9 (8,3, 15,5)

p-vertiba - <0,001#
Vidéjais neatlickamas urinésanas epizoZu limenis (FAS) (sekundarais)
n 1325 1323
Vidgjie izejas dati 2,39 2,42
Vidgjas izmainas no pétjjuma sakumaf -0,15 -0,26
Vidgja atskiriba no placebot (95% CI) -- -0,11 (-0,16, 0,07)

p-vertiba - <0,001#
Vidgjais neatlieckamas urina nesaturéSanas epizoZu skaits 24 stundu laika (FAS-I) (sekundarais)
n 858 834
Vidgjie izejas dati 2,42 2,42
Vidgjas izmainas no p&tijuma sakumat -0,98 -1,38
Vidgja atskiriba no placebot (95% CI) - -0,40 (-0,57, 0,23)

p-vertiba - <0,001#
Videjais 3. vai 4. pakapes neatlieckamas uriné$anas epizoZu skaits 24 stundu laika (FAS)
(sekundarais)
n 1324 1320
Vidgjie izejas dati 5,61 5,80
Vidgjas izmainas no pétijuma sakumat -1,29 -1,93
Vidgja atskiriba no placebot (95% CI) - -0,64 (-0,89, 0,39)

p-vertiba - <0,001#
Atbilstosa arstéSana - vizuala analoga skala (FAS) (sekundarais)
n 1195 1189
Vidgjie izejas dati 4,87 4,82
Vidgjas izmainas no p&tijuma sakumat 1,25 2,01
Vidgja atskiriba no placebot (95% CI) - 0,76 (0,52, 1,01)

p-vertiba - <0,001*

Apvienotos pétfjumus veido $adi pétijumi: 046. (Eiropa / Australija), 047. (Ziemelamerika [North
America — NA]) un 074. (Eiropa / Ziemelamerika).

t Vidgja sverta kvadrata koeficients piemerots izejas datiem, dzimumam un p&tjjumam.

* Statistiski nozimigi lielaks salidzinajuma ar placebo, nemot vera statistiskas ticamibas Itmeni 0,05 un
nekoriggjot attieciba uz mainigo lielumu daudzveidibu.

# Statistiski nozimigakais augstakais salidzinajuma ar placebo 0,05 Iimeni koriggjot attieciba uz
mainigo lielumu daudzveidibu.
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FAS: pilns analizu komplekts, visi randomiz&tie pacienti, kas ien€musi vismaz vienu dubultmaskéta
petijuma zalu devu un kuriem veikta urinéSanas biezuma mérisana izejas datu dienasgramata un tie ir
bijusi uz vismaz vienu viziti pec izejas datu iegt$anas, lai veiktu urinéSanas biezuma merfjumus.
FAS-I: FAS apakskopa, kam ari ir vismaz viena registréta urina nesaturé$anas epizode izejas datu
dienasgramata.

CI: ticamibas intervals
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3. tabula:

beigas petijumiem 046., 047. un 074.

papildus primarie un atlasitie sekundarie iedarbibas mérka kritériji arstéSanas

Pétijums 046. Pétijums 047. Petijums 074.

Parametrs Placebo | Mirabegrons | Tolterodins | Placebo | Mirabegrons | Placebo | Mirabegrons

50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg
Vidgjais urina nesaturéSanas epizozu skaits 24 stundu laika (FAS-I) (papildus primarais)
n 291 293 300 325 312 262 257
X;Seﬂe 23S 9 67 2,83 2,63 3,03 2,77 2,43 2,51
Vidgjas
s RS R 1,57 1,27 1,13 1,47 -0,96 1,38
petijuma
sakumaf
Vidgja
atSkiriba no -- -0,41 -0,10 -- -0,34 -- -0,42
placebot
95%
ticamibas - (-0,72,-0,09) | (-0,42,0,21) -- (-0,66, -0,03) -- (-0,76, -0,08)
intervals
p-vertiba -- 0,003# 0,11 - 0,026# -- 0,001#
Vidéjais urinésanas epizoZu skaits 24 stundu laika (FAS) (papildus primarais)
n 480 473 475 433 425 415 426
X;geﬂe Qa0 11,65 11,55 11,51 11,80 11,48 11,66
Vidgjas
ERAASHO 134 1,93 1,59 -1,05 -1,66 1,18 -1,60
petyjuma
sakumat
Vidgja
atSkirtba no -- -0,60 -0,25 -- -0,61 -- -0,42
placebot
95%
ticamibas -- (-0,90, -0,29) | (-0,55, 0,06) -- (-0,98, -0,24) -- (-0,76, -0,08)
intervals
p-vertiba -- <0,001# 0,11 - 0,001# -- 0,015#
Vidgjais izdalita urina tilpums (ml) viena uriné$anas epizodé (FAS) (sekundarais)
n 480 472 475 433 424 415 426
?Qge”e 7938 1567 161,1 158,6 157,5 1563 164,0 1593
Vidgjas
1ZIMainas no 12,3 24,2 25,0 7,0 18,2 8,3 20,7
petyjuma
sakumat
Vidgja
atSkirtba no -- 11,9 12,6 -- 11,1 -- 12,4
placebot
95%
ticamibas - (6,3, 17,4) (7,1, 18,2) - (4,4,17,9) - (6,3, 18,6)
intervals
p-vértiba - <0,001# <0,001* - 0,001# - <0,001#
Vidgjais neatlieckamas uriné$anas epizoZu limenis (FAS) (sekundarais)
n 480 472 473 432 425 413 426
(\Qgeﬁe 78S 037 2,40 2,41 2,45 2,45 2,36 2,41
Videjas 0,22 0,31 0,29 0,08 0,19 0,15 0,29

izmainas no
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Pétijums 046. Pétijums 047. Pétijums 074.

Parametrs Placebo | Mirabegrons | Tolterodins | Placebo | Mirabegrons | Placebo | Mirabegrons

50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg
petijuma
sakumat
Vidgja
atSkiriba no - -0,09 -0,07 - -0,11 - -0,14
placebot
95%
ticamibas -- (-0,17,-0,02) | (-0,15,0,01) -- (-0,18, -0,04) -- (-0,22, -0,06)
intervals
p-vértiba -- 0,018* 0,085 -- 0,004* -- <0,001%
Vidgjais neatliekamas urina nesaturéSanas epizozu skaits 24 stundu laika (FAS-I) (sekundarais)
n 283 286 289 319 297 256 251
Xalgeﬂe 2938 0 43 2,52 2,37 2,56 2,42 2,24 2,33
Vidgjas
RAmasio- -y 1,46 1,18 0,89 -1,32 -0,95 -1,33
petyjuma
sakumat
Vidgja
atSkirtba no -- -0,35 -0,07 -- -0,43 -- -0,39
placebot
95%
ticamibas -- (-0,65, -0,05) | (-0,38,0,23) - (-0,72, -0,15) -- (-0,69, -0,08)
intervals
p-vertiba -- 0,003* 0,26 - 0,005%* -- 0,002%
Vidgjais 3. vai 4. pakapes neatlieckamas uriné$anas epizozu skaits 24 stundu laika (FAS) (sekundarais)
n 479 470 472 432 424 413 426
Xa‘gejle 17Qas 578 5,72 5,79 5,61 5,90 5,42 5,80
Vidgjas
1ZImaipas 1o -1,65 2,25 2,07 0,82 11,57 -1,35 -1,94
petyjuma
sakumat
Vidgja
atSkirtba no -- -0,60 -0,42 -- -0,75 -- -0,59
placebot
95%
ticamibas -- (-1,02, -0,18) | (-0,84, 0,00) - (-1,20, -0,30) -- (-1,01, -0,16)
intervals
p-vértiba -- 0,005%* 0,050%* - 0,001* -- 0,007%
AtbilstoSa arsteSana - vizuala analoga skala (FAS) (sekundarais)
n 428 414 425 390 387 377 388
Vidgjie izejas |4 1 3,95 3,87 55 5,4 5,13 5,13
dati
Vidgjas
1zmainas no 1,89 2,55 2,44 0,7 1,5 1,05 1,88
petjjuma
sakumat
Vidgja
atSkirtba no -- 0,66 0,55 -- 0,8 -- 0,83
placebot
95%
ticamibas -- (0,25, 1,07) (0,14, 0,95) - (0,4, 1,3) - (0,41, 1,25)
intervals
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Pétijums 046. Pétijums 047. Pétijums 074.
Parametrs Placebo | Mirabegrons | Tolterodins | Placebo | Mirabegrons | Placebo | Mirabegrons
50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg
p-vertiba -- 0,001* 0,008* -- <0,001* -- <0,001*
+ Vidgja sverta kvadrata koeficients piem@&rots izejas datiem, dzimumam un geografiskajam
apgabalam.

* Statistiski nozimigi lielaks salidzinajuma ar placebo nemot vera statistiskas ticamibas Itmeni 0,05 un
nekoriggjot attieciba uz mainigo lielumu daudzveidibu.

# Statistiski nozimigakais augstakais salidzinajuma ar placebo 0,05 koriggjot attieciba uz mainigo
lielumu daudzveidibu.

1 Nav statistiski nozimigakais augstakais salidzinajuma ar placebo 0,05 Iimeni ar dazadu piem&rosanu.
FAS: pilns analizu komplekts, visi randomiz&tie pacienti, kas ienémusi vismaz vienu dubultmasketa
pétijuma zalu devu un kuriem veikta urinéSanas biezuma meériSana izejas datu dienasgramata un tie ir
bijusi uz vismaz vienu viziti péc izejas datu iegiSanas, lai veiktu urin€Sanas biezuma mérfjumus.
FAS-I: FAS apakskopa, kam ar ir vismaz viena registréta urina nesaturéSanas epizode izejas datu
dienasgramata.

Betmiga 50 mg vienu reizi diena bija efektivs 4. ned€la, pirmaja merfjumu punkta, un ta iedarbiba tika
saglabata tada pa$a liment visu arst€Sanas laiku — 12 nedg€las. Randomizets, aktivi kontrol&ts,
ilgtermina pétijums paradija, ka iedarbiba saglabajas 1 gadu ilga arst€Sanas perioda.

Subjektivs uzlabojums ar veseltbu saistitiem dzives kvalitates merijumiem

Trijos 12 ned€lu garos 3. fazes dubultmasketos, placebo kontroletos petfjumos OAB simptomu
arst€Sana ar mirabegronu vienu reizi diena uzradija statistiski ievérojamu uzlabojumu, salidzinajuma ar
placebo grupu sekojosos ar veselibu saistitajos dzives kvalitates merijjumos: apmierinajums ar
arst€Sanu un apgritinosi simptomi.
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ledarbiba uz pacientiem, kuri ir vai nav ieprieks sanémusi OAB antimuskarina terapiju
Iedarbiba tika demonstréta uz pacientiem, kuri ir un nav ieprieks sanémusi OAB antimuskarina
terapiju. Turklat mirabegrons uzradija iedarbibu pacientiem, kuriem ieprieks tika partraukts OAB
antimuskarina terapijas kurss, jo tas nav devis vajadzigos rezultatus (skatit 4. tabulu).

4. tabula: papildus primarie iedarbibas vértétie mérka kritériji pacientiem, kuriem ieprieks ir
veikta OAB antimuskarina terapija

Apvienotie pétijumi Petijums 046.
(046., 047., 074.)
Placebo Mirabegrons | Placebo | Mirabegrons | Tolterodins
Parametrs 50 mg 50 mg ER 4 mg

Pacienti, kuriem ieprieks ir veikta OAB antimuskarina terapija

Vidgjais urina nesature$anas epizozu skaits 24 stundu laika (FAS-I)

n 518 506 167 164 160
Vidgjie izejas dati 2,93 2,98 2,97 3,31 2,86
Vidgjas izmainas no -0,92 -1,49 -1,00 -1,48 -1,10
pétijuma sakumaf

Vidgja atskiriba no placebot -- -0,57 -- -0,48 -0,10
95% ticamibas intervals -- (-0,81, -0,33) - (-0,90, -0,06) | (-0,52,0,32)
Vidgjais urinéSanas epizoZu skaits 24 stundu laika (FAS)

n 704 688 238 240 231
Vidgjie izejas dati 11,53 11,78 11,90 11,85 11,76
Videjas izmainas no 0,93 1,67 -1,06 1,74 -1,26
pétijuma sakumat

Vidgja atskiriba no placebot -- -0,74 - -0,68 -0,20
95% ticamibas intervals -- (-1,01, -0,47) -- (-1,12,-0,25) | (-0,64, 0,23)

Pacienti, kuriem ieprieks ir veikta OAB antimuskarina terapija, bet ta partraukta, jo netika
sasniegti velamie rezultati

Vidgjais urina nesaturé$anas epizoZu skaits 24 stundu laika (FAS-I)

n 336 335 112 105 102
Vidgjie izejas dati 3,03 2,94 3,15 3,50 2,63
Videjas izmainas no 0,86 -1,56 0,87 1,63 -0,93
pétijuma sakumat

Vidgja atskiriba no placebot -- -0,70 - -0,76 -0,06
95% ticamibas intervals -- (-1,01, -0,38) - (-1,32,-0,19) | (-0,63, 0,50)
Vidgjais urinéSanas epizoZu skaits 24 stundu laika (FAS)

n 466 464 159 160 155
Vidgjie izejas dati 11,60 11,67 11,89 11,49 11,99
Videjas izmainas no -0,86 -1,54 -1,03 1,62 1,11
petijuma sakumat

Vidgja atskiriba no placebot -- -0,67 - -0,59 -0,08
95% ticamibas intervals -- (-0,99, -0,36) -- (-1,15,-0,04) | (-0,64,0,47)

Apvienotos petijumus veido 046. (Eiropa / Australija), 047. (Ziemelamerika [North America — NA])
un 074. (Eiropa / Ziemelamerika).

T Vidgja sverta kvadrata koeficients piemeérots izejas datiem, dzimumam, p&tijumam, apakSgrupai, un
apakSgrupai pec arst€Sanas mijiedarbibas apvienotajiem petijumiem; videja sverta kvadrata koeficients
piemérots izejas datiem, dzimumam, georgrafiskajam apgabalam, apakSgrupai, un apakSgrupai péc
arst€Sanas mijiedarbibas petjjumam 046.

FAS: Pilns analizu komplekts, visi randomizgtie pacienti, kas ien€musi vismaz vienu dubultmaskéta
petijuma zalu devu un kuriem veikta urin€Sanas biezuma meérisana izejas datu dienasgramata un tie ir
bijusi uz vismaz vienu viziti p&c izejas datu iegtiSanas, lai veiktu urin€Sanas biezuma merijjumus.
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FAS-I: FAS apakskopa, kam ar ir vismaz viena registréta urina nesaturéSanas epizode izejas datu
dienasgramata.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt Betmiga pétfjumu “Idiopatiska parmerigi aktiva
urinpiisla sindroma arsté$ana” un “Neirogéna parmerigi aktiva sledz&jmuskula sindroma arsteésana”
rezultatus viena vai vairakas pediatriskas populacijas apakSgrupas (informaciju par lietoSanu bérniem
skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipaSibas
UzsiikSanas

P&c iekskigi lietojama mirabegrona ienemsanas veseliem brivpratigajiem mirabegrons uzsiicas un
maksimalo koncentraciju plazma (Cmax) sasniedz 3-4 stundu laika. Absoliita biopieejamiba 25 mg
devai ir 29%, bet 50 mg devai ta ir 35%. Vidgjais Cmax un AUC (AUC — zemliknes laukums)
palielinajas vairak ka proporcionali devu robezas. Vispargjai virieSu un sievieSu populacijai divkarsa
mirabegrona devas palielinasana no 50 mg lidz 100 mg paaugstindja Cmax and AUCy,, attiecigi
apméram 2,9 un 2,6 reizes, kamér Cetrkartgéja mirabegrona devas palielinasana no 50 mg Iidz 200 mg
paaugstindja Cmax and AUCy,, attiecigi apméram 8,4 un 6,5 reizes. Lidzsvara koncentracija tiek
sasniegta 7 dienu laika, lietojot mirabegronu vienu reizi diena. Lietojot vienu reizi diena, mirabegrona
Itmenis plazma Iidzsvara koncentracija ir apméram divreiz augstaks, ka p&c vienas devas.

Partikas ietekme uz uzsuk$anos

Lietojot 50 mg tableti kopa ar taukiem bagatu partiku, mirabegrona Cpax un AUC samazinajas attiecigi
par 45% un 17%. Savukart, uznemot partiku ar zemu tauku saturu, mirabegrona Cpax un AUC
samazinajas attiecigi par 75% un 51%. 3. fazes pétijumos pieradits mirabegrona droSums un
efektivitate, lietojot to gan &Sanas laika, gan neatkarigi no &dienreizém. Tadel mirabegronu
ieteicamajas devas var lietot gan &Sanas laika, gan neatkarigi no dienreizém.

Izkliede

Mirabegrons tiek plasi izklied&ts. Izkliedes tilpums lidzsvara koncentracija (V) ir apmeéram 1670 1.
Mirabegrons saistas (aptuveni 71%) ar cilvéka plazmas proteiniem, un demonstré vid&ju afinitati pret
albuminiem un alfa-1 skabo glikoproteinu. Mirabegrons izplatas ar eritrocitiem. /n vitro pétijuma ar
14C ieziméta mirabegrona koncentracija eritrocitos bija apméram divas reizes augstaka neka plazma.

Biotransformacija

Mirabegrons tiek metaboliz&ts dazados veidos, ieskaitot dealkiléSanos, oksidaciju, (tieso)
glikuronidaciju un amida hidrolizi. Mirabegrons ir galvena plazma cirkulgjosa sastavdala, lietojot
vienu devu *C-mirabegronu. Cilveka plazma tika konstatéti divi galvenie metaboliti, abi ir 2. fazes
glikuronidi, kas veido 16% un 11% no kop&jas iedarbibas. Sie metaboliti nav farmakologiski aktivi.

Balstoties uz in vitro petjjumiem, nav ticams, ka mirabegrons var€tu inhib&t vienlaicigi lietotas zales,
kas metabolizgjas ar $adiem citohroma P450 enzimiem: CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 un CYP2EI, jo mirabegrons neinhibe So enzimu aktivitati kltniski nozimigas
koncentracijas. Mirabegrons neinducgja CYP1A2 vai CYP3A. Nav paredzams, ka mirabegrons vargtu
izraisit kliniski nozimigu OCT medi&tu zalu transporta ihib&sanu.

Lai gan in vitro pétijumi liecina par CYP2D6 un CYP3A4 nozimi mirabegrona oksidativaja
metabolisma, in vivo rezultati norada, ka Siem izoenzimiem ir ierobezota loma vispargja eliminacija. In
vitro un ex vivo pétfjumi parada butirilholtnesterazes, UGT un, iesp&jams, alkohola dehidrogenazes
(ADH) iesaistiSanos mirabegrona metabolisma, papildus CYP3A4 un CYP2D6.
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CYP2D6 polimorfisms

Veseliem cilvékiem, kas genotipiski ir vaji CYP2D6 substrata (izmanto ka surogatu CYP2D6
inhib&Sanai) metaboliz&taji, videjais vienas 160 mg mirabegrona IR devas Cpmax un AUCinr bija par 14%
un 19% augstaks, neka plasiem metabolizetajiem, kas norada, ka CYP2D6 genétiskajam
polimorfismam ir minimala ietekme uz mirabegrona vid&jo koncentraciju plazma. Mijiedarbiba starp
mirabegronu un zinamo CYP2D6 inhibitoru nav sagaidama un netika pétita. Devas pielagosana nav
nepiecieSama, ja mirabegrons tiek lietots kopa ar CYP2D6 inhibitoriem vai tiek lietots pacientiem ar
pavajinatu sp&ju metabolizét CYP2D6.

Eliminacija

Kopgjais kermena klirenss (CL) no plazmas ir apméram 57 I/st. Beigu eliminacijas pusperiods (ti,2) ir
apmé&ram 50 stundas. Nieru klirenss (CLg) ir apm&ram 13 I/st., kas atbilst gandriz 25% CL..
Mirabegrona eliminacija caur nierém galvenokart notiek aktivas tubularas sekrécijas un glomerularas
filtracijas veida. Neizmainita mirabegrona izdaliSanas ar urinu ir atkariga no devas un svarstas no
apméram 6,0% péc 25 mg dienas devas lidz 12,2% péc 100 mg dienas devas. Péc 160 mg "C-
mirabegrona dienas devas lictoSanas, veseliem brivpratigajiem apméram 55% no radiologiski iezZiméta
izdalas ar urinu un 34% ar izkarnijumiem. Neizmainitais mirabegrons veidoja 45% no urina
radioaktivitates, noradot uz metabolitu klatbiitni. Neizmainitais mirabegrons veidoja lielako dalu no
izkarntjumu radioaktivitates.

Vecums

Mirabegrona un ta metabolitu Cnax un AUC péc vairaku devu iekskigas lietoSanas gados vecakiem
brivpratigajiem (= 65 gadi) bija lidzigs ka gados jaunakiem brivpratigajiem (18-45 gadi).

Dzimums

Crmax un AUC ir apméram 40% lidz 50% augstaks sievietem neka virieSiem. Cmax un AUC atskiribas
starp dzimumiem ir izskaidrojamas ar atskirtbam kermena masa un atSkirigo biopieejamibu.

Rase
Pacienta rase mirabegrona farmakokingtiku neietekmgja.

Nieru darbibas traucéjumi

P&c vienas 100 mg Betmiga devas lietoSanas brivpratigajiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem
(eGFR-MDRD 60 Iidz 89 ml/min/1,73 m?), vid&jais mirabegrona Cmax un AUC paaugstinajas par 6%
un 31%, salidzinajuma ar brivpratigajiem ar normalu nieru darbibu. Brivpratigajiem ar vidgji smagiem
nieru darbibas traucgjumiem (eGFR-MDRD 30 lidz 59 ml/min/1,73 m?) Cpax un AUC paaugstinajas
attiecigi par 23% un 66%. Brivratigajiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (eGFR-MDRD 15
1idz 29 ml/min/1,73 m?), vid&jas Cmax un AUC vértibas bija par 92% un 118% augstakas. Mirabegrona
iedarbiba nav pétita pacientiem, kas slimo ar nieru slimibam beigu stadija (GFR < 15 ml/min/1,73 m?
vai pacientiem, kam nepiecieSama hemodialize).

Aknu darbibas traucéjumi

P&c vienas 100 mg Betmiga devas lietoSanas brivpratigajiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem
(A Kklase atbilstosi Child-Pugh klasifikacijai), vid&jais mirabegrona Cmax un AUC paaugstinajas par 9%
un 19%, salidzinajuma ar brivpratigajiem ar normalu aknu darbibu. Brivpratigajiem ar vidgji smagiem
aknu darbibas traucgjumiem (B klase atbilstosi Child-Pugh klasifikacijai), vidgjas Cmax un AUC
vertibas bija par 175% un 65% augstakas. Mirabegrona iedarbiba nav pétita pacientiem ar smagiem
aknu darbibas traucgjumiem (C klase atbilstosi Child-Pugh klasifikacijai).
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5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Preklmiskajos petijumos ir noskaidroti toksicitates merka organi, kas atbilst klmiskajiem
novérojumiem. Zurkam tika novérota Tslaiciga aknu enzimu koncentracijas paaugstinasanas un
hepatocitu izmainas (nekroze un glikogéna ieslégumu samazinasanas). Zurkam, truiem, suniem un
pertikiem noveroja sirdsdarbibas paatrinasanos. Genotoksicitates un karcinogenitates p&tijumi
neuzradija genotoksicitates vai karcinogenitates potencialu in vivo.

Netika konstatéta ietekme uz auglibu, lietojot subletalas devas (cilvékiem ekvivalenta deva bija

19 reizes augstaka neka maksimala cilvekam ieteicama deva (maximum human recommended dose —
MHRD)). Galvenie atklajumi trusa embrija attistibas petijumos ietvera sirds attistibas anomalijas
(dilateta aorta, kardiomegalija) pie 36 reizes augstakas sisteémiskas iedarbibas neka konstatetas MHRD.
Turklat, pie sistemiskas iedarbibas, kas ir 14 reizes lielaka neka noteikts MHRD, trusiem tika
konstatetas plausu attistibas anomalijas (truika papildus plausu daiva) un paaugstinats risks zaudet augli
péc implantacijas. Savukart zurkam noveroja atgriezenisku ietekmi uz osifikaciju (vilnainas ribas,
aizkaveta osifikacija, kriSu kaula dal&ja parkauloSanas, metakarpalo vai metatarsalo locitavu
osifikacija) pie sistemiskas iedarbibas, kas ir 22 reizes lielaka neka konstatets MHRD. Augla
toksicitati noveéroja pie devam, kas saistitas ar mates toksicitati. TruSiem konstat&to kardiovaskularo
anomaliju rasanas saistita ar b&ta 1 adrenoreceptoru aktivizaciju.

Farmakokingtiskie petijumi, kas veikti ar radioaktivi iezimétu mirabegronu, paradija, ka zurkam
sakotngjais savienojums un/vai ta metaboliti tiek izdaliti piena tada daudzuma, kas ir apmeéram
1,7 reizes augstaks neka koncentracija plazma 4 stundas péc lietosanas (skatit 4.6. apaks$punktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Makrogols 8 000 un 2 000 000
Hidroksipropilceluloze
Butilhidroksitoluols

Magnija stearats

Tabletes apvalks

Betmiga 25 mg ilgstosas darbibas tabletes
Hipromeloze 2910, 6 mPa.s

Makrogols 8 000

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Betmiga 50 mg ilgstosas darbibas tabletes
Hipromeloze 2910, 6 mPa.s

Makrogols 8 000

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3.  Uzglabasanas laiks

3 gadi.
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Aluminija/Aluminija blisteri ar 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 vai 200 tabletem kastitg.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6.  IpaSi noradijumi atkritumu likvidés$anai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/809/001 — 006

EU/1/12/809/008 — 013

EU/1/12/809/015 - 018

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2012.gada 20. decembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2017. gada 18. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

{DD/MM/GGGG}

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI
IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

21



A. RAZOTAIJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezumasaraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli icklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiras pieprasijuma;
eja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo IpaSi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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ANNEX III

LABELLING AND PACKAGE LEAFLET
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A. LABELLING
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE BLISTERIEM

1.  ZALU NOSAUKUMS

Betmiga 25 mg ilgstos$as darbibas tabletes
Mirabegronum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra tablete satur 25 mg mirabegrona.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

10 ilgstosas darbibas tabletes
20 ilgstosas darbibas tabletes
30 ilgstosas darbibas tabletes
50 ilgstosas darbibas tabletes
60 ilgstosas darbibas tabletes
90 ilgstosas darbibas tabletes
100 ilgstosas darbibas tabletes
200 ilgstosas darbibas tabletes

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Norijiet tableti veselu. Nesasmalciniet.
Pirms lietosanas izlasiet liectoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/12/809/001 10 ilgstosas darbibas tabletes
EU/1/12/809/002 20 ilgstosas darbibas tabletes
EU/1/12/809/003 30 ilgstosas darbibas tabletes
EU/1/12/809/004 60 ilgstosas darbibas tabletes
EU/1/12/809/005 90 ilgstosas darbibas tabletes
EU/1/12/809/006 200 ilgstosas darbibas tabletes
EU/1/12/809/015 50 ilgstosas darbibas tabletes
EU/1/12/809/016 100 ilgstosas darbibas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

betmiga 25 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC: {numurs}
SN: {numurs}
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE BLISTERIEM

1.  ZALU NOSAUKUMS

Betmiga 50 mg ilgstos$as darbibas tabletes
Mirabegronum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra tablete satur 50 mg mirabegrona.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

10 ilgstosas darbibas tabletes
20 ilgstosas darbibas tabletes
30 ilgstosas darbibas tabletes
50 ilgstosas darbibas tabletes
60 ilgstosas darbibas tabletes
90 ilgstosas darbibas tabletes
100 ilgstosas darbibas tabletes
200 ilgstosas darbibas tabletes

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Norijiet tableti veselu. Nesasmalciniet.
Pirms lietosanas izlasiet liectoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/12/809/008 10 ilgstosas darbibas tabletes
EU/1/12/809/009 20 ilgstosas darbibas tabletes
EU/1/12/809/010 30 ilgstosas darbibas tabletes
EU/1/12/809/011 60 ilgstosas darbibas tabletes
EU/1/12/809/012 90 ilgstosas darbibas tabletes
EU/1/12/809/013 200 ilgstosas darbibas tabletes
EU/1/12/809/017 50 ilgstosas darbibas tabletes
EU/1/12/809/018 100 ilgstosas darbibas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

betmiga 50 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC: {numurs}
SN: {numurs}
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Betmiga 25 mg ilgsto$as darbibas tabletes
Mirabegronum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Astellas Pharma Europe B.V.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Betmiga 50 mg ilgstos$as darbibas tabletes
Mirabegronum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Astellas Pharma Europe B.V.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. PACKAGE LEAFLET
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Betmiga 25 mg ilgstosas darbibas tabletes
Betmiga 50 mg ilgstos$as darbibas tabletes
Mirabegrons (Mirabegronum)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Betmiga un kadam noliikam tas lieto

2. Kas Jums jazina pirms Betmiga lietoSanas

3. Ka lietot Betmiga

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Betmiga

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Betmiga un kadam nolakam tas lieto

Betmiga satur aktivo vielu mirabegronu. Tas ir urinpii§la muskulattiras relaksants (ta saucamais béta-
3 adrenoreceptoru agonists), kas samazina parmerigi aktiva urinpiis]a darbibu un arste saistitos
simptomus.

Betmiga lieto parmerigi aktiva urinptisla simptomu arstéSanai pieaugusajiem, piem&ram:

- peksna nepiecieSamiba iztukSot urinpusli (t.s. neatlickama vajadziba uringt);

- vajadziba iztukSot urinptsli biezak neka parasti (t.s. urinacijas biezuma palielinasanas);
- nespéja kontrolet urinpiisla iztukSoSanos (t.s. neatlieckama urina nesaturésana).

2. Kas Jums jazina pirms Betmiga lietoSanas

Nelietojiet Betmiga $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret mirabegronu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu.
- ja Jums ir loti augsts nekontroléts asinsspiediens.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Betmiga lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

- ja Jums ir problémas iztuksot urinpusli vai vaja urina striikla vai Jiis lictojat citas zales parmerigi
aktiva urinptsla sindroma arsté$anai, tadas ka antiholinergiskie lidzekli;

- ja Jums ir nieru vai aknu darbibas trauc&jumi. Arsts var samazinat Jasu devu vai ieteiks nelietot
Betmiga, 1pasi, ja lietojat vel citas zales, piemé&ram, itrakonazolu, ketokonazolu (zales sénisu
infekciju arstéSanai), ritonaviru (zales HIV/AIDS arsteSanai) vai klaritromicinu (zales bakterialu
infekciju arstéSanai). Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat.

- ja Jums ir izmainas EKG (sirds izmeklgSana), kas zinamas ka QT intervala pagarinajums vai Jiis
lietojat kadas zales, kas to izraisa, piem&ram:

o zales, kuras izmanto sirdsdarbibas ritma trauc€jumu arst€sanai, piem&ram, hinidins,
sotalols, prokainamids, ibutilids, flekainids, dofetilids un amiodarons;

o zales alergiska rinita arstésanai,

o antipsihotiskie lidzekli (zales garigu slimibu arstéSanai), piem&ram, tioridazins,
mezoridazins, haloperidols un hlorpromazins;

o antibakterialie Iidzekli, piem&ram, pentamidins, moksifloksacins, eritromicins un
klaritromicins.
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Mirabegrons var izraisit Jisu asinsspiediena paaugstinasanos vai pasliktinat Jisu asinsspiedienu, ja
Jums ieprieks ir bijusi asinsspiediena paaugstinasanas gadijumi. Ir ieteicams, lai Jiisu arsts kontroletu
Jusu asinsspiedienu, kamer Jiis lietojat mirabegronu.

Bérni un pusaudzi
Nelietojiet §ts zales beérniem un pusaudziem vecuma Iidz 18 gadiem, jo $ai vecuma grupai Betmiga
droSums un efektivitate nav pieradita.

Citas zales un Betmiga
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai vargtu
lietot.

Betmiga var ietekme@t citu zalu darbibu, un citas zales var ietekméet So zalu darbibu.

- Pastastiet arstam, ja Jiis lietojat tioridazinu (zales garigu slimibu arsté$anai), propafenonu vai
flekainidu (zales sirdsdarbibas ritma trauc€jumu arst€sanai), imipraminu vai dezipraminu (zales
depresijas arstésanai). Ja lietojat kadu no §Tm zalém, var but nepiecieSama devas pielagosana, ko
veic Jusu arsts.

- Pastastiet arstam, ja Jiis lietojat digoksinu (zales sirds mazspgjas vai sirdsdarbibas ritma
traucgjumu arstesanai). Jiisu arsts noteiks o zalu koncentraciju asinis. Ja koncentracija ir arpus
noteikta diapazona, Jusu arsts pielagos digoksina devu.

- Pastastiet arstam, ja Jiis lictojat dabigatrana eteksilatu (zales, kuras lieto, lai mazinatu smadzengs
vai kermeni esosa asinsvada nosprostoSanas risku, veidojoties asins receklim, pieaugusiem
pacientiem ar sirdsdarbibas trauc€jumiem (priekSkambaru mirdzaritmiju) un papildu riska
faktoriem. Ja lietojat §1s zales, var biit nepiecieSama devas pielagosana, ko veic Jiisu arsts.

Griitnieciba un baroSana ar kruti
Ja Jus esat gritniece, ja domajat, ka Jums vargtu biit griitnieciba vai planojat gritniecibu, Betmiga
nevajadzetu lietot.

Ja Jus barojat ar kruti, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Ir iesp&ja, ka §1s
zales izdalas cilvéka piena. Lémums partraukt barosanu ar kriiti vai partraukt terapiju ar Betmiga
japienem Jums un Jusu arstam. Terapijas laika ar Betmiga baroSana ar kriiti butu japartrauc.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Nav informacijas, kas liecina par $o zalu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus.

3. Ka lietot Betmiga

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

leteicama deva ir 50 mg tablete vienu reizi diena iekskigi. Ja Jums ir nieru vai aknu darbibas
traucgjumi, Jusu arsts var veikt devas samazinasanu Iidz 25 mg vienu reizi diena, tableti lietojot
iekskigi. Tablete jalieto, uzdzerot Skidrumu un norijot to veselu. Tableti nesasmalciniet vai
nesakoslajiet. Betmiga var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no &dienreiz€ém.

Ja esat lietojis Betmiga vairak neka noteikts

Ja esat lietojis vairak tabletes, neka noteikts, vai arT kads cits ir neti$am ien€mis Jisu tabletes,
nekavéjoties sazinieties ar Jiisu arstu, farmaceitu vai griezieties péc palidzibas uz slimnicu.
Pardoz&sanas simptomi var biit: spéciga sirdsdarbiba, paatrinats pulss vai paaugstinats asinsspiediens.
Ja esat aizmirsis lietot Betmiga

Ja esat aizmirsis lietot zales, lietojiet aizmirsto devu tiklidz atceraties. Ja Iidz nakamas devas lietoSanai
ir mazak neka 6 stundas, izlaidiet devu un lietojiet zales parastaja laika.
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Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Ja esat izlaidis vairakas devas, pastastiet to Jsu
arstam un rikojieties péc vina ieteikuma.

Ja partraucat lietot Betmiga

Nepartrauciet arsteSanas kursu ar Betmiga, ja nenoverojat tulitgju iedarbibu. Urinpiislim ir
nepiecieSams adaptacijas laiks. Jums jaturpina lietot tabletes. Nepartrauciet zalu lietoSanu, tiklidz
urinpiisla stavoklis ir uzlabojies. Zalu lietoSanas partrauksana var izraisit parmerigi aktiva urinpiisla
sindroma simptomu atjaunoSanos.

Pirms Betmiga lietoSanas partraukSanas vispirms konsultgjieties ar arstu, jo slimibas simptomi var
atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Viena no nopietnakajam bakusparadibam var biit neregulara sirdsdarbiba (atriju fibrilacija). ST
blakusparadiba tiek noverota reti (var izpausties 1 no 100 cilvekiem), tacu ja §1 blakusparadiba tiek
konstateta, nekavéjoties partrauciet zalu lietoSanu un griezieties péc neatliekamas mediciniskas
palidzibas.

Ja Jums paradas galvassapes, seviski peksSnas galvassapes, migrénai [idzigas (pulsgjosas) galvassapes,
pastastiet Jusu arstam. Tas var bt izteikti paaugstinata asinsspiediena pazimes.

Citas blakusparadibas:

Blakusparadibas, sastopamas bieZi (var skart 1 no 10 cilvékiem)
- paatrinata sirdsdarbiba (tahikardija)

- urinizvadsistémas organu infekcijas (urincelu infekcijas)

- slikta dtsa

- aizciet&jums

- galvassapes

- caureja

- reibonis

Blakusparadibas, sastopamas retak (var skart 1 no 100 cilvékiem)
- urinpiisla infekcijas (cistits)

- labi jiitama sirdsdarbiba (sirdsklauves)

- maksts infekcijas

- gremosanas traucgjumi (dispepsija)

- kunga infekcijas (gastrits)

- locttavu pietikums

- maksts vai vulvas nieze (dzimumorganu nieze)

- paaugstinats asinsspiediens

- paaugstinata aknu enzimu koncentracija (GGT, ASaT un ALaT)
- nieze, izsitumi vai natrene (natrene, izsitumi, makulari izsitumi, papulari izsitumi, nieze)

Blakusparadibas, sastopamas reti (var skart 1 no 1 000 cilvékiem)

- plakstinu pietukums (plakstinu ttiska)

- lapu pietikums (IGpu tuska)

- dzilo adas slanu tiiska, Skidruma uzkrasanas dgl, kas var ietekmét jebkuru citu kermena dalu,
ieskaitot sejas, méles vai rikles pietikumu, un spgj izraisit elposanas griitibas (angioedéma)

- mazi, purpursarkani plankumi uz adas (purpura)
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- siko asinsvadu iekaisums, galvenokart ada (leikocitoklastiskais vaskulits)
- nespéja pilnigi iztukSot urinpiisli (urina aizture)

Blakusparadibas, sastopamas loti reti (var skart 1 no 10 000 cilvekiem)
- hipertensiva krize

Blakusparadibas, sastopamiba nav zinama (nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
- bezmiegs
- apjukums

Lietojot Betmiga, varétu pieaugt gadijumu skaits, kad Jiis nespgjat iztukSot urtnpusli, ja Jums ir
urincelu aizsprostoSanas vai Jus lietojat citas zales parmeérigi aktiva urinpiisla sindroma arstéSanai.
Nekavgjoties pastastiet Jiisu arstam, ja Jiis nespgjat iztukSot urinpisli.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Betmiga

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites vai blistera pec “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartejo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Betmiga satur
- Aktiva viela ir mirabegrons.
Betmiga 25 mg ilgstosas darbibas tabletes
Katra tablete satur 25 mg mirabegrona.
Betmiga 50 mg ilgsto$as darbibas tabletes
Katra tablete satur 50 mg mirabegrona.
- Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodols: makrogols, hidroksipropilceluloze, butilhidroksitoluols, magnija stearats
Tabletes apvalks: hipromeloze, makrogols, dzeltenais dzelzs oksids (E172), sarkanais dzelzs
oksids (E172) (tikai 25 mg tablete).

Betmiga arejais izskats un iepakojums

Betmiga 25 mg ilgstosas darbibas apvalkotas tabletes ir ovalas, ar brinu apvalku, ar viena pusé
iespiestu raZotaja firmas zZimi un uzrakstu “325”.

Betmiga 50 mg ilgstosas darbibas apvalkotas tabletes ir ovalas, ar dzeltenu apvalku, ar viena pusé
iespiestu raZotaja firmas zZimi un uzrakstu “355”.

Betmiga ir pieejamas aluminija/aluminija blisteros pa 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 vai 200 tabletem
iepakojuma.
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Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

Razotajs

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

Boarapus
Acrenac ®apma EOO/]
Tem.: +359 2 862 53 72

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
Biocodex OU
Tel: +372 6 056 014

El\dda
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

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

Francija
Astellas Pharma S.A.S.
Tél: +33 (0)1 55917500
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Lietuva
Biocodex UAB
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 4401320



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

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

Island
Vistor hf
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog

Astellas Pharmaceuticals AEBE
EAMGOa

TnA: +30 210 8189900

Latvija
Biocodex SIA
Tel: +371 67 619365

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Astellas Pharma Co., Limited

Free call from Northern Ireland: 0800 783 5018
International number: +353 (0)1 4671555

Si lieto$anas instrukcija pédgjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu.
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