I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Betmiga 25 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
Betmiga 50 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Betmiga 25 mg pailginto atpalaidavimo tabletés:
Kiekvienoje tabletéje yra 25 mg mirabegrono (mirabegronum).

Betmiga 50 mg pailginto atpalaidavimo tabletés:
Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg mirabegrono (mirabegronum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Pailginto atpalaidavimo tableté.

Betmiga 25 mg tabletés
Ovali, ruda tableté, su jspaustu kompanijos logotipu ir ,,325° toje pacioje puséje.

Betmiga 50 mg tabletés
Ovali, geltona tableté, su jspaustu kompanijos logotipu ir ,,355 toje pacioje puséje.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusiyjy hiperaktyvi Slapimo puslé

Betmiga pailginto atpalaidavimo tabletes skirtos simptominiam suaugusiujy su hiperaktyvios $lapimo
puslés (HSP) sindromu skubaus noro $lapintis, padidéjusio Slapinimosi daznio ir (arba) skubaus
Slapimo nelaikymo gydymui.

Vaiky neurogeninis detruzoriaus hiperaktyvumas

Betmiga pailginto atpalaidavimo tabletés skirtos neurogeninio detruzoriaus hiperaktyvumo (NDH)
gydymui vaikams nuo 3 iki maziau nei 18 mety.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Hiperaktyvi Slapimo pusleé

Suaugusieji (jskaitant senyvo amziaus pacientus)
Rekomenduojama dozé yra 50 mg vieng kartg per para.

Vaiky neurogeninis detruzoriaus hiperaktyvumas

Betmiga pailginto atpalaidavimo tabletés arba Betmiga granulés pailginto atpalaidavimo geriamajai
suspensijai vaikams nuo 3 iki maziau nei 18 mety, kuriems pasireiskia NDH, gali biti skiriamos
atsizvelgiant | paciento kiino svorj. Pailginto atpalaidavimo tabletés gali biti skiriamos 35 kg ar
daugiau sveriantiems pacientams; granulés pailginto atpalaidavimo geriamajai suspensijai
rekomenduojamos maziau nei 35 kg sveriantiems pacientams. Pacientams, vartojantiems 6 ml
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geriamosios suspensijos doze, galima pereiti prie 25 mg table¢iy dozés, o pacientams, vartojantiems
10 ml geriamosios suspensijos dozg, galima pereiti prie 50 mg tableciy dozés.

Rekomenduojama pradiné Betmiga pailginto atpalaidavimo tableciy doz¢ yra 25 mg viena kartg per
para su maistu. Prireikus dozg po 4-8 savaiciy galima padidinti iki didziausios 50 mg dozés vieng
kartg per parg su maistu. llgalaikio gydymo metu pacientus reikia periodiskai (bent vieng kartg per
metus arba prireikus dazniau) vertinti, ar gydyma testi tikslinga ir ar nereikia koreguoti dozés.

Praleista dozé
Pacientui reikia nurodyti iSgerti visas praleistas dozes, iSskyrus atvejus, kai nuo praleistos dozés praéjo
daugiau nei 12 valandy. Jei pra¢jo daugiau nei 12 valandy, praleistos dozés gerti nebereikia, o kitg

doze reikia iSgerti jprastu laiku.

Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriy inksty ir kepeny funkcija sutrikusi

Betmiga nebuvo tirtas pacientams, sergantiems galutinés stadijos inksty liga (GSIL) (apskaiCiuotas
glomeruly filtracijos greitis (aGFG) < 15 ml/min/1,73 m?), pacientams, kuriems reikia hemodializés,
arba pacientams, kuriems nustatytas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (,,Child-Pugh® C klas¢), todél
jo §iy populiacijy pacientams vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Toliau esancioje lenteléje pateiktos paros dozés rekomendacijos suaugusiems pacientams, kuriems
nustatyta HSP ir kuriy inksty arba kepeny funkcija sutrikusi (zr. 4.4, 4.5 ir 5.2 skyrius).

1lentelée. Paros dozés rekomendacijos suaugusiems pacientams, kuriems nustatyta HSP ir
kuriy inksty arba kepeny funkcija sutrikusi

Parametras Klasifikacija Doze
(mg)
Lengvas / vidutinio
. o sunkumo* >0
Inksty funkcijos sutrikimas Sunkus™* 35
GSIL Nerekomenduojama
Lengvas* 50
Kepeny funkcijos sutrikimas® Vidutinio sunkumo** 25
Sunkus Nerekomenduojama

1. Lengvas / vidutinio sunkumo: aGFG nuo 30 iki 89 ml/min/1,73 m?; sunkus: aGFG nuo 15 iki
29 ml/min/1,73 m?.

GSIL: aGFG < 15 ml/min/1,73 m?,

2. Lengvas: ,,Child-Pugh® A klas¢; vidutinio sunkumo: ,,Child-Pugh‘ B klasé; sunkus: ,,Child-Pugh‘
C klasé.

* Pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra lengvas ar vidutinio sunkumo arba kepeny
funkcijos sutrikimas yra lengvas ir kurie kartu gauna stipriy CYP3A inhibitoriy, rekomenduojama
dozé yra ne daugiau kaip 25 mg.

** Nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra sunkus arba kepeny
funkcijos sutrikimas yra vidutinio sunkumo ir kurie kartu vartoja stipriy CYP3A inhibitoriy.

Toliau esancioje lenteléje pateiktos paros dozés rekomendacijos vaikams nuo 3 iki maZiau nei
18 mety, kuriems nustatytas NDH, yra sutrikusi inksty arba kepeny funkcija ir kurie sveria ne maziau
nei 35 kg (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).



2 lentelé. Paros dozés rekomendacijos vaikams nuo 3 iki maZiau nei 18 mety, kuriems
nustatytas NDH, yra sutrikusi inksty arba kepeny funkcija ir kurie sveria ne maziau

nei 35 kg
Parametras Klasifikacija Pradiné dozé Didziausia dozé
(mg) (mg)
Lengvas / vidutinio 25 50
Inksty funkcijos sunkumo*
sutrikimas® Sunkus** 25 25
GSIL Nerekomenduojama
. Lengvas* 25 50
iiﬁi?&gg}(cu 08 Vidutinio sunkumo** 25 25
Sunkus Nerekomenduojama

1. Lengvas / vidutinio sunkumo: aGFG nuo 30 iki 89 ml/min/1,73 m?; sunkus: aGFG nuo 15 iki
29 ml/min/1,73 m?;
GSIL: aGFG < 15 ml/min/1,73 m?. Pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra lengvas ar
vidutinio sunkumo, dozés koreguoti nereikia.
2. Lengvas: ,,Child-Pugh® A klasé; vidutinio sunkumo: ,,Child-Pugh‘ B klasé; sunkus: ,,Child-Pugh*
C klasé.
Pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra lengvas ar vidutinio sunkumo arba kepeny
funkcijos sutrikimas yra lengvas ir kurie kartu gauna stipriy CYP3A inhibitoriy, rekomenduojama
dozé yra ne didesné uz prading dozg.
** Nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas ir kurie kartu vartoja stipriy CYP3A inhibitoriy.

Lytis
Pagal lytj dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija

Hiperaktyvi Slapimo piislé
Mirabegrono saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety, kuriems nustatyta HSP, neistirti.
Turimi duomenys pateikiami 5.1 skyriuje, taciau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Neurogeninis detruzoriaus hiperaktyvumas
Mirabegrono saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 3 mety dar neistirti.

Vartojimo metodas

Suaugusiyjy hiperaktyvi slapimo pislé
Tableté vartojama uzgeriant skysciais, praryjama vientisa, nekramtoma, nedalijama ir nesmulkinama.
Gali biti vartojama valgio metu arba nevalgius.

Vaiky neurogeninis detruzoriaus hiperaktyvumas
Tableté vartojama uzgeriant skysciais, praryjama vientisa, nekramtoma, nedalijama ir nesmulkinama.
Ja reikia vartoti valgio metu.

4.3 Kontraindikacijos
- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

- Sunki nekontroliuojama hipertenzija, apibréziama kaip > 180 mm Hg sistolinis ir (arba)
> 110 mm Hg diastolinis kraujospudis.



4.4 Specialiis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Sutrikusi inksty funkcija

Betmiga nebuvo tirtas su pacientais, serganéiais GSIL (aGFG < 15 ml/min/1,73 m?), arba pacientais,
kuriems reikia hemodializés, todél Siems pacientams jo vartoti nerekomenduojama. Yra nedaug
duomeny apie vaistinio preparato vartojimg pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas (aGFG 15-29 ml/min/1,73 m?); remiantis farmakokinetiniu tyrimu (Zr. 5.2 skyriy),
rekomenduojama $iai populiacijai skirti 25 mg paros doze. Sio vaistinio preparato nerekomenduojama
vartoti pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra sunkus (aGFG 15-29 ml/min/1,73 m?) ir
kurie kartu vartoja stiprius CYP3A inhibitorius (zr. 4.5 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Betmiga nebuvo tirtas su pacientais, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (,,Child-Pugh* C
klasé), todél Sios populiacijos pacientams jo vartoti nerekomenduojama. Sio vaistinio preparato
nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas
(,,Child-Pugh* B) ir kurie kartu vartoja stipriy CYP3A inhibitoriy (zZr. 4.5 skyriy).

Hipertenzija

Suaugusiyjy hiperaktyvi slapimo pisilé
Mirabegronas gali didinti kraujospiidj. Kraujospiid] reikia pamatuoti pries pradedant gydyma ir
periodiskai matuoti viso gydymo mirabegronu metu, ypa¢ pacientams, sergantiems hipertenzija.

Yra nedaug duomeny apie pacientus, kuriy hipertenzija yra 2 laipsnio (sistolinis kraujospudis
> 160 mm Hg arba diastolinis kraujosptdis > 100 mm Hg).

Vaiky neurogeninis detruzoriaus hiperaktyvumas

Mirabegronas vaikams gali didinti kraujosptidj. Vaikams (nuo 3 iki maziau nei 12 mety) kraujospidis
gali padidéti labiau nei paaugliams (nuo 12 iki maziau nei 18 mety). Kraujospiidj reikia pamatuoti
prie§ pradedant gydyma ir periodiskai matuoti viso gydymo mirabegronu metu.

Pacientai, kuriems yra jgimtas arba jgytas QT intervalo pailgéjimas

Skiriamas gydomosiomis dozémis, klinikiniuose tyrimuose Betmiga kliniSkai reikSmingai nepailgino
QT intervalo (Zr. 5.1 skyriy). Taciau pacientai su nustatytu QT intervalo pailgéjimu arba pacientai,
vartojantys vaistinius preparatus, kurie pailgina QT intervala, nebuvo jtraukti  Siuos tyrimus ir
mirabegrono poveikis §iems pacientams nezinomas. Skiriant mirabegrono Siems pacientams, reikia
laikytis atsargumo priemoniy.

Pacientai, sergantys §lapimo piislés obstrukcija, ir pacientai, vartojantys antimuskarininius vaistinius
preparatus nuo HSP

Po vaistinio preparato registracijos pastebétas Slapimo susilaikymas pacientams, vartojantiems
mirabegrono ir sergantiems §lapimo pislés obstrukcija (SPO), ir pacientams, kartu vartojantiems
antimuskarininiy vaistiniy preparaty nuo HSP ir mirabegrono. Nors kontroliuojamas klinikinis
saugumo tyrimas pacientams, sergantiems SPO, neparodé padidéjusio §lapimo sulaikymo sgsajos su
gydymu Betmiga, vis tik skiriant Betmiga pacientams, kuriems nustatyta kliniskai reikminga SPO,
reikia laikytis atsargumo priemoniy. Atsargumo priemoniy reikia laikytis ir skiriant Betmiga
pacientams, vartojantiems antimuskarininiy vaistiniy preparaty nuo HSP.



4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Duomenys in vitro

Mirabegronas transportuojamas ir metabolizuojamas jvairiai. Mirabegronas yra citochromo P450
(CYP) 3A4, CYP2D6, butirilcholinesterazés, uridino difosfogliukuronoziltransferaziy (UGT),
pernaSos i$ lastelés vidaus j iSore neSiklio P-glikoproteino (P-gp) ir organiniy katijony pernaSos i§
lastelés iSorés j vidy nesikliy (angl. organic cation transporters, OCT) OCT1, OCT2 ir OCT3
substratas. Mirabegrono tyrimai naudojant zmogaus kepeny mikrosomas ir rekombinantinius Zzmogaus
CYP fermentus parodé, kad mirabegronas yra vidutinio stiprumo ir nuo laiko priklausomas CYP2D6
inhibitorius bei silpnas CYP3A inhibitorius. Mirabegronas uzslopino P-gp sukelta vaistiniy preparaty
transportg esant dideléms koncentracijoms.

Duomenys in vivo

Vaistiniy preparaty tarpusavio sqveika

Kartu skiriamy vaistiniy preparaty poveikis mirabegrono farmakokinetikai ir mirabegrono poveikis
kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai buvo tirtas vienos ir keliy doziy tyrimuose. Dauguma
vaistiniy preparaty tarpusavio sgveiky buvo tirta naudojant 100 mg mirabegrono dozg, kuri buvo
skiriama geriamosios kontroliuojamos absorbcijos sistemos (angl. oral controlled absorption system —
OCADS) tableciy forma. Mirabegrono sgveikos su metoprololiu ir metforminu tyrimai atlikti naudojant
160 mg greito atpalaidavimo (angl. immediate-release, IR) mirabegrono.

Nesitikima kliniskai svarbiy sgveiky tarp mirabegrono ir vaistiniy preparaty, kurie slopina, skatina
arba yra vieno i§ CYP izofermenty arba transporteriy substratas, i§skyrus slopinamajj mirabegrono
poveiki CYP2D6 substrato metabolizmui.

Fermenty inhibitoriy poveikis

Mirabegrono ekspozicija (AUC), veikiant stipriam CYP3A/P-gp inhibitoriui ketokonazolui, sveikiems
savanoriams padidéjo 1,8 karto. Nereikia koreguoti dozés, kai Betmiga derinamas su CYP3A ir (arba)
P-gp inhibitoriais. Tac¢iau pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas (aGFG 30-89 ml/min/1,73 m?) arba lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (,,Child-Pugh* A
klasé) ir kurie kartu gauna CYP3A inhibitoriy, pvz.: itrakonazolo, ketokonazolo, ritonaviro ir
klaritromicino, rekomenduojama dozé yra 25 mg vieng kartg per parg (zr. 4.2 skyriy). Betmiga
nerekomenduojamas pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (aGFG 15—

29 ml/min/1,73 m?) arba kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (,,Child-Pugh* B
klasé) ir kurie kartu vartoja stipriy CYP3 A inhibitoriy (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Fermenty induktoriy poveikis

Medziagos, kurios yra CYP3A arba P-gp induktoriai, sumazina mirabegrono koncentracijg plazmoje.
Nereikia koreguoti mirabegrono dozés, kai skiriamos terapinés rifampicino ar kity CYP3A arba P-gp
induktoriy dozés.

CYP2D6 polimorfizmas

CYP2D6 genetinis polimorfizmas turi minimaly poveikj vidutinei mirabegrono ekspozicijai (Zr.

5.2 skyriy). Nesitikima mirabegrono sgveikos su zinomu CYP2D6 inhibitoriumi ir ji nebuvo tirta.
Nereikia koreguoti mirabegrono dozés, skiriant kartu su CYP2D6 inhibitoriais arba pacientams, kuriy
organizme CYP2D6 metabolizuoja silpnai.

Mirabegrono poveikis CYP2D6 substratams

Sveikiems savanoriams mirabegrono slopinamasis poveikis CYP2D6 yra vidutinio stiprumo ir
CYP2D6 aktyvumas atsistato per 15 dieny nutraukus mirabegrono vartojima. Kelios IR mirabegrono
dozés, skiriamos vieng kartg per para, 90 % padidina Cmax ir 229 % padidina vienkartinés metoprololio
dozés AUC. Kelios mirabegrono dozeés, skiriamos vieng kartg per parg, 79 % padidina Cpax ir 241 %
padidina vienkartinés dezipramino dozés AUC.



Reikia biiti atsargiems, jeigu mirabegrono skiriama su siauro terapinio indekso vaistiniais preparatais,
kurie reikSmingai metabolizuojami veikiant CYP2D6, pvz., su tioridazinu, 1C tipo antiaritminiais
vaistiniais preparatais (pvz., flekainidu, propafenonu) ir tricikliais antidepresantais (pvz., imipraminu,
dezipiraminu). Taip pat reikia buti atsargiems, kai mirabegrono skiriama kartu su CYP2D6 substratais,
kurie dozuojami individualiai titruojant.

Mirabegrono poveikis nesikliams

Mirabegronas yra silpnas P-gp inhibitorius. Mirabegronas sveikiems savanoriams padidino P-gp
substrato digoksino Cpax ir AUC atitinkamai 29 % ir 27 %. Pacientams, kurie pradedami gydyti
Betmiga ir digoksino deriniu, i$ pradziy reikia skirti maziausig digoksino doze. Reikia stebéti
digoksino koncentracijg serume ir jg naudoti digoksino dozei titruoti, kad buity gautas norimas
klinikinis efektas. Mirabegrong derinant su jautriais P gp substratais (pvz., dabigatranu), reikia
atsizvelgti | mirabegrono gebg slopinti P gp.

Kitos sqveikos

Nebuvo stebéta kliniskai svarbiy sgveiky, kai mirabegrono skiriama kartu su solifenacino,
tamsulozino, varfarino, metformino terapinémis dozémis arba derinamas su geriamaisiais
kontraceptiniais vaistiniais preparatais, kuriuose yra etinilestradiolio ir levonorgestrelio.
Nerekomenduojama koreguoti dozés.

Mirabegrono ekspozicijos padidéjimas deél vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos gali biiti susijes su
padidéjusiu pulso dazniu.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Betmiga nerekomenduojama vartoti vaisingoms moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos
priemoniy.

Néstumas
Duomeny apie mirabegrono vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyvinais atlikti

tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Betmiga nerekomenduojama vartoti
néstumo metu.

Zindymas

Mirabegrono issiskiria j grauziky pieng, todél manoma, kad jo i$siskiria ir j gydyty motery pieng (zr.
5.3 skyriy). Nebuvo atlikta tyrimy siekiant jvertinti mirabegrono poveikj gydyty motery pieno
gamybai, jo buvima gydyty motery piene ar jo poveikj Zindomam kidikiui.

Betmiga draudziama vartoti Zindymo metu.

Vaisingumas

Su gydymu susijusio mirabegrono poveikio gyviiny vaisingumui nebuvo nustatyta (zr. 5.3 skyriy).
Mirabegrono poveikis zmoniy vaisingumui nebuvo nustatytas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Mirabegronas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Betmiga saugumas buvo vertintas 8 433 suaugusiems pacientams, kuriems nustatyta HSP, i§ kuriy
5 648 gavo bent vieng mirabegrono doz¢ II/I11 fazés klinikinéje programoje, o 622 pacientai gavo
Betmiga bent 1 metus (365 dienas). Trijuose 12 savaiciy III fazés dvigubai koduotuose placebu
kontroliuojamuose tyrimuose 88 % pacienty baigé gydyma Siuo vaistiniu preparatu ir 4 % pacienty
nutrauké gydyma dél nepageidaujamy reiskiniy. Dauguma nepageidaujamy reakcijy buvo lengvo—
vidutinio sunkumo.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos stebétos suaugusiems pacientams, gydytiems 50 mg Betmiga
12 savaiciy trukmés, I1I fazés dvigubai koduotuose, placebu kontroliuojamuose tyrimuose, buvo
tachikardija ir §lapimo taky infekcija. Pacienty, gaunanciy 50 mg Betmiga, tachikardijos daznis buvo
1,2 %. Tachikardija turéjo jtakos 0,1 % pacienty, gavusiy 50 mg Betmiga, gydymo nutraukimui.
Pacienty, gaunanciy 50 mg Betmiga, Slapimo taky infekcijos daznis buvo 2,9 %. N¢é vieno paciento,
gavusio 50 mg Betmiga, §lapimo taky infekcijai jtakos neturéjo gydymo nutraukimas. Sunkios
nepageidaujamos reakcijos taip pat buvo priesirdziy virpéjimas (0,2 %).

Nepageidaujamos reakcijos, stebétos 1 mety trukmés (ilgalaikio) aktyviai kontroliuojamo
(muskarininio antagonizmo) tyrimo metu, buvo panasaus tipo ir sunkumo kaip ir reakcijos, stebétos

trijuose 12 savaiciy, III fazés dvigubai koduotuose, placebu kontroliuojamuose tyrimuose.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau esancioje lenteléje nurodytos nepageidaujamos reakcijos, stebétos 12 savaiciy, 11 fazés
dvigubai koduotuose, placebu kontroliuojamuose tyrimuose mirabegronu gydytiems suaugusiesiems,
kuriems nustatyta HSP.

Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas

(< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.



MedDRA DazZnas NedaZnas Retas Labai retas | DaZznis
organy nezinomas
sistemy (negali buti
klasé apskaiciuotas
pagal
turimus
duomenis)
Infekcijos ir | Slapimo taky | Maksties
infestacijos | infekcija infekcija
Cistitas
Psichikos Nemiga*
sutrikimai Sumisimo
biisena*
Nervy Galvos
sistemos skausmas*
sutrikimai Svaigulys*
Akiy Voky edema
sutrikimai
Sirdies Tachikardija Sirdies
sutrikimai plakimas
(palpitacijos)
Priesirdziy
virpéjimas
Kraujagysliy Hipertenziné
sutrikimai krizé*
Virskinimo | Pykinimas* Dispepsija Lupy edema
trakto Viduriy Gastritas
sutrikimai uzkietéjimas*
Viduriavimas*
Kepeny, GGT
tulzies aktyvumo
puslés ir padidéjimas
lataky AST
sutrikimai aktyvumo
padidéjimas
ALT
aktyvumo
padidéjimas
Odos ir Dilgéliné Leukocitoklastinis
poodinio ISbérimas vaskulitas
audinio Makulinis Purpura
sutrikimai iSbérimas Angioneurozinéedema™
Papulinis
iSbérimas
Niezéjimas
Skeleto, Sanariy
raumeny ir patinimas
jungiamojo
audinio
sutrikimai
Inksty ir Slapimo susilaikymas*
Slapimo taky
sutrikimai
Lytinés Vulvos ir
sistemos ir maksties
kriities niezéjimas
sutrikimai




Tyrimai Padidéjes
kraujospiidis

*pastebéta po vaistinio preparato registracijos

Vaiky populiacija

Mirabegrono tableciy ir geriamosios suspensijos saugumas buvo vertinamas 52 savai¢iy trukmés
atvirajame pradiniu lygiu kontroliuojamame daugiacentriame dozés titravimo tyrime 86 vaikams nuo 3
iki maziau nei 18 mety, kuriems nustatytas neurogeninis detruzoriaus hiperaktyvumas. Dazniausios
vaiky populiacijoje pastebétos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta, buvo Slapimo
taky infekcija, viduriy uzkietéjimas ir pykinimas.

Nebuvo pranesta apie jokias vaikams, kuriems nustatytas NDH, pasireiskusias sunkias
nepageidaujamas reakcijas.

Mirabegrono table¢iy ir geriamosios suspensijos saugumas buvo vertinamas 12 savaic¢iy trukmés
dvigubai koduotame, atsitiktiniy im¢iy, daugiacentriame, lygiagre¢iy grupiy, placebu
kontroliuojamame, nuoseklaus dozés titravimo tyrime 26 vaikams nuo 5 iki maziau nei 18 mety,
kuriems nustatyta hiperaktyvi Slapimo ptslé. Dazniausios vaiky populiacijoje pastebétos
nepageidaujamos reakcijos buvo nazofaringitas, nuovargis ir nuotaiky kaita.

Apskritai vaiky ir paaugliy saugumo duomenys buvo panasiis | suaugusiyjy.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Sveikiems suaugusiems savanoriams buvo skirta vienkartiné, ne didesné kaip 400 mg mirabegrono
dozé. Paskyrus Sig doze, nepageidaujami reiskiniai buvo tokie: sustipréjes Sirdies plakimas
(palpitacijos) (1 tiriamasis i§ 6), padaznéjes pulsas, virsijantis 100 susitraukimy per minutg (k/min)

(3 tiriamieji i$ 6). Sveikiems suaugusiems savanoriams paskyrus kelias 300 mg mirabegrono dozes per
dieng, 10 dieny didéjo pulso daznis ir sistolinis kraujosptdis.

Perdozavimo gydymas turi biiti simptominis ir palaikomasis. Perdozavimo atveju rekomenduojama
stebéti pulso daznj, kraujospudj ir EKG.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — urologiniai vaistiniai preparatai, vaistiniai preparatai daznam §lapinimuisi ir
Slapimo nelaikymui gydyti, ATC kodas — G0O4BD12.

Veikimo mechanizmas

Mirabegronas yra stiprus ir selektyvus beta 3-adrenoreceptoriy agonistas. Mirabegronas atpalaidavo
ziurkiy ir izoliuoty zmogaus audiniy Slapimo ptslés lygiuosius raumenis padidindamas ciklinio
adenozino monofosfato (cAMF) koncentracijg ziurkiy Slapimo ptslés audiniuose ir sukélé Slapimo
puslés atpalaiduojantj poveiki ziurkiy §lapimo piislés funkciniuose modeliuose. Mirabegronas
padidino vidutinj §lapimo tiirj §lapinimosi metu ir sumazino kontrakcijy daznj nesi$lapinant, taiau
neturéjo jtakos Slapinimosi slégiui arba lieckamojo Slapimo kiekiui ziurkiy padidéjusio $lapimo piislés
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aktyvumo modeliuose. Mirabegronas sumazino bezdzioniy §lapinimosi daznj. Sie rezultatai rodo, kad
mirabegronas sustiprina §lapimo sulaikymo funkcijg stimuliuodamas beta 3-adrenoreceptorius Slapimo
pusléje.

Slapimo laikymo fazéje, kai $lapimas kaupiamas §lapimo piisléje, dominuoja simpatiniy nervy
stimuliacija. Noradrenalinas atpalaiduojamas i$ nervy galtinéliy, daugiausiai turi jtakos beta
adrenoreceptoriy aktyvinimui $lapimo piislés raumenyse ir taip atpalaiduoja Slapimo piislés lygiuosius
raumenis. Slapimo 3alinimo fazés metu §lapimo pisle daugiausiai kontroliuoja parasimpatiné nervy
sistema. I$ dubens nerviniy galiinéliy i$siskyres acetilcholinas stimuliuoja cholinerginius M2 ir M3
receptorius, todél Slapimo piislé susitraukia. M2 kelio aktyvinimas taip pat slopina beta 3-
adrenoreceptoriy sukelta cAMF padidéjimg. Todél beta 3-adrenoreceptoriy stimuliacija neturéty
kliudyti slapinimosi procesui. Tai buvo patvirtinta ziurkéms su daline §laplés obstrukcija, kai
mirabegronas sumazino susitraukimy nesislapinant daznj neturint jtakos Slapimo tiriui $lapinimosi
metu, $lapinimosi slégiui ar lieckamajam Slapimo ttriui.

Farmakodinaminis poveikis

Urodinamika

Betmiga, skiriant 50 mg ir 100 mg vieng kartg per parg dozémis 12 savaiciy vyrams, kuriems
pasireiskia apatiniy §lapimo taky simptomai (ASTS) ir §lapimo piislés obstrukcija (SPO), neturéjo
jtakos cistometrijos parametrams, buvo saugus ir gerai toleruojamas. Mirabegrono poveikis
didziausiam te¢kmes greiciui ir detruzoriaus spaudimas didZiausio t¢ékmés greic¢io metu buvo
vertinamas urodinaminiame tyrime, kuriame dalyvavo 200 vyry, kuriems pasireiskia ASTS ir SPO.
Mirabegronas, skiriant 50 mg ir 100 mg vieng kartg per parg dozémis 12 savaiciy neturéjo neigiamos
jtakos didZiausiam srovés grei¢iui ar detruzoriaus spaudimui didZiausio srovés grei¢io metu. Siame
tyrime vyrams, kuriems pasireiskia ASTS ir (arba) SPO, lickamojo tirio (ml) po §lapinimosi vidutinis
(standartiné paklaida; angl. standard error, SE) koreguotas pokytis nuo pradinio lygio gydymo
pabaigoje buvo 0,55 (10,702), 17,89 (10,190), 30,77 (10,598) placebo, 50 mg mirabegrono ir 100 mg
mirabegrono gydymo grupése.

Poveikis QT intervalui
Betmiga 50 mg arba 100 mg dozémis neturéjo jtakos QT intervalui, individualiai koreguotam pagal
Sirdies susitraukimy daznj (QTcl), vertinant arba pagal lytj, arba pagal visg grupe.

Issamiame QT (angl. thorough QT, TQT) tyrime (n = 164 sveiki vyrai savanoriai ir n = 153 sveikos
moterys savanorés, kuriy vidutinis amzius — 33 metai) buvo vertinamas pakartotiniy mirabegrono
geriamyjy doziy (po 50 mg vieng kartg per para) ir dviejy supraterapiniy doziy (po 100 ir 200 mg
vieng kartg per parg) poveikis QTcl intervalui. Supraterapinés dozes atitinka apytiksliai 2,6 ir 6,5 karto
didesnj poveikj nei terapiné dozé atitinkamai. Vienkartiné 400 mg moksifloksacino dozé buvo
naudojama kaip teigiama kontrolé. Kiekvienas mirabegrono ir moksifloksacino dozés lygis buvo
vertinamas atskirose gydymo Sakose, kiekvienose buvo kontrolé placebu (lygiagretus kryZzminis
modelis). Tiek vyrams, tiek moterims skirta 50 mg ir 100 mg mirabegrono, virSutiné vienpusio 95 %
pasikliautinio intervalo riba nevir$ijo 10 ms bet kuriuo laiko momentu didZiausiam laikui,
atitinkanciam vidutinj QTcl intervalo skirtumg palyginus su placebu. Moterims, kurioms skirta 50 mg
mirabegrono doze, QTcl intervalo vidutinis skirtumas 5 valanda po dozés, palyginus su placebu, buvo
3,67 ms (vienpusio 95 % PI 5,72 ms virSutiné riba). Vyry skirtumas buvo 2,89 ms (vienpusio 95 % PI
4,90 ms virsutiné riba). Esant 200 mg mirabegrono dozei QTcl intervalas nevirsijo 10 ms bet kuriuo
laiko momentu vyrams, kai tuo tarpu moterims vienpusio 95 % pasitikéjimo intervalo virSutiné riba
nevir§ijo 10 ms tarp 0,5 ir 6 valandy, kai didZiausias skirtumas, palyginus su placebu 5 valanda, buvo
10,42 ms (vienpusio 95 % PI 13,44 ms virSutiné riba). QTcF ir QTcIf rezultatai atitiko QTclI.

Siame TQT tyrime mirabegronas padidino $irdies susitraukimy daznj EKG priklausomai nuo dozés
tiriamy 50 mg ir 200 mg doziy intervale. Didziausias vidutinis Sirdies susitraukimy daznio skirtumas,
palyginus su placebu, svyravo nuo 6,7 k/min vartojant 50 mg mirabegrono iki 17,3 k/min vartojant
200 mg mirabegrono sveikiems tiriamiesiems.

1"



Poveikis suaugusiy pacienty, kuriems nustatyta HSP, pulso dazniui ir kraujospiidziui

Atliekant tris 12 savaiciy trukmés III fazés dvigubai koduotus placebu kontroliuojamus tyrimus, buvo
stebétas pacienty, kuriems nustatyta HSP (vidutinis amZius — 59 metai), kurie gavo 50 mg Betmiga
vienag karta per parg, vidutinis pulso daznio padidéjimas 1 k/min., palyginus su placebu, ir apytiksliai

1 mm Hg arba mazesnis sistolinio / diastolinio kraujosptidzio (SAKS / DAKS) padidéjimas. Nutraukus
gydyma vél kinta pulso daznis ir kraujospudis.

Poveikis vaiky, kuriems nustatytas NDH, kraujospidziui

Mirabegronas vaikams gali didinti kraujospiidj. Vaikams (nuo 3 iki maziau nei 12 mety) kraujospiidis
gali padidéti labiau nei paaugliams (nuo 12 iki maziau nei 18 mety). Kraujospudj reikia pamatuoti
pries pradedant gydyma ir periodiskai matuoti viso gydymo mirabegronu metu.

Poveikis akispidziui

100 mg mirabegrono vieng kartg per parg nedidino akispiidzio sveikiems suaugusiems tiriamiesiems
po 56 gydymo dieny. I fazés tyrime, kuriame buvo vertinamas mirabegrono poveikis akisptidziui
naudojant Goldmano aplanacijos tonometrija 310 sveiky tiriamyjy, 100 mg Betmiga dozé nebuvo
prastesné, palyginus su placebu, gydymo skirtumo nuo pradinio lygio iki 56 dienos pirminés
vertinamosios baigties atzvilgiu tiriamiesiems su vidutiniu akispiidziu; gydymo skirtumo tarp 100 mg
mirabegrono ir placebo virsutiné dvipusio 95 % PI riba buvo 0,3 mm Hg.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Suaugusiy pacienty hiperaktyvi Slapimo piislé

Mirabegrono veiksmingumas buvo vertinamas trijuose III fazés atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
koduotuose, placebu kontroliuojamuose, 12 savaiciy trukmés hiperaktyvios Slapimo puslés su skuboto
ir dazno Slapinimosi simptomais su $lapimo nelaikymu ar be jo gydymo tyrimuose. | tyrima buvo
jtrauktos moterys (72 %) ir vyrai (28 %), kuriy vidutinis amZius buvo 59 metai (18-95 mety). Tyrimo
populiacija sudaré apytiksliai 48 % pacienty, kuriems nebuvo skirtas gydymas antimuskarininiais
vaistiniais preparatais, bei apytiksliai 52 % pacienty, kurie anks¢iau buvo gydyti antimuskarininiais
vaistiniais preparatais. Viename tyrime 495 pacientai buvo aktyviai kontroliuojami (pailginto
atpalaidavimo formos tolterodino).

Bendros pirminés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo: (1) vidutinio Slapimo nelaikymo
epizody per 24 valandas skaiciaus pokytis nuo pradinio lygio iki gydymo pabaigos ir (2) vidutinio
Slapinimosi per 24 valandas, remiantis 3 dieny Slapinimosi dienynu, skai¢iaus pokyc¢iu nuo pradinio
lygio iki gydymo pabaigos. Vartojant mirabegrono buvo pasiektas statistiskai reikSmingai didesnis
bendry pirminiy vertinamyjy baigciy bei antriniy vertinamyjy baig€iy pageré¢jimas, palyginti su
placebu (zr. 3 ir 4 lenteles).
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3 lentelé.  Jungtiniy tyrimy bendros pirminés ir atrinktos antrinés veiksmingumo
vertinamosios baigtys suaugusiuju gydymo pabaigoje

Jungtiniai tyrimai
(046, 047, 074)
Placebas Mirabegronas
Parametras 50 mg

Vidutinis Slapimo nelaikymo epizodu skaicius per 24 valandas (I VAG) (bendra pirminé)
n 878 862
Vidutinis pradinis lygis 2,73 2,71
Vidutinis pokytis nuo pradinio lygio* -1,10 -1,49
Vidutinis skirtumas, palyginti su placebu* (95 % PI) -- —0,40 (-0,58, -0,21)
p verté -- <0,001%
Vidutinis Slapinimosi epizody skaicius per 24 valandas (VAG) (bendra pirminé)
n 1328 1324
Vidutinis pradinis lygis 11,58 11,70
Vidutinis pokytis nuo pradinio lygio* -1,20 -1,75
Vidutinis skirtumas, palyginti su placebu* (95 % PI) -- —-0,55 (-0,75, -0,36)
p verté - <0,001%
Vidutinis iSskirto $lapimo tiiris (ml) Slapinimosi metu (VAG) (antriné)
n 1328 1322
Vidutinis pradinis lygis 159,2 159,0
Vidutinis pokytis nuo pradinio lygio* 9,4 21,4
Vidutinis skirtumas, palyginti su placebu* (95 % PI) -- 11,9 (8,3, 15,5)

p verté -- <0,001%
Vidutinis skubumo lygis (VAG) (antrin¢)
n 1325 1323
Vidutinis pradinis lygis 2,39 2,42
Vidutinis pokytis nuo pradinio lygio* 0,15 —0,26
Vidutinis skirtumas, palyginti su placebu* (95 % PI) - -0,11 (-0,16,-0,07)
p verte -- <0,001%
Vidutinis skubiy Slapimo nelaikymo epizody skai¢ius per 24 valandas (I VAG) (antriné)
n 858 834
Vidutinis pradinis lygis 2,42 2,42
Vidutinis pokytis nuo pradinio lygio* —0,98 -1,38
Vidutinis skirtumas, palyginti su placebu* (95 % PI) -- —0,40 (-0,57, -0,23)
p verté - <0,001%
Vidutinis 3 arba 4 skubumo laipsnio epizody skaiCius per 24 valandas (VAG) (antriné¢)
n 1324 1320
Vidutinis pradinis lygis 5,61 5,80
Vidutinis pokytis nuo pradinio lygio* -1,29 -1,93
Vidutinis skirtumas, palyginti su placebu* (95 % PI) -- -0,64 (0,89, —0,39)
p verté -- <0,001%
Pasitenkinimas gydymu — vizualiniy analogy skalé (VAG) (antriné)
n 1195 1189
Vidutinis pradinis lygis 4,87 4,82
Vidutinis pokytis nuo pradinio lygio* 1,25 2,01
Vidutinis skirtumas, palyginti su placebu* (95 % PI) -- 0,76 (0,52, 1,01)
p verté -- <0,001%

Jungtinius tyrimus sudaré tyrimai 046 (Europa / Australija), 047 (Siaurés Amerika [SA]) ir 074

(Europa / SA).

* Maziausiyjy kvadraty vidurkis, pakoreguotas pagal pradinj lygj, lytj ir tyrima.

1 StatistiSkai reikSmingas pranaSumas, palyginus su placebu 0,05 lygyje be daugialypiskumo
korekcijos.

I StatistiSkai reik§mingas pranasumas, palyginus su placebu 0,05 lygyje su daugialypiskumo
korekcija.
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VAG: visa analizés grupé, visi atsitiktiniu btidu atrinkti pacientai, kurie gavo bent 1 dvigubai

koduoto tiriamojo vaistinio preparato dozg ir kuriems buvo atliktas §lapinimosi matavimas

pradiniame lygyje dienyne ir bent 1 dienyne po pradinio lygio vizito su $lapinimosi matavimu.
I VAG: VAG poaibis, kurio pradinio lygio dienyne taip pat buvo bent 1 §lapimo nelaikymo

epizodas.

PI: pasikliautinasis intervalas

4 lentelé. 046, 047 ir 074 tyrimy bendros pirminés ir atrinktos antrinés veiksmingumo
vertinamosios baigtys suaugusiuju gydymo pabaigoje
046 tyrimas 047 tyrimas 074 tyrimas
Parametras | pj, . 5 0 mg 4 mg Placeba 5 0 mg Placeba 5 0 mg
as mirabegro | tolterodino s mirabegro s mirabegro
no PA no no

Vidutinis §la

imo nelaikymu epizody

1 skaiCius per 24 valandas (VAG) (bendra pirminé)

n 291 293 300 325 312 262 257
Vidutinis
pradinis 2,67 2,83 2,63 3,03 2,77 2,43 2,51
lygis
Vidutinis
pokytisnuo |y 47 |y 57 127 | 113 | 147 | 096 | 138
pradinio
lygio*
Vidutinis
skirtumas,

L -- -0,41 -0,10 -- -0,34 -- -0,42
palyginti su
placebu*
95 %
pasikliautina (0,72, (-0,66, (0,76,
sis - -0,09) (-0,42,0.21) B —0,03) h -0,08)
intervalas
p verte - 0,003% 0,11 - 0,026% - 0,001%
Vidutinis Slapinimosi epizody skaicius per 24 valandas (VAG) (bendra pirminé¢)
n 480 473 475 433 425 415 426
Vidutinis
pradinis 11,71 11,65 11,55 11,51 11,80 11,48 11,66
lygis
Vidutinis
pokytis o | 3 -1,93 1,59 1,05 1,66 -1,18 1,60
pradinio
lygio*
Vidutinis
skirtumas,

o -- -0,60 -0,25 - -0,61 -- -0,42
palyginti su
placebu*
95 %
pasikliautina (-0,90, (-0,98, (0,76,
sis N -0,29) (0,55, 0,06) - —-0,24) - —0,08)
intervalas
p verté - <0,001% 0,11 -- 0,001% - 0,015%
Vidutinis iSskirto Slapimo tairis (ml) Slapinimosi metu (VAG) (antriné)
n 480 472 475 433 424 415 426
Vidutinis
pradinis 156,7 161,1 158,6 157,5 156,3 164,0 159,3
lygis
Vidutinis 12,3 242 25,0 7,0 18,2 8,3 20,7
pokytis nuo
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046 tyrimas 047 tyrimas 074 tyrimas
Parametras Placeb S0 mg 4 mg Placeba S0 mg Placeba S0 mg
mirabegro | tolterodino mirabegro mirabegro
as s s
no PA no no
pradinio
lygio*
Vidutinis
skirtumas, - 11,9 12,6 - 11,1 - 12,4
palyginti su
placebu*
95 %
E;SIkha““na ~ ] (63,174) | (7,1,182) ~ | (44,179 | - | (63,186
intervalas
p verte - <0,001% <0,001% -- 0,001% -- <0,001%
Vidutinis skubumo lygis (VAG) (antriné)
n 480 472 473 432 425 413 426
Vidutinis
pradinis 2,37 2,40 2,41 2,45 2,45 2,36 2,41
lygis
Vidutinis
pokytis nuo | 5 -0,31 0,29 0,08 0,19 0,15 0,29
pradinio
lygio*
Vidutinis
skirtumas, - 0,09 0,07 - 0,11 - 0,14
palyginti su
placebu*
95 %
pasikliautina (-0,17,— (0,18, - (-0,22, -
sis N 0,02) (0,15,0,01) h 0,04) h 0,006)
intervalas
p verté - 0,0187 0,085 -- 0,004+ -- <0,001§
Vidutinis skubiy $lapimo nelaikymo epizody skaicius per 24 valandas (I VAG) (antriné)
n 283 286 289 319 297 256 251
Vidutinis
pradinis 2,43 2,52 2,37 2,56 2,42 2,24 2,33
lygis
Vidutinis
pokytisnuo | 4 1,46 1,18 0,89 1,32 0,95 1,33
pradinio
lygio*
Vidutinis
skirtumas,
L - -0,35 -0,07 - -0,43 - -0,39
palyginti su
placebu*
95 %
pasikliautina (0,65, (-0,72, (0,69,
sis N —-0,05) (0,38, 0,23) - —-0,15) - —-0,08)
intervalas
p verté - 0,003 0,26 -- 0,005 -- 0,002§
Vidutinis 3—4 skubumo laipsnio epizody skaicius per 24 valandas (VAG) (antriné)
n | 479 | 470 | 472 | 432 | 424 413 426
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046 tyrimas 047 tyrimas 074 tyrimas
Parametras Placeb 5 0 mg 4 mg. Placeba 5 0 mg Placeba 5 0 mg
as mirabegro | tolterodino s mirabegro s mirabegro
no PA no no
Vidutinis
pradinis 5,78 5,72 5,79 5,61 5,90 5,42 5,80
lygis
Vidutinis
pokytisnuo | ¢ 225 2,07 0,82 1,57 1,35 1,94
pradinio
lygio*
Vidutinis
skirtumas, - 0,60 0,42 - 0,75 - 0,59
palyginti su
placebu*
95 %
pasikliautina (-1,02, (0,84, (-1,20, (-1,01,
sis N -0,18) -0,00) h -0,30) - -0,16)
intervalas
p verté - 0,005 0,050 -- 0,001% -- 0,007§
Pasitenkinimas gydymu — vizualiniy analogu skal¢ (VAG) (antriné)
n 428 414 425 390 387 377 388
Vidutinis
pradinis 4,11 3,95 3,87 55 5,4 5,13 5,13
lygis
Vidutinis
pokytisnuo | ¢4 2,55 244 | 0,7 1,5 1,05 1,88
pradinio
lygio*
Vidutinis
skirtumas, - 0,66 055 | - 0,8 - 0,83
palyginti su
placebu*
95 %
pasikliautina (0,14,
sis - (0,25, 1,07) 0.95) -- (0,4, 1,3) -- (0,41, 1,25)
intervalas
p verté - 0,0017 0’308 -- <0,0017 -- <0,0017

* Maziausiyjy kvadraty vidurkis, koreguotas pagal pradinj lygj, lytj ir geografinj regiona.
1 StatistiS8kai reikSmingas pranaSumas, palyginus su placebu, 0,05 lygyje be daugialypiskumo

korekcijos.

I Statistiskai reik§Smingas pranasumas, palyginus su placebu, 0,05 lygyje su daugialypiskumo

korekcija.

§ StatistiSkai nereikSmingas pranaSumas, palyginus su placebu, 0,05 lygyje su daugialypiskumo

korekcija.

VAG: visa analizés grupé, visi atsitiktiniu budu atrinkti pacientai, kurie gavo bent 1 dvigubai

koduoto tiriamojo vaistinio preparato doz¢ ir kuriems buvo atliktas §lapinimosi matavimas

pradiniame lygyje dienyne ir bent 1 dienyne po pradinio lygio vizito su $lapinimosi matavimu.
I VAG: VAG poaibis, kurio pradinio lygio dienyne taip pat buvo bent 1 §lapimo nelaikymo

epizodas.

50 mg Betmiga vieng karta per para buvo veiksmingas pirmojo matavimo 4 savaités laiko momentu ir
veiksmingumas buvo i$laikytas visa 12 savaiciy gydymo laikotarpiu. Veikliuoju vaistiniu preparatu
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kontroliuojamas atsitiktiniy im¢iy ilgalaikis tyrimas parodé, kad veiksmingumas buvo islaikytas

1 mety gydymo laikotarpiu.

Subjektyvus su sveikata susijusiy gyvenimo kokybés vertinimy pageréjimas
Trijuose 12 savaiciy trukmés, I1I fazés, dvigubai koduotuose, placebu kontroliuojamuose tyrimuose
HSP simptomy gydymas mirabegronu vieng karta per para turéjo jtakos statistiskai patikimam $iy su
sveikata susijusiy gyvenimo kokybés vertinimy pageréjimui, palyginus su placebu: pasitenkinimas

gydymu ir simptomy nasta.

Veiksmingumas pacientams, kuriems HSP gydymas antimuskarininiais vaistiniais preparatais
anksciau buvo arba nebuvo taikytas
Veiksmingumas buvo jrodytas pacientams, kuriems HSP gydymas antimuskarininiais vaistiniais
preparatais anks¢iau buvo taikytas arba nebuvo taikytas. Be to, mirabegronas buvo veiksmingas
pacientams, kuriems ankséiau buvo nutrauktas HSP gydymas antimuskarininiais vaistiniais preparatais
del nepakankamo poveikio (Zr. 5 lentele).

5lentelé. Bendros pirminés vertinamosios baigtys suaugusiems pacientams, kuriems anks¢iau
buvo taikytas HSP gydymas antimuskarininiais vaistiniais preparatais
Jungtiniai tyrimai .
(046, 047, 074) 046 tyrimas
Parametras 4 mg
Placebas . S0 mg Placebas . S0 mg tolterodino
mirabegrono mirabegrono PA

preparatais

Pacientai, kuriems anksc¢iau buvo taikytas HSP gydymas antimuskarininiais vaistiniais

Vidutinis Slapimo nelaikymo epizody skai€ius per 24 valandas (I VAG)

n 518 506 167 164 160
Vidutinis pradinis lygis 2,93 2,98 2,97 3,31 2,86
Vidutinis pokytis nuo 0,92 1,49 1,00 1,48 1,10
pradinio lygio*

Vidutinis skirtumas, palyginti _ 0,57 _ 0,48 0,10
su placebu*

95 % pasikliautinasis _ (-0,81,— . (-0,90, — (-0,52,
intervalas 0,33) 0,06) 0,32)
Vidutinis Slapinimosi epizodu skaicius per 24 valandas (VAG)

n 704 688 238 240 231
Vidutinis pradinis lygis 11,53 11,78 11,90 11,85 11,76
Vidutinis pokytis nuo 0,93 1,67 1,06 1,74 1,26
pradinio lygio*

Vidutinis skirtumas, palyginti . 0,74 . 0,68 020
su placebu*

95 % pasikliautinasis _ (-1,01, - _ (-1,12,— (-0,64,
intervalas 0,47) 0,25) 0,23)

Pacientai, kuriems HSP gydymas antimuskarininiais vaistiniais preparatais buvo anks¢iau
nutrauktas dél nepakankamo poveikio

Vidutinis Slapimo nelaikymo epizody skaicius per 24 valandas (I VAG)

su placebu*

n 336 335 112 105 102

Vidutinis pradinis lygis 3,03 2,94 3,15 3,50 2,63

Vidutinis pokytis nuo 0,86 1,56 0,87 1,63 0,93
pradinio lygio

Vidutinis skirtumas, palyginti _ 0,70 _ 0,76 20,06
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Jungtiniai tyrimai .
(046, 047, 074) 046 tyrimas
Parametras 4 mg
Placebas . S0 mg Placebas . S0 mg tolterodino
mirabegrono mirabegrono PA

95 % pasikliautinasis (-0,63,
intervalas B (-1,01,-0,38) B (-1,32,-0,19) 0,50)
Vidutinis Slapinimosi epizody skaicius per 24 valandas (VAG)
n 466 464 159 160 155
Vidutinis pradinis lygis 11,60 11,67 11,89 11,49 11,99
Vidutinis pokytis nuo 0,86 1,54 1,03 1,62 111
pradinio lygio*
Vidutinis skirtumas, palyginti _ 0,67 _ 0,59 20,08
su placebu*
95 % pasikliautinasis (-0,64,
intervalas B (-0,99,-0,36) B (-1,15,-0,04) 0,47)

Jungtinius tyrimus sudaré 046 (Europa / Australija), 047 (Siaurés Amerika [SA]) ir 074 (Europa /
SA) tyrimai.

* Maziausiyjy kvadraty vidurkis, koreguotas pagal jungtiniy tyrimy pradinj lygj, lytj, tyrima, pogrupij
ir pogrupj pagal gydymo sgveika, ir maziausiyjy kvadraty vidurkis, koreguotas pagal pradinj lygj,
lyti, geografinj regiona, pogrupj ir pogrupi pagal gydymo sgveikg 046 tyrime.

VAG: visa analizés grupé, visi atsitiktiniu buidu atrinkti pacientai, kurie gavo bent 1 dvigubai
koduoto tiriamojo vaistinio preparato doz¢ ir kuriems buvo atliktas §lapinimosi matavimas jraSytas
pradinio lygio dienyne ir bent 1 dienyne po pradinio lygio vizito su §lapinimosi matavimu.

I VAG: VAG poaibis, kur taip pat buvo bent 1 §lapimo nelaikymo epizodas pradinio lygio dienyne.

Vaiky neurogeninis detruzoriaus hiperaktyvumas

Mirabegrono tablecCiy ir geriamosios suspensijos veiksmingumas buvo vertinamas 52 savai¢iy trukmés
atvirajame pradiniu lygiu kontroliuojamame daugiacentriame dozés titravimo pacienty vaiky su NDH
gydymo tyrime. Pacientams buvo diagnozuotas NDH su nevalingais detruzoriaus susitraukimais, kai
detruzoriaus slégis padidéjo daugiau nei 15 cm H,O, ir jiems buvo atlikta Svari protarpiné
kateterizacija (éPK). Pacientams, sveriantiems > 35 kg, buvo skiriamos tabletés, o pacientams,
sveriantiems < 35 kg (arba > 35 kg, bet netoleruojantiems tableciy), buvo skiriama geriamoji
suspensija. Visiems pacientams mirabegronas buvo skiriamas per burng vieng kartg per parg su maistu.
Pradiné dozé buvo 25 mg tableté arba 3—6 ml geriamosios suspensijos (atsizvelgiant j paciento svorj).
Si dozé buvo padidinta iki 50 mg tabletés arba 611 ml geriamosios suspensijos (atsizvelgiant j kiino
svorj). Dozés titravimo laikotarpis truko ne daugiau kaip 8 savaites, o po jo seké maZziausiai

52 savaiciy dozés palaikymo laikotarpis.

Mirabegronas i$ viso buvo skiriamas 86 pacientams nuo 3 iki maziau nei 18 mety. IS jy 71 pacientas
buvo gydomas iki 24 savaités, o 70 — baigé 52 savaiciy trukmés gydymo kursg. IS viso 68 pacientams
buvo atlikti galiojantys urodinaminiai matavimai veiksmingumui jvertinti. Tyrimo populiacijg sudaré
39 (45,3 %) berniukai ir 47 (54,7 %) mergaités. Sioje tyrimo populiacijoje optimizuota palaikomoji
dozé 94 % pacienty buvo didziausia dozé, o 6 % pacienty — pradiné dozg.

Dazniausios (pasireiSkusios daugiau nei 10 % visy pacienty) j tyrima jtraukty vaiky ir paaugliy su
NDH susijusios antrinés ligos buvo jgimta centrinés nervy sistemos anomalija (atitinkamai 54,5 % ir
48,4 %), meningomielocelé (atitinkamai 27,3 % ir 19,4 %) ir jskilas stuburas [spina bifida]
(atitinkamai 10,9 % ir 12,9 %). 12,9 % paaugliy buvo nustatytas nugaros smegeny pazeidimas.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo didziausios cistometrinés talpos (angl. maximum

cystometric capacity, MCC) pokytis nuo pradinio lygio po 24 gydymo mirabegronu savaic¢iy. MCC
padidéjimas buvo pastebétas visose pacienty grupése (Zr. 6 lentele).
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6 lentelé. Pirminé veiksmingumo NDH sergantiems vaikams vertinamoji baigtis

Vaikai Paaugliai
Parametras nuo 3 iki <12 mety nuo 12 iki < 18 mety
(N =43)* (N =25)*
Vidurkis (SN) Vidurkis (SN)
DidZiausia cistometriné talpa (ml)
Pradinis lygis 158,6 (94,5) 238,9 (99,1)
24 savaite 230,7 (129,1) 352,1 (125,2)
Pokytis nuo pradinio lygio 72,0 (87,0) 113,2 (82,9)
95 % pasikliautinasis intervalas (45,2; 98,8) (78,9; 147,4)

* N yra pacienty, kurie suvartojo bent vieng dozg ir i$ kuriy buvo gautos galiojancios MCC vertés
pradedant gydymg ir 24 savaite, skaicius.

Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo Slapimo ptislés elastingumo pokytis nuo pradinio
lygio, hiperaktyvaus detruzoriaus susitraukimy skaicius, detruzoriaus slégis Slapimo pislei baigiant
prisipildyti, Slapimo piislés tiiris prie§ pirmajj detruzoriaus susitraukima, didziausias kateterizuoto
Slapimo tiiris per parg ir §lapimo nelaikymo epizody skaicius per parg po 24 savaiciy gydymo
mirabegronu (zr. 7 lentele).

7 lentelé. Antrinés NDH sergandiy vaiky veiksmingumo vertinamosios baigtys

Vaikai Paaugliai
Parametras nuo 3 iki < 12 mety nuo 12 iki < 18 mety
(N =43)* (N =25)*
Vidurkis (SN) Vidurkis (SN)
glapimo puslés elastingumas (ml/cm H,O)+
Pradinis lygis 14,5 (50,7) 11,0 (10,0)
24 savaité 29,6 (52,8) 23,8 (15,3)
Pokytis nuo pradinio lygio 14,6 (42,0) 13,5 (15,0)
95 % pasikliautinasis intervalas (=0,3; 29,5) (6,7; 20,4)
Hiperaktyvaus detruzoriaus susitraukimy skai¢ius (> 15 cm H,0)}
Pradinis lygis 3,0 (3,8) 2,0(2,9)
24 savaité 1,0 (2,2) 1,4 (2,3)
Pokytis nuo pradinio lygio -1,8 (4,1) -0,7 (3,8)
95 % pasikliautinasis intervalas (-3,2; -0,4) (-2,4;0,9)
Detruzoriaus slégis (cm H,O) Slapimo piislei baigiant prisipildytif
Pradinis lygis 42,2 (26,2) 38,6 (17,9)
24 savaité 25,6 (21,2) 27,8 (27,8)
Pokytis nuo pradinio lygio —-18,1 (19,9) —13,1(19,9)
95 % pasikliautinasis intervalas (-24,8; -11,3) (-22,0; 4.,3)
Slapimo pislés tiiris prie§ pirmaji detruzoriaus susitraukima (> 15 cm H,0)t
Pradinis lygis 115,8 (87,0) 185,2 (121,2)
24 savaité 207,9 (97,8) 298,7 (144,4)
Pokytis nuo pradinio lygio 93,1 (88,1) 121,3 (159,8)
95 % pasikliautinasis intervalas (64,1; 122,1) (53,8; 188,8)
DidZiausias kateterizuoto Slapimo tiiris per parg (ml)+
Pradinis lygis 300,1 (105,7) 367,5(119,0)
24 savaité 345,9 (84,6) 449.9 (146,6)
Pokytis nuo pradinio lygio 44,2 (98,3) 81,3 (117,7)
95 % pasikliautinasis intervalas (13,2, 75,2) (30,4; 132,3)
Slapimo nelaikymo epizody skaitius per parat
Pradinis lygis 3,2(3,7) 1,8 (1,7)
24 savaité 0,7 (1,2) 0,9 (1,2)
Pokytis nuo pradinio lygio -2,0 (3,2) -1,0 (1,1)
95 % pasikliautinasis intervalas (-3,2;-0,7) (-1,5;-0,5)

* N yra pacienty, kurie suvartojo bent vieng doze¢ ir i§ kuriy buvo gautos galiojan¢ios MCC vertés
pradedant gydymag ir 24 savaite, skaiius.
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1 Pacienty (vaiky / paaugliy), kuriy buvo gauti gydymo pradzios ir 24 savaités duomenys, skaicius;
Slapimo puslés elastingumas: n = 33 / 21; hiperaktyvaus detruzoriaus susitraukimy skaicius:
n =36/ 22; detruzoriaus slégis Slapimo ptslei baigiant prisipildyti: n = 36 / 22; Slapimo piislés taris
pries pirmajj detruzoriaus susitraukima: n = 38 / 24; didziausias kateterizuoto §lapimo tiris per
parg: n =41 /23; slapimo nelaikymo epizody skaiius per parg: n =26/ 21.

Vertinamosios baigtys, apie kurias pacientai arba gydytojai pranes¢ klausimynuose, buvo
priimtinumas, pokytis nuo pradinio lygio pagal vaiky Slapimo nelaikymo klausimyng (angl. Pediatric
Incontinence Questionnaire, PIN-Q), pokytis nuo pradinio lygio pagal paciento bendrojo sunkumo
ispidzio vertinimo skale (angl. Patient Global Impression of Severity Scale, PGI-S) ir gydytojo
bendrojo pokyc¢iy jsptidzio vertinimg (angl. Clinician Global Impression of Change, CGI-C)

(zr. 8 lentele).

8 lentelé. NDH serganciy vaiky vertinamosios baigtys, apie kurias pacientai arba gydytojai
prane$é klausimynuose

Vaikai Paaugliai
Parametras nuo 3 iki < 12 mety nuo 12 iki < 18 mety
(N =43)* (N =25)*
Vidurkis (SN) Vidurkis (SN)
Balas pagal vaiky Slapimo nelaikymo klausimyng (PIN-Q)+
Pradinis lygis 30,8 (15,7) 29,4 (14,6)
24 savaité 30,6 (15,2) 25,2 (15,5)
Pokytis nuo pradinio lygio 2,0 (10,5) -4,9 (14,1)
95 % pasikliautinasis intervalas (-2,4; 6,4) (-11,3; 1,5)
Bendrasis balas pagal paciento bendrojo sunkumo jspiidZio vertinimo skale (PGI-S)}
Pradinis lygis 2,2 (0,8) 2,3(0,9)
24 savaité 2,6 (0,8) 3,0 (0,7)
Pokytis nuo pradinio lygio 0,3 (1,2) 0,6 (1,0)
95 % pasikliautinasis intervalas (-0,1; 0,8) (0,1; 1,0)

Bendrasis pokytis pagal gydytojo bendrojo poky¢iuy jspiidZio vertinimg (CGI-C) 24 savaite,
N (%)t

Labai zenkliai pageréjo 6 (14,6 %) 10 (41,7 %)
Zenkliai pageréjo 24 (58,5 %) 7 (29,2 %)
Minimaliai pageréjo 6 (14,6 %) 5 (20,8 %)
Nepakito 4 (9,8 %) 1(4,2 %)
Minimaliai pablogéjo 1(2,4%) 1 (4,2 %)
Zenkliai pablogéjo 0 0
Labai Zenkliai pablogéjo 0 0

* N yra pacienty, kurie suvartojo bent vieng dozg ir i$ kuriy buvo gautos galiojancios MCC vertés
pradedant gydyma ir 24 savaite, skaicius.

1 Pacienty (vaiky / paaugliy), kuriy buvo gauti gydymo pradzios ir 24 savaités duomenys, skaicius.
PIN-Q balas: n =24 /21, bendrasis PGI-S balas: n = 25 / 22; bendrasis CGI-C 24 savaitg: n =41/
24.

Vaiky populiacija

Hiperaktyvi slapimo puslé

Mirabegrono tableciy ir geriamosios suspensijos veiksmingumas buvo vertinamas 12 savai¢iy trukmés
dvigubai koduotame, atsitiktiniy im¢iy, daugiacentriame, lygiagreciy grupiy, placebu
kontroliuojamame, nuoseklaus dozés titravimo tyrime, skirtame hiperaktyvios §lapimo piislés gydymui
vaikams nuo 5 iki maziau nei 18 mety. Pacientams, sveriantiems = 35 kg, buvo skiriamos tabletés, o

pacientams, sveriantiems < 35 kg (arba = 35 kg, bet negalintiems nuryti tableciy), buvo skiriama

geriamoji suspensija. Visiems pacientams mirabegronas buvo skiriamas per burng vieng kartg per parg
su maistu. Pradiné dozé buvo 25 mg tableté arba 3—6 ml geriamosios suspensijos (atsizvelgiant |
paciento svorj). Si dozé buvo padidinta iki 50 mg tabletés arba 6—11 ml geriamosios suspensijos
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(atsizvelgiant j kiino svorj). Dozés didinimas buvo atlickamas po 4 gydymo savaiciy, nebent tyréjas
nuspresdavo kitaip.

IS viso tiriamajj vaistinj preparata gavo 23 vaikai (nuo 5 iki maziau nei 12 mety) ir 3 paaugliai (nuo 12
iki maziau nei 18 mety). IS jy 13 tiriamyjy gavo placeba, o 13 tiriamyjy — mirabegrong. Desimt i$

12 tiriamyjy placebo grupéje ir 9 i§ 11 tiriamyjy mirabegrono grupéje baigé tyrima po 12 savaiciy
gydymo.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo vidutinio §lapinimosi karty per 24 valandas skaiciaus

pokytis nuo pradinio lygio po 12 savai¢iy gydymo, vertintas tik vaikams nuo 5 iki maziau nei 12 mety.
Dél mazo tiriamyjy skai¢iaus nebuvo jmanoma tinkamai jvertinti veiksmingumo vertinamyjy baig¢iy,

todél gauti rezultatai liko neaiskds.

Pakoreguotas §lapinimosi epizody per 24 valandas rodmens maziausiyjy kvadranty vidurkio
(standartiné vidurkio paklaida) pokytis nuo pradinio lygio iki 12 savaités / gydymo pabaigos buvo -
3,84 (0,89) vaikams, vartojusiems placeba, ir -1,62 (0,89) vaikams, vartojusiems mirabegrong.
Maziausiyjy kvadranty vidurkio (standartiné vidurkio paklaida) skirtumas tarp gydymo grupiy
(placebo minus mirabegrono rodmeny) nebuvo statistiskai reikSmingas: 2,22 (1,34) (90 % PI: -0,15;
4,59; P=10,121).

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Betmiga tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis ,,Idiopatinés hiperaktyvios Slapimo puslés gydymas® (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Suaugusieji

Sveikiems savanoriams paskirtas geriamasis mirabegronas absorbuojamas, kol pasiekia didziausia
koncentracijg plazmoje (Cmax) tarp 3 ir 4 valandos. Absoliutus biologinis prieinamumas padidéja nuo
29 %, esant 25 mg dozei, iki 35 %, esant 50 mg dozei. Vidutinis Cpax ir AUC padidéjo daugiau nei
dozé proporcingai doziy intervale. Visoje suaugusiy vyry ir motery populiacijoje 2 kartus padidinus
mirabegrono dozg nuo 50 mg iki 100 mg, Ciax ir AUCu padidéja apytiksliai 2,9 ir 2,6 karto, kai tuo
tarpu 4 kartus padidinus mirabegrono doze nuo 50 mg iki 200 mg Cpax ir AUCy padidéja apytiksliai
8,4 ir 6,5 karto. Pusiausvyriné koncentracija pasickiama per 7 dienas mirabegrono doze skiriant vieng
kartg per parg. Vartojant mirabegrono vieng kartg per para, pusiausvyriné koncentracija plazmoje yra
apytiksliai dvigubai didesné nei po vienkartinés dozés.

Vaiky populiacija

Pacientams, kurie vienkarting mirabegrono dozg table¢iy arba geriamosios suspensijos forma i$géré
pavalge, mirabegrono Tmax mediana buvo 4-5 val. Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize,
buvo prognozuojama, kad mirabegrono tableciy arba geriamosios suspensijos Tmax mediana, esant

pusiausvyrinei koncentracijai, yra 3—4 val.

Geriamosios suspensijos biologinis prieinamumas mazesnis nei tableciy. Populiacijos geriamosios
suspensijos ir table¢iy ekspozicijos (AUCuu) vidurkio santykis yra apytikriai 45 %.

Maisto jtaka absorbcijai

Suaugusieji
50 mg tablet¢ paskyrus kartu su labai riebiu maistu, mirabegrono Cpax ir AUC sumazéjo 45 % ir 17 %

atitinkamai. Neriebus maistas sumazino mirabegrono Cmax it AUC 75 % ir 51 % atitinkamai. Atliekant
III fazés tyrimus, mirabegrono buvo skiriama su maistu ir nevalgius, jis buvo ir saugus, ir
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veiksmingas. Todél mirabegrono rekomenduojamomis dozémis galima vartoti su maistu arba
nevalgius.

Vaiky populiacija

Remiantis populiacijos farmakokinetikos modeliu, buvo prognozuojama, kad pacientams, kurie
mirabegrono i§géré pavalge, AUCu., esant pusiausvyrinei koncentracijai, bus 44,7 %, palyginti su
tokig pat doze iSgérusiais nevalgiusiais pacientais. Si verté atitinka AUC;yr rezultatus, gautus atlikus
maisto poveikio vienkartinei mirabegrono dozei tyrimus. Atlikus III fazés vaiky tyrima, buvo jrodyta,
kad su maistu skiriamas mirabegronas yra ir saugus, ir veiksmingas. Dozavimo rekomendacijos
pagrijstos tikétina ekspozicija pavalgius. Todé¢l vaikams rekomenduojamg mirabegrono doze reikia
vartoti su maistu.

Pasiskirstymas
Suaugusieji

Mirabegronas placiai pasiskirsto. Pasiskirstymo tiiris nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai (V) yra
apytiksliai 1 670 1. Mirabegronas jungiasi (apytiksliai 71 %) prie Zzmogaus plazmos baltymy ir
pasizymi vidutiniSku afinitetu albuminui ir alfa-1 rtigStiniam glikoproteinui. Mirabegronas pasiskirsto
eritrocituose. In vitro '*C mirabegrono koncentracija eritrocituose buvo apytiksliai 2 kartus didesné nei
plazmoje.

Vaiky populiacija
Mirabegrono pasiskirstymo tiiris buvo santykinai didelis ir didéjo didéjant kiino svoriui pagal
populiacijos farmakokinetikos analize pagristus alometrinius principus. Ivertinus galimus kiino svorio

skirtumus, amzius, lytis ir pacienty populiacija jtakos pasiskirstymo tiiriui neturéjo.

Biotransformacija

Mirabegronas metabolizuojamas jvairiai, jskaitant dealkilinima, oksidacija, (tiesioging)
gliukuronidacija ir amidy hidrolizg. Mirabegronas yra pagrindinis cirkuliuojantis komponentas po
vienkartinés *C mirabegrono dozés. Suaugusio Zmogaus plazmoje buvo aptikti du pagrindiniai
metabolitai; abu yra II fazés gliukuronidai, atitinkantys 16 % ir 11 % bendros ekspozicijos. Sie
metabolitai néra farmakologiskai aktyvis.

Remiantis tyrimais in vitro, mazai tikétina, kad mirabegronas slopinty kartu skiriamy vaistiniy
preparaty metabolizmo, kurie metabolizuojami veikiant Siems P450 fermentams: CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ir CYP2E1, nes mirabegronas neslopina $iy fermenty aktyvumo esant
kliniskai reikSmingoms koncentracijoms. Mirabegronas neskatina CYP1A2 arba CYP3A. Numatoma,
kad mirabegronas nesukelia kliniskai reik§mingo su OCT susijusio vaistiniy preparaty transporto
slopinimo.

Nors tyrimai in vitro rodo CYP2D6 ir CYP3A4 vaidmenj mirabegrono oksidaciniame metabolizme,
rezultatai in vivo rodo, kad Sie fermentai vaidina ribotg vaidmen] visame $alinime. /n vitro ir ex vivo
tyrimai parodé butirilcholinesterazés, UGT ir galbiit alkoholdehidrogenazés (ADH) dalyvavima
mirabegrono metabolizme, papildomai CYP3A4 ir CYP2D6.

CYP2D6 polimorfizmas

Sveikiems suaugusiems tiriamiesiems, kuriy organizme CYP2D6 substratai (naudojami kaip CYP2D6
slopinimo pakaitalas) genotipiskai metabolizuojami silpnai, vienkartinés 160 mg IR formos
mirabegrono dozés Cmax it AUCiys buvo 14 % ir 19 % didesni nei Zzmoniy, kuriy metabolizmas
intensyvus, tai rodo, kad CYP2D6 genetinis polimorfizmas turi minimaly poveikj mirabegrono
vidutiniam kiekiui plazmoje. Nelaukiama mirabegrono sgveikos su zinomu CYP2D6 inhibitoriumi ir ji
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nebuvo tirta. Mirabegrono dozés koreguoti nereikia ji skiriant kartu su CYP2D6 inhibitoriais arba
suaugusiems pacientams, kurie CYP2D6 substratus metabolizuoja silpnai.

Eliminacija
Suaugusieji

Bendras organizmo klirensas (CLi) i§ plazmos yra apytiksliai 57 1/val. Galutinis pusinés eliminacijos
laikas (ti2) yra apytiksliai 50 valandy. Inksty klirensas (CLg) yra apytiksliai 13 1/val, tai atitinka
beveik 25 % CL.. Mirabegrono inksty eliminacija yra pirmiausiai aktyvi kanaléliy sekrecija kartu su
glomeruly filtracija. Nepasikeitusio mirabegrono ekskrecija su Slapimu priklauso nuo dozés ir svyruoja
nuo apytiksliai 6,0 % po 25 mg paros dozés iki apytiksliai 12,2 % po 100 mg paros dozés. Sveikiems
savanoriams paskyrus 160 mg *C mirabegrono, apytiksliai 55 % radioizotopo buvo aptikta $lapime ir
34 % — iSmatose. Nepasikeites mirabegronas sudaré 45 % Slapimo radioaktyvumo, o tai rodo, kad
esama metabolity. Nepasikeitgs mirabegronas sudaré didzigja dalj iSmaty radioaktyvumo.

Vaiky populiacija

Buvo prognozuojama, kad mirabegrono klirensas didés didé¢jant pacienty kiino svoriui pagal
populiacijos farmakokinetikos analize pagrjstus alometrinius principus. Tariamojo klirenso parametrui
reik§mingos jtakos turéjo dozé, forma ir maisto poveikis santykiniam biologiniam prieinamumui. D¢l
Sio poveikio biologiniam prieinamumui tariamojo klirenso vertés, nors buvo labai jvairios, taciau
vaiky ir paaugliy paprastai buvo panasios, nepaisant kiino svorio skirtumy.

Amzius

Suaugusieji

Mirabegrono ir jo metabolity Cmax it AUC po keliy geriamyjy doziy senyvo amziaus savanoriams
(> 65 mety) buvo panasiis kaip ir jaunesniy savanoriy (18—45 mety).

Vaiky populiacija

Nebuvo prognozuojama, kad, jvertinus pacienty nuo 3 iki maziau nei 18 mety kiino svorio skirtumus,
amzius turéty jtakos pagrindiniams mirabegrono farmakokinetiniams parametrams. Modeliai, | kuriuos
buvo jtrauktas amzius, reikSmingai nepagerino vaiky populiacijos farmakokinetikos modelio, o tai

rodo, kad norint jvertinti amziaus lemiamus mirabegrono farmakokinetikos skirtumus pakanka jtraukti
kiino svorij.

Lytis
Suaugusieji

Chmax ir AUC yra apytiksliai 40—50 % didesni moterims nei vyrams. Cmax ir AUC ly¢iy skirtumai
priskiriami kiino masgs ir biologinio prieinamumo skirtumams.

Vaiky populiacija

Vaiky nuo 3 iki maziau nei 18 mety populiacijoje lytis reikSmingo poveikio mirabegrono
farmakokinetikai neturi.

Rasé

Rasé neturi jtakos mirabegrono farmakokinetikai suaugusiesiems.
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Sutrikusi inksty funkcija

Paskyrus vienkarting 100 mg Betmiga dozg suaugusiems savanoriams, kuriy inksty funkcijos
sutrikimas yra lengvas (aGFG-MDRD 60-89 ml/min/1,73 m?), vidutinis mirabegrono Cmax ir AUC
padidéjo 6 % ir 31 %, palyginus su suaugusiais savanoriais, kuriy inksty funkcija normali.
Suaugusiems savanoriams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra vidutinio sunkumo (aGFG-MDRD
30-59 ml/min/1,73 m?), Cmax it AUC padidéjo 23 % ir 66 % atitinkamai. Suaugusiems savanoriams,
kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra sunkus (aGFG-MDRD 15-29 ml/min/1,73 m?), Cpax it AUC
buvo 92 % ir 118 % didesni. Mirabegronas nebuvo tirtas su pacientais, serganciais GSIL (aGFG

< 15 ml/min/1,73 m?), arba su pacientais, kuriems reikia hemodializés.

Sutrikusi kepeny funkcija

Paskyrus vienkarting 100 mg Betmiga dozg suaugusiems savanoriams, kuriy kepeny funkcijos
sutrikimas yra lengvas (,,Child-Pugh® A klasé), vidutiné mirabegrono Cnax ir AUC padidéjo 9 % ir
19 %, palyginti su suaugusiais savanoriais, kuriy kepeny funkcija veikia normali. Suaugusiems
savanoriams, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas yra vidutinio sunkumo (,,Child-Pugh® B klasé),
vidutinés Cpax ir AUC reikSmés buvo 175 % ir 65 % didesnés. Mirabegronas nebuvo tirtas su
pacientais, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas yra sunkus (,,Child-Pugh** C klas¢).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniais tyrimais nustatyti toksiskumo organai taikiniai — tai atitinka klinikinius steb¢jimus.
Ziurkéms buvo pastebétas laikinas kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas ir hepatocity poky¢iai
(nekrozé ir sumazéjusios glikogeno dalelés) bei buvo nustatyta sumazéjusi leptino koncentracija
plazmoje. Nustatytas padidéjes ziurkiy, triusiy, Suny ir bezdzioniy Sirdies susitraukimy daZznis.
Genotoksiskumo ir kancerogeniskumo tyrimai neparodé genotoksinio ar kancerogeninio poveikio in
vivo.

Mirabegronas neturéjo pastebimo poveikio gonadotropiniy ar lytiniy steroidiniy hormony
koncentracijai. Be to, nebuvo stebéta poveikio vaisingumui skiriant subletalias dozes (zmogaus
ekvivalentiska dozé buvo 19 karty didesné nei maksimali Zmonéms rekomenduojama dozé (MHRD)).
Pagrindiniai duomenys triusiy embriono-vaisiaus vystymosi tyrimuose apémeé Sirdies formavimosi
anomalijas (aortos iSsiplétimas, kardiomegalija) esant 36 kartus didesnei sisteminei ekspozicijai nei
stebima esant MHRD. Be to, esant 14 karty didesnei sisteminei ekspozicijai nei MHRD, sutriko triusiy
plauciy formavimasis (papildomos plauciy skilties nebuvimas) bei padaznéjo persileidimai, o
ziurkéms pasireiské griztamasis osifikacijos poveikis (banguoti Sonkauliai, uzsitesusi osifikacija,
sumazgjes sukauléjusiy kriitinkauliy, delnakauliy ar padikauliy skaicius) esant 22 kartus didesnei
sisteminei ekspozicijai, nei esant MHRD. Embrioninis vaisiaus toksiSkumas jvykdavo esant dozéms,
susijusioms su motinos toksiskumu. Jrodyta, kad triusiy Sirdies ir kraujagysliy raidos ydos sukeliamos
aktyvinant beta 1 adrenoreceptorius.

Bendrieji saugumo duomenys, gauti tyrimuose su ziurkiy jaunikliais, buvo panasiis j saugumo
duomenis, gautus tyrimuose su suaugusiais gyviinais. Ziurkiy jaunikliams, kuriems 13 savai¢iy buvo
girdomas mirabegronas, esant mazdaug 12 karty didesnei sisteminei ekspozicijai nei prognozuojama
sisteminé ekspozicija vaikams, nustatytas kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas ir kepeny masés
padidéjimas, taciau histopatologiniy poky¢iy nebuvo. Su Ziurkiy jaunikliais atlikus kartotiniy doziy
saugumo tyrimus, nebuvo nustatyta jokio poveikio fiziniam vystymuisi ar lytiniam brendimui.
Mirabegronas, skiriamas nuo nujunkymo iki lytinio brendimo, neturéjo jtakos geb&jimui poruotis,
vaisingumui ar embriono ir vaisiaus vystymuisi. Skiriant mirabegrono padidéjo Ziurkiy jaunikliy
lipoliz¢ ir suvartojamo édalo kiekis, taciau sumazéjo kiino masés prieaugis.

Su radioizotopu zymétu mirabegronu atlikti farmakokinetikos tyrimai parodé, kad pirminis junginys ir

(arba) jo metabolitai i$skiriami su ziurkiy pienu tokiu kiekiu, kuris apytiksliai 1,7 karto didesnis nei
kiekis plazmoje 4 valanda po paskyrimo (zr. 4.6 skyriy).
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Makrogoliai 8000 ir 2 000 000
Hidroksipropilceliuliozé
Butilhidroksitoluenas

Magnio stearatas

Plévelés danga

Betmiga 25 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
Hipromelioze 2910, 6 mPa.s

Makrogolis 8000

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Betmiga 50 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
Hipromeliozé 2910, 6 mPa.s

Makrogolis 8000

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Aliuminio-aliuminio lizdinés plokstelés dézutése, kuriose yra 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 arba
200 tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
7. REGISTRUOTOJAS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2012 m. gruodzio 20 d.
Paskutinio perregistravimo data 2017 m. rugséjo 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Betmiga 8 mg/ml granulés pailginto atpalaidavimo geriamajai suspensijai

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename buteliuke yra 8,3 g mirabegrono granuliy pailginto atpalaidavimo geriamajai suspensijai, tai
atitinka 830 mg mirabegrono (mirabegronum).

Paruosus, viename buteliuke yra 105 ml geriamosios suspensijos. Kiekviename ml geriamosios
suspensijos yra 8§ mg mirabegrono.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekviename ml geriamosios suspensijos yra 0,5 mg etilo parahidroksibenzoato (E214).
Kiekviename ml geriamosios suspensijos yra 1,4 mg metilo parahidroksibenzoato (E218).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Granulés pailginto atpalaidavimo geriamajai suspensijai.

Gelsvai baltos granulés.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Betmiga granulés pailginto atpalaidavimo geriamajai suspensijai skirtos neurogeninio detruzoriaus
hiperaktyvumo (NDH) gydymui vaikams nuo 3 iki maziau nei 18 mety.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Betmiga granulés pailginto atpalaidavimo geriamajai suspensijai arba Betmiga pailginto atpalaidavimo
tabletés NDH sergantiems vaikams nuo 3 iki maziau nei 18 mety gali biiti skiriamos atsizvelgiant i
paciento kiino svorj.

Rekomenduojama Betmiga granuliy pailginto atpalaidavimo geriamajai suspensijai doz¢ nustatoma
atsizvelgiant | paciento svorj ir turi biiti vartojama vieng kartg per para su maistu. Gydyma reikia
pradéti nuo rekomenduojamos pradinés dozés. Véliau doze galima padidinti iki maziausios
veiksmingos dozés. Negalima virSyti didziausios dozés. Pacientams, kuriy svoris gydymo metu
padidéja iki 35 kg ar daugiau, geriamaja suspensija galima pakeisti tabletémis, jei tabletes jie gali
nuryti. Pacientams, vartojantiems 6 ml geriamosios suspensijos doze, galima pereiti prie 25 mg
tableciy dozés, o pacientams, vartojantiems 10 ml geriamosios suspensijos dozg, galima pereiti prie
50 mg tableciy dozés. Ilgalaikio gydymo metu pacientus reikia periodiskai (bent vieng karta per metus
arba prireikus dazniau) vertinti, ar gydyma tikslinga tgsti ir ar dozés nereikia koreguoti.
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Sioje lenteléje pateiktos geriamosios suspensijos dozés pagal kiino svorio intervala.

1 lentelé.

nuo 3 iki maziau nei 18 mety pagal paciento kiino svori

Geriamosios suspensijos paros dozés rekomendacijos NDH sergantiems vaikams

Kiino svorio intervalas Pradiné dozé DidzZiausia dozé
(kg) (ml) (ml)
Nuo 11 iki <22 3 6
Nuo 22 iki < 35 4 8
>35 6 10

Praleista dozé

Pacientams reikia nurodyti iSgerti visas praleistas dozes, iSskyrus atvejus, kai nuo praleistos dozés
pra¢jo daugiau nei 12 valandy. Jei pra¢jo daugiau nei 12 valandy, praleistos dozés gerti nebereikia, o
kita doze galima iSgerti jprastu laiku.

Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriy inksty ir kepeny funkcija sutrikusi
Betmiga granulés pailginto atpalaidavimo geriamajai suspensijai nebuvo tirtos pacientams,
sergantiems galutinés stadijos inksty liga (GSIL) (apskaiciuotas glomeruly filtracijos greitis
(aGFG) < 15 ml/min/1,73 m?), pacientams, kuriems reikia hemodializés, ar kuriy kepeny funkcijos
sutrikimas yra sunkus (,,Child-Pugh® C klas¢), todél jy Siy populiacijy pacientams vartoti
nerekomenduojama (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Sioje lenteléje pateiktos paros dozés rekomendacijos (atsizvelgiant j kiino svorj) NDH sergantiems
vaikams nuo 3 iki maziau nei 18 mety, kuriy inksty arba kepeny funkcija yra sutrikusi

(Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

2 lentelé.  Geriamosios suspensijos paros dozés rekomendacijos pagal paciento kiino svorj
NDH sergantiems vaikams nuo 3 iki maZiau nei 18 mety, kuriy inksty arba kepenuy
funkcija yra sutrikusi

Kiino svorio Pradiné | DidZiausia
Parametras Klasifikacija intervalas dozé dozé
(kg) (ml) (ml)
Lengvas / Nuo 11 iki <22 3 6
vidutinio Nuo 22 iki <35 4 8
. sunkumo* >35 6 10
Inkswy fungeijos Nuo 11 iki <22 3 3
Sunkus** Nuo 22 iki <35 4 4
>35 6 6
GSIL Nerekomenduojama
Nuo 11 iki <22 3 6
Lengvas* Nuo 22 iki < 35 4 8
>35 6 10
Kepeny funkcijos —
sut?ikirlilas(z) : Vidutinio Nuo 11 lkl <22 3 3
sunkumo™* Nuo 22 iki <35 4 4
> 35 6 6
Sunkus Nerekomenduojama

1. Lengvas / vidutinio sunkumo: aGFG 30-89 ml/min/1,73 m?; sunkus: aGFG 15-29 ml/min/1,73 m?,
GSIL: aGFG < 15 ml/min/1,73 m?. Pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra nuo lengvo iki
vidutinio sunkumo, dozés koreguoti nereikia.

2. Lengvas: ,,Child-Pugh* A klas¢; vidutinio sunkumo: ,,Child-Pugh® B klas¢; sunkus: ,,Child-Pugh*
C Kklasé.
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* Pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra nuo lengvo iki vidutinio sunkumo arba kepeny
funkcijos sutrikimas yra lengvas ir kurie kartu vartoja stipriy CYP3A inhibitoriy, rekomenduojama
doz¢é yra ne didesné uz prading doze.

** Nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriy inksty sutrikimas yra sunkus arba kepeny sutrikimas
yra vidutinis ir kurie kartu vartoja stipriy CYP3A inhibitoriy.

Lytis
Pagal lytj dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija

Hiperaktyvi slapimo pislé
Mirabegrono saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety, kuriems nustatyta HSP, neistirti.
Turimi duomenys pateikiami 5.1 skyriuje, taciau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Neurogeninis detruzoriaus hiperaktyvumas
Mirabegrono saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 3 mety dar neistirti.

Vartojimo metodas

Mirabegrono granulés pailginto atpalaidavimo geriamajai suspensijai skirtos vartoti per burng ir turi
biiti vartojamos vieng kartg per parg su maistu.

Granules prie§ vartojimg reikia paruosti naudojant 100 ml vandens. Jei pridéta matavimo taurelé, ja
reikia pamatuoti paruoSimui skirto vandens tiirj. Vaistinio preparato ruo§imo prie§ vartojant instrukcija

pateikiama 6.6 skyriuje. Paruosta geriamoji suspensija yra blyskios rusvai geltonos spalvos.

Siekiant pamatuoti ir iSgerti tinkamg doze, reikia naudoti prie Betmiga granuliy pailginto
atpalaidavimo geriamajai suspensijai pridedamg geriamajj Svirksta ir adapterj.

4.3 Kontraindikacijos
- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
- Sunki nekontroliuojama hipertenzija, apibréziama kaip > 180 mm Hg sistolinis ir (arba)

> 110 mm Hg diastolinis kraujospudis.

4.4 Specialiis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Sutrikusi inksty funkcija

Mirabegronas nebuvo tirtas su pacientais, serganéiais GSIL (aGFG < 15 ml/min/1,73 m?), arba
pacientais, kuriems reikia hemodializés, todél jo Siems pacientams vartoti nerekomenduojama.
Duomeny apie vaistinio preparato vartojimg pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas (aGFG 15-29 ml/min/1,73 m?), nedaug; remiantis farmakokinetiniu tyrimu (zr. 5.2 skyriy)
$iai populiacijai rekomenduojama skirti ne didesne uZ pradine doze. Sio vaistinio preparato
nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (aGFG 15—
29 ml/min/1,73 m?) ir kurie kartu vartoja stipriy CYP3A inhibitoriy (zr. 4.5 skyriy).

Sutrikusi kepenuy funkcija

Mirabegronas nebuvo tirtas su pacientais, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas
(,,Child-Pugh* C klas¢), todél jo Sios populiacijos pacientams vartoti nerekomenduojama. Sio vaistinio
preparato nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas (,,Child-Pugh® B) ir kurie kartu vartoja stipriy CYP3A inhibitoriy (zr. 4.5 skyriy).

Hipertenzija
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Mirabegronas gali didinti kraujospiidj vaikams. Vaikams (nuo 3 iki maziau nei 12 mety) kraujospiidis
gali padidéti labiau nei paaugliams (nuo 12 iki maziau nei 18 mety). Kraujospudj reikia pamatuoti
pries pradedant gydyma ir periodiskai matuoti viso gydymo mirabegronu metu.

Pacientai, kuriems yra jeimtas arba jgytas QT intervalo pailgéjimas

Mirabegronas, jj klinikiniuose tyrimuose skiriant gydomosiomis dozémis, QT intervalo kliniskai
reikSmingai nepailgino (Zr. 5.1 skyriy). Taciau pacientai su nustatytu QT intervalo pailgéjimu arba
pacientai, vartojantys vaistiniy preparaty, kurie pailgina QT intervala, nebuvo jtraukti j §iuos tyrimus ir
mirabegrono poveikis Siems pacientams nezinomas. Skiriant mirabegrono Siems pacientams reikia
laikytis atsargumo priemoniy.

Pacientai, sergantys §lapimo piislés obstrukcija, ir pacientai, vartojantys antimuskarininius vaistinius
preparatus nuo hiperaktyvios §lapimo puslés (HSP)

Po vaistinio preparato registracijos pastebétas Slapimo susilaikymas pacientams, vartojantiems
mirabegrono ir sergantiems §lapimo piislés obstrukcija (SPO), ir pacientams, kartu vartojantiems
antimuskarininiy vaistiniy preparaty nuo HSP ir mirabegrono. Nors kontroliuojamas klinikinis
saugumo tyrimas pacientams, sergantiems SPO, neparodé padidéjusio §lapimo sulaikymo sasajos su
gydymu Betmiga, vis tik skiriant Betmiga pacientams, kuriems nustatyta kliniskai reik§minga SPO,
reikia laikytis atsargumo priemoniy. Atsargumo priemoniy reikia laikytis ir skiriant Betmiga
pacientams, vartojantiems antimuskarininiy vaistiniy preparaty nuo HSP

Pagalbinés medziagos

Mirabegrono granulése pailginto atpalaidavimo geriamajai suspensijai yra etilo parahidroksibenzoato
(E214) ir metilo parahidroksibenzoato (E218). Jie gali sukelti alerginiy reakcijy, kurios gali buti
uzdelstos.

Sio vaistinio preparato 10 ml geriamosios suspensijos yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis
beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Duomenys in vitro

Mirabegronas perneSamas ir metabolizuojamas jvairiai. Mirabegronas yra citochromo

P450 (CYP) 3A4, CYP2D6, butirilcholinesterazés, uridino difosfogliukuronoziltransferaziy (UGT),
pernasos i§ lgstelés j iSore nesSiklio P-glikoproteino (P-gp) ir organiniy katijony pernasos i$ l1gstelés
iSorés ] vidy nesikliy (angl. organic cation transporters, OCT) OCT1, OCT2 ir OCT3 substratas.
Mirabegrono tyrimai naudojant zmogaus kepeny mikrosomas ir rekombinantinius Zzmogaus CYP
fermentus parodé, kad mirabegronas yra vidutinio stiprumo ir nuo laiko priklausomas

CYP2D6 inhibitorius bei silpnas CYP3A inhibitorius. Mirabegronas nuslopino dél P-gp vykstancia
vaistiniy preparaty pernasa esant dideléms koncentracijoms.

Duomenys in vivo

Vaistiniy preparaty tarpusavio sqveika

Kartu vartojamy vaistiniy preparaty poveikis mirabegrono farmakokinetikai ir mirabegrono poveikis
kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai buvo tirtas vienkartinés ir keliy doziy tyrimuose. Dauguma
vaistiniy preparaty tarpusavio saveiky buvo tirta naudojant 100 mg mirabegrono doze, kuri buvo
skiriama geriamosios kontroliuojamos absorbcijos sistemos (angl. oral controlled absorption system,
OCADY) tableciy forma. Mirabegrono sgveikos su metoprololiu ir metforminu tyrimai atlikti
naudojant 160 mg greito atpalaidavimo (angl. immediate-release, IR) mirabegrono.
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Klinigkai svarbiy vaistiniy preparaty saveiky tarp mirabegrono ir vaistiniy preparaty, kurie slopina
arba skatina kurj nors i§ CYP izofermenty arba yra jo substratas, nesitikima, i§skyrus slopinamajj
mirabegrono poveiki CYP2D6 substraty metabolizmui.

Fermenty inhibitoriy poveikis

Mirabegrono ekspozicija (AUC), veikiant stipriam CYP3A/P-gp inhibitoriui ketokonazolui, sveikiems
savanoriams padidé¢jo 1,8 karto. Mirabegrong derinant su CYP3A ir (arba) P-gp inhibitoriais dozés
koreguoti nereikia. Taciau pacientams, kuriems yra lengvo arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas (aGFG 30-89 ml/min/1,73 m?) arba lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (,,Child-Pugh‘

A klasé) ir kurie kartu vartoja stipriy CYP3A inhibitoriy (tokiy kaip itrakonazolas, ketokonazolas,
ritonaviras ir klaritromicinas), rekomenduojama doz¢ yra ne didesné uz pradine doze (zr. 4.2 skyriy).
Mirabegronas nerekomenduojamas pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(aGFG 15-29 ml/min/1,73 m?) arba kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas
(,,Child-Pugh* B klasé) ir kurie kartu vartoja stipriy CYP3A inhibitoriy (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Fermenty induktoriy poveikis

Medziagos, kurios yra CYP3A arba P-gp induktoriai, sumaZzina mirabegrono koncentracijg plazmoje.
Kai kartu skiriamos terapinés rifampicino ar kity CYP3A arba P-gp induktoriy dozés, mirabegrono
dozés koreguoti nereikia.

CYP2D6 polimorfizmo poveikis

CYP2D6 genetinio polimorfizmo poveikis vidutinei mirabegrono ekspozicijai plazmoje minimalus

(zr. 5.2 skyriy). Mirabegrono sgveikos su zinomu CYP2D6 inhibitoriumi nesitikima ir ji nebuvo tirta.
Mirabegrono dozés koreguoti nereikia jj skiriant kartu su CYP2D6 inhibitoriais arba pacientams, kuriy
organzimas CYP2D6 metabolizuoja silpnai.

Mirabegrono poveikis CYP2D6 substratams

Sveikiems savanoriams mirabegrono slopinamasis poveikis CYP2D6 yra vidutinio stiprumo ir
CYP2D6 aktyvumas atsistato per 15 dieny nutraukus mirabegrono vartojima. Kelios IR mirabegrono
dozés, skiriamos vieng kartg per parg, 90 % padidina Cmax ir 229 % padidina vienkartinés metaprololio
dozés AUC. Kelios mirabegrono dozés, skiriamos vieng kartg per parg, 79 % padidina Cpmax ir 241 %
padidina vienkartinés dezipramino dozés AUC.

Mirabegrono skiriant su siauro terapinio indekso vaistiniais preparatais, kurie reikSmingai
metabolizuojami veikiant CYP2D6, pvz., su tioridazinu, 1C tipo antiaritminiais vaistiniais preparatais
(pvz., flekainidu, propafenonu) ir tricikliais antidepresantais (pvz., imipraminu, dezipraminu), reikia
laikytis saugumo priemoniy. Taip pat reikia laikytis saugumo priemoniy mirabegrono skiriant kartu su
CYP2D6 substratais, kuriy doz¢ titruojama individualiai.

Mirabegrono poveikis nesikliams

Mirabegronas yra silpnas P-gp inhibitorius. Mirabegronas sveikiems savanoriams P-gp substrato
digoksino Cmax ir AUC padidino atitinkamai 29 % ir 27 %. Pacientams, kurie pradedami gydyti
mirabegrono ir digoksino deriniu, i§ pradziy reikia skirti maZiausig digoksino doze. Reikia stebéti
digoksino koncentracijg serume ir pagal ja titruoti digoksino doze, kad biity gautas norimas klinikinis
efektas. Mirabegrong derinant su jautriais P-gp substratais (pvz., dabigatranu), reikia atsizvelgti j
mirabegrono geba slopinti P-gp.

Kitos sqveikos

Mirabegrono skiriant kartu su terapinémis solifenacino, tamsulozino, varfarino, metformino dozémis
arba derinant su geriamaisiais kontraceptiniais vaistiniais preparatais, kuriuose yra etinilestradiolio ir
levonorgestrelio, kliniskai svarbiy sagveiky nepastebéta. Dozés koreguoti nerekomenduojama.

Mirabegrono ekspozicijos padidéjimas dél vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos gali buti susijes su
padidéjusiu pulso dazniu.

Vaiky populiacija
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Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Betmiga granuliy pailginto atpalaidavimo geriamajai suspensijai nerekomenduojama vartoti
vaisingoms moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos priemoniy.

NéStumas
Duomeny apie mirabegrono vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyvinais atlikti

tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Betmiga granuliy pailginto atpalaidavimo
geriamajai suspensijai nerekomenduojama vartoti néStumo metu.

~

Zindymas

Mirabegrono issiskiria j grauziky piena, todél manoma, kad jo iSsiskiria ir j gydyty motery piena
(zr. 5.3 skyriy). Nebuvo atlikta tyrimy siekiant jvertinti mirabegrono poveikj gydyty motery pieno
gamybai, jo buvima gydyty motery piene ar jo poveikj zindomam kaidikiui.

Betmiga granuliy pailginto atpalaidavimo geriamajai suspensijai draudziama vartoti zindymo metu.

Vaisingumas

Su gydymu susijusio mirabegrono poveikio gyviiny vaisingumui nebuvo nustatyta (zr. 5.3 skyriy).
Mirabegrono poveikis Zmoniy vaisingumui neistirtas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Betmiga granulés pailginto atpalaidavimo geriamajai suspensijai gebéjimo vairuoti ir valdyti
mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Mirabegrono table¢iy saugumas buvo vertintas 8 433 suaugusiems pacientams, kuriems nustatyta
HSP, i§ kuriy 5 648 pacientai I arba III fazés klinikinéje programoje suvartojo bent viena
mirabegrono doze, o 622 pacientai mirabegrono vartojo bent 1 metus (365 dienas).

Trijuose 12 savaiciy trukmés III fazés dvigubai koduotuose placebu kontroliuojamuose

tyrimuose 88 % pacienty baigé gydyma Siuo vaistiniu preparatu, o 4 % pacienty gydyma nutrauké dél
nepageidaujamy reiskiniy. Dauguma nepageidaujamy reakcijy buvo lengvos arba vidutinio sunkumo.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské 50 mg mirabegrono doze gydomiems
suaugusiems pacientams 12 savai¢iy trukmés III fazés dvigubai koduotuose placebu
kontroliuojamuose tyrimuose, buvo tachikardija ir §lapimo taky infekcijos. Tachikardijos daznis tarp
pacienty, vartojusiy 50 mg mirabegrono, buvo 1,2 %. D¢l tachikardijos 0,1 % pacienty,

vartojusiy 50 mg mirabegrono, nutrauké gydyma. Slapimo taky infekcijy daznis tarp pacienty,
vartojusiy 50 mg mirabegrono, buvo 2,9 %. D¢l §lapimo taky infekcijos gydymo neturé¢jo nutraukti né
vienas pacientas, vartojes 50 mg mirabegrono. IS sunkiy nepageidaujamy reakcijy pasireiske
priesirdziy virpéjimas (0,2 %).

Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos 1 mety trukmes (ilgalaikio) veikliuoju vaistiniu preparatu
(muskarino receptoriy antagonistu) kontroliuojamo tyrimo metu, buvo panasaus tipo ir sunkumo kaip
ir reakcijos, pastebétos trijuose 12 savai¢iy trukmés I1I fazés dvigubai koduotuose placebu
kontroliuojamuose tyrimuose.
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Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Lenteléje toliau nurodytos nepageidaujamos reakcijos, pastebétos mirabegronu gydant suaugusiuosius,
kuriems nustatyta HSP, trijuose 12 savaiciy trukmés III fazés dvigubai koduotuose placebu
kontroliuojamuose tyrimuose.

Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas

(< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.
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MedDRA DazZnas NedaZnas Retas Labai retas | DaZnis
organy nezinomas
sistemy (negali buti
klasé apskaiciuotas
pagal
turimus
duomenis)
Infekcijos ir | Slapimo taky | Maksties
infestacijos | infekcija infekcija
Cistitas
Psichikos Nemiga*
sutrikimai Sumisimo
biisena*
Nervy Galvos
sistemos skausmas*
sutrikimai Svaigulys*
Akiy Akies voko
sutrikimai edema
Sirdies Tachikardija Sirdies
sutrikimai perplakimai
(palpitacijos)
Priesirdziy
virpéjimas
Kraujagysliy Hipertenzine
sutrikimai krizé*
Virskinimo | Pykinimas* Dispepsija Lupos edema
trakto Viduriy Gastritas
sutrikimai uzkietéjimas*
Viduriavimas*
Kepeny, GGT
tulzies aktyvumo
puslés ir padidéjimas
lataky AST
sutrikimai aktyvumo
padidéjimas
ALT
aktyvumo
padidéjimas
Odos ir Dilgéliné Leukocitoklastinis
poodinio ISbérimas vaskulitas
audinio Makulinis Purpura
sutrikimai iSbérimas Angioneuroziné
Papulinis edema*
iSbérimas
Niezéjimas
Skeleto, Sanariy
raumeny ir patinimas
jungiamojo
audinio
sutrikimai
Inksty ir Slapimo
Slapimo taky susilaikymas*
sutrikimai
Lytinés Vulvos ir
sistemos ir maksties
kraties niezéjimas
sutrikimai
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MedDRA DazZnas NedaZnas Retas Labai retas | DaZnis

organy nezZinomas

sistemy (negali buti

klasé apskaiciuotas
pagal
turimus
duomenis)

Tyrimai Padidé¢jes

kraujospiudis

*pastebéta po vaistinio preparato registracijos

Vaiky populiacija

Mirabegrono geriamosios suspensijos ir tableciy saugumas buvo vertinamas 52 savaiciy trukmeés
atvirajame pradiniu lygiu kontroliuojamame daugiacentriame dozés pritaikymo tyrime 86 pacientams,
nuo 3 iki maziau nei 18 mety, kuriems nustatytas neurogeninis detruzoriaus hiperaktyvumas.
Dazniausios vaiky populiacijoje pastebétos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta, buvo
Slapimo taky infekcija, viduriy uzkietéjimas ir pykinimas.

Nebuvo pranesta apie jokias vaikams, kuriems nustatytas NDH, pasireiskusias sunkias
nepageidaujamas reakcijas.

Mirabegrono tableciy ir geriamosios suspensijos saugumas buvo vertinamas 12 savaiciy trukmés
dvigubai koduotame, atsitiktiniy im¢iy, daugiacentriame, lygiagreciy grupiy, placebu
kontroliuojamame nuoseklaus dozés titravimo tyrime 26 vaikams nuo 5 iki maziau nei 18 mety,
kuriems nustatyta hiperaktyvi Slapimo piislé. Dazniausios vaiky populiacijoje pastebétos
nepageidaujamos reakcijos buvo nazofaringitas, nuovargis ir nuotaiky kaita.

Apskritai vaiky ir paaugliy saugumo savybés buvo panasios j suaugusiyjy.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Sveikiems suaugusiems savanoriams buvo skirta vienkartiné iki 400 mg mirabegrono dozé. Buvo
pranesta apie tokius vartojant $ig dozg pasireiSkusius nepageidaujamus reiskinius: sustipréjes Sirdies
plakimas (palpitacijos) (pasireiské 1 tiriamajam i§ 6) ir padaznéjes pulsas, virSijantis 100 tvinksniy per
minute (tv./min.) (pasireiské 3 tiriamiesiems i§ 6). Sveikiems suaugusiems savanoriams 10 dieny
vartojant po kelias iki 300 mg mirabegrono dozes per para padidéjo pulso daZznis ir sistolinis
kraujospiidis.

Perdozavimo gydymas turi biiti simptominis ir palaikomasis. Perdozavimo atveju rekomenduojama
stebéti pulso daznj, kraujospudj ir EKG.

35



5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — urologiniai vaistiniai preparatai, vaistiniai preparatai daznam Slapinimuisi ir
Slapimo nelaikymui gydyti, ATC kodas — G04BD12.

Veikimo mechanizmas

Mirabegronas yra stiprus ir selektyvus beta 3-adrenoreceptoriy agonistas. Mirabegronas atpalaidavo
ziurkiy ir izoliuoty zmogaus audiniy Slapimo piislés lygiuosius raumenis padidindamas ciklinio
adenozino monofosfato (cAMF) koncentracijg Ziurkiy Slapimo piislés audiniuose ir pasizyméjo
Slapimo pisle¢ atpalaiduojanc¢iu poveikiu ziurkiy Slapimo pislés funkciniuose modeliuose.
Mirabegronas padidino vidutinj $lapimo tiirj Slapinimosi metu ir sumazino susitraukimy daznj
nesi$lapinant, taciau neturéjo jtakos Slapinimosi slégiui arba liekamojo Slapimo kiekiui ziurkiy Slapimo
puslés hiperaktyvumo modeliuose. Mirabegronas sumazino $lapinimosi daznj bezdzioniy modelyje.
Sie rezultatai rodo, kad mirabegronas sustiprina $lapimo sulaikymo funkcija §lapimo pisléje
stimuliuodamas beta 3-adrenoreceptorius.

Slapimo laikymo fazéje, kai $lapimas kaupiamas §lapimo pisléje, dominuoja simpatiniy nervy
stimuliacija. Noradrenalinas, atpalaiduojamas i$§ nerviniy galtinéliy, daugiausiai turi jtakos beta
adrenoreceptoriy aktyvinimui §lapimo pislés raumenyse ir taip atpalaiduoja Slapimo puslés lygiuosius
raumenis. Slapimo alinimo fazés metu §lapimo piisle daugiausiai kontroliuoja parasimpatiné nervy
sistema. IS dubens nerviniy galinéliy i$siskyres acetilcholinas stimuliuoja cholinerginius M2 ir

M3 receptorius, todél §lapimo piislé susitraukia. M2 kelio aktyvinimas taip pat slopina

beta 3-adrenoreceptoriy sukelta cAMF padidéjima. Todél beta 3-adrenoreceptoriy stimuliacija neturéty
kliudyti slapinimosi procesui. Tai buvo patvirtinta ziurkéms su daline §laplés obstrukcija, kai
mirabegronas sumazino susitraukimy nesi$lapinant daznj, taiau neturéjo jtakos §lapimo turiui
Slapinimosi metu, $lapinimosi slégiui ar liekamajam Slapimo turiui.

Farmakodinaminis poveikis

Urodinamika

Mirabegronas, 12 savaiciy skiriamas vyrams, kuriems pasireiskia apatiniy §lapimo taky simptomai
(ASTS) ir §lapimo piislés obstrukcija (SPO) po 50 mg ir 100 mg viena karta per para, neturéjo jtakos
cistometrijos parametrams ir buvo saugus bei gerai toleruojamas. Siame urodinaminiame tyrime,
kuriame dalyvavo 200 pacienty vyry, kuriems pasireiskia ASTS ir SPO, buvo vertinamas mirabegrono
poveikis didziausiam srovés grei€iui ir detruzoriaus slégiui didZiausio srovés greicio metu.
Mirabegronas, 12 savaiéiy skiriamas 50 mg ir 100 mg viena kartg per parg dozémis, neturéjo
neigiamos jtakos didZiausiam srovés greiciui ar detruzoriaus slégiui didZiausio sroves grei¢io metu.
Siame tyrime vyrams, kuriems pasireiskia ASTS ir (arba) SPO, liekamojo tiirio (ml) po §lapinimosi
vidutinis (standartiné paklaida; angl. standard error, SE) koreguotasis pokytis nuo pradinio lygio
gydymo pabaigoje placebo, 50 mg mirabegrono ir 100 mg mirabegrono gydymo grupése buvo
atitinkamai 0,55 (10,702), 17,89 (10,190) ir 30,77 (10,598).

Poveikis QT intervalui
50 mg arba 100 mg mirabegrono dozés netur¢jo jtakos QT intervalui, individualiai pakoreguotam
pagal Sirdies susitraukimy daznj (QTcl intervalas), vertinant arba pagal lytj, arba pagal visa grupe.

ISsamiame QT (angl. thorough OT, TQT) tyrime (n = 164 sveiki savanoriai vyrai ir n = 153 sveikos
savanorés moterys, kuriy vidutinis amzius 33 metai) buvo vertinamas kartotiniy mirabegrono
geriamyjy doziy (po 50 mg vieng kartg per para) ir dviejy didesniy uz teraping doziy (po

100 ir 200 mg vieng kartg per parg) poveikis QTcl intervalui. Ekspozicija skiriant didesnes uz teraping
dozes yra atitinkamai apytikriai 2,6 ir 6,5 karto didesné nei ta, kuri susidaro vartojant teraping dozg.
Vienkartiné 400 mg moksifloksacino dozé buvo naudojama kaip teigiama kontrolé. Kiekvienas
mirabegrono ir moksifloksacino dozés lygis buvo vertinamas atskirose gydymo grupése; kiekviena i$
ju buvo kontroliuojama placebu (lygiagretusis kryzminis modelis). Tiek vyrams, tiek moterims,

36



kuriems buvo skirta 50 mg ir 100 mg mirabegrono, virsutiné vienpusio 95 % pasikliautinojo intervalo
riba bet kuriuo metu nevirSijo 10 ms didziausiam laikui, atitinkan¢iam vidutinj QTcl intervalo
skirtumg nuo placebo. Moterims, kurioms buvo skirta 50 mg mirabegrono dozé, QTcl intervalo
vidutinis skirtumas nuo placebo 5 val. po dozés suvartojimo buvo 3,67 ms (virSutiné vienpusio 95 %
PIriba — 5,72 ms). Vyrams §is skirtumas buvo 2,89 ms (virSutiné vienpusio 95 % PI riba — 4,90 ms).
Vyrams skiriant 200 mg mirabegrono doze¢ QTcl intervalas bet kuriuo metu nevirsijo 10 ms, o
moterims virSutiné vienpusio 95 % pasikliautinojo intervalo riba nevir$ijo 10 ms tarp 0,5 ir 6 val., kai
didziausias skirtumas nuo placebo 5 valandg buvo 10,42 ms (virSutiné vienpusio 95 % PI riba

— 13,44 ms). QTcF ir QTclf rezultatai atitiko QTcl.

Siame TQT tyrime mirabegronas padidino $irdies susitraukimy daznj EKG priklausomai nuo dozés
tiriamame 50-200 mg dozés intervale. Didziausias vidutinis sveiky tiriamyjy Sirdies susitraukimy
daznio skirtumas nuo placebo svyravo nuo 6,7 tv./min. vartojant 50 mg mirabegrono iki 17,3 tv./min.
vartojant 200 mg mirabegrono.

Poveikis suaugusiy pacienty, kuriems nustatyta HSP, pulso dazniui ir kraujospidziui

Atliekant tris 12 savaiciy trukmés III fazés dvigubai koduotus placebu kontroliuojamus tyrimus
pacientams, kuriems nustatyta HSP (vidutinis amZius — 59 metai), kurie vartojo po 50 mg mirabegrono
vieng kartg per para, pulso daznis vidutiniSkai padidéjo apytikriai 1 tv./min., o sistolinis / diastolinis
kraujospiidis (SAKS / DAKS) — ne daugiau kaip apytikriai 1 mm Hg, palyginti su placebu. Nutraukus
gydyma pulso daznio ir kraujosptidzio poky¢iai pranyko.

Poveikis vaiky, kuriems nustatytas NDH, kraujospidziui

Mirabegronas vaikams gali didinti kraujosptdj. Vaikams (nuo 3 iki maziau nei 12 mety) kraujospudis
gali padidéti labiau nei paaugliams (nuo 12 iki maziau nei 18 mety). Kraujospudj reikia pamatuoti
pries pradedant gydyma ir periodiskai matuoti viso gydymo mirabegronu metu.

Poveikis akispidziui

100 mg mirabegrono vieng karta per para nedidino akispiidzio sveikiems suaugusiems tiriamiesiems
po 56 gydymo dieny. I fazés tyrime, kuriame buvo vertinamas mirabegrono poveikis 310 sveiky
tiriamyjy 1OS naudojant Goldmano aplanacing tonometrija, 100 mg mirabegrono dozés poveikis
nebuvo blogesnis nei placebo, gydymo skirtumo nuo pradinio lygio iki 56 dienos pirminés
vertinamosios baigties atzvilgiu tiriamiesiems su vidutiniu akisptidziu; gydymo skirtumo tarp 100 mg
mirabegrono ir placebo virsutiné dvipusio 95 % PI riba buvo 0,3 mm Hg.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Suaugusiy pacienty hiperaktyvi slapimo piislé

Mirabegrono veiksmingumas buvo vertinamas trijuose I1I fazés atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotuose
placebu kontroliuojamuose 12 savaiciy trukmés hiperaktyvios §lapimo pislés su staigaus ir dazno
poreikio Slapintis simptomais bei Slapimo nelaikymu ar be jo gydymo tyrimuose. | tyrimg buvo
jtrauktos moterys (72 %) ir vyrai (28 %), kuriy vidutinis amzius buvo 59 metai (18-95 mety). Tyrimo
populiacija sudaré apytikriai 48 % pacienty, kurie anks¢iau nebuvo gydyti antimuskarininiais
vaistiniais preparatais, ir apytikriai 52 % pacienty, kurie anksc¢iau buvo gydyti antimuskarininiais
vaistiniais preparatais. Viename tyrime 495 pacientai buvo aktyviai kontroliuojami (pailginto
atpalaidavimo formos tolterodinu).

Bendros pirminés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo (1) vidutinio §lapimo nelaikymo epizody
per 24 valandas skaiciaus pokytis nuo pradinio lygio iki gydymo pabaigos ir (2) vidutinio $lapinimosi
karty per 24 valandas skaiciaus pokytis nuo pradinio lygio iki gydymo pabaigos remiantis 3 dieny
Slapinimosi dienynu. Vartojant mirabegrono buvo pasiektas statistiskai reikSmingai didesnis bendry
pirminiy vertinamyjy baig¢iy ir antriniy vertinamyjy baigéiy pageréjimas, palyginti su placebu

(zr. 3 ir 4 lenteles).
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3 lentelé.

vertinamosios baigtys suaugusiuju gydymo pabaigoje

Jungtiniy tyrimy bendros pirminés ir atrinktos antrinés veiksmingumo

Jungtiniai tyrimai

Parametras (046, 047, 074) -
Mirabegronas
Placebas
50 mg

Vidutinis Slapimo nelaikymo epizody skaicius per 24 valandas (I VAG) (bendra pirminé)
n 878 862
Vidutinis pradinis lygis 2,73 2,71
Vidutinis pokytis nuo pradinio lygio* -1,10 -1,49
Vidutinis skirtumas, palyginti su placebu* )
(95 % PI) - —0,40 (-0,58; -0,21)
p verté -- <0,001%
Vidutinis Slapinimosi epizody skai¢ius per 24 valandas (VAG) (bendra pirminé)
n 1328 1324
Vidutinis pradinis lygis 11,58 11,70
Vidutinis pokytis nuo pradinio lygio* -1,20 -1,75
Vidutinis skirtumas, palyginti su placebu* .
(95 % PI) -- 0,55 (-0,75; —0,36)
p verté -- <0,001%
Vidutinis iSskirto $lapimo tiiris (ml) Slapinimosi metu (VAG) (antriné)
n 1328 1322
Vidutinis pradinis lygis 159,2 159,0
Vidutinis pokytis nuo pradinio lygio* 9,4 21,4
Vidutinis skirtumas, palyginti su placebu* )
(95 % PI) -- 11,9 (8,3; 15,5)
p verté -- <0,001%
Vidutinis staigaus poreikio Slapintis karty skaicius (VAG) (antriné)
n 1325 1323
Vidutinis pradinis lygis 2,39 2,42
Vidutinis pokytis nuo pradinio lygio* 0,15 —0,26
Vidutinis skirtumas, palyginti su placebu* )
(95 % PI) -- 0,11 (-0,16; —0,07)
p verté -- <0,001%

Vidutinis impulsinio §lapimo nelaikymo e

izody skaiCius per 24 valandas (I VAG) (antriné)

n 858 834
Vidutinis pradinis lygis 2,42 2,42
Vidutinis pokytis nuo pradinio lygio* —0,98 -1,38
Vidutinis skirtumas, palyginti su placebu* )

(95 % PI) -- -0,40 (-0,57; -0,23)
p verté -- <0,001%
Vidutinis 3 arba 4 skubumo laipsnio epizody skaiius per 24 valandas (VAG) (antriné)

n 1324 1320
Vidutinis pradinis lygis 5,61 5,80
Vidutinis pokytis nuo pradinio lygio* -1,29 -1,93
Vidutinis skirtumas, palyginti su placebu* )

(95 % PI) -- 0,64 (-0,89; —0,39)
p verté -- <0,001%
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Jungtiniai tyrimai
Parametras (046, 047, 074) "
Mirabegronas
Placebas
50 mg
Pasitenkinimas gydymu — vizualiniy analogy skalé (VAG) (antriné)
n 1195 1189
Vidutinis pradinis lygis 4,87 4,82
Vidutinis pokytis nuo pradinio lygio* 1,25 2,01
Vidutinis skirtumas, palyginti su placebu* )
(95 % PI) -- 0,76 (0,52; 1,01)
p verté <0,001t
Jungtinius tyrimus sudaré 046 (Europa / Australija), 047 (Slaures Amerika [SA]) ir 074 (Europa /
SA) tyrimai.

* Maziausiyjy kvadraty vidurkis, pakoreguotas pagal pradinj lygj, lytj ir tyrima.
1 StatistiSkai reikSmingas pranasumas, palyginti su placebu, 0,05 lygyje be daugialypiskumo
korekcijos.
1 StatistiSkai reik§Smingas pranasSumas, palyginti su placebu, 0,05 lygyje su daugialypiskumo
korekcija.
VAG: visa analizés grupé, visi atsitiktiniu buidu atrinkti pacientai, kurie suvartojo bent 1 dvigubai
koduoto tiriamojo vaistinio preparato doze¢ ir kuriy Slapinimosi matavimas jrasytas pradinio lygio

dienyne ir bent 1 dienyne po pradinio lygio vizito.

I VAG: VAG poaibis, kurio pradinio lygio dienyne taip pat jrasytas bent 1 $lapimo nelaikymo
epizodas.
PI: pasikliautinasis intervalas

4 lentelé. 046, 047 ir 074 tyrimy bendros pirminés ir atrinktos antrinés veiksmingumo
vertinamosios baigtys suaugusiuju gydymo pabaigoje
046 tyrimas 047 tyrimas 074 tyrimas
Parametr 50 mg 4mg 50 mg
as Placebas | mirabegron | tolterodino | Placebas . S0 mg Placebas | mirabegron
R ER mirabegrono R
Vidutinis §lapimo nelaikymo epizody skaiCius per 24 valandas (I VAG) (bendra pirminé)
n 291 293 300 325 312 262 257
Vidutinis
pradinis 2,67 2,83 2,63 3,03 2,77 2,43 2,51
lygis
Vidutinis
pokytis
nuo -1,17 -1,57 -1,27 -1,13 —-1,47 —-0,96 -1,38
pradinio
lygio*
Vidutinis
skirtumas,
palyginti -- -0,41 -0,10 - -0,34 - -0,42
su
placebu*
95 %
pasikliauti (-0,72; — (-0,42; ) (-0,76; —
nasis N 0,09) 0,21) - (=066, -0,03) - 0,08)
intervalas
p verté - 0,003% 0,11 0,026% -- 0,001%
Vidutinis Slapinimosi epizody skaiCius per 24 valandas (V. AG) (bendra pirminé)
n 480 473 475 433 425 415 426
Vidutinis
pradinis 11,71 11,65 11,55 11,51 11,80 11,48 11,66
lygis
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046 tyrimas

047 tyrimas

074 tyrimas

Parametr
as

Placebas

50 mg
mirabegron
0

4 mg
tolterodino
ER

Placebas

50 mg
mirabegrono

Placebas

50 mg
mirabegron
0

Vidutinis
pokytis
nuo
pradinio
lygio*

~1,34

-1,93

-1,59

-1,05

-1,66

1,18

-1,60

Vidutinis
skirtumas,
palyginti
su
placebu*

0,60

0,25

0,61

-0,42

95 %
pasikliauti
nasis
intervalas

(~0,90; —
0,29)

(-0,55;
0,06)

(-0,98; —0,24)

(-0,76; —
0,08)

p verte

<0,001F

0,11

0,001%

0,015%

Vidutinis i$

skirto Slapimo tiiris (ml) Slapinimosi metu (VAG) (antriné)

n

480

472

475

433

424

415

426

Vidutinis
pradinis
lygis

156,7

161,1

158,6

157,5

156,3

164,0

159,3

Vidutinis
pokytis
nuo
pradinio
lygio*

12,3

24,2

2

25,0

7,0

18,2

83

20,7

Vidutinis
skirtumas,
palyginti
su
placebu*

11,9

12,6

12,4

95 %
pasikliauti
nasis
intervalas

(6,3;17,4)

(7,1; 18,2)

(4,4;17,9)

(6,3; 18,6)

p verté

<0,001%

<0,001%

0,001%

<0,001F

Vidutinis staigaus poreikio Slapintis karty skaicius (VAG) (antri

né)

n

480

472

473

432

425

413

426

Vidutinis
pradinis
lygis

2,37

2,40

2,41

2

2,45

2,45

2,36

2,41

2

Vidutinis
pokytis
nuo
pradinio
lygio*

-0,22

-0,31

-0,29

—0,08

-0,19

-0,15

-0,29

Vidutinis
skirtumas,
palyginti
su
placebu*

0,09

0,07

0,11

0,14

95 %

pasikliauti

(-0,17; —
0,02)

(-0,15;
0,01)

(-0,18; —0,04)

(-0,22; —
0,06)

40




Parametr
as

046 tyrimas

047 tyrimas

074 tyrimas

Placebas

50 mg
mirabegron
0

4 mg
tolterodino
ER

Placebas

50 mg
mirabegrono

Placebas

50 mg
mirabegron
0

nasis
intervalas

p verté

0,018+

0,085

0,004+

<0,001§

Vidutinis impulsinio §lapimo nelaikymo epizody skaicius per 24

valandas (I VAG) (antriné)

n

283

286

289

319

297

256

251

Vidutinis
pradinis
lygis

2,43

2,52

2,37

2,56

2,42

2,24

2,33

Vidutinis
pokytis
nuo
pradinio
lygio*

-1,11

-1,46

-1,18

0,89

-1,32

0,95

-1,33

Vidutinis
skirtumas,
palyginti
su
placebu*

0,35

0,07

—0,43

-0,39

95 %
pasikliauti
nasis
intervalas

(_0565a -
0,05)

(_05385
0,23)

(-0,72; —0,15)

(_09697 -
0,08)

p verté

0,003

0,26

0,0051

0,002§

Vidutinis 3—4 skubumo

laipsnio epizody skaiius per 24 valandas (VAG) (antriné

n

479

470

472

432

424

413

426

Vidutinis
pradinis
lygis

5,78

5,72

5,79

5,61

5,90

5,42

5,80

Vidutinis
pokytis
nuo
pradinio
lygio*

-1,65

-2,25

-2,07

0,82

1,57

-1,35

-1,94

Vidutinis
skirtumas,
palyginti
su
placebu*

0,60

-0,42

0,75

-0,59

95 %
pasikliauti
nasis
intervalas

(71 ’023 -
0,18)

(~0,84; —0,00)

(~1,20; —0,30)

(71501a -
0,16)

p verté

0,005

0,050%

0,001

0,007§

Pasitenkinimas gydymu — vizualiniy analogu skalé¢ (VAG) (antriné)

n

428

414

425

390

387

377

388

Vidutinis
pradinis
lygis

4,11

b

3,95

3,87

5,5

5,4

5,13

5,13

Vidutinis
pokytis
nuo

1,89

2,55

2,44

b

0,7

1,5

1,05

1,88
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Parametr
as

046 tyrimas

047 tyrimas

074 tyrimas

Placebas

50 mg
mirabegron
0

4 mg

tolterodino | Placebas

ER

mirabegrono

50 mg

50 mg
Placebas | mirabegron
0

pradinio
lygio*

Vidutinis
skirtumas,
palyginti
su
placebu*

0,66

0,55

0,8

-- 0,83

95 %
pasikliauti
nasis
intervalas

(0,25; 1,07)

(0,14 0,95) - 0,4;1,3)

- (0,41; 1,25)

p verté

0,001%

0,008%

— <0,0017

— <0,001%

* Maziausiyjy kvadraty vidurkis, pakoreguotas pagal pradinj lygj, lytj ir geografinj regiona.
1 Statistiskai reikSmingas pranasumas, palyginti su placebu, 0,05 lygyje be daugialypiskumo
korekcijos.
1 Statistiskai reikSmingas pranasumas, palyginti su placebu, 0,05 lygyje su daugialypiSkumo
korekcija.
§ StatistiSkai nereikSmingas pranasumas, palyginti su placebu, 0,05 lygyje su daugialypiskumo
korekcija.
VAG: visa analizés grupé, visi atsitiktiniu btidu atrinkti pacientai, kurie suvartojo bent 1 dvigubai
koduoto tiriamojo vaistinio preparato dozg ir kuriy Slapinimosi matavimas jrasytas pradinio lygio
dienyne ir bent 1 dienyne po pradinio lygio vizito.
I VAG: VAG poaibis, kurio pradinio lygio dienyne taip pat jrasytas bent 1 §lapimo nelaikymo
epizodas.

50 mg mirabegrono dozé vieng kartg per para buvo veiksminga pirmojo matavimo laiko

momentu 4 savaite ir i§liko veiksminga per visg 12 savaiciy gydymo laikotarpj. Veikliuoju vaistiniu
preparatu kontroliuojamas atsitiktiniy imciy ilgalaikis tyrimas parodé, kad veiksmingumas isliko
per 1 mety gydymo laikotarpj.

Su sveikata susijusios gyvenimo kokybés subjektyvaus vertinimo pageréjimas
Trijuose 12 savai¢iy trukmeés III fazés dvigubai koduotuose placebu kontroliuojamuose tyrimuose HSP
simptomy gydymas vieng kartg per parg vartojamu mirabegronu, palyginti su placebu, statistiskai
reikSmingai pagerino $iuos su sveikata susijusios gyvenimo kokybés matavimo rodiklius:
pasitenkinimas gydymu ir varginanc¢iy simptomy lygis.

Veiksmingumas pacientams, kuriems HSP gydymas antimuskarininiais vaistiniais preparatais
anksciau buvo arba nebuvo taikytas

Veiksmingumas buvo jrodytas pacientams, kuriems HSP gydymas antimuskarininiais vaistiniais
preparatais anksc¢iau buvo arba nebuvo taikytas. Be to, mirabegronas buvo veiksmingas pacientams,
kuriems HSP gydymas antimuskarininiais vaistiniais preparatais anks¢iau buvo nutrauktas dél
nepakankamo poveikio (zr. 5 lentele).

5lentelé. Bendros pirminés vertinamosios baigtys suaugusiems pacientams, kuriems anks¢iau
buvo taikytas HSP gydymas antimuskarininiais vaistiniais preparatais

Jungtiniai tyrimai .
(046, 047, 074) 046 tyrimas
Parametras
Placebas S0 mg Placebas S0 mg 4 mg
mirabegrono mirabegrono | tolterodino PA

Pacientai, kuriems ankséiau buvo taikytas HSP gydymas antimuskarininiais vaistiniais preparatais
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Jungtiniai tyrimai .
(046, 047, 074) 046 tyrimas
Parametras
Placebas >0 mg Placebas S0 mg 4 mg
mirabegrono mirabegrono | tolterodino PA
Vidutinis Slapimo nelaikymo epizodu skaicius per 24 valandas (I VAG)
n 518 506 167 164 160
Vidutinis pradinis lygis 2,93 2,98 2,97 3,31 2,86
Vidutinis pokytis nuo 0,92 ~1,49 ~1,00 1,48 1,10
pradinio lygio*
Vldut.lm.s skirtumas, _ 0,57 _ 0,48 0,10
palyginti su placebu*
p PR T T
93 % pasikliautinasis - (-0,81; ~0,33) ~ | (0,90,-0,06) | (-0,52;0,32)
intervalas
Vidutinis Slapinimosi epizody skaicius per 24 valandas (VAG)
n 704 688 238 240 231
Vidutinis pradinis lygis 11,53 11,78 11,90 11,85 11,76
Vidutinis pokytis nuo 0,93 1,67 1,06 1,74 126
pradinio lygio
Vldut.lm's skirtumas, _ 074 _ 0,68 020
palyginti su placebu*
p; P
95 % pasikliautinasis - (~1,01; ~0,47) | 12:2025) | (-0,64;023)
intervalas

Pacientai, kuriems HSP gydymas antimuskarininiais vaistiniais preparatais anks¢iau buvo
nutrauktas dél nepakankamo poveikio

Vidutinis Slapimo nelaikymo epizody skaicius per 24 valandas (I VAG)

n 336 335 112 105 102
Vidutinis pradinis lygis 3,03 2,94 3,15 3,50 2,63
Vidutinis pokytis nuo 0,86 ~1,56 0,87 1,63 0,93
pradinio lygio*
Vidutinis skirtumas,
palyginti su placebu* B 0,70 B 0,76 0,06
95 % pasikliautinasis ] ) )
intervalas - (-1,01; -0,38) - (-1,32;-0,19) (-0,63; 0,50)
Vidutinis Slapinimosi epizody skaiCius per 24 valandas (VAG)
n 466 464 159 160 155
Vidutinis pradinis lygis 11,60 11,67 11,89 11,49 11,99
Vidutinis pokytis nuo 0,86 1,54 1,03 1,62 1,11
pradinio lygio*
Vidutinis skirtumas, _ 0.67 _ 0.59 0.08
palyginti su placebu* ’ ’ ’

p T
95 % pasikliautinasis - (-0,99; —0,36) - (-1,15,-0,04) | (-0,64; 0,47)
intervalas

Jungtinius tyrimus sudaré 046 (Europa / Australija), 047 (Siaurés Amerika [SA]) ir 074 (Europa /

SA) tyrimai.

Maziausiyjy kvadraty vidurkis, pakoreguotas pagal pradinj lygi, lytj, tyrima, pogrupi bei pogrupj
pagal gydymo saveika jungtiniuose tyrimuose, ir maziausiyjy kvadraty vidurkis, pakoreguotas
pagal pradinj lygj, lyti, geografinj regiona, pogrupj ir pogrupi pagal gydymo saveika 046 tyrime.
VAG: visa analizés grupé, visi atsitiktiniu buidu atrinkti pacientai, kurie suvartojo bent 1 dvigubai
koduoto tiriamojo vaistinio preparato dozg ir kuriy $lapinimosi matavimas jrasytas pradinio lygio
dienyne ir bent 1 dienyne po pradinio lygio vizito.
I VAG: VAG poaibis, kurio pradinio lygio dienyne taip pat jrasytas bent 1 $lapimo nelaikymo

epizodas.
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Vaiky neurogeninis detruzoriaus hiperaktyvumas

Mirabegrono geriamosios suspensijos ir table¢iy veiksmingumas buvo vertinamas 52 savaiciy trukmeés
atvirajame pradiniu lygiu kontroliuojamame daugiacentriame dozés pritaikymo NDH serganciy
pacienty vaiky gydymo tyrime. Pacientams buvo diagnozuotas NDH su nevalingais detruzoriaus
susitraukimais, kai detruzoriaus slégis padidéjo daugiau nei 15 cm H,O, ir jiems buvo atlikta Svari
protarpin¢ kateterizacija (SPK). Pacientams, sveriantiems > 35 kg, buvo skiriamos tabletés, o
pacientams, sveriantiems < 35 kg (arba > 35 kg, bet netoleruojantiems tableciy), buvo skiriama
geriamoji suspensija. Visiems pacientams mirabegronas buvo skiriamas per burng vieng kartg per parg
su maistu. Pradiné dozé buvo 25 mg tableté arba 3—6 ml geriamosios suspensijos (atsizvelgiant |
paciento svorj). Si dozé buvo padidinta iki 50 mg tabletés arba 611 ml geriamosios suspensijos
(atsizvelgiant j ktino svorj). Dozés pritaikymo laikotarpis truko ne daugiau kaip 8 savaites, o po jo
seké maziausiai 52 savaiciy dozés palaikymo laikotarpis.

Mirabegronas i§ viso buvo skiriamas 86 pacientams nuo 3 iki maziau nei 18 mety. I$ jy 71 pacientas
buvo gydomas iki 24 savaités, o 70 — baige 52 savai€iy trukmés gydymo kursa. IS viso 68 pacientams
buvo atlikti galiojantys urodinaminiai matavimai veiksmingumui jvertinti. Tyrimo populiacijg

sudaré 39 (45,3 %) berniukai ir 47 (54,7 %) mergaités. Sioje tyrimo populiacijoje optimizuota
palaikomoji dozé 94 % pacienty buvo didZiausia dozg, o 6 % pacienty — pradiné dozé.

Dazniausios (daugiau nei 10 % visy pacienty) j tyrimg jtraukty vaiky ir paaugliy esamos sveikatos
biklés, susijusios su NDH, buvo jgimta centrinés nervy sistemos anomalija (atitinkamai 54,5 % ir
48,4 %), meningomielocelé (atitinkamai 27,3 % ir 19,4 %) ir jskilas stuburas (atitinkamai 10,9 % ir
12,9 %). 12,9 % paaugliy buvo nustatytas nugaros smegeny pazeidimas.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo didziausios cistometrinés talpos (angl. maximum
cystometric capacity, MCC) pokytis nuo pradinio lygio po 24 gydymo mirabegronu savaic¢iy. MCC

padidéjimas buvo pastebétas visose pacienty grupése (Zr. 6 lentele).

6 lentelé. Pirminé veiksmingumo NDH sergantiems pacientams vaikams vertinamoji baigtis

Vaikai Paaugliai
Parametras nuo 3 iki < 12 mety nuo 12 iki < 18 mety
(N =43)* (N =25)*
Vidurkis (SN) Vidurkis (SN)
DidZiausia cistometriné talpa (ml)
Pradinis lygis 158,6 (94,5) 238,9 (99,1)
24 savaité 230,7 (129,1) 352,1 (125,2)
Pokytis nuo pradinio lygio 72,0 (87,0) 113,2 (82,9)
95 % pasikliautinasis intervalas (45,2; 98,8) (78,9; 147.4)

* N yra pacienty, kurie suvartojo bent vieng dozg ir i§ kuriy buvo gautos galiojan¢ios MCC vertés
pradedant gydyma ir 24 savaite, skaicius.

Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo slapimo pislés elastingumo pokytis nuo pradinio
lygio, hiperaktyvaus detruzoriaus susitraukimy skaicius, detruzoriaus slégis Slapimo pislei baigiant
prisipildyti, Slapimo piislés tiiris prie$ pirmajj detruzoriaus susitraukima, didziausias kateterizuoto
Slapimo tiiris per parg ir Slapimo nelaikymo epizody skaicius per parg po 24 savaiciy gydymo
mirabegronu (zr. 7 lentele).

7 lentelé.  Antrinés NDH serganciu pacientuy vaikuy veiksmingumo vertinamosios baigtys

Vaikai Paaugliai
Parametras nuo 3 iki < 12 mety nuo 12 iki < 18 mety
(N =43)* (N =25)*
Vidurkis (SN) Vidurkis (SN)
Slapimo piislés elastingumas (ml/cm H,O)+

Pradinis lygis 14,5 (50,7) 11,0 (10,0)
24 savaité 29,6 (52,8) 23,8 (15,3)
Pokytis nuo pradinio lygio 14,6 (42,0) 13,5 (15,0)
95 % pasikliautinasis intervalas (-0,3; 29,5) (6,7; 20,4)
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Vaikai Paaugliai
Parametras nuo 3 iki < 12 mety nuo 12 iki < 18 mety
(N =43)* (N =25)*
Vidurkis (SN) Vidurkis (SN)
Hiperaktyvaus detruzoriaus susitraukimy skai¢ius (> 15 cm H,0)}
Pradinis lygis 3,0 (3,8) 2,0(2,9)
24 savaité 1,0 (2,2) 1,4 (2,3)
Pokytis nuo pradinio lygio -1,8 (4,1) -0,7 (3,8)
95 % pasikliautinasis intervalas (-3,2; -0,4) (-2,4;0,9)
Detruzoriaus slégis (cm H,O) Slapimo piislei baigiant prisipildytit
Pradinis lygis 42,2 (26,2) 38,6 (17,9)
24 savaité 25,6 (21,2) 27,8 (27,8)
Pokytis nuo pradinio lygio —-18,1 (19,9) -13,1(19,9)
95 % pasikliautinasis intervalas (=24.,8; -11,3) (-22,0; —4,3)
Slapimo piislés tiiris prie§ pirmajj detruzoriaus susitraukima (> 15 cm H,0)t
Pradinis lygis 115,8 (87,0) 185,2 (121,2)
24 savaité 207,9 (97,8) 298,7 (144,4)
Pokytis nuo pradinio lygio 93,1 (88,1) 121,3 (159,8)
95 % pasikliautinasis intervalas (64,1, 122,1) (53,8; 188,8)
DidzZiausias kateterizuoto S§lapimo tiiris per para (ml)}
Pradinis lygis 300,1 (105,7) 367,5 (119,0)
24 savaité 345,9 (84,6) 449.9 (146,6)
Pokytis nuo pradinio lygio 44,2 (98,3) 81,3 (117,7)
95 % pasikliautinasis intervalas (13,2; 75,2) (30,4; 132,3)
Slapimo nelaikymo epizody skaitius per parat
Pradinis lygis 3,2(3,7) 1,8 (1,7)
24 savaité 0,7 (1,2) 0,9 (1,2)
Pokytis nuo pradinio lygio -2,0 (3,2) -1,0 (1,1)
95 % pasikliautinasis intervalas (-3,2; -0,7) (-1,5;-0,5)

* N yra pacienty, kurie suvartojo bent vieng dozg ir i$§ kuriy buvo gautos galiojan¢ios MCC vertés
pradedant gydyma ir 24 savaite, skaicCius.

1 Pacienty (vaiky / paaugliy), kuriy buvo gauti gydymo pradzios ir 24 savaités duomenys, skaicius;
Slapimo ptslés elastingumas: n = 33 / 21; hiperaktyvaus detruzoriaus susitraukimy skaicius:
n =36/ 22; detruzoriaus slégis Slapimo pslei baigiant prisipildyti: n = 36 / 22; §lapimo puslés tiris
pries pirmajj detruzoriaus susitraukimg: n = 38 / 24; didziausias kateterizuoto Slapimo tiiris per para:
n =41/ 23; slapimo nelaikymo epizody skaiCius per parg: n =26 /21.

Vertinamosios baigtys, apie kurias pacientai arba gydytojai pranesé klausimynuose, buvo
priimtinumas, pokytis nuo pradinio lygio pagal vaiky slapimo nelaikymo klausimyna (angl. Pediatric
Incontinence Questionnaire, PIN-Q), pokytis nuo pradinio lygio pagal paciento bendrojo sunkumo
ispudzio vertinimo skale (angl. Patient Global Impression of Severity Scale, PGI-S) ir gydytojo
bendrojo poky¢iy jspiidzio vertinimg (angl. Clinician Global Impression of Change, CGI-C)

(Zr. 8 lentele).

8 lentelé. NDH serganc¢iy vaiky vertinamosios baigtys, apie kurias pacientai arba gydytojai
prane$é klausimynuose

Vaikai Paaugliai
Parametras nuo 3 iki <12 mety nuo 12 iki < 18 mety
(N =43)* (N =25)*
Vidurkis (SN) Vidurkis (SN)

Balas pagal vaiky Slapimo nelaikymo klausimyna (PIN-Q)}

Pradinis lygis 30,8 (15,7) 29,4 (14,6)

24 savaité 30,6 (15,2) 25,2 (15,5)

Pokytis nuo pradinio lygio 2,0 (10,5) -4.9 (14,1)

95 % pasikliautinasis intervalas (-2,4;6,4) (-11,3; 1,5)
Bendrasis balas pagal paciento bendrojo sunkumo jsptidZio vertinimo skale (PGI-S)+
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Vaikai Paaugliai

Parametras nuo 3 iki < 12 mety nuo 12 iki < 18 mety
(N =43)* (N =25)*
Vidurkis (SN) Vidurkis (SN)
Balas pagal vaiky Slapimo nelaikymo klausimyng (PIN-Q)¥

Pradinis lygis 2,2 (0,8) 2,3(0,9)
24 savaite 2,6 (0,8) 3,0 (0,7)
Pokytis nuo pradinio lygio 0,3 (1,2) 0,6 (1,0)
95 % pasikliautinasis intervalas (-0,1; 0,8) (0,1; 1,0)

Bendrasis pokytis pagal gydytojo bendrojo poky¢iy ispuidzZio vertinima (CGI-C) 24 savaite,
N (%)t

Labai zenkliai pageréjo 6 (14,6 %) 10 (41,7 %)
Zenkliai pageréjo 24 (58,5 %) 7 (29,2 %)
Minimaliai pageréjo 6 (14,6 %) 5(20,8 %)
Nepakito 4 (9,8 %) 1 (4,2 %)
Minimaliai pablogéjo 1(2,4%) 1 (4,2 %)
Zenkliai pablogéjo 0 0
Labai zenkliai pablogéjo 0 0

* N yra pacienty, kurie suvartojo bent vieng dozg ir i$ kuriy buvo gautos galiojan¢ios MCC vertés
pradedant gydyma ir 24 savaite, skaicius.

T Pacienty (vaiky / paaugliy), kuriy buvo gauti gydymo pradzios ir 24 savaités duomenys, skaicius.
PIN-Q balas: n =24 /21, bendrasis PGI-S balas: n = 25 / 22; bendrasis CGI-C 24 savaitg:
n=41/24.

Vaiky populiacija

Hiperaktyvi Slapimo piisle

Mirabegrono tableciy ir geriamosios suspensijos veiksmingumas buvo vertinamas 12 savaiciy trukmés
dvigubai koduotame, atsitiktiniy im¢iy, daugiacentriame, lygiagre¢iy grupiy, placebu
kontroliuojamame, nuoseklaus dozés titravimo tyrime, skirtame hiperaktyvios §lapimo piislés gydymui
vaikams nuo 5 iki maziau nei 18 mety. Pacientams, sveriantiems = 35 kg, buvo skiriamos tabletés, o

pacientams, sveriantiems < 35 kg (arba = 35 kg, bet negalintiems nuryti tableciy), buvo skiriama
geriamoji suspensija. Visiems pacientams mirabegronas buvo skiriamas per burng vieng karta per para
su maistu. Pradiné dozé buvo 25 mg tableté arba 3—6 ml geriamosios suspensijos (atsizvelgiant |
paciento svorj). Si dozé buvo padidinta iki 50 mg tabletés arba 611 ml geriamosios suspensijos
(atsizvelgiant j kiino svorj). Dozés didinimas buvo atlickamas po 4 gydymo savaiciy, nebent tyréjas
nuspresdavo kitaip.

I viso tirilamajj vaistinj preparatg gavo 23 vaikai (nuo 5 iki maziau nei 12 mety) ir 3 paaugliai (nuo 12
iki maZziau nei 18 mety). IS jy 13 tiriamyjy gavo placeba, o 13 tiriamyjy — mirabegrong. Desimt i$

12 tiriamyjy placebo grupéje ir 9 i§ 11 tiriamyjy mirabegrono grupéje baige tyrima po 12 savaiciy
gydymo.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo vidutinio §lapinimosi karty per 24 valandas skaiciaus

pokytis nuo pradinio lygio po 12 savaiciy gydymo, vertintas tik vaikams nuo 5 iki maziau nei 12 mety.
Dél mazo tiriamyjy skai¢iaus nebuvo jmanoma tinkamai jvertinti veiksmingumo vertinamyjy baigéiy,

todél gauti rezultatai liko neaiskis.

Pakoreguotas Slapinimosi epizody per 24 valandas rodmens maziausiyjy kvadranty vidurkio
(standartiné vidurkio paklaida) pokytis nuo pradinio lygio iki 12 savaités / gydymo pabaigos buvo -
3,84 (0,89) vaikams, vartojusiems placeba, ir -1,62 (0,89) vaikams, vartojusiems mirabegrong.
Maziausiyjy kvadranty vidurkio (standartiné vidurkio paklaida) skirtumas tarp gydymo grupiy
(placebo minus mirabegrono rodmeny) nebuvo statistiskai reik§Smingas: 2,22 (1,34) (90 % PI: —0,15;
4,59; P=0,121).
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Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Betmiga granuliy pailginto atpalaidavimo
geriamajai suspensijai tyrimy su visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis ,,Idiopatinés
hiperaktyvios $lapimo ptislés gydymas* (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Tabletés

Suaugusieji

Sveikiems suaugusiems savanoriams i§gérus mirabegrono, jis absorbuojamas, kol pasiekia didZiausia
koncentracijg plazmoje (Cmax) po 3—4 valandy. Absoliutus biologinis jsisavinamumas padidéja

nuo 29 % suvartojus 25 mg doze iki 35 % suvartojus 50 mg doz¢. Vidutinis Cmax ir AUC didéjo
daugiau nei proporcingai dozés dydziui doziy intervale. Visoje vyry ir motery populiacijoje
mirabegrono doz¢ padidinus 2 kartus nuo 50 mg iki 100 mg, Cmax ir AUCrau padidéjo apytikriai
atitinkamai 2,9 ir 2,6 karto, o mirabegrono dozg¢ padidinus 4 kartus nuo 50 mg iki 200 mg, Cpax it
AUC padidéjo apytikriai atitinkamai 8,4 ir 6,5 karto. Mirabegrono dozg¢ vartojant vieng kartg per
parg pusiausvyriné koncentracija pasiekiama per 7 paras. Mirabegrono vartojant vieng kartg per para,
jo ekspozicija plazmoje esant pusiausvyrinei koncentracijai yra apytikriai dvigubai didesné nei po
vienkartinés dozés.

Tabletés arba granulés geriamajai suspensijai

Vaiky populiacija

Pacientams, kurie vienkarting mirabegrono doze geriamosios suspensijos arba table¢iy forma iSgére
pavalge, mirabegrono Tmax mediana buvo 45 val. Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize
buvo prognozuojama, kad mirabegrono geriamosios suspensijos arba tableCiy Tmax mediana, esant
pusiausvyrinei koncentracijai, yra 3—4 val.

Geriamosios suspensijos biologinis jsisavinamumas mazesnis nei tableciy. Populiacijos geriamosios
suspensijos ir table¢iy ekspozicijos (AUC.) vidurkio santykis yra apytikriai 45 %.

Maisto jtaka absorbcijai

Tabletés

Suaugusieji

50 mg tablete iSgérus kartu su labai riebiu maistu, mirabegrono Cmax ir AUC sumazéjo

atitinkamai 45 % ir 17 %. Neriebus maistas mirabegrono Cpax ir AUC sumazino atitinkamai 75 %
ir 51 %. III fazés tyrimuose su suaugusiaisiais, kuriuose mirabegrono buvo skiriama tiek su maistu,
tiek nevalgius, buvo jrodytas jo saugumas ir veiksmingumas. Todél rekomenduojamas mirabegrono
dozes galima vartoti su maistu arba nevalgius.

Tabletés arba granulés geriamajai suspensijai

Vaiky populiacija

Remiantis populiacijos farmakokinetikos modeliu buvo prognozuojama, kad pacientams, kurie
mirabegrono i§geéré pavalge, AUCu., esant pusiausvyrinei koncentracijai, bus 44,7 %, palyginti su
tokig pat doze i§gérusiais nevalgiusiais pacientais. Si verté atitinka AUC;ys rezultatus, gautus atlikus
maisto poveikio vienkartinei mirabegrono dozei tyrimus. Atlikus III fazés vaiky tyrimg buvo jrodyta,
kad su maistu skiriamas mirabegronas yra ir saugus, ir veiksmingas. Dozavimo rekomendacijos
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pagristos tikétina ekspozicija pavalgius. Todél vaikai turi rekomenduojamg mirabegrono doze vartoti
su maistu.

Pasiskirstymas

Tabletés

Suaugusieji

Mirabegronas pasiskirsto placiai. Pasiskirstymo turis esant pusiausvyrinei koncentracijai (V) yra
apytikriai 1 670 1. Mirabegronas (apytikriai 71 %) jungiasi prie Zmogaus plazmos baltymy ir pasizymi
vidutinisku afinitetu albuminui ir alfa-1 riig§¢iajam glikoproteinui. Mirabegronas pasiskirsto
eritrocituose. In vitro *C mirabegrono koncentracija eritrocituose buvo apytikriai du kartus didesné
nei plazmoje.

Tabletés arba granulés geriamajai suspensijai

Vaiky populiacija

Mirabegrono pasiskirstymo tiiris buvo santykinai didelis ir didéjo didéjant kiino svoriui pagal
populiacijos farmakokinetikos analize pagrjstus alometrinius principus. Jvertinus galimus kiino svorio
skirtumus, amzius, lytis ir pacienty populiacija jtakos pasiskirstymo ttriui netur¢jo.

Biotransformacija

Mirabegronas metabolizuojamas jvairiai, jskaitant dealkilinima, oksidacija, (tiesioging)
gliukuronidacijg ir amidy hidrolizg. Mirabegronas yra pagrindinis cirkuliuojantis komponentas po
vienkartinés “C mirabegrono dozés. Suaugusio Zzmogaus plazmoje buvo aptikti du pagrindiniai
metabolitai; abu yra II fazés gliukuronidai, sudarantys 16 % ir 11 % visos ekspozicijos. Sie metabolitai
néra farmakologiskai aktyvis.

Remiantis tyrimais in vitro, mazai tikétina, kad mirabegronas slopinty kartu skiriamy vaistiniy
preparaty, kurie metabolizuojami veikiant citochromo P450 fermentams CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ir CYP2E1, metabolizma, nes mirabegronas neslopina iy fermenty
aktyvumo esant kliniskai reik§mingai koncentracijai. Mirabegronas neskatina CYP1A2 arba CYP3A.
Manoma, kad mirabegronas nesukelia kliniskai reikSmingo OCT vykdomos vaistiniy preparaty
pernasos slopinimo.

Nors tyrimai in vitro rodo CYP2D6 ir CYP3A4 vaidmen] mirabegrono oksidaciniame metabolizme,
rezultatai in vivo rodo, kad Sie fermentai vaidina ribotg vaidmenj visame Salinime. /n vitro ir ex vivo
tyrimai parodé, kad mirabegrono metabolizme, be CYP3A4 ir CYP2D6, taip pat dalyvauja
butirilcholinesterazé, UGT ir galbiit alkoholdehidrogenazé (ADH).

CYP2D6 polimorfizmas

Sveikiems suaugusiems tiriamiesiems, kuriy organizme CYP2D6 substratai (naudojami kaip
CYP2D6 slopinimo pakaitalas) genotipiSkai metabolizuojami silpnai, vienkartinés 160 mg IR formos
mirabegrono dozés Cmax it AUCiys buvo 14 % ir 19 % didesni nei Zzmoniy, kuriy metabolizmas
intensyvus, o tai rodo, kad CYP2D6 genetinis polimorfizmas turi minimaly poveikj vidutinei
mirabegrono ekspozicijai plazmoje. Mirabegrono sgveikos su zinomu CYP2D6 inhibitoriumi
nesitikima ir ji nebuvo tirta. Mirabegrono dozés koreguoti nereikia jj skiriant kartu su

CYP2D6 inhibitoriais arba suaugusiems pacientams, kurie CYP2D6 substratus metabolizuoja silpnai.
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Eliminacija

Tabletés

Suaugusieji

Bendras klirensas organizme (CLi) i§ plazmos yra apytikriai 57 1/val. Galutinis pusinés eliminacijos
laikas (ti2) yra apytikriai 50 valandy. Inksty klirensas (CLr) yra apytikriai 13 1/val., o tai atitinka
beveik 25 % CLi:. Mirabegrono eliminacija per inkstus pirmiausiai vyksta aktyvios sekrecijos pro
kanalélius ir glomeruly filtracijos biidu. Nepakitusio mirabegrono ekskrecija su Slapimu priklauso nuo
dozés ir svyruoja nuo apytikriai 6,0 % po 25 mg paros dozés iki apytikriai 12,2 % po 100 mg paros
dozés. Sveikiems suaugusiems savanoriams suvartojus 160 mg '*C mirabegrono, apytikriai 55 %
radioaktyviuoju izotopu zyméto kiekio buvo aptikta Slapime, o 34 % — iSmatose. Nepakites
mirabegronas sudaré 45 % Slapimo radioaktyvumo, o tai rodo, kad esama metabolity. Nepakites
mirabegronas sudar¢ didziajg dalj iSmaty radioaktyvumo.

Tabletés arba granulés geriamajai suspensijai

Vaiky populiacija

Buvo prognozuojama, kad mirabegrono klirensas didés didéjant kiino svoriui pagal populiacijos
farmakokinetikos analize pagristus alometrinius principus. Tariamojo klirenso parametrui reikSmingos
jtakos turéjo dozé, forma ir maisto poveikis santykiniam biologiniam jsisavinamumui. Dél §io
poveikio biologiniam jsisavinamumui tariamojo klirenso vertés, nors buvo labai jvairios, ta¢iau vaiky
ir paaugliy paprastai buvo panasios, nepaisant kiino svorio skirtumy.

Amzius

Tabletés

Suaugusieji

Mirabegrono ir jo metabolity Cmax it AUC vertés po keliy geriamyjy doziy senyvo amziaus
savanoriams (> 65 mety) buvo panasios kaip ir jaunesniy savanoriy (18—45 mety).

Tabletés arba granulés geriamajai suspensijai

Vaiky populiacija

Nebuvo prognozuojama, kad, jvertinus pacienty nuo 3 iki maziau nei 18 mety kiino svorio skirtumus,
amzius turéty jtakos pagrindiniams mirabegrono farmakokinetiniams parametrams. Modeliai, | kuriuos
buvo jtrauktas amzius, reik§mingai nepagerino vaiky populiacijos farmakokinetikos modelio, o tai
rodo, kad norint jvertinti amziaus lemiamus mirabegrono farmakokinetikos skirtumus pakanka jtraukti
kiino svorj.

Lytis
Tabletés

Suaugusieji

Motery Crax ir AUC vertés yra apytikriai 40-50 % didesnés nei vyry. Cmax ir AUC verCiy ly¢iy
skirtumai priskiriami kiino masés ir biologinio jsisavinamumo skirtumams.
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Tabletés arba granulés geriamajai suspensijai

Vaiky populiacija

Vaiky nuo 3 iki maziau nei 18 mety populiacijoje lytis reik§Smingo poveikio mirabegrono
farmakokinetikai neturi.

Raseé
Rasé neturi jtakos suaugusiyjy mirabegrono farmakokinetikai.

Sutrikusi inksty funkcija

Paskyrus vienkarting 100 mg mirabegrono doz¢ suaugusiems savanoriams, kuriy inksty funkcijos
sutrikimas yra lengvas (aGFG-MDRD 60-89 ml/min/1,73 m?), vidutinés mirabegrono Cmax ir AUC
vertés padidéjo 6 % ir 31 %, palyginti su suaugusiais savanoriais, kuriy inksty funkcija normali.
Suaugusiems savanoriams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra vidutinio sunkumo

(aGFG-MDRD 30-59 ml/min/1,73 m?), Cmax ir AUC vertés padidéjo atitinkamai 23 % ir 66 %.
Suaugusiems savanoriams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra sunkus (aGFG-MDRD 15—

29 ml/min/1,73 m?), vidutinés Cmax ir AUC vertés buvo 92 % ir 118 % didesnés. Mirabegronas nebuvo
tirtas su pacientais, sergan¢iais GSIL (aGFG < 15 ml/min/1,73 m?), arba su pacientais, kuriems reikia
hemodializés.

Sutrikusi kepeny funkcija

Paskyrus vienkarting 100 mg mirabegrono dozg suaugusiems savanoriams, kuriy kepeny funkcijos
sutrikimas yra lengvas (,,Child-Pugh® A klasé), vidutinés mirabegrono Cuax ir AUC vertés

padidéjo 9 % ir 19 %, palyginti su suaugusiais savanoriais, kuriy kepeny funkcija normali.
Suaugusiems savanoriams, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas yra vidutinio sunkumo (,,Child-Pugh*
B klasé), vidutinés Cpax it AUC vertés buvo 175 % ir 65 % didesnés. Mirabegronas nebuvo tirtas su
pacientais, kuriy kepeny sutrikimas yra sunkus (,,Child-Pugh* C klasé).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniais tyrimais nustatytas toksiSkumas konkretiems organams atitiko klinikinius steb&jimus.
Ziurkéms buvo pastebétas laikinas kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas ir hepatocity poky¢iai
(nekroz¢ ir glikogeno daleliy sumazéjimas) bei sumazéjusi leptino koncentracija plazmoje. Nustatytas
padidéjes Ziurkiy, triusiy, Suny ir bezdZioniy Sirdies susitraukimy daznis. GenotoksiSkumo ir
kancerogeniSkumo tyrimai neparodé genotoksinio ar kancerogeninio poveikio in vivo.

Mirabegronas netur¢jo pastebimo poveikio gonadotropiniy ar lytiniy steroidy hormony koncentracijai.
Be to, nebuvo pastebéta poveikio vaisingumui skiriant subletalias dozes (Zmogaus lygiaverté dozé
buvo 19 karty didesné uz didZiausig zmogui rekomenduojamg doze (DZRD). Pagrindiniai triusiy
embriono ir vaisiaus vystymosi tyrimuose nustatyti sutrikimai apéme Sirdies formavimosi anomalijas
(aortos iSsiplétimg, kardiomegalija), kai sisteminé ekspozicija buvo 36 kartus didesné nei ta, kuri
susidaro skiriant DZRD. Be to, esant 14 karty didesnei sisteminei ekspozicijai nei ta, kuri susidaro
skiriant DZRD, sutriko triusiy plau¢iy formavimasis (nebuvo pridétinés plaugio skilties) ir padaugéjo
vaisiaus zuvimo po implantacijos atvejy, o ziurkéms pasireiské grjztamasis poveikis kaul€jimui
(banguoti Sonkauliai, pavéluotas kauléjimas, sumazéjes sukauléjusiy kriitinkauliy, delnakauliy ar
padikauliy skaicius), kai sisteminé ekspozicija buvo 22 kartus didesné nei ta, kuri susidaro skiriant
DZRD. Toksinis poveikis embrionui ir vaisiui pasireik§davo skiriant motininiam gyvinui toksiskas
dozes. Jrodyta, kad triusiy $irdies ir kraujagysliy formavimosi ydos atsiranda dél

beta-1 adrenoreceptoriaus aktyvavimo.

Bendrieji saugumo duomenys, gauti tyrimuose su ziurkiy jaunikliais, buvo panasis | saugumo

duomenis, gautus tyrimuose su suaugusiais gyvunais. Ziurkiy jaunikliams, kuriems 13 savaiciy buvo
girdomas mirabegronas, esant mazdaug 12 karty didesnei sisteminei ekspozicijai nei prognozuojama
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sisteminé ekspozicija vaikams, nustatytas kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas ir kepeny masés
padidéjimas, taciau histopatologiniy poky¢iy nebuvo. Su Ziurkiy jaunikliais atlikus kartotiniy doziy
saugumo tyrimus nebuvo nustatyta jokio poveikio fiziniam vystymuisi ar lytiniam brendimui.
Mirabegronas, skiriamas nuo nujunkymo iki lytinio brendimo, neturéjo jtakos geb&jimui poruotis,
vaisingumui ar embriono ir vaisiaus vystymuisi. Skiriant mirabegrono padidéjo ziurkiy jaunikliy
lipoliz¢ ir suvartojamo édalo kiekis, taciau sumazéjo kiino masés prieaugis.

Su radioaktyviuoju izotopu Zymétu mirabegronu atlikti farmakokinetikos tyrimai parode¢, kad su
ziurkiy pienu i$skiriamas bepakaicio junginio ir (arba) jo metabolity kiekis yra apytikriai 1,7 karto
didesnis uz plazmoje 4 valandg po suvartojimo esantj kiekj (zr. 4.6 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Natrio polistireno sulfonatas
Praskiesta vandenilio chlorido rtigstis
Ksantano lipai

Hipromeliozé

Manitolis (E421)

Magnio stearatas

Acesulfamo kalio druska

Metilo parahidroksibenzoatas (E218)
Etilo parahidroksibenzoatas (E214)
Simetikonas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

6.2 Nesuderinamumas
Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas buteliukas

3 metai.
ParuoSus

Paruosta suspensijg laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 28 dienas nuo
suspensijos paruoSimo dienos. Negalima Saldyti ar uzsaldyti.

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Buteliuka iki
paruoSimo laikyti neatidarytame maiSiuke, kad vaistinis preparatas bty apsaugotas nuo drégmés.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
Betmiga granulés pailginto atpalaidavimo geriamajai suspensijai tieckiamos dviejy tipy pakuotése;
abiejose yra keli paruoSimui skirti reikmenys. Vieno tipo pakuotéje yra:
o dézutéje: maiSiukas, 5 ml geriamasis §virkstas, adapteris ir pakuotés lapelis;
o maisiuke: matavimo taurelé, gintaro spalvos polietilentereftalato (PET) buteliukas

(118 ml) su uzsukamu polipropileno (PP) dangteliu ir sausiklis.
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Kito tipo pakuotéje yra:
o dézutéje: maiSiukas, 5 ml geriamasis §virkstas, adapteris ir pakuotés lapelis;
o maisiuke: gintaro spalvos polietilentereftalato (PET) buteliukas (118 ml) su uzsukamu
polipropileno (PP) dangteliu ir sausiklis.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Ant matavimo taurelés yra 10 ml (maks. 60 ml), o ant geriamojo $virksto — 0,1 ml ir 0,5 ml
(maks. 5 ml) gradavimo Zymos.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Geriamajj Svirkstg ir adapterj laikyti Svarioje bei sausoje vietoje ir saugoti nuo saulés spinduliy bei
karscio.

Granuléms iStirpinti prie$ vartojima naudoti matavimo taurele (jei yra) (paruosimo instrukcijos
pateiktos toliau). Su 100 ml vandens paruo$ta geriamoji suspensija yra blyskios rusvai geltonos
spalvos.

Granuléms iStirpus, buteliuka kiekvieng karta prie§ vartojant 1 minutg stipriai kratyti. Prie Betmiga
granuliy pailginto atpalaidavimo geriamajai suspensijai pridedama geriamajj Svirkstg biitina naudoti su

adapteriu, kad buity galima pamatuoti ir iSgerti tinkamg doze.

Paruo$imo instrukcijos

1. Atidarykite dézute ir iSimkite maiSiuka, Svirksta bei adapterj. Buteliuka iki paruosimo laikykite

neatidarytame maiSiuke.

Kai biisite pasiruose ruosti, atidarykite maisiuka ir i§imkite buteliuka bei matavimo taurelg.

Tusc¢ig maisiuka ir sausiklj iSmeskite. Neprarykite sausiklio.

Kelis kartus bakstelékite uzdaryto buteliuko virSy, kad granulés atsilaisvinty.

Buteliuka padékite ant lygaus pavirSiaus ir nuimkite dangtel;.

Atmatuokite i$ viso 100 ml vandens ir supilkite j buteliuka. Jei pridéta matavimo taurelé,

pirmiausia matavimo taurele atmatuokite 50 ml vandens ir jj supilkite i buteliuka. Taurele dar

kartg atmatuokite 50 ml vandens ir jj vél supilkite j buteliuka.

7. Buteliuka vél uzdarykite dangteliu. Tuojau pat stipriai kratykite 1 minute, tada 10-30 minuciy
palikite stovéti. Dar kartg stipriai kratykite 1 minutg.

8. Buteliuko etiketéje jrasykite datg — 28 dieny nuo paruosimo dienos.

9. Buteliuka padékite ant lygaus pavirSiaus ir nuimkite dangtel;.

10.  Tvirtai jspauskite adapterj i buteliuko kaklelj.

11.  Isitikinkite, kad adapterio virSus yra lygus su buteliuko kaklelio virSumi. Adapteris turi likti
buteliuko kaklelyje iki 28 dieny tinkamumo laiko pabaigos.

12.  Buteliukg vél uzdarykite dangteliu.

AN e

Geriamojo $virksto valymas

Baige naudotis, geriamagjj Svirksta iSplaukite §iltu vandeniu.
Pirma kartg atidarius, geriamajj Svirksta galima naudoti visg 28 dieny tinkamumo laikg (zr. 6.3 skyriy).

Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. Po paruosimo
praéjus 28 dienoms likusj vaistinj preparata iSmeskite.
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7. REGISTRUOTQOJAS

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS
EU/1/12/809/019

EU/1/12/809/020

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2012 m. gruodzio 20 d.

Paskutinio perregistravimo data 2017 m. rugséjo 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uZ serijy i8leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i$déstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006
9 straipsnyje, atsizvelgiant ] tai, registruotojas pateikia PASP kas 6 ménesius.

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i$déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
. pareikalavus Europos vaisty agenturai;
J kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
didelj naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar
rizikos mazinimo) etapag.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE LIZDINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Betmiga 25 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
mirabegronum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 25 mg mirabegrono

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 pailginto atpalaidavimo tableciy
20 pailginto atpalaidavimo tableciy
30 pailginto atpalaidavimo tableciy
50 pailginto atpalaidavimo tableciy
60 pailginto atpalaidavimo tablec¢iy
90 pailginto atpalaidavimo tableciy
100 pailginto atpalaidavimo tableciy
200 pailginto atpalaidavimo tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Nurykite visg tablete. NekramtyKkite.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/809/001 10 pailginto atpalaidavimo tableciy
EU/1/12/809/002 20 pailginto atpalaidavimo table¢iy
EU/1/12/809/003 30 pailginto atpalaidavimo tableciy
EU/1/12/809/004 60 pailginto atpalaidavimo tableciy
EU/1/12/809/005 90 pailginto atpalaidavimo tableciy
EU/1/12/809/006 200 pailginto atpalaidavimo tableciy
EU/1/12/809/015 50 pailginto atpalaidavimo tableciy
EU/1/12/809/016 100 pailginto atpalaidavimo tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

betmiga 25 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE LIZDINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Betmiga 50 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
mirabegronum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg mirabegrono.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 pailginto atpalaidavimo tableciy
20 pailginto atpalaidavimo tableciy
30 pailginto atpalaidavimo tableciy
50 pailginto atpalaidavimo tableciy
60 pailginto atpalaidavimo tablec¢iy
90 pailginto atpalaidavimo tableciy
100 pailginto atpalaidavimo tableciy
200 pailginto atpalaidavimo tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Nurykite visg tablete. NekramtyKkite.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/809/008 10 pailginto atpalaidavimo tableciy
EU/1/12/809/009 20 pailginto atpalaidavimo table¢iy
EU/1/12/809/010 30 pailginto atpalaidavimo tableciy
EU/1/12/809/011 60 pailginto atpalaidavimo tableciy
EU/1/12/809/012 90 pailginto atpalaidavimo tableciy
EU/1/12/809/013 200 pailginto atpalaidavimo tableciy
EU/1/12/809/017 50 pailginto atpalaidavimo tableciy
EU/1/12/809/018 100 pailginto atpalaidavimo tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

betmiga 50 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PAKUOTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Betmiga 25 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
mirabegronum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Astellas Pharma Europe B.V.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

[5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PAKUOTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Betmiga 50 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
mirabegronum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Astellas Pharma Europe B.V.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

[5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Betmiga 8 mg/ml granulés pailginto atpalaidavimo geriamajai suspensijai
mirabegronum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename buteliuke yra 830 g mirabegrono.
Paruosus, viename buteliuke yra 105 ml geriamosios suspensijos. Kiekviename ml geriamosios
suspensijos yra 8§ mg mirabegrono.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra E214 ir E218.
Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés pailginto atpalaidavimo geriamajai suspensijai.

1 buteliuke yra 8,3 g granuliy.

1 buteliukas ir 1 matavimo taurelé maiSiuke, 5 ml geriamasis Svirkstas, 1 adapteris.
105 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng paruosus su 100 ml vandens.
Kiekvieng kartg pries§ vartodami 1 minutg stipriai pakratykite.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AlI) (JEI REIKIA)

Neprarykite sausiklio.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Paruosta suspensija laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 28 dienas.
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Negalima Saldyti ar uzsaldyti.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Buteliuka iki paruo$imo laikyti neatidarytame maiSiuke, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaista iSmeskite po 28 dieny.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

betmiga 8 mg/ml

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

MAISIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Betmiga 8 mg/ml granulés pailginto atpalaidavimo geriamajai suspensijai
mirabegronum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés pailginto atpalaidavimo geriamajai suspensijai.
1 buteliukas
105 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel].

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Neprarykite sausiklio.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Buteliuka iki paruosimo laikyti neatidarytame maiSiuke.

66



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

‘ 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

| 13.  SERLJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Betmiga 8 mg/ml granulés pailginto atpalaidavimo geriamajai suspensijai
mirabegronum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename buteliuke yra 8,3 g mirabegrono.
Paruosus, viename buteliuke yra 105 ml geriamosios suspensijos. Kiekviename ml geriamosios
suspensijos yra 8 mg mirabegrono.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra etilo parahidroksibenzoato (E214) ir metilo parahidroksibenzoato (E218).
Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés pailginto atpalaidavimo geriamajai suspensijai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng paruosus su 100 ml vandens.
Kiekvieng kartg pries§ vartodami 1 minutg stipriai pakratykite.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Paruosta suspensijg laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 28 dienas. Negalima
Saldyti ar uzsaldyti.

ISmesti po:
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Buteliuka iki paruosimo laikyti neatidarytame maisiuke, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaista iSmeskite po 28 dieny.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot
[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA
| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA
[16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU
[17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Betmiga 25 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
Betmiga 50 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
mirabegronas (mirabegronum)

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.
- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jusy).
- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Betmiga ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Betmiga
Kaip vartoti Betmiga

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Betmiga

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Betmiga ir kam jis vartojamas

Betmiga sudétyje yra veikliosios medziagos mirabegrono. Sis §lapimo piislés raumenis
atpalaiduojantis vaistas (dar vadinamas beta-3 adrenoreceptoriy agonistu) sumazina hiperaktyvios
Slapimo ptslés aktyvuma, gydo susijusius simptomus ir sumazina neurogeninj detruzoriaus
hiperaktyvuma.

Betmiga vartojamas:

- suaugusiyjy biiklés, kuri vadinama hiperaktyvia $lapimo ptsle, simptomy gydymui.

Sie simptomai — tai staigus noras istustinti §lapimo piisle (vadinamasis skubumas), §lapimo
puslés istuStinimas dazniau nei jprasta (vadinamasis padidéjes Slapinimosi daznis), negaléjimas
kontroliuoti Slapimo ptslés iStustinimo (vadinamasis skubus Slapimo nelaikymas);

- vaikams nuo 3 iki maziau nei 18 mety biiklés, vadinamos neurogeniniu detruzoriaus
hiperaktyvumu, gydymui. Neurogeninis detruzoriaus hiperaktyvumas yra bukleé, kai i§
prigimties arba dél nervy, kurie kontroliuoja $lapimo piislg, pazeidimo atsiranda nevalingy
Slapimo ptslés susitraukimy. Jei neurogeninis detruzoriaus hiperaktyvumas negydomas, gali
biiti paZeista §lapimo piislé ir (arba) inkstai. Betmiga vartojamas siekiant padidinti §lapimo
kiekj, kurj slapimo piislé gali sulaikyti, ir sumazinti Slapimo nelaikyma.

2. Kas Zinotina pries§ vartojant Betmiga

Betmiga vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija mirabegronui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu Jisy kraujospudis aukstas ir nekontroliuojamas.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku prie§ pradédami vartoti Betmiga:

- jeigu Jums sunku istustinti Slapimo pusle, silpna §lapimo srové arba jeigu vartojate kity vaisty
nuo padidéjusio Slapimo puslés aktyvumo ar neurogeninio detruzoriaus hiperaktyvumo, pvz.,
anticholinerginiy vaisty;
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- jeigu sergate inksty arba kepeny ligomis. Jisy gydytojas gali sumazinti doze¢ arba pasakyti, kad
negalite vartoti Betmiga, ypac jeigu vartojate kity vaisty, pvz.: itrakonazolo, ketokonazolo (nuo
grybeliniy infekeijy), ritonaviro (nuo ZIV / AIDS) ar klaritromicino (nuo bakteriniy infekcijy).
Pasakykite gydytojui, kokius vaistus vartojate;

- jeigu turite pakitimy EKG (Sirdies veiklos registravimas), vadinamy QT pailgéjimu, arba jeigu
vartojate vaisty, kurie tai sukelia, pvz.:

o vaisty, kurie vartojami Sirdies ritmo sutrikimams gydyti, pvz.: chinidino, sotalolio,
prokainamido, ibutilido, flekainido, dofetilido ir amjodarono;

o vaisty, vartojamy alerginei slogai gydyti;

o antipsichotiniy vaisty (psichikos ligoms gydyti skirty vaisty), pvz.: tioridazino,
mezoridazino, haloperidolio ir chlorpromazino;

o vaisty nuo infekcijos, pvz.: pentamidino, moksifloksacino, eritromicino ir
klaritromicino.

Betmiga gali didinti kraujosptidj ar pabloginti Jiisy kraujosptidZio kontrolg, jei Jums ank$ciau yra buve
padidéjusio kraujosptidzio atvejy. Rekomenduojama, kad, kol vartosite §io vaisto, gydytojas tikrinty
Jusy kraujospiid;.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto neduokite jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams hiperaktyviai §lapimo puslei
gydyti, nes Betmiga saugumas ir veiksmingumas $iai populiacijai nebuvo istirti.

Betmiga draudziama vartoti neurogenino detruzoriaus hiperaktyvumo gydymui jaunesniems nei
3 mety vaikams.

Kiti vaistai ir Betmiga
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Betmiga gali turéti jtakos kity vaisty poveikiui ir kiti vaistai gali turéti jtakos $io vaisto veikimui.

- Pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate tioridazino (vaisty psichikos ligoms gydyti),
propafenono arba flekainido (vaisty sutrikusiam Sirdies ritmui gydyti), imipramino arba
dezipramino (vaisty depresijai gydyti). Jisy gydytojas gali koreguoti $iy specifiniy vaisty dozes.

- Pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate digoksino (vaisty Sirdies nepakankamumui ar ritmo
sutrikimams gydyti). Sio vaisto kiekj kraujyje nustato Jisy gydytojas. Jeigu kiekis kraujyje yra
uz normos riby, Jiisy gydytojas gali pakoreguoti digoksino doze.

- Pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate dabigatrano eteksilato (vaisto, kuris mazina kraujo
kresuliy susidarymo smegenyse ar kity kiino daliy kraujagyslése rizika pacientams, kuriuos
vargina nenormalus $irdies plakimas (priesirdziy virpéjimas) ir kuriems yra papildomy rizikos
veiksniy). Jusy gydytojas gali koreguoti §io vaisto dozg.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, Jums draudziama vartoti
Betmiga.

Jeigu Zindote kudikj, prie§ vartodama Sio vaisto, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Tikétina, kad
Sio vaisto patenka j motinos pieng. Jis su savo gydytoju turite nuspresti — vartoti Betmiga ar zindyti.
Negalite ir vartoti Betmiga, ir Zindyti.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Neéra informacijos, kad §is vaistas turi jtakos Jlisy gebéjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus.

3. Kaip vartoti Betmiga

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba
vaistininkg.
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Vartojimas suaugusiesiems, kuriems nustatyta hiperaktyvi slapimo puslé

Rekomenduojama dozé yra viena 50 mg tableté, geriama 1 kartg per parg. Jeigu sutrikusi Jiisy inksty
ar kepeny veikla, gydytojas gali sumazinti Jisy doze iki vienos 25 mg tabletés, geriamos 1 karta per
para. Sig tablete turite praryti visa uzgerdami skyséiu. Tabletés nesmulkinkite ir nekramtykite.
Betmiga galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

Vartojimas vaikams ir paaugliams (nuo 3 iki maZiau nei 18 mety), kuriems nustatytas
neurogeninis detruzoriaus hiperaktyvumas

Vartokite §j vaista per burng vieng kartg per para. Sig tablete turite praryti visa uzgerdami skyséiu.
Tabletes nesmulkinkite ir nekramtykite. Betmiga reikia vartoti valgio metu. Gydytojas pasakys, kokia
doze Jums arba Jiisy vaikui reikia vartoti. Pacientui tinkamg doze gydytojas apskaiciuos pagal
paciento ktino svorj. Turite atidziai laikytis jo nurodymy.

K3 daryti pavartojus per didele Betmiga doze?
Jeigu pavartojote daugiau tableciy, nei Jums buvo nurodyta vartoti, arba jeigu kas nors netycia i§gére
Jusy tabletes, nedelsdami susisiekite su gydytoju, vaistininku arba kreipkites j ligoning.

Perdozavimo simptomai gali buti tokie: smarkus Sirdies plakimas, padidéjes pulso daznis arba
kraujospiidis.

PamirSus pavartoti Betmiga
Jeigu uzmirSote iSgerti savo vaisto, iSgerkite doze, kai tik prisiminsite. Jeigu iki kitos dozés liko
maziau nei 12 valandy, dozg praleiskite ir toliau vartokite vaisto jprastu laiku.

Nevartokite dvigubos dozés, kad kompensuotuméte praleistg doze. Jeigu praleisite kelias dozes,
pasakykite savo gydytojui ir vadovaukités jo patarimu.

Nustojus vartoti Betmiga
Nenutraukite gydymo Betmiga anksciau, jeigu nematote greito poveikio. Jusy Slapimo puslei gali
reikeéti laiko prisitaikyti. Turite toliau vartoti savo tabletes. Nenustokite jy vartoti, kai Jusy Slapimo

puslés buklé pageres. Nutraukus gydyma, hiperaktyvios Slapimo piislés arba neurogeninio detruzoriaus
hiperaktyvumo simptomai gali atsinaujinti.

Nenustokite vartoti Betmiga nepasitare su gydytoju, nes Jusy hiperaktyvios §lapimo piislés arba
neurogeninio detruzoriaus hiperaktyvumo simptomai gali atsinaujinti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Sunkiausias Salutinis poveikis yra neritmiskas Sirdies plakimas (priesirdziy virpéjimas). Taip atsitinka
nedaznai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny), taciau, jei vis délto taip ivyktuy, skubiai

nutraukite vaisto vartojimg ir skubiai kreipkités | gydymo istaiga.

Pasakykite savo gydytojui, jei atsirado galvos skausmas, ypac jei jis staigus, migreninio pobiidzio
(tvink¢iojantis). Tai gali buti smarkiai padidéjusio kraujosptidzio pozymis.

73



Kiti $alutiniai poveikiai yra:

DazZni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
- Slapimo i§skyrimo sistemos infekcija (§lapimo organy infekcijos)

- Galvos skausmas

- Galvos svaigimas

- Padidéjes Sirdies susitraukimy daznis (tachikardija)

- Sleikstulys (pykinimas)

- Viduriy uzkietéjimas

- Viduriavimas

Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

- Maksties infekcija

- Slapimo pislés infekcija (cistitas)

- Sirdies plakimo jausmas (palpitacija)

- Sirdies ritmo sutrikimai (priesirdziy virpéjimas)

- Virskinimo sutrikimas (dispepsija)

- Skrandzio infekcija (gastritas)

- Niez¢jimas, iSbérimas arba dilgeliné (dilgéliné, iSbérimas, makulinis, papulinis i$bérimas,
niez¢&jimas)

- Sanariy patinimas

- Vulvos ar maksties niezéjimas (nieztintis vulvovaginitas)

- Padidéjes kraujospudis

- Padidéjes kepeny fermenty (GGT, AST ir ALT) aktyvumas

Reti Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)

- Voko patinimas (voko edema)

- Liupy patinimas (lipy edema)

- Smulkiy kraujagysliy uzdegimas, daugiausiai pazeidziantis oda (leukocitoklastinis vaskulitas)

- Mazos violetinés démelés odoje (purpura)

- Giluminiy odos sluoksniy patinimas, kurj sukelia skys¢iy susikaupimas, ir kuris gali paveikti bet
kuria ktino dalj, jskaitant veido, liezuvio ar ryklés patinima, dé¢l kurio gali pasunkeéti kvépavimas
(angioneuroziné edema)

- Nepilnas §lapimo piislés iStustinimas (Slapimo susilaikymas)

Labai reti Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 11§ 10 000 asmeny)
- Labai aukstas kraujospudis (hipertenziné kriz¢)

Salutinio poveikio rei$kiniai, kuriy daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis)

- Nemiga

- SumiSimas

Jei sergate Slapimo piislés obstrukcija arba vartojate kitus vaistus hiperaktyvios Slapimo puslés
gydymui, Betmiga gali padidinti tikimybe, jog negalésite iStustinti §lapimo puslés. Jei nepavyksta
iStustinti Slapimo pislés, apie tai iSkart pasakykite savo gydytojui.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Betmiga

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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Ant dézutés po ,,Tinka iki* ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Betmiga sudétis
- Veiklioji medZziaga yra mirabegronas.
Betmiga 25 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 25 mg mirabegrono.
Betmiga 50 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg mirabegrono.
- Pagalbiné (-és) medziaga (-os) yra:
Tabletés Serdis: makrogoliai, hidroksipropilceliuliozé, butilhidroksitoluenas, magnio stearatas
Plévelé: hipromelioze, makrogolis, geltonasis gelezies oksidas (E172), raudonasis gelezies
oksidas (E172) (tik 25 mg tabletés).

Betmiga iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Betmiga 25 mg pailginto atpalaidavimo plévele dengtos tabletés yra ovalios, rudos plévele dengtos
tabletés su jspaustu kompanijos logotipu ir ,,325% toje pacioje puséje.

Betmiga 50 mg pailginto atpalaidavimo plévele dengtos tabletés yra ovalios, geltonos plévele dengtos
tabletés su jspaustu kompanijos logotipu ir ,,355% toje pacioje puséje.

Betmiga tiekiamas aliuminio-aliuminio lizdinése plokstelése po 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 arba
200 tableciy.

Jusy Salyje gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai

Gamintojas

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharma d.o.o.
Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710 Tel.: +370 37 408 681
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrenac ®apma EOO/] Astellas Pharma B.V. Branch
Ten.: +359 2862 53 72 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710
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Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: + 420221 401 500

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

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

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

EAGda
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

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

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

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

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

Island
Vistor
Simi: + 354 535 7000

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

Kvbmpog

EALGOO

Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: + 30210 8189900

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

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

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE
Tel: +30 210 8189900

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

Norge
Astellas Pharma
TIf: + 47 66 76 46 00

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

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

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

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

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

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

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

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



Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas .

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Betmiga 8 mg/ml granulés pailginto atpalaidavimo geriamajai suspensijai
mirabegronas (mirabegronum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti §j vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Betmiga ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Betmiga
Kaip vartoti Betmiga

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Betmiga

Pakuotés turinys ir kita informacija

NN e

1. Kas yra Betmiga ir kam jis vartojamas

Betmiga sudétyje yra veikliosios medZziagos mirabegrono. Tai yra §lapimo piislés raumenis
atpalaiduojantis vaistas (vadinamasis beta 3 adrenoreceptoriy agonistas), kuris sumazina neurogeninj
detruzoriaus hiperaktyvuma.

Betmiga vartojamas buklés, vadinamos neurogeniniu detruzoriaus hiperaktyvumu, gydymui vaikams
nuo 3 iki maziau nei 18 mety. Neurogeninis detruzoriaus hiperaktyvumas yra biiklé, kai i§ prigimties
arba dél nervy, kurie kontroliuoja $lapimo piisle, suzalojimo atsiranda nevalingy Slapimo ptslés
susitraukimy. Jei neurogeninis detruzoriaus hiperaktyvumas negydomas, gali biiti pazeista Slapimo
puslé ir (arba) inkstai. Betmiga vartojamas siekiant padidinti $lapimo kiekj, kurj Slapimo piislé gali
sulaikyti, ir sumazinti §lapimo nelaikyma.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Betmiga

Betmiga vartoti draudZiama:

- jeigu yra alergija mirabegronui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos
i8vardytos 6 skyriuje);

- jeigu juisy kraujospiidis aukstas ir nekontroliuojamas.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Betmiga:

- jeigu Jums sunku iStustinti §lapimo pusle, silpna Slapimo srové arba neurogeniniam detruzoriaus
hiperaktyvumui gydyti vartojate kity (pvz., anticholinerginiy) vaisty;

- jeigu sergate inksty arba kepeny ligomis. Jiisy gydytojas gali sumazinti doze¢ arba pasakyti, kad
negalite vartoti Betmiga, ypac jeigu vartojate kity vaisty, pvz., itrakonazolo, ketokonazolo (nuo
grybeliniy infekcijy), ritonaviro (nuo ZIV / AIDS) ar klaritromicino (nuo bakterinés infekcijos).
Pasakykite gydytojui, kokius vaistus vartojate;
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- turite pakitimy EKG (Sirdies veiklos registravimas), vadinamy QT pailgéjimu, arba jeigu
vartojate vaisty, kurie tai sukelia, pvz.:

o vaisty, kurie vartojami ritmo sutrikimams gydyti, pvz., chinidino, sotalolio,
prokainamido, ibutilido, flekainido, dofetilido ir amjodarono;

o vaisty, vartojamy alerginei slogai gydyti;

o vaisty nuo psichozés (psichikos sutrikimams gydyti skirty vaisty), pvz.: tioridazino,
mezoridazino, haloperidolio ir chlorpromazino;

o vaisty nuo infekcijos, pvz., pentamidino, moksifloksacino, eritromicino ir
klaritromicino.

Betmiga gali didinti kraujospiidj ar pabloginti Jiisy kraujospiidzio kontrolg, jei Jums anks$¢iau yra buve
padidéjusio kraujosptidzio atvejy. Rekomenduojama, kad, kol vartosite $io vaisto, gydytojas tikrinty
Jasy kraujospudj, .

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto neduokite jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams hiperaktyviai §lapimo puslei gydyti,
nes Betmiga saugumas ir veiksmingumas $ioje amziaus grupéje nebuvo istirti.

Betmiga negalima vartoti neurogeniniam detruzoriaus hiperaktyvumui gydyti jaunesniems nei 3 mety
vaikams.

Kiti vaistai ir Betmiga
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Betmiga gali turéti jtakos kity vaisty poveikiui, o kiti vaistai gali turéti jtakos §io vaisto poveikiui.

- Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate tioridazino (psichikos sutrikimams gydyti), propafenono
arba flekainido (sutrikusiam $irdies ritmui gydyti), imipramino arba dezipramino (depresijai
gydyti). Gydytojui gali tekti pakoreguoti Siy konkreciy vaisty dozes.

- Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate digoksino (Sirdies nepakankamumui ar sutrikusiam Sirdies
ritmui gydyti). Sio vaisto kiekj kraujyje nustato gydytojas. Jeigu kiekis kraujyje yra uZ normos
riby, gydytojas gali pakoreguoti digoksino doze.

- Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate dabigatrano eteksilato (Sis vaistas padeda iSvengti kraujo
kresuliy susidarymo smegenyse ar kity kiino daliy kraujagyslése pacientams, kuriuos vargina
nenormalus Sirdies plakimas (prieSirdziy virp€jimas) ir kuriems yra papildomy rizikos veiksniy).
Gydytojas gali pakoreguoti Sio vaisto dozg.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, Jums draudziama vartoti
Betmiga.

Jeigu zindote kiidikj, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Tikétina,
kad Sio vaisto patenka j motinos pieng. Su gydytoju turite nuspresti, ar vartoti Betmiga, ar zindyti
kadikj. Negalite ir vartoti Betmiga, ir Zindyti kadikj.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Neéra informacijos, kad §is vaistas turéty jtakos gebéjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus.

Betmiga sudétyje yra etilo parahidroksibenzoato (E214), metilo parahidroksibenzoato (E218) ir
natrio.

Jie gali sukelti alerginiy reakcijy, kurios gali buti uzdelstos.

Sio vaisto 10 ml geriamosios suspensijos yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.
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3. Kaip vartoti Betmiga

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurod¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininkg.

Vartokite §j vaistg per burng kartg per para. Betmiga reikia vartoti valgio metu. Gydytojas pasakys,
kokia doze Jums arba Jiisy vaikui reikia vartoti. Pacientui tinkamg doze gydytojas apskaiciuos pagal
paciento ktino svorj. Turite atidziai laikytis jo nurodymy.

Kaip vartoti Betmiga naudojant geriamajj Svirkstg

Vaistg turi paruosti vaistininkas, iSskyrus atvejus, kai vaistininkas to padaryti negali. Tais atvejais, kai
vaistininkas vaisto paruosti negali, pridedama matavimo taurele pamatuokite paruosimui naudojamo
vandens tarj.

Naudokite prie Betmiga granuliy pailginto atpalaidavimo geriamajai suspensijai pridedama geriamajj
Svirkstg ir adapterj tinkamai dozei pamatuoti. Jei per para turite iSgerti didesng nei 5 ml dozg,
geriamajj Svirkstg panaudokite du kartus, kad suvartotuméte visg kiekvienos dozés kiekj. Pakuotéje
yra toliau pavaizduoti reikmenys.

5 ml geriamasis

- Svirkstas Buteliukas
Adapteris T
— Sausiklis

. —
N I NEVALGYTI I

Matavimo taurelé (jei
pridéta)

Pakuotés lapelis

ol ey

Dézuté Maisiukas

Pastaba. MaiSiuke yra matavimo taurelé (jei pridéta), buteliukas ir sausiklis. MaiSiukas jdétas j dézutg
kartu su geriamuoju $virkstu, adapteriu ir pakuotés lapeliu.

Betmiga granuliy pailginto atpalaidavimo geriamajai suspensijai buteliuko paruoSimas
pirmajam vartojimui (naudojantis matavimo taurele)

Pastaba. Jei vaistininkas vaistg jau paruos$eé, §j skyriy praleiskite ir pereikite prie kito skyriaus
»Kiekviena kartg prie§ vaista geriant*.

1. o Atidarykite dézute ir iS§imkite maiSiuka,
Svirksta bei adapter;.
. Buteliuka iki paruo$imo laikykite
neatidarytame maiSiuke.
o Atidarykite maisiuka ir iSimkite buteliukg
bei matavimo taurele.
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Tuscig maisiukg ir sausiklj iSmeskite.
Neprarykite sausiklio.

Kelis kartus bakstelékite uzdaryto buteliuko
virsy, kad granulés atsilaisvinty.

Buteliukg padékite ant lygaus pavirSiaus ir
nuimkite dangtelj.

Taurele atmatuokite 50 ml vandens ir jj
supilkite ] buteliuka.

Naudodamiesi taurele dar kartg
atmatuokite 50 ml vandens ir jj supilkite |
buteliuka, kad jame i§ viso biity 100 ml
vandens.

Buteliukg vél uzdarykite dangteliu.
Tuojau pat 1 minute stipriai kratykite,
tada 10-30 minuciy palikite stovéti.
Dar kartg 1 minute stipriai kratykite.

~ ~
@\w (s @

1 min. stipriai
kratykite

l

10-30 min. palikite
stovéti

l

1 min. stipriai
kratykite
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6. o Buteliuko etiketéje jrasykite datg — 28 dieny
nuo paruosimo dienos.

7. e Buteliuka padékite ant lygaus pavirSiaus ir
nuimkite dangtelj.

. Tvirtai jspauskite adapterj j buteliuko
kaklel;.

o Isitikinkite, kad adapterio virSus yra lygus su
buteliuko kaklelio virSumi. Adapteris turi
likti buteliuko kaklelyje iki 28 dieny
tinkamumo laiko pabaigos.

o Buteliukg vél uzdarykite dangteliu.

Kiekvieng kartg pries vaista geriant
Pastaba. Kiekvieng dieng buteliuka 1 minute stipriai kratykite, kad nelikty nusédusiy granuliy.

l. o Buteliukg 1 minute stipriai kratykite.
o Tada jj palikite stovéti, kol suspensijos
pavirsiuje nebeliks puty (mazdaug 1-
2 minutes).

2. e Nuimkite buteliuko dangtel;.

o Istatykite geriamojo Svirksto antgalj j
viduring buteliuko adapterio anga taip, kad
jis tvirtai laikytysi.

o Neistraukite Svirksto stimoklio.
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. Buteliuka su Svirkstu atsargiai
apverskite.

o Svirksto stimoklj létai traukite atgal, kad i3
apversto buteliuko jtrauktuméte gydytojo
paskirtg kiekj. Vaistg reikia iSgerti
per 1 valandg po jtraukimo j Svirksta.

. Jei gydytojas paskyré daugiau nei 5 ml,
Svirkstg reikés naudoti du kartus.

Pavyzdziui, jei dozé yra 8 ml, pirmiausia
jtraukite ir i§gerkite 5 ml vaisto, o tada
jtraukite 3 ml vaisto ir vél iSgerkite.

. Svirksto neistraukite ir buteliuka atverskite j
vertikalig padétj. Stenkités nejudinti Svirksto
stamoklio.

o Svirksta atsargiai istraukite i§ adapterio.

. Doze baige ruosti, buteliukg uzdarykite
dangteliu.

o Pasalinkite pertekliy, jei netycia jtraukéte

per daug vaisto.
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7. e Isitikinkite, kad pamatavote tinkama kiekj.

IIIIII)

8. e  Svirksta jsidékite j burng ir stiimoklj
atsargiai paspauskite zemyn, kad vaistg
iSgertuméte.

9. o Svirksta iSardykite ir nuplaukite
Siltu vandeniu.
o Leiskite jam i8dziuti, kad galétuméte
naudoti kitg karta.

Sio vaisto negalima mai$yti su Kitais vaistais.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Betmiga doze?
Jeigu iSgeréte per daug Betmiga arba jeigu Betmiga netycia iSgére kas nors kitas, nedelsdami
kreipkités patarimo j gydytoja, vaistininkg arba ligoning.

Perdozavimo simptomai gali biiti tokie: smarkus Sirdies plakimas, padidéj¢s pulso daznis arba
kraujospiidis.

PamirSus pavartoti Betmiga

Jei pamirSote iSgerti vaisto, praleista doze iSgerkite véliau, nebent nuo praleistos dozés laiko praéjo
daugiau nei 12 valandy. Jeigu praéjo daugiau nei 12 valandy, dozés nebegerkite, o toliau vaista
vartokite jprastu laiku.
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Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg. Jeigu praleisite kelias dozes,
pasakykite gydytojui ir vadovaukités jo patarimu.

Nustojus vartoti Betmiga

Nenutraukite gydymo Betmiga anks¢iau, jeigu nematote greito poveikio. Slapimo piislei gali reikéti
laiko prisitaikyti. Vaistg vartokite toliau. Nenustokite vaisto vartoti §lapimo piislés biiklei pageréjus.
Nutraukus gydyma gali atsinaujinti neurogeninio detruzoriaus hiperaktyvumo simptomai.

Nenustokite vartoti Betmiga pirmiausia nepasitare su gydytoju, nes neurogeninio detruzoriaus
hiperaktyvumo simptomai gali atsinaujinti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités  gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasirei$kia ne visiems zmonéms.

Sunkiausias Salutinis poveikis yra neritmiskas Sirdies plakimas (priesirdziy virpéjimas). Taip atsitinka
nedaznai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny), taciau jei Sis Salutinis poveikis pasireiksty,
tuojau pat nutraukite vaisto vartojima ir skubiai kreipkités i gydymo jstaiga.

Pasakykite gydytojui, jei atsirado galvos skausmas, ypac jei jis staigus, migreninio pobiidzio
(tvink¢iojantis). Tai gali buti smarkiai padidéjusio kraujosptidzio pozymis.

Toliau nurodyti kitas Salutinis poveikis.

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny)
- Slapimo idskyrimo sistemos infekcija (§lapimo taky infekcija)

- Galvos skausmas

- Galvos svaigimas

- Padidéjes Sirdies susitraukimy daznis (tachikardija)

- Sleikstulys (pykinimas)

- Viduriy uzkietéjimas

- Viduriavimas

Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

- Maksties infekcija

- Slapimo pislés infekcija (cistitas)

- Sirdies plakimo jausmas (palpitacija)

- Sirdies ritmo sutrikimai (priesirdziy virpéjimas)

- Virskinimo sutrikimas (dispepsija)

- Skrandzio infekcija (gastritas)

- Niez¢jimas, iSbérimas arba dilgeliné (dilgeliné, iSbérimas, makulinis arba papulinis iSbérimas,
niez¢&jimas)

- Sanariy patinimas

- Vulvos ar maksties niezéjimas (nieztintis vulvovaginitas)

- Padidéjes kraujospudis

- Padidéjes kepeny fermenty (GGT, AST ir ALT) aktyvumas

Reti Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)

- Voko patinimas (voko edema)

- Lupy patinimas (liipy edema)

- Smulkiy kraujagysliy uzdegimas, daugiausiai pazeidziantis oda (leukocitoklastinis vaskulitas)
- Mazos violetinés démelés odoje (purpura)
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- Giluminiy odos sluoksniy patinimas, kurj sukelia skys¢iy susikaupimas ir kuris gali paveikti bet
kurig ktino dalj, jskaitant veido, liezuvio ar ryklés patinima, dél kurio gali pasunkéti kvépavimas
(angioedema)

- Nepilnas §lapimo piislés iStustinimas (Slapimo susilaikymas)

Labai reti Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny)
- Labai aukstas kraujosptdis (hipertenziné krize)

Salutinio poveikio rei$kiniai, kuriy daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis)

- Nemiga

- SumiSimas

Jei sergate Slapimo piislés obstrukcija arba vartojate kitus vaistus hiperaktyviai §lapimo puslei gydyti,
Betmiga gali padidinti tikimybe, kad negalésite iStustinti Slapimo piislés. Jei nepavyksta iStustinti
Slapimo ptslés, apie tai iSkart pasakykite gydytojui.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Betmiga
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés, maisiuko ar buteliuko po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Buteliuka iki paruogimo laikyti
neatidarytame maiSiuke, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.

Geriamagjj Svirksta laikyti Svarioje bei sausoje vietoje ir saugoti nuo saulés spinduliy bei karscio.

Paruosta suspensijg laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 28 dienas nuo
suspensijos paruosimo dienos. Negalima Saldyti ar uzsaldyti. Po paruosimo praéjus 28 dienoms likusj
vaistg iSmeskite.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Betmiga sudétis

- Veiklioji medZziaga yra mirabegronas. Viename granuliy pailginto atpalaidavimo geriamajai
suspensijai buteliuke yra 830 mg mirabegrono. Paruosus viename buteliuke yra 105 ml
geriamosios suspensijos. Kiekviename geriamosios suspensijos mililitre yra 8 mg mirabegrono.

- Pagalbinés medziagos yra metilo parahidroksibenzoatas (E218), etilo parahidroksibenzoatas
(E214), natrio polistireno sulfonatas, praskiesta vandenilio chlorido riigstis, ksantano lipai,
hipromeliozé, manitolis (E421), magnio stearatas, acesulfamo kalio druska, simetikonas,
bevandenis koloidinis silicio dioksidas. Zr. 2 skyriy , Betmiga sudétyje yra etilo
parahidroksibenzoato (E214), metilo parahidroksibenzoato (E218) ir natrio®.
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Betmiga iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Betmiga granulés pailginto atpalaidavimo geriamajai suspensijai yra gelsvai baltos granulés. Paruosta
geriamoji suspensija yra Sviesiai rusvai geltonos spalvos.

Betmiga granulés pailginto atpalaidavimo geriamajai suspensijai tiekiamos dviejy tipy pakuotése;
abiejose yra keli paruoSimui skirti reikmenys. Vieno tipo pakuotéje yra:
. dézutéje: maiSiukas, 5 ml geriamasis SvirkStas, adapteris ir pakuoteés lapelis;
. maiSiuke: matavimo taurelé, gintaro spalvos polietilentereftalato (PET) buteliukas
(118 ml) su uzsukamu polipropileno (PP) dangteliu ir sausiklis.

Kito tipo pakuotéje yra:
o dézutéje: maiSiukas, 5 ml geriamasis §virkstas, adapteris ir pakuotés lapelis;
o maiSiuke: gintaro spalvos polietilentereftalato (PET) buteliukas (118 ml) su uzsukamu

polipropileno (PP) dangteliu ir sausiklis.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai

Gamintojas

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharma d.o.o.
Tel/Tel: + 32 (0)2 5580710 Tel.: +370 37 408 681
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtenac ®apma EOO/J] Astellas Pharma B.V. Branch
Tem.: +359 2 862 5372 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710
Ceska republika Magyarorszag
Astellas Pharma s.r.0. Astellas Pharma Kft.
Tel: + 420221 401 500 Tel.: +36 1 577 8200
Danmark Malta
Astellas Pharma a/s Astellas Pharmaceuticals AEBE
TIf.: + 45 43 430355 Tel: +30 210 8189900
Deutschland Nederland
Astellas Pharma GmbH Astellas Pharma B.V.
Tel.: + 49 (0)89 454401 Tel: + 31 (0)71 5455745
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Eesti
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +372 6 056 014

E\\doo
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: + 30210 8189900

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

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

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

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

Island
Vistor
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog

EALGOO

Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: + 30210 8189900

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

Norge
Astellas Pharma
TIf: + 47 66 76 46 00

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

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

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

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

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

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.0.
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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiareétas .

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.
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