VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Betmiga 25 mg fordatoflur
Betmiga 50 mg fordatoflur

2. INNIHALDSLYSING

Betmiga 25 mg fordatoflur
Hver tafla inniheldur 25 mg af mirabegroni.

Betmiga 50 mg fordatoflur
Hver tafla inniheldur 50 mg af mirabegroni.

Sja lista yfir 61 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Fordatafla.

Betmiga 25 mg fordatoflur
Spordskjulaga, brun tafla, audkennd med merki fyrirtaekisins og ,,325“ & sému hlid.

Betmiga 50 mg fordatoflur
Spordskjulaga, gul tafla, audkennd med merki fyrirtaekisins og ,,355“ & sému hlid.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Meoferd vid einkennum, p.e. bradaporf, aukinni tioni pvaglata og/eda bradapvagleka sem geta komid
fyrir hja fullordnum sjuklingum med heilkenni ofvirkrar pvagblooru.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Fulloronir (p.m.t. aldradir sjuklingar)
Radlagdur skammtur er 50 mg einu sinni & solarhring.

Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi

Betmiga hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med nyrnasjukdém & lokastigi

(GFR < 15 ml/min./1,73 m? eda sjiklingum 4 bl6dskilun) eda verulega skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur C) og pvi er ekki melt med notkun pess hja pessum sjuklingahépum (sja kafla 4.4
0g 5.2).

[ eftirfarandi toflu eru gefnir upp radlagdir skammtar fyrir einstaklinga med skerta nyrna- eda
lifrarstarfsemi, med og &n samhlida notkunar 6flugra CYP3A hemla (sja kafla 4.4, 4.5 og 5.2).



Tafla 1: Raodlagoir skammtar fyrir einstaklinga med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi, meo eda
an samhlioa notkunar 6flugra CYP3A hemla

Oflugir CYP3A hemlar®
An hemils Samhlida hemli
Skerding & Veg 50 mg 25 mg
nyrnastarfsemi" I medallagi 50 mg 25 mg
Veruleg 25 mg Notkun ekki ra0l6go
Skerding a Veg 50 mg 25 mg
lifrarstarfsemi® [ medallagi 25 mg Notkun ekki rad16go

1. Veag: GFR 60 til 89 ml/min./1,73 m2; i medallagi: GFR 30 til 59 ml/min./1,73 m2; veruleg:
GFR 15 til 29 ml/min./1,73 m2.

2. Vag: Child-Pugh flokkur A; [ medallagi: Child-Pugh flokkur B.

3. Oflugir CYP3A hemlar sja kafla 4.5.

Kyn
Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammta med tilliti til kynferdis.

Born
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun mirabegrons hja bérnum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Tofluna 4 ad taka med vokva. Toéfluna & ad gleypa heila og hana ma ekki tyggja, kljufa eda mylja.
Hana ma taka med eda an matar.

4.3 Frabendingar

- Ofnemi fyrir virka efninu / virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1.

- Verulegan haprysting sem ekki hefur nddst stjorn 4 og er skilgreindur er sem slagbilsprystingur
> 180 mm Hg og/eda panbilsprystingur > 110 mm Hg.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vido notkun

Skert nyrnastarfsemi

Betmiga hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med nyrnasjikdom & lokastigi

(GFR < 15 ml/min./1,73 m? eda sjuklingum 4 blodskilun) og notkun pess er pvi ekki radlogd hja
pessum sjuklingahopi. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjiklinga med verulega skerta
nyrnastarfsemi (GFR 15 til 29 ml/min./1,73 m?); samkvaemt rannsokn 4 lyfjahvorfum (sja kafla 5.2) er
malt med pvi ad minnka skammtinn i 25 mg hja pessum hopi. Hja sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (GFR 15 til 29 ml/min./1,73 m?), sem eru 4 samhlida medferd med 6flugum CYP3A
hemlum, er ekki melt med notkun pessa lyfs (sja kafla 4.5).

Skert lifrarstarfsemi

Betmiga hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur C) og notkun pess er pvi ekki radlogd hjé pessum sjuklingahopi. Ekki er melt med notkun
pessa lyfs hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B), sem
eru 4 samhlida medferd med 6flugum CYP3A hemlum (sja kafla 4.5).




Har blédprystingur

Mirabegron getur hackkad blooprysting. Mela skal blodprysting adur en notkun hefst og med
reglulegu millibili medan 4 medferd med mirabegroni stendur, sérstaklega hja sjuklingum med
haprysting.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjiuklinga med 2. stigs haprysting (slagbilsprysting

> 160 mm Hg eda panbilsprysting > 100 mm Hg).

Sjuklingar med medfeedda eda aunna QT lengingu

[ kliniskum rannsoknum hefur ekki verid synt fram 4 kliniskt mikilvaega QT lengingu af voldum
medferdarskammta af Betmiga (sjé kafla 5.1). Hins vegar toku pessar rannsoknir ekki til sjuklinga med
pekkta sogu um QT lengingu eda sjiklinga sem eru & medferd med lyfjum sem vitad er ad lengja

QT bilid, og pvi eru ahrif mirabegrons hja pessum sjuklingum ekki pekkt. Gata skal varidar pegar
mirabegron er gefid pessum sjuklingum.

Sjuklingar med hindrun 4 temingu pbvagblodru og sjuklingar sem nota andmuskarin lyf vegna
ofvirkrar pvagbl60ru

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra pvagteppu hja sjuklingum sem taka mirabegron og eru
med hindrun 4 teemingu pvagblooru (bladder outlet obstruction (BOO)) og sjuklingum sem taka
andmuskarin lyf vegna ofvirkrar pvagblooru. Ekki var synt fram 4 aukna pvagteppu hja sjuklingum
sem fengu medferd med Betmiga i kliniskri samanburdarrannsokn a 6ryggi hja sjuklingum meo
hindrun & teemingu pvagblodru (BOO). Samt sem adur skal gaeta varadar vio medferd sjuklinga med
kliniskt marktaeka hindrun 4 temingu pvagblodru (BOO). Einnig skal geeta varadar vid medferd
sjuklinga sem nota andmuskarin lyf vegna ofvirkrar pvagbl6oru.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

In vitro nidurstoour

Mirabegron flyst og umbrotnar eftir mérgum ferlum. Mirabegron er hvarfefni fyrir cytokrom P450
(CYP) 3A4, CYP2D6, butyrylkolinesterasa, uridin-tvifosfo-glukuronyltransferasa (UGT),
utflutningsproteinid P-glykoprotein (P-gp) og innflutningsproteinid fyrir lifreenu katjonirnar (OCT)
OCT1, OCT2 og OCT3. Rannsoknir & mirabegroni par sem notud voru lifrarmikrosém ur ménnum og
samtengd CYP ensim syndu ad mirabegron er midlungs6flugur og timahadur hemill 4 CYP2D6 og
vaegur hemill 8 CYP3A. Mirabegron hamladi P-gp midludum flutningi lyfja vid haa péttni.

In vivo nidurstoour

Milliverkanir vio énnur lyf

Ahrif lyfja sem gefin eru samhlida 4 lyfjahvorf mirabegrons og ahrif mirabegrons a lyfjahvérf annarra
lyfja voru athugud i rannséknum par sem gefnir voru stakir og endurteknir skammtar. I flestum
tilvikum voru milliverkanir rannsakadar med pvi ad nota 100 mg skammt af mirabegroni i OCAS (oral
controlled absorption system) toflum. I rannséknum 4 milliverkunum mirabegrons vid metoprolol og
metformin var notad mirabegron meo tafarlausa losun (immediate-release (IR)) 160 mg.

EkKki er buist vid kliniskt mikilvaegum milliverkunum milli mirabegrons og lyfja sem hamla, 6rva eda
eru hvarfefni fyrir eitthvert af CYP iséensimunum eda flutningsproteinunum, ad undanskildum
hamlandi ahrifum mirabegrons 4 umbrot CYP2D6 hvarfefna.

Ahrif ensimhemla

Hja heilbrigdum sjalfbodalioum jokst ttsetning fyrir mirabegroni (AUC) 1,8-falt pegar ketoconazol,
oflugur CYP3A/P-gp hemill, var til stadar. Engin porf er 4 adlogun skammta pegar Betmiga er gefid i
samsettri medferd med CYP3A og/eda P-gp hemlum. Hins vegar er radlagdur skammtur 25 mg einu
sinni a solarhring, med eda 4n matar, hja sjuklingum med vaega eda midlungsmikla skerdingu &
nyrnastarfsemi (GFR 30 til 89 ml/min./1,73 m?) eda veega skerdingu 4 lifrarstarfsemi



(Child-Pugh flokkur A) sem fa samhlida medferd med 6flugum CYP3A4 hemlum svo sem
itraconazoli, ketoconazoli, ritonaviri og claritromycini (sja kafla 4.2). Ekki er melt med notkun
Betmiga hja sjiklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (GFR 15 til 29 ml/min./1,73 m?) eda
sjuklingum med midlungsmikla skerdingu & lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B), sem eru 4
samhlida medferd med 6flugum CYP3A hemlum (sja kafla 4.2 og 4.4).

Ahrif ensimérva

Efni sem 6rva CYP3A eda P-gp draga ur plasmapéttni mirabegrons. Engin porf er a adlogun skammta
mirabegrons pegar pad er gefid i asamt medferdarskommtum af rifampicini eda 66rum CYP3A eda
P-gp o6rvum.

CYP2DG6 fjolbreytni

Ahrif erfdafradilegrar CYP2D6 fjolbreytni 4 medalttsetningu fyrir mirabegroni i plasma eru i
lagmarki (sja kafla 5.2). Ekki er buist vid milliverkunum milli mirabegrons og pekkra CYP2D6 hemla
og var pad ekki rannsakad. Ekki er porf 4 adlogun skammta mirabegrons pegar pad er gefid dsamt
CYP2D6 hemlum eda notad hja sjuklingum sem hafa litil umbrot CYP2D6.

Ahrif mirabegrons ¢ CYP2D6 hvarfefui

Hja heilbrigdum sjaltbodalidum veldur mirabegron midlungsmikilli homlun & CYP2D6 og virkni
CYP2D6 verdur aftur edlileg innan 15 daga eftir a0 medferd med mirabegroni er haett. Endurteknir
skammtar af mirabegroni med tafarlausa losun einu sinni 4 solarhring leiddu til 90% aukningar & Cpax
0g 229% aukningar & AUC gildi eins skammts af metoprololi. Endurteknir skammtar af mirabegroni
med tafarlausa losun einu sinni a s6larhring leiddu til 79% aukningar & Cmax 0g 241% aukningar a
AUC gildi eins skammts af desipramini.

Geeta skal varudar ef mirabegron er gefid samhlida lyfjum sem eru med prongt medferdarbil og
umbrotna ad verulegu leyti fyrir tilstilli CYP2D6, svo sem tioridazin, lyf vid hjartslattaroreglu af
flokki 1C (t.d. flecainid og propafenon) og prihringlaga geddeyfoarlyf (t.d. imipramin, desipramin).
Einnig skal geeta varudar ef mirabegron er gefid samhlida CYP2D6 hvarfefnum sem eru gefin i
titrudum einstaklingsbundnum skdmmtum.

Ahrif mirabegrons d flutningsprotein

Mirabegron er veegur hemill &4 P-gp. Hja heilbrigdum sjaltbodalidum jok mirabegron Cmax digoxins,
sem er P-gp hvarfefni, um 29% og AUC um 27%. Hja sjiklingum sem eru ad byrja 4 samsettri
medferd med Betmiga og digoxini skal hefja medferd med minnsta skammti af digoxini. Hafa skal
eftirlit med péttni digoxins i sermi og titra skammtinn af digoxini til pess ad na peim klinisku ahrifum
sem 0Oskad er eftir. Hafa skal mogulega homlun mirabegrons 4 P-gp i huga pegar Betmiga er gefio i
samsettri medferd med nemum P-gp hvarfefnum, t.d. dabigatrani.

Adrar milliverkanir

Engar kliniskt mikilvaegar milliverkanir komu fram pegar mirabegron var gefid samhlida
meodferdarskdommtum af solifenacini, tamsulosini, warfarini, metformini eda samsettum
getnadarvarnartdflum til inntdku sem innihalda etinylestradiol og levonorgestrel. Ekki er meaelt med
a0logun skammta.

Aukin utsetning fyrir mirabegroni vegna milliverkana vid énnur lyf getur tengst aukinni
hjartslattartioni.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri

Betmiga er ekki @tlad til notkunar handa konum & barneignaraldri sem ekki nota getnadarvarnir.



Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Betmiga & medgdngu. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir 4 @xlun (sja kafla 5.3). betta lyf er ekki atlad til notkunar & medgongu.

Brjostagjof

Mirabegron skilst Gt i mjolk hja nagdyrum og pvi er buist vid ad pad skiljist ut i brjostamjolk hja
konum (sja kafla 5.3). Engar rannsdknir hafa verid gerdar til pess ad meta ahrif mirabegrons 4
mjolkurmyndun hja konum, hvort pad skilst t 1 brjostamjolk eda & ahrif pess & barn sem er & brjosti.
Konur sem hafa born 4 brjosti eiga ekki ad nota Betmiga.

Frj6semi

Engin medferdartengd ahrif mirabegrons 4 frjésemi komu fram hja dyrum (sja kafla 5.3). Ahrif
mirabegrons a frjosemi hja monnum eru ekki pekkt.

4.7 Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Betmiga hefur engin eda overuleg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi

Oryggi notkunar Betmiga var metid hja 8.433 sjuklingum med ofvirka pvagblddru, par af fengu 5.648
ad minnsta kosti einn skammt af mirabegroni i klinisku 2. stigs og/eda 3. stigs rannséknunum og

622 sjuklingar fengu Betmiga i ad minnsta kosti 1 ar (365 daga). I tviblindu, 3. stigs rannséknunum
premur sem gerdar voru med samanburdi vid lyfleysu og stodu i 12 vikur, luku 88% sjuklinganna
medferd med pessu lyfi og 4% hattu 4 medferdinni vegna aukaverkana. Flestar aukaverkanir voru
vaegar eda midlungsmiklar ad alvarleika.

Algengustu aukaverkanirnar sem skradar voru hja sjuklingum sem fengu medferd med 50 mg af
Betmiga medan 4 pessum premur tviblindu, 12 vikna, 3. stigs samanburdarrannséknum med lyfleysu
stod, voru hradtaktur og pvagfaerasykingar. Tidni hradtakts var 1,2% hja sjiklingum sem fengu 50 mg
af Betmiga. Hraotaktur leiddi til pess ad medferd var haett hja 0,1% sjuklinga sem fengu 50 mg af
Betmiga. Tioni pvagfaerasykinga var 2,9% hja sjuklingum sem fengu 50 mg af Betmiga. Enginn
sjuklinganna sem fengu 50 mg af Betmiga hzaetti 4 medferd vegna pvagfaerasykingar. Alvarlegar
aukaverkanir voru m.a. gattatif (0,2%).

Aukaverkanir sem komu fram medan a 1 ars (langtima) rannsokninni med samanburdi vid virkt lyf
(muskarinblokka) voru svipadar ad gerd og alvarleika og par sem komu fram i tviblindu, 3. stigs

rannsoknunum premur sem gerdar voru med samanburdi vid lyfleysu og stodu i 12 vikur.

Tafla yfir aukaverkanir

Eftirfarandi tafla endurspeglar paer aukaverkanir sem fram komu af mirabegroni i tviblindu, 3. stigs
rannsoknunum premur sem gerdar voru med samanburdi vid lyfleysu og stodu i 12 vikur.

Tidni aukaverkana er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar (= 1/10); algengar (> 1/100 til

< 1/10); sjaldgeefar (= 1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma orsjaldan
fyrir (< 1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan
hvers tioniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.



MedDRA Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma Tioni ekki
Flokkun eftir sjaldgaefar orsjaldan pekkt (ekki
liffeerum fyrir haegt ad azetla
tioni 1t fra
fyrirliggjandi
gignum)
Sykingar af bvagfera- Syking i
vOldum sykla og | sykingar leggbngum
snikjudyra Bloorubdlga
Gedraen Svefnleysi*
vandamal Ringlunar-
astand*
Taugakerfi Hofudverkur*
Sundl*
Augu Bjugur i
augnlokum
Hjarta Hradtaktur Hjartslattar-
onot
Géttatif
Aodar Haprystings-
kreppa*
Meltingarfzeri Ogledi* Meltingar- Bjugur i
Heegoatregda* | truflanir vorum
Nidurgangur* | Magabdlgur
Hud og undirhud Ofsaklaoi Hvitkorna-
Utbrot sundrandi
Drofnuttbrot &0abolga
Orduutbrot Purpuri
Klaoi Ofnemis-
bjagur*
Stoodkerfi og broti i lidum
stodvefur
Nyru og pvagfeeri bvagteppa*
Axlunarfeeri og Klaoi a
brjost skdpum og i
leggbngum
Rannsékna- Heekkadur
nidurstodur blodprystingur
Heekkad
GGT gildi
Haekkad
AST gildi
Heekkad
ALT gildi

*hefur komid fram eftir markadssetningu

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.




4.9 Ofskommtun

Mirabegron hefur verid gefid heilbrigdum sjalfbodalidum i allt ad 400 mg stokum skommtum. Af
peim skammti hafa aukaverkanir sem greint hefur verid frd m.a. verid hjartslattaroénot (1 af

6 einstaklingum) og aukin hjartslattartioni sem hefur farid yfir 100 slog 4 minatu (3 af

6 einstaklingum). Aukin hjartslattartioni og haekkadur slagbilsprystingur attu sér stad pegar
heilbrigdum sjalfbodalioum voru gefnir endurteknir skammtar af mirabegroni, allt ad 300 mg &
solarhring 1 10 daga.

Medferd vid ofskommtun felst i studningsmedferd og medferd vid einkennum. Ef um ofskdmmtun er
a0 reda er meelt med eftirliti med hjartslattartioni, blodprystingi og hjartalinuriti (ECG).

5. LYFJAFRAEPILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: bPvagferalyf, lyf sem hafa krampalosandi verkun a pvagferi, ATC flokkur:
G04BD12.

Verkunarhattur

Mirabegron er 6flugur sérteekur beta 3-adrenvirkur vidtakadrvi. Mirabegron olli slokun 4 sléttum
vOodvum i pvagblodru hja rottum og i einangrudum vefjum ur ménnum, jok péttni cAMP (cyclic
adenosine monophosphate) i pvagblédruvef hja rottum og hafdi slakandi dhrif & blooru 1 starfreenum
likénum af pvagblooru hja rottum. Mirabegron jok medalrammal pvags i hverju pvaglati og laekkaoi
tidni samdratta an pvaglats, an pess ad hafa ahrif 4 pvaglatsprysting eda pvagdreggjar, i rottulikonum
af ofvirkri blodru. [ apalikani fakkadi mirabegron pvaglatum. Pessar nidurstodur syna ad mirabegron
eykur getu pvagbloorunnar til ad halda pvagi med pvi ad orva beta 3-adrenvirka viotaka i
pvagblodrunni.

Medan a uppsofnunarfasa pvagsins stendur, p.e. pegar pvagio safnast fyrir i pvagblodrunni, hefur
adrenvirk taugadrvun yfirhondina. Noradrenalin losnar fra taugaendum og pad leidir fyrst og fremst til
virkjunar beta-adrenvirkra vidtaka i vodvum pvagbléorunnar og pvi verdur slokun & sléttum vodvum i
pvagbldrunni. [ temingarfasanum, er kolinvirka taugakerfid radandi. Asetylkolin, sem losnar fra
taugaendum i grindarbotni, 6rvar kolinvirka M2 og M3 vidtaka og veldur samdrzetti pvagblédrunnar.
Virkjun M2 ferlisins hamlar einnig aukningu a cAMP af véldum 6rvunar beta 3-adrenvirkra vidtaka.
bvi @tti 6rvun beta 3-adrenvirkra vidtaka ekki ad hafa 4hrif 4 teemingarferlid. Petta var stadfest hja
rottum sem hofdu hindrun ad hluta til i pvagras, par sem mirabegron leekkadi tioni samdratta an
pvaglats an pess ad hafa ahrif & rammal pvags i hverju pvaglati, pvaglatsprysting eda rimmal pvagsins
sem eftir var i bloorunni.

Lyfhrif

bvagfledi (urodynamics)

begar karlmenn sem voru med einkenni fra nedri pvagfeerum (lower urinary tract symptoms (LUTS))
og hindrun a temingu pvagbldoru (BOO) fengu 50 mg og 100 mg skammta af Betmiga einu sinni &
solarhring 1 12 vikur komu engin ahrif & breytur prystingsmeelinga 4 pvagbl6dru fram og lyfid var
oruggt og poldist vel. Ahrif mirabegrons 4 hamarksflzedihrada og teemivodvaprysting vid
hamarksfleedihrada voru metin i pessari pvagfleedirannsokn sem tok til 200 karlkyns sjuklinga med
einkenni fra nedri pvagfaerum og hindrun a temingu pvagblodru. Gjof mirabegrons 1 50 mg og 100 mg
skdmmtum einu sinni & s6larhring 1 12 vikur hafdi ekki 6eskileg ahrif 4 hamarksfleedihrada eda
teemivodvaprysting vid hamarksflaedihrada. 1 pessari rannsokn, sem gerd var hja sjuklingum med
einkenni fra nedri pvagfeerum/hindrun 4 teemingu pvagblodru, var adlogud medalbreyting fra
grunnlinu og par til medferd var heett, 4 rammali (ml) pvags sem eftir var i blooru eftir pvaglat 0,55
(10,702) hja peim sem fengu lyfleysu, 17,89 (10,190) hja peim sem fengu 50 mg af mirabegroni og
30,77 (10,598) hja medferdahopnum sem fékk 100 mg af mirabegroni.



Ahrif OT bil

Betmiga i 50 mg og 100 mg skommtum hafdi engin ahrif 4 QT bil sem var adlagad ad hjartslattartioni
einstaklinga (QTcl bil) pegar pad var metid annadhvort med tilliti til kyns eda med tilliti til hopsins i
heild.

Itarleg ranns6kn 4 QT bili (hja heilbrigdum sjalfbodalidum, n=164 karlar og n=153 konur, medalaldur
var 33 ar) var gerO til ad meta ahrif endurtekinna medferdarskammta (50 mg einu sinni a s6larhring) af
mirabegroni til inntoku annars vegar og af tveimur skammtastaerdum sem voru staerri en
meodferdarskammtur (100 og 200 mg einu sinni a sélarhring) hins vegar, 4 QTcl bilid. Skammtarnir
sem eru steerri en medferdarskammtar samsvara um pad bil 2,6-faldri og 6,5-faldri peirri tGtsetningu
sem verdur af utsetningu radlogdum skammti. Stakur 400 mg skammtur af moxifloxacini var notadur
sem jakvadur stadall (positive control). Hver skammtastaerd af mirabegroni og moxifloxacini var
metin i sérstokum medferdararmi med samanburdi vio lyfleysu i hverjum armi (samhlida
vixlunarsnid). Efri mork einhlida 95% oOryggisbilsins foru ekki yfir 10 msek. 4 neinum timapunkti
steersta timaparada medalmunar 4 QTcl bilinu, samanborid vid lyfleysu, hvorki hja konum né kérlum
sem fengu 50 mg og 100 mg af mirabegroni. Hja konum sem fengu 50 mg skammt af mirabegroni var
medalmunurinn a QTcl bili samanborid vid lyfleysu 5 klst. eftir skammtinn, 3,67 msek. (efri mork
einhlida 95% oryggisbilsins 5,72 msek.). Hja korlum var munurinn 2,89 msek. (efri mork einhlida
95% Oryggisbilsins 4,90 msek.). Pegar gefinn var 200 mg mirabegron skammtur for QTcl bilid ekki
yfir 10 msek. & neinum timapunkti hja kérlum, en hja konum foru efri mork einhlida 95%
Oryggisbilsins yfir 10 msek. a bilinu 0,5-6 klst., med hamarksmismun samanborid vid lyfleysu eftir

5 klst. par sem medalahrifin voru 10,42 msek. (efri mork einhlida 95% Oryggisbilsins 13,44 msek.).
Nidurstodur fyrir QTcF og QTclf voru i samrami vid QTcl.

[ pessari rannsokn 4 QT bili olli mirabegron aukinni hjartslattartidni 4 hjartalinuriti (ECG) 4
skammtahadan hatt 4 6llu skammtabilinu, 50 mg til 200 mg, sem rannsakad var. Himarksmunur a
hjartslattartidni samanborid vid lyfleysu var ad medaltali & bilinu 6,7 sl6g a minutu eftir 50 mg af
mirabegroni til 17,3 slog 4 minutu eftir 200 mg af mirabegroni, hja heilbrigdum sjalfbodalidum.

Ahrif a hjartslattartioni og blodprysting hja sjiklingum med ofvirka pvagblodru

[ 61lum premur tviblindu, 3. stigs samanburdarrannsoknum med lyfleysu, sem stodu i 12 vikur hja
sjuklingum med ofvirka pvagbl6dru (medalaldur 59 ar) sem fengu 50 mg af Betmiga einu sinni 4
solarhring kom fram aukning samanborid vi0 lyfleysu 4 hjartslattartioni ad medaltali u.p.b. 1 slag a
mintitu og munur a slagbilsprystingi/lagbilsprystingi ad medaltali u.p.b. 1 mm Hg. Breytingar a
hjartslattartioni og blodprystingi ganga til baka pegar medferd er heett.

Ahrif a augnprysting

begar heilbrigdir einstaklingar fengu 100 mg af mirabegroni einu sinni 4 solarhring hafoi
augnprystingur ekki aukist eftir 56 daga 4 medferd. I 1. stigs rannsokn sem gerd var til ad meta ahrif
Betmiga 4 augnprysting, maldum med Goldmann augnprystingsmalingu (Goldmann applanation
tonometry) hja 310 heilbrigdum einstaklingum var 100 mg skammtur af mirabegroni ekki siori
(non-inferior) en lyfleysa hvad vardar adalendapunktinn, mun a medferd samkvamt medalbreytingu
fra upphafi rannsoknar ad 56. degi 4 medalaugnprystingi hja hverjum einstaklingi; efri mork tvihlida
95% oOryggisbils fyrir mun & medferd med 100 mg af mirabegroni og lyfleysu voru 0,3 mm Hg.

Verkun og Oryggi

Ahrif Betmiga medferdar vid ofvirkri pvagblodru med bradaporf og tidum pvaglatum med eda an
pvagleka var metin i premur 3. stigs, slembir6dudum, tviblindum samanburdarrannséknum med
lyfleysu, sem stodu i 12 vikur. Medalaldur sjiklinga var 59 ar (4 bilinu 18 — 95 ara), konur (72%) og
karlar (28%). I rannsoknarhopnum voru sjuklingar sem ekki hofou fengid andmuskarin medferd adur.
um pad bil 48% og sjuklingar sem héfdu fengid medferd med andmuskarin lyfjum adur, um pad bil
52%. I einni rannsékn fengu 495 sjuklingar virkt samanburdarlyf (tolterodin fordalyf).



Samsettu adalendapunktarnir (co-primary endpoints) voru (1) breyting fra grunnlinu ad lokum

medferdar & medalfjolda tilfella pvagleka a 24 klst. og (2) breyting fra grunnlinu ad lokum medferdar a

medalfjolda pvaglata 4 24 kist. samkveemt 3-daga dagbok yfir pvaglat. Synt var fram & tolfraedilega

marktaekt meiri bata samanborid vio lyfleysu fyrir bada samsettu endapunktana og einnig fyrir

aukaendapunktana (sja toflur 2 og 3).

Tafla 2: Samsettir adalendapunktar (Co-primary) og valdir aukaendapunktar (Secondary)
verkunar vid lok medferdar, samanlagoar rannséknir

Samanlagdar rannséknir
(046, 047, 074)
Lyfleysa Mirabegron
Breyta 50 mg
Meadalfjoldi pvagleka a 24 kist. (FAS-I) (Co-primary)
n 878 862
Medalgildi vid grunnlinu 2,73 2,71
Medalbreyting fra grunnlinut -1,10 -1,49
: P 5
Néegalmlsmunur samanborid vio lyfleysut (95% _ 20,40 (-0,58: 0,21
p-gildi -- <0,001#
Meoalfjoldi pvaglata a 24 klist. (FAS) (Co-primary)
n 1328 1324
Medalgildi vid grunnlinu 11,58 11,70
Medalbreyting fra grunnlinut -1,20 -1,75
: P 5
Nggalmlsmunur samanborid vio lyfleysut (95% _ 20,55 (-0,75: -0,36)
p-gildi -- <0,001#
Meoalrimmal pvags (ml) i hverju pvaglati (FAS) (Secondary)
n 1328 1322
Medalgildi vid grunnlinu 159,2 159,0
Medalbreyting fra grunnlinut 9.4 214
p P o
Mcegalmlsmunur samanborid vid lyfleysut (95% _ 11,9 (8.3: 15.5)
p-gildi -- <0,001#
Medalalvarleiki bradaparfar (FAS) (Secondary)
n 1325 1323
Medalgildi vid grunnlinu 2,39 2,42
Medalbreyting fra grunnlinuf -0,15 -0,26
: P o
Ng:galmlsmunur samanborid vid lyfleysut (95% _ 20,11 (-0,16: -0,07)
p-gildi -- <0,001#
Meoalfjoldi tilfella bradapvagleka 4 24 klst. (FAS-I) (Secondary)
n 858 834
Medalgildi vid grunnlinu 2,42 2,42
Medalbreyting fra grunnlinuf -0,98 -1,38
. o o
Mcegalmwmunur samanborid vid lyfleysut (95% _ 20,40 (-0,57; -0,23)
p-gildi -- <0,001#
Medalfjoldi tilvika med 3. stigs eda 4. stigs bradaporf a 24 kist. (FAS) (Secondary)
n 1324 1320
Medalgildi vid grunnlinu 5,61 5,80
Medalbreyting fra grunnlinut -1,29 -1,93
: P o
Mcegalmwmunur samanborid vid lyfleysut (95% _ 0,64 (-0.89; -0,39)
p-gildi -- <0,001#
Angegja med medferd — a verkjakvardoanum ,,visual analogue scale“ (FAS) (Secondary)
n 1195 1189
Medalgildi vid grunnlinu 4,87 4,82
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Samanlagoar rannséknir

(046, 047, 074)
Lyfleysa Mirabegron
Breyta 50 mg
Medalbreyting frd grunnlinuf 1,25 2,01
- P o
Mcegalmlsmunur samanborid vio lyfleysut (95% _ 0,76 (0,52; 1,01)

p-gildi -- <0,001*

Samanlagdar rannsoknir voru rannsokn 046 (Evropa/Astralia), 047 (Nordur-Amerika) og 074
(Evropa/Nordur-Amerika).

1 Meoaltal minnstu kvadrata adlagad ad grunnlinu, kyni og rannsokn.

* Tolfraedilega markteekir yfirburdir samanborid vid lyfleysu vid 0,05 gildi an margfeldisadlogunar.
# Tolfreedilega marktaekir yfirburdir samanborid vio lyfleysu vid 0,05 gildi &n margfeldisadlogunar.
FAS: Greining & heildarpydi (Full Analysis Set (FAS)), allra sjuklinga sem var slembiradad og sem
toku ad minnsta kosti 1 skammt af rannsoknarlyfinu i tviblindu rannsdkninni og sem attu
pvaglatsmaelingu 1 dagbdk vid grunnlinu og ad minnsta kosti 1 komu til l&knis med pvaglatsmaelingu i
dagbok sidar.

FAS-I: Undirhépur af FAS sem einnig hafoi ad minnsta kosti eitt tilfelli pvagleka i dagbokinni vid
grunnlinu.

CI: Oryggisbil (Confidence Interval).
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Tafla 3:

Samsettir adalendapunktar og valdir aukaendapunktar vio lok meoferoar i
rannséknum 046, 047 og 074

Ranns6kn 046 Rannsokn 047 Ranns6kn 074
Breyta Lyfleysa | Mirabegron | Tolterodin | Lyfleysa | Mirabegron | Lyfleysa | Mirabegron
50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg
Medalfjoldi pvagleka a 24 Klst. (FAS-I) (Co-primary)
n 291 293 300 325 312 262 257
Medalgildi vig 2,67 2,83 2,63 3,03 2,77 2,43 2,51
grunnlinu
Medalbreyting 1y |7 1,57 1,27 1,13 1,47 -0,96 1,38
4 grunnlinuf
Medalmismunur
samanborid - -0,41 -0,10 - -0,34 -- -0,42
vio lyfleysut
-- o (-0,72; (-0,42; (-0,66; (-0,76;
0 - - -
95% Oryggisbil -0,09) 0,21) -0,03) -0,08)
p-gildi -- 0,003# 0,11 -- 0,026# -- 0,001#
Meoalfjoldi pvaglata a 24 kist. (FAS) (Co-primary)
n 480 473 475 433 425 415 426
Medalgildi vid 11,71 11,65 11,55 11,51 11,80 11,48 11,66
grunnlinu
Medalbreyting | ) 5 -1,93 1,59 1,05 1,66 1,18 1,60
fra grunnlinuf
Medalmismunur
samanborio - -0,60 -0,25 - -0,61 -- -0,42
vio lyfleysut
o) Lo B (-0,90; (-0,55; B (-0,98; B (-0,76;
95% Oryggisbil -0,29) 0,06) -0,24) -0,08)
p-gildi -- <0,001# 0,11 -- 0,001# -- 0,015#
Meoalrimmal pvags (ml) i hverju pvaglati (FAS) (Secondary
n 480 472 475 433 424 415 426
Medalgildivio | 56 7 161,1 158,6 157,5 156,3 164,0 159,3
grunnlinu
Medalbreyting 12,3 24,2 25,0 7,0 18,2 8,3 20,7
fra grunnlinut
Medalmismunur
samanborid -- 11,9 12,6 -- 11,1 -- 12,4
vid lyfleysuf
95% Oryggisbil — (6,3;17,4) | (7,1;18,2) - (4,4;17,9) — (6,3; 18,6)
p-gildi -- <0,001# <0,001* -- 0,001# -- <0,001#
Medalalvarleiki bradaparfar (FAS) (Secondary)
n 480 472 473 432 425 413 426
Medalgildi vio 2,37 2,40 2,41 2,45 2,45 2,36 2,41
grunnlinu
Medalbreyting | 5, 0,31 0,29 0,08 0,19 0,15 0,29
fra grunnlinu}
Medalmismunur
samanborid -- -0,09 -0,07 -- -0,11 -- -0,14
vid lyfleysut
oA ~ (-0,17; (-0,15; ~ (-0,18; ~ (-0,22;
95% Oryggisbil 20,02) 0,01) -0,04) -0,06)
p-gildi -- 0,018* 0,085 - 0,004* - <0,001%
Meoalfjoldi tilfella bradapvagleka a 24 Kkist. (FAS-I) (Secondary)
n 283 286 289 319 297 256 251
Medalgildi vig 2,43 2,52 2,37 2,56 2,42 2,24 2,33
grunnlinu
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Ranns6kn 046 Rannsokn 047 Ranns6kn 074
Breyta Lyfleysa | Mirabegron | Tolterodin | Lyfleysa | Mirabegron | Lyfleysa | Mirabegron
50 mg ER 4 mg 50 mg 50 mg
Meoalbreyting | 1,46 1,18 0,89 11,32 0,95 11,33
fra grunnlinuf
Medalmismunur
samanborid - -0,35 -0,07 - -0,43 -- -0,39
vid lyfleysut
" o (-0,65; (-0,38; (-0,72; (-0,69;
0 - - -
95% Oryggisbil -0,05) 0,23) -0,15) -0,08)
p-gildi -- 0,003* 0,26 -- 0,005%* - 0,002%
Meéalfjoldl tilvika med 3. stigs eda 4. stigs bradaporf a 24 kist. (FAS) (Secondary)
n 479 470 472 432 424 413 426
Medalgildivio | 5 7 5,72 5,79 5,61 5,90 5.42 5,80
grunnlinu
Medalbreyting | ) ¢ 2,25 2,07 0,82 1,57 -1,35 -1,94
frad grunnlinut
Medalmismunur
samanborid -- -0,60 -0,42 -- -0,75 -- -0,59
vid lyfleysut
" o (-1,02; (-0,84; (-1,20; (-1,01;
0 - - -
95% Oryggisbil -0,18) -0,00) -0,30) -0,16)
p-gildi - 0,005* 0,050%* -- 0,001* - 0,007%
Anggja med medferd — 4 verkjakvardanum ,,visual analogue scale“ (FAS) (Secondary)
n 428 414 425 390 387 377 388
Medalgildivio | 3,95 3,87 5,5 5.4 5,13 5,13
grunnlinu
Medalbreyting 1,89 2,55 2,44 0,7 1,5 1,05 1,88
fra grunnlinut
Medalmismunur
samanborid -- 0,66 0,55 -- 0,8 -- 0,83
vid lyfleysuf
95% Oryggisbil -- (0,25; 1,07) ((?’9154)’ - (0,4; 1,3) - (0,41; 1,25)
p-gildi -- 0,001* 0,008* -- <0,001* - <0,001*

T Medaltal minnstu kvadrata adlagad ad grunnlinu, kyni og landfraedilegri stadsetningu.

* Tolfraedilega markteekir yfirburdir samanborid vid lyfleysu vid 0,05 gildi an margfeldisadlogunar.

# Tolfreedilega marktaekir yfirburdir samanborid vid lyfleysu vid 0,05 gildi an margfeldisadlogunar.

1 Ekki tolfreedilega marktaekir yfirburdir samanborid vid lyfleysu vid 0,05 gildi an
margfeldisadlogunar

FAS: Greining & heildarpydi (Full Analysis Set (FAS)), allra sjuklinga sem var slembiradad og toku ad
minnsta kosti 1 skammt af rannsoknarlyfinu i tviblindu rannsékninni og sem attu pvaglatsmeelingu i
dagbodk vid grunnlinu og ad minnsta kosti 1 komu til leeknis med pvaglatsmalingu i dagbok sidar.
FAS-I: Undirhopur af FAS sem einnig hafoi ad minnsta kosti eitt tilfelli pvagleka 1 dagbdkinni vid
grunnlinu.

Verkun af Betmiga 50 mg 4 solarhring var til stadar vid fyrsta timapunkt melingar i 4. viku og verkun
hélst ut 12-vikna medferdartimabilid. Slembirodud, langtimarannsokn med samanburdi vid virkt lyf
syndi ad verkun hélst at 1-ars meodferdartimabil.

Bati samkveemt einstaklingsbundnu mati a heilsutengdum lifsgedum

I tviblindu, 3. stigs samanburdarrannsoknunum premur sem gerdar voru med samanburdi vid lyfleysu
og stodu 1 12 vikur leiddi medferd med mirabegroni, einu sinni & solarhring, vid einkennum ofvirkrar
pvagblooru til tolfredilega markteks bata umfram lyfleysu i eftirfarandi pattum heilsutengdra
lifsgeeda: anzgju med medferdina og ama vegna einkenna.
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Verkun hja sjuklingum sem hofou fengio eda hofou ekki fengio andmuskarinvirka medferd vio ofvirkri
pvagblédru

Synt var fram a verkun hja sjuklingum sem hofdu fengid eda hofou ekki fengid andmuskarinvirka
medferd vio ofvirkri pvagblooru. Ad auki hafdi mirabegron verkun hja sjuklingum sem hofou adur
haett 4 andmuskarin medferd vid ofvirkri pvagbléoru vegna 6fullnaegjandi verkunar (sja toflu 4).

Tafla 4: Samsettir adalendapunktar verkunar hja sjiklingum sem hofou fengio
andmuskarinvirka medferd vid ofvirkri pvagbléoru
Samanlagdar
rannsoknir
(046, 047, 074) Rannsoékn 046
Lyfleysa | Mirabegron | Lyfleysa | Mirabegron | Tolterodin
Breyta 50 mg 50 mg ER 4 mg

Sjuklingar sem hofou fengio fengio andmuskarinvirka meoferd
Meoalfjoldi pvagleka a 24 Kklst. (FAS-I)
n 518 506 167 164 160
Medalgildi vid grunnlinu 2,93 2,98 2,97 3,31 2,86
Medalbreyting fra grunnlinuf -0,92 -1,49 -1,00 -1,48 -1,10
Mgéalrmsmunur samanborid _ 0,57 . 0,48 0,10

vid lyfleysuf

95% Oryggisbil (-0,81; -0,33) -- (-0,90; -0,06) | (-0,52; 0,32)
Medalfjoldi pvaglata a 24 Klst. (FAS)
n 704 688 238 240 231
Medalgildi vid grunnlinu 11,53 11,78 11,90 11,85 11,76
Medalbreyting frd grunnlinuf -0,93 -1,67 -1,06 -1,74 -1,26
Me?éalmlsmunur samanborid _ 0,74 _ 0,68 2020

vid lyfleysut
95% Oryggisbil -- (-1,01; -0,47) -- (-1,12; -0,25) | (-0,64; 0,23)

Sjuklingar sem hofou a0ur heett 4 andmuskarinvirkri meoferd vegna 6fullnzegjandi verkunar

Medalfjoldi pvagleka 4 24 klist. (FAS-I)

n 336 335 112 105 102
Medalgildi vid grunnlinu 3,03 2,94 3,15 3,50 2,63
Medalbreyting fra grunnlinut -0,86 -1,56 -0,87 -1,63 -0,93
Mgéalmlsmunur samanborid _ 0,70 . 0,76 0,06

vid lyfleysut

95% Oryggisbil -- (-1,01; -0,38) -- (-1,32; -0,19) | (-0,63; 0,50)
Meoalfjoldi pvaglata a 24 kist. (FAS)
n 466 464 159 160 155
Medalgildi vid grunnlinu 11,60 11,67 11,89 11,49 11,99
Medalbreyting fra grunnlinuf -0,86 -1,54 -1,03 -1,62 -1,11
M§6a1m1smunur samanborid _ 0,67 _ 0,59 0,08

vid lyfleysut
95% Oryggisbil -- (-0,99; -0,36) -- (-1,15;-0,04) | (-0,64; 0,47)

Samanlagdar rannsoknir voru rannsokn 046 (Evropa/Astralia), 047 (Nordur-Amerika) og 074

(Evropa/Nordur-Amerika).

+ Meoaltal minnstu kvadrata adlagad ad grunnlinu, kyni, rannsokn, undirh6pi og undirhopi m.t.t.
milliverkana medferda i samanlogdum rannsoknum og medaltal minnstu kvadrata adlagad ad
grunnlinu, kyni, landfraedilegri stadsetningu, undirhopi og undirhopi m.t.t. milliverkana medferda fyrir

rannsokn 046.

FAS: Greining 4 heildarpydi (Full Analysis Set (FAS)), allra sjuklinga sem var slembiradad og toku ad
minnsta kosti 1 skammt af rannsoknarlyfinu i tviblindu rannsékninni og sem attu pvaglatsmeelingu i
dagbodk vid grunnlinu og ad minnsta kosti 1 komu til leeknis med pvaglatsmalingu i dagbok sidar.
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FAS-I: Undirhépur af FAS sem einnig hafoi ad minnsta kosti eitt tilfelli pvagleka i dagbokinni vid
grunnlinu.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannsoknum a Betmiga
hja einum eda fleiri undirhopum barna til medferdar vid ofvirkri pvagblooru af 6pekktum orsékum og
til medferdar vid ofvirkum pvagblodruvodva af taugafraedilegum orsdkum (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

begar heilbrigdum sjaltbodalidum er gefid mirabegron til inntoku frasogast mirabegron og naer
plasmapéttni hamarki (Crmax) eftir 3 til 4 klukkustundir. Heildaradgengi jokst frad 29% af 25 mg
skammti i 35% af 50 mg skammti. Medalgildi Cmax 0g AUC haekkudu meira en i réttu hlutfalli vid
skammtinn 4 pessu skammtabili. [ heildarhopi karla og kvenna haekkudu Cimax 0g AUC,, um pad bil
2,9-falt og 2,6-falt pegar skammtar voru tvéfaldadir tr 50 mg i 100 mg, en pegar skammtar voru
fjorfaldadir Gr 50 mg 1 200 mg af mirabegroni haekkadi Cmax um pad bil 8,4-falt og AUCy, um pad bil
6,5-falt. béttni nadi jafnveegi innan 7 daga pegar mirabegron var gefid einu sinni a sélarhring. Eftir
gjof einu sinni & s6larhring var utsetning fyrir mirabegroni i plasma vid jafnvaegi um pad bil tvofalt
meiri en eftir stakan skammt.

Abhrif matar 4 frisog

Inntaka 50 mg t6flu samtimis fiturikri maltio leekkadi Crnax um 45% og AUC um 17%. Fitulitil maltio
laekkadi Cmax um 75% og AUC um 51%. I 3. stigs rannséknunum var mirabegron gefid med eda an
matar og var pad virkt og druggt. Pvi ma taka mirabegron med eda an matar i radlogoum skammti.

Dreifing

Dreifing mirabegrons er vidtek. Dreifingarrammal vid jafnvaegi (V) er um pad bil 1.670 litrar.
Mirabegron er bundid (um pad bil 71%) plasmapréteinum hja monnum og hefur midlungsmikla saekni
i albumin og alfa-1 syru glykoprotein. Mirabegron dreifist inn 1 raud blodkorn. Péttni *C-mirabegrons
i raudum bléokornum in vitro var um pad bil 2-falt heerri en i plasma.

Umbrot

Mirabegron umbrotnar eftir mismunandi ferlum sem fela i sér afalkyleringu, oxun, (beina)
gluktronidtengingu og amid vatnsrof. Mirabegron er meginpatturinn i blodi eftir gjof staks skammts af
14C-mirabegroni. Tvo adalumbrotsefni komu fram i plasma hja ménnum, bzdi 2. fasa glikironid og
voru pau 16% og 11% af heildarutsetningu. bessi umbrotsefni voru ekki lyfjafraedilega virk.

Samkvaemt in vitro rannsoknum er 6liklegt ad mirabegron hamli umbrotum lyfja sem gefin eru
samtimis og umbrotna fyrir tilstilli eftirfarandi cytokrom P450 ensima: CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 og CYP2E1 vegna pess ad mirabegron hamladi ekki virkni pessara ensima vid
kliniskt mikilveega péttni. Mirabegron 6rvadi ekki CYP1A2 eda CYP3A4. Ekki er buist vid ad
mirabegron valdi kliniskt mikilveegri hdmlun 4 OCT-midludum (organic cationic transporter) flutningi
lyfja.

b6 a0 in vitro rannsoknir bendi til pess ad CYP2D6 og CYP3A4 eigi patt i oxunarumbroti
mirabegrons, syna in vivo rannsOknir ad hlutverk pessara isbensima i heildarbrotthvarfinu er
takmarkad. In vitro og ex vivo rannsOknir hafa synt ad butyrylkoélinesterasi, UGT og hugsanlega
alkohol dehydrogenasi (ADH) eiga patt i umbroti mirabegrons, auk CYP3A4 og CYP2D6.
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CYP2D6 fjolbreytni

Hja heilbrigdum einstaklingum sem vegna arfgerdar hafa litil umbrot CYP2D6 hvarfefna (sem notud
eru sem stadgenglar fyrir CYP2D6 homlun), voru medalgildi Cmax 0g AUCix¢ eftir stakan 160 mg
skammt af mirabegroni med tafarlausa losun 14% og 19% herri en hja peim sem hafa mikil umbrot,
sem synir ad ahrif erfoafredilegrar CYP2D6 fjolbreytni & medalttsetningu fyrir mirabegroni i plasma
eru i lagmarki. Ekki er buist vid milliverkunum milli mirabegrons og pekkra CYP2D6 hemla og var
pad ekki rannsakad. Ekki er porf 4 adlogun skammta mirabegrons pegar pad er gefid asamt CYP2D6
hemlum eda notad hja sjuklingum sem hafa litil umbrot CYP2D6.

Brotthvarf

Heildarathreinsun ur plasma er um pad bil 57 I/klst. Endanlegur helmingunartimi brotthvarfs (ti,) er
u.p.b. 50 kist. Uthreinsun um nyru er u.p.b. 13 Iklst., sem samsvarar nanast 25% af heildartthreinsun.
Brotthvarf mirabegrons um nyru verdur adallega med virkri pipluseytingu asamt gaukulsiun.
Utskilnadur 6breytts mirabegrons i pvagi er skammtahadur og er 4 bilinu um pad bil 6,0% eftir 25 mg
skammt einu sinni 4 solarhring til 12,2% eftir 100 mg skammt einu sinni & solarhring. Eftir ad
heilbrigdum sjalfbodalidum voru gefin 160 mg af '*C-mirabegroni, komu um pad bil 55% af
geislamerkingunni fram i pvagi og 34% i haegdum. Obreytt mirabegron olli 45% af geislavirkninni i
pvagi, sem synir ad umbrotsefni voru til stadar. [ haegdum var meirihluti geislavirkninnar fra obreyttu
mirabegroni.

Aldur

Hamarkspéttni, Cmax, 0g AUC mirabegrons og umbrotsefna pess eftir endurtekna skammta til inntdku
voru svipud hja 6ldrudum sjaltbodalidum (> 65 ara) og hja yngri sjalfbodalidum (18-45 ara).

Kyn

Hamarkspéttni, Cinax, 0g AUC eru u.p.b. 40% til 50% haerri hja konum en korlum. Kynjamismunur a
Cmax 0g AUC er rakinn til mismunar & likamspyngd og adgengi.

Kynpattur

Kynpattur hefur ekki ahrif 4 lyfjahvorf mirabegrons.

Skert nyrnastarfsemi

Eftir ad sjalfbodalidar med veega skerdingu a nyrnastarfsemi (¢GFR-MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease) 60 til 89 ml/min./1,73 m?), fengu stakan 100 mg skammt af Betmiga hakkadi
medalgildi Cnax um 6% og medalgildi AUC mirabegrons um 31% samanborid vid sjalfbodalida med
eolilega nyrnastarfsemi. Hja sjalfbodalidum med midlungsmikla skerdingu a nyrnastarfsemi
(eGFR-MDRD 30 til 59 ml/min./1,73 m?), heekkadi Cmax um 23% og AUC um 66%. Hja
sjalfbodalidum med verulega skerta nyrnastarfsemi (€GFR-MDRD 15 til 29 ml/min./1,73 m?), voru
medalgildi Crnax 0g AUC 92% og 118% haerri. Mirabegron hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum
med nyrnasjukdom 4 lokastigi (GFR < 15 ml/min./1,73 m? eda sjiklingum 4 blodskilun).

Skert lifrarstarfsemi

Eftir ad sjalfbodalidar med veega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A), fengu stakan

100 mg skammt af Betmiga hackkadi medalgildi Cnax um 9% og medalgildi AUC mirabegrons um
19% samanborid vid sjalfbodalida med edlilega lifrarstarfsemi. Hja sjalfbodalidum med
midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B), heekkadi medalgildi Crmax um 175%
og medalgildi AUC um 65%. Mirabegron hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega
skerdingu & lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C).
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5.3 Forkliniskar upplysingar

I forkliniskum rannséknum greindust markliffzri eiturverkana i samraemi vid pad sem fram hefur
komid vid kliniskar athuganir. Timabundin hakkun lifrarensima og breytingar a lifrarfrumum (drep og
feekkun glykdgenagna) sdust hja rottum. Aukin hjartslattartioni kom fram hja rottum, kaninum,
hundum og 6pum. Rannsoknir & eiturverkunum a erfoaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum hafa ekki
synt neina tilhneigingu til eiturverkana a erfdaefni eda krabbameinsvaldandi ahrifa in vivo.

Engin ahrif 4 frj6semi hafa komid fram af skommtum sem hafa ner banven ahrif (samsvarandi
skammtur hja ménnum var 19-falt steerri en radlagdur hamarksskammtur hja ménnum). Helstu
nidurstodurnar i rannsokn a proska fosturvisa/fostra hja kaninum voru vanskapanir 4 hjarta (vio 6sed,
stort hjarta) vid altaeka tsetningu sem var 36-falt meiri en vid radlagda hamarksskammta hja moénnum.
A0 auki komu fram vanskapanir 4 lungum (vontun 4 aukabladi lungna) og aukin tidni fosturlats eftir
bolfestu hja kaninum vid alteeka utsetningu sem var 14-falt heerri en vid radlagda hamarksskammta hja
monnum, en hja rottum var afturkreefum ahrifum & beinmyndun lyst (bylgjuldgudum ritbeinum,
seinkadri beinmyndun, feekkun beingerdra hluta bringubeins, midhandarbeinum (metacarpi) eda
framristarbeinum (metatarsi) vio alteeka atsetningu sem var 22-falt meiri en hamarksitsetning hja
monnum vid radlagda medferdarskammta. Eiturverkanir & fosturvisa/fostur komu fyrir af skommtum
sem tengdust eiturverkunum 4 modur. Synt var fram 4 ad vanskapanir a hjarta- og @dakerfi sem fram
komu hja kaninum var midlad med virkjun beta 1-adrenvirka vidtakans.

Lyfjahvarfafradilegar rannsoknir sem gerdar voru med geislamerktu mirabegroni hafa synt ad
upprunalega lyfid og/eda umbrotsefni pess utskiljast i mjolk hja rottum i péttni sem var um pad bil
1,7-falt haerri en plasmapéttni 4 klst. eftir gjof lyfsins (sja kafla 4.6).

6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Makrogol 8.000 og 2.000.000

Hydroxypropylsellulosi
Butylhydroxttoéluen
Magnesiumsterat

Filmuhuo

Betmiga 25 mg fordatoflur
Hypromellosi 2.910, 6 mPa.s
Makrégol 8.000

Gult jarnoxid (E172)

Rautt jarnoxio (E172)

Betmiga 50 mg fordatoflur
Hypromellosi 2.910, 6 mPa.s
Makrogol 8.000

Gult jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vio.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Al-al pynnur i 6skjum sem innihalda 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 eda 200 toflur.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 20 desember 2012.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18. september 2017

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

{(DD/MM/AAAA}

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU
OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfio er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
viomidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdoum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um ahzttustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um ahattustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda aztlun um ahattustjornun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess a0 nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahaettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL

21



A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR PYNNUR

1. HEITI LYFS

Betmiga 25 mg fordatoflur
mirabegron

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 25 mg af mirabegroni.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 fordatoflur
20 fordatoflur
30 fordatoflur
50 foroatoflur
60 foroatoflur
90 forodatoflur
100 foroatoflur
200 fordatoflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Tofluna 4 ad gleypa heila. Ekki ma mylja tofluna.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot:

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

betmiga 25 mg

17. EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC: {ntimer}
SN: {ntmer}
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR PYNNUR

1. HEITI LYFS

Betmiga 50 mg fordatoflur
mirabegron

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 50 mg af mirabegroni.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 fordatoflur
20 fordatoflur
30 fordatoflur
50 foroatoflur
60 foroatoflur
90 forodatoflur
100 foroatoflur
200 fordatoflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Tofluna 4 ad gleypa heila. Ekki ma mylja tofluna.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62
2333 BE Leiden
Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot:

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

betmiga 50 mg

17. EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC: {ntimer}
SN: {ntmer}
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Betmiga 25 mg fordatoflur
mirabegron

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

4. LOTUNUMER

Lot:

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Betmiga 50 mg fordatoflur
mirabegron

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

4. LOTUNUMER

Lot:

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Betmiga 25 mg foroatoflur
Betmiga 50 mg fordatoflur
mirabegron

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdodmseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Betmiga og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Betmiga

Hvernig nota 4 Betmiga

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Betmiga

Pakkningar og adrar upplysingar

ANl e

1. Upplysingar um Betmiga og vid hverju pad er notad

Betmiga inniheldur virka efnid mirabegron. bad slakar & véovum i pvagblooru (svokalladur
beta 3-adrenvirkur 6rvi), sem dregur ur starfsemi ofvirkrar pvagblodru og veitir medferd vid tengdum
einkennum.

Betmiga er notad til medferdar vio einkennum ofvirkrar pvagbléoru hja fullordnum svo sem:
- skyndilegri porf fyrir ad teema pvagblodruna (kallast bradaporf)

- porf fyrir ad teema pvagbldoruna oftar en venjulega (kallast aukin tidni pvaglata)

- a0 geta ekki stjornad pvi hvener pvagbladran er temd (kallast bradapvagleki).

2. Adur en byrjad er ad nota Betmiga

EkKi ma nota Betmiga:
- ef um er ad reeda ofnami fyrir mirabegroni eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i

kafla 6).
- ef um er ad reeda mjog haan blodprysting sem ekki hefur nadst stjorn a.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja lekninum eda lyfjafraedingi 40ur en Betmiga er notad:

- ef pa att i vandraedum med ad teema pvagblooruna eda ef pvagbunan er kraftlaus eda ef pu tekur
onnur lyf vid ofvirkri pvagblddru, eins og andkélinvirk lyf.

- ef pu ert med nyrna- eda lifrarsjukdoma. Leeknirinn geeti purft ad minnka skammtinn eda gaeti
sagt pér ad nota ekki Betmiga, sérstaklega ef pu tekur onnur lyf svo sem itraconazol,
ketoconazol (sveppasykingar), ritonavir (HI'V/alnaemi) eda clarithromycin (bakteriusykingar).
Latid leekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud.

- ef pt ert med agalla i hjartalinuriti, sem kallast QT lenging, eda pu tekur lyf sem vitad er ad geta
valdid sliku svo sem:

o lyfvio 6edlilegum hjartsleetti svo sem kinidin, sotalol, procainamid, ibulitid, flecainid,
dofetilid, og amiodaron

o lyfvid ofnemisbolgum i nefi

o lyfvid gedrofi (gedlyf) svo sem thioridazin, mesoridazin, haloperidol og
chlorpromazin
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o syklalyf svo sem pentamidin, moxifloxacin, erythromycin, og clarithromycin.

Mirabegron getur valdio haekkudum bldoprystingi eda leitt til versnunar 4 haprystingi sem er pegar til
stadar. Meelt er med pvi ad leknirinn fylgist med blodprystingi medan & notkun mirabegron stendur.

Born og unglingar
Lyfio ma ekki gefa bérnum og unglingum yngri en 18 ara vegna pess ad oryggi og verkun Betmiga i
pessum aldurshopi hefur ekki verio stadfest.

Notkun annarra lyfja samhlida Betmiga
Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Betmiga getur haft 4hrif 4 verkun annarra lyfja og dnnur lyf geta haft ahrif & verkun Betmiga.

- Lattu leekninn vita ef pu notar thioridazin (gedlyf), propafenon eda flecainid (lyf vid 6edlilegum
hjartslaetti), imipramin eda desipramin (lyf vid punglyndi). Laknirinn gaeti purft ad minnka
skammta pessara sérstoku lyfja.

- Lattu leekninn vita ef pu notar digoxin (lyf vid hjartabilun eda 6edlilegum hjartslaetti). Laeknirinn
meelir magn pessara lyfja i blooi pinu. Ef magnid i bl6dinu er utan tileetladra marka geeti
leeknirinn breytt digoxin skammtinum.

- Lattu leekninn vita ef pu notar dabigatran etexilat (lyf sem notad er til ad minnka hattuna 4 teppu
i heiladum eda &dum i likama, vegna myndunar bldédtappa, hja fullordnum sjuklingum med
oedlilegan hjartslatt (gattatif) og adra ahaettupeetti til vidbotar). Leknirinn geeti purft ad adlaga
skammta af pessu lyfi.

Meoganga og brjostagjof
Vio medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal ekki nota Betmiga.

Ef pt ert med barn 4 brjosti, skaltu leita rada hja lekninum eda lyfjafraedingi 40ur en pu notar lyfio.
Liklegt er ad lyfid skiljist it 1 brjostamjolk. Laeknirinn mun i samrddi vid pig taka akvordun um hvort
pt eigir a0 nota Betmiga eda hafa barn a brjosti. Ekki ma gera hvort tveggja.

Akstur og notkun véla
Engar upplysingar eru fyrirliggjandi sem benda til pess ad lyfid hafi ahrif 4 heefni til aksturs og
notkunar véla.

3. Hvernig nota a4 Betmiga

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota & lyfio skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagdur skammtur er ein 50 mg tafla til inntoku einu sinni & s6larhring. Ef pu ert med nyrna- eda
lifrarsjikdoma geeti laeknirinn purft ad minnka skammtinn i eina 25 mg t6flu til inntdku einu sinni a
solarhring. Lyfi0 4 ad taka med vokva og tofluna 4 ad gleypa heila. Téfluna ma ekki mylja eda tyggja.
Betmiga ma taka med eda an matar.

Ef notadur er staerri skammtur en meaelt er fyrir um

Ef bu hefur tekid fleiri toflur en pu att a0 taka, eda ef einhver hefur tekid t6flurnar pinar fyrir slysni,
skaltu strax hafa samband vid leekninn, lyfjafraeding eda sjiikrahus til a0 fa radleggingar.

Einkenni ofskdmmtunar geta m.a. verid hjartslattaronot, aukinn hjartslattarhradi eda haekkadur
blodprystingur.
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Ef gleymist ad nota Betmiga

Ef pt gleymir a0 taka lyfid skaltu taka skammtinn sem gleymdist strax og bt manst eftir pvi. Ef minna
en 6 klst. eru fram a0 naesta skammti samkvaemt aztlun, skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist og
taktu lyfio naest 4 venjulegum tima.

Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Ef p gleymir fleiri en
einum skammti, skaltu hafa samband vi0 leekninn og fylgja radleggingum hans.

Ef haett er ad nota Betmiga

Ekki heetta medferd med Betmiga fyrr en aztlad var ef pt finnur ekki fyrir ahrifum strax. bvagbladran
geeti purft svolitinn tima til ad adlagast. Haltu afram a0 taka toflurnar. Ekki heetta ad taka toflurnar
pegar astand pvagblddrunnar lagast. Ef medferd er hatt geeti pad leitt til pess ad einkenni ofvirkrar
pvagblooru komi aftur fram.

Ekki heetta a0 taka Betmiga an pess ad tala vid leekninn fyrst, vegna pess ad einkenni ofvirkrar
pvagblodru gaetu komid aftur fram.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 0ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Medal alvarlegustu aukaverkananna sem gaetu att sér stad er oreglulegur hjartslattur (gattatif). bao er
6algeng aukaverkun (getur komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum), en ef pessi
aukaverkun & sér stad skal heaetta toku lyfsins samstundis og f4 brada leeknishjalp.

Ef pt feerd hofudverk, einkum skyndilegan hofudverk sem likist migreni (stingandi) skaltu segja
leekninum fra pvi. betta getur verid einkenni um verulega hakkadan bl6dprysting.

Adrar aukaverkanir eru:

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt a0 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Aukinn hjartslattarhradi (hradtaktur)

- Syking i liffeerunum sem flytja pvagio (pvagfaerasyking)

- Ogledi

- Heegoatregda

- Hofudverkur

- Nidurgangur

- Sundl

Sjaldgzefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt a0 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- Syking i pvagblodru (blodrubdlga)

- Hjartslattaroénot

- Syking i leggéngum

- Meltingartruflanir

- Syking i maga (magabolgur)

- broti 1 lidum

- Klaoi 1 skopum eda leggdngum

- Hakkadur blooprystingur

- Haekkun lifrarensima (GGT, AST og ALT)

- K140i, utbrot eda ofsaklaodi (dréfnuutbrot, 6routtbrot)
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Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

- Proti i augnlokum (bjugur i augnlokum)

- broti 1 vérum (bjagur i vorum)

- broti 1 dypri l6gum hudarinnar sem stafar af upps6fnudum vokva, sem getur komid fram hvar
sem er a likamanum, par & medal andliti, tungu eda halsi og getur valdid dndunarerfidleikum
(ofnamisbjugur)

- Litlir fjolublair blettir & hud (purpuri)

- Bolga i litlum &dum, adallega i hud (edabodlga med nidurbroti hvitra blédkorna)

- Vangeta til ad teema fyllilega pvagblooru (pvagteppa)

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum
10.000 einstaklingum)
- Haprystingskreppa

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni 1t fra fyrirliggjandi gognum)
- Svefnleysi
- Ringlun

Betmiga getur aukid likur 4 pvi ad pu nair ekki ad teema pvagblodruna ef hindrun er 4 temingu
pvagblooru eda ef pu tekur onnur lyf vid ofvirkri pvagblodru. Lattu laekninn vita tafarlaust ef pa getur
ekki taemt pvagblooruna.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Finnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Betmiga
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni eda pynnunni a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apoteki
um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Betmiga inniheldur
- Virka innihaldsefnid er mirabegron.
Betmiga 25 mg fordatoflur
Hver tafla inniheldur 25 mg af mirabegroni.
Betmiga 50 mg fordatoflur
Hver tafla inniheldur 50 mg af mirabegroni.
- Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni: Makrogol, hydroxypropylsellulosi, butylhydroxutoluen, magnesiumsterat.
Filmuhud: Hypromelldsi, makrogol, gult jarnoxio (E172), rautt jarnoxid (E172) (25 mg toflur
eingbngu).
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Lysing a utliti Betmiga og pakkningastzeroir

Betmiga 25 mg fordatoflur eru sporéskjulaga, brinar, filmuhudadar t6flur, audkenndar med merki
fyrirtekisins og ,,325 & somu hlid.

Betmiga 50 mg fordatoflur eru sporoskjulaga, branar, filmuhudadar to6flur, audkenndar med merki
fyrirtaekisins og ,,355 4 somu hlid.

Betmiga er afgreitt 1 l-al pynnum i 6skjum sem innihalda 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 eda 200 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

Framleidandi
Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Astellas Pharma B.V. Branch Biocodex UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 5580710 Tel.: +370 37 408 681
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtenac ®apma EOOJ] Astellas Pharma B.V.Branch
Temn.: +359 2 862 53 72 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710
Ceska republika Magyarorszag
Astellas Pharma s.r.o. Astellas Pharma Kft.
Tel: +221 401 500 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
Eesti Norge
Biocodex UAB Astellas Pharma
TaaniTel: +372 6 056 014 TIf: +47 66 76 46 00
EAadoa Osterreich
Astellas Pharmaceuticals AEBE Astellas Pharma Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 8189900 Tel.: +43 (0)1 8772668
Espafa Polska
Astellas Pharma S.A. Astellas Pharma Sp.z.0.0.
Tel: +34 91 4952700 Tel.: +48 225451 111
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France
Astellas Pharma S.A.S.
Tél: +33 (0)1 55917500

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

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

Island
Vistor hf
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

EALGSa

Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: +351 21 4401320

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

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

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

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

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Biocodex UAB Astellas Pharma Co., Limited

Tel: +371 67 619365 Free call from Northern Ireland: 0800 783 5018
International number: +353 (0)1 4671555

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour {(MM/AAAA}

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is
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