VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Ozawade 4,5 mg filmuhtoadar toflur
Ozawade 18 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Ozawade 4.5 mg filmuhtdud tafla
Hver tafla inniheldur pitdlisant hydroklorid sem jafngildir 4,45 mg af pitolisanti.

Ozawade 18 mg filmuhudud tafla
Hver tafla inniheldur pitdlisant hydroklorid sem jafngildir 17,8 mg af pitdlisanti.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhtoud tafla (tafla)

Ozawade 4.5 mg filmuhudud tafla

Hvit, kringlott, tvikapt, filmuhuodud tafla, 3,7 mm i pvermal, merkt meo ,,5“ & annarri hlidinni.

Ozawade 18 mg filmuhudud tafla

Hyvit, kringloétt, tvikupt, filmuhtoud tafla, 7,5 mm i pvermal, merkt med ,,20* & annarri hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Ozawade er @tlad ad bata vokuvitund og draga ur aukinni dagsyfju hja fullordnum sjuklingum med
teppukafisvefn par sem aukin dagsyfja hefur ekki verid fullnegjandi medhondlud med eda peir hafa
ekki polad frummedferd vid teppukaefisvefni, svo sem medferd med samfelldum loftvegaprystingi
(CPAP, continuous positive airway pressure).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Heilbrigoisstarfsmadur sem hefur reynslu af medferd vio teppukefisvefni og hjarta- og
ae0asjukdomum skal hefja medferdina. Arlega skal endurmeta teppukafusvefn hja sjaklingum.

Ozawade er ekki medferd vid undirliggjandi teppu i dndunarvegi hja sjuklingum med teppukafisvefn.
Frummedferd vid teppukaefisvefn skal vidhaldid eda endurskodud reglulega hja sjuklingum sem pola
ekki frummedferd vid teppukeafisvefn.

Skammtar

Nota skal minnsta virka skammt af pitolisanti, eftir svorun og poli hvers sjuklings, samkvaemt

uppskdmmtunaraztlun an pess ao fara yfir 18 mg skammt 4 dag:

- Vika 1: Upphafsskammtur er 4,5 mg (ein 4,5 mg tafla) 4 dag.

- Vika 2: Auka mé skammtinn i 9 mg (tvaer 4,5 mg toflur) & dag.

- Vika 3: Auka ma skammtinn 1 18 mg (eina 18 mg t6flu) & dag eda minnka hann 1 4,5 mg (eina
4,5 mg toflu) a dag.



Heegt er ad minnka skammtinn (nidur i 4,5 mg a dag) eda auka hann (i allt a0 18 mg 4 dag) hvenar
sem er samkvaemt mati leknis og svorun sjuklings.

Gefa skal allan dagskammtinn i einum skammti ad morgni med morgunmat.
Aframhaldandi virkni
bar sem takmorkud gogn liggja fyrir um langtimavirkni (sja kafla 5.1) skal leeknir reglulega ganga ar

skugga um aframhaldandi virkni lyfsins vid medferd.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja 6ldrudum. bess vegna skal adlaga skammta i samraemi vid
svorun og pol einstaklinga.

Greint hefur verid fra herri tidni svefnleysis hja 6ldrudum og adlaga @tti skammta i samraemi vid pad
(sja kafla 4.8).

Skert nyrnastarfsemi
Engin skammtaadlégun er naudsynleg.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf a skammtaadlogun hja sjuklingum med vaega skerdingu a lifrarstarfsemi.

Hja sjuklingum med medalskerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh B), skal timabil skammtastillingar
(up-titration) vera tveer vikur i stad einnar eftir upphaf medferdar, par sem buist er vid lengri
helmingunartima og meiri utsetningu. Mdgulega parf ad thuga skammtaadlogun hja sjiklingum med
medalskerdingu 4 lifrarstarfsemi eftir einstaklingsbundinni svérun og poli (sja kafla 5.2).

Ekki mé gefa sjuklingum med alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) pitdlisant (sja
kafla 4.3).

Born
Engin videigandi notkun 4 Ozawade er hja bornum vid teppukafisvefni.

Svipgerd CYP2D6 efnaskipta (ef pekkt)

Samanborid vid pa sem hafa umfangsmikil CYP2D6-efnaskipti sést meiri altaek utsetning (allt ad
3-f6ld) hja peim sem eru med slok CYP2D6 efnaskipti og minni utsetning (0,8-f6ldt) sést hja peim
sem hafa mjog hr6d CYP2D6-efnaskipti. Enginn munur 4 altekri utsetningu sést 4 milli peirra sem
hafa hr6o CYP2D6-efnaskipti og peirra sem hafa medalhrod efnaskipti.

f azetlun um skammtastillingu 4 skammtaaukning ad taka mid af meiri Gtsetningu hja sjuklingum sem
eru med slok CYP2D6 efnaskipti og ihuga ma skammtaadlogun hja peim sem vitad er ad hafa arfgerd
slakra CYP2D6 efnaskipta eftir einstaklingsbundinni svorun og poli (sja kafla 5.2). Enn fremur er ekki
heaegt ad gefa neinar skammtaradleggingar eins og er fyrir pa sem hafa mjog hr6d CYP2D6 efnaskipti
sem taka CYP3A virkja, vegna pess ad lyfjahvorf eru eins og er ekki pekkt hja pessum undirhépi.

Lyfjagjof

Til inntoku.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Alvarleg skerding & lifrarstarfsemi (Child-Pugh C).

Brjostagjof (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun
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Georaskanir

Gaeta skal varadar vid gjof pitdlisants hja sjuklingum med s6gu um gedraskanir 4 bord vid alvarlegan
kvida og alvarlegt punglyndi med sjalfsvigshugleidingum. Greint hefur verid fra sjalfsvigshugsunum
hja sjuklingum med ségu um gedraskanir, sem fengu medferd med pitolisant.

Skert lifrarstarfsemi

Geeta skal vartidar vid gjof pitolisants hja sjiklingum med medalskerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-
Pugh B) og adlaga skal skammtaaatlun i samremi vio kafla 4.2.

Meltingarferatruflanir

Tilkynnt hefur verid um aukaverkanir i meltingarfeerum i tengslum vid pitolisant og pvi skal gaeta
varudar vio gjof pess hja sjuklingum med syrutengdar aukaverkanir i meltingarvegi (sja kafla 4.8) eda
pegar pad er gefid samhlida magaertandi lyfjum eins og barksterum eda bdlgueydandi gigtarlyfjum
(NSAID) (sja kafla 4.5).

Efnaskipta- og naringartruflanir

Geeta skal vartidar vid gjof pitolisants hja sjuklingum med alvarlega offitu eda alvarlegt lystarstol (sja
kafla 4.8). Ef miklar breytingar verda a likamspyngd skal leknirinn endurmeta medferdina.

Hjartatruflanir

f tveimur sérhaefdum rannsoknum & QT-bili olli gjof steerri skammta en medferdarskammta af
pitélisanti (6-12-faldur meoferdarskammtur, p.e. 108 mg til 216 mg) veegri til midlungsmikilli
lengingu 4 QTc-bili (10-13 msek.). Fylgjast skal vandlega med sjuklingum med hjartasjukdom,
haprysting, og peim sem eru i hattu a4 meirihattar aukaverkunum & hjarta og adar (MACE), og eru
samhlida & 66rum QT-lengjandi lyfjum eda lyfjum sem vitad er ad auka hettuna 4 truflun a
endurskautun hjartavodva, eda samhlida 4 lyfjum sem auka marktaekt Cmax 0g AUC hlutfall pitolisant
(sja kafla 4.5) eda sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi eda midlungs skerta lifrarstarfsemi
(sja kafla 4.4 og 4.5).

Flogaveiki
Tilkynnt var um krampa vid stéra skammtai dyralikénum (sja kafla 5.3). { kliniskum rannséknum var
tilkynnt um versnun flogaveiki hja einum flogaveikisjuklingi. Geta skal vartodar hja sjaklingum med

alvarlega flogaveiki.

Konur a barneignaraldri

Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan 4 medferd stendur og i a.m.k.

21 dag eftir ad meodferd er hatt (samkvaemt helmingunartima pitdlisants/umbrotsefna pess). Pitolisant
getur dregid ur virkni hormonagetnadarvarna. bvi skal nota adra gerd af 6ruggri getnadarvorn ef
kvensjuklingurinn notar hormdnagetnadarvorn (sja kafla 4.5 og 4.6).

Milliverkanir lyfja

Fordast skal samsetningu pitolisants og hvarfefna CYP3A4 sem hafa prongt medferdarbil (sja kafla
4.5).

Lyfjamisnotkun, afturkastsahrif (rebound effect)




{ sértaekri rannsokn syndi pitolisant engin eda afar litil merki sem bentu til misnotkunar vid ntiverandi
medferdarskammt upp 4 36 mg og vid skammta upp ad 216 mg; par af leidir er hugsanleg hetta a
lyfjamisnotkun eda félagslegri lyfjanotkun med pitdlisanti talin vera afar litil.

Ekki var tilkynnt um afturkast i kliniskum rannséknum. Engu ad sidur skal vidhafa eftirlit vid
medferdarlok.

4.5 Milliverkanir vido onnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir vio lyfhrif

bunglyndislyf

bri- eda fjorhringlaga punglyndislyf med eiginleika andhistamin H1-vidtaka (t.d. imipramin,
klémipramin, mirtazapin) kunna ad draga tr verkun pitélisants par sem pau geta minnkad ahrifin af
innlaegu histamini sem losnar i heila vido medferdina og nota skal onnur lyf.

Andhistamin
Andhistamin (H1-vidtakablokkar) sem fara yfir bl6d-heilaproskuldinn (t.d. feniraminmaleat,
klorfeniramin, difenydramin, prometazin, mepyramin og doxylamin) kunna ad skerda virkni

pitolisants og nota skal 6nnur lyf.

Efni sem lengja QT-bil eda vitad er ad auka hattu 4 endurskautunartruflunum (t.d. haléperiddl,
risperidon, erytromysin, klaritrémysin, roxitromysin, loratadin, sildenafil)

Samsetta medferd med pitolisanti skal framkvaema undir nakvemu eftirliti (sja kafla 4.4).
Milliverkanir a lyfjahvorf

Hja einstaklingum med i medalhrod, hrod (edlilegir) eda mjog hr6d CYP2D6-efnaskipti er CYP2D6
adal ensimid sem tekur patt i umbroti pitolisants, CYP3A kemur vid ségu i minna mali. Hja
einstaklingum sem eru med slok CYP2D6-efnaskipti eda medalhrod eda mjog hrod CYP2D6-
efnaskipti og taka CYP3A-virkja & CYP3A marktakan patt i umbroti pitélisants og CYP2D6 i minna
meeli.

Lyf sem hafa ahrif @ umbrot pitolisants

- CYP2D6-hemlar

CYP2D6-hemlar eru liklegir til ad hafa ahrif a lyfjahvorf pitolisants hja einstaklingum sem eru med
medalhré0, hr6d eda mjog hrod CYP2D6-efnaskipti og taka enga CYP3A-virkja, en ekki hja
einstaklingum sem eru med slok CYP2D6-efnaskipti eda medalhrod, hrod eda mjog hrod CYP2D6-
efnaskipti og taka CYP3A-virkja. Mogulega geeti purft ad ihuga skammtaadlogun medan & medferd
med samsetningunni stendur, eftir einstaklingsbundinni svérun og poli.

Samhlida gjof pitolisants og paroxetins eykur marktakt medalgildi Cmax fyrir pitolisant og hlutfall
AUCo—72 kst um u.p.b. 1,5-falt og 2-falt, i peirri r60. Vegna tvofoldunar 4 utsetningu pitodlisants skal
gacta varidar vid gjof pess samhlida CYP2D6-hemlum (t.d. paroxetini, flioxetini, venlafaxini,
duloxetini, bupropioni, kinidini, terbinafini og cinacalceti).

- Ensimvirkjar

CYP3A-virkjar eru liklegir til ad hafa ahrif & lyfjahvorf pitolisants hja peim sem eru med slok
CYP2D6-efnaskipti og mjog hrod CYP2D6-efnaskipti og ahrif peirra hja pessum hoépum eru ekki
pekkt. Framkveema skal kliniskt eftirlit pegar baedi virku efnin eru notud saman og mdgulega
skammtaadlogun medan lyfin eru notud saman og einni viku eftir ad medferd med virkja hefst.
Samhlida gjof pitolisants med rifampicini i endurteknum skommtum minnkar marktekt medalgildi
Cmax um 0,6-falt og AUC-hlutfalls um 0,5-falt fyrir pitolisant. bess vegna skal gata varudar vid
samhlida gjof pitolisants og 6flugra CYP3A4-virkja (t.d. rifampisins, fenobarbitals, karbamazepins og



fenytoins). Gaeta skal varudar pegar johannesarjurt er tekin samhlida pitdlisanti vegna mikilla
CYP3A4-virkjandi ahrifa hennar.

- CYP3A4-hemlar

CYP3A-hemlar eru liklegir til ad hafa ahrif & lyfjahvorf pitolisants hja peim sem hafa slok CYP2D6-
efnaskipti og ahrif peirra hja pessum hopi eru ekki pekkt sem stendur.

Samsetning pitdlisants og greipaldinsafa og itrakdnazodls var metin hjé heilbrigdum sjalfbodalioum.
Ekki vard vart vid neinar kliniskt mikilveegar lyfjahvarfamilliverkanir i neinum pessara samsetninga.
Samt sem adur, byggt & umbrotum, skal gata varadar hja einstaklingum sem eru med slok CYP2D6-
efnaskipti vegna verulegrar minnkunar 4 athreinsun og aukinnar utsetningar.

- Annad

[ kliniskri rannsokn med endurteknum skémmtum minnkar samsetning pitélisants og probenecid AUC
pitélisants um u.p.b. 0,7 -falt. Undirliggjandi kerfi er ekki pekkt. Mégulega gaeti purft ad ithuga
skammtaadlogun medan 4 medferd med samsetningunni stendur, eftir einstaklingsbundinni svérun og
poli.

Lyf sem hafa ahrif @ umbrot pitolisants

- CYP3A4 og CYP2B6-hvarfefni

Klinisk innleidingarrannsokn syndi ad pitolisant er veikur virkir CYP3A (0,2-f6ld leekkun & Gtsetningu
fyrir midazolami). bvi skal fordast samsetningu pitolisants og hvarfefna CYP3A4 sem hafa prongt
meodferdarbil (t.d. onaemisbalandi lyf, docetaxel, kinasahemlar, cisaprid, pimozid, halofantrin) (sja
kafla 4.4). Gaeta skal varidar med 60rum hvarfefnum CYP3A4, CYP2C (t.d. repaglinidi, fenytdini,
warfarini), P-gp (t.d. dabigatrani, digoxini) og UGT (t.d. morfini, parasetamdli, irindtecani) og hafa
skal kliniskt eftirlit med verkun peirra.

Pitolisant gaeti minnkad utsetningu fyrir getnadarvarnartéflum til inntdku og nota skal adrar
areidanlegar getnadarvarnaradferdir til vidbotar (sja kafla 4.6).

- Hvarfefni OCT1
Pitolisant getur verid kliniskt mikilvaegur hemill 4 OCT1 byggt 4 in vitro gognum og kliniskt
mikilveeg milliverkun getur komid fram vid hvarfefni OCT1 (t.d. metformin).

Jafnvel pott kliniskt veegi pessa hafi ekki verio stadfest er radlagt ad gaeta varadar vid gjof pitolisants
asamt hvarfefni OCT1 (t.d metformini (bigvanidi)) (sja kafla 5.2).

- Annad

Samsetning pitolisants og modafinils eda natriumoxybats var metin hja heilbrigdum sjalfbodalidum, i
medferdarskommtum. Ekki vard vart vio neinar kliniskt mikilvegar lyfjahvarfamilliverkanir, hvorki
med modafinili né natriumoxybati og ekki er porf 4 skammtaadlogun pegar pitolisant er gefid
samhlida nuverandi medferdum vid einkennum teppukeefisvefn.

Pitolisant minnkar utsetningu fyrir olanzapini um 0,3-falt.

Born
Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i a.m.k.
21 dag eftir ad medferd er hatt (samkvemt helmingunartima pitélisants/umbrotsefna pess).
Pitolisant/umbrotsefni pess geta dregid Ur virkni hormoénagetnadarvarna. bvi skal nota adra 6rugga
getnadarvorn til vidbdtar, ef konan notar horménagetnadarvorn (sja kafla 4.5).

Medganga



Engar upplysingar liggja fyrir um notkun pitélisants & medgongu. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanira a&xlun, p.m.t. fosturskemmdir. Hja rottum barst pitélisant/umbrotsefni pess yfir fylgju
(sja kafla 5.3).

Ekki mé nota pitolisant & medgdngu nema hugsanlegur avinningur vegi pyngra en hugsanleg ahatta
fyrir fostrid.

Brjostagjof

Dyrarannsoknir hafa synt Gitskilnad pitolisants/umbrotsefna i mjolk. bess vegna mega konur ekki vera
med barn 4 brjosti medan & medferd med pitdlisanti stendur (sjé kafla 4.3).

Frj6semi

Dyrarannsokn hefur synt ahrif & s@disbreytur an verulegra ahrifa 4 @xlun hja karldyrum og leekkun a
hlutfalli lifandi fostra hja kvendyrum sem hlutu meoferd (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Pitolisant hefur litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla.

Sjuklingum med 6edlilega mikla syfju sem taka pitolisant skal gera kunnugt um ad ekki sé vist ad
vokuvitund verdi edlileg aftur. Sjuklingar med of mikla dagsyfju p.m.t. peir sem taka pitélisant, skulu
reglulega gangast undir mat a syfju og ef vid a skal radleggja peim ad fordast akstur eda adrar athafnir
sem gatu verid hattulegar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Algengustu aukaverkanirnar eru hofudverkur 12,4%, svefnleysi (allar gerdir) 8,9%, ogledi 3,3%, kvioi
2,2%, kvidverkir 2,8%, svimi 1,7% og nidurgangur 1%.

Tafla yfir aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir hafa verid tilkynntar med pitélisanti i kliniskum rannséknum eru taldar upp
hér ad nedan med MedDRA-heiti eftir liffeeraflokki og tidni. Tioni er skilgreind sem: mjog algengar
(=1/10), algengar (=1/100 til <1/10), dalgengar (= 1/1,000 til <1/100), sjaldgefar (=1/10,000 til
<1/1,000), afar sjaldgeefar (<1/10,000). Aukaverkanirnar eru taldar upp eftir alvarleika innan hvers
tioniflokks, par sem per alvarlegustu eru taldar upp fyrst:

Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar

Sykingar af voldum sykla Ristill

og snikjudyra

Veirusyking i efti hluta
ondunarvegs

Bl60- og eitlar

Aukning 4 alanin
aminotransferasi
Aukning kolesterdls i
blooi
Aukinn blédprystingur
Aukid priglyserio i blodi
Hakkun lifrarensima
Haekkun transaminasa

Efnaskipta- og nering

Afengisopol
Aukin matarlyst
Blodsykurslekkun




byngdarminnkun
byngdaraukning

Gedran vandamal

Svefnleysi (allar gerdir)
Kvidaraskanir
Svefnraskanir

Ruglingsleg 6rvun
bunglyndisraskanir og -
truflanir
Otti
Skapstyggd
Taugaveiklunarraskanir
Raskanir & kynhvot
Ofsahraosla
Frahvarfsheilkenni

Taugakerfi

Hofuodverkur

Svefntruflanir
daegurlotu
Sundl
Bragdskynstruflun
Skynhreyfiofvirkni
Migreni
Svefnldmun
Vodvaslekja

Augu

Augnpurrkur
Blossasyn

Eyru og volundarhts

Svimi

Eyrnasud

Hjarta

Gattasleglarof, fyrsta
stig
Hjartslattarénot
Hradslattur
Slegilaukaslog
Lenging QT-bils &
hjartalinuriti
Aukin hjartslattartioni

Zdar

Haprystingur

Hitakof

Ondunarfeeri, brjésthol og
midmaeti

Geispi
Hoésti
Ma®01 a nottunni

Meltingarfeeri

Ogledi/uppkost
Kvidverkir og opaegindi
Nidurgangur

Haegdatregda
Munnpurrkur
Garna- og ristilbolga
Mislitur saur
Meltingarfaeratruflanir
Andremma
Vindgangur
Bl®ding i endaparmi
Ofseyting
munnvatnskirtla

HU0 og undirhuo

Utbrot
Ofsvitnun
Kl140i
Horundsrodi
Kaldur sviti
Netursviti
Soélarhuobolga




Stookerfi og bandvefur Opegindi i utlimum
Vodvakrampar
Voodvaverkir
Lioverkir
Sinarbolga

Nyu- og pvagfeeri Tid pvaglat

Almennar aukaverkanir og Verkir og 6pegindi brottleysi
aukaverkanir 4 ikomustao Hiti
borsti

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Hofuoverkur og svefunleysi

f kliniskum rannséknum 4 dbendingu um teppukaefisvefn hefur verid tilkynnt um hofudverk og
svefnleysi (12,4% og 8,9%) oftar hja konum (hofudverk og svefnleysi) og hja 6ldrudum (svefnleysi)
sjuklingum. Flestar af pessum aukaverkunum voru vagar eda midlungsalvarlegar (sja kafla 4.2).
Adlaga skal skammta i samrami vid pad.

Magavandamal

Magavandamal sem virdast vera vegna of hés syrustigs hafa verid tilkynnt i kliniskum rannséknum
hja 3,5% sjuklinga sem fengu pitolisant. Heerri tidni 6gledi er tilkynnt hja konum. Ahrifin voru ad
mestu vaeg til midlungsmikil. Ef pau eru vidvarandi mé hefja medferd med protunpumpuhemli.

Sjuklingar med lagan/edlilegan likamspyngdarstuoull (BMI)-studul (<25)
Tilkynnt hefur verid um haerri tidni hofudverkja, svefnleysis, 6gledi og kvida hja sjuklingum med

lagan/edlilegan BMI-studul. Adlaga skal skammta i samraemi vid pad.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bPannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunurer um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni

Einkenni ofskdmmtunar pitolisants geta verid hofudverkur, svefnleysi, skapstyggd, 6gledi og
kvidverkur.

Medferd

Vid ofskdmmtun er innlogn & sjukrahus radlogo til ad heaegt sé ad fylgjast med lifsnaudsynlegri
likamsstarfsemi. Ekkert sértaekt moétefni er pekkt.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur lyf sem verka 4 taugakerfid, ATC-flokkur: NO7XX11.

Verkunarhattur



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pitolisant er histamin H3-vidtakablokki/6fugur 6rvi med virkni eftir inntéku sem eykur virkni
histaminvirkra taugafrumna i heila, sem er mikilvagt 6rvunarkerfi sem hefur viotek ahrif i 6llum
heilanum med pvi ad loka & sjalfvirka histaminvidtaka. Pitolisant stillir einnig ymis taugabodefnakerfi
med pvi ad auka losun asetylkolins, noradralins og dopamins i heila.

Verkun

Verkun pitélisants i medferd vid aukinni dagsyfju hja sjuklingum med teppukefisvefn hefur verid
rannsakad i tveimur kliniskum lykilrannséknum: HAROSA I og HAROSA 1I.

HAROSA I rannsakadi verkun og 6ryggi pitolisants vid medferd 4 aukinni dagsyfju hja sjuklingum
med heilkenni teppukafisvefns sem fengu medferd med samfelldum loftvegaprystingi (CPAP), en sem
kvortudu enn yfir aukinni dagsyfju. Petta var framvirk fjolsetra, slembir6dud, tviblind rannsokn a
pitélisanti samanborid vid lyfleysu, med 12 vikna tviblindum afanga. Greindir voru 244 sjuklingar
(183 pitolisant, 61 lyfleysa), 83% karlkyns, 53 ara ad medaltali, 12% yfir 65 ara aldri. Sjuklingar sem
fundu fyrir aukinni dagsyfju (skorudu heaerra eda jafnt og 12 4 Epworth-syfjumalikvarda (Epworth
Sleepiness Scale [ESS]) og fengu nCPAP-medfero i ad lagmarki 3 manudi og kvortudu enn yfir
aukinni dagsyfju pratt fyrir pa vidleitni sem hafoi verid gerd til ad na skilvirku nCPAP.

Adalvirknibreytan var breytingin & skori Epworth-syfjumealikvarda (Epworth Scale Score (ESS)) milli
grunngildis og loka medferdar. { tviblinda afanganum var gefinn hamarksskammtur 18 mg fyrir 79,8%
sjuklinga i virka medferdarhépnum og fyrir 88,5% sjuklinga i lyfleysuhopnum. Hamarksskammti er
nad eftir priggja vikna skammtaadlogun med 4,5 mg sem upphafsskammt.

Eftir 12 vikna tviblinda medferd var greint fr4 markteekum bata & Epworth-syfjumeelikvarda
(ESS-skori) med pitolisanti samanborid vid lyfleysu (tafla 1).

Tafla 1: yfirlit yfir virkniniourstoour eftir 12 vikur i HAROSA 1

Mismunur
Feeribreytu | Medferdarhop | Grunngildiss Lokaskor . , o
. . Breyting fra lyfleysu P-gildi
r ur (n) kor (vid V2) (vio Vo) 95% CI
Lyfleysa (61) 14,6 (2,8) 12,1 (6,4) -2,75
E D —— 2,6[-3,9;-14 P< 1
S8 (SD) Pitélisant (183) 14,9 (2,7) 9 (4,8) -5,52 ,61-3,9:-1.4] 0,00
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Mynd 1 Breytingar a Epworth-syfjumslikvaroa (ESS) i P09-08 ranns6kninni
Tviblindur afangi — meoferdoar-akvorounar pyoi (ITT population) (N = 244)

Medaltal ESS (+SE) vid hverja heimsékn a Tviblinda timabilinu
16

15 1as 14,6 = pitolisant = s = Lyfleysa

14

13

Medaltal ESS
=
N

[y
=
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viowv2 v3 va ] V6

HAROSA II rannsakadi verkun og oryggi pitélisants vid medferd & aukinni dagsyfju hja sjuklingum
meo heilkenni teppukefisvefns, sem héfnudu medferd med samfelldum loftvegaprystingi (CPAP).
betta var framvirk fjolsetra, slembir6oud, tviblind rannsokn a pitolisanti i samanburdi vio lyfleysu,
med 12 vikna tviblindum é&fanga, dsamt 40 vikna opnum framlengingarafanga. Greindir voru

268 sjuklingar (201 pitdlisant, 67 lyfleysa), 75% karlkyns, 52 ara ad medaltali, 12% yfir 65 ara aldri.
Sjuklingar skorudu harra eda jafnt og 12 4 Epworth-syfjumelikvarda (Epworth Sleepiness Scale
[ESS]) og hofnudu medferd med samfelldum loftvegaprystingi (nCPAP) og kvortudu enn yfir aukinni
dagsyfju.

Adalverkunarbreytan var breytingin a Epworth-syfjumalikvarda (ESS) milli grunngildis og loka
medferdar. I tviblinda 4fanganum var gefinn hamarksskammtur 18 mg fyrir 82,5% sjuklinga i virkum
medferdarhop og fyrir 86,6% sjuklinga i lyfleysuhopnum.

Eftir 12 vikna tviblinda medferd var greint fra marktakum bata 4 Epworth-syfjumelikvarda
(ESS-skori) med pitolisant samanborid vid lyfleysu (ANCOVA likan adlagad fyrir ESS og BMI i V2

og rannsoknarmidstdd sem slembiahrif) (tafla 2).

Tafla 2: yfirlit yfir Arangur af verkun eftir 12 vikur i HAROSA 11

Mismunur fra
. Meodferdarhépur | Grunngildisskor | Lokaskor . o
Feeribreytur . . Breyting lyfleysu P-gildi
(n) (vio V2) (vio V6) 95% CI
Lyfleysa (67) 15,7 (3,6) 12,2 (6,1) -3,6 . <
ESS (SD) Pitolisant (201) 15,7 (3,1) 9,1 (4,7) -60,3 2.8[-4.0:-151 | P<0,001
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Mynd 2 Breytingar a Epworth-syfjumslikvaroa (ESS) i P09-09 ranns6kninni
Tviblindur afangi - meoferoar-akvorounar pyoi (ITT population) (N = 268)
Medaltal ESS (+SE) vid hverja heimsékn & Tviblinda timabilinu

18

15,9 615 7 - @ -Lyfleysa —i— Pitolisant

Medaltal ESS

Vi V2 Vi V4 V5 Ve

f framlengdri greiningu voru badar HAROSA rannséknirnar bornar saman og sameinadar og syndu
marktaekar umbaetur vegna pitolisants samanborid vio lyfleysu a helstu breytum (ESS, OSleR-prof,
Pichot-preytuskala og CGI).

Tafla 3: Helstu verkunarnidurstédur i samantektargreiningu HAROSA I - HAROSA 11

Medaltal 95% CI P
OSleR-prof @ 1,18 1,02, 1,35 P=0,022
Preytukvaréi Pichot ® -1,27 -2,30, -0,23 P=0,017
CGI® -0,63 -0,84, -0,47 P<0,001

1) medalhlutfall pitélisanti/lyfleysa
2) medferdarahrif
3) munur pitdlisanti-lyfleysu

Gogn ur opinni kliniskri lyfjarannsokn

Sjuklingar sem toku patt i tviblindu 12 vikna HAROSA I og HAROSA II rannséknunum gatu tekid
patt i 40 vikna opna afanga rannsoknarinnar. Meginmarkmidid med opna afanganum var
langtimadryggi og verkun pitolisants upp ad 18 mg/dag. Ekki hefur verid synt fram 4 vidvarandi ahrif
pitélisants vid aukinni dagsyfju hja sjuklingum med teppukafisvefn i blindudum samanburdar-
rannsoknum med lyfleysu. [ HAROSA I hattu 1,5% sjiklinga patttoku i rannsokninni medan 4 opna
afanganum st6d, vegna skorts 4 verkun og 4,0% vegna aukaverkana. I HAROSA II hattu 1,3%
sjuklinga patttoku i rannsokninni medan 4 opna afanganum st60, vegna skorts 4 verkun og 2,5% vegna
aukaverkana.

Born
Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannsoknum &
Ozawade hja 6llum undirh6pum barna med teppukafisvefn (OSA) (sja upplysingar i kafla 4.2 um

notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf
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Utsetning heilbrigdra sjalfbodalida fyrir pitélisanti var metin i rannséknum 4 meira en
200 einstaklingum sem fengu staka skammta af pitolisanti allt ad 216 mg og i allt ad 28 daga.

Frasog

Pit6lisant frasogast vel og hratt og plasmapéttni ner hamarki u.p.b. premur klukkustundum eftir gjof.
Vid jafnveegi (margfeldismedaltal, CV%) Cmax 0g AUC medferdarskammts (18 mg) er 35,5 ng/ml
(59,2%) og 378 ng x klst./ml (86,3%), talid 1 somu r60.

Vid endurtekna gjof nast jafnvaegi eftir gjof i 5-6 daga, sem leidir til um tvofaldrar aukningar 4 magni
i sermi. Breytileiki milli einstaklinga er frekar mikill (margfeldismedaltal CV% 59,2 og 86,3 fyrir Cmax
og AUCo.24n, talid i somu r6d), sumir sjalfbodalidar syna dberandi fravik (an vandamala hvad vardar
vikmork).

Lyfjahvorf pitélisants verda ekki fyrir ahrifum af samhlida faduinntoku.

Dreifing

Pitolisant synir mikla préteinbindingu i sermi (>91,4-95,2%) og u.p.b. jafna dreifingu 4 milli raudra
blédkorna og plasma.

Dreifing pitolisants er umfangsmikil og dreifingarraimmal er 5-10 l/kg.

Umbrot

Efnaskipti pitolisants hja monnum eru vel skilgreind og lysa helstu brotthvarfsleidinni. Helstu
osamtengdu umbrotsefnin eru klofin form pitélisants sem leida til 6virkra megin karboxylsyruafleida,
prjar peirra eru megin- og fimm i minna meeli hydroxyleradar/N-oxid afleidur i nokkrum stodum og
melast 1 pvagi og sermi. Med pvi ad sameina framlag ensims sem akvardad er in vitro vi0 Gtsetningu
helstu umbrotsefna sem greind voru i magnjafnvegisrannsokninni er aatlad heildarframlag CYP-
ensima vid umbrot pitolisants 60% fyrir CYP2D6 og ~ 30% fyrir CYP3A4/3A5 vid svipgerd mikilla
CYP2D6-efnaskipta. Ymis samtengd umbrotsefni greindust og pau helstu (6virk) voru tvaer
glysinsamtengingar karboxylsyruafleiou pitoélisants og glukonorio ketonafleiou mondhydroxiod
afmettads pitolisants.

Homlun/adleidsla

{ frymisneti i lifur hamla pitélisant og helstu umbrotsefni pess ekki marktakt virkni cytokroma
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8, CYP2B6, CYP2EI eda CYP3A4 eda is6formum
uridindifosfat glikaronosyl transferasa UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 eda UGT2B7 upp ad
13,3 uM péttni, sem er toluvert meiri péttni en med medferdarskdmmtum. Pitdlisant er hemill &
CYP2D6 med midlungsmikla virkni (ICso = 2,6 uM).

A grundvelli in vitro upplysinga getur pitélisant og helstu umbrotsefni pess virkjad CYP3A4 og
CYP2B6 vid lekningapéttni og med framreikningi (extrapolation) CYP2C, UGT og P-gp. Klinisk
rannsokn var gerd til ad meta ahrif pitolisants 8 CYP3A4 og CYP2B6 med pvi ad nota midazolam og
buprépion sem hvarfefni fyrir CYP3A4 og CYP2B6. Pitolisant hefur ekki ahrif a lyfjahvorf
blpropions og er par af leidandi ekki virkir 4 CYP2B6 eda CYP1A2 og skal pvi teljast jadar/slakur
virkir 1 kliniskt videigandi péttni.

In vitro rannsoknir gefa til kynna ad pitélisant sé hvorki hvarfefni né hemill & p-glykoproétein i
monnum né vionamsproétein brjostakrabbameins (BCRP). Pitdlisant er ekki hvarfefni OATP1BI,
OATPI1BS3. Pitolisant er ekki marktekur hemill OATI1, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATEI1
eda MATE2K vio profadan styrkleika. Pitélisant synir meira en 50% homlun 4 OCT1
(flutningsproétein lifreenna katjona 1) vid 1,33 uM, framreiknad ICso pitdlisants er 0,795 uM (sja kafla
4.5).

Brotthvarf

Helmingunartimi pitélisants i plasma er 10-12 klukkustundir. Brotthvarfid er adallega med pvagi
(u.p.b. 90%) med lyfjafredilega dvirkum-6samtengdum og glysin- og glukiréonidsamtengdum
umbrotsefnum. Litid brot (2,3%) fannst i saur.

Linulegt/6linulegt samband

bversnidsrannsokn a gégnum um stakan skammt synir ad utsetning fyrir pitolisanti eykst hlutfallslega
med skommtum 4 bilinu 18 til 216 mg af pitdlisanti en adeins meira en hlutfallslega yfir kliniska
skammtabilid 4,5 til 18 mg.
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Sérstakir sjiklingahdépar
Oliklegt er ad kynjamunur sé 4 kliniskt mikilveegum lyfjahvorfum pitélisants.
Pitolisant hefur ekki verid rannsakad hja offitusjuklingum med BMI> 40 kg/m2.

Aldradir

Hja 68 til 80 ara heilbrigdum sjalfbodalidum eru lyfjahvorf pitolisants ekki frabrugdin peim hja yngri
sjuklingum (18 til 45 4ra). Orlitil breyting sem ekki hafdi kliniskt vagi vard 4 lyfjahvorfum hja
sjuklingum eldri en 80 ara. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja 6ldrudum. bvi skal adlaga
skammta i samraemi vi0 lifrarastand peirra (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (stig 2 til 4 i samraemi vid alpjodlega flokkun langvarandi
nyrnasjukdoms, p.e. kreatinintathreinsun milli 15 og 89 ml / min.), hafdi Cmax 0g AUC tilhneigingu til
aukningar med studlinum 2,5 (sja kafla 4.2). Undirliggjandi kerfi er 6pekkt.

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh A) jokst AUC um studul 1,4 medan Cimax
stod i stad samanborid vid venjulega heilbrigda sjalfbodalida.

Hja sjuklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh B) haekkadi AUC um studul 2,4, en
Cmax 5t00 1 stad (sja kafla 4.2). Lyfjahvorf pitolisants hafa ekki verid metin eftir endurtekna gjof hja
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Kynpattur

Allar rannsoknir hafa adallega verid gerdar a monnum af hvitum kynstofni (hvitir = 270; svartir = 38;
Asiumenn = 20; adrir = 3). Byggt 4 gognum sem umsakjandi hefur lagt fram virdist ttsetningin vera
svipud milli mismunandi kynpatta.

CYP2D6-svipgerdir og CYP3A-fjélbreytni

Utsetning fyrir pitolisant var meiri hja peim sem voru med slok CYP2D6-efnaskipti eftir stakan
skammt og vid jafnvegi; Cmax 0g AUC (0-taw) var u.p.b. 2,7-falt og 3,2-falt meiri &4 degi 1 og 2. Einfalt
til 2,4 -falt meiri &4 degi 7. Helmingunartimi pitolisant i sermi var lengri hja einstaklingum meo slok
CYP2D6-efnaskipti samanborid vid einstaklinga med hrod efnaskipti.

Hjé einstaklingum sem eru med medalhrod, hrod (edlileg) eda mjog hrod CYP2D6 efnaskipti, er
CYP2D6 aoal ensimid sem tekur patt i umbroti & pitolisant, CYP3A kemur vid ségu i minna meeli.
Oliklegt er ad erfoafradileg fjolbreytni CYP3A4 og CYP3AS hafi markteak 4hrif 4 lyfjahvorf
pitolisant.

Hja pessum einstaklingum munu CYP2D6-hemlar hafa dhrif & lyfjahvorf pitolisants, ekki CYP3A-
hemlar. Hja einstaklingum, sem eru med mjog hrod CYP2D6-efnaskipti, geta CYP3A-virkjar leitt til
enn hradara brotthvarfs pitolisants og minni Utsetningar midad vid adra undirhopa. betta getur valdid
utsetningu undir lekningapéttni.

Hja einstaklingum sem eru med slok CYP2D6-efnaskipti eda eru med medalhrdd, hréd eda mjog hrod
CYP2D6-efnaskipti og taka CYP3A-virkja & CYP3A marktakan patt i umbroti pitédlisants og
CYP2D6 i minna meli. Adeins vid pessar adstaedur getur erfdafredileg fjolbreytni i CYP3A4 og 3AS5
haft marktak ahrif a lyfjahvorf pitolisants.

Hja einstaklingum sem eru med slok CYP2D6-efnaskipti munu CYP3A-hemlar og -virkjar hafa ahrif a
lyfjahvorf pitolisants og CYP2D6-hemlar i miklu minna meli. Hja einstaklingum sem eru med
medalhrdd, hréod (edlileg) eda mjog hroo CYP2D6-efnaskipti, sem taka CYP3A-virkja leidir CYP3A-
hemill til leekkunar & framlagi CYP3A til heildarefnaskipta. Samt sem adur er itsetningin liklegast
svipud og hja einstaklingum sem eru ekki ad taka CYP3A-virkja. Pess vegna er o6liklegt ad CYP3A-
homlun hafi ahrif & lyfjahvorf pitolisants i pessum undirhop.

5.3 Forkliniskar upplysingar
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Hja rottum komu timabundin afturkreef krampamyndandi atvik fram vid tmax, Sem ma rekja til mikils
magns umbrotsefnis hja pessari dyrategund en ekki hja ménnum. Tilkynnt var um skammvinn klinisk
einkenni tengd midtaugakerfinu hja 6pum vid staerstu skammta, par 4 medal uppkost, skjalfta og
krampa. Vid sterstu skammta hja rottum kom fram vefjameinafraedilegar breytingar i sumum liffeerum
(lifur, skeifugérn, hostarkirtli, nyrnahettum og lungum).

Pitolisant blokkadi hERG-gong med ICso sem var herri en lekningapéttni og olli litilshattar lengingu
a QTc-bili hja hundum.

f forkliniskum rannsoknum voru gerdar rannsoknir 4 lyfjafikn og lyfjamisnotkun 4 masum, rottum og
O6pum. Hins vegar var ekki haegt ad draga endanlegar alyktanir er varda pol, fikn og rannsoknir a
sjalfskdmmtun.

Pitolisant hafoi hvorki eiturverkun a erfdaefni né krabbameinsvaldandi ahrif.

Fosturskemmandi ahrif pitolisants komu fram vid skammta sem ho6fou eiturahrif & modur
(fosturskemmandi 6ryggismork 7,3 og 2,6 hja rottum og kaninum, talid i peirri r60). Vid stora
skammta framkalladi pitolisant fravik i formfraedi sedisfrumna og dré Ur hreyfanleika &n markteaekra
ahrifa & frjdsemisstudla hja karlrottum og pad dr6 ur hlutfalli lifandi fangs og jok fosturlat hja
kvenrottum (6ryggismork upp 4 2,3). bad olli seinkun & proska eftir fedingu (6ryggismork upp a 2,3).

Synt var fram & a0 pitélisant/umbrotsefni pess barust yfir fylgju og seyttust i modurmjolk hja dyrum.

Rannsoknir 4 eiturdhrifum i ungvidi

Rannsoknir & eiturverkunum hja rottuungum syndu ad gjof storra skammta af pitdlisanti olli
skammtahadri danartidni og krampakostum sem rekja ma til umbrotsefnis sem finnst i miklu magni i
rottum en ekki ménnum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur sellulési (E 460)
Krospovidon af tegund A (E 1202)
Talkam (E 553b)
Magnesiumsterat

Vatnsfri kisilkvoda (E 551)

Hiu6un

Poly(vinylalkohol) (E 1203(E 1203)
Titantvioxid (E 171)

Makrégol 3350 (E 1521E1521)

Talkam (E 553b)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4 Sérstakar varuoarreglur vio geymslu
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Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gero ilats og innihald

Glas ur hapéttnipoélyetyleni (HDPE) med polypropylenskriafloki med innsigli og barnadryggisloki
asamt purrkefni (silikongeli).

Ozawade 4.5 mg
Fest i pakkningum sem innihalda 1 glas med 30 t6flum eda 1 glas med 90 toflum.

Ozawade 18 mg
Feast 1 pakkningum sem innihalda 1 glas med 30 t6flum eda 1 glas med 90 toflum.

Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varuodarreglur vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda irgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Bioprojet Pharma

9, rue Rameau

75002 Paris

Frakkland

simi: +33 (0)1 47 03 66 33
bréfasimi: +33 (0)1 47 03 66 33
netfang: contact@bioprojet.com

8. MARKAPSLEYFISNUMER
EU/1/21/1546/001
EU/1/21/1546/002

EU/1/21/1546/003
EU/1/21/1546/004

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.cu.
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VIDAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Ozawade 18 mg

Inpharmasci

ZI N°2 de Prouvy-Rouvignies
1 rue Nungesser

59121 Prouvy

Frakkland

Ozawade 4.5 mg

Patheon

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Frakkland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram { lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

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

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum
eins og fram kemur i d4ztlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppfaerslum a azetlun um adhattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfarda aetlun um ahattustjornun:

. A9 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/dhttu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI IIT

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

ASKJA

1. HEITI LYFS

Ozawade 4,5 mg filmuhudadar toflur
pitdlisant

2. YFIRLYSING UM VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur pitélisant hydroklorid sem jafngildir 4,45 mg af pitdlisanti.

[3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhuodadar toflur
90 filmuhuodadar toflur

5.  ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG {IKOMULEID(IR)

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 VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Frakkland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1546/001
EU/1/21/1546/004

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ozawade 4,5 mg

| 17. EINKVAMT AUDKENNI - 2D STRIKAMERKI

2D strikamerki med einkvemt audkenni fylgir meo.

| 18. EINKVAMT AUDPKENNI - LESTEAK GOGN

PC
SN
NN

22



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI

1.  HEITI LYFS OG iKOMULEID(IR)

Ozawade 4,5 mg filmuhtoadar toflur
pitolisant
til inntdku

2.  APFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lotunr.

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

30 toflur
90 toflur

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

YTRI KASSI

1. HEITI LYFS

Ozawade 18 mg filmuhudadar toéflur
pitdlisant

2. YFIRLYSING UM VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur pitélisant hydroklorid sem jafngildir 17,8 mg af pitdlisanti.

|3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhuodadar toflur
90 filmuhuodadar toflur

|5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

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 VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA
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Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Frakkland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1546/002
EU/1/21/1546/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ozawade 18 mg

| 17. EINKVAMT AUDKENNI - 2D STRIKAMERKI

2D strikamerki med einkvemt audkenni fylgir meo.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - LESTAK GOGN

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI

1. HEITI LYFS OG iKOMULEID(IR)

Ozawade 18 mg filmuhudadar toflur
pitolisant
til inntdku

2.  APFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lotunr.

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

30 toflur
90 toflur

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Ozawade 4,5 mg filmuhudadar toflur
Ozawade 18 mg filmuhuoaodar toflur
pitolisant

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvzegar

upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

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

- Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgiseoli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Ozawade og vid hverju pad er notad?
Hvad parf ad vita adur en Ozawade er notad?
Hvernig & ad nota Ozawade?

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig 4 ad geyma Ozawade?

Pakkningar og adrar upplysingar

AN

1. Upplysingar um Ozawade og vid hverju pad er notad
Ozawade inniheldur virka efnio pitdlisant.

Ozawade er notad hja fullordnum med teppukafisvefn til a0 medhondla of mikla dagsyfju. bad er
notad pegar syfja kemur fram pratt fyrir medferd med samfelldum loftvegaprystingi (CPAP) eda hja
sjuklingum sem hafa ekki polad medferd med samfelldum loftvegaprystingi.

Teppukefisvefn er dstand sem veldur pvi ad bt hettir ad anda i ad minnstakosti 10 sekindur medan &
svefni stendur. betta getur leitt til mikillar syfju ad degi til og tilhneigingu til ad sofna skyndilega i
ovideigandi adstedum (svefnkost).

Virka efnid pitdlisant verkar & vidtaka i heilafrumum (mork) sem taka patt i ad 6rva arvekni. bessi
ahrif hjalpa til vid ad draga ur syfju og preytu yfir daginn.

2. Adur en byrjad er ad nota Ozawade

Ekki ma nota Ozawade ef pu

- Hefur ofnemi fyrir pitdlisanti eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

- Ef pu ert med alvarlega lifrarkvilla, par sem pitélisant brotnar yfirleitt nidur i lifur og getur
safnast upp i miklu magni hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

- Ert med barn & brjosti.

Varnadarord og varudarreglur

Taladu vid lekninn adur en pu tekur Ozawade ef eitthvad af eftirfarandi 4 vid um pig:

- bu hefur einhvern timann fundio fyrir kvida eda punglyndi 4samt sjalfvigshugleidingum.

- bu ert med lifrarkvilla, pvi breyta geti purft skammtinum.

- bt ert med magasar eda pu tekur lyf sem geta ert magann eins og lyf til ad draga ur boélgum, par
sem aukaverkanir fra maga geta komid fram med Ozawade.
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- bu ert i mikilli ofpyngd eda vanpyngd, par sem pyngd pin getur aukist eda minnkad medan pu
tekur Ozawade.

- bu ert med hjartakvilla. Laeknirinn parf ad athuga petta reglulega 4 medan pt tekur Ozawade.

- bu ert med alvarlega flogaveiki.

Ef eitthvad af pessu a vid um pig skaltu reeda vid lekninn eda lyfjafreding adur en pt tekur Ozawade.

Ozawade kemur ekki i stad helstu medferdar vid teppukefisvefni, eins og svefnondunarvél. ba attir
a0 halda afram ad nota slika medferd asamt Ozawade.

Born og unglingar
Born eda unglingar skulu ekki taka Ozawade.

Notkun annarra lyfja samhlida Ozawade

Latiod lekninn eda lyfjafreeding vita um 6ll onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud. Ozawade getur haft ahrif 4 verkun annarra lyfja og 6nnur lyf geta haft ahrif a
verkun Ozawade. Leknirinn parf mogulega ad breyta skammtinum.

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita ef pu tekur eitt af eftirfarandi lyfjum:

- punglyndislyf eins og klomipramin, duloxetin, flaoxetin, imipramin, mirtazapin, paroxetin og
venlafaxin

- bupropion, notad annadhvort sem punglyndislyf eda sem hjalparteki til ad hatta ad reykja

- lyf vid ofneemi sem kallast andhistamin, eins og feniramin maleat, klorfeniramin, difenydramin,
prometazin, mepyramin, doxylamin

- rifampicin, syklalyf sem notad er til ad medhondla berkla og nokkrar adrar sykingar

- flogaveikilyf (til ad koma i veg fyrir flog) svo sem karbamazepin, fenobarbital og fenytoin

- hjartalyf eins og digoxin og kinidin

- Jéhannesarjurt (Hypericum perforatum), natturulyf vio punglyndi

- cinacalcet notad til meodferdar & truflunum a kalkkirtli

- terbinafin, notad til medferdar a sveppasykingum

- sykursykislyf eins og metformin og repaglinio

- lyftil ad medhondla krabbamein eins og docetaxel og irinotecan

- cisaprid, notad til medferdar vid magabakflaedi

- pimozid, notad til medferdar a gedroskunum

- halofantrin, notad til medferdar 4 malariu

- efavirenz, veirueydandi lyf til a0 medhdondla HIV smit

- morfin, notad til medferdar vid miklum verkjum

- parasetamdl, notad til ad medhondla verki

- segavarnarlyf (lyf sem koma i veg fyrir blodtappa) svo sem dabigatran og warfarin

- prébenesid, notad til medferdar vid pvagsyrugigt

- lyftil ad meohondla sarsauka, bolgu og hita svo sem asetylsalisylsyru (aspirin), diklofenak,
ibupréfen, meloxicam og naproxen

- hormoénagetnadarvorn (getnadarvarnarlyf), sja einnig undir ,,Medganga‘“ hér fyrir nedan.

Medganga og brjéstagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrithugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafreedingi adur en lyfid er notad.

Medganga

bu ettir ekki ad taka Ozawade 4 medgdngu nema pu og laeknirinn akvedi ad pu purfir ad taka pad.
Ekki eru naegar upplysingar um hattuna d pvi ad taka Ozawade 4 medgongu. Ef pu ert kona verdur pu
a0 nota 6rugga getnadarvorn medan & medferd med Ozawade stendurog i ad minnsta kosti21 dag eftir
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a0 medferd er hatt. bar sem Ozawade getur dregid Ur virkni hormoénagetnadarvarna verour einnig ad
nota adra 6rugga getnadarvorn.

Brjostagjof

bu verdur ad hetta brjostagjof pegar pu byrjar ad taka Ozawade. Ozawade berst yfir i moédurmjolk hja
dyrum.

Akstur og notkun véla

bu getur fundid fyrir syfju eda einbeitingarhafni pin verid skert. Gaeta skal varadar vid athafnir sem
krefjast athygli, svo sem akstur bila og notkun véla. Taladu vid lekninn eda lyfjafreding ef pt ert ekki
viss um hvort astand pitt hafi ahrif 4 haefni pina til aksturs.

3. Hvernig 4 ad nota Ozawade?

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Meodferd hefst venjulega 4 4,5 mg skammti einu sinni a dag og er skammturinn smam saman hakkadur
i pann skammt sem hentar best 4 premur vikum. Laknirinn getur hvener sem er aukid eda minnkad

skammtinn eftir pvi hvernig lyfid virkar og hversu vel pt polir pad. Hamarks dagsskammtur er 18 mg.

Nokkrir dagar gaetu 1i0id adur en lyfid byrjar ad virka og yfirleitt 1ida nokkrar vikur par til ad pu finnur
hamarksavinning.

Breyttu ekki Ozawade-skammtinum upp 4 eigin spytur. Laknir verdur ad avisa og fylgjast med 6llum
breytingum a skdmmtum.

Fyrir 4,5 mg skammt er ein 4,5 mg tafla tekin.
Fyrir 9 mg skammt eru tver 4,5 mg toflur teknar.

Fyrir 18 mg skammt er ein 18 mg tafla tekin.

Taktu Ozawade inn um munn einu sinni 4 dag, ad morgni med morgunmat.
Ekki taka inn skammt af Ozawade siddegis pvi pu gaetir att erfitt med svefn.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef of margar t6flur af Ozawade eru teknar skal hafa tafarlaust samband vid bradamottoku neesta
sjukrahuss eda reda vid lekninn eda lyfjafreding. bu getir fundid fyrir hofudverk, magaverk, 6gledi
eda pirringi. bu getir einnig att erfitt meod svefn. Taktu pennan fylgisedil og allar toflur sem pu att eftir
med pér.

Ef gleymist a0 taka Ozawade

Ef pu gleymir ad taka lyfio skaltu taka naesta skammt & venjulegum tima en ekki taka tvofaldan
skammt til ad bata upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef hatt er a0 nota Ozawade

Haltu afram ad taka Ozawade eins lengi og leeknirinn segir fyrir um. Ekki hatta skyndilega ad taka
Ozawade upp a eigin spytur.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 06l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fram hja yfir 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- Hofudverkur

Algengar aukaverkanir (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- Svefnordugleikar, svefnvandamal, kvidi

- Jafnvaegisleysi (svimi)

- Har blooprystingur

- Ogledi, 6paegindi i kvid (maga), nidurgangur

- Verkir og 0paegindi

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fram hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

- Veirusyking i efri hluta 6ndunarvegs (kvef), frunsur

- Breyting & blaedingargreiningum, 6edlileg gildi i blodi sem tengjast starfsemi lifrarinnar,
hakkadur bléoprystingur, hekkun 4 kolesterolgildi i blooi

- Afengisopol, aukin matarlyst, lagt blodsykursgildi, breyting 4 likamspyngd

- Pirringur, ringlun, otti, flemturréskun, breyttur eda aukinn kynferdislegur dhugi, punglyndi,
kvidi

- Jafnveegisleysi, truflanir & svefntakti, bragdskerding, skyndileg og 6fyrirsjaanleg timaskeiod
hreyfanleika og hreyfiskerdingar, migreni, svefnldmun, tap a getu til ad framkvama likamlegar
athafnir

- Augnpurrkur, ljésblossar 1 sjon eda augngrugg

- Sud i eyra

- Oreglulegur hjartslattur, hjartslattarénot, hradur hjartslattur, éedlilegur hjartslattur

- Hitakof

- Geispi, hosti, dndunarerfidleikar 4 néttunni

- Heegdatregda, munnpurrkur, kvillar i meltingarvegi, bolga i meltingarvegi, mislitun { hegdum,
andremma, vindgangur, endaparmsblading, mikil seyting munnvatns

- Hudutbrot, kladi 1 andliti, rodi 1 had, kaldur sviti, mikil svitamyndun, svitamyndun & noéttunni,
oedlileg mikil nemi htdarinnar fyrir sélarljosi

- Opagindi i handleggjum og fétum, vodvakrampar, verkir i vodvum, lidverkir, verkir i sinum

- Tio pvaglat

- breyta (mattstol), hitatilfinning, porsti

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 { pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Ozawade

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum 4 eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur 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. Markmidio er ad vernda

umhverfid.

31


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Hvad inniheldur Ozawade
Virka innihaldsefnid er pit6lisant.

Ozawade 4.5 mg tafla
Hver tafla inniheldur pitdlisant hydroklorid sem jafngildir 4,45 mg af pitolisanti.

Ozawade 18 mg tafla
Hver tafla inniheldur pitdlisant hydroklorid sem jafngildir 17,8 mg af pitdlisanti.

Onnur innihaldsefni eru orkristalladur sellulési, krosp6vidon, talkim, magnesiumstereat, vatnsfri
kisilkvoda, polyvinylakohol, titaniumdioxid, makrogol 3350.

Lysing a utliti Ozawade og pakkningastzerdir

Ozawade 4,5 mg er hvit, kringlott, filmuhudud, tvikupt 3,7 mm tafla sem merkt er med ,,5° 4 annarri
hlidinni.
Ozawade 18 mg er hvit, kringlott, filmuhudud, tvikapt 7,5 mm tafla sem merkt er med ,,20 & annarri
hlidinni.

Ozawade er faanlegt i glasi med 30 t6flum eda 90 toflum.

Ozawade 4,5 mg: Fast i pakkningum sem innihalda 1 glas med 30 to6flum eda pakkningum sem
innihalda 1 glas med 90 toflum.

Ozawade 18 mg: Fast i pakkningum sem innihalda 1 glas med 30 t6flum eda pakkningum sem
innihalda 1 glas med 90 toflum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Bioprojet Pharma
9, rue Rameau
75002 Paris
Frakkland

Framleioandi

Ozawade 18 mg

Inpharmasci

ZI N°2 de Prouvy-Rouvignies
1 rue Nungesser

59121 Prouvy

Frakkland

Ozawade 4.5 mg

Patheon

40 Boulevard de Champaret
38300 Bourgoin-Jallieu
Frakkland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Bioprojet Benelux Bioprojet Pharma
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0032(0)78050202
info@bioprojet.be

Bbarapus

Bioprojet Pharma

0033 (0)1 47 03 66 33
contact(@bioprojet.com

Ceska republika
Bioprojet Pharma

0033 (0)1 47 03 66 33
contact(@bioprojet.com

Danmark

Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland
B.V.

+46 (0)10 33 50 800
contact(@zambongroup.com

Deutschland

Bioprojet Deutschland GmbH
030/3465 5460-0
info@bioprojet.de

Eesti

Bioprojet Pharma

0033 (0)1 47 03 66 33
contact(@bioprojet.com

EALada

Bioprojet Pharma

0033 (0)1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

Espaiia

Bioprojet Pharma

0033 (0)1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

Frakkland

Bioprojet Pharma

0033 (0)1 47 03 66 33
contact(@bioprojet.com

Hrvatska

Bioprojet Pharma

0033 (0)1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

Ireland

Bioprojet Pharma
0033 (0)1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com
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0033 (0)1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

Luxembourg/Luxemburg
Bioprojet Benelux
0032(0)78050202
info@bioprojet.be

Magyarorszag
Bioprojet Pharma

0033 (0)1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

Malta

Bioprojet Pharma

0033 (0)1 47 03 66 33
contact(@bioprojet.com

Nederland

Bioprojet Benelux N.V.
088 34 34 100
info(@bioprojet.nl

Norge

Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland
B.V.

+46 (0)10 33 50 800
contact(@zambongroup.com

Osterreich

Bioprojet Pharma

0033 (0)1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

Polska

Bioprojet Pharma

0033 (0)1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

Portugal

Bioprojet Pharma

0033 (0)1 47 03 66 33
contact(@bioprojet.com

Romania

Bioprojet Pharma

0033 (0)1 47 03 66 33
contact(@bioprojet.com

Slovenija

Bioprojet Pharma

0033 (0)1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com
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Island

Bioprojet Pharma

0033 (0)1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

Italia

Bioprojet Italia srl
+39 02 84254830
info@bioprojet.it.it

Kvnpog
Bioprojet Pharma
0033 (0)1 47 03 66 33

contact@bioprojet.com

Latvija

Bioprojet Pharma

0033 (0)1 47 03 66 33
contact(@bioprojet.com

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerour i

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

Slovenska republika
Bioprojet Pharma

0033 (0)1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

Suomi/Finland
Bioprojet Pharma

0033 (0)1 47 03 66 33
contact@bioprojet.com

Sverige

Zambon Sweden, filial of Zambon Nederland
B.V.

+46 (0)10 33 50 800
contact(@zambongroup.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Bioprojet Pharma

0033 (0)1 47 03 66 33
contact(@bioprojet.com

ftarlegar upplysingar eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu:

http://www.ema.europa.eu.

bessi fylgisedill er birtur & vef Lyfjastofnunar Evropu 4 tungumalum allra rikja Evropska

efnahagssvadisins.

34


mailto:contact@bioprojet.com
mailto:contact@bioprojet.com
mailto:info@bioprojet.it
mailto:contact@bioprojet.com
mailto:contact@bioprojet.com
mailto:contact@zambongroup.com
mailto:contact@bioprojet.com
mailto:contact@bioprojet.com
http://www.ema.europa.eu/

	SAMANTEKT Á EIGINLEIKUM LYFS
	A. FRAMLEIÐENDUR SEM ERU ÁBYRGIR FYRIR LOKASAMÞYKKT
	B. FORSENDUR FYRIR, EÐA TAKMARKANIR Á, AFGREIÐSLU OG NOTKUN
	C. AÐRAR FORSENDUR OG SKILYRÐI MARKAÐSLEYFIS
	D. FORSENDUR EÐA TAKMARKANIR ER VARÐA ÖRYGGI OG VERKUN VIÐ NOTKUN LYFSINS
	A. ÁLETRANIR
	B. FYLGISEÐILL

