


vDette legemidlet er underlagt serlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sé raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN

Staquis 20 mg/g salve

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Ett gram salve inneholder 20 mg krisaborol.

Hjelpestoff(er) med kjent effekt \6

Propylenglykol, 90 mg/g salve

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1. @

3. LEGEMIDDELFORM &

Salve. Q
Hvit til off-white salve. . \Q
4. KLINISKE OPPLYSNINGER (@

4.1 Indikasjon

Staquis er indisert til behandling av mild t@ erat atopisk dermatitt hos voksne og pediatriske
pasienter fra 2 ar, hvor <40 % av kr arcalet (BSA) er affisert.

4.2 Dosering og administray’ﬁ ate

Dosering @

Voksne
Salven skal p@re o ganger daglig pé affiserte omréder.

ol
\J

ores affiserte hudomrader opptil maksimalt 40 % BSA.
es pé alle hudomrader, unntatt i hodebunnen. Bruk i hodebunnen er ikke studert.

Salven skal

Salven

Salven kan brukes to ganger daglig i opptil 4 uker per behandlingsperiode. Intermitterende
langtidsbehandling kan benyttes hvis tegn og/eller symptomer vedvarer, eller hvis nye omrader blir
affisert av atopisk dermatitt, s& lenge péferingen ikke overskrider 40 % av BSA (se pkt. 5.1).

Behandlingen ber seponeres hvis tegn og/eller symptomer pé behandlede omrader vedvarer etter 3
pafelgende behandlingsperioder, hver pa 4 uker, eller hvis tegn og/eller symptomer blir verre under

behandling.

Pediatrisk populasjon
Doseringen til barn og ungdom (2—17 &r) er den samme som for voksne.

Sikkerhet og effekt av Staquis hos barn under 2 ar er ikke fastslétt. Det finnes ingen tilgjengelige data.
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Spesielle populasjoner

Nedsatt leverfunksjon
Kliniske studier hos personer med nedsatt leverfunksjon er ikke utfert. Dosejustering forventes
imidlertid ikke & veere nedvendig hos personer med lett til moderat nedsatt leverfunksjon.

Nedsatt nyrefunksjon
Kliniske studier hos personer med nedsatt nyrefunksjon er ikke utfert. Dosejustering forventes
imidlertid ikke & veere nedvendig hos denne pasientpopulasjonen.

Eldre

Det er ikke vanlig at atopisk dermatitt ses hos pasienter i alderen 65 &r og eldre. Kliniske studie
Staquis inkluderte ikke et tilstrekkelig antall pasienter i alderen 65 ér og eldre for a kunne fas @
de responderer annerledes enn yngre (se pkt. 5.1). Dosejustering forventes imidlertid ikke,a

nedvendig hos denne pasientpopulasjonen.
Salven er kun til bruk pa hud. .\\\a

Salven er ikke til oftalmisk, oral eller intravaginal bruk (se pkt. 4.4). c‘

Administrasjonsmate

Staquis er ikke spesifikt undersgkt ved okklusjon. Klinisk erfarin %mnes for bruk av salven ved
okklusjon (dvs. bleier eller klaer), har imidlertid ikke vist beh: en«dosejustering.

Pasienter skal informeres om & vaske hendene etter péfﬁg@ salven, med mindre det er hendene

som blir behandlet. Hvis noen andre péfarer salveng nten, ma de ogsa vaske hendene etter
pafering.

4.3 Kontraindikasjoner b:

Overfolsomhet overfor virkestoffet ellerflo r noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

4.4 Advarsler og forsiktighe@&r
Salven er ikke til oftalmisks@raleller intravaginal bruk (se pkt. 4.2). Ved utilsiktet eksponering i eyne
eller pa slimhinner skal salyenterkes grundig av og/eller skylles bort med vann.

Tilgjengelig %&é&at lokale hudreaksjoner, som svie eller stikking, oftere kan forekomme pé

sensitive hud or eksempel ansiktet eller nakken).

Ov somhet skal mistenkes ved alvorlig klee, hevelser og erytem pa paferingsstedet eller pa et
annet . Hvis det oppstér tegn og symptomer pa overfelsomhet, skal Staquis seponeres umiddelbart
og adekvat behandling igangsettes.

Overfol
Overfi oi ﬁh%t,atkludert kontakturtikaria, har oppstatt hos pasienter som er behandlet med Staquis.
%’?l ?n

Hjelpestoff med kjent effekt
Dette legemidlet inneholder 90 mg propylenglykol per gram salve.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Hverken krisaborol eller dets to viktigste metabolitter forventes & forarsake legemiddelinteraksjoner
ved induksjon eller hemming av cytokrom P450 (CYP)-enzymer basert pa in vitro- og in vivo-data
(se pkt. 5.2).



Basert pa in vitro-data kan samtidig administrering av Staquis og CYP3A4-hemmere (f.eks.
ketokonazol, itrakonazol, erytromycin, klaritromycin, ritonavir) eller CYP1A2-hemmere (f.eks.
ciprofloksacin, fluvoksamin) gke systemiske konsentrasjoner av krisaborol (se pkt. 5.2).

Staquis er ikke undersekt i kombinasjon med andre legemidler til bruk pé hud som brukes til
behandling av mild til moderat atopisk dermatitt, og samtidig pafering pé de samme hudomrédene er
ikke anbefalt. Mykgjorende midler kan brukes pa andre hudomrader som ikke er affisert av atopisk
dermatitt, men samtidig pafering av mykgjerende midler og Staquis pa de samme hudomradene er
ikke anbefalt.

4.6  Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det er ingen eller begrenset mengde data pa bruk av krisaborol hos gravide kvinner. Dyrestu e@
indikerer ingen direkte eller indirekte skadelige effekter med hensyn pa reproduksjonsto 's%se
punkt 5.3). Som et forsiktighetstiltak er det anbefalt & unngé bruk av Staquis under gra%

XX

Ammin
Det er ikke utfort dyrestudier pa utskillelse av melk etter pafering pa huden (@bsorberes
systemisk. Det er ukjent om krisaborol eller dets metabolitter eller hjelpes% ir skilt ut i morsmelk
hos mennesker etter pafering av salven pa huden eller om melkeproduk%eﬁ virkes. Grunnet
manglende kliniske data knyttet til amming er det ukjent hvilken risik s har for diende
spedbarn. P& grunn av mulig risiko for bivirkninger hos diende sp or Staquis derfor ikke
brukes hos kvinner som ammer. Q

.

Fertilitet N
Reproduksjonsstudier hos hann- eller hunnrotter ved o inistrasjon av krisaborol viste ingen
effekter pé fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 Kjore bil o @knaskiner

Staquis har ingen eller ubetydelig pé’wirljg@ evnen til & kjeore bil og bruke maskiner.

4.8  Bivirkninger (

Sammendrag av sikkerhetspr

De vanligste bivirkningen réaksjoner pé péaforingsstedet (6,0 %, inkludert smerter pa

paferingsstedet, f.eks. svie ®ller stikking (4,4 %). Normalt ble smerte pé paferingsstedet registrert

tidlig i behandling%oden, den var forbigdende av natur, med spontan bedring.

Bivirkningstab

Bivirkninge% esentert etter frekvenskategorier med de vanligste forst i henhold til felgende
0

vanlige (> 1/10), vanlige (> 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100),
0 til < 1/1000), sveert sjeldne (< 1/10 000) og ikke kjent (kan ikke anslas ut ifra

konve m
sjeldne
tilgjchgelige data).

Tabell 1: Bivirkninger

Forstyrrelser i immunsystemet

Mindre vanlige | Overfolsomhet

Hud- og underhudssykdommer

Mindre vanlige | Kontakturtikaria

Generelle lidelser og reaksjoner p4 administrasjonsstedet

Vanlige Reaksjoner pa paferingsstedet (f.eks. smerter pa

paforingsstedet', kloe pa paforingsstedet,
dermatitt pa paferingsstedet, erytem pa
paferingsstedet, irritasjon pa paferingsstedet,




| | urtikaria pa paferingsstedet)

' Henviser til fornemmelser i huden som svie og stikking.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Overdosering etter administrasjon pa huden er lite sannsynlig. Hvis for mye salve er pafert, kan
overskuddet tarkes av.

Ved utilsiktet eksponering pa eynene, munnslimhinne eller intravaginalt skal salven terk: &gav
og/eller skylles bort med vann (se pkt. 4.2 og 4.4). X

x@

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER \0

*
5.1 Farmakodynamiske egenskaper \\

Farmakoterapeutisk gruppe: Andre dermatologiske midler, midler @natitt, ekskl.
kortikosteroider, ATC-kode: D11A H06 %

*

Virkningsmekanisme \

Krisaborol er en antiinflammatorisk benzoksaborol-fosfi c&[e ase-4 (PDE4)-hemmer som demper
sekresjon av enkelte cytokiner, som tumornekrosef: c%a (TNF-alfa), interleukiner (IL-2, IL-4,
IL-5) og interferon gamma (IFN-gamma), og forb ens barrierefunksjon mélt ved
transepidermalt vanntap (TEWL). Krisaborol pd a atopisk dermatitt-lesjoner hos pasienter
reduserer uttrykket av kjemokiner assosiert isk betennelse, inkludert CCL17, CCL18 og
CCL22.

Klinisk effekt og sikkerhet %

To randomiserte, dobbeltblinded ikkelkontrollerte, parallellgruppe- og multisenterstudier
(studiene 1 og 2), identiske i designNnkluderte totalt 1522 pasienter fra 2 til 79 ar (61,9 % av
pasientene var 2—11 éar, 24, pasientene var 1217 ar, 13,3 % av pasientene var 18—64 ar, og

0,5 % av pasientene var 6 ler eldre); antall pasienter > 18 &r var begrenset. Kroppsareal (body
surface area, BSA) tildpehandling varierte fra 5 % til 95 % (gjennomsnitt = 18,3 %, standardavvik
[SD]=17,89 ,&%‘pasientene hadde > 40 % BSA til behandling). Studien inkluderte ikke et
tilstrekkelig a% fenter med > 40 % BSA til behandling til & kunne fastsla sikkerhet og effekt av
Staquis i denufe, sibpopulasjonen. Ved baseline (samlede studiedata) hadde 38,5 % av pasientene en
ISGA-s ‘%A = Investigator’s Static Global Assessment) pa 2 (mild), og 61,5 % hadde en ISGA-
score p rat) i den samlede vurderingen av atopisk dermatitt (erytem, indurasjon/papulasjon og
vaesking/skorpedannelse) med en alvorlighetsskala pa 0 til 4.

I begge studiene ble pasientene randomisert 2:1 til Staquis eller vehikkel péfert to ganger daglig i

28 dager. Det primare endepunktet for effekt var andelen av pasienter pa dag 29 som oppnédde ISGA-
graden klar hud (score pa 0) eller nesten klar hud (score pa 1) med en forbedring pa minst 2 grader fra
baseline, ved sammenligning av Staquis-behandlede personer med vehikkelbehandlede personer. 1
begge studiene oppnadde en statistisk signifikant sterre prosentandel av pasientene dette endepunktet i
gruppen som ble behandlet med Staquis, sammenlignet med gruppen som ble behandlet med vehikkel.

De sekundare endepunktene for effekt var andelen av pasienter pa dag 29 med en ISGA-grad pa klar
hud eller nesten klar hud, og tiden det tok for & oppna ISGA-graden klar hud eller nesten klar hud med
en forbedring p& minst 2 grader fra baseline.


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

Sikkerhet og effekt av Staquis pa sensitive hudomrader (for eksempel ansiktet og halsen)
sammenlignet med ikke-sensitive hudomrader (for eksempel armene og bena) ble ikke vurdert separat

1 de kliniske studiene.

Effektresultater fra de to studiene er oppsummert i tabell 2 og 3. Kaplan-Meier-plott for tiden det tok
for & oppné en ISGA-score pé klar hud eller nesten klar hud med en forbedring p& minst 2 grader fra
baseline, er angitt i figur 1 og 2. P-verdiene fra log-rank-test for begge studiene var < 0,001.

Tabell 2: Effektresultater hos personer med mild til moderat atopisk dermatitt

Studie 1 Studie 2
Staquis Vehikkel Staquis Vehikkel
(N=503) (N =256) (N=513) (N =250)
ISGA-score pa klar eller nesten @
klar hud med en forbedring pa ! 6
minst 2 grader fra baseline pa \
dag 29 32,8 % 25,4 % 31,4 % >} 8,0 %
95 % KI* (28,6, 37,0) (19,9, 30,9) (27,3,3 (13,2,22,9)
p-verdi 0,038 N EDoor
ISGA pa Klar eller nesten klar ¢ \\
hud pa dag 29 51,7% 40,6% 48%5% 29,7%
95 % KI* (47,2, 56,1) (34,4,46,8) 4 4,1, 52,9) (23,9, 35,5)

p-verdi

0,005°

<0,001°

2 Konfidensintervall (KI) fra normaltilnerming.

b
justering for multippel imputasjon.

Tabell 3: Post-hoc effektresultater hos persone&

<40 % av BSA er affisert

{ é 4
4
p-verdi fra en logistisk regresjonstest (med Firth-alternativ) med fakt((\ handlingsgruppen og analysesentre etter

ild til moderat atopisk dermatitt hvor

Aéﬂﬁie 1 Studie 2
jis| Vehikkel Staquis Vehikkel
W 446) (N=231) (N =465) (N=234)
ISGA-score pa klar eller nesten
klar hud med en forbedring p
minst 2 grader fra baseline
dag 29 34,1 % 25,5 % 32,6 % 18,8 %
95 % KI* & - (29,7, 38,6) (19,7, 31,3) (28,3, 36,9) (13,7, 24,0)
p-verdi 0,022° <0,0001°
ISGA pa klar esten klar
hud pé dag 53,8 % 41,9 % 51,0 % 30,9 %
95 % KKJ (49,1, 58.5) (35,3,48.4) (46,4, 55,6) (24,8, 37,0)
p-verdi 0,0041° <0,0001°

2 Konfidensintervall (KI) fra normaltilnerming.
bp-verdi fra en logistisk regresjonstest (med Firth-alternativ) med faktorer for behandlingsgruppen og analysesentre etter
justering for multippel imputasjon.




Figur 1: Kaplan-Meier-plott for tid til en ISGA-score pa Klar eller nesten klar hud med en
forbedring pa minst 2 grader fra baseline hos personer med mild til moderat atopisk dermatitt

Studie 1

100 +

P-verdi fra log-rank-test: < 0,001

901

801

704

60

504

404

304

204

104

% pasienter med ISGA-score pa klar eller nesten klar hud med
en forbedring pa minst 2 grader fra baseline

T
0123-156789101112131415161718I@&ZZBMB%ZTZSZ‘Q

Dager etter doserin
.

Behandlingsgruppe: Q sor:
—— Staquis (N=503) Staquis

— — — Vehikkel (N=256) @ o Vehikkel

Qbsmdie 2
|

1001 -

P-verdi fra log-rank-test: < 0,001
90
70

N &
N AN
30+ @

3

% pasienter med ISGA-score pé klar eller nesten klar hud med
en forbedring pa minst 2 grader fra baseline

— T T T T T T T T T T T T T T T 1T T
2 3 4 5 & 7 & 9 10 H 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 2% 27 28 29

o

Dager etter dosering

Behandlingsgruppe: Sensor:
— Staquis (N=513) o Staquis
— — — Vehikkel (N=250) o Vehikkel



% pasienter med ISGA-score pé klar eller nesten klar hud med

Figur 2: Post-hoc Kaplan-Meier-plott for tid til en ISGA-score pa klar eller nesten klar hud med
en forbedring pa minst 2 grader fra baseline hos personer med mild til moderat atopisk
dermatitt hvor < 40 % av BSA er affisert
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Samlede resultater for primeer effekt kategorisert etter etnisitet er oppsummert i tabell 4.

Tabell 4: Oppsummering av pasienter som oppniadde ISGA-score pa klar eller nesten klar
hud med forbedring pa minst 2 grader fra baseline ved dag 29 kategorisert etter
etnisitet — studie 1 og 2 samlet

Staquis (N = 1016) Vehikkel (N = 506)
Etnisitet n Rate n Rate

Amerikansk 11 18,0 % 5 0,0 %
indianer eller
innfedt i Alaska
Asiatisk 52 17,7 % 27 13,4 %@
Morkhudete av 285 32,1 % 139 R
afrikansk
opprinnelse eller @
afroamerikansk &
Innfedt pa 7 42,9 % 8 @ 17,0 %
Hawaii eller *\
annen 0
stillehavsey
Hyvit 617 33,5 % 22,3 %
Annet 44 319% . '\ 16,3 %
N = Antall personer i hver behandlingsgruppe &\\

n = Antall personer i hver undergruppekategori etter behandlingsgit
u

En enarmet, apen, langtids sikkerhets- og multisen (studie 3) inkluderte totalt

517 forsakspersoner fra 2 til 72 ar (59,6 % av r% rsonene var 2—11 ar, 28,2 % var 12-17 ar,
11,8 % var 18-64 ar og 0,4 % var 65 ar eller é ed en BSA til behandling pa 5 % til 95 %.
Forsgkspersoner pa de deltakende studiesmmen undergruppe av steder som var med i studiene 1
og 2) som fullferte studiene 1 eller 2qt itkninger som utelukket ytterligere behandling med
Staquis, var kvalifisert. %

Forsegkspersonene deltok i stu i@&dagers behandlingsperioder i opptil 48 uker. Personene fikk
Staquis i et varierende ant tésmitterende behandlingsperioder basert pa sykdommens
alvorlighetsgrad iht. ISGA%ed®starten av hver 28-dagers behandlingsperiode: personene fikk apen
studiebehandling m&c;quls to ganger daglig (syklus med behandling hvis ISGA var mild eller
verre [> 2]), ?r @ handling (syklus uten behandling hvis ISGA-score var klar [0] eller nesten
klar hud [1]). ering fra studien skulle skje dersom det ikke var noen forbedring i pasientens
ISGA etter 3pafalgende behandlingsperioder med Staquis-behandling.

Studie 3y dérte ikke et endepunkt for effekt. Effektresponsen for Staquis basert pd ISGA bestemte
omfahgetiav intermitterende bruk av Staquis i inntil 48 uker. Totalt fikk pasientene gjennomsnittlig
6,2 perioder med behandling (av 13 mulige perioder med behandling, inkludert den 28 dager lange
behandlingsperioden i studie 1 eller 2). Gjennomsnittlig antall pafalgende perioder med behandling
var 3,6, og gjennomsnittlig antall pafelgende perioder uten behandling var 2,5.

Resultater fra QT-studie

Resultater fra en grundig QT-studie der Staquis ble pafert pa 60 % av BSA hos friske frivillige, viste
ikke QT-forlengelse. Selv om friske frivillige hadde lavere konsentrasjoner av krisaborol
sammenlignet med pasienter med atopisk dermatitt, har kliniske studier ikke pévist noen hjerteeffekter
ved bruk av Staquis, inkludert forlenget QT-intervall.




Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har utsatt forpliktelsen til &
presentere resultater fra studier med Staquis i en eller flere undergrupper av den pediatriske
populasjonen ved behandling av atopisk dermatitt (se pkt. 4.2 for informasjon om pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon

Farmakokinetikken til Staquis ble undersgkt hos 33 pediatriske pasienter fra 2 til 17 r med mild til
moderat atopisk dermatitt og en gjennomsnittlig = SD affisert BSA pa 49 + 20 % (fra 27 % til 92 %). 1
denne studien fikk pasientene péfert cirka 3 mg/cm? med Staquis salve (doseringen var ca. 6 g til 30 g
per péforing) to ganger daglig i 8 dager. Plasmakonsentrasjonene var kvantifiserbare hos alle
pasienter. Gjennomsnittlig = SD maksimal plasmakonsentrasjon (Cmax) 0g omradet under
konsentrasjonstidskurven fra 0 til 12 timer etter dosen (AUCy_1») for krisaborol pa dag 8 var pa @
127 £+ 196 nanog/ml og 949 + 1240 nanog*t/ml. Systemiske konsentrasjoner av krisabor v%
steady-state ved dag 8. Basert pd verdiene for AUCy.;2 mellom dag 8 og dag 1 var gje
akkumulasjonsfaktor for krisaborol 1,9. Systemiske nivéer (Cmax 0g AUCo.12) av kri n@)
hovedmetabolitter gkte med ekende % BSA som ble behandlet.

g dets

Studiene ble utfort med en annen formulering av krisaborol som, i motsetnin Q is, inneholdt
butylhydroksytoluen (BHT). /n vitro permeabilitet testing ble utfort pa i % for 4 stette
terapeutisk ekvivalens mellom formulerlngene med BHT og uten tilsa % esultatene var
ufullstendige og inneholdt store variasjoner. Likevel er det ikke v n klinisk relevant
utstrekning, at en mulig liten gkning i permeabilitet vil paV1rk %koproﬁlen til legemidlet hos
pasienter hvor inntil 40 % av BSA er affisert.

Distribusjon
Basert pa en in vitro-studie er 97 % av krisaborol b@ humane plasmaproteiner.

Biotransformasjon og eliminasjon
Krisaborol omdannes hovedsakelig til inaktw@ olitter. Hovedmetabolitten 5-(4-cyanofenoksy)-2-
hydroksyl-benzylalkohol (metabolitt 1) d flere CYP-enzymer, inkludert CYP3A4 og
CYP1A2, og hydrolyse. Denne metalolitt ir videre metabolisert nedstrems, der
5-(4-cyanofenoksy)-2-hydroksylbe metabolitt 2) som dannes via oksidering, ogsa er en
hovedmetabolitt. Farmakokineti il metabolittene 1 og 2 ble vurdert i den farmakokinetiske
studien beskrevet over, og de iske konsentrasjonene var ved eller nar steady-state innen dag 8.
Basert pa forholdene for AL, T mellom dag 8 og dag 1 var gjennomsnittlige akkumulasjonsfaktorer
for metabolitt 1 og 2 pa h ¥ og 6,3. Gjennomsnittlig = SD Cpax 0g AUC.12 for metabolitt 2 pa

dag 8 var pé hhv. 18§@+ 1830 nanog/ml og 18 200 + 18 100 nanog*t/ml. Utskillelse av metabolitter
skjer hovedsabli&%aﬁe. Cirka 25 % av den radiomerkede dosen ble absorbert og hovedsakelig
utskilt i urinert:

“

Legemiddel sjoner

Pot@iz’or krisaborol til a pavirke farmakokinetikken til andre legemidler

1 in vitro-studier med bruk av humane levermikrosomer ble det indikert at det under betingelser for
klinisk bruk ikke var forventet at krisaborol og metabolitt 1 skulle hemme CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19 og 3A4.

In vitro-studier med bruk av humane levermikrosomer for metabolitt 2 viste at den ikke hemmet
aktiviteten til CYP2C19, 2D6 eller 3A4, at den var en svak hemmer av CYP1A2 og 2B6, samt at den
var en moderat hemmer av CYP2CS8 og 2C9. Det mest sensitive enzymet, CYP2C9, ble videre
undersgkt 1 en klinisk studie der warfarin ble brukt som et CYP2C9-substrat. Resultatene fra denne
studien viste ingen potensial for legemiddelinteraksjon.

In vitro-studier indikerer at krisaborol og metabolitt 1 og 2, under betingelser for klinisk bruk, ikke
forventes a indusere CYP-enzymer.
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Basert pa in vitro-data metaboliseres krisaborol til en viss grad (< 30 %) via CYP3A4 og CYP1A2.
Samtidig administrasjon av Staquis og potente CYP3A4- og CYP1A2-hemmere kan fore til gkninger i
den systemiske eksponeringen for krisaborol.

In vitro-studier viste at krisaborol og metabolitt 1 ikke hemmet aktiviteten til uridindifosfat
(UDP)-glukuronosyltransferase (UGT) 1A1, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7 og 2B15. Metabolitt 2 hemmet ikke
UGT1A4, 1A6, 2B7 og 2B15. Metabolitt 2 viste svak hemming av UGT1A1, men det forventes ingen
klinisk signifikante legemiddelinteraksjoner mellom krisaborol (og dets metabolitter) og UGT1A1-
substratene ved terapeutiske konsentrasjoner. Metabolitt 2 viste moderat hemming av UGT1A9 og kan
fore til en moderat gkning i konsentrasjonene av sensitive UGT 1 A9-substrater, slik som propofol. En
klinisk relevant interaksjon mellom metabolitt 2 og propofol forventes ikke p& grunn av doseringen av
og administrasjonsmaten til propofol (intravengs infusjon eller injeksjon med titrering til klinis@ekt
for anestesi eller sedasjon). Legemiddelinteraksjonsstudier med sensitive UGT1A9-substrat§6 e
utfort.

In vitro-studier indikerer at krisaborol og metabolitt 1 og 2, under betingelser for klidis k, ikke
forventes a forarsake klinisk signifikante interaksjoner med substratene til transpﬂ som
P-glykoprotein, brystkreftresistensprotein (BCRP) og organiske anioniske e& iske
transportarer. ’\

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata 6&'

Prekliniske data fra studier utfort in vitro eller in vivo ved orale le administrasjonsveier viser
ingen spesiell risiko for mennesker basert pa konvensjonellé iet av sikkerhetsfarmakologi,
toksisitet ved gjentatt dosering, gentoksisitet, juvenil toks(&eproduksjons- eller

skjede (kombinert) ble observert hos krisabor dlede hunnrotter ved orale doser som var cirka
2 ganger den gjennomsnittlige systemiske ingen hos mennesker ved maksimale
bruksbetingelser. Klinisk relevans av de't et er ikke kjent, men med hensyn til tumortypen og den

utviklingstoksisitet.
En legemiddelrelatert okt forekomst av benigne Kbre celletumorer i livmoren med livmorhals og
he

benigne statusen for en enkelt art og kjonn, anses relevansen for mennesker & vere lav.

6. FARMASQYTISKE&@SNINGER

6.1 Hjelpestoffer
Vaselin, hvit O &
Propylenglykol@ 0)
Glyserolmo t 40-55 (type )
Parafi m

Nat@ fumedetat

6.2  Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

3 ar.

Etter 4pning av tuben: 1 &r
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6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hayst 25 °C. Skal ikke fryses.

Hold tuben tett lukket.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Tube i flerlagslaminat med et tubehode av polyetylen med hoy tetthet, en avtakbar forsegling og kork i
hvit polypropylen. Tubens ytterlag bestéar av sju lag (polyetylen med lav tetthet, hvit polyetylen med
hay tetthet, polyetylen med hey tetthet, polyetylen med lav tetthet, etylenakrylsyre, folie og

etylenakrylsyre). Det innerste laget bestéar av linezr polyetylen med lav tetthet.

Tuber med 2,5 g, 30 g, 60 g og 100 g. Seks tuber per eske for 2,5 g tuber. En tube per eske fo: @[

60 g og 100 g tuber. \

Ikke alle tubestarrelser vil nedvendigvis bli markedsfort. @

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon \0

*
Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse @b krav.

[

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSE
.

Pfizer Europe MA EEIG \Q

Boulevard de la Plaine 17 Q

1050 Bruxelles ®

Belgia :‘

8. MARKEDSFORINGSTILLATE MMER (NUMRE)
EU/1/19/1421/001 \F

EU/1/19/1421/002

EU/1/19/1421/003 @

EU/1/19/1421/004 @

9. DATO@@STE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for for edsforingstillatelse: 27. mars 2020

10. @JDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.
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A. TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt reseptplikt.

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELS

. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) \0

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter er) for dette legemidlet

er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som g] for i Artikkel 107¢(7) av

direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som es pé nettstedet til Det

europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Ag@

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal sende inn for for dette legemidlet innen

6 maneder etter autorisasjon. K

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONE ORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

. Risikohandteringsplan (RM

Innehaver av markedsferingstill
vedrerende legemiddelovervakhi
markedsf@ringstillatelsen

skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
nhver godkjent pafalgende oppdatering av RMP.

En oppdatert ndes inn:
e pa fore Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);

® nAr risj teringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
info som kan lede til en betydelig endring i nytte/risikoprofilen eller som resultat av at

0' ilepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG (2,5 g, 30 g, 60 g, 100 g)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Staquis 20 mg/g salve
krisaborol

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

1 g salve inneholder 20 mg krisaborol.

\‘OQ’

3. LISTE OVER HJIELPESTOFFER

Hvit vaselin, propylenglykol (E 1520), glyserolmonostearat 40-55 (type D),

natriumkalsiumedetat. &

Les pakningsvedlegget for bruk. :

o)
o
fin,

@@

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNI ORRELSE)

Salve @
6 tuber (2,5 g) b@

1 tube (30 g)
1 tube (60 g)

1 tube (100 g) &6

5. ADMINISTRASJON;M" OG -VEI(ER)

Til bruk pé hud. Q

Les paknings{cillegget,for bruk.

6. %@L OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
. N

NS

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 25 °C. Skal ikke fryses.

Hold tuben tett lukket.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

Q.
11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLAT, |

Pfizer Europe MA EEIG Kjb\

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles 0
Belgia . \\

Vo
12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUM&

EU/1/19/1421/001 6 tuber (2.5 g) . Q

EU/1/19/1421/002 1 tube (30 g) <\

EU/1/19/1421/003 1 tube (60 g)
EU/1/19/1421/004 1 tube (100 g) K

13. PRODUKSJONSNUMMER -e)' |

Lot &

| 14. GENERELL KLASSIFWON FOR UTLEVERING |

Q

| 15. BRUK%P@WG |

| 16. /ASJON PA BLINDESKRIFT |

Staqui

| 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE |

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN

18






OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA INDRE EMBALLASJE

TUBE (30 g, 60 g, 100 g)

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Staquis 20 mg/g salve
krisaborol

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

1 g salve inneholder 20 mg krisaborol.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

2=

Hvit vaselin, fast parafin, E 1520, glyserolmonostearat, natriumkalsiumedeta @

Les pakningsvedlegget for bruk. 0

Salve

30g
60 g
100 g

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSS(T%&\:LSE)

(\
& 5

5. ADMINISTRASJ ONSMAT %I(ER)

Til bruk pé hud.

Les pakningsvedlegget fﬂ@

>

Xo

6. ADVARS
BARN

AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

Opfs&l%engehg for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8.  UTLOPSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 25 °C. Skal ikke fryses.

Hold tuben tett lukket.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFQRINGSTILLATEL@J

Pfizer Europe MA EEIG @\

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) ~ |

EU/1/19/1421/003 60 g
EU/1/19/1421/004 100 g

.\\\v
EU/1/19/1421/002 30 g QO

QO

13. PRODUKSJONSNUMMER NS

N

| 14.  GENERELL KLASSIFIKASJON EOR FTLEVERING |

&

£

[ 15. BRUKSANVISNING /N° |
&

[16. INFO%%{‘;;WA BLINDESKRIFT |

| 17. &fRﬁETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE |

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

21



MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

TUBE (2,5 g)

| 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Staquis 20 mg/g salve

krisaborol

Til bruk pé hud

Q.
| 2.  ADMINISTRASJONSMATE N é“/
S
(3. UTLOPSDATO N /;5"
\v
0\
EXP &

4. PRODUKSJONSNUMMER -
. 4
Lot \

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, V &[‘ELLER ANTALL DOSER

5 Q/b

6. ANNET I L

&
S
N
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Staquis 20 mg/g salve
krisaborol

vDette legemidlet er underlagt serlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sé raskt
som mulig. Du kan bidra ved & melde enhver mistenkt bivirkning. Se avsnitt 4 for informasjon om
hvordan du melder bivirkninger.

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner & bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Sper lege, apotek eller sykepleier hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjo

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade d @l
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine. Xe

- Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert,
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4. &

Hva Staquis er og hva det brukes mot

o\\
Hva du ma vite for du bruker Staquis 6&'
Hvordan du bruker Staquis
Mulige bivirkninger Q
Hvordan du oppbevarer Staquis . Q
Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon \

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

ANl o e

1. Hyva Staquis er og hva det brukes mot K

Staquis inneholder virkestoffet krisaborol. St@bmkes pa huden for & behandle symptomene ved
mild til moderat atopisk eksem (atopisk d 1tt) hos voksne og barn fra 2 ars alder. Atopisk eksem
forarsaker betennelse, redhet, klae, t t OF fortykning i huden hos personer som er utsatt for
allergier. Salven skal ikke brukes p% nn 40 % av kroppsarealet.

kroppens immunforsvar.

Krisaborol, virkestoffet i St&@nent a virke ved a redusere betennelse og noen av reaksjonene til

2. Hva d@ﬁ@ du bruker Staquis

Bruk ikke
— dm r allergisk overfor krisaborol eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
ctid1 €t (listet opp i avsnitt 6).

Adﬁ og forsiktighetsregler

Snakk med lege eller apotek for du bruker Staquis.

Staquis skal ikke brukes i gynene, munnen eller skjeden. Du méa derfor vere ngye med at denne salven
ikke kommer i kontakt med disse omradene. Hvis salven kommer i kontakt med disse omradene ved et
uhell, ma salven terkes av eller skylles bort med vann.

Dersom du fér en allergisk reaksjon skal du slutte med Staquis umiddelbart og oppseke legen din.
Symptomer inkluderer blemmer (elveblest), klge, hevelser og radhet av alvorlig grad.

Hudreaksjoner der legemidlet paferes, for eksempel svie eller stikking, kan forekomme oftere pa
sensitive hudomrader, for eksempel ansiktet og halsen.
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Barn
Staquis er ikke undersekt hos barn under 2 ér, og skal derfor ikke brukes hos denne gruppen barn.
Snakk med lege, apotek eller sykepleier.

Andre legemidler og Staquis
Snakk med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger a bruke andre
legemidler.

Noen legemidler kan pavirke nivdene av Staquis i kroppen din. Du ber informere legen din hvis du tar
legemidler som inneholder de folgende virkestoffene:

- ketokonazol, itrakonazol — brukes til & behandle soppinfeksjoner

- erytromycin, klaritromycin, ciprofloksacin — brukes til & behandle infeksjoner

- ritonavir — brukes til & behandle hiv @

- fluvoksamin — brukes til & behandle depresjon \6

Graviditet og amming

Snakk med lege eller apotek for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller & tror at du kan
veere gravid eller planlegger & bli gravid. Effekten av dette legemidlet hos grawd inner er ikke
kjent. Staquis skal derfor ikke brukes under graviditet, med mindre du hara{&\ ed legen din at du

kan bruke det. &

Det er ikke kjent om Staquis gar over i morsmelk etter pafering pa b ffekten av dette legemidlet
hos spedbarn som ammes er ikke kjent. Staquis skal derfor ikke b @ hvis du ammer eller planlegger
a amme. .

Kjering og bruk av maskiner

Staquis har ingen eller ubetydelig pavirkning pa GVQ kjere bil og bruke maskiner.
Staquis inneholder propylenglykol

Dette legemidlet inneholder 90 mg propyleng 1 hvert gram av salven.

3.  Hvordan du bruker Staqui&

Bruk alltid dette legemidlet n @slik lege eller apoteket har fortalt deg. Kontakt lege eller apotek
hvis du er usikker. &

Bruk hos voksne
- Pafors em&er daglig pa hudomrdder med eksem.
- Dette l% an brukes pa alle hudomréder, unntatt i hodebunnen.
- Salve n brukes pa inntil 40 % av kroppsarealet.
Kbe idlet skal kun brukes pa huden.
e

- ne dine etter pafering av legemidlet, med mindre det er hendene som skal behandles.
Hvis noen andre paferer salven, skal de vaske hendene etter pafering.

Dette legemidlet kan brukes to ganger daglig i inntil 4 uker per behandlingskur. Hvis legen sier det,
kan du gjennomfere flere behandlingskurer hvis eksemet blusser opp, eller hvis det forekommer pa
nye hudomrader, sa lenge du ikke paferer salven pa mer enn 40 % av kroppsarealet. Hvis eksemet
fremdeles er der etter 12 uker med behandling, eller hvis det blir verre, ma du slutte & bruke dette
legemidlet og ta kontakt med lege.

Fuktighetskremer (mykgjorende midler) kan brukes pa omrader av huden der Staquis ikke péferes.

Ikke bruk andre legemidler til bruk p& huden (for eksempel salver, kremer, lotioner) p4 hudomrader
der Staquis paferes, uten forst a sperre legen din.
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Bruk hos barn og ungdom
For barn over 2 ar og ungdom er bruksanvisningen den samme som for voksne.

Dersom du bruker for mye av Staquis
Hvis for mye Staquis er pafert, torkes overfledig mengde av.

Dersom du har glemt a bruke Staquis
Hvis du glemmer & bruke salven nér du skal, ma du bruke den sé snart du husker det. Fortsett deretter

med den vanlige doseringen.

Sper lege, apotek eller sykepleier dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle fér det. Q\i

symptomer pé:
- elveblest o\\
- Kloe AN
- hevelse &l
- rodhet 6
Hvis du fér en allergisk reaksjon, skal du umiddelbart slutte,a @
lege eller apotek.

Allergiske reaksjoner kan forekomme som mindre vanlig. Allergiske reaksjoner %er alvorlige

e legemidlet og ta kontakt med
Andre bivirkninger kan inkludere: K®<
Vanlige: kan forekomme hos inntil 1 av 10 pe %
- Hudreaksjoner der legemidlet pafore sempel smerte (svie eller stikking), klae, utslett,
redhet, irritasjon og elveblest. @

Den vanligste hudreaksjonen, smert g/eller stikking), er vanligvis mild til moderat og
forsvinner vanligvis etter flere pa er.

Mindre vanlige: kan forek os inntil 1 av 100 personer
- Allergiske reaksjoner:Snkluderer alvorlige symptomer pa elveblest, klge, hevelse og radhet.

Melding av bi 'r%‘éw
Kontakt lege, er sykepleier dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger

som ikke er p akningsvedlegget. Du kan ogsé melde fra om bivirkninger direkte via det

nasjona @ 8ystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
inform ikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5 Hvordan du oppbevarer Staquis

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa tuben og esken etter «kEXP».
Utlepsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden.

Oppbevares ved hayst 25 °C. Skal ikke fryses.

Tuben skal brukes innen 1 &r etter &pning.
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Hold tuben tett lukket.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljeet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Staquis

- Virkestoffet er krisaborol.
Ett gram salve inneholder 20 mg krisaborol.

- Andre innholdsstoffer er hvit vaselin, propylenglykol (E 1520 [se avsnitt 2]),
glyserolmonostearat 4055 (type I), fast parafin, natriumkalsiumedetat. @

Hvordan Staquis ser ut og innholdet i pakningen

Staquis er en hvit til off-white salve. Den finnes i laminattuber pa 2,5 g, 30 g, 6 Tuben
med 2,5 g salve leveres i esker med seks tuber per eske. Tubene med 30 g, 60 g 0 leveres i
esker med ¢én tube per eske. Ikke alle tubesterrelser vil nedvendigvis bli mark\

Hver tube har et tubehode med avtakbar forsegling og hvit kork.

Innehaver av markedsferingstillatelsen
Pfizer Europe MA EEIG QQ

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles \
Belgia S‘
Tilvirker :‘K

Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10

1930 Zaventem
Belgia

Ta kontakt med den lokale repre &ten for innehaveren av markedsferingstillatelsen for ytterligere
informasjon om dette legemi ?b

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Pfizer S.A./N.V. & Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +32 & 1 Tel. +3705 2514000

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

[aiize @@pr CAPIJL, Pfizer S.A. /N.V.

KJ]OH Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

35 29704333

Ceska republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s r.o. Pfizer Kft.

Tel: +420 283 004 111 Tel: +36 1 488 3700
Danmark Malta

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.
TIf: +45 44 20 11 00 Tel: +35621 344610
Deutschland Nederland

Pfizer Pharma GmbH Pfizer bv

Tel: +49 (0)30 550055-51000 Tel: +31 (0)10 406 43 01
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Eesti Norge

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer AS

Tel: +372 666 7500 TIf: +47 67 526 100

EApGoa Osterreich

PFIZER EAAAX AE. Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
TnA.: +30 210 67 85 800 Tel: +43 (0)1 521 15-0

Espaiia Polska

Pfizer, S.L. Pfizer Polska Sp. z o.0.

Tel: +34 91 490 99 00 Tel.: +48 22 335 61 00

France Portugal @
Pfizer Laboratorios Pfizer, Lda. \6
Tél+33 (0)1 58 07 34 40 Tel: (+351) 21 423 55 00 @
Hrvatska Roménia K/

Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Romania S.R.L \

Tel: +385 1 3908 777 Tel: +40 (0) 21 207 28&\

Ireland Slovenija &'

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxem o SARL

Tel: +1800 633 363 (toll free) Pfizer, po a svetovanje s podrocja

Tel: +44 (0)1304 616161 farmacey

island l@ské republika
Icepharma hf. r Luxembourg SARL, organizacné zlozka
O™

Tel: +354 540 8000 :+421 2 3355 5500

Italia @ Suomi/Finland

Pfizer S.r.1. $ Pfizer Oy

Tel: +39 06 33 18 21 Q Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
Kvnpog @ Sverige

PFIZER EAAAX A.E. (C@BRANCH) Pfizer AB

TnA: +357 22 817690 Tel: +46 (0)8 550 520 00

0 X

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Luxemb ARL filiale Latvija Pfizer Limited
Tel. +371 6 Tel: +44 (0)1304 616161

Det@ningsvedlegget ble sist oppdatert

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu.
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