BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utdokad dvervakning. Detta kommer att gora det maojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ekterly 300 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg sebetralstat.

For fullstindig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Gula, ovala (cirka 15 mm x 9 mm), bikonvexa tabletter priglade med KalVistas logotyp ”K” pa en
sida och ”300” pa den andra sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ekterly &r avsett for symtomatisk behandling av akuta anfall av hereditért angioddem (HAE) hos
vuxna och ungdomar fran 12 érs alder.

4.2 Dosering och administreringssitt

Beslut om att sétta in peroral behandling med sebetralstat ska tas av hélso- och sjukvérdspersonal med
erfarenhet av behandling av patienter med HAE.

Dosering

Vuxna och ungdomar fran 12 drs dlder

Rekommenderad dos &r en 300 mg-tablett Ekterly administrerad vid forsta tecken pa ett anfall. En
andra dos kan tas 3 timmar efter den forsta dosen vid otillrickligt behandlingssvar eller vid forvérrade
eller d&terkommande symtom. Hogst tva doser ska administreras under en 24-timmarsperiod.

Patienter med normalt CI1-INH HAE (nC1 INH)
Utsédttning av behandlingen ska dvervégas hos patienter med normalt C1-INH HAE (nC1-INH) om
kliniskt svar uteblir (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Aldre
Ingen dosjustering dr nddvandig for patienter 6ver 65 ar (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering dr nddvandig for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering dr nodvandig for patienter med latt eller méttligt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh A eller B).



Anvéndning hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) rekommenderas inte (se
avsnitt 5.2).

Hos patienter med maéttligt nedsatt leverfunktion som tar en stark CYP3A4-himmare rekommenderas
en engangsdos om 300 mg for behandling av ett HAE-anfall (se avsnitt 4.5).

Patienter som tar CYP3A4-inducerare

Ingen dosjustering ar nddvandig for patienter som samtidigt tar svaga CYP3A4-inducerare.

Till patienter som tar mattliga eller starka CYP3A4-hdmmare rekommenderas en engdngsdos om
900 mg (3 x 300 mg tabletter) for behandling av ett HAE-anfall (se avsnitt 4.5).

Pediatrisk population

Sdkerhet och effekt hos barn som &r yngre én 12 ar har inte faststéllts.
Inga data finns tillgidngliga.

Administreringssétt

Ekterly &r avsett for oral anviandning.

Den filmdragerade tabletten kan tas med eller utan mat (se avsnitt 5.2).

4.3. Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Laryngeala anfall

Efter behandling av laryngeala anfall ska patienter soka omedelbar ldkarvard. Om symtom péa
laryngeala anfall forvarras efter behandling ska patienter behandlas pé ldmplig vardenhet.

Normala nivder C1-esterashimmare (nC1-IHN)

Det finns inga uppgifter om anvéndningen av Ekterly hos patienter med nC1-INH.

Vissa underkategorier av nC1-INH HAE svarar eventuellt inte pa behandling pé grund av alternativa
vagar som inte inkluderar aktivering av plasmakallikrein. Det rekommenderas att utféra genetisk
testning, om tillgéngligt, enligt de aktuella riktlinjerna for HAE, och att avbryta behandlingen om
kliniskt svar inte observeras (se avsnitt 4.2 och 5.1).

QT-forldngning

I en klinisk provning for att bedoma hjértparametrar hos friska forskningspersoner uppticktes en
potentiell formaga hos sebetralstat att forlainga QT-intervallet, men endast vid hdga koncentrationer
som inte forvéntas uppnas med den rekommenderade dosen. Inga data finns tillgéngliga om
anvindning av sebetralstat hos patienter med oberoende riskfaktorer for QT-forlangning, sdsom kand
befintlig QT-forlangning (forvarvad eller medfodd), elektrolytrubbningar, nedsatt leverfunktion,
samtidig anvindning av ldkemedel som paverkar metabolismen av sebetralstat eller samtidig
anviandning av andra ldkemedel som é&r kénda for att forlainga QT-intervallet. Risken for QT-
forlangning ska beaktas hos dessa patienter, séarskilt hos patienter med mer dn en riskfaktor (se
avsnitt 5.1).



Hjélpadmnen

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av andra likemedel pd sebetralstat

Sebetralstat dr ett CYP3A4-substrat

Itrakonazol, en stark CYP3A4-hdmmare, 6kade Cpax fOr sebetralstat med 135 % och AUC med 420 %.
Den mattliga CYP3A4-hdmmaren verapamil 6kade Cmax fOr sebetralstat med 76 % och AUC med

102 %. Samtidig administrering med den svaga CYP3A4-hdmmaren cimetidin orsakade ingen
forédndring i exponering for sebetralstat. Ingen dosjustering dr nddvindig vid samtidig behandling med
CYP3A4-hdmmare.

Den starka CYP3A4-induceraren fenytoin sdnkte Cmax fOr sebetralstat med 66 % och AUC med 83 %.
Den méttliga CYP3A4-induceraren efavirenz sénkte Cpax fOr sebetralstat med 63 % och AUC med

79 %. Samtidig administrering med den svaga CYP3A4-induceraren modafinil orsakade ingen kliniskt
relevant férandring i exponering for sebetralstat. Ingen dosjustering dr nddvandig for patienter som
samtidigt tar svaga CYP3A4-inducerare.

Hos patienter som tar mattliga eller starka CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, efavirenz,
karbamazepin, fenytoin, fenobarbital) rekommenderas att ett HAE-anfall behandlas med en dos om
900 mg (3 x 300 mg tabletter).

Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion som tar en stark CYP3A4-hdmmare (t.ex.
erytromycin, klaritromycin, itrakonazol, ketokonazol, ritonavir) rekommenderas en engdngsdos om
300 mg for behandling av ett HAE-anfall.

Syrahdmmande medel

Ingen specifik in vivo-studie av lakemedelsinteraktioner med syrahimmande medel har genomforts.
Effekten av syrahdmmande medel pa sebetralstats farmakokinetik &r dirmed okénd. Forsiktighet ska
iakttas vid samtidig administrering av Ekterly med medel som modifierar pH-vérdet i magsécken
sdsom antacida, protonpumpshidmmare och histamin 2-receptorantagonister.

Effekter av sebetralstat pd andra likemedel

Det har inte utforts nagra kliniska studier av ldkemedelsinteraktioner for att utvardera effekten av
sebetralstat pa andra ldkemedel.

In vitro-data tyder pé att sebetralstat kan hdmma CYP2C9, UGT1A4 och UGT1A9 samt
transportorerna OCT2, OATP1B3, MATE1 och MATE?2 K. Den kliniska betydelsen av dessa fynd ar
for nirvarande okénd. Samtidig administrering av sebetralstat och substrat av dessa enzymer och
transportorer med smalt terapeutiskt index (t.ex. warfarin, mykofenolsyra, ciklosporin, takrolimus)
bor, sdvida det inte dr kliniskt motiverat, undvikas med hénsyn till risken for 6kad farmakokinetisk
exponering for dessa samtidigt administrerade lakemedel och ddrmed for toxicitet. Om samtidig
administrering &r oundvikligt rekommenderas noggrann klinisk dvervakning dér s& dr mojligt.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast genomforts pd vuxna.



4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Fertila kvinnor skall anvédnda effektiv preventivmetod under behandling med Ekterly och i 24 timmar
efter den sista dosen.

Graviditet

Det finns inga data fran anvéndningen av Ekterly hos gravida kvinnor. Data fran djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3).

Ekterly ska endast anvéndas under graviditet om den potentiella férdelen uppviager den potentiella
risken for fostret (t.ex. vid behandling av potentiellt livshotande laryngeala anfall).

Amning

Det ar okédnt om sebetralstat/metaboliter utsondras i brostmjolk. Tillgangliga
farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att metaboliter fran sebetralstat utséndras i mjolk
(angdende detaljer se 5.3).

En risk for det ammande barnet kan inte uteslutas.

Ett beslut méste fattas om man ska avbryta/avsta fran behandling med Ekterly eller sluta amma i

24 timmar efter att ha tagit Ekterly efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och
nyttan med behandling f6r kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data om effekterna av Ekterly pa fertilitet hos ménniska. Ingen effekt pa fertilitet har
observerats i djurstudier (se 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ekterly har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.

Det har rapporterats yrsel efter anviandning av Ekterly. Detta symptom kan ocksa uppkomma som ett
resultat av HAE-anfall. Patienterna ska radas att inte kora bil eller anvdnda maskiner om de kénner sig
yra.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Ekterly har administrerats till totalt 411 friska forskningspersoner och 239 patienter med hereditart
angioddem. I kliniska provningar som anvints for registrering har 1945 HAE-anfall behandlats med
Ekterly.

Den vanligaste biverkningen hos HAE-patienter som behandlas med Ekterly dr huvudviark
(rapporterad av 9,2 % av patienterna). De rapporterade hindelserna av huvudvérk var generellt av

lindrig till mattlig svarighetsgrad, icke-allvarliga och férsvann utan ytterligare intervention.

Tabell 6ver biverkningar

Frekvensen av alla biverkningar listade nedan definieras enligt foljande konvention:



Mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta
(>1/10 000 <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000).

Tabell 1. Biverkningarna ér listade nedan efter organsystem och frekvens
Organsystem Biverkning Frekvens
Centrala och perifera nervsystemet Huvudvirk Vanliga
Yrsel Vanliga
Magtarmkanalen Krakningar Vanliga
Illamaende Vanliga
Buksmarta* Vanliga
Diarré Vanliga
Muskuloskeletala systemet och bindvév Ryggsmarta Vanliga
Blodkdrl Virmevallningar Vanliga

*Omfattar handelser av buksmarta och smaérta i 6vre delen av buken.

Pediatrisk population

Hos 32 ungdomar i dldern 12 till < 18 ar har totalt 390 HAE-anfall behandlats med sebetralstat.
Séakerhetsprofilen var liknande den som observerats hos vuxna.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats i kliniska prévningar. Det finns ingen tillgdnglig information
for att identifiera potentiella tecken och symtom pé éverdos. Om symtom uppkommer rekommenderas
symtomatisk behandling. Ingen antidot finns tillgénglig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga hematologiska medel, medel anvinda vid hereditirt angioddem,
ATC-kod: BO6ACO08.

Verkningsmekanism

Sebetralstat dr en kompetitiv, reversibel hammare av plasmakallikrein (PKa). Genom att himma PKa
blockerar sebetralstat klyvningen av hogmolekylart kininogen (HK) och den efterféljande
produktionen av bradykinin (BK), vilket stoppar progression av HAE-anfall som 4r kopplade till 6kad
vaskulér permeabilitet och 6dembildning. Sebetralstat undertrycker ocksé aktiveringen av den positiva
aterkopplingsmekanismen i kallikrein-kininsystemet (KKS), vilket minskar faktor XIla (FXIIa) och
ytterligare PKa-produktion.

Klinisk effekt och sékerhet
Provningen KONFIDENT
Effekten av Ekterly for behandling av HAE-anfall hos vuxna och ungdomar i aldern 12 ar och éldre

studerades i KONFIDENT-provningen, en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, trevéigs
crossover-design.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Totalt behandlades 264 anfall hos 110 patienter. Patienternas medianélder var 39,5 ar med ett spann
fran 13 till 74 ar. Noterbart dr att bland dessa var 13 [11,8 %] ungdomar och endast 4 [3,6 %] édldre
patienter. Patienter med HAE typ 1 (101 patienter [91,8 %]) och typ 2 (9 patienter [8,2 %]) ingick i
provningen. Patienterna i provningen stod pa antingen konventionell behandling vid behov (86

[78.,2 %]) eller langsiktig profylaktisk behandling (24 [21,8 %]). Karakteristika vid baseline for de
behandlade anfallen inbegrep alla svarighetsgrader (113 [42,8 %] lindriga, 102 [38,6 %] mattliga, 38
[14,4 %] svara och 7 [2,7 %] mycket svara) samt alla anatomiska omraden (142 [53,8 %] subkutana
och 120 [45,5 %] mukosala (av vilka 8 [3 %] var laryngeala)).

Mediantid till behandling (IQR) var 41 (6 to 140) minuter.

Av de 264 behandlade anfallen behandlades 87 med 300 mg sebetralstat, 93 behandlades med 600 mg
sebetralstat och 84 behandlades med placebo. Efter behandling av varje anfall kunde ytterligare en dos
tas efter minst 3 timmar om patienten ansag att det behdvdes baserat pd symtomen.

Det priméra effektmattet var tiden till borjan av symtomlindring, definierad som &tminstone “lite
battre” (tva tillfallen i rad) inom 12 timmar efter den forsta administreringen av sebetralstat, skattat
med hjilp av PGI-C (Patient Reported Global Impression of Change). PGI-C kravde att patienterna
skulle bedoma sina anfallssymtom pa en 7-gradig podngskala ("mycket simre” till ”mycket béttre”).
For att uppna det priméra effektmattet maste en patient rapportera en positiv och bestdende respons pé
minst “lite béttre” vid tva tillfdllen i rad p& PGI-C inom 12 timmar.

En statistiskt signifikant snabbare tid till borjan av symtomlindring sags for 300 mg sebetralstat
(Bonferroni-korrigerat p < 0,0001) och 600 mg sebetralstat (Bonferroni-korrigerat p < 0,0013) jaimfort
med placebo (Figur 1).

Figur 1. Provningen KONFIDENT - Kaplan-Meier-kurva for tid till borjan av
symtomlindring inom 12 timmar efter dosering
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Tid frin forsta administrering (timmar)

Andelen patienter som tog en andra dos inom 12 timmar var 29,9 % respektive 37,6 % for 300 mg
sebetralstat och 600 mg sebetralstat, vilket var ldgre &n placebo, 48,8 %. Andelen patienter som
uppnéddde det priméra effektméttet utan en andra administrering eller fore en andra administrering av
300 mg sebetralstat eller 600 mg sebetralstat var 93,9 % respektive 95,8 %.



Det forsta viktigaste sekundéra effektmattet var tiden till det forsta tillfallet da svarighetsgraden
minskade jamfort med baseline (tva tillfdllen i rad) inom 12 timmar efter den forsta administreringen
av sebetralstat, bedomd med PGI-S (Patient Reported Global Impression of Change). PGI-C kriavde att
patienterna skulle bedoma sina anfallssymtom pa en 5-gradig podngskala (’inget” till “mycket svara”).
For att uppna det forsta viktigaste sekundéra effektméttet méste en patient rapportera en positiv och
bestdende respons pa minst ett steg pa PGI-S inom 12 timmar.

En statistiskt signifikant snabbare tid till minskning i svérighetsgrad sags for 300 mg sebetralstat
(Bonferroni-korrigerat p = 0,0036) och 600 mg sebetralstat (Bonferroni-korrigerat p = 0,0032) jamfort
med placebo (Figur 2).

Figur 2. Provningen KONFIDENT — Kaplan-Meier-kurva for tid till borjan av
symtomlindring inom 12 timmar efter dosering
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Det andra viktigaste sekundéra effektmattet var tiden till att anfallet upphdrde fullstéindigt, definierat
enligt PGI-S, inom 24 timmar efter dosering. For att uppné det andra viktigaste sekundéra effektmattet
maste en patient rapportera “inga” pa PGI-S inom 24 timmar.

En statistiskt signifikant snabbare tid till fullstdndigt upphdrande av anfall sags for 300 mg sebetralstat
(Bonferroni-korrigerat p = 0,0022) och 600 mg sebetralstat (Bonferroni-korrigerat p < 0,0001) jamfort
med placebo (Figur 3).



Figur 3. Provningen KONFIDENT - Kaplan-Meier-kurva for tid till borjan av
fullstiindigt upphorande av anfall inom 24 timmar efter dosering

100 <
795
=
@
()
=]
—
="
.
£ - o
£ 50  mr=-
: - -
R
=0
54 Jr _—
..... Sebetralstat 300 mg
£ = == == Sebetralstat 600 mg
L T — Placebo

| I | I 1 | I I L I I | I

0 2 4 G g 10 12 14 16 18 20 22 24

Tid fran forsta adminiztrering (immar)

Beddmning av resultat for primédra och viktiga sekundéra effektmatt i KONFIDENT-provningen i alla
fordefinierade subgrupper, inklusive anvdandning av enbart behandling vid behov eller ldngvarig
profylaktisk behandling, Gverensstimde med resultaten i den allménna populationen.

Provningen KONFIDENT-S

I den 6ppna provningen KONFIDENT-S behandlades multipla anfall med 600 mg sebetralstat i upp
till 2 ar. Totalt behandlades 1 706 anfall hos 134 patienter (omfattande 23 ungdomar). Medianantalet
behandlade anfall per patient var 8 och varierade mellan 1 och 61 anfall. Medianantalet behandlade
anfall varierade mellan 0 och 2 anfall per ménad. Mediantiden fran anfallsdebut till behandling var
10 minuter. For ungdomar var mediantiden fran anfallsdebut till behandling 4 minuter.
Effektresultaten 6verensstimde med resultaten frain KONFIDENT-provningen. Effekt bibeholls med
upprepad behandling.

Laryngeala HAE-anfall

Totalt 36 laryngeala anfall har behandlats i kliniska provningar. | KONFIDENT-provningen
behandlades 4 laryngeala HAE-anfall (2 med 300 mg sebetralstat och 2 med 600 mg sebetralstat). I
den 6ppna KONFIDENT-S-provningen behandlades 32 laryngeala anfall med 600 mg sebetralstat.
Resultaten var liknande hos patienter med icke-laryngeala anfall med avseende pa tiden till debut for
symtomlindring. Inga fall av svérighet att svilja Ekterly-tabletter rapporterades.

Normal C1-INH HAE-population

Det finns inga uppgifter om anvdndningen av Ekterly hos patienter med HAE med nC1-INH (se
avsnitt 4.2 och 4.4).



Hjartats elektrofysiologi

I den kliniska provningen for elektrofysiologisk hjartundersokning uppticktes att sebetralstat har
potential att forlinga QT-intervallet, dock endast vid hoga koncentrationer, vilka inte férvantas uppnés
med den rekommenderade dosen. Den storsta genomsnittliga 6kningen av QT-intervallet var 10,4 ms
(6vre konfidensintervall = 15,3 ms) efter administrering av Ekterly (5 ganger den hogsta
rekommenderade dosen) hos friska forskningspersoner. Okningen av QTc-intervallet var
koncentrationsberoende (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Ekterly for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av hereditirt angioddem
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter en dos pa 300 mg absorberades sebetralstat snabbt med hogsta plasmakoncentrationer efter
ungefar 1 timme.

Effekt av mat

I en utvardering av effekt av mat observerades ingen skillnad i AUC for sebetralstat efter en dos pa
600 mg med en fettrik maltid. Cnax minskade med cirka 29 % och medianvardet for Tmax fordréjdes
med 2 timmar. Ekterly administrerades utan hénsyn till mat i kliniska provningar av sikerhet och
effekt och kan tas med eller utan mat.

Distribution

Plasmaproteinbindningen hos ménniska dr cirka 77 %. Efter en dos p& 600 mg radiomérkt sebetralstat
var forhéllandet blod/plasma cirka 0,65. Det geometriska medelvérdet for skenbar distributionsvolym
(Vz/F) var 208 1 efter en dos pa 300 mg.

Eliminering

Efter en dos pa 300 mg var det geometriska medelvérdet for sebetralstats genomsnittliga halveringstid
3,7 timmar. Det geometriska medelvéardet for skenbar clearance (CL/F) var 38,5 1/tim.

Metabolism

Sebetralstat metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4 in vitro. Sebetralstat ar ett in vitro-substrat for
P-glykoprotein och BCRP. Efter en dos pa 600 mg radiomérkt sebetralstat utgjorde sebetralstat 64,1 %
av den totala radioaktiviteten i plasma (AUCy.24), med 11 metaboliter, dér var och en stod for mellan
0,39 % och 7,1 % av den totala radioaktiviteten (AUCy.24). Den mest forekommande
plasmametaboliten r inte farmakologiskt aktiv.

Sebetralstat dr en in vitro-hdimmare av CYP3A4 och CYP2C9, samt av transportdrerna OAT3, OCT2,
MATE1, MATE2-K, OATP1B1 och OATP1B3.

Sebetralstat dr en in vitro-inducerare av CYP3A4. Givet dess intermittenta anvindning och dess
snabba absorption och eliminering anses risken for CYP3A4-induktion inte vara kliniskt signifikant.

Utséndring

Efter en dos pa 600 mg radiomirkt sebetralstat till friska manliga forskningspersoner utséndrades cirka
32 % av radioaktiviteten i urinen och 63 % i avforingen. Cirka 8,7 % respektive 12,5 % av dosen
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aterfanns 1 urin och avforing som ofordndrat sebetralstat. Sebetralstat elimineras fraimst genom
levermetabolism via avforingen.

Linjéritet/icke-linjédritet

I dosintervallet 5 mg till 600 mg var Cpax fOr sebetralstat proportionell mot dosen; AUC var storre dn
dosproportionell, troligtvis pa grund av att en ldngre elimineringsfas upptradde vid hogre doser.

Sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for 600 mg sebetralstat studerades hos patienter med latt och mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass A eller B). Hos patienter med l4tt nedsatt leverfunktion 6kade Cpax
med 7 % och AUC med 16 % jamfort med patienter med normal leverfunktion. Hos patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion 6kade Cnax med 63 % och AUC med 100 %. Hos patienter med mattligt
nedsatt leverfunktion som tar en stark CYP3A4-hdmmare rekommenderas en enkeldos om 300 mg for
behandling av ett HAE-anfall (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Nedsatt njurfunktion
Sebetralstat elimineras inte frimst via njurarna och ges inte som en kronisk behandling.

Farmakokinetiken for sebetralstat har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.2).

Aldre
KONFIDENT inkluderade inte ett tillrackligt antal patienter i aldern 65 ar och éldre for att kunna

faststélla om dessa svarar annorlunda dn yngre vuxna patienter (se avsnitt 4.2).

Farmakokinetiskt (Farmakokinetiska)/farmakodynamiskt (farmakodynamiska) forhéllande(n)

Koncentrationsberoende himning av plasmakallikrein, métt som en minskning fran baseline av
specifik enzymaktivitet, visade sig vara snabb, med néstan fullstindig (= 95 %) hamning av
plasmakallikrein redan 15 minuter efter dosering med 300 mg Ekterly hos patienter med HAE.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sérskilda risker for méinniska.

Karcinogenicitet for sebetralstat utvirderades i en 26-veckorsstudie pa rasH2-Tg transgena moss och
en 104-veckorsstudie pé rattor. Ingen 0kning av maligna tumorer och inga beldgg for karcinogenicitet
forekom hos nagon av arterna vid ndgon dosniva. Exponering vid de hdgsta doserna (baserat pa
obunden AUC i plasma) var 0,2 och 0,4 ganger maximal rekommenderad dos for mianniska (MRHD)
hos han- respektive honmdss och 5,7 gdnger MRHD hos ratta.

I en fertilitetsstudie genomford pa ratta sdgs ingen effekt pé parning eller fertilitet vid ndgon dosniva,
medan en 6kning av embryoforlust observerades vid den hoga dosnivan pa 600 mg/kg/dag (7,7 ganger
exponering for manniska vid MRHD baserat pa obunden AUC). Studier av embryofetal utveckling
genomfordes pa ratta och kanin. Hos ratta har sebetralstat och/eller dess metaboliter visat sig passera
placenta; missbildningar (gomspalt, ventrikulédr septumdefekt) och embryofetal dodlighet
rapporterades vid 600 mg/kg/dag (12 génger exponeringen hos ménniska vid MRHD baserat pa
obundna AUC-nivaer); hogsta observerad-negativ effekt-nivda (NOAEL) for embryofetal utveckling
var 300 mg/kg/dag (3,0 ganger exponeringen hos ménniska vid MRHD baserat p&d obunden AUC).
Hos kanin observerades inga missbildningar eller embryofetal dodlighet vid doser upp till

300 mg/kg/dag (6,8 ganger exponering hos minniska vid MRHD baserat pa obunden AUC);
potentiella utvecklingseffekter kopplade till PKa-hdmning fangades eventuellt inte upp hos kanin pé
grund av skillnader mellan arter i sebetralstats farmakologiska aktivitet. Inga ogynnsamma
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utvecklingseffekter sdgs i en studie av pre- och postnatal utveckling hos rattor vid doser upp till
450 mg/kg/dag.

Administrering av en engéngsdos radiomaérkt sebetralstat till lakterande rattor resulterade i liknande
koncentrationer av total radioaktivitet i mjolk och plasma. Den maximala koncentrationen
observerades 1 timme efter dosering. Vid 24 timmar efter dosering var de genomsnittliga nivierna av
radioaktivitet i bade mjolk och plasma néra bakgrundsniva.

Miljoriskbedomningsstudier har visat att sebetralstat har potential att ackumuleras och kan besta i
vissa vatten/sedimentsystem.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1. Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa (E 460)
Kroskarmellosnatrium (E 468)

Povidon K30 (E 1201)
Magnesiumstearat (E 470b)

Filmdragering

Makrogol poly(vinylalkohol) ymp-sampolymer (E 1209)
Talk (E 553b)

Titandioxid (E 171)
Glycerolmonokaprylokaprat (typ 1) (E 471)
Poly(vinylalkohol) (E 1203)

Gul jarnoxid (E 172)

Svart jarnoxid (E 172)

Maltodextrin (E 1400)

Guargalaktomannan (E 412)

Hypromellos (E 464)

Triglycerider, medelldngkedjiga

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av oPA/Al/PVC med aluminiumf6rslutning (1 filmdragerad tablett per blister).

De filmdragerade tabletterna &r forpackade i ett blister i en barnskyddande planboksforpackning.
Planboksforpackningarna ligger i en kartong.

Forpackningsstorlek: 4 eller 6 filmdragerade tabletter.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
KalVista Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.

Magennis Place

Block C

Dublin 2

D02 FK76

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/25/1975/001

EU/1/25/1975/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r forsta godkédnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu/.

13



BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon

Nordirland

BT63 5UA

Storbritannien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska ldamna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta ldkemedel inom 6 manader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begéran av Europeiska lidkemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ekterly 300 mg filmdragerade tabletter
sebetralstat

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg sebetralstat.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

4 filmdragerade tabletter
6 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDELOCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

KalVista Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.
Magennis Place

Block C

Dublin 2

D02 FK76

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1975/001 4 filmdragerade tabletter
EU/1/25/1975/002 6 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

Tryck igenom halvcirkeln.
. Vind pa forpackningen och dra av den bakre fliken.
3. Tryck tabletten genom folien.

N =

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ekterly

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BARNSAKER PLANBOKSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ekterly 300 mg filmdragerade tabletter
sebetralstat

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg sebetralstat.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

1 filmdragerad tablett

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.
Ska sviljas.

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

LAKEMEDELOCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

KalVista Pharmaceuticals [Logotyp]

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1975/001 4 filmdragerade tabletter
EU/1/25/1975/002 6 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

Tryck igenom halvcirkeln.
. Vind pa forpackningen och dra av den bakre fliken.
3. Tryck tabletten genom folien.

N —

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

[Punktskrift kommer att finnas pé ytterkartongen]

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ekterly 300 mg filmdragerade tabletter
sebetralstat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KalVista Pharmaceuticals [Logotyp]

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Ekterly 300 mg filmdragerade tabletter
sebetralstat

vDetta lakemedel ar foremal for utdokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Ekterly ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du tar Ekterly

Hur du tar Ekterly

Eventuella biverkningar

Hur Ekterly ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

SR WD

1. Vad Ekterly édr och vad det anvinds for
Ekterly &r ett likemedel som innehaller den aktiva substansen sebetralstat.

Ekterly &r avsett for symtomatisk behandling av akuta anfall av arftligt (hereditért) angioddem hos
vuxna och ungdomar fran 12 &rs alder.

Arftligt angioodem (HAE) ir ofta nedérvt men hos vissa personer forekommer inte sjukdomen i
slakten. Det finns tre olika typer av érftligt angioddem. De beror pa typen av genforandring och hur
den péverkar ett protein som cirkulerar i blodet som kallas C1-esterashdmmare (C1-INH). En person
kan ha laga nivaer av Cl-esterashdmmare i kroppen (arftligt angioddem typ 1), déligt fungerande C1-
esterashdmmare (érftligt angioddem typ 2) eller arftligt angioddem med normala nivéer av C1-
esterashdmmare (forkortat HAE nC1-INH). Den sistndmnda formen é&r ytterst ovanlig. Alla tre typer
kan orsaka anfall och ge samma symtom med lokal svullnad och smérta i olika delar av kroppen
inklusive:

o hénder och fotter

o ansikte, 6gonlock, léppar eller tunga

. struphuvud (larynx), vilket kan gora det svart att andas
o konsorgan

Nér Cl-esterashdmmare inte fungerar som det ska leder detta till for stor mdngd av enzymet
plasmakallikrein, vilket i sin tur 6kar nivéerna av bradykinin i blodet. Overproduktion av bradykinin
orsakar svullnad och inflammation.

Den aktiva substansen i Ekterly, sebetralstat, fungerar genom att hamma plasmakallikreinets aktivitet

och minskar dirmed méngden bradykinin. Néar lakemedlet tas i borjan av eller under ett anfall,
forhindrar det att anfallet forvérras och stoppar svullnaden och smértan.
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2. Vad du behéver veta innan du tar Ekterly

Ta inte Ekterly
- om du ér allergisk mot sebetralstat eller ndgot annat innehéllsimne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar Ekterly om du:

- har mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion, eftersom det kan 6ka médngden sebetralstat i
blodet.

- loper risk for ett visst hjartproblem, sa kallad QT-forlangning, eller tar nagot lakemedel som
forlanger QT-intervallet.

Efter att du har tagit Ekterly for ett anfall som paverkar struphuvudet (laryngealt anfall) ar det viktigt
att soka omedelbar likarvard sirskilt om symtomen av det laryngeala anfallet forvirras efter
behandlingen.

Arftligt angiodem med normal C1-esterashimmare svarar eventuellt inte pa behandling med Ekterly.
Tala med din ldkare om du har négra funderingar kring detta lakemedel.

Barn
Ekterly rekommenderas inte till barn som dr yngre dn 12 ar. Detta beror pa att det inte har studerats i
denna éldersgrupp.

Andra liikemedel och Ekterly
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Anledningen é&r att vissa andra ldkemedel kan paverka hur Ekterly verkar.

Det ar sarskilt viktigt att du talar om for ldkare eller apotekspersonal om du tar ndgot av foljande
lakemedel.
o Dessa likemedel kan 6ka méngden Ekterly i blodet och ddrmed 6ka risken for biverkningar:
o antibiotika (t.ex. erytromycin, klaritromycin)
o vissa ldkemedel mot svampinfektion (t.ex. itrakonazol, ketokonazol)
o virushdmmande lakemedel (t.ex. ritonavir)
o Dessa likemedel kan 6ka mangden Ekterly i blodet och dosen kan dirmed behova justeras:
o antibiotika (t.ex. rifampicin)
o virushdmmande likemedel (t.ex. efavirenz)
o vissa ldkemedel mot epilepsi (t.ex. karbamazepin, fenytoin, fenobarbital).

Om du ar oséker, tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar Ekterly.

Ekterly med mat och dryck
Detta ldkemedel kan tas med eller utan mat (se avsnitt 3).

Graviditet, amning och fertilitet

Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfrédga ldkare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel. Det finns begrinsad information om
sdkerheten for anvindning av Ekterly under graviditet och amning. Som en forsiktighetsatgérd bor
man undvika anvéndning av Ekterly under graviditet samt undvika amning i 24 timmar efter att ha
tagit Ekterly. Lakaren kommer att tala med dig om fordelarna och riskerna med att ta Ekterly under
graviditet och amning.

Korforméga och anvindning av maskiner

Kor inte bil och anvind inte maskiner om du kénner dig yr till f6ljd av ditt anfall av arftligt angio6dem
eller efter att ha tagit Ekterly.
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Ekterly innehéller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. &r nist intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Ekterly

Ta alltid detta ldkemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga lakare eller
apotekspersonal om du &r osdker.

Rekommenderad dos ér en 300 mg-tablett Ekterly som ska tas vid forsta tecken pa ett anfall.
Ytterligare en dos om en 300 mg-tablett Ekterly kan tas 3 timmar efter den forsta dosen om symtomen
kvarstar. Hogst tvd 300 mg-tabletter Ekterly ska tas per dygn.

Svilj tabletten hel med lite vatten om det behovs. Tabletten kan tas med eller utan mat.

Lakaren kommer att ordinera att du endast ska ta en 300 mg-tablett Ekterly vid behandling av ett anfall
om du har problem med levern (mattligt nedsatt leverfunktion) och dven tar likemedel som &r starka
CYP3A4-hdmmare, t.ex itrakonazol som anvinds for att behandla svampinfektioner.

Om du tar likemedel som ar kénda som starka eller mattliga CYP3 A4-inducerare (Okar effekten av
CYP3A4), sasom fenytoin (anvinds for att behandla epilepsi) eller efavirenz (ett virushimmande
lakemedel), kommer din ldkare att ordinera tre 300 mg-tabletter Ekterly som tas tillsammans pé en
gang vid behandling av ett anfall.

Om du har tagit for stor méingd av Ekterly
Tala genast om for din ldkare om du har tagit for manga Ekterly-tabletter.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
- Huvudvirk

- Krakningar

- [llaméaende

- Buksmarta

- Yrsel

- Ryggsmairta

- Viarmevallningar

- Diarré

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Ekterly ska forvaras

Forvara detta lidkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och planboksfoérpackningen efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.
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Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgirder é&r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration

Den aktiva substansen ér sebetralstat.

Ovriga innehallsimnen ér:
Tablettkdrna: mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium, povidon K30, magnesiumstearat
(se avsnitt 2 ”Ekterly innehaller natrium”).
Filmdragering: makrogol-poly(vinylalkohol) ymp-sampolymer, talk, titandioxid (E 171),
glycerolmonokaprylokaprat (typ 1), poly(vinylalkohol), gul jarnoxid (E 172), svart jarnoxid
(E 172), maltodextrin, guargalaktomannan, hypromellos, medellangkedjiga triglycerider.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Ekterly 300 mg filmdragerade tabletter ar gula, ovala (cirka 15 mm x 9 mm), bikonvexa tabletter
praglade med KalVistas logotyp ”K” pa en sida och 300 pa den andra sidan. De filmdragerade
tabletterna ér forpackade i ett blister i en barnskyddande planboksforpackning.
Planboksforpackningarna ligger i en kartong. Oppningsanvisningar finns pé forpackningen.
Forpackningen innehéller 4 eller 6 filmdragerade tabletter. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
KalVista Pharmaceuticals (Ireland) Ltd.
Magennis Place

Block C

Dublin 2

D02 FK76

Irland

Tillverkare:

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon

Nordirland

BT63 5UA

Storbritannien

Denna bipacksedel dndrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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