BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Orladeyo 150 mg hérda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hérd kapsel innehaller 150 mg berotralstat (som dihydroklorid).

For fullstindig forteckning 6ver hjédlpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Hérd kapsel (kapsel)

Kapsel (19,4 x 6,9 mm) med vit ogenomskinlig underdel markt med 150 och ljusbla ogenomskinlig
overdel mérkt med "BCX”.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Orladeyo dr avsett for rutinmissig prevention av aterkommande anfall av hereditért angioddem (HAE)
hos vuxna och ungdomar frén 12 ars alder.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Rekommenderad dos for vuxna och ungdomar fran 12 ars élder som vager > 40 kg ar 150 mg
berotralstat en gang dagligen.

Missade doser
Om patienten missar en dos berotralstat ska denne ta den gldmda dosen sa snart som mojligt utan att
overskrida en dos per dag.

Orladeyo 4r inte avsett for behandling av akuta HAE-anfall (se avsnitt 4.4).

Sdrskilda populationer

Aldre population
Ingen dosjustering krivs for patienter Gver 65 ar (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krivs for patienter med létt till méttligt nedsatt njurfunktion. Berotralstat bor
undvikas till patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion. Om behandling &r nddvindig ska ldmplig
overvakning (t.ex. EKG) 6vervégas (se avsnitt 4.4).



Det finns inga kliniska data om anviandning av berotralstat till patienter med terminal njursjukdom
(ESRD) som kraver hemodialys. Som en forsiktighetsatgard bor man undvika anvandning av
berotralstat till patienter med ESRD (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med latt nedsatt leverfunktion. Behandling med berotralstat ska
undvikas for patienter med mattligt till kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B eller C) (se
avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for berotralstat for barn under 12 ar har &nnu inte faststéllts. Inga data finns

tillgéngliga.

Administreringssitt

Orladeyo 4r avsett for oral anvandning. Kapseln kan tas niar som helst pa dagen, tillsammans med mat
(se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

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

Allmént

Orladeyo ér inte avsett for behandling av akuta HAE-anfall. Individanpassad behandling ska séittas in
med ett godként akutladkemedel.

Inga kliniska data finns tillgdngliga om anvéndning av berotralstat till HAE-patienter med normal
aktivitet hos C1-esterashammaren (C1-INH).

Inga data finns tillgdngliga om anviandning av berotralstat till patienter som véger under 40 kg, varfor
anvindning av berotralstat till dessa patienter ska undvikas.

QT-forléngning
En 6kad QT-forléngning kan observeras vid hdgre koncentrationer av berotralstat (se avsnitt 5.1).

Hos patienter med maéttligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion kan serumkoncentrationerna av
berotralstat bli hogre, vilket har samband med en risk for forlangt QT-intervall. Anvéndning av
berotralstat till dessa patienter ska undvikas.

Patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion kan I6pa risk for forléngt QT-intervall. Berotralstat bor inte
anvéndas till dessa patienter. Om behandling dr nddvindig ska lamplig 6vervakning (t.ex. EKG)
overvagas.

Inga data finns tillgéngliga om anvindning av berotralstat till patienter med separata riskfaktorer for
QT-forldngning sdsom elektrolytrubbningar, kdnd befintlig QT-forlangning (forvarvad eller familjér),
hog alder (se avsnitt 4.2), eller samtidig anvidndning av andra ldkemedel som man vet forlanger QT-
intervallet. Berotralstat bor inte anvéndas till dessa patienter. Om behandling &r nodvéandig ska lamplig
overvakning (t.ex. EKG) overvégas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Berotralstat &r substrat for P-glykoprotein (P-gp) och brdstcancerresistensprotein (BCRP).



Effekter av andra likemedel pa berotralstat

P-gp- och BCRP-hdmmare

Ciklosporin, en P-gp- och BCRP-hdmmare, minskade den maximala koncentrationen (Cmax) vid en
enkeldos av berotralstat 150 mg med 7 % och 6kade AUC med 27 %. Ingen dosjustering av
berotralstat rekommenderas vid samtidig anvdndning av P-gp- och BCRP-hdmmare.

P-gp- och BCRP-inducerare

Berotralstat &r substrat for P-gp och BCRP. P-gp- och BCRP-inducerare (t.ex. rifampicin och
johannesort) kan minska plasmakoncentrationen av berotralstat och leda till sémre effekt av
lakemedlet. Anvéndning av P-gp-inducerare samtidigt med berotralstat rekommenderas inte.

Effekter av berotralstat pd andra likemedel

CYP3A4-substrat

Berotralstat dr en méattlig hammare av CYP3A4 och 6kar Crmax och AUC for oralt midazolam med
45 % respektive 124 %, och Crmax och AUC for amlodipin med 45 % respektive 77 %. Samtidig
administrering kan dka koncentrationen av andra ldkemedel som dr CYP3A4-substrat. Se
produktresumén for ldkemedel som administreras samtidigt och som framst metaboliseras av

CYP3 A4, sarskilt ldkemedel med sndvt terapeutiskt index (t.ex. ciklosporin och fentanyl). Dosen av
dessa ldkemedel kan behdva justeras (se avsnitt 5.2).

CYP2D6-substrat

Berotralstat dr en mattlig hdmmare av CYP2D6 och 6kar Cpax och AUC for dextrometorfan med
196 % respektive 177 %, och Cmax och AUC f6r desipramin med 64 % respektive 87 %. Samtidig
administrering kan dka exponeringen for andra lakemedel som dr CYP2D6-substrat. Se
produktresumén for ldkemedel som administreras samtidigt och som framst metaboliseras av
CYP2D6, sérskilt lakemedel med snévt terapeutiskt index (t.ex. tioridazin och pimozid) eller vars
forskrivningsinformation rekommenderar behandlingsévervakning (t.ex. tricykliska antidepressiva).
Dosen av dessa ldkemedel kan behdva justeras (se avsnitt 5.2).

CYP2C9-substrat

Berotralstat &r en svag hdmmare av CYP2C9 och dkar Cinax och AUC f6r tolbutamid med 19 %
respektive 73 %. Ingen dosjustering rekommenderas vid samtidig anvéndning av ldkemedel som
framst metaboliseras av CYP2C9 (t.ex. tolbutamid) (se avsnitt 5.2).

Berotralstats effekt pd omvandlingen av desogestrel till etonogestrel (aktiv metabolit) via CYP2C9 var
forsumbar. Ingen dosjustering rekommenderas vid samtidig anvdndning av desogestrel.

CYP2CI19-substrat

Berotralstat himmar inte CYP2C19, eftersom Cpax och AUC for omeprazol 6kade med endast 21 %
respektive 24 %. Ingen dosjustering rekommenderas vid samtidig anvéndning av ldkemedel som
fraimst metaboliseras av CYP2C19 (t.ex. omeprazol) (se avsnitt 5.2).

P-gp-substrat

Berotralstat dr en svag hammare av P-gp och 6kade Crmax och AUC for P-gp-substratet digoxin med
58 % respektive 48 %. Se produktresumén for ldkemedel som administreras samtidigt och som ar P-
gp-substrat, sdrskilt ldkemedel med snévt terapeutiskt index (t.ex. digoxin) eller vars
forskrivningsinformation rekommenderar behandlingsévervakning (t.ex. dabigatran). Dosen av dessa
lakemedel kan behova justeras (se avsnitt 5.2).

Orala preventivmedel

I egenskap av en méttlig himmare av CYP3 A4 kan berotralstat 6ka koncentrationen av orala
preventivmedel som metaboliseras av CYP3A4. Samtidig administrering av berotralstat och
desogestrel 6kade AUC for etonogestrel (aktiv metabolit) med 58 %. Crnax paverkades inte.
Berotralstats effekt pa omvandlingen av desogestrel till etonogestrel via CYP2C9 var forsumbar.
Ingen dosjustering rekommenderas vid samtidig anvéndning av desogestrel.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska anvénda en effektiv preventivmetod under behandlingen med berotralstat och i
minst 1 ménad efter den sista dosen. Berotralstat rekommenderas inte till fertila kvinnor som inte
anvénder preventivmedel.

Graviditet

Det finns inga eller begrdnsad méngd data fran anvindningen av berotralstat hos gravida kvinnor. Data

fran djurstudier ar otillrackliga vad géller reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).
Berotralstat rekommenderas inte under graviditet.

Amning

Tillgdngliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att berotralstat utsondras i mjolk (se
avsnitt 5.3).

En risk for det nyfodda barnet/spddbarnet kan inte uteslutas.

Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta frén behandling med
Orladeyo efter att man tagit hénsyn till fordelen med amning for barnet och nyttan med behandling for
kvinnan.

Fertilitet

Ingen effekt pa fertiliteten har observerats i djurstudier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Orladeyo har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna ar buksmirta (alla lokalisationer) (rapporteras av 21 % av patienterna),
diarré (rapporteras av 15 % av patienterna) och huvudvérk (rapporteras av 13 % av patienterna).
Biverkningar i magtarmkanalenrapporterades framst under de forsta 1-3 manaderna med Orladeyo
(median for debuttidpunkt var dag 66 for buksmaérta och dag 45 for diarré) och gick tillbaka utan
annan ldkemedelsbehandling vid fortsatt behandling med Orladeyo. Sa gott som samtliga (99 %) fall
av buksmidrta var lindriga eller méttliga med en medianduration pé 3,5 dagar (95 % KI 2-8 dagar). S&
gott som samtliga (98 %) fall av diarré var lindriga eller mattliga med en medianduration pa 3,2 dagar
(95 KI 2-8 dagar).

Tabell 6ver biverkningar

Sdkerheten med Orladeyo har utvirderats i kliniska l&ngtidsstudier pa patienter med HAE (bade utan
kontroll, 6ppna och placebokontrollerade, blindade) hos 381 patienter. Nedan anges biverkningar som
erhallits fran kliniska studier och 6vervakning efter godkénnande for forséljning indelade efter
MedDRA:s organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga

(= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sédllsynta (> 1/10 000,

< 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéngliga
data). Inom varje frekvensomrade redovisas biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.



Tabell 1: Biverkningar observerade i kliniska studier och 6vervakning efter godkinnande for

forsiljning

Organsystem Frekvens Biverkningar

Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvark®

nervsystemet

Magtarmkanalen Mycket vanliga Buksmiirtor®, diarré*
Vanliga Krikningar, gastroesofagal reflux, flatulens
Ingen kind [llaméaende
frekvens

Sjukdomar i hud och subkutan | Vanliga Hudutslag

vavnad

Utredningar? Vanliga Forhojt ALAT, forhojt ASAT

2 Inkluderar huvudvirk, sinushuvudvérk.

® Inkluderar buksmirta, obehag frén buken, dvre magsmirta, nedre magsmirta, obehag i maggropen,
bukdmhet.

¢ Inkluderar diarré, 16s avforing, tita tarmtdmningar.

4 Forhojda leverfunktionsvirden, som vanligen forbittrades med eller utan avbruten
berotralstatbehandling, observerades hos vissa patienter, frimst dem som avbrét androgenbehandling
inom 14 dagar fore inséttning av Orladeyo. Abrupt avbrytande av androgenbehandling omedelbart
innan Orladeyo sitts in ska undvikas.

Pediatrisk population

Sdkerheten for Orladeyo utvarderades i kliniska studier pa en undergrupp bestdende av 28 ungdomar i
aldern 12 till < 18 ar som vagde minst 40 kg. Sékerhetsprofilen var densamma som hos vuxna.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats i kliniska studier. Det finns ingen information tillgénglig om
potentiella tecken och symtom pa dverdosering. Om symtom uppkommer rekommenderas
symtomatisk behandling. Ingen antidot finns tillgénglig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: 6vriga hematologiska medel, medel anvinda vid arftligt angioddem, ATC-
kod: BO6AC06

Verkningsmekanism

Berotralstat &r en himmare av plasmakallikrein. Plasmakallikrein &r ett serinproteas som klyver
hogmolekylart kininogen (HMWK) och dérmed frisétter bradykinin, en kraftfull vasodilatator som
okar kdrlpermeabiliteten. Hos patienter med HAE orsakad av brist pa eller dysfunktion hos C1-INH ar
den normala regleringen av plasmakallikrein nedsatt, vilket leder till okontrollerad 6kning av
plasmakallikreinets aktivitet och frisdttningen av bradykinin och resulterar i HAE-anfall med svullnad
(angioddem).


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

Hjartats elektrofysiologi

Vid Cnax vid steady state for berotralstat vid den rekommenderade dosen 150 mg en géng dagligen
okade genomsnittligt korrigerat QT-intervall med 3,4 ms (gransvarde for 90 % o6vre KI 6,8 ms), vilket
understiger troskelvardet pa 10 ms for att ge upphov till farhagor. Vid den supraterapeutiska dosen
450 mg en gang dagligen var exponering vid steady state 4 ganger hogre dn vid den rekommenderade
dosen 150 mg, och korrigerat QT-intervall forlingdes med i genomsnitt 21,9 ms.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekten av berotralstat studerades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
multicenterstudie med parallella grupper, NCT 03485911.

Studie NCT 03485911

I studien deltog 120 patienter (114 vuxna och 6 barn fran 12 ars dlder) med HAE typ I eller II, som
fick minst tva av provaren bekréftade anfall under de forsta 8 veckorna av inkdrningsperioden och
som tog minst en dos studieldkemedel. Nio patienter var > 65 ar. Patienterna randomiserade till en av
tre parallella behandlingsarmar, stratifierat efter anfallsfrekvens vid baslinjen, i forhéllandet 1:1:1
(berotralstat 110 mg, berotralstat 150 mg eller placebo, administrerade peroralt en géng dagligen
tillsammans med foda) for den 24 veckor langa behandlingsperioden.

Totalt fick 81 patienter minst en dos berotralstat under den 24 veckor l&nga behandlingsperioden. Av
patienterna var 66 % kvinnor och 93 % var kaukasier. Genomsnittsaldern var 41,6 ar. Anamnes pa
angioddem i struphuvudet rapporterades hos 74 % av patienterna, och 75 % rapporterade tidigare
anvéndning av langtidsprofylax. Genomsnittlig anfallsfrekvens under den prospektiva
inkorningsperioden (anfallsfrekvens vid baslinjen) var 2,9 per manad. Av patienterna som rekryterades
hade 70 % vid baslinjen > 2 anfall i ménaden.

Patienterna avbrét anvandning av andra profylaktiska HAE-ldkemedel innan de paborjade studien;
dock tilldts samtliga patienter anvinda akutlikemedel (’rescue”) for behandling av genombrottsanfall i
HAE.

Hos patienterna som fick berotralstat behandlades 51,4 % av genombrottsanfallen med C1-INH (se
avsnitt 4.4). Samtidig anvéndning av C1-INH och berotralstat ledde inte till nagra identifierbara
biverkningar.

Orladeyo 150 mg gav en statistiskt signifikant och kliniskt betydelsefull minskning av frekvensen
HAE-anfall jaimfort med placebo till och med vecka 24 i ITT-populationen for analys av det priméra
effektmattet (se tabell 2). Den procentuella minskningen av antalet HAE-anfall var stérre med
Orladeyo 150 mg 4n med placebo, oavsett anfallsfrekvens under inkorningsperioden.

Tabell 2: Reducerad frekvens HAE-anfall i ITT-populationen med berotralstat 150 mg

Resultat Berotralstat 150 mg Placebo
(n=40) (n=40%
Frekvens per Procentuell p-virde | Frekvens per
28- minskning 28-
dagarsperiod jamfort med dagarsperiod
placebo
(95 % KI)
0, .
Frekvens HAE-anfall 1,31 44,25? 5()23’0’ < 0,001 2,35

2 En patient i ITT-analysen randomiserades till placebo men behandlades inte.

Den minskade anfallsfrekvensen kvarstod t.o.m. vecka 24, vilket visas i figur 1.



Figur 1: Frekvens HAE-anfall per manad t.o.m. 24 veckors behandling med berotralstat 150 mg
(n = 40) eller placebo (n = 40).

Medelvirde (+SEM) for av provaren bekriftad
anfallsfrekvens (anfall/manad)

=Jll: berotralstat 150 mg

=>€ placebo
0 o
T T T T T T T
Baslinje 1 2 3 4 5 6
Minad
berotralstat 150 mg N = 40 37 37 37 37 37 37
Placebo N= 39 39 38 37 36 34 34

SEM: medelvirdets standardfel

Av de patienter som fick 150 mg berotralstat hade 58 % > 50 % farre HAE-anfall &n vid baslinjen
jamfort med 25 % av patienterna som fick placebo.

Orladeyo 150 mg minskade frekvensen HAE-anfall som krdvde behandling med standardbehandlingen
for akuta anfall med 49,2 % (95 % KI: 25,5 %, 65,4 %) jamfort med placebo (frekvens per
28 dagarsperiod: 1,04 mot 2,05).

Hilsorelaterad livskvalitet

Patienter som fick berotralstat 150 mg fick en hogre totalpoéng pé frageformuléret for livskvalitet vid
angioddem (Angioedema Quality of Life Questionnaire, AE-OoL) och hogre doménpoing
(funktionsférmaga, trotthet/humor, radsla/skam och nutrition) jamfort med placebogruppen, vilket
visas i tabell 3. En minskning pa 6 poéng betraktas som en kliniskt meningsfull forbéattring. Den
storsta forbattringen sags i poang for funktionsforméaga.

Tabell 3: Forindring av AE-QoL-poing* — berotralstat jimfort med placebo vecka 24

LS-medelférindring (SE) fran LS-medeldifferens
baslinjen till vecka 24 jamfort med placebo
o
Berotralstat Placebo (95 % KI)
150 mg
Totalpoing for AE-QoL ~14,6 (2,6) —9,7 (2,6) —490
poang WS AT (=12,23;2,43)
. . . N -9,10
Poéng for funktionsformaga -19,5(3,4) -10,4 (3,4) (~18.58: 0.38)
N o i -2,16
Poidng for trotthet/humor -11,3(3,2) -9,2(3,3) (-11.35:7.03)
Poéng for radsla/skam -15,4 (3,2) -10,5 (3,3) 4,96
T T (—=14,05; 4,13)
Poing for nutrition -8.8 (3,0) -6,1 (3,1) 2,68
g AN A (=11,27; 5,92)




AE-QoL = frageformuldr om livskvalitet vid angioddem; KI = konfidensintervall; LS = minsta
kvadrat; SE = standardfel.
“Légre podng innebir forbttrad livskvalitet (ldgre nedsittning).

Pediatrisk population

Sdkerhet och effekt for Orladeyo for 28 ungdomar i aldern 12 till < 18 &r utvarderades i bada
studierna. Sakerhetsprofilen och anfallsfrekvensen motsvarade den hos vuxna.
Sdkerhet och effekt for berotralstat for pediatriska patienter under 12 ér har inte faststallts.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Orladeyo for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av hereditért angioddem for
prevention av anfall hos patienter med hereditart angioddem (information om pediatrisk anvandning
finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter peroral administrering av berotralstat 150 mg en gang dagligen, dr Cmax och area under kurvan
over doseringsintervallet (AUCi) 158 ng/ml (intervall: 110-234 ng/ml) respektive 2 770 ng*h/ml
(intervall: 1 880-3 790 ng*h/ml). Berotralstats farmakokinetik hos patienter med HAE motsvarar den
hos friska personer.

Berotralstatexponeringen (Cmax 0ch AUC) 6kar mer dn proportionellt med dosen, och steady state
uppnaés dag 6-12.

Effekt av foda

Inga skillnader i Cpax eller AUC f0r berotralstat observerades efter administrering samtidigt med en
fettrik méltid. Median tmax fordrojdes daremot med 3 timmar, fran 2 timmar (vid fasta) till 5 timmar
(vid fodointag, intervall: 1-8 timmar). Berotralstat ska administreras tillsammans med mat for att
minimera mag- och tarmbiverkningar.

Distribution

Plasmaproteinbindningsgraden &r cirka 99 %. Efter en engéngsdos av radiomérkt berotralstat 300 mg
var blod/plasmakvoten cirka 0,92. Vid steady state var geometriskt medelvérde (%CV) for
Vd/F 3 123 1 (40 %) for berotralstat 150 mg en géng dagligen.

Metabolism

Berotralstat metaboliseras av CYP2D6 och av CYP3A4 med l&g omséttning in vitro. Efter en oral
engangsdos av radiomérkt berotralstat 300 mg utgjorde berotralstat 34 % av den totala radioaktiviteten
i plasma med 8 metaboliter, dir var och en stod for mellan 1,8 % och 7,8 % av den totala
radioaktiviteten. Strukturen &r kénd hos 5 av de 8 metaboliterna. Det dr oként om négra metaboliter ar
farmakologiskt aktiva.

Berotralstat 150 mg en gang dagligen dr en méttlig himmare av CYP2D6 och CYP3A4 och en svag

hdmmare av CYP2C9. Berotralstat &r inte nagon himmare av CYP2C19.
Berotralstat i dubbel rekommenderad dos &r en svag himmare av P-gp och himmar inte BCRP.

Eliminering

Efter en engangsdos om 150 mg var halveringstiden for berotralstat i median cirka 93 timmar
(intervall: 39-152 timmar).



Efter en oral engéngsdos av radiomérkt berotralstat 300 mg utséndrades cirka 9 % i urinen (3,4 %
ofordndrat; intervall 1,84,7 %) och 79 % i avforingen. Ytterligare analyser visade att cirka 50 % av
fraktionen som aterfanns i avforingen var oforédndrat berotralstat.

Sérskilda populationer

Populationsfarmakokinetiska analyser visade att alder, kon och etnicitet inte hade nagon betydelsefull
inverkan pa berotralstats farmakokinetik. Kroppsvikten var en kovariat som beskrev variabiliteten for
clearance och distributionsvolym, vilket resulterar i hogre exponering (AUC och Crax) hos patienter
med ligre kroppsvikt. Denna skillnad anses dock inte vara kliniskt relevant, och inga dosjusteringar
rekommenderas for ndgon av dessa demografiska grupper.

Pediatrisk population

Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser av pediatriska patienter i dldern 12 till < 18 ar som
vigde minst 40 kg, var exponeringen vid steady state efter peroral administrering av berotralstat
150 mg en gang dagligen nagot hogre (29 % hogre) én exponeringen hos vuxna, med ett beréknat
geometriskt medelvarde (CV%) for AUCu, pa 2 515 (38,6) ng*h/ml. Denna skillnad anses inte vara
kliniskt relevant, och inga dosjusteringar rekommenderas till pediatriska patienter i dldern 12 till

< 18 ar som véger 40 kg eller mer.

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for en oral engangsdos om 200 mg berotralstat studerades hos patienter med kraftigt
nedsatt njurfunktion (¢GFR < 30 ml/min). Vid jamf{orelse med en samtidig kohort med normal
njurfunktion (¢GFR &ver 90 ml/min) var Cmax 39 % hogre, medan ingen skillnad sags i AUC. Ingen
dosjustering krévs for patienter med l4tt till mattligt nedsatt njurfunktion. Patienter med kraftigt
nedsatt njurfunktion kan 16pa risk for forlangt QT-intervall. Berotralstat bor inte anvandas till dessa
patienter.

Farmakokinetiken for berotralstat hos patienter med njursvikt som kraver hemodialys har inte
studerats. Med tanke pa den hoga plasmabindningsgraden for berotralstat kan substansen sannolikt
inte elimineras genom hemodialys.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for en oral engangsdos om 150 mg berotralstat studerades hos patienter med létt,
mattlig och svér leverdysfunktion (Child-Pugh klass A, B eller C). Berotralstats farmakokinetik var
ofordandrad hos patienter med latt leverfunktionsnedsattning jamfort med hos patienter med normal
leverfunktion. Hos patienter med mattlig leverfunktionsnedsittning 6kade Cmax med 77 % och AUC.inf
med 78 %. Hos forsokspersoner med kraftigt nedsatt leverfunktion 6kade Cmax med 27 %, medan
AUC.ins minskade med 6 %. Beréknad 6kning av genomsnittligt QTcF hos patienter med mattlig till
kraftig leverfunktionsnedséttning var upp till 8,8 ms (2-sidigt 90 % 6vre grinsvérde var 13,1 ms).
Berotralstat ska undvikas for patienter med maéttligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass B eller C).

Aldre
Berotralstat har inte studerats hos patienter Gver 75 ar, men alder forvéntas inte paverka exponeringen
for berotralstat.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

I icke-kliniska langtidsstudier av toxicitet vid upprepad dosering observerades fosfolipidos (forekomst
av vakuoliserade skumcellsmakrofager) i levern hos ratta (vid elektronmikroskopi) och missténktes i
levern, tunntarmen, lungorna, mjdlten och lymfatisk viavnad hos rétta och apa, vid kliniskt relevanta

exponeringar. Den kliniska relevansen av dessa resultat dr inte kidnd.

Degeneration/nekros av skelettmuskelfibrer observerades i den 2-ériga (livslanga) studien pa ratta.
Exponeringen vid nivan utan observerade biverkningar (NOAEL) for dessa resultat hos ratta var
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4,5 ganger den exponering som uppnaddes (baserat pa AUC) vid den kliniska dosen berotralstat pa
150 mg.

Gingse studier avseende gentoxicitet visade inte ndgra sirskilda risker for ménniska.

I en 6-ménadersstudie pa transgena Tg rasH2-mdss sags ingen 6kning av antalet tumorer.
Exponeringen i denna karcinogenicitetsstudie pa moss var 10 ganger hogre dn den exponering som
uppnas (baserat pa AUC) vid den kliniska berotralstatdosen pa 150 mg.

Séllsynta stromasarkom i endometriet och odifferentierade hudsarkom observerades i en 2-rig
(livslang) studie pa ratta som fick berotralstat med en exponering som var 4,5 ganger hogre dn den
som uppnads (baserat pA AUC) vid den kliniska berotralstatdosen pa 150 mg. Inga slutsatser kan dras
av dessa resultat, som visar pa en nigot hogre incidens én i kontrollgrupperna. Den kliniska relevansen
av dessa resultat ér inte kénd.

Berotralstat passerade placentabarridren hos ratta och kanin. I en studie av embryofetal utveckling sags
ingen evidens for fosterskador hos dréktiga rattor som fick berotralstat med exponeringar som var

9,7 ganger hogre dn exponeringen (baserat pA AUC) vid den kliniska berotralstatdosen pa 150 mg.
Négon ytterligare studie av embryofetal utveckling hos en relevant art av icke-gnagare utfordes inte.

Berotralstat detekterades i plasma hos rattungar pé laktationsdag 14 med ungefér 5 % av moderdjurets
plasmakoncentration.

Berotralstat hade inga effekter pa parning eller fertilitet hos han- och honrattor vid en dos som var
2,9 ganger hogre dn den kliniska berotralstatdosen pa 150 mg baserat pa mg/m?.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Kapselinnehall

Krospovidon (typ A)
Magnesiumstearat
Vattenfri, kolloidal kiselgel
Pregelatiniserad stirkelse

Kapselskal

Gelatin

Titandioxid (E 171)
Indigokarmin (E 132)
Svart jarnoxid (E 172)
R&d jarnoxid (E 172)

Tryckférger

Svart jarnoxid (E 172)
Kaliumhydroxid
Shellack

Propylenglykol (E 1520)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

4 ar

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PCTFE/PVC-Al-blister i kartong med 7 kapslar per blister
Forpackningsstorlek: 28 eller 98 harda kapslar

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
BioCryst Ireland Limited

Block 4, Harcourt Centre, Harcourt Road, DUBLIN 2, DO2HW77

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1544/001
EU/1/21/1544/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 30 april 2021
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB 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

Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus
Stamullen,

Co. Meath, K32 YD60

Irland

B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lidkemedel.

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 dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns p& Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 ménader efter godkénnandet.

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

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

. pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

. ndr riskhanteringssystemet éndras, sdrskilt 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 nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

15



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Orladeyo 150 mg hérda kapslar
berotralstat

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

Varje hard kapsel innehaller 150 mg berotralstat (som dihydroklorid).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hérd kapsel
28 hérda kapslar
98 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

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

BioCryst Ireland Limited
Block 4, Harcourt Centre, Harcourt Road, DUBLIN 2, DO2HW77
Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1544/001
EU/1/21/1544/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Orladeyo

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Orladeyo 150 mg kapslar
berotralstat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

BioCryst Ireland Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Orladeyo 150 mg hirda kapslar
berotralstat

vDetta lakemedel dr foremal for utokad 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 bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller
information som ér viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behova l4sa den igen.

o Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare eller apotekspersonal.

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

o Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.
I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Orladeyo &r och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du tar Orladeyo

Hur du tar Orladeyo

Eventuella biverkningar

Hur Orladeyo ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk v~

1. Vad Orladeyo ér och vad det anviinds for

Orladeyo ér ett lakemedel som innehéller den aktiva substansen berotralstat. Det anviands for att
forebygga angioodemanfall hos vuxna och ungdomar fran 12 érs dlder med hereditart (arftligt)
angioddem.

Vad irftligt angioodem ér

Arftligt angioddem #r en sjukdom som kan drabba flera personer i samma slikt. Sjukdomen kan
forsvara dina dagliga aktiviteter genom att orsaka anfallsvis svullnad och smarta i olika delar av
kroppen sdsom

hénder och fotter

ansikte, 6gonlock, ldppar eller tunga

struphuvud, vilket kan gora det svért att andas

konsorgan

magséck och tarmar.

Hur Orladeyo verkar

Vid érftligt angioddem innehaller blodet for lite av ett protein som kallas C1-hdmmare, eller sa
fungerar proteinet inte som det ska. Foljden blir en for stor méngd av enzymet plasmakallikrein, vilket
1 sin tur 6kar méngden bradykinin i blodet. Alltfor mycket bradykinin leder till symtom pa arftligt
angioddem. Berotralstat, den aktiva substansen i Orladeyo, himmar plasmakallikreinets aktivitet och
minskar ddrmed méngden bradykinin. Detta forhindrar den svullnad och smérta som é&rftligt
angioddem kan orsaka.
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2. Vad du behéver veta innan du tar Orladeyo

Ta inte Orladeyo
o om du dr allergisk mot berotralstat eller nagot annat innehéllsémne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Orladeyo om du

o har méttligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion eftersom det kan 6ka mingden berotralstat i
blodet

o har kraftigt nedsatt njurfunktion

o 16per risk for ett visst hjartproblem, sa kallad QT-forlangning.

Om du far ett anfall av arftligt angio6dem ska du ta ditt vanliga akutldkemedel utan nagon extra dos av
Orladeyo. Man vet inte om Orladeyo fungerar som akutbehandling av anfall av érftligt angioddem.

Barn och ungdomar

Orladeyo rekommenderas inte till barn under 12 ar eftersom Orladeyo inte har studerats i denna
aldersgrupp.

Orladeyo har inte studerats hos ungdomar som véger under 40 kg.

Andra liikkemedel och Orladeyo

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Det ar sérskilt viktigt att du innan du tar Orladeyo talar om f6r ldkaren om du anvinder

o tioridazin eller pimozid, lakemedel mot psykiska stérningar

o amlodipin, ett ldkemedel mot hdgt blodtryck eller en typ av brostsmértor som kallas angina
(kérlkramp)

. ciklosporin, ett lakemedel for att ddimpa immunsystemet, behandla allvarliga hudsjukdomar och

allvarliga 6gon- eller ledinflammationer

dabigatran, ett lidkemedel som forhindrar blodproppar
. rifampicin, ett 1dkemedel mot tuberkulos och vissa andra infektioner
desipramin, johannesort och andra likemedel mot depression, si kallade tricykliska
antidepressiva
dextrometorfan, ett hostddimpande ldkemedel
digoxin, ett lakemedel mot hjartproblem och oregelbundna hjirtslag
fentanyl, ett kraftfullt smértlindrande ldkemedel
midazolam, ett likemedel mot sémnstdrningar och for anestesi
tolbutamid, ett ldkemedel for att minska blodsockret
p-piller.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta lakemedel.

Det finns begridnsad information om anviandning av Orladeyo under graviditet och amning. Som en

forsiktighetsatgédrd bor man undvika anviandning av Orladeyo under graviditet och amning. Lakaren
kommer att tala med dig om fordelarna och riskerna med att ta detta 1ikemedel.

22



Fertila kvinnor ska anvédnda en effektiv preventivmetod under behandlingen och i minst 1 manad efter
den sista dosen. Orladeyo rekommenderas inte till fertila kvinnor som inte anvénder preventivmedel.

Korformaga och anvindning av maskiner

Orladeyo har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner.

3. Hur du tar Orladeyo

Ta alltid detta 1dkemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Rekommenderad dos for vuxna och ungdomar frén 12 ars &lder som véger 40 kg eller mer dr en kapsel
en gang dagligen.

Orladeyo rekommenderas inte till patienter med méttligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion.

Om din njurfunktion ar kraftigt nedsatt ska behandling med Orladeyo undvikas. Om din ldkare anser
att behandling med Orladeyo behovs kan dock ytterligare 6vervakning, inklusive 6vervakning av din
hjartrytm med undersokningar som EKG (elektrokardiografi, en undersdkning av hjértats elektriska
aktivitet) krdvas. Om du far dialys pa grund av njursjukdom ska behandling med Orladeyo undvikas.

Administreringssitt

Ta kapseln tillsammans med mat och ett glas vatten, vid samma tid varje dag. Tidpunkten pa dagen
har ingen betydelse.

Om du har tagit for stor méiingd av Orladeyo
Kontakta omedelbart likaren om detta hénder.
Om du har glomt att ta Orladeyo

Ta inte dubbel dos for att kompensera for en glomd kapsel. Ta den dos som du har missat sa snart du
kommer ihdg det, men ta aldrig mer 4n en dos per dag.

Om du slutar att ta Orladeyo

Det &r viktigt att ta detta likemedel regelbundet och sa linge som ldkaren har ordinerat. Sluta inte
att ta det utan att ldkaren har godkéant det.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behdver inte fa
dem.

Biverkningar kan forekomma med f6ljande frekvenser:
Mycket vanliga, kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvéndare:

o huvudvark
o magsmartor, vilket inkluderar obehag i magen, bukémhet
o diarré och téta tarmtomningar.

Vanliga, kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare:
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krakningar

halsbrénna

tarmgaser

Okad méngd av leverenzymerna ALAT och ASAT som pavisas i blodprover
hudutslag.

Ingen kénd frekvens, kan inte berdknas fréan tillgéngliga data
. illaméende

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns 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 likemedels sdkerhet.

5. Hur Orladeyo ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rdckhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterkartan efter ’EXP”. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven ménad.

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen &r berotralstat. Varje kapsel innehéller 150 mg berotralstat (som
dihydroklorid).
. Ovriga innehéllsdmnen ar

- pregelatiniserad stirkelse, krospovidon (typ A), kolloidal vattenfri kiselgel,
magnesiumstearat, gelatin, titandioxid (E 171)

- fargimnen: indigokarmin (E 132), svart jarnoxid (E 172), rod jarnoxid (E 172)

- black for markning: svart jarnoxid (E 172), kaliumhydroxid, shellack, propylenglykol
(E 1520).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Orladeyo kapslar har en vit ogenomskinlig underdel mérkt med 150" och ljusblé ogenomskinlig
overdel mérkt med "BCX” (19,4 mm x 6,9 mm). De ar forpackade i blisterkartor av plast/aluminium, i
en kartong med 7 kapslar per blister.
Forpackningsstorlek: 28 eller 98 héarda kapslar.
Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare
. Innehavare av godkinnande for forsialjning
BioCryst Ireland Limited

Block 4, Harcourt Centre, Harcourt Road, DUBLIN 2, DO2HW77
Irland
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

° Tillverkare
Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus,
Stamullen,
Co. Meath, K32 YD60
Irland

Denna bipacksedel dindrades senast
Ovriga informationskillor

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

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL AN.]')RIN“G AV VILLKOREN FOR
GODKANNANDET (GODKANNANDENA) FOR FORSALJNING
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Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten frén kommittén for sékerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sdkerhetsuppdateringarna) (PSUR) for berotralstat &r PRAC:s slutsatser foljande:

Med tanke pé tillgéngliga data om illamaende fran spontana rapporter, som i vissa fall inkluderar ett
néra tidsméssigt samband, en positiv de-challenge och/eller re-challenge och med tanke pa en trolig
verkningsmekanism, anser PRAC att ett orsakssamband mellan berotralstat och illaméende atminstone
ar en rimlig mdjlighet. PRAC:s slutsats var att produktinformationen for produkter som innehéller
berotralstat bor dndras i enlighet med detta.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instimmer CHMP i PRAC:s 6vergripande slutsatser
och skal till reckommendation.

Skil att indra villkoren for godkdnnandet (godkédnnandena) for forsiljning
Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for berotralstat anser CHMP att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (lakemedlen) som innehéller berotralstat &r oférédndrat under forutséttning att de foreslagna

dndringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren for godkénnandet (godkénnandena) for forséljning ska éndras.
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