PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pregabalin EQL Pharma 25 mg harda kapslar
Pregabalin EQL Pharma 50 mg harda kapslar
Pregabalin EQL Pharma 75 mg harda kapslar
Pregabalin EQL Pharma 100 mg harda kapslar
Pregabalin EQL Pharma 150 mg harda kapslar
Pregabalin EQL Pharma 200 mg harda kapslar
Pregabalin EQL Pharma 225 mg harda kapslar
Pregabalin EQL Pharma 300 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje hard kapsel av Pregabalin EQL Pharma 25 mg innehaller 25 mg pregabalin.
Varje hard kapsel av Pregabalin EQL Pharma 50 mg innehaller 50 mg pregabalin.
Varje hard kapsel av Pregabalin EQL Pharma 75 mg innehaller 75 mg pregabalin.
Varje hard kapsel av Pregabalin EQL Pharma 100 mg innehaller 100 mg pregabalin.
Varje hard kapsel av Pregabalin EQL Pharma 150 mg innehaller 150 mg pregabalin.
Varje hard kapsel av Pregabalin EQL Pharma 200 mg innehaller 200 mg pregabalin.
Varje hard kapsel av Pregabalin EQL Pharma 225 mg innehaller 225 mg pregabalin.
Varje hard kapsel av Pregabalin EQL Pharma 300 mg innehaller 300 mg pregabalin.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Harda kapslar

25 mg: Vit kapsel, markt”25” pa underdelen med svart black.
Langden pa kapseln ar ca 14,2 mm

50 mg: Vit kapsel, markt 50" pa underdelen med svart black.
Langden pa kapseln ar ca 15,7 mm

75 mg: Orange (6verdel) och vit (underdel) kapsel, markt ”75” pa underdelen med svart black.
Langden pa kapseln ar ca 15,7 mm

100 mg: Orange kapsel, markt ”100” pa underdelen med svart black.
Langden pa kapseln ar ca 17,6 mm

150 mg: Vit kapsel, markt ”150” pa underdelen med svart black.
Langden pa kapseln ar ca 19,1 mm

200 mg: Rod kapsel, markt ”200” pa underdelen med svart bléck.
Langden pa kapseln ar ca 21,4 mm

225 mg: Rod (6verdel) och vit (underdel) kapsel, méarkt "225” pa underdelen med svart black.
Langden pa kapseln ar ca 21,4 mm

300 mg: Orange (6verdel) och vit (underdel) kapsel, markt ”300” pa underdelen med svart bléck.
Langden pa kapseln ar ca 23,3 mm



4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Neuropatisk smarta
Pregabalin EQL Pharma &r indicerat for behandling av perifer och central neuropatisk smarta hos vuxna.

Epilepsi
Pregabalin EQL Pharma &r indicerat som tillaggsbehandling for vuxna med partiella anfall med eller utan
sekundar generalisering.

Generaliserat angestsyndrom
Pregabalin EQL Pharma &r indicerat for behandling av generaliserat angestsyndrom hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Dosintervallet &r 150-600 mg per dag, uppdelat pa tva eller tre doseringstillfallen.

Neuropatisk smérta

Behandlingen med pregabalin kan inledas med dosen 150 mg per dag uppdelat pa tva eller tre
doseringstillfallen. Beroende pa den enskilda patientens svar och tolerans kan dosen okas till 300 mg
per dag efter ett intervall pa 3-7 dagar, och vid behov kan dosen ¢kas till maximalt 600 mg per dag
efter ett ytterligare 7-dagars intervall.

Epilepsi

Behandlingen med pregabalin kan inledas med 150 mg per dag uppdelat pa tva eller tre
doseringstillfallen. Beroende pa den enskilda patientens svar och tolerans kan dosen ¢kas till 300 mg
per dag efter 1 vecka. Den maximala dosen pa 600 mg per dag kan uppnas efter ytterligare en vecka.

Generaliserat angestsyndrom
Dosintervallet ar 150 till 600 mg per dag uppdelat pa tva eller tre doseringstillféllen.
Behandlingsbehovet bor utvarderas regelbundet.

Behandling med pregabalin kan inledas med dosen 150 mg per dag. Beroende pa den enskilda
patientens svar och tolerans kan dosen ¢kas till 300 mg per dag efter 1 vecka. Efter ytterligare en
vecka kan dosen okas till 450 mg per dag. Den maximala dosen pa 600 mg per dag kan uppnas efter
ytterligare en vecka.

Utsattning av pregabalin
Om pregabalin maste séttas ut rekommenderas att det gors gradvis under minst en vecka enligt
géllande Kklinisk praxis oberoende av indikation (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Nedsatt njurfunktion
Pregabalin elimineras fran blodcirkulationen huvudsakligen genom utséndring via njurarna som
ofdrandrat lakemedel.

Eftersom pregabalinclearance ar direkt proportionellt mot kreatininclearance (se avsnitt 5.2), maste
en dossankning hos patienter med nedsatt njurfunktion individualiseras med hénsyn till
kreatininclearance (CLcr), som framgar av Tabell 1, framréknad enligt féljande formel:

CL¢ (ml/min) = [1.23 x [140 — alder (ar)] x vikt (kg)] (x 0.85 for kvinnor)
serumkreatinin (umol/l)

Pregabalin avlagsnas effektivt fran plasma genom hemodialys (50 % av lakemedlet inom 4 timmar).



For patienter som far hemodialys, ska den dagliga pregabalindosen justeras med hansyn till
njurfunktionen. Utover den dagliga dosen ska en tilliggsdos ges omedelbart efter varje
4-timmarsbehandling med hemodialys (se Tabell 1).

Tabell 1. Justering av pregabalindosen med hansyn till njurfunktionen

Kreatininclearance Total daglig dos av Dosregim
(CLy) pregabalin*
(ml/min)
Startdos Maximal dos Dosen kan uppdelas enligt foljande:
(mg/dag) (mg/dag)
>60 150 600 Tva eller tre doseringstillfallen per
dag.
>30 - <60 75 300 Tva eller tre doseringstillfallen per
dag.
>15-<30 25-50 150 Ett eller tva doseringstillfallen per
dag.
<15 25 75 Ett doseringstillfélle per dag.
Tillaggsdos efter hemodialys (mg)
| 25 | 100 | Engangsdos*

* Total daglig dos (mg/dag) ska fordelas enligt dosregimen for att ge mangden mg/dos
+ Tillaggsdosen &r en engangsdos som tillagg

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krévs for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Pregabalin EQL Pharma for barn under 12 ar och ungdomar (12-17 ar) har inte
faststallts. Tillganglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen dosrekommendation kan
faststéllas.

Aldre
Aldre patienter kan beh6va en lagre dos av pregabalin p& grund av nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 5.2).

Administreringssatt
Pregabalin EQL Pharma kan tas med eller utan foda.
Pregabalin EQL Pharma &r endast for peroral anvandning.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Diabetespatienter

Enligt gallande klinisk praxis kan de diabetespatienter som far viktokning av behandlingen med
pregabalin behéva andra sin hypoglykemiska medicinering.

Allergiska reaktioner

Det har efter marknadsintroduktion férekommit rapporter om éverkanslighetsreaktioner, innefattande
fall av angioodem. Behandlingen med pregabalin ska avbrytas omedelbart vid symtom pa angioodem,
sdsom svullnad av ansikte, i och runt munnen eller svullnad av de 6vre luftvagarna.

Allvarliga kutana biverkningar (SCAR)

Allvarliga hudbiverkningar som Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys, som kan
vara livshotande, har i séllsynta fall rapporterats i samband med pregabalin-behandling. | samband
med att lakemedlet forskrivs bor patienten informeras om tecken och symtom samt 6vervakas
noggrant for hudbiverkningar. Vid tecken och symtom som tyder pa sadana reaktioner ska pregabalin




sdttas ut omedelbart och en alternativ behandling évervédgas (enligt vad som ar l[ampligt).

Yrsel, somnolens, forlust av medvetande, konfusion och psykisk férsamring

Behandlingen med pregabalin har férknippats med yrsel och somnolens, vilket skulle kunna 6ka
forekomsten av fallskador hos den éldre patientgruppen. Efter lansering har det ocksa forekommit
rapporter om forlust av medvetandet, konfusion och psykisk forsamring. Patienter bor darfor tillradas
att vara forsiktiga tills de kanner till lakemedlets potentiella effekter.

Synrelaterade effekter

En hégre andel patienter behandlade med pregabalin i kontrollerade studier rapporterade dimsyn
jamfort med patienter behandlade med placebo. | de flesta fallen forsvann besvéren da behandlingen
fortgick. | kliniska studier dér oftalmologiska undersokningar genomfordes sags en 6kad incidens av
nedsatt synskarpa och synfaltsforandringar i den grupp som fick behandling med pregabalin jamfort
med den grupp av patienter som fick behandling med placebo. Incidensen av férandringar av
dgonbotten var hogre i den grupp som fick behandling med placebo (se avsnitt 5.1).

Synbiverkningar inklusive synnedsattning, dimsyn eller annan paverkan pa synskarpan, av vilka
manga har varit évergaende, har ocksa rapporterats efter marknadsintroduktion. Utséattning av
pregabalin kan resultera i att dessa synbiverkningar férsvinner eller mildras.

Njursvikt
Fall av njursvikt har rapporterats och i vissa fall har utséattning av pregabalin visat att denna
biverkning &r reversibel.

Utsattning av andra samtidigt administrerade antiepileptika

Det finns otillrackliga data for att stodja utsattning av andra samtidigt administrerade antiepileptika i
syftet att uppna monoterapi med pregabalin, nar kontroll 6ver anfallen har uppnéatts med pregabalin
som tillaggsbehandling.

Hjartsvikt

Det har efter marknadsintroduktionen forekommit rapporter om hjartsvikt hos vissa patienter som
behandlats med pregabalin. Dessa reaktioner har mestadels patraffats hos aldre patienter med hjart-
kérlsjukdom vid pregabalinbehandling av en neuropatisk indikation. Pregabalin ska anvéandas med
forsiktighet till dessa patienter. Vid utsdttande av pregabalin kan reaktionen avta.

Behandling av central neuropatisk smarta pa grund av ryggméargsskada

Vid behandling av central neuropatisk smarta pa grund av ryggmargsskada, 6kade incidensen av
biverkningar i allménhet, CNS biverkningar och speciellt somnolens. Detta kan hanféras till en additiv
effekt pa grund av samtidig medicinering (t.ex. anti-spastiska medel) nodvandig for detta tillstand.
Detta skall tas i beaktande vid forskrivning av pregabalin for detta tillstand.

Andningsdepression

Allvarlig andningsdepression har rapporterats kopplat till anvandning av pregabalin. Patienter med
nedsatt andningsfunktion, sjukdom i andningssystemet eller neurologisk sjukdom, nedsatt njurfunktion,
samtidig anvandning av CNS-depressiva medel och éldre kan I6pa hogre risk att fa denna allvarliga
biverkning. Dosjusteringar kan kravas for sadana patienter (se avsnitt 4.2)

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med antiepileptika
for flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier med
antiepileptika har ocksa visat en liten dkad risk for suicidtankar och sjalvmordsbeteende. Mekanismen
for denna risk &r inte k&nd. Fall med suicidtankar och sjalvmordsbeteende har observerats efter
godkannandet for

forséljning hos patienter som behandlats med pregabalin (se avsnitt 4.8). En epidemiologisk studie dar
man anvande sig av egenkontroll (jamforde behandlingsperioder med perioder utan behandling hos en
och samma individ) visade pa en 6kad risk for utveckling av sjalvmordsbeteende och sjalvmord hos
patienter som behandlades med pregabalin.




Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsoka medicinsk radgivning om tecken pa
suicidtankar och sjalvmordsbeteende uppstar. Patienterna ska dvervakas for tecken pa suicidtankar
och sjalvmordsbeteende och lamplig behandling ska dvervagas. Utséttning av pregabalin ska
Overvagas vid suicidtankar och sjalvmordsbeteende.

Minskad funktion i nedre mag-tarmkanalen

Det finns hdndelser som rapporterats efter marknadsintroduktion relaterade till minskad funktion i
nedre mag-tarmsystemet (t ex tarmobstruktion, paralytisk ileus, forstoppning) nér pregabalin togs
samtidigt med mediciner som potentiellt kan orsaka férstoppning, sasom opioidanalgetika. N&r
pregabalin och opioider kommer att anvandas i kombination kan atgarder for att forhindra
forstoppning dvervagas (sérskilt hos kvinnliga patienter och aldre).

Samtidig anvandning med opioider

Forsiktighet bor iakttas nar pregabalin forskrivs samtidigt med opioider pa grund av risken for
CNSdepression (se avsnitt 4.5). | en fall-kontrollstudie av opioidanvédndare hade de patienter som
tog pregabalin samtidigt med en opioid en forhéjd risk for opioidrelaterad dod jamfort med enbart
opioidanvéndning (justerad oddskvot [aOR], 1,68 [95 % KI, 1,19 till 2,36]). Denna Gkade risk
observerades vid laga doser av pregabalin (< 300 mg, aOR 1,52 [95% K, 1,04 — 2,22]) och det
fanns en trend fOr en storre risk vid hdga doser av pregabalin (> 300 mg, aOR 2,51 [95% Kl 1,24 —
5,06]).

Felaktig anvandning, risk fér missbruk eller beroende

Pregabalin kan orsaka ldkemedelsberoende, vilket kan forekomma vid terapeutiska doser. Fall av
missbruk och felaktig anvéndning har rapporterats. Patienter med tidigare missbruksproblem kan
I6pa hogre risk for felaktig anvéndning, missbruk och beroende av pregalabin, och pregabalin bor
darfor anvandas med forsiktighet till sadana patienter. Innan pregabalin forskrivs ska patientens risk
for felaktig anvandning, missbruk och beroende utvérderas noga.

Patienter som behandlas med pregabalin ska dvervakas for symtom pa felaktig anvandning,
missbruk eller beroende av pregabalin, till exempel utveckling av tolerans, dosékningar och
lakemedelsuppsokande beteende.

Utséattningssymtom

Efter utséttning av pregabalin vid korttids och langtidsbehandling har utséttningssymtom
observerats. Foljande symtom har forekommit: insomnia, huvudvark, illamaende, angest, diarré,
influensaliknande symtom, angslan, depression, suicidtankar, smérta, krampanfall, hyperhidros och
yrsel. Férekomsten av utsattningssymtom efter avslutad av pregabalin-behandling kan tyda pa
lakemedelsberoende (se avsnitt 4.8). Patienten ska informeras om detta vid behandlingens borjan.
Om pregabalin ska sattas ut rekommenderas att det gors gradvis under minst 1 vecka oberoende av
indikation (se avsnitt 4.2)

Krampanfall, inklusive status epilepticus och grand mal anfall, kan uppkomma under behandling
med pregabalin eller kort efter utsattning av pregabalin.

Vid utséttning av pregabalin vid langtidsbehandling tyder data pa att incidens och svarighetsgrad av
utsattningssymtom kan vara dosrelaterade.

Encefalopati
Fall av encefalopati har rapporterats, frimst hos patienter med bakomliggande sjukdomar som kan

utlésa encefalopati.

Fertila kvinnor/Preventivmetoder

Anvandning av pregabalin under den forsta graviditetstrimestern kan orsaka allvarliga
missbildningar hos fostret. Pregabalin ska inte anvéandas under graviditet savida inte nyttan for
modern klart 6vervager den potentiella risken for fostret. Fertila kvinnor maste anvanda effektiv
preventivmetod under behandlingen (se avsnitt 4.6).

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner



Eftersom pregabalin huvudsakligen utsondras oférandrat i urinen, genomgar forsumbar metabolism
hos méanniska (< 2 % av dosen aterfinns i urinen som metaboliter), inte hammar
lakemedelsmetabolism in vitro samt inte ar bundet till plasmaproteiner, ar det osannolikt att det kan
orsaka eller bli foremal for farmakokinetiska interaktioner.

In vivo studier och populationsfarmakokinetiska analyser

Foéljaktligen har inga kliniskt relevanta farmakokinetiska interaktioner observerats i in vivo studier
mellan pregabalin och fenytoin, karbamazepin, valproinsyra, lamotrigin, gabapentin, lorazepam,
oxykodon eller etanol. Populationsfarmakokinetiska analyser visade att perorala diabetesmedel,
diuretika, insulin, fenobarbital, tiagabin och topiramat hade inte nagon kliniskt signifikant paverkan
pa pregabalinclearance.

Perorala antikonceptionella medel, noretisteron och/eller etinylestradiol
Samtidig administrering av pregabalin och de perorala antikonceptionella medlen noretisteron
och/eller etinylestradiol paverkar inte steady-state-farmakokinetiken hos nagon av substanserna.

Lakemedel som paverkar centrala nervsystemet

Pregabalin kan forstarka effekterna av etanol och lorazepam. Efter lansering har det forekommit
rapporter om andningssvikt,koma och dodsfall hos patienter som anvént pregabalin tillsammans med
opioider och/eller med andra lakemedel med nedsattande effekt pa centrala nervsystemet (CNS).
Pregabalin tycks ha en additiv effekt till den kognitiva och grovmotoriska funktionsnedsattningen som
orsakas av oxykodon.

Interaktioner och aldre
Inga specifika farmakodynamiska interaktionsstudier har utforts pa aldre frivilliga. Interaktionsstudier
har endast utforts pa vuxna.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder/Preventivmetoder hos kvinnor
Fertila kvinnor maste anvanda effektiv preventivmetod under behandlingen (se avsnitt 4.4).

Graviditet
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Pregabalin har visats passera
placenta hos ratta (se avsnitt 5.2). Pregabalin kan eventuellt passera placenta hos manniska.

Allvarliga medfédda missbildningar

Data fran en nordisk observationsstudie pa éver 2 700 graviditeter med exponering for pregabalin
under den forsta trimestern visade hogre prevalens av allvarliga medfodda missbildningar hos barn
(levande fodda eller dodfédda) som exponerats fér pregabalin @n i populationen som inte exponerats
(5,9 % jamfort med 4,1 %).

Risken for allvarliga medfédda missbildningar i den pediatriska population som exponerats for
pregabalin under den forsta trimestern var nagot forhojd jamfort med i populationen som inte
exponerats (justerad prevalenskvot och 95 % konfidensintervall: 1,14 [0,96-1,35]) och jamfért med
populationen som exponerats for lamotrigin (1,29 [1,01-1,65]) eller for duloxetin (1,39 [1,07-1,82])
Analyser av specifika missbildningar visade pa en hagre risk for missbildningar i nervsystemet,
6gonen, lapp-kak-gomspalt samt missbildningar i urinvagar och kénsorgan, men antalet var lagt och
berdkningarna inte exakta.

Pregabalin EQL Pharma ska anvandas under graviditet endast da det ar absolut nddvandigt (om
nyttan for mamman klart évervager den potentiella risken for fostret).

Amning

Pregabalin utsondras i brostmjolk (se avsnitt 5.2). Effekten av pregabalin pa nyfodda/spadbarn &r inte
kand. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandling med pregabalin,
efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och fordelen med behandling for



kvinnan.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data om pregabalins effekter pa kvinnlig fertilitet.

I en klinisk prévning for att beddéma pregabalinets effekt pa spermierdrlighet fick friska man
pregabalin med en dosering pa 600 mg/dag. Efter 3 manaders behandling fanns det inga effekter pa
spermierdrligheten.

En fertilitetsstudie hos ratthonor har visat skadliga reproduktionseffekter. Fertilitetsstudier hos
ratthanar har visat skadliga reproduktions- och utvecklingseffekter. Den kliniska relevansen av dessa
resultat &r okand (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Pregabalin EQL Pharma har mindre eller mattlig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner. Pregabalin EQL Pharma kan orsaka yrsel och somnolens och kan darfor paverka formagan
att framfora fordon eller anvanda maskiner. Patienter avrads fran att kora bil, skéta avancerade
maskiner eller delta i andra potentiellt riskfyllda aktiviteter innan det &r ként huruvida detta lakemedel
paverkar deras formaga att utfora dessa aktiviteter.

4.8 Biverkningar

Det kliniska programmet for pregabalin omfattade 6ver 8900 patienter exponerade for pregabalin, av
vilka 6ver 5600 deltog i dubbelblinda, placebokontrollerade provningar. De vanligast rapporterade
biverkningarna var yrsel och somnolens. Biverkningarna var vanligen milda till mattliga i intensitet. |
alla kontrollerade studier, var andelen patienter som avbrét studierna pa grund av biverkningar 12 %
for patienter som fick pregabalin och 5 % for patienter som fick placebo. De vanligaste
biverkningarna som resulterade i lakemedelsutséttning hos pregabalinbehandlade grupper var yrsel
och somnolens.

| tabell 2 nedan &r alla biverkningar, som forekom i hdgre frekvens &n placebo och hos mer &n en
patient, listade efter klassificering och frekvens (mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1000), mycket sallsynta (< 1/10 000),
ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

De listade biverkningarna kan ocksa forknippas med den underliggande sjukdomen och/eller annan
samtidig administrering av ldkemedel.

Vid behandling av central neuropatisk smarta pa grund av ryggmargsskada, 6kade incidensen av
biverkningar i allménhet, CNS biverkningar och speciellt somnolens (se avsnitt 4.4).



Ytterligare biverkningar rapporterade efter lansering ar inkluderade i listan nedan i kursiv stil. Tabell 2.

Biverkningar av pregabalin

Systemorganklass

Biverkningar

Infektioner och infestationer

Vanliga

Nasofaryngit

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga | Neutropeni

Immunsystemet

Mindre vanliga Overkanslighet

Séllsynta Angioddem, allergisk reaktion
Metabolism och nutrition

Vanliga Okad aptit

Mindre vanliga

Anorexi, hypoglykemi

Psykiatriska tillstand

Vanliga

Euforiskt stamningslage, konfusion, irritabilitet,
desorientering, insomnia, minskad libido

Mindre vanliga

Hallucination, panikattack, rastléshet, agitation, depression,
sénkt stamningslage, forhojd sinnestdmning, aggression,
humorsvangningar, depersonalisation, svarighet att finna ord,
onormala drémmar, 6kad libido, anorgasmi, apati

Séllsynta

Disinhibition, sjalvmordsbeteende, suicidtankar

Ingen kand frekvens

Lakemedelsberoende

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

Yrsel, somnolens, huvudvark

Vanliga

Ataxi, koordinationssvarigheter, tremor, dysartri, amnesi,
minnesstorning, nedsatt uppméarksamhet, parestesi, hypoestesi,
sedering, balanssvarigheter, letargi

Mindre vanliga

Synkope, stupor, myoklonus, forlust av medvetandet,
psykomotorisk hyperaktivitet, dyskinesi, postural yrsel,
intentionstremor, nystagmus, kognitivstorning, psykisk
forsamring, talsvarigheter, hyporeflexi, hyperestesi, brannande
kénsla, ageusi, olustkansla

Séllsynta Krampanfall, parosmi, hypokinesi, dysgrafi, parkinsonism
Ogon
Vanliga Dimsyn, diplopi

Mindre vanliga

Perifert synbortfall, synforandringar, 6gonsvullnad,
synfaltsdefekt, nedsatt synskarpa, gonsmarta, astenopi,
fotopsi, torra 6gon, Gkat tarflode, Ggonirritation

Sallsynta

Synnedsattning, keratit, oscillopsi, forandrad perception av
syndjupet, mydriasis, skelogdhet, ljusare syn

Oron och balansorgan

Vanliga Vertigo

Mindre vanliga Hyperakusi

Hjartat

Mindre vanliga Takykardi, AV-block I, sinusbradykardi, hjartsvikt
Sallsynta Forlangt QT- intervall, sinustakykardi, sinusarytmi
Blodkarl

Mindre vanliga

Hypotension, hypertension, vallningar, rodnad, perifer kyla

Andningsvégar, bristkorg och mediastinum

Mindre vanliga

Dyspné, néasblod, hosta, nastéppa, rinit, snarkning, nastorrhet

Séllsynta

Lungddem, atstramningskansla i halsen

Ingen ké&nd frekvens

Andningsdepression




Systemorganklass Biverkningar

Vanliga Krakning, illamaende, forstoppning, diarre, flatulens,
bukutspandhet, muntorrhet

Mindre vanliga Gastroesofageal refluxsjukdom, 6kad salivation, oral
hypoestesi

Séllsynta Ascites, pankreatit, svullen tunga, dysfagi

Lever och gallvagar

Mindre vanliga Forhdjda leverenzymer*

Séllsynta Gulsot

Mycket séllsynta Leversvikt, hepatit

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga Papul6sa utslag, urtikaria, hyperhidros, pruritus

Séllsynta Toxisk epidermal nekrolys, Stevens-Johnsons syndrom,

kallsvettningar

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga Muskelkramp, artralgi, ryggsmarta, smarta i armar och ben,
cervikalspasm

Mindre vanliga Ledsvullnad, myalgi, muskelryckning, nacksmérta,
muskelstelhet

Séllsynta Rhabdomyolys

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga Urininkontinens, dysuri

Séllsynta Njursvikt, oliguri, urinretention

Reproduktionsorgan och brostkortel

Vanliga Erektil dysfunktion

Mindre vanliga Sexuell dysfunktion, fordréjd ejakulation, dysmenorré, émma
brost

Séllsynta Amenorré, utséndring fran brosten, forstorade brost,
gynekomasti

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanliga Perifert dem, 6dem, gangrubbning, fall, berusningskansla,
kansla av abnormalitet, trétthet

Mindre vanliga Generaliserat 6dem, ansiktsodem, atstramningskansla i brostet,

smarta, feber, torst, frossa, asteni

Undersokningar

Vanliga Viktokning

Mindre vanliga Forhojt blodkreatininfosfokinas, férhéjd blodglukos,
minskning av antalet blodpléattar, forhojt blodkreatinin, sankt
blodkalium, viktminskning

Séllsynta Minskning av antalet vita blodkroppar

* forhojt ALAT, forhojt ASAT.

Efter utsattning av pregabalin vid korttids- eller langtidsbehandling har utsittningssymtom observerats
hos nagra patienter. Foljande symtom har forekommit: insomnia, huvudvark, illaméaende, angest, diarré,
influensaliknande symtom, krampanfall, &ngslan, depression, suicidtankar, smarta, hyperhidros och yrsel.
Dessa symtom kan tyda pa lakemedelsberoende. Patienten bor informeras om detta vid behandlingens
borjan. Vid utsattning av pregabalin vid langtidsbehandling tyder data pa att incidens och svarighetsgrad
av utsattningssymtom kan vara dosrelaterade (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Pediatrisk population

Den sékerhetsprofil som observerades for pregabalin vid fem pediatriska studier pa patienter med partiella
anfall med eller utan sekundér generalisering (en 12-veckorsstudie av effekt och sékerhet pa patienter i
aldrarna 4 till 16 ar, n=295, en 14-dagarsstudie av effekt och sakerhet pa patienter som fyllt 1 manad men
inte 4 ar, n=175, en studie av farmakokinetik och tolerabilitet, n=65, samt tva 1- ariga 6ppna uppféljande
sakerhetsstudier, n=54 och n=431) liknade den som observerats i studierna pa vuxna patienter med
epilepsi. De vanligaste biverkningarna av pregabalinbehandling som observerades under 12-
veckorsstudien var somnolens, pyrexi, 6vre luftvagsinfektion, 6kad aptit, viktokning och nasofaryngit. De
vanligaste biverkningarna av pregabalinbehandling som observerades under 14-dagarsstudien var
somnolens, évre luftvagsinfektion och pyrexi (se avsnitt 4.2, 5.1 och 5.2).




Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Efter lansering har de vanligast rapporterade biverkningarna efter det att pregabalin tagits i Gverdos
varit somnolens, forvirring, agitation och rastloshet. Aven krampanfall har rapporterats.

| séllsynta fall har koma rapporterats.

Behandling av pregabalinéverdos bér omfatta allman understddjande behandling och hemodialys kan
ges vid behov (se avsnitt 4.2 Tabell 1).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiepileptika, dvriga antiepileptika ATC kod: NO2BF02

Den aktiva substansen pregabalin &r en gamma-aminosmarsyra-analog [(S)-3-(aminometyl)-5-
metylhexansyra].

Verkningsmekanism
Pregabalin binder till en auxilidr subenhet (a,-3-protein) av spanningskansliga kalciumkanaler i det
centrala nervsystemet.

Klinisk effekt och sakerhet

Neuropatisk smarta
Effekt har visats i studier pa diabetesneuropati, postherpetisk neuralgi och ryggmargsskada. Effekt har
inte studerats pa andra modeller for neuropatisk smarta.

Pregabalin har studerats i 10 kontrollerade kliniska studier i upp till 13 veckor med dosering tva
ganger per dag och i upp till 8 veckor med dosering tre ganger per dag. Effekt- och sékerhetsprofiler
for dosering 2 respektive 3 ganger per dag var sammantaget likvardiga.

I kliniska provningar upp till 12 veckor med avseende pa bade perifer och central neuropatisk smarta,
sags efter vecka 1 en smartreduktion som kvarstod under hela behandlingsperioden.

I kontrollerade kliniska prévningar pa perifer neuropatisk smarta fick 35 % av pregabalinbehandlade
patienter och 18 % av placebobehandlade patienter en 50 %-ig forbattring av smartan. FOr patienter
som inte upplevde somnolens observerades en sadan forbattring hos 33 % av dem som behandlades
med pregabalin och 18 % av dem som fick placebo. For patienter som upplevde somnolens var
motsvarande andel 48 % for pregabalin och 16 % for placebo.
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I den kontrollerade kliniska prévningen pa central neuropatisk smarta fick 22 % av de
pregabalinbehandlade patienterna och 7 % av de placebobehandlade patienterna en 50 %-ig
forbéattring av smartan.

Epilepsi

Tillaggsbehandling

Pregabalin har studerats i 3 kontrollerade kliniska studier under 12 veckors tid med dosering antingen
tva ganger per dag eller dosering 3 ganger per dag. Effekt- och sékerhetsprofiler for dosering 2
respektive 3 ganger per dag var sammantaget likvardiga.

En minskning av anfallsfrekvens observerades under vecka 1.

Pediatrisk population

Effekten och sdkerheten for pregabalin som tilldggsbehandling av epilepsi hos pediatriska patienter
under 12 ar samt ungdomar har inte faststallts. De biverkningar som observerades i en studie av
farmakokinetik och tolerabilitet som rekryterade patienter fran 3 manaders till 16 ars alder (n=65) med
partiella anfall liknade de som observerats hos vuxna. Resultaten av en placebokontrollerad 12-
veckorsstudie pa 295 pediatriska patienter i aldrarna 4 till 16 ar och en placebokontrollerad 14-
dagarsstudie pa 175 pediatriska patienter som fyllt 1 manad men inte 4 ar, dar man undersokte effekt
och sakerhet for pregabalin som tillaggsbehandling vid partiella anfall, samt tva 1-ariga 6ppna
sakerhetsstudier av 54 respektive 431 pediatriska patienter fran 3 manaders till 16 ars alder med
epilepsi tyder pa att biverkningarna pyrexi och infektioner i de 6vre luftvagarna observerades oftare an
i studierna av vuxna patienter med epilepsi (se avsnitt 4.2, 4.8 och5.2).

I den placebokontrollerade 12-veckorsstudien fick pediatriska patienter (i aldrarna 4 till 16 ar)
pregabalin 2,5 mg/kg/dag (hdgst 150 mg/dag), pregabalin 10 mg/kg/dag (hogst 600 mg/dag) eller
placebo. Procentandelen av gruppen som hade en 50 %-ig minskning av antalet partiella anfall jamfort
med baslinjen var 40,6 % av patienterna som fick pregabalin 10 mg/kg/dag (p=0,0068 jamfért med
placebo), 29,1 % av patienterna som behandlades med pregabalin 2,5 mg/kg/dag (p=0,2600 jamfort
med placebo) och 22,6% av dem som fick placebo.

I den placebokontrollerade 14-dagarsstudien fick pediatriska patienter (som fyllt 1 manad men inte 4
ar) pregabalin 7 mg/kg/dag, pregabalin 14 mg/kg/dag eller placebo. Medianen fér 24 timmars
frekvenser av anfall vid baslinjen och vid det sista besoket var 4,7 respektive 3,8 for pregabalin 7
mg/kg/dag, 5,4 respektive 1,4 for pregabalin 14 mg/kg/dag och 2,9 respektive 2,3 for placebo.
Pregabalin 14 mg/kg/dag gav en signifikant minskning av den log-transformerade frekvensen av
partiella anfall jamfort med placebo (p=0,0223), men pregabalin 7 mg/kg/dag visade ingen forbattring
jamfért med placebo.

I en placebokontrollerad 12-veckorsstudie med patienter med primara generaliserade tonisk-kloniska
(PGTC) anfall fick 219 patienter (i aldern 5 till 65 ar, varav 66 var i aldern 5 till 16 ar) pregabalin 5
mg/kg/dag (hégst 300 mg/dag), 10 mg/kg/dag (hdgst 600 mg/dag) eller placebo som
tilldggsbehandling. Procentandelen av patienterna som hade en minst 50 %-ig minskning av PGTC-
anfallen var 41,3 %, 38,9 % och 41,7 % for pregabalin 5 mg/kg/dag, pregabalin 10 mg/kg/dag
respektive placebo.

Monoterapi (nydiagnostiserade patienter)

Pregabalin har studerats i 1 kontrollerad klinisk studie under 56 veckors tid med dosering tva ganger
per dag. Pregabalin uppnadde inte "non-inferiority” gentemot lamotrigin baserat pa effektparametern
6 anfallsfria manader. Pregabalin och lamotrigin var lika sakra och véltolererade.

Generaliserat angestsyndrom

Pregabalin har studerats i 6 kontrollerade studier under 4-6 veckors tid, i en studie pa aldre under 8
veckors tid och i en aterfallsforebyggande langtidsstudie med en dubbelblind aterfallsférebyggande
fas pa 6 manader.

Lindring av symtom fran generaliserat angestsyndrom enligt Hamiltons angestskala (HAM-A)
observerades vid vecka 1.



I kontrollerade kliniska prévningar (4-8 veckors studietid) hade 52 % av pregabalinbehandlade
patienter och 38 % av placebobehandlade patienter atminstone en 50 %-ig forbattring av totalpoéng
enligt HAM-A mitt fran baslinjen till prévningens slut.

En hogre andel patienter behandlade med pregabalin i kontrollerade studier rapporterade dimsyn
jamfort med patienter behandlade med placebo. | de flesta fallen férsvann besvéren da behandlingen
fortgick. Oftalmologiska undersokningar (inklusive undersokning av synskérpa och synfalt samt
dgonbottenspegling) har genomforts hos dver 3600 patienter i kontrollerade kliniska prévningar.
Hos dessa patienter sags en nedsatt synskarpa hos 6,5 % av patienterna behandlade med pregabalin
och 4,8 % hos patienterna behandlade med placebo. Synfaltsforandringar sags hos 12,4 % av
patienterna behandlade med pregabalin och 11,7 % hos patienterna behandlade med placebo.
Forandringar av 6gonbotten observerades hos 1,7 % av patienterna behandlade med pregabalin och
hos 2,1 % av patienterna behandlade med placebo.

5.2  Farmakokinetiska uppgifter

Pregabalins farmakokinetik vid steady-state ar likartad for friska frivilliga, epilepsipatienter som star
pa antiepileptika samt for patienter med kronisk smarta.

Absorption
Pregabalin absorberas snabbt nar det administreras under fasta. Maximala plasmakoncentrationer

uppnas inom 1 timme efter bade enkel- och upprepad dosering. Pregabalins orala biotillganglighet &r
uppskattad till > 90 % och &r oberoende av dos. Efter upprepad administrering uppnas steady-state
inom 24-48 timmar. Absorptionshastigheten av pregabalin minskar nér det ges tillsammans med féda,
vilket ger en minskning av C,.x med cirka 25-30 % och en fordréjning av tya till cirka 2,5 timmar.
Administrering av pregabalin tillsammans med foda har dock ingen kliniskt signifikant effekt pa
absorptionsgraden av pregabalin.

Distribution

I prekliniska studier har det visats att pregabalin passerar blodhjarnbarridren hos moss, rattor och
apor. Pregabalin har visats passera placentan hos rattor och finns i mjélken hos diande rattor. Hos
manniska ar den skenbara distributionsvolymen av pregabalin efter oral administrering cirka 0,56 1/kg.
Pregabalin binds inte till plasmaproteiner.

Metabolism

Pregabalin genomgar forsumbar metabolism hos manniska. Efter en dos av radioaktivt markt
pregabalin, var cirka 98 % av den radioaktivitet som aterfanns i urinen oférandrat pregabalin. N-
metylerat derivat av pregabalin, huvudmetaboliten av pregabalin som patraffats i urin, svarade for 0,9
% av dosen. | prekliniska studier visades inget tecken pa racemisering av pregabalins S-enantiomer till
R-enantiomeren.

Elimination

Pregabalin elimineras fran blodcirkulationen priméart genom utsondring via njurarna som oférandrat
lakemedel. Pregabalins eliminationshalveringstid &r i medeltal 6,3 timmar. Pregabalins
plasmaclearance och renalclearance ar direkt proportionella mot kreatininclearance (se avsnitt 5.2
Nedsatt njurfunktion).

Dosjustering for patienter med nedsatt njurfunktion eller patienter som genomgar hemodialys ar
nodvandig (se avsnitt 4.2, Tabell 1).

Linjdaritet/icke-linjaritet

Pregabalins farmakokinetik ar linjar 6ver det rekommenderade dagliga dosintervallet.
Interindividuella farmakokinetiska variabiliteten for pregabalin ar 1ag (<20 %). Kinetiken for
upprepad dosering kan forutsagas fran enkeldosdata. Plasmakoncentrationer av pregabalin behover
darfor inte foljas rutinméssigt.

Kon
Kliniska prévningar har visat att kén inte har nagon kliniskt signifikant paverkan pa
plasmakoncentrationerna av pregabalin.



Nedsatt njurfunktion

Pregabalinclearance ar direkt proportionellt mot kreatininclearance. Pregabalin avlagsnas dessutom
effektivt fran plasma genom hemodialys (efter 4 timmars hemodialys sénks pregabalin
plasmakoncentrationer med ungefar 50 %). Eftersom elimination via njurarna ar den huvudsakliga
eliminationsvagen ar det nddvéandigt med dosséankning hos patienter med nedsatt njurfunktion och
dostillagg efter hemodialys (se avsnitt 4.2, Tabell 1).

Nedsatt leverfunktion

Inga specifika farmakokinetiska studier har utférts hos patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom
pregabalin inte metaboliseras i nagon signifikant grad och utsondras dvervagande som oforandrat
lakemedel i urinen, forvéntas inte att nedsatt leverfunktion skulle signifikant fordndra
plasmakoncentrationer av pregabalin.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for pregabalin utvarderades pa pediatriska patienter med epilepsi (aldersgrupper: 1-
23 manader, 2- 6 ar, 7-11 ar samt 12-16 ar) vid dosnivaerna 2,5, 5, 10 och 15 mg/kg/dag i en studie av
farmakokinetik och tolerabilitet.

Efter oral administrering av pregabalin till fastande pediatriska patienter var i allméanhet tiden for att
na hogsta plasmakoncentration liknande Gver hela aldersgruppen och intraffade 0,5 timme till 2
timmar efter dosen.

Parametrarna Cmax och AUC for pregabalin 6kade linjart med 6kande dos inom varje aldersgrupp.
AUC var 30 % lagre hos pediatriska patienter som vagde under 30 kg pa grund av en ékad
kroppsviktsjusterad clearance pa 43 % for dessa patienter jamfort med patienter som vagde >30 kg.

Pregabalins slutliga halveringstid var i genomsnitt 3 till 4 timmar hos pediatriska patienter upp till 6
ars alder och 4 till 6 timmar hos patienter som var 7 ar och aldre.

En farmakokinetikanalys av populationen visade att kreatininclearance samvarierade signifikant med
oral clearance av pregabalin, kroppsvikt samvarierade signifikant med pregabalins skenbara orala
distributionsvolym, och dessa forhallanden var liknande hos pediatriska och vuxna patienter.

Farmakokinetiken for pregabalin hos patienter under 3 manader har inte studerats (se avsnitt 4.2, 4.8
och 5.1).

Aldre

Pregabalinclearance tenderar att minska med stigande alder. Minskningen av pregabalins orala
clearance ar forenlig med de minskningar i kreatininclearance som associeras med stigande alder.
Sankning av pregabalindosen kan kravas for patienter som har aldersrelaterad nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.2, Tabell 1).

Ammande modrar

Farmakokinetiken av 150 mg pregabalin administrerad var tolfte timme (300 mg daglig dos)
utvéarderades hos 10 ammande kvinnor atminstone tolv veckor efter férlossningen. Amningen hade
liten eller ingen effekt pa pregabalinfarmakokinetiken. Pregabalin utsondrades med genomsnittliga
jamviktskoncentrationer pa cirka 76 % av dem i maternell plasma. Den beréknade spadbarnsdosen
fran brostmjolk (under forutsattning att den genomsnittliga mjolkkonsumtionen &r 150 ml/kg/dag) for
kvinnor som erhaller 300 mg/dag respektive den maximala dosen 600 mg/dag skulle vara 0,31
respektive 0,62 mg/kg/dag. Dessa berédknade doser utgor cirka 7 % av den totala dagliga maternella
dosen pa en mg/kg-bas.

5.3 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

I géngse allméntoxikologiska studier tolererades pregabalin val vid kliniskt relevanta doser. |
toxicitetsstudier med upprepad dosering pa rattor och apor iakttogs CNS effekter, inklusive
hypoaktivitet, hyperaktivitet och ataxi. En 6kad incidens av retinal atrofi, som vanligen observeras hos
aldrade albinorattor, sags efter langtidsbehandling med pregabalin vid exponeringar som &r > 5 ganger



medelexponering for manniska vid den maximala rekommenderade kliniska dosen.

Pregabalin var inte teratogent hos mass, rattor eller kaniner. Fostertoxicitet hos rattor och kaniner
foérekom bara vid exponeringar som &r avsevart hogre &n klinisk exponering. | prenatala/postnatala
toxicitetsstudier, inducerade pregabalin fosterutvecklingstoxicitet hos rattor vid exponeringar > 2
ganger den maximala, rekommenderade exponeringen hos manniska.

Biverkningar pa fertiliteten hos ratthanar och -honor observerades enbart vid exponeringar som ar
avsevart hogre an klinisk exponering. Biverkningar pa manliga reproduktionsorgan och
spermaparametrar var reversibla och intraffade endast vid exponeringar som ar avsevart hogre an
klinisk exponering eller som associeras med spontana degenerationsprocesser i manliga
reproduktionsorgan hos rattan. Darfor ansags effekterna vara av liten eller ingen klinisk relevans.

Pregabalin &r inte genotoxiskt vilket baseras pa resultaten fran en uppséattning av in vitro och in vivo
tester.

Tvaariga karcinogenicitetsstudier med pregabalin utférdes pa rattor och maéss. Inga tumorer
observerades hos rattor vid exponeringar upp till 24 ganger medelexponeringen for manniska vid den
maximala rekommenderade kliniska dosen 600 mg/dag. Hos mdss sags ingen okad incidens av
tumorer vid exponeringar liknande medelexponeringen hos ménniska men en 6kad incidens av
hemangiosarkom observerades vid hégre exponeringar. Den icke-genotoxiska mekanismen for
pregabalin-inducerad tumorbildning hos méss involverar férandringar pa blodplattar och dartill
associerad endotelcellproliferation. Dessa forandringar i blodplattar forekommer inte hos rattor eller
manniska baserat pa kliniska data fran korttidsstudier och begransade langtidsstudier. Motsvarande
risk hos manniska har inte kunnat pavisas.

Toxicitetsbilden hos unga rattor skiljer sig inte kvalitativt fran den som setts hos vuxna rattor. Unga
rattor ar dock mer kansliga. Vid terapeutiska exponeringar fanns det tecken pa kliniska CNS symtom
som hyperaktivitet och bruxism samt vissa forandringar i tillvaxten (6vergaende viktokningshamning).
Effekter pa struscykel iakttogs vid 5 ganger den terapeutiska exponeringen for manniska.

En minskad akustisk reaktion vid ovantade yttre ljudstimuli iakttogs hos unga rattor 1-2 veckor efter
exponeringar > 2 ganger den terapeutiska exponeringen for manniska. Nio veckor efter exponering,
var denna reaktion inte langre observerbar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Kapselinnehall:
Pregelatiniserad starkelse

Mannitol
Talk

Kapselskal:
Gelatin (alla styrkor)

Titandioxid (E171) (alla styrkor)
Ra&d jarnoxid (E172) (endast for 75 mg, 100 mg, 300 mg)
Raod jarnoxid (E172) och gul jarnoxid (E172) (endast for 200 mg, 225 mg)

Markningsbl&ck:
Shellack

Svart jarnoxid (E172)
Propylenglykol (E1520)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

En kartong innehallande PVC/aluminiumfolie-blister:
25 mg: 50 x 1 eller 56 harda kapslar.

50 mg 50 x 1 eller 56 harda kapslar.

75 mg: 50 x 1 eller 56 harda kapslar.

100 mg: 50 x 1 eller 56, 80, 84 harda kapslar.
150 mg: 50 x 1 eller 56 harda kapslar.

200mg: 50 x 1 eller 56 harda kapslar.

225mg: 50 x 1 eller 56 harda kapslar.

300mg: 50 x 1 eller 56 harda kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EQL Pharma AB

Stortorget 1
222 23 Lund

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

25 mg: 57189
50 mg: 57190
75 mg: 57191
100 mg: 57192
150 mg: 57193
200 mg: 57194
225 mg: 57195
300 mg: 57196

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2018-12-19

Datum for fornyat godk&nnande: 2023-11-14

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-04-23
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