ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ledaga 160 micrograme/g gel

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare gram de gel contine clorhidrat de clormetind, echivalent cu clormetina 160 micrograme.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare tub contine propilenglicol 10,5 grame si butilhidroxitoluen 6 micrograme.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Gel.

Gel transparent, incolor.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Ledaga este indicat pentru tratamentul topic al limfomului cutanat cu celule T, de tip micozis fungoid
(LCCT de tip MF) la pacientii adulti (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Ledaga trebuie initiat numai de un medic cu experientd corespunzatoare.

Doze

O data pe zi, se aplica un film subtire de Ledaga, pe zonele afectate ale pielii.

Tratamentul cu Ledaga trebuie oprit, in cazul aparitiei pe piele a ulceratiilor sau veziculelor, de orice
grad sau a dermatitelor cu intensitate moderat severa sau severa (de exemplu eritem cutanat marcat cu
edem). Dupa ameliorarea simptomelor respective, tratamentul cu Ledaga poate fi reluat cu o frecventa
redusa de administrare, o data la interval de 3 zile. Daca reintroducerea tratamentului este tolerata timp
de cel putin 1 saptdmana, frecventa de administrare poate fi marita la o aplicare la interval de doua
zile, timp de cel putin 1 sdptaméana, apoi la o aplicare pe zi, daca este tolerata.

Varstnici

Doza recomandata pentru pacientii varstnici (= 65 de ani) este similara cu cea recomandata pacientilor
adulti mai tineri (vezi pct. 4.8).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Ledaga la copii si adolescenti cu véarsta cuprinsa intre O si 18 ani nu au fost
inca stabilite. Nu sunt disponibile date.



Mod de administrare

Ledaga este indicat pentru administrare topica cutanata.

Pacientii sau persoanele care au grija de acestia trebuie s respecte instructiunile de mai jos atunci
cand aplica Ledaga:

4.3

Pacientii trebuie sd se spele pe maini foarte bine, cu apa si sdpun, imediat dupa manipularea sau
aplicarea medicamentului Ledaga. Pacientii trebuie sa aplice Ledaga pe portiunile afectate ale
tegumentului. In cazul expunerii portiunilor neafectate ale tegumentului la Ledaga, pacientii
trebuie sa spele portiunea expusa cu apa si sdpun.

Persoanele care au grija de pacienti trebuie sd poarte manusi din nitril, de unica folosinta, atunci
cand aplica Ledaga pe pielea pacientilor. Persoanele care au grija de pacienti trebuie sa-si scoata
manusile cu multd atentie (scotdndu-le pe dos, pentru a evita contactul cu Ledaga) si sa-si spele
foarte bine mainile cu apa si sipun, dupi scoaterea manusilor. In cazul expunerii accidentale la
medicamentul Ledaga, persoanele care au grija de pacienti trebuie s spele atent zonele expuse,
cu apd si sapun, timp de cel putin 15 minute. Imbracimintea contaminati va fi scoasi si spalata.
Orificiul tubului este acoperit cu o foita-sigiliu. Pentru a perfora sigiliul, se va utiliza capacul
tubului. Tubul nu trebuie utilizat si trebuie sa se ia legdtura cu farmacistul in cazul in care
sigiliul lipseste, este perforat sau desfacut.

Ledaga trebuie aplicat imediat sau in decurs de 30 de minute dupa scoaterea din frigider. Tubul
trebuie pus 1n frigider imediat dupa fiecare utilizare. Cu mainile curate, tubul trebuie pus inapoi
in cutia originala, iar cutia trebuie introdusa in punga ermetica transparenta din plastic, destinata
depozitarii la frigider.

Ledaga trebuie aplicat pe pielea complet uscata, cu cel putin 4 ore inainte de sau la 30 de minute
dupa dus sau baie. Pacientul trebuie sa lase zonele tratate sa se usuce timp de 5 pana la

10 minute dupa aplicare, Tnainte de a acoperi aceste zone cu haine. Pansamentele ocluzive
(etange la aer sau apd) nu trebuie utilizate pe zonele cutanate pe care s-a aplicat Ledaga.
Cremele emoliente (cremele hidratante) sau alte produse topice pot fi utilizate pe zonele tratate
cu 2 ore inainte de sau la 2 ore dupa aplicarea medicamentului Ledaga.

Aprinderea focului, flacarile si fumatul trebuie evitate pana cand portiunea cutanata la nivelul
careia s-a administrat Ledaga este complet uscata.

Contraindicatii

Hipersensibilitate la clormetina sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
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Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Expunerea mucoaselor sau a ochilor

Contactul medicamentului cu mucoasele, in special acelea ale ochilor, trebuie evitat. Expunerea
mucoaselor, cum ar fi mucoasele orala sau nazala, provoaca durere, eritem si ulceratii, iar acestea pot
fi severe. Expunerea ochilor la clormetina provoaca durere, arsuri, inflamatii, fotofobie si vedere
incetosatd. Poate surveni orbirea si vatamarea severa, ireversibild, a segmentului anterior al ochiului.

Pacientilor i se recomanda urméatoarele in cazul expunerii oricarei mucoase:

se va efectua imediat irigarea mucoasei respective, timp de cel putin 15 minute, cu apa din
abundenta (sau cu clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) solutie injectabilad sau cu o solutie salind
pentru irigare la nivel oftalmic, In cazul expunerii ochiului), si

se va solicita imediat ingrijire medicala (inclusiv consultatie oftalmologica, in cazul expunerii
ochiului).



Reactii cutanate locale

Pacientii trebuie sé fie monitorizati in cursul tratamentului, in ceea ce priveste aparitia eventualelor
reactii cutanate, cum sunt dermatite (de exemplu eritem, tumefiere, inflamatie), prurit, vezicule,
ulceratii si infectii cutanate. Fata, organele genitale, anusul si faldurile intertriginoase ale pielii sunt
expuse unui risc marit de aparitie a reactiilor cutanate la aplicarea topica a clormetinei.

Pentru informatii privind modificarea dozei, in cazul aparitiei reactiilor cutanate, vezi pct. 4.2.

Hipersensibilitate

In literatura de specialitate, au fost raportate reactii de hipersensibilitate, inclusiv cazuri izolate de
anafilaxie, dupa utilizarea formelor farmaceutice cu administrare topica de clormetina (vezi pct. 4.3 si
4.8).

Neoplasm cutanat

Terapiile directionate la nivel cutanat pentru tratarea LCCT de tip MF au fost asociate cu aparitia
neoplasmelor cutanate secundare, desi contributia specifica a clormetinei la acest fenomen nu a fost
stabilitd. Pacientii trebuie monitorizati cu privire la aparitia neoplasmelor cutanate in cursul si dupa
intreruperea tratamentului cu clormetina.

Expunere secundara la Ledaga

Contactul direct al pielii cu Ledaga trebuie evitat la alte persoane decat pacientii. Riscul expunerii
secundare poate include reactii cutanate, leziuni ale mucoaselor si neoplasme cutanate. Pacientii sau
persoanele care au grija de acestia trebuie sa respecte instructiunile de aplicare, pentru a preveni
expunerea secundara (vezi pct. 4.2).

Excipienti
Acest medicament contine propilenglicol si butilhidroxitoluen.
Propilenglicolul poate provoca iritatii ale pielii.

Butilhidroxitoluenul poate provoca reactii cutanate locale (de exemplu, dermatita de contact) sau
iritatie a ochilor si a mucoaselor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertila

Ledaga nu este recomandat la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.
Sarcina
Datele provenite din utilizarea clormetinei la femeile gravide sunt limitate.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere dupa administrarea
sistemica (vezi pct. 5.3).

Ledaga nu este recomandat in timpul sarcinii.



Alaptarea

Nu se cunoaste dacé Ledaga se excretd in laptele uman.

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari, din cauza potentialului de expunere topica sau
sistemica la clormetind a copilului aldptat, prin contactul cu piclea mamei.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu Ledaga, avand in
vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru mama care aldpteaza.

Fertilitatea

La animale, dupa administrarea sistemica, au fost documentate reactii adverse la clormetina cu privire
la fertilitatea masculind (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste semnificatia acestei constatari la om, In cazul
administrarii topice de clormetina.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ledaga nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In cadrul unui studiu randomizat si controlat (n = 128 persoane expuse la Ledaga, pentru o durati
medie de 52 de saptamani), cele mai frecvente reactii adverse la Ledaga au fost la nivel cutanat:
dermatite (54,7 %; de exemplu, iritatie a pielii, eriteme, eruptii cutanate, urticarie, senzatie de arsura,
durere la nivel cutanat), prurit (20,3 %), infectii cutanate (11,7 %), ulceratii si vezicule la nivelul pielii
(6,3 %) si hiperpigmentare a pielii (5,5 %). Reactiile de hipersensibilitate cutanata au fost raportate la
2,3 % dintre pacientii tratati.

Lista tabelard a reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate in corelatie cu Ledaga, intr-un studiu controlat activ efectuat la pacientii cu
LCCT de tip MF, sunt prezentate mai jos. Frecventa aparitiei a fost definita utilizindu-se urmatoarea
conventie: foarte frecvente (= 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1000 si

< 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventd necunoscuta (care nu
poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecvente | Hipersensibilitate

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente Dermatitd, infectii cutanate, prurit

Frecvente Ulceratii gi vezicule cutanate, hiperpigmentare a pielii
Varstnici

In cadrul studiilor clinice controlate, 31 % (79/255) din populatia studiului avea varsta de 65 de ani
sau peste. Profilul de sigurantd observat la pacientii varstnici a fost concordant cu cel observat la
populatia generald de pacienti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
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domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cursul programului de dezvoltare clinica sau al perioadei de dupa punerea pe piatd, nu s-a raportat
niciun caz de supradozaj dupa utilizarea cutanata a Ledaga. Abordarea terapeutica a supradozajului
constd in spalarea cu apd a zonei expuse.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agenti antineoplazici, analogi de nitrogen mustar, codul ATC: LO1AAOS.

Mecanism de actiune

Clormetina este un agent de alchilare bifunctional, care inhiba rapid proliferarea celulelor.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta medicamentului Ledaga au fost evaluate In cadrul unui studiu clinic
randomizat, multicentric, cu observator orb, controlat activ, de demonstrare a non-inferioritatii (studiul
201) efectuat la 260 de pacienti adulti cu LCCT de tip MF in stadiile IA (141), IB (115) si IIA (4),
care au utilizat cel putin o terapie anterioara, directionata la nivel cutanat. Terapiile anterioare
calificate au inclus administrarea topica de corticosteroizi, fototerapie, administrarea topica de
bexaroten si nitrogen mustar . Nu era necesar ca pacientii s fie refractari sau sa prezinte intoleranta la
terapiile anterioare. Pacientii au fost stratificati pe baza stadiului afectiunii (IA comparativ cu IB si
IIA), apoi randomizati, pentru li se administra fie Ledaga (echivalent cu 0,02 % clormetind HCI), fie
medicamentul de comparatie (un unguent pe baza de petrol, cu clormetind HCI 0,02 %).

Medicamentul studiat trebuia aplicat topic, o data pe zi, timp de 12 luni. Administrarea putea fi
suspendata sau continuata la o frecventa redusa 1n cazul aparitiei reactiilor cutanate. Utilizarea
mediana zilnica a Ledaga a fost de 1,8 g. Cantitatea maxima individuala utilizatd zilnic in cadrul
studiului a fost de 10,5 g gel (adicd 2,1 mg de clormetina HCI).

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii din cadrul studiului 201 a fost rata de raspuns la
Evaluarea compusa a indicelui severitatii leziunii (ECISL). Evaluarea a fost realizata de un observator
orb. Un raspuns a fost definit ca o Tmbunatdtire de cel putin 50 % in scorul ECISL comparativ cu
momentul initial, confirmata la o vizita ulterioara, cel putin 4 saptdmani mai tarziu. Un raspuns
complet a fost definit ca un scor ECISL confirmat egal cu 0. Un raspuns partial a fost definit ca o
reducere de cel putin 50 % in scorul ECISL comparativ cu momentul initial. S-a considerat ca non-
inferioritatea a fost demonstrata daca limita inferioara a intervalului de incredere de 95 % 1n jurul
raportului ratelor de raspuns (Ledaga/ medicament de comparatie) a fost mai mare sau egala cu 0,75.
Scorul ECISL a fost ajustat prin eliminarea scorului pigmentarii si simplificarea scalei privind profilul
placii.

De asemenea, in ceea ce priveste principalul criteriu final secundar de evaluare, pacientii au fost
evaluati, utilizandu-se Instrumentul de evaluare ponderatd a severitatii (IEPS), bazat pe o evaluare a
tuturor leziunilor. Criteriile pentru evaluarea raspunsului la tratament au fost identice cu cele pentru
ECISL.

Eficacitatea a fost evaluata in populatia de evaluare a eficacitétii (EE), care i-a inclus pe toti cei 185 de
pacienti tratati timp de cel putin 6 luni, fara devieri majore de la protocol [Tabelul 1], precum si la
populatia in ,,intentie de tratament” (IDT), care i-a inclus pe toti cei 260 de pacienti randomizati.



Tabelul 1 Ratele de raspuns ECISL si IEPS, confirmate in decurs de 12 luni, in cadrul
studiului 201 (populatia evaluabili in ceea ce priveste eficacitatea)

Rate de raspuns (%)
Ledaga Medlcament'
N=90 de comparatie
N=95 Raport 1195 %
g;s)puns general ECISL (RC + 76,7 % 58.9 % 1,301 1,065-1,609
< 18,9 % 14,7 %
Raspuns complet (RC) 5789, 449 o
Raspuns partial (RP) © 70 -0
Riispuns general IEPS (RC + RP) 63,3 % 55,8 % L135 | 0,893-1,448
Réspuns complet (RC) 8,9 % 4,2 %
Réspuns partial (RP) 54,4 % 51,6 %

ECISL = evaluare compusi a indicelui severititii leziunii; Il = interval de incredere; RC = raspuns complet; RP = raspuns
partial; IEPS = instrument de evaluare ponderata a severitatii.

Rata de raspuns si intervalul de incredere de 95 % la populatia IDT au fost de 1,226 (0,974-1,552)
pentru ECISL si de 1,017 (0,783-1,321) pentru IEPS, asadar, in concordanta valorile observate la
populatia EE, atat pentru raspunsurile generale ECISL, ct si pentru cele IEPS.

Au fost observate reduceri ale scorurilor medii ECISL, cel mai devreme la 4 saptamani, cu reduceri
ulterioare observate de-a lungul terapiei.

La populatia EE, procentul de pacienti care au obtinut un raspuns confirmat prin ECISL a fost
asemanator la grupul cu stadiul de boala IA (79,6 %) si grupul cu stadiile de boala IB-I1A (73,2 %).

Rezultatele cu privire la criteriile finale de evaluare secundare (raspunsul in procent de zona afectata a
suprafetei corpului, timpul pana la primul raspuns confirmat ECISL, durata primului raspuns
confirmat ECISL si timpul pana la progresia bolii) au fost conforme cu cele obtinute pentru ECISL si
IEPS.

Un numar mic de subiecti (6,3 %, 8/128) tratati cu Ledaga au utilizat concomitent corticosteroizi cu
administrare topica. Asadar, siguranta utilizarii concomitente a Ledaga si a corticosteroizilor topici nu

a fost Inca stabilita.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de a depune rezultatele
studiilor efectuate cu Ledaga la toate subgrupele de copii si adolescenti in indicatia de limfom cutanat
cu celule T (vezi pet. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Pacientii care au utilizat Ledaga in cadrul studiului 201 nu aveau concentratii masurabile de
clormetind in sangele prelevat la 1, la 3 si la 6 ore dupa aplicarea din ziua 1 si la vizita din prima luna.

In mod similar, pacientii care au utilizat clormetini 0,04 % sub forma de gel, in cadrul unui studiu de
urmdrire (studiul 202) nu aveau concentratii masurabile de clormetina sau de produs de metabolizare
(iperitd) 1n sangele prelevat la 1 ora de la aplicare in ziua 1 sau dupa 2, 4 sau 6 luni de tratament.

5.3 Date preclinice de siguranta
S-a aratat ca clormetina este genotoxica pentru celulele bacteriilor, plantelor si mamiferelor.

Clormetina a fost carcinogena in studiile de carcinogenicitate efectuate la sobolani si soareci, dupa
administrarea subcutanata si intravenoasa.




Aplicarea cutanatd a clormetinei la soareci, intr-o doza de 15 mg/kg, timp de pana la 33 de saptamani,
a dus la aparitia tumorilor cutanate (carcinoame cu celule scuamoase si papilom cutanat). Nu au fost
raportate tumori sistemice dupa administrarea topica a clormetinei.

Clormetina administrata intravenos a afectat fertilitatea masculind la sobolani, la o0 doza > 0,25 mg/kg
la fiecare 2 sdptamani, administratd timp de 24 de saptamani. In literatura de specialitate nu au fost
raportate studii speciale, efectuate la animale, cu privire la efectele clormetinei asupra fertilitatii
feminine.

Clormetina a provocat malformatii fetale la soareci si sobolani, atunci cand a fost administrata ca o
injectie unicd a 1-2,5 mg/kg. Alte constatari la animale au inclus moartea embrionilor si intarziere In
dezvoltare, atunci cand clormetina a fost administrata ca o injectie unica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Dietilenglicol monoetileter
Propilenglicol (E1520)
Alcool izopropilic

Glicerina (E422)

Acid lactic (E270)
Hidroxipropilceluloza (E463)
Clorura de sodiu

Mentol racemic

Edetat disodic
Butilhidroxitoluen (E321)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Tub congelat
5 ani la congelator (—15°C pana la —25°C).

Dupa decongelare
60 de zile la frigider (+2°C pana la +8°C).

Ledaga trebuie scos din frigider chiar Tnainte de aplicare si pus la loc in frigider imediat dupa fiecare
utilizare, in cutia sa, introdus in punga ermetica transparenta din plastic, cu sistem de siguranta pentru
copii.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Tub nedeschis
A se pastra si transporta congelat ( —15°C pana la —25°C) sau la frigider (+2°C péna la +8°C).

Dupa decongelare
A se pastra si transporta la frigider (+2°C pana la +8°C).




6.5 Natura si continutul ambalajului

Ledaga este furnizat intr-un tub din aluminiu, cu un strat interior din smalt, prevazut cu un sigiliu din
aluminiu si cu un capac din polipropilena, alb, care se insurubeaza. Fiecare tub contine 60 g de gel.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Ledaga este un medicament citotoxic.

Persoanele care au grija de pacienti trebuie sa poarte manusi din nitril atunci cdnd manipuleaza
Ledaga. Pacientii si persoanele care au grija de acestia trebuie sa se spele pe maini dupa manipularea

Ledaga.

Ledaga este un medicament pe baza de alcool si este inflamabil. Trebuie sa se respecte instructiunile
recomandate pentru aplicare (vezi pct. 4.2).

Orice cantitate neutilizatd de Ledaga, pastrata la frigider, trebuie aruncatd dupa 60 de zile, impreuna cu
punga din plastic.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual, inclusiv punga de plastic si manusile din nitril
utilizate pentru aplicare, trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanda

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1171/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZATII SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizatii: 3 martie 2017
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 7 ianuarie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.




ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate In lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul
Uniunii Europene (lista EURD), mentionata la articolul 107¢c alineatul (7) din

Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web
european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR-ul aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Pentru a reduce la minimum si a preveni riscul important identificat ,,Toxicitate la nivelul
mucoaselor/ochiului” si riscul important potential ,,Expunerea secundara a altei persoane in
afara de pacient”, DAPP va asigura respectarea urméatoarelor masuri suplimentare de reducere la
minimum a riscului in fiecare stat membru (SM) in care Legada este pus pe piata:

e Legada trebuie furnizat intr-o punga ermetica transparenta din plastic, cu sistem de siguranta
pentru copii, pentru a preveni expunerea secundara si contaminarea atunci cand Legada este
pastrat la frigider:

o Instructiunile privind utilizarea, deschiderea si eliminarea corecte ale pungii din
plastic trebuie tiparite pe pungd. DAPP trebuie sa agreeze impreuna cu autoritatea
nationala competenta continutul si formatul textului inainte de lansarea pe piatd a
Legada, in fiecare stat membru,.
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o Punga din plastic nu trebuie utilizatd in niciun alt scop si trebuie eliminata dupa 60 de
zile, impreuna cu orice cantitate neutilizata de Ledaga, pastrata la frigider, precum si
orice material rezidual, inclusiv manusile din nitril, in conformitate cu cerintele locale.

e Un card de alerta pentru pacient, cu dimensiuni care sa permita includerea in ambalajul
secundar al Ledaga, impreuna cu Prospectul, va fi furnizat tuturor pacientilor si persoanelor care
au grija de acestia pentru care se anticipeaza ca vor administra si vor utiliza Ledaga.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ledaga 160 micrograme/g gel
clormetina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un gram de gel contine clormetind 160 de micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Dietilenglicol monoetileter, propilenglicol, alcool izopropilic, glicerind, acid lactic,
hidroxipropilceluloza, clorurd de sodiu, mentol racemic, edetat disodic, butilhidroxitoluen.

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Gel
60 g

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare cutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Medicament citotoxic: a se manipula cu precautie

Inflamabil: Evitati focul, flacarile si fumatul

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
A se elimina dupa 60 de zile de la decongelare, EXP: ../../....
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Tub nedeschis: A se pastra si transporta congelat (—15°C péna la —25°C) sau la frigider (+2°C péana la
+8°C).

Dupa decongelare: A se pastra si transporta la frigider (+2°C péana la +8°C). A nu se recongela.

A se pastra Ledaga in cutia sa, In punga din plastic cu sistem de siguranta pentru copii.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati tubul, punga din plastic si manusile din nitril in concordanta cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1171/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ledaga

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

TUBao60g

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ledaga 160 micrograme/g gel
clormetina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(ELOR) ACTIVE

Un gram de gel contine clormetina 160 de micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Dietilenglicol monoetileter, propilenglicol, alcool izopropilic, glicerind, acid lactic,
hidroxipropilceluloza, clorura de sodiu, mentol racemic, edetat disodic, butilhidroxitoluen.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Gel
60 g

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare cutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Medicament citotoxic
Inflamabil

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
A se elimina dupa 60 de zile de la decongelare.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Tub nedeschis: A se pastra si transporta congelat sau la frigider.
Dupa decongelare: A se pastra si transporta la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati tubul, punga din plastic si manusile din nitril in concordanta cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1171/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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Card de alerta pentru pacient

Cadrul 1
Instructiuni pentru pacient si persoana care are grija de pacient
LEDAGA 160 micrograme/g
gel
clormetina
Cadrul 2

In caz ca LEDAGA intri in contact direct
cu pielea altor persoane decat pacientii,
spélati cu multa apa si sapun timp de

15 minute. indepartati si spalati
imbracamintea contaminata si adresati-va
medicului dumneavoastra. Daca sunt
expuse zone neafectate ale pielii
pacientului, pacientul trebuie sa spele
zona cu apa si sapun. Punga ermetica
transparenta din plastic, furnizata odata
cu LEDAGA pentru a preveni expunerea
secundari si contaminarea, are sistem de
siguranta pentru copii. Nu aruncati la
gunoi niciun medicament sau manusile
din nitril utilizate pentru aplicare si
adresati intrebari farmacistului
dumneavoastra.

Aplicati LEDAGA imediat sau In
decurs de 30 min. dupa scoaterea
de la frigider.

Deschideti punga din plastic,
scoateti LEDAGA din cutie si
deschideti tubul. Inainte de
utilizarea initiala, perforati
sigiliul cu ajutorul capacului. Nu
utilizati daca sigiliul lipseste sau
este deteriorat.

Cadrul 3

e Pacient —

Aplicati un strat subtire pe pielea
bine uscata, cu cel putin 4 ore
nainte sau 30 min. dupa dus sau
spalare.

@Tngrijitor —7

Ingrijitorii trebuie sa poarte
ménusi din nitril de unica
folosinta (pentru protectie) atunci
cand aplica un strat subtire pe
pielea bine uscata. Dupa aplicare,
scoateti manusile si intoarceti-le
pe dos pentru a evita contactul cu
LEDAGA.

&-10*

Lasati gelul sa se usuce
(5-10 min.) inainte de a acoperi
cu imbracamintea. Nu utilizati

pansamente ocluzive. LEDAGA
este inflamabil: Evitati contactul
cu flacari deschise sau cu tigdri
aprinse pana cand produsul se
usuca. Nu utilizati produse pentru
piele timp de 2 ore inainte
si 2 ore dupa aplicare.
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Cadrul 4

Pacient si ingrijitor

Imediat dupa aplicare, spalati
mainile cu apa si sapun.

.

Cu mainile curate, inchideti tubul,
puneti-1 inapoi in cutie, apoi in
punga ermetica transparenta din
plastic, si sigilati-o cu ajutorul
sistemului de inchidere.

Puneti punga ermetica
transparentd din plastic inapoi in
frigider. A nu se lasa la indeméana

copiilor.
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B. PROSPECTUL
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Prospectul: Informatii pentru pacient

Ledaga 160 micrograme/g gel
clormetind

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daci au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect
Ce este Ledaga si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Ledaga
Cum sa utilizati Ledaga

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ledaga

Continutul ambalajului si alte informatii

AR e

1. Ce este Ledaga si pentru ce se utilizeaza

Ledaga contine substanta activa clormetind. Acesta este un medicament Impotriva cancerului, utilizat
pe piele, pentru a trata limfoamele cutanate cu celule T, de tip micozis fungoid (LCCT de tip MF).

LCCT de tip MF este o boala in care anumite celule ale sistemului imunitar al corpului, numite
limfocite T, devin canceroase si afecteaza pielea. Clormetina este un tip de medicament Impotriva
cancerului, numit ,,agent de alchilare”. Clormetina se ataseazd de ADN-ul celulelor care se divizeaza,
cum sunt celulele canceroase, fapt care le impiedica multiplicarea si dezvoltarea.

Ledaga va fi utilizat numai la pacientii adulti.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Ledaga

Nu utilizati Ledaga

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la clormetina sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Ledaga, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- A se evita contactul medicamentului cu ochii. Nu aplicati medicamentul in preajma ochilor, in
interiorul narilor, interiorul urechii sau pe buze.

- In cazul in care Ledaga va intra in ochi, poate provoca durere, arsuri, umflare, inrosire,
sensibilitate la lumina si vedere incetosata. De asemenea, poate cauza orbire si vatdmarea
severd, permanent, a ochilor. In cazul in care Ledaga va intrd in ochi, clatiti-va ochii imediat,
timp de cel putin 15 minute, cu foarte multd apa, cu o solutie cunoscuta sub denumirea de
»clorurd de sodiu 0,9 %” sau cu o solutie pentru spilarea ochilor, si adresati-va unui medic
(inclusiv unui medic oftalmolog), cat de repede posibil.
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- In cazul in care medicamentul vi intrd in gurd sau in nas, poate provoca durere, inrosire si
ulceratii, care pot fi severe. Clatiti imediat zona afectata timp de cel putin 15 minute, cu foarte
multa apa, si adresati-va unui medic cat de repede posibil.

- Acest medicament poate provoca reactii la nivelul pielii, cum ar fi inflamare a pielii (inrosire si
umflare), méncarime, vezicule, ulceratii si infectii ale pielii (vezi pct. 4). Riscul de inflamare a
pielii este mai mare daca aplicati Ledaga pe fata, pe zona genitala, la nivelul anusului sau
cutelor pielii.

- Adresati-va medicului dumneavoastra daca ati avut vreodata o reactie alergica la clormetina.
Adresati-va medicului dumneavoastra sau solicitati imediat asistentd medicala in cazul in care
aveti reactii alergice la Ledaga (vezi pct. 4).

- A fost raportatd aparitia cancerelor de piele (dezvoltare anormala a celulelor pielii) dupa
aplicarea clormetinei pe piele, desi nu se cunoaste daca clormetina le-a provocat. Medicul
dumneavoastrd va verifica dacd pe pielea dumneavoastra apar cancere de piele in cursul
tratamentului cu Ledaga si dupa tratament. Adresati-va medicului, daca va apar pe piele orice
zone nou afectate sau ulceratii.

- Contactul direct al pielii cu Ledaga trebuie evitat la alte persoane decat pacientii, cum ar fi
persoanele care au grija de pacienti. Pericolele contactului direct cu pielea includ inflamare a
pielii (dermatitd), leziuni la nivelul ochilor, gurii sau nasului si cancere de piele. Persoanele care
au grija de pacienti care vin accidental in contact cu Ledaga trebuie sa isi spele zona afectata
imediat, timp de cel putin 15 minute. Iimbricimintea contaminata va fi scoasa si spalati.
Solicitati asistentd medicald imediat daca Ledaga va intrd in ochi, gurad sau nas.

Copii si adolescenti
Nu dati acest medicament copiilor sau adolescentilor cu varsta sub 18 ani, deoarece siguranta si
eficacitatea lui nu au fost stabilite pentru aceasta grupa de varsta.

Ledaga impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Sarcina si aldptarea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Exista o experienta limitata cu privire la utilizarea clormetinei la femeile gravide. Asadar, utilizarea
acestui medicament nu se recomanda in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertild care nu
utilizeaza masuri contraceptive.

Nu se cunoaste daca Ledaga trece in laptele matern si este posibil sa existe pericolul ca sugarul sa fie
expus la Ledaga prin contactul cu pielea mamei. Asadar, nu se recomanda sa alaptati in timp ce luati
acest medicament. Trebuie sd va adresati medicului dumneavoastra inainte de a aldpta, pentru a stabili
dacé este bine sau nu sa aldptati sau sa nu utilizati Ledaga.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu este de asteptat ca acest medicament sé aiba vreun efect asupra capacitatii dumneavoastra de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Ledaga contine propilenglicol si butilhidroxitoluen

Propilenglicolul poate sa provoace iritatii ale pielii. Butilhidroxitoluenul poate provoca reactii cutanate
locale (de exemplu, dermatita de contact) sau iritatie a ochilor i a mucoaselor.

3. Cum sa utilizati Ledaga

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.
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Ledaga este destinat doar pentru utilizarea pe piele.

Doza recomandata este aplicatd sub forma unui film subtire, o data pe zi, pe zonele afectate ale pielii.
Doza pentru pacientii varstnici (cu varsta de 65 de ani si peste) este aceeasi ca la pacientii adulti mai
tineri (cu varsta de 18 ani si peste).

Medicul dumneavoastra va poate opri tratamentul, in cazul in care apare o inflamatie severa a pielii
(de exemplu, inrosire si umflare), vezicule si ulceratii. Medicul dumneavoastra va poate recomanda

reluarea tratamentul, in cazul ameliorarii acestor simptome.

Instructiuni de utilizare:

- Utilizati Ledaga exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd sau farmacistul.

- Persoanele care au grija de pacienti trebuie sd poarte méanusi din nitril, de unica folosinta, atunci
cand aplicd acest medicament pe pielea pacientilor. Acesta este un tip special de manusi;
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca aveti Intrebari.

- Scoateti capacul tubului chiar inainte de utilizare. Utilizati capacul pentru a perfora sigiliul.

- Aplicati Ledaga imediat sau in decurs de 30 de minute de la scoaterea din frigider.

- Aplicati un strat subtire din acest medicament, pe pielea complet uscata, cu cel putin 4 ore
inainte de sau la 30 de minute dupa dus sau baie.

- Aplicati Ledaga pe portiunile afectate ale pielii. In cazul expunerii portiunilor neafectate ale
pielii la Ledaga, spalati portiunea expusa cu apa si sapun.

- Lasati zona tratatd sa se usuce, timp de 5 sau 10 minute, dupa aplicarea medicamentului si
inainte de a o acoperi cu haine.

- Pentru pacientii care aplica gelul: spalati-va mainile cu apa si sapun imediat dupa aplicare.

- Pentru persoanele care au grija de pacienti care aplicad gelul: scoateti-va manusile cu grija
(scotandu-le pe dos, pentru a evita contactul cu Ledaga), apoi spélati-va foarte bine mainile cu
apa si sapun.

- Legada este furnizat intr-o pungd ermetica transparenta din plastic, cu sistem de siguranta pentru
copii. Daca nu este furnizat in acest fel, adresati-va farmacistului.

- Cu mainile curate, puneti Ledaga in cutia a fost furnizat, iar cutia in punga ermetica transparenta
din plastic. Puneti Ledaga la frigider, dupa fiecare utilizare.

- Dupa ce ati aplicat acest medicament, nu acoperiti zona tratatd cu bandaje ocluzive etanse la aer
sau apa.

- Pana cand portiunea de piele pe care s-a aplicat Ledaga nu se usucad complet, evitati contactul cu
flacari deschise si nu aprindeti tigari. Ledaga contine alcool, asadar este considerat a fi
inflamabil.

- Nu aplicati creme hidratante sau orice alte produse cosmetice (inclusiv medicamente aplicate pe
piele) cu 2 ore Tnainte de sau la 2 ore dupa aplicarea medicamentului Ledaga.

- Nu pastrati Ledaga la Indeméana copiilor si nici in contact cu alimentele; pastrati Ledaga in cutia
sa, introdus in punga din plastic.

Daca utilizati mai mult Ledaga decit trebuie
Nu aplicati Ledaga mai des de o data pe zi. In cazul in care l-ati aplicat mai des decét
v-a fost recomandat, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati Ledaga
Nu utilizati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Aplicati urmatoarea doza atunci cand este
programata.

Daca incetati sa utilizati Ledaga
Medicul dumneavoastra va stabili cat timp veti utiliza Ledaga si cand poate fi oprit tratamentul. Nu

opriti utilizarea medicamentului pana cand medicul dumneavoastrd nu va spune sa faceti acest lucru.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

OPRITI-VA din a utiliza Ledaga si adresati-vi medicului dumneavoastra imediat, daci aveti reactii
alergice (hipersensibilitate).

Aceste reactii pot include unele sau toate simptomele urmaétoare:

- Umflare a buzelor, fetei, gatului sau limbii
- Eruptie pe piele
- Respiratie dificila

Alte reactii adverse pot include
Adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului, cat de repede posibil, dacd observati oricare
dintre urmatoarele reactii adverse enumerate mai jos.

Reactii adverse foarte frecvente la nivelul zonei tratate (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
- Inflamatie a pielii (dermatita)

- Infectare a pielii

- Mancarime (prurit)

Reactii adverse frecvente la nivelul zonei tratate (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
- Ulceratii pe piele

- Vezicule

- Inchiderea la culoare a pielii

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Ledaga
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare, inscrisa pe eticheta tubului si pe cutie, dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (+2°C péna la +8°C) tot timpul, asigurandu-va ca tubul se afla in cutie, in punga
ermetica transparenta din plastic, cu sistem de siguranta pentru copii.

Nu utilizati un tub deschis sau nedeschis de Ledaga dupa 60 de zile de pastrare la frigider.
Intrebati farmacistul cum si aruncati manusile din nitril folosite, punga din plastic si medicamentul pe

care nu il mai folositi. Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere.
Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Ledaga
o Substanta activa este clormetina. Un gram de gel contine clormetind 160 de micrograme.

o Celelalte componente sunt: dietilenglicol monoetileter, propilenglicol (E1520), alcool
izopropilic, glicerind (E422), acid lactic (E270), hidroxipropilceluloza (E463), clorura de sodiu,
mentol racemic, edetat disodic si butilhidroxitoluen (E321).

Vi rugam sa cititi punctul 2 pentru informatii suplimentare cu privire la propilenglicol si
butilhidroxitoluen.

Cum arata Ledaga si continutul ambalajului

Ledaga este un gel transparent, incolor.
Fiecare tub din aluminiu contine 60 grame de gel si are un capac alb, care se ingurubeaza.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Recordati Recordati AB.

Tél/Tel: +32 2 46101 36 Tel: +46 8 545 80 230
Svedija

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Recordati Rare Diseases Recordati

Tem.: +33 (0)1 47 73 64 58 Tél/Tel: +32 2 46101 36

®pannus Belgique/Belgien

Ceska republika Magyarorszag

Recordati Rare Diseases Recordati Rare Diseases

Tel: +33 (0)1 47 73 64 58 Tel: +33 (0)1 47 73 64 58

Francie Franciaorszag

Danmark Malta

Recordati AB. Recordati Rare Diseases

TIf: + 46 8 545 80 230 Tel: +33 147 73 64 58

Sverige Franza

Deutschland Nederland

Recordati Rare Diseases Germany GmbH Recordati

Tel: +49 731 140 554 0 Tel: +32 246101 36
Belgi¢
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Eesti

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Rootsi

El\Gda
Recordati Hellas
TnA: +30 210 6773822

Espaiia
Recordati Rare Diseases Spain S.L.U.
Tel: + 34 91 659 28 90

France
Recordati Rare Diseases
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58

Hrvatska

Recordati Rare Diseases
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58
Francuska

Ireland
Recordati Rare Diseases
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58

France

Island

Recordati AB.

Simi: + 46 8 545 80 230
Svipjod

Italia
Recordati Rare Diseases Italy Srl
Tel: +39 02 487 87 173

Kvmpog

Recordati Rare Diseases
TnA:+33 14773 64 58
ToAlio

Latvija
Recordati AB.
Tel: +46 8 545 80 230

Zviedrija

Acest prospect a fost revizuit in

Norge
Recordati AB.
TIf: + 46 8 545 80 230

Sverige

Osterreich

Recordati Rare Diseases Germany GmbH

Tel: +49 731 140 554 0
Deutschland

Polska

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francja

Portugal
Jaba Recordati S.A.
Tel: +351 21 432 95 00

Roménia
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58

Franta

Slovenija
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58

Francija

Slovenska republika
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58

Franctzsko

Suomi/Finland
Recordati AB.
Puh/Tel : +46 8 545 80 230

Sverige

Sverige
Recordati AB.
Tel : +46 8 545 80 230

United Kingdom (Northern Ireland)
Recordati Rare Diseases

Tel: +33 (0)1 47 73 64 58

France

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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