FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN
Mirvaso 3 mg/g gel

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

Ett gram gel innehaller 3,3 mg brimonidin, vilket motsvarar 5 mg
brimonidintartrat.

Hjalpamne(n) med kand effekt:
Ett gram gel innehaller 1 mg metylparahydroxibensoat (E218) och
55 mqg propylenglykol (E1520).

For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Gel.
Vit till ljusgul ogenomskinlig vattenbaserad gel.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Mirvaso ar avsett for symptomatisk behandling av erytem i ansiktet
vid rosacea hos vuxna patienter.
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4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Appliceras en gang per dygn, vid en tidpunkt som passar patienten,
sa lange erytemet i ansiktet kvarstar.

Den hogsta rekommenderade dagliga dosen &r en totalvikt pa 1 g
gel, vilket motsvarar cirka fem artstora klickar.

Behandlingen ska startas med en mindre mangd gel (mindre an
den hogsta dosen) under minst en vecka. Mangden gel kan
darefter gradvis dkas beroende pa tolerabilitet och
behandlingssvar.

Sarskild population

Aldre patienter

Erfarenhet av anvandning av Mirvaso hos patienter dver 65 ar ar
begransad (se aven avsnitt 4.8). Ingen dosjustering kravs.

Nedsatt lever- och njurfunktion
Mirvaso har inte studerats i patienter med nedsatt lever- och
njurfunktion.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Mirvaso for barn och ungdomar under 18 ar
har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Mirvaso ar kontraindicerat for barn under 2 ar pa grund av allvarlig
systemisk sakerhetsrisk (se avsnitt 4.3). Sakerhetsrisker relaterade
till systemisk absorption av brimonidin har ocksa identifierats i
aldersgrupperna 2 till 12 ars alder (se avsnitt 4.9). Mirvaso ska inte
anvandas av barn eller ungdomar i aldrarna 2 till 18 ar.
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Administreringssatt
Endast for kutan anvandning.

Mirvaso ska appliceras jamnt och med lika fordelning i ett tunt
lager dver hela ansiktet (panna, haka, nésa och bada kinder).
Undvik dgon, dgonlock, lappar, mun och slemhinnan inne i nasan.
Mirvaso ska endast appliceras i ansiktet.

Tvatta handerna omedelbart efter applicering av lakemedlet.

Mirvaso kan anvandas tillsammans med andra hudlakemedel for
behandling av inflammatoriska lesioner av rosacea och med
kosmetika. Dessa produkter ska inte appliceras omedelbart fore
den dagliga appliceringen av Mirvaso. De kan anvandas endast nar
applicerat Mirvaso har torkat.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Barn under 2 ar.

Patienter som behandlas med monoaminoxidashammare (MAO
hammare, till exempel selegilin eller moklobemid) och patienter
som behandlas med tricykliska (sasom imipramin) eller
tetracykliska (sdsom maprotilin, mianserin eller mirtazapin)
antidepressiva lakemedel som paverkar noradrenerg transmission.

4.4 Varningar och forsiktighet

Mirvaso far inte appliceras pa irriterad hud (inklusive efter
laserbehandling) eller 6ppna sar. | fall av svar irritation eller
kontaktallergi ska behandlingen med lakemedlet avbrytas.
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Forsamring av rosaceasymtom ar mycket vanligt hos patienter som
behandlas med Mirvaso. | alla kliniska studier upplevde 16 % av
patienter som fick Mirvaso en episod av forvarrade symtom.
Behandlingen ska startas med en liten mangd gel och dosen ska
gradvis okas beroende pa tolerabilitet och behandlingssvar (se
avsnitt 4.2).

Erytem och flushing

Effekten av Mirvaso topikal gel borjar minska nagra timmar efter
appliceringen. Det har rapporterats att erytem och flushing
aterkommit hos vissa patienter i svarare form jamfort med innan
behandling paborjades. De flesta av dessa fall observerades inom
de tva forsta veckorna efter att behandlingen pabdrjats (se avsnitt
4.8).

Hur lang tid efter applicering det dréjde innan flushing uppstod
varierade fran omkring 30 minuter till flera timmar (se avsnitt 4.8).

| de flesta fall forsvann erytem och flushing nar behandlingen
avbrots.

Om erytemet forvarras ska behandlingen med Mirvaso topikal gel
avbrytas. Symtomatiska atgarder som nedkylning, NSAID och
antihistaminer kan hjalpa till att lindra symtomen.

Recidiv av forvarrat erytem och flushing har rapporterats efter

aterinsatt administrering av Mirvaso topikal gel. Innan
behandlingen aterupptas efter ett tillfalligt avbrott pa grund av
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forvarrat erytem eller flushing ska en testapplicering utféras pa ett
litet omrade i ansiktet under minst en dag innan man fortsatter
applicera gelen i hela ansiktet.

Det ar viktigt att informera patienten om att inte dverskrida den
rekommenderade hogsta dosen (5 artstora klickar) eller
appliceringsfrekvensen (en gang per dag).

Mirvaso far inte appliceras i narheten av égonen.

Samtidig anvandning av andra systemiska alfa-adrenerga
receptoragonister

Samtidig anvandning av andra systemiska alfa-adrenerga
receptoragonister kan forstarka biverkningarna av denna klass av
lakemedel hos patienter:

" med svar, instabil eller obehandlad hjart-karlsjukdom;

- med depression, cerebral- eller hjartinsufficiens, Raynauds
fenomen, ortostatisk hypotension, thrombangiitis obliterans,
skleroderma eller Sjogrens syndrom.

Ovrigt

Okning av den dagliga applicerade mangden sa att den dverskrider
5 artstora klickar och/eller 0kning av frekvensen av daglig
applicering av lakemedlet ska undvikas, eftersom det inte har
gjorts nagon bedémning av sakerheten vid hogre dagliga doser
eller upprepad daglig applicering.

Lakemedlet innehaller metylparahydroxibensoat (E218) som kan

ge allergiska reaktioner (eventuellt fordrojda) och propylenglykol
(E1520) som kan ge hudirritation.
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4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga
interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Mirvaso ar kontraindicerat till patienter som behandlas med
monoaminoxidashammare (MAO-hammare) och patienter som
behandlas med tricykliska eller tetracykliska antidepressiva
lakemedel som paverkar noradrenerg transmission (se avsnitt 4.3).

Risken for en additiv eller potentierande effekt tillsammans med
medel som hammar centrala nervsystemet (alkohol, barbiturater,
opiater, sedativa eller anestetika) bor beaktas.

Inga data finns tillgdngliga om nivan av cirkulerande katekolaminer
efter administrering av Mirvaso. Forsiktighet bor dock iakttas till
patienter som tar substanser som kan paverka metabolismen och
upptaget av cirkulerande aminer, t.ex. klorpromazin, metylfenidat
och reserpin.

Forsiktighet bor iakttas vid insattning (eller vid dosandring) av en
samtidig systemisk substans som kan interagera med
alfa-adrenerga receptoragonister (oavsett lakemedelsform) eller
paverka effekten av sddana medel, dvs. agonister eller
antagonister till adrenerga receptorer (t.ex. isoprenalin och
prazosin).

Brimonidin kan ge upphov till kliniskt insignifikanta
blodtryckssankningar hos vissa patienter. Forsiktighet ar darfor
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tillradligt vid samtidig anvandning av ldkemedel sasom
blodtryckssankande medel och/eller hjartglykosider tillsammans
med brimonidin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begréansad mangd data fran anvandningen av
brimonidin i gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta eller
indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt
5.3). Som en forsiktighetsatgard boér man undvika anvandning av
Mirvaso under graviditet.

Amning

Det ar okant om brimonidin/metaboliter utsondras i brostmjolk. En
risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Mirvaso
ska inte anvandas under amning.

Fertilitet
Brimonidin uppvisade inga sarskilda risker for reproduktion eller
utveckling hos djur.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

Mirvaso har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar erytem, klada,
rodnad och brannande kansla i huden, av vilka alla uppkom hos 1,2
till 3,3 % av patienterna i kliniska studier. De ar vanligtvis av lindrig
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till mattlig allvarlighetsgrad, och kraver vanligtvis inte utsattande
av behandlingen.

Forvarrat erytem, flushing och brannande kansla i huden har
rapporterats efter godkannandet for forsaljning (se avsnitt 4.4).

Lista dver biverkningar i tabellform

Biverkningarna klassificeras enligt organsystem och frekvens,
enligt foljande konvention: mycket vanliga (= 1/10), vanliga

(= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sallsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data) och
rapporterades i samband med Mirvaso antingen i kliniska studier,
eller efter marknadsforing (markerade med en asterix (*) i

tabell 1).

Tabell 1 - Biverkningar

Klassificering av Frekvens Biverkningar
organsystem
Hjartat Sallsynta Bradykardi*
Centrala och perifera Mindre vanliga Huvudvark och
nervsystemet parestesi
Ogon Mindre vanliga Ogonlocksédem
Blodkarl Vanliga Flushing, blekhet vid
appliceringsstallet*
Mindre vanliga Yrsel*
Sallsynta Hypotension*
Andningsvagar, Mindre vanliga Nastappa
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Mindre vanliga Muntorrhet

Texten utskriven fran Fass.se 2019-10-18 13:44



Klassificering av Frekvens Biverkningar
organsystem

Hud och subkutan  Vanliga Erytem, klada,

vavnad rosacea, brannande
kansla i huden

Mindre vanliga Akne, allergisk

kontaktdermatit,
kontaktdermatit,
dermatit, torr hud,
smarta i huden,
obehag i huden,
papuldsa utslag,
hudirritation, varm
hud, svullet ansikte*,

urtikaria*
Sallsynta Angioodem*
Allmanna symtom Mindre vanliga Varmekansla, perifer
och/eller symtom vid kyla

administreringsstallet

*Biverkningar rapporterade efter godkannandet for forsaljning.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Bradykardi och hypotension

Fall av bradykardi, hypotension (inklusive ortostatisk hypotension)
och yrsel har rapporterats efter godkannande for forsaljning, varav
vissa har kravt sjukhusvard. Vissa fall involverade applicering av
Mirvaso efter laserbehandling (se avsnitt 4.4).

Andra sarskilda populationer
Aldre patienter
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Inga betydelsefulla skillnader i sakerhetsprofilen observerades
mellan patienter i den aldre populationen och patienter i dldern 18
till 65 ar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering
Overdoser efter oral anvéandning av andra alfaz-agonister har

rapporterats ge symtom sasom hypotension, asteni, krakning,
letargi, sedation, bradykardi, arytmier, mios, apné, muskular
hypotoni, hypotermi, andningsdepression och krampanfall.
Behandling av en oral 6verdos innefattar understédjande atgarder
och symtomatisk behandling; 6ppna luftvagar ska uppratthallas.

Pediatrisk population

Allvarliga biverkningar har rapporterats efter oavsiktligt intag av
Mirvaso av tva sma barn till en patient i en klinisk studie. Barnen
fick symtom som var i verensstammelse med tidigare
rapporterade orala overdoseringar med aIfaz-agonister hos sma

barn. Bada barnen rapporterades vara helt aterstallda inom
24 timmar.
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5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga dermatologiska medel, dvriga
dermatologiska medel, ATC kod: D11AX21

Verkningsmekanism
Brimonidin ar en hoggradigt selektiv alfaz-adrenerg

receptoragonist som ar 1000 ganger mer selektiv for den aIfa2

-adrenerga receptorn an for den aIfal-adrenerga receptorn.

Farmakodynamisk effekt
Kutan applicering i ansiktet av en hoggradigt selektiv alfa2

-adrenerg receptoragonist reducerar erytem genom direkt kutan
vasokonstriktion.

Klinisk effekt och sakerhet

Effekten av Mirvaso i behandlingen av mattlig till svar erytem i
ansiktet vid rosacea har pavisats i tva randomiserade,
placebokontrollerade blindade kliniska studier som var identiska i
design. Moderat till svar erytem definerades som grad 3 eller storre
bade i beddmningsskalan Clinician Erythema Assessment (CEA) och
Patient Self-Assessment (PSA). Studierna utférdes pa 553
randomiserade forsokspersoner i dldern 18 ar och aldre som
behandlades en gang dagligen i 4 veckor med antingen Mirvaso
eller placebo. Av dessa avslutade 539 forsOkpersoner, dar de flesta
var kaukasier mellan 18 och 65 ar, 29 dagars behandling och hade
tillganglig data for att inga i effektanalysen vid dag 29.
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Det primara effektmattet uttrycktes i termer av sammansatt
framgang, d.v.s. patienter som pa dag 29 svarade med en 2-gradig
reduktion i baslinjen pa bade CEA-och PSA-skalan. Resultaten fran
de tva kliniska studierna visade att Mirvaso var signifikant mer
effektiv (p < 0,001) nar det gallde att reducera erytem i ansiktet
vid rosacea an placebogel nar det applicerades en gang dagligen i
29 dagar (primar effektmatt, se tabell 2). For populationens
undergrupp av patienter med svar erytem vid baslinjen dag 1
(d.v.s. patienter med CEA- eller PSA-grad 4) vilka representerade
26 % av de randomiserade férsékspersonerna, var resultaten pa
det priméara effektmattet pa dag 29 liknade de resultat som
observerades i den totala populationen (se tabell 3) och var
statistiskt signifikant for bada studierna tillsammans (p = 0,003).
Dessutom, for den totala populationen, uppvisade Mirvaso
statistisk signifikant overlagsenhet (p < 0,001) over placebogel nar
det gallde snabbt initialt insattande av en kliniskt relevant effekt
(1-gradig sammansatt framgang for CEA och PSA) efter den forsta
appliceringen vid 30 minuter pa dag 1 (sekundar effektmatt 27,9 %
vs. 6,9 % for studie 1, 28,4 % vs. 4,8 % for studie 2), och till dess
det blev pavisat en klinisk relevant effekt (1-gradig sammansatt
framgang for CEA och PSA) pa dag 29 (tertiar effektmatt, se

tabell 4).

CEA och PSA definerades enligt nedan:

CEA: Clinician Erythema Assessment: 0=Klar hud utan tecken p3
erytem, 1=Nastan klar; viss rodnad, 2=Lindrig erytem; tydlig
rodnad, 3=Mattlig erytem + markant rodnad och 4=Svar erytem +
kraftig rodnad

PSA: Patient Self-Assessment: 0=Ingen rodnad; 1=Mycket lindrig
rodnad; 2=Lindrig rodnad, 3=Mattlig rodnad och 4=Kraftig rodnad
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Tabell 2: Procentandel forsokspersoner med en 2-gradig forbattring
i bade CEA och PSA

Framgang Studie 1 Studie 2

dag 29 Mirvaso gel Placebogel Mirvaso gel Placebogel
n= 127 n=128 n= 142 n=142

3 timmar 31,5% 10,9 % 25,4 % 9,2 %

efter

applicering

6 timmar 30,7 % 9.4 % 25,4 % 9,2 %

efter

applicering

9 timmar 26,0 % 10,2 % 17,6 % 10, 6 %

efter

applicering

12 timmar 22,8 % 8,6 % 21,1 % 9,9 %

efter

applicering

P-varde dag < 0,001 - < 0,001 -

29

Tabell 3: Procentandel forsdkspersoner med svar erytem vid
baslinje dag 1 (CEA- eller PSA-grad 4) med 2-gradig forbattring
bade i CEA och PSA

Framgang dag 29 Studie 1 + Studie 2
Mirvaso gel n= 127 Placebogel n=142
3 timmar efter 22,8 % 9,5 %
applicering
6 timmar efter 26,6 % 7,9 %
applicering
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Framgang dag 29

Studie 1 + Studie 2

Mirvaso gel n= 127 Placebogel n=142

9 timmar efter
applicering

12 timmar efter
applicering
P-varde dag 29

20,3 %

21,5 %

0,003

11,1 %

4,8 %

Tabell 4: Procentandel forsokspersoner med en 1-gradig forbattring

i bade CEA och PSA

Framgang Studie 1 Studie 2

dag 29 Mirvaso gel Placebogel Mirvaso gel Placebogel
n= 127 n=128 n= 142 n=142

3 timmar 70,9 % 32,8 % 71,1 % 40,1 %

efter

applicering

6 timmar 69,3 % 32,0 % 64,8 % 43,0 %

efter

applicering

9 timmar 63,8 % 29,7 % 66,9 % 39,4 %

efter

applicering

12 timmar 56,7 % 30,5 % 53,5 % 40,1 %

efter

applicering

P-varde dag < 0,001 - < 0,001 -

29

Inga kliniskt relevanta trender observerades med hansyn till
takyfylaxi eller rebound effekter (forvarrat baslinjeerytem efter
avslutad behandling) vid anvandning av Mirvaso i 29 dagar.

14
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Resultaten fran en langvarig dppen studie med 449 patienter, med
kontinuerlig behandling i upp till ett ar, bekraftade att kontinuerlig
anvandning av Mirvaso ar saker och effektiv. Daglig reduktion av
erytem under den forsta manaden av anvandning (matt med CEA
och PSA skalor) var liknande de som observerats i de kontrollerade
studierna, och dessa reduktioner kunde uppnas i upp till 12
manader utan nagon synbar forlorad effekt dver tid. De
overgripande frekvenserna av biverkningar i den har studien
reflekteras ovan i tabell 1, med de som ar hogst forekommande i
de forsta 29 dagarna av anvandning. Inga biverknngar okade i
frekvens over tid, och det forekom inga bevis for att
langtidsanvanding av Mirvaso orskade en 6kad risk for forekomst
av nagon specifik biverkningtyp.

Samtidig anvandning av Mirvaso med andra lakemedel for
behandling av inflammatoriska lesioner vid rosacea har inte utretts
systematiskt. Daremot, i den langvariga 6ppna studien som
beskrivs ovan, paverkades inte effekten och sékerheten for Mirvaso
av samtidig anvandning av kosmetika eller andra lakemedel (t.ex
topikal metronidazol, topikal azelainsyra och orala tetracykliner,
inkluderande lagdos doxycyclin) for behandling av inflammatoriska
lesioner vid rosacea i den berorda subgruppen (131/449 patienter |
studien anvande samtidigt lakemedel mot rosacea).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att skicka in studieresultat for Mirvaso for alla grupper av
den pediatriska populationen for behandlingen av rosacea
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Absorptionen av brimonidin fran Mirvaso utvarderades i en klinisk
studie med 24 vuxna forsokspersoner med erytem i ansiktet vid
rosacea. Alla forsokspersoner fick en 1-dags okular administrering
av en 0,2 % ogondroppaslosning av brimonidin foljt av en kutan
applicering av Mirvaso en gang dagligen i 29 dagar
(intra-individuell jamforelse av systemisk exponering). Pa dag 1 av
studien fick alla forsokspersoner 1 droppe 0,2 % 6gondroppslosning
| varje 0ga, var 8:e timme over en 24-timmars period (3 doser
totalt).

Det sags ingen lakemedelsackumulering i plasma efter upprepad
kutan applicering av Mirvaso pa huden i ansiktet: hogsta
genomsnittliga (x standardavvikelse) maximal

plasmakoncentration (Cmax) och arean under kurvan for

koncentration- tid fran 0 till 24 timmar (AUC ) var 46 +

0-24 hr
62 pg/ml respektive 417 + 264 pg.timme/ml. Dessa nivaer ar
signifikant lagre (2-faldig) an de som observerades efter 1-dags
okular administrering av en 0,2 % 6gondroppslosning av
brimonidin.

Distribution
Proteinbindningen for brimonidin har inte studerats.

Metabolism
Brimonidin metaboliseras huvudsakligen i levern.

Eliminering
Brimonidin och dess metaboliter utsondras huvudsakligen i urinen.
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5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet,
gentoxicitet, karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter
pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpamnen

Karbomer
Metylparahydroxibensoat (E218)
Fenoxietanol

Glycerol

Titandioxid

Propylenglykol (E1520)
Natriumhydroxid

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet
2 ar
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.
Far ej frysas

6.5 Férpackningstyp och innehall
2 g tub
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Polyfoiltuber av polyetylen (PE)/sampolymer/aluminium
(Al)/sampolymer/polyetylen (PE) med topp av polyetylen med hog
densitet (HDPE) och barnskyddande forslutning av polyetylen (PE).

10 g och 30 g tub

Polyfoiltuber av polyetylen (PE)/sampolymer/aluminium
(Al)/sampolymer/polyetylen (PE) med topp av polyetylen med hog
densitet (HDPE) och barnskyddande forslutning av polypropylen
(PP).

30 g pump

Flerdosbehallare med icke ventilerad pump och barnskyddande
forslutning.

Polypropen (PP)/termoplastisk polyolefin (TPO)/polyetylen med hog
densitet (HDPE) och barnskyddande forslutning i polypropen (PP).

Forpackningsstorlekar: 1 tub med 2 g, 10 g eller 30 g; 1 pump med
30 q.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Galderma International

Tour Europlaza, 20 avenue André Prothin - La Défense 4
La Défense Cedex 92927

Frankrike

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

18 Texten utskriven fran Fass.se 2019-10-18 13:44



Polyfoil-tuber av polyetylen (PE)/sampolymer/aluminium
(Al)/sampolymer/polyetylen (PE):

EU/1/13/904/004

EU/1/13/904/005

EU/1/13/904/006

Polypropen (PP)/termoplastisk polyolefin (TPO)/polyetylen med hog
densitet (HDPE) och barnskyddande forslutning i polypropen.
EU/1/13/904/007

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 21 februari 2014
Fornyat godkannande: 22 november 2018
10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11/2018
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu.
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