Curium

PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Quadramet 1,3 GBg/ml injektionsvatska, I6sning.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml I6sning innehaller 1,3 GBq samarium ('%3Sm) lexidronam pentanatrium vid
referensdatum (motsvarar 20—80 pg/ml samarium per injektionsflaska)

Den specifika aktiviteten hos samarium ar cirka 16—65 MBg/jug samarium.
Varje injektionsflaska innehaller 2-4 GBq vid referensdatum.
Samarium-153 avger bade betapartiklar med medelhtg energi och en bildatergivande

gammafoton, och har en halveringstid for radioaktivitet pa 46,3 timmar (1,93 dagar). Den
primara stralningen fran samarium-153 framgar av tabell 1.

TABELL 1: DATA FOR PRIMAR STRALNING FRAN SAMARIUM-153

Stralning Energi (keV)* Méangd

Beta 640 30 %

Beta 710 50 %

Beta 810 20 %

Gamma 103 29 %

* For betastralning anges maximal energi, medelvardet for betapartiklarnas energi ar
233 keV.

Hjalpamne med kand effekt: natrium 8,1 mg/ml.

For fullstandig forteckning éver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning.

Genomskinlig, farglos eller latt barnstensfargad 16sning med ett pH-varde mellan 7,0 och 8,5.

CIS bio international, Member of Curium group
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4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Quadramet ar indicerat for smartlindring vid skelettsmarta hos patienter med multipla
smartsamma osteoblastiska skelettmetastaser som tar up teknetium (**™Tc)-mérkta
bisfosfonater vid skelettscintigrafi.

Forekomsten av osteoblastiska metastaser som tar upp teknetium (**™Tc)-markta
bisfosfonater maste bekraftas innan behandlingen pabdrjas.

4.2 Dosering och administreringssatt

Quadramet far endast administreras av lakare med erfarenhet av anvandning av radioaktiva
lakemedel och efter fullstandig onkologisk bedémning av patienten av lakare med adekvat
utbildning.

Dosering
Den rekommenderade aktiviteten fér Quadramet ar 37 MBq per kg kroppsvikt.

Nedsatt njurfunktion
Aktiviteten som ska administreras maste beaktas noggrant eftersom en 6kad exponering for
stralning ar maojlig hos dessa patienter.

Pediatrisk population
Quadramet rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ars alder beroende pa brist
pa data avseende sakerhet och effekt.

Administreringssatt

Endast for engangsbruk.

Quadramet ska administreras langsamt intravendst genom en etablerad vends infart under
en minuts tid. Quadramet far ej spadas fére anvandning.

Patienter som svarar pa behandling med Quadramet marker vanligtvis smartlindring inom
1 vecka efter behandlingen. Smartlindringen kan vara fran 4 veckor upp till 4 manader.
Patienter som upplever en smartreduktion kan uppmuntras av l&karen att minska sin
anvandning av opioidanalgetika.

Upprepad administration av Quadramet bér baseras pa den enskilda patientens svar pa
tidigare behandling och pa kliniska symptom. Man bér lamna ett intervall pa minst 8 veckor,
vilket dock ska anpassas sa att benmargen hinner aterfa normal funktion.

Sakerhetsdata avseende upprepad dosering ar begransade och baserade pa anvandning av
produkten inom "compassionate use”-program.

For instruktioner om beredning av lakemedlet fére administrering, se avsnitt 12.

Forberedning av patienten, se avsnitt 4.4.
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4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen (etylendiamintetrametylenfosfonsyra
(EDTMP)) eller liknande fosfonatféreningar eller mot nagot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1.

. Graviditet (se avsnitt 4.6)

o Patienter som erhallit kemoterapi eller behandling med halvkroppsbestralning under de
narmast foregaende 6 veckorna.

o Samtidig anvandning med myelotoxisk kemoterapi (se avsnitt 4.5)

4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for éverkanslighetsreaktioner eller anafylaktiska reaktioner

Om o6verkanslighetsreaktioner eller anafylaktiska reaktioner intraffar maste administrering av
lakemedlet avbrytas omedelbart och intravenés behandling sattas in vid behov. For att
omedelbart kunna pabdérja atgarder i nddsituationer maste nédvandiga lakemedel och
nddvandig utrustning, t.ex. endotrakealtub och respirator, finnas till hands.

Individuell nytta-riskbedémning

For varje patient maste stralningsexponeringen kunna motiveras av den forvantade nyttan.
Den tillférda radioaktiviteten ska i varje enskilt fall vara sa lag som majligt for att uppna den
efterstravade behandlingseffekten.

Anvandning av Quadramet rekommenderas inte hos patienter med tecken pa nedsatt
benmargsreserv fran tidigare behandling eller pa grund av sjukdom, om inte de potentiella
fordelarna av behandlingen uppvager riskerna.

Nedsatt njurfunktion
Noggrant beaktande av nytta—riskforhallandet ar ndédvandigt for dessa patienter eftersom en
Okad stralningsexponering ar mojlig.

Pediatrisk population

For information om anvandning hos pediatrisk population, se avsnitt 4.2.

Noggrant 6vervagande av indikationen kravs eftersom den effektiva dosen per MBq ar hogre
an hos vuxna.

Det ska inte anvandas samtidigt med andra bisfosfonater om interferens visas vid
skelettscintigrafi med teknetium (**™Tc)-markt bisfosfonat.

Myelosuppression

Behandling av patienter med nedsatt benmargsreserv rekommenderas inte. Fullstandig
blodstatus ska inhdmtas inom 2 veckor fére behandlingsstart. Féljande troskelvarden ska
beaktas innan behandlingen pabdrjas:

. Hemoglobin < 100 g/l
. Totalt antal vita blodkroppar < 5 x 109/
. Absolut antal neutrofiler < 2 x 1091

Trombocytantal < 100 x 1091
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Foérberedning av patient

Patienten bor uppmuntras att dricka (eller genom intravents administrering erhalla) minst
500 ml vatska fore injektion och boér vidare uppmuntras att tdmma blasan sa ofta som mojligt
efter injektion sa att den utsatts for sa litet stralning som mojligt.

Patienter med urinvagsproblem (obstruktion eller inkontinens) ska kateteriseras efter
administrering for att minimera risken for radioaktiv kontaminering av klader, sangklader och
patientens miljé. Patienters utskrivning maste anpassas till lokala bestammelser.

Eftersom clearance fér Quadramet ar snabb, maste forsiktighetsatgarder relaterade till den
utséndrade radioaktiviteten i urinen anpassas till lokala bestammelser.

Efter proceduren
Narkontakt med spadbarn och gravida kvinnor ska begransas under 48 timmar.

Pa grund av potentiell benmargshamning efter administrering bor blodvardena kontrolleras
2 veckor efter administering av Quadramet och darefter varje vecka i minst 8 veckor eller tills
adekvat benmargsfunktion har aterstallts.

Sarskilda varningar

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. ar
nast intill “natriumfritt”.

Paravends injektion maste undvikas pa grund av risken for lokal vavnadsnekros. Injektionen
ska vara strikt intravends for att undvika lokal avlagring och bestralning. Vid paravends
injektion ska injektionen omedelbart avbrytas och injektionsstallet ska varmas och vila i
upphdjt lage. Om stralningsnekros uppstar kan ett kirurgiskt ingrepp vara nédvandigt.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Pa grund av de potentiella additiva effekterna pa benmargen bor behandling ej ges samtidigt
med kemoterapi eller extern stralbehandling. Quadramet kan ges efter bada dessa
behandlingar nar tillracklig tid forflutit for att benmargen ska aterfa adekvat funktion.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Det ar viktigt att faststalla om en kvinna ar gravid nar man avser att administrera
radiofarmaka till en fertil kvinna. En kvinna med utebliven menstruation ska betraktas som
gravid tills motsatsen bevisats. Om man ar oséker pa mgjlig graviditet (om kvinnans senaste
menstruation uteblivit, om menstruationen ar mycket oregelbunden osv.) ska man erbjuda
alternativa metoder utan joniserande stralning (om mojligt) for patienten. Eventuell graviditet
maste med sakerhet uteslutas.

Preventivmetod
Fertila kvinnor samt man skall anvanda effektiv preventivmetod efter administrering och
under hela uppféljningsperioden.

Graviditet
Anvandning av samarium ('%3Sm) lexidronam pentanatrium ar kontraindicerat hos gravida
kvinnor (se avsnitt 4.3).
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Amning
Innan radiofarmaka administreras till en ammande kvinna bor mdjligheten 6vervagas att
skjuta upp administreringen av radionuklid tills amningen avslutats.

Inga kliniska data finns betraffande utsondring av Quadramet i modersmjélk. Om
administrering bedéms nédvandig maste modersmjolksersattning ges i stallet for brostmjolk
och urmjélkad mjolk kasseras.

Narkontakt med spadbarn ska begransas under 48 timmar.

Fertilitet
Inga fertilitetsstudier har utforts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Quadramet kan ha mindre effekt pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

| kliniska studier pa individer som fick Quadramet var de vanligaste rapporterade reaktionerna
trombocytopeni, anemi och leukopeni.

De viktigaste allvarliga biverkningarna associerade med Quadramet ar spridd intravasal
koagulation, benmargssvikt, 6verkanslighet, anafylaktisk reaktion, intrakraniell blédning,
cerebrovaskular handelse och ryggmargskompression.

Tabell éver biverkningar

Foéljande tabell sammanfattar de observerade typerna av biverkningar och symtom per
organsystemklass. Frekvenserna nedan definieras enligt féljande konvention:

Mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100 till <1/10), mindre vanliga (= 1/1 000 till < 1/100),
sallsynta (= 1/10 000 till < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000) och ingen kand frekvens
(kan inte beraknas fran tillgangliga data).
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Tabell 2: Biverkningar fran kliniska prévningar och Overvakning efter godkdnnande for

forsaljning

Systemorganklass

Blodet och lymfsystemet

Frekvens Biverkningar

Mycket vanliga Trombocytopeni?
Anemi?
Leukopeni?

Mindre vanliga

Disseminerad intravasal
koagulation 2
Benmargssvikt 2

Immunsystemet

Ingen kand frekvens

Overkanslighet'
Anafylaktisk reaktion’

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga

Anorexi

Centrala och perifera
nervsystemet

Mindre vanliga

Intrakraniell blédning
Cerebrovaskular handelse?
Ryggmargskompression?

Vanliga Yrsel
Magtarmkanalen Vanliga lllamaende
Mindre vanliga Krakningar
Ingen kand frekvens Diarré'
Hud och subkutan vavnad Mindre vanliga Hyperhidros

symtom vid
administreringsstallet

Muskuloskeletala systemet Vanliga Skelettsmarta?
och bindvav
Allmanna symtom och/eller Vanliga Asteni

'Biverkningar fran spontanrapportering
2Se avsnittet Beskrivning av utvalda biverkningar

Beskrivning av utvalda biverkningar

Bland rapporterna om trombocytopeni efter lansering har det funnits enstaka rapporter om

intrakraniell blodning, och fall dar utgangen varit dodlig.

En minskning av antalet vita blodkroppar och antalet trombocyter samt anemi observerades
hos patienter som erhéll Quadramet.
| kliniska prévningar sjénk antalet vita blodkroppar och trombocyter till ett lagsta varde av
cirka 40 % till 50 % av normalvardet 3-5 veckor efter en dos och atergick vanligtvis till

initialniva inom 8 veckor efter behandlingstidens slut.

Det fatal patienter som drabbades av hematopoetisk toxicitet grad 3 eller 4 hade antingen
nyligen genomgatt extern stralbehandling eller

kemoterapi, eller hade en snabbt
progredierande sjukdom, sannolikt involverande benmargen.

Ett litet antal patienter rapporterade en 6évergaende 6kning av skelettsmarta kort tid efter
injektion (flare-reaktion). Denna ar vanligtvis lindrig och sjalvreglerande och forekommer
inom 72 timmar efter injektion. Sadana reaktioner svarar vanligtvis pa analgetika.

Nagra patienter upplevde ryggmargs/rotkompressioner, disseminerad intravaskular
koagulation och cerebrovaskulara handelser. Forekomsten av dessa biverkningar kan vara
forknippade med patientens sjukdomsutveckling. Nar spinalmetastaser foreligger pa
cervikotorakal niva, kan en 6kad risk for ryggmargskompression ej uteslutas.
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Straldosen vid terapeutisk anvandning kan resultera i hdgre incidens av cancer och
mutationer. Det ar alltid nédvandigt att sékerstélla att stralningsriskerna ar mindre an riskerna
av sjalva sjukdomen. Den effektiva dosen ar 798 mSv med en administrerad aktivitet pa

2 600 MBq, vilket ar den maximala rekommenderade aktiviteten fér en patient som vager

70 kg.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gor
det mdjligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for Iakemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

| hdndelse av administrering av en stralningséverdos med Quadramet ska den absorberade
dosen till patienten om mojligt reduceras genom att 6ka elimineringen av radionukliden fran
kroppen genom forcerad diures och frekvent tomning av urinblasan. Det kan vara till hjalp att
uppskatta den effektiva dosen som anvandes.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: diverse radioaktiva lakemedel for smartlindring
ATC-kod: V10BX02

Verkningsmekanism
Quadramet har affinitet for skelettvavnad och koncentreras i intim férening med hydroxiapatit
till omraden med benomsattning.

Farmakodynamisk effekt
Studier pa rattor har visat att Quadramet snabbt férsvinner fran blodet och lokaliseras till
omraden dar benmatrix tillvaxer, speciellt det osteoidskikt som undergar mineralisering.

Klinisk effekt och sékerhet

| kliniska prévningar med planar scintigrafi ackumuleras Quadramet i ett forhallande av cirka
5 mellan lesion och normal benvavnad och ett forhallande av cirka 6 mellan lesion och
mjukdelar. Omraden med metastaser kan saledes ackumulera betydligt stérre mangder
Quadramet an omgivande normalt skelett.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Hos patienter forsvinner Quadramet snabbt fran blodet. Trettio minuter efter injektion av
medlet pa 22 patienter kvarstod endast 9,6 + 2,8 % av den administrerade aktiviteten i
plasma. Vid 4 och 24 timmar hade radioaktiviteten i plasma minskat fran 1,3 £ 0,7 % till
0,05 £ 0,03 %.

Organupptag
Totalt upptag av Quadramet i skelettet i studier pa 453 patienter med olika primara

maligniteter var 65,5 + 15,5 % av den administrerade aktiviteten. Man fann en positiv
korrelation mellan upptaget i skelettet och antalet metastaser, medan daremot upptaget i
skelettet var omvant proportionellt mot radioaktiviteten i plasma efter 30 minuter.

Eliminering

Utsdndring i urin intréffade mestadels under de forsta 4 timmarna (30,3 + 13,5 %). Efter
12 timmar hade 35,3 + 13,6 % av den administrerade aktiviteten utséndrats i urinen. Lagre
utséndring i urinen intréffade hos patienter med utbredda skelettmetastaser oavsett
administrerad mangd radioaktivt lakemedel.

Metabolism
Analys av urinprov visade att radioaktiviteten var bunden till det intakta komplexet.

Nedsatt njurfunktion
Farmakokinetiken hos patienter med nedsatt njurfunktion har inte karakteriserats.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Radiolysprodukterna av Sm-EDTMP visade en njurtoxicitet hos rattor och hundar med en
ingen-effekt-niva pa 2,5 mg/kg.

Upprepad dosadministrering av samarium (*3Sm)-EDTMP till hundar visade att det kravdes
nagot langre tid innan nedsatt benmargsfunktion och perifera hematologiska parametrar
aterhamtade sig jamfort med vad som var fallet efter administrering av en enstaka dos.

Radioaktivt Sm-EDTMP har ej testats med avseende pa mutagenicitet/karcinogenicitet, men
pa grund av den radioaktiva exponeringen vid terapeutiska doser foreligger en majlig
genotoxisk/karcinogen risk.

Icke-radioaktivt Sm-EDTMP visade ingen mutagen potential i en serie tester in vivo och
in vitro. Samma resultat observerades for Sm-EDTMP innehallande radiolyserade
nedbrytningsprodukter.

| en karcinogenicitetsstudie av EDTMP forekom det osteosarkom hos rattor vid héga doser. |
frdnvaro av genotoxiska egenskaper kan dessa effekter tillskrivas de kelatbildande
egenskaperna hos EDTMP, vilka leder till storningar i benmetabolismen.

Inga studier har utférts for bedomning av effekten av Quadramet pa reproduktionen.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjdlpamnen

Totalt EDTMP (som EDTMP.H20)

Kalcium-EDTMP natriumsalt (som Ca)

Totalt natrium (som Na)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

1 dygn efter den referenstidpunkt for aktiviteten som finns angiven i produktméarkningen.
Ska anvandas inom 6 timmar efter upptining. Far ej omfrysas efter upptining.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Quadramet levereras fryst i torris.

Forvaras i frys vid -10°C till -20°C i originalférpackningen.

For forvaringsforhallanden efter upptining av Iakemedlet, se avsnitt 6.3.

Forvaring av radiofarmaka ska ske i enlighet med nationella bestammelser om radioaktivt
material.

6.5 Forpackningstyp och innehall

15 ml injektionsflaska (European Pharmacopoeia, farglés av typ I-glas) forsluten med
teflonbelagd propp av klorbutyl/naturgummi och aluminiumférsegling av flip-off-typ.

Varje injektionsflaska innehaller 1,5 ml (2 GBq vid referenstidpunkten) till 3,1 ml (4 GBq vid
referenstidpunkten) injektionsvatska, 16sning.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allman varning

Radiofarmaka ska endast tas emot, anvandas och administreras av behdériga personer i for
andamalet avsedda kliniska miljder. Deras mottagande, férvaring, anvandning, transport och
destruktion omfattas av bestdmmelser och/eller tillampliga licenser utfardade av lokal behérig
myndighet.

Radiofarmaka ska beredas pa ett satt som bade tillfredsstaller stralningssakerhet och
farmaceutiska kvalitetskrav. Lampliga aseptiska forsiktighetsatgarder ska vidtas.

For instruktioner om beredning av lakemedlet fére administrering, se avsnitt 12.

Om injektionsflaskan 6ppnas eller gar sénder nagon gang under beredningen ska produkten
inte anvandas.

Administreringsproceduren ska utforas pa ett satt som minimerar risken fér kontaminering av
lakemedlet och bestralning av personalen. Tillracklig avskarmning ar obligatorisk.
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Administrering av radioaktiva lakemedel skapar risker fér andra manniskor i form av extern
stralning eller radioaktiv férorening fran urinspill, krakningar etc.

Beredningen kommer sannolikt att resultera i en relativt hog straldos for de flesta patienter.
Administrering av Quadramet kan leda till betydande miljorisker. Detta kan utgodra ett
problem fér den narmaste familjen, for de personer som behandlas eller for allmanheten,
beroende pa hur stor aktivitet som administrerats.

For att undvika kontaminering ska lampliga forsiktighetsatgarder i enlighet med nationella
bestammelser vidtas betraffande den aktivitet som patienten utséndrar.

Quadramet kan innehalla 154-Eu med en halveringstid pa 8,5 &r som kommer att finnas kvar
i skelettet efter behandling med Quadramet. Detta ska tas i beaktande vid kassering av
radioaktivt avfall och nar larmsystem for stralning aktiveras.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

CIS bio international

Boite Postale 32

F-91192 GIF-SUR-YVETTE Cedex
FRANKRIKE

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/97/057/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum fér det férsta godkannandet: 05 februari 1998
Datum fér den senaste fornyelsen: 12 december 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11/2025

11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Den uppskattade absorberade stralningsdosen for en genomsnittlig vuxen patient vid
intravends injektion av Quadramet visas i tabell 3. Dosimetriuppskattningarna baserades pa
kliniska biodistributionsstudier dar man anvande metoder fér berakning av straldoser som
utvecklats av Medical Internal Radiation Dose (MIRD) Committee inom Society of Nuclear
Medicine.

Eftersom Quadramet utsdéndras i urinen, baserades stralningsexponeringen pa ett
urintdmningsintervall av 4,8 timmar. Uppskattningarna av straldosen fér ben och méarg
forutsatter att radioaktiviteten avsatts pa benytan i enlighet med autoradiogram av benprover
tagna fran patienter som fatt Quadramet.
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TABELL 3 : ABSORBERADE STRALDOSER

Organ Absorberad dos per injicerad aktivitet (mGy/MBq)
Binjure 0,009
Brostkorg 0,003
Colon ascendens 0,005
Colon descendens 0,010
Gallblasa 0,004
Hjarna 0,011
Hjartmuskelvagg 0,005
Hud 0,004
Lever 0,005
Lungor 0,008
Magsack 0,004
Mijalte 0,004
Muskel 0,007
Njurar 0,018
Ovarier 0,008
Pankreas 0,005
R6d benmarg 1,54
Skelettyta 6,76
Testis 0,005
Thymus 0,004
Tunntarm 0,006
Tyreoidea 0,007
Urinblasvagg 0,973
Uterus 0,011
Effektiv dos (mSv/MBq) 0,307

Den effektiva dosen som uppnas med en administrerad aktivitet pa 2 600 MBq till en vuxen
som vager 70 kg ar cirka 798 mSv.

Straldos till specifika organ som eventuellt ej ar malorgan fér behandlingen kan paverkas
signifikant av patofysiologiska férandringar orsakade av sjukdomsforloppet. Detta bor
beaktas da féljande information anvands.

For en administrerad aktivitet pa 2 600 MBq, hos en vuxen som vager 70 kg, ar den typiska
straldosen till malorganet, skelettmetastaser, 86,8 Gy och de typiska straldoserna till de
kritiska organen ar: normala skelettytor 17,6 Gy, réd benmarg 4,0 Gy, urinblasevagg 2,5 Gy,
njurar 0,047 Gy och aggstockar 0,021 Gy.
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12. INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Lat produkten tina i rumstemperatur fore administrering.

Injektionslésningen skall granskas fére anvandning. Den ska vara genomskinlig och utan
partiklar. Man maste vara noga med att skydda 6gonen nar man granskar vatskan med

avseende pa genomskinlighet.

Aktiviteten bor matas med doskalibrator omedelbart fére administrering. Verifiering av
administrerad dos och identifiering av patienten kravs fore administrering av Quadramet.

Uppdragning ska goras under aseptiska forhallanden. Injektionsflaskan far aldrig 6ppnas.
Efter desinficering av proppen ska I6sningen dras upp via proppen med hjalp av en
endosspruta forsedd med lampligt skydd och en steril engangskanyl eller med hjalp av ett
auktoriserat automatiskt appliceringssystem.

Om integriteten av denna injektionsflaska ar paverkad ska lakemedlet inte anvandas.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

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