BILAGI

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Beromun 1 mg, pulver til infusionsvaske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hvert hatteglas indeholder 1 mg tasonermin*, svarende til 3,0-6,0 x 10" IE (Internationale Enheder).

* tumornekrosefaktor alfa-l1a (TNFa-1a) fremstillet ved hjalp af rekombinant DNA teknologi i E.
coli.

Hjeelpestof(fer), som behandleren skal vaere opmeaerksom pé:

Hvert haetteglas indeholder 20,12 mg (0,87 mmol) natrium. Efter rekonstitution i 0,9 % fysiologisk
natriumchloridoplesning er mengden 37,82 mg (1,64 mmol) natrium.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LZAGEMIDDELFORM
Pulver til infusionsvaske, oplesning (pulver til infusionsvaske).

Pulveret er hvidt til offwhite.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Beromun er indiceret til voksne som adjuvans til kirurgi med efterfolgende fjernelse af tumoren med
henblik pa at forhindre eller forsinke amputation, eller i palliative tilfelde, ved irresektabel
bleddelssarkom i ekstremiteterne. Bruges i kombination med melfalan via let hypertermisk isoleret
ekstremitetsperfusion (ILP).

4.2 Dosering og administration

Denne behandling ber foretages pa specialafdelinger af kirurgiske teams med erfaring i behandling af
ekstremitetssarkomer og ILP-procedure, med en intensivafdeling til radighed og med mulighed for
kontinuerlig monitorering af legemiddelleekage til det systemiske kredsleb.

Dosering

Beromun:
@vre ekstremitet: 3 mg total dosis ved ILP.
Nedre ekstremitet: 4 mg total dosis ved ILP.

Melfalan:

Melfalandosis ber beregnes i overensstemmelse med Wieberdinks litervolumemetode (Wieberdink J,
Benckhuysen C, Braat RP, van Slooten EA, Olthuis GAA). Dosimetry in isolation perfusion of the
limbs by assessments of perfused tissue volume and grading of toxic tissue reactions. Eur J Cancer
Clin Oncol 1982; 18: 905-910.), op til en maks. dosis pa 150 mg.

13 mg/l perfunderet over ekstremitetsvolumen.

10 mg/1 perfunderet under ekstremitetsvolumen.

Peediatrisk population
Beromuns sikkerhed og virkning hos bern under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.
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Administration

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages for handtering og administration af lcegemidlet

Det anbefales at bruge handsker ved tilberedning og handtering af Beromun injektionsvaeske. Hvis
Beromun-pulver eller rekonstitueret oplesning kommer i kontakt med hud eller slimhinder, skal der
vaskes grundigt med vand.

For instruktioner om rekonstitution af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

Beromun ber administreres via let hypertermisk ILP. Perfusionskredslabet (rullepumpe, iltmaske med
integreret reservoir, varmeveksler, tilsluttende slangesystem) ber geres klart inden operation og vare
forberedt med 700-800 ml perfusat med en haematokrit pa 0,25-0,30.

Perfusionsniveauet skal fastsattes pa passende vis saledes, at det kan daekke hele det berorte vaev
(vena iliaca externa, femoralis, femoro-poplitea, poplitea, axilaris og brachialis kan benyttes som
indgangsveje) og til introduktion af katetere. Eksternt varmetab fra ekstremiteten ber undgés ved at
anvende varmetaepper og samtidig konstant overvage ekstremitetstemperaturen via termiske sonder
som indferes i det subkutane vev og muskler. S&fremt haender og fodder ikke er afficerede skal de
beskyttes med “Esmarch expulsion bandager”. En arepresse bor anleegges proksimalt pa
ekstremiteten.

Efter at have forbundet ekstremiteten med det isolerede kredsleb, bar flowhastigheden justeres til 35-
40 ml/I ekstremitetsvolume/min., og laekage fra ekstremiteten ud i det systemiske kredsleb skal
kontrolleres med en radioaktiv sporingsteknik (se pkt. 4.4). Justering af flowhastigheden og arepresse
kan vaere nedvendigt for at sikre at leekage fra perfusionskredslabet til det systemiske kredsleb er
stabil (det systemiske radioaktivitetsniveau er naet op pé et stabilt leje) og ikke overstiger 10 %. Der
mi kun gives Beromun, safremt leekagen udger mindre end 10 %.

Nér temperaturen i det distale subkutane vav er néet op pd >38 °C (men maé ikke overstige 39 °C), og
perfusatets pH-verdi er mellem 7,2 og 7,35, ber Beromun injiceres som en bolus i kredslebets
arterielle forbindelse. Efter 30 min Beromun-perfusion alene tilsettes melfalan som en bolus i
kredslabets reservoir eller langsomt i kredslebets arterielle forbindelse. Temperaturen skal herefter
oges til >39 °C (men mé ikke overstige 40 °C) malt pa 2 forskellige steder i tumoromrédet.
Perfusionsvarigheden inkl. tilferslen af melfalan ber vere 60 min. Varigheden af den samlede
perfusion bliver saledes 90 min.

Ved perfusionens afslutning skal perfusatet opsamles i reservoiret, alt imens udvaskningsvaske.
samtidigt tilsettes kredslabet og cirkulerer med samme kredslebshastighed pa 35-40 ml/1
ekstremitetsvolumen/min. Udvaskning ber fortsattes, indtil farven pé perfusatet er klar lyseredt,
gennemsigtigt (se pkt. 4.4).

Kirurgisk resektion af tumorresten skal foretages, nér det er muligt. Om nedvendigt kan en yderligere
ILP overvejes 6-8 uger efter den forste ILP (se pkt. 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Kontraindikationerne i forbindelse med Beromun ILP angives herunder opdelt i henhold til
procedurens faser:

Kontraindikationer i forbindelse med Beromun:

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt 6.1.

Udetalte kardiovaskulare sygdomme f.eks. hjerteinsuffiens (New York Heart Association
Klassificering II, III eller IV), alvorlig angina pectoris, hjertearytmi, myokardieinfarkt inden for de

3



seneste 3 mdr. forud for behandlingen, venetrombose, okklusiv perifer arteriesygdom, nylig
lungeemboli.

Alvorlig lungedysfunktion

Nyligt tilfeelde af eller aktivt mavesar
Alvorlig ascites

Alvorlig heematologisk dysfunktion f.eks. leukocytter <2,5 x 10°/1 haemoglobin <9 g/dl, blodplader
<60 x 10°/1 heemoragisk diatese eller aktive blodningsforstyrrelser.

Alvorlig nyredysfunktion f.eks. nefrotisk syndrom, serumkreatinin >150 pmol/I eller
kreatininclearance pa <50 ml/min.

Alvorlig hepatisk dysfunktion f.eks. >2 x gvre greense af normal vaerdi af aspartataminotransferase,
alaninaminotransferase eller alkalisk fosfatase; eller et bilirubinniveau pa >1,25 x den gvre greense for
normalen.

Hypercalcaemi > 12 mg/dl (2,99 mmol/l).

Patienter, hos hvilke brug af karkontraherende midler er kontraindiceret.

Patienter, hos hvilke brug af antikoagulantia er kontraindiceret.

Samtidig behandling med kardiotoksiske midler (f.eks. antracyklin).

Graviditet og amning (se pkt. 4.6).

Kontraindikationer for melfalan:

Se venligst produktresuméet for melfalan.

Kontraindikationer for ILP-proceduren:

Alvorlig ascites.

Alvorligt lymfeedem i ekstremiteten.

Patienter, hos hvilke brug af karkontraherende midler er kontraindiceret.
Patienter, hos hvilke brug af antikoagulantia er kontraindiceret.

Patienter, hos hvilke brug af radioaktivt sporstofsmonitorering er kontraindiceret.
Patienter, hos hvilke brug af ekstremitetshypertermi er kontraindiceret.

Patienter hos hvilke blodforsyningen til ekstremiteten distalt for tumoren er mistenkt for i hej grad at
vaere athangig af tumorassocierede blodkar. Dette kan afklares ved hjlp af et arteriogram.

Graviditet og amning.



4.4 Seaerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

ILP ber foretages pa specialafdelinger af kirurgiske teams med erfaring i behandling af
ekstremitetssarkomer og ILP-procedure, med en intensivafdeling til radighed og med mulighed for
kontinuerlig monitorering for leegemiddellakage til den systemiske cirkulation. Beromun ma ikke
administreres systemisk.

For pébegyndelse af ILP-procedure, se produktresuméet for melfalan.

Induktion af generel anastesi og efterfelgende mekanisk ventilation skal foretages 1 henhold til
standardmetoderne. Det er vigtigt at opretholde et konstant anastesiniveau for at undga store udsving
i det systemiske blodtryk, som kan pavirke laekagen mellem det systemiske kredslgb og
perfusionskredslabet.

Under ILP anbefales monitorering af centralt venest tryk og arterielt tryk. Derudover ber monitorering
af blodtryk, diurese samt elektrokardiografi foretages lebende de forste 24-48 timer efter ILP, eller
leengere hvis indikeret. Et Swan-Ganz kateter ber overvejes til monitorering af pulmonalt arterietryk
og “wedge” tryk under ILP samt postoperativt.

Profylakse og behandling af feber, kulderystelser og andre influenzalignende symptomer associeret
med Beromun administration kan opnas ved prae-ILP administration af paracetamol (oralt eller med
suppositorie) eller et alternativt analgetikum/antipyretikum.

Som shockprofylakse ber patienterne altid hydreres maksimalt for, under og efter
perfusionsproceduren. Dette er for at sikre optimale h&emodynamiske betingelser og hej diurese, isaer
efter perfusionen for at muliggere en hurtig clearance af eventuel overskydende tasonermin.
Supplerende genoplivningsvesker (krystalloid- og kolloidoplesninger) ber vere til radighed til
volumenudvidelse i tilfelde af et vaesentligt fald i blodtrykket. Kolloider og hydroxyethyl-
stivelsesesvasker foretreekkes, idet disse er mindst tilbgjelige til at sive ud i det vaskulare system.
Endvidere og safremt det skennes klinisk nedvendigt kan administration af karkontraherende midler
som f.eks. dopamin overvejes under ILP-proceduren og postoperativt. I tilfeelde af alvorligt shock
inden afslutningen af ILP ber ekstremitetsperfusionen afbrydes og passende behandling pédbegyndes.

Med henblik pd at minimere risikoen for l&ekage af perfusatet til den systemiske cirkulation, ber
perfusionshastigheden ikke overstige 40 ml/l ekstremitetsvolumen/min. Potentiel leekage ber méles
med radioaktivt merket albumin eller erytrocytter injiceret i perfusionskredslebet med passende
metoder til kontinuerlig monitorering af radioaktivitetsleekage til den systemiske cirkulation. Justering
af flowhastigheden og kompressionen kan vaere nedvendig, for at sikre at lekagen er stabil (det
systemiske radioaktive niveau har net et stabilt leje) og ikke overskrider 10 %. Perfusionen ber
afbrydes hvis den kumulative leekage til den systemiske cirkulation er >10 %. I sddanne tilfelde ber
der efterfolgende foretages en standard udvaskningsprocedure med brug af mindst 2 I dextran 70
intravenes infusionsvaske eller lignende vaeske.

Efter ILP ber en standard udvaskningsprocedure altid anvendes, idet man skal anvende dextran 70
intravenes infusionsvaske eller lignende vaeske. Efter perfusion af underekstremitet ber 3-6 1
anvendes og efter perfusion af overekstremitet ber 1-2 | anvendes. Popliteal og brakial perfusion
kreever sjeldent mere end 1 1. Udvaskning skal fortsattes indtil klart (lyseredt, gennemsigtigt) venest
udleb er opnéet.

Man ber sikre, at perioder med afbrudt ilttilferelse til ekstremiteten er s& korte som muligt (maks.
20 min.).

Kirurgisk resektion af tumorresten skal foretages, nér det er muligt. Om nedvendigt kan en yderligere
ILP overvejes 6-8 uger efter den forste ILP.



Hvis der er indikationer for yderligere en ILP ber leegerne medtage leekagehastigheden fra den
tidligere ILP i deres overvejelser.

Den maks. tolererede dosis (MTD) af tasonermin til ILP er 4 mg, hvilket sv.t. 10 x den systemisk
MTD. Derfor ma det altid forventes, at der ved veasentlige systemiske laekager af tasonermin kan
opsta alvorlige bivirkninger. Doser pa op til 6 mg af andre TNFa praeparater er blevet administreret
via ILP, men sddanne doser har vist sig at vaere uacceptable hvad angar lokalregional toksicitet.

Man ber undgé kombinationsbehandling med kardiotoksiske stoffer (f.eks. antracykliner), idet det er
muligt, at tasonermin kan gge kardiotoksisiteten. Dette er blevet observeret i prakliniske 13-ugers
toksikologiske underseggelser. Samtidig behandling med stoffer, som kan forarsage signifikant
hypotension, ber undgés (se pkt. 4.5).

En rekke behandlingstiltag anvendes rutinemassigt under ILP og umiddelbart post-operativt. Disse
omfatter standardanestetika, -analgetika, -antipyretika, -infusionsvaesker, -antikoagulantia og
karkontraherende midler. Der er ingen evidens for, at nogen af disse midler modvirker de
farmakodynamiske virkninger af tasonermin. Der er indtil nu ikke set nogen signifikant interaktion,
men man ber udvise forsigtighed (se pkt. 4.5).

Hvis der opstar tegn pa systemisk toksicitet sdsom f.eks. feber, hjertearytmi, shock/hypotension, adult
respiratory distress syndrome (ARDS) skal der anvendes normale hjalpeforanstaltninger, og patienten
skal straks overfores til en intensiv afdeling til overvigning. Volumenudvidende - og
karkontraherende midler anbefales. S&fremt ARDS udvikler sig kan det vere nedvendigt at athjelpe
med respirator. Nyre- og leverfunktion skal overvédges ngje. Det kan forventes, at der opstar
hamatologiske forstyrrelser, isar leukopeni, trombocytopeni og koagulationsdysfunktion.

Tilfelde af kompartment-syndrom karakteriseret ved smerte, haevelse og neurologiske symptomer

samt muskelskade har veret observeret hos enkelte patienter behandlet med Beromun. Derfor ber

patienter monitoreres i de forste tre dage efter ILP. I tilfeelde af klinisk diagnoseret kompartment

syndrom skal felgende behandling overvejes:

- Faciotomi af alle muskelomrader af den bererte legemsdel.

- Forceret diurese og alkalinisering af urinen, hvis der opstir muskelskade med ogede
myoglobin niveauer i plasma og urin.

Det rekonstituerede leegemiddel indeholder op til 151,27 mg (6,58 mmol) natrium per anbefalet dosis.
Dette ber tages i betragtning hos patienter pé saltfattig dieet.

Denne leegemiddelbeholder indeholder naturgummi/latex. Kan medfere svaere allergiske reaktioner.
4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert interaktionsstudier.

Beromun har veret anvendt i kombination med interferon-gamma i ILP-opsatningen, men der er ikke
pavist nogen yderligere vardi af denne kombination. Tilsatningen af interferon-gamma til
tasonerminperfusatet synes ikke at vaere knyttet til en vaesentlig foregelse af den endogene produktion
af tasonermin eller til andre inflammatoriske cytokiner, saledes som det ses hos patienter med
alvorligt trauma. Ikke desto mindre tyder visse kliniske data p4, at den generelle sandsynlighed for
ugunstige handelser stiger, hvis patienterne samtidig udsattes for tasonermin og interferon-gamma.

Kombinationer med kardiotoksiske midler (f.eks. antracykliner) ber undgés, idet det er muligt, at
tasonermin kan ege risikoen for kardiotoksicitet, sdledes som det er blevet observeret i 13-ugers pree-
kliniske toksikologiske undersogelser (se pkt. 4.4).

En raekke terapeutiske foranstaltninger anvendes rutinemeessigt under ILP-proceduren og i den
umiddelbart efterfelgende postoperative periode. Disse inkluderer standardanastetika, -analgetika,

6



-antipyretika, -infusionsvasker, -antikoagulantia og -karkontraherende midler. Der er ingen evidens
for, at nogen af disse midler modvirker de farmakodynamiske virkninger af tasonermin. Ingen
signifikante interaktioner er hidtil observeret, men forsigtighed ber udvises (se pkt. 4.4).

Samtidig administration af midler, som kan forarsage signifikant hypotension, kan ikke anbefales (se
pkt 4.4).

Produktresuméet for melfalan ber gennemleses for yderligere information om melfalans interaktioner
med andre medicinske produkter.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet
Der foreligger ingen data om leegemidlets mulige indvirkning pa fertiliteten hos hanner eller hunner.

Graviditet

Der er utilstrackkelige data fra anvendelse af tasonermin til gravide kvinder. Data fra dyreforseg er
utilstreekkelige med hensyn til virkningerne pa draegtighed samt den embryonale og postnatale
udvikling (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker kendes ikke.

Beromun er kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3).

Amning
Det er ukendt, om tasonermin udskilles i human melk. Pga. den ukendte risiko for spaedbarnet er

amning kontraindiceret indtil 7 dage efter ILP (se pkt. 4.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner
Ikke relevant.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Bivirkningerne kan vare relaterede til Beromun, melfalan eller ILP og de dertil herende
foranstaltninger eller til en kombination af disse faktorer

De hyppigste bivirkninger indberettet fra kliniske forseg var feber, kvalme, opkastning, treethed,
arytmi, kuldegysninger, smerte, sarinfektion og hudreaktioner. Bivirkningerne er enten lokale,
pavirkede ekstremiteterne behandlet med ILP eller systemiske. Systemiske bivirkninger inkluderer
lette konstitutionelle reaktioner og toksiske effekter pa forskellige organsystemer.

Resumé af bivirkninger pd tabelform

Bivirkningerne er blevet inddelt efter hyppighed efter folgende inddelinger:
Meget almindelig (>1/10), almindelig (=1/100 til <1/10), ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100),
sjelden (>1/10.000 til <1/1.000).

Infektioner og parasitere sygdomme
Almindelig: Infektion, sérinfektion
Ikke almindelig: Sepsis

Blod- og lymfesystem
Almindelig: Leukopeni, trombocytopeni.



Immunsystemet

Almindelig: Overfolsomhedsreaktioner
Nervesystemet

Almindelig: Nerveskade, perifer neurotoksicitet, endret bevidsthed, hovedpine.
Hjerte

Meget almindelig: Arytmi

Almindelig: Hjerteforstyrrelser
Vaskulaere sygdomme

Almindelig: Vengs trombose, arteriel trombose, shock, hypotension.

Ikke almindelig: Arteriel insufficiens

Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig: Adult respiratory distress syndrom
Ikke almindelig: Lungeadem
Mave-tarm-kanalen
Meget almindelig: Kvalme, opkastning
Almindelig: Diarré, forstoppelse.
Ikke almindelig: Ovre abdominalsmerter, erosiv gastrit

Lever og galdeveje
Meget almindelig: Levertoksicitet

Hud og subkutane vav

Meget almindelig: Hudreaktion
Almindelig: Hudnekrose, perifert edem
Ikke almindelig: Onykomadesi (afstedning af negle)

Knogler, led, muskler og bindevaev
Almindelig: Kompartmentsyndrom, myalgi

Nyrer og urinveje
Almindelig: Proteinuri

Ikke almindelig: Akut nyreinsufficiens

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Meget almindelig: Feber, kulderystelser, smerter, traethed
Almindelig: Natlige svedeture.

Undersogelser
Ikke almindelig: Forhgjet blodcreatininniveau

Kirurgiske og medicinske procedurer
Almindelig: Nekrose i ekstremiteter alvorlig nok til, at amputation er nedvendig

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
Nekrose i ekstremiteterne og kompartmentsyndrom kan vere sé alvorlig, at amputation er nedvendig.
Sen indtraeeden af arteriel insufficiens (PAOS) i underben eller -arme er rapporteret hos patienter flere

ar efter ILP, overvejende hos patienter med kardiovaskulare risikofaktorer og hos patienter, der har
gennemgdet yderligere strdlebehandling af det pagaldende ben eller arm.



Indberetning af formodede bivirkninger
Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende

overvagning af benefit/risk-forholdet for l&egemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Skulle der forekomme en utilsigtet overdosering, ber ILP straks afsluttes, og ekstremiteten
gennemskylles med mindst 2 1 dextran 70 intravengs infusionsvaske eller lignende vaske (se ogsa
pkt. 4.4).

Hyvis tegn pa systemisk toksicitet forekommer, f.eks. feber, hjertearytmier, shock/hypotension, adult
respiratory distress syndrome (ARDS), ber generel understottende foranstaltninger igangsettes og
patienten omgaende overflyttes til observation pé en intensivafdeling. Volumenudvidende og
karkontraherende midler anbefales. Respiratorbehandling kan vere pakravet, hvis ARDS opstar.
Nyre- og leverfunktion ber ngje monitoreres. Hematologiske forstyrrelser isar leukopeni,
trombocytopeni og koagulationsforstyrrelser kan forventes.

Der findes p.t. ingen tilgengelig specifik antidot for tasonermin. Behandling med anti-TNFo
immunstoffer anbefales ikke.

Se produktresuméet for melfalan for yderligere oplysninger om overdosering af melfalan.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre immunstimulanter, ATC-kode: LO3AX11

Virkningsmekanisme

Antitumoraktiviteten in vivo er sandsynligvis baseret pa direkte og indirekte virkninger.

Direkte heemning af tumorcelleproliferation: Tasonermin virker cytotoksisk eller cytostatisk in vitro
pa en raekke tumorcellelinjer med forskellig histogenese.

Direkte effekt pa tumorvaskularisering: Tasonermin pavirker morfologien og reducerer
proliferationen af endotelceller og modificerer udtrykket af specifik celleoverflade og
sekretionsproteiner (inkl. adhsesionsmolekyler og proteiner, som péavirker koagulation, interleukiner
og haematopoietiske vaekstfaktorer). Disse @ndringer forer igen til et prokoagulant stadie, som
resulterer i mikrovaskulaer trombose. Desuden er adh@sion og ekstravasation af leukocytter oget,
hvilket ferer til infiltration af tumoren af lymfocytter, monocytter og granulocytter. Arsagen til
forskellig sensitivitet af tumorvaskulariseringen (hej) 1 forhold til normal vaskularisering (lav) er for
gjeblikket ukendt.

Indirekte og direkte immunmodulering: Tasonermin har en kraftig effekt p4 immunsystemmets
celluleere komponenter. Proliferationen af aktiverede B- og T-lymfocytter og udviklingen af
cytotoksiske T-celler og immunoglobulinudskillende celler ages. Monocytter/makrofager aktiveres til
drab af tumorceller, granulocytter aktiveres til at udvise eget fagocytisk aktivitet, “respiratorisk brist”
og degranulering, og adhasion til endotelium. Foruden dets direkte virkninger modulerer tasonermin
immunresponset ved at inducere produktionen af cytokiner og lavmolekylare mediatorer
(prostaglandiner, blodpladeaktiveringsfaktor). Meget tyder pd, at disse immunomudulerende
aktiviteter har betydning for antitumoreffekt f.eks. er tasonermin‘s antitumoraktivitet mindre udtalt i
immundefekte dyr. Desuden kan dyr, som har afstedt eksperimentelle tumorer efter tasonermin
behandling, udvikle specifik immunitet over for denne type tumorceller.
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Farmakodynamisk virkning
Tasonermin er vist at veere aktiv i den klassiske tumornekrosefaktoranalyse ved at forarsage

haemoragisk nekrose af tumornoduli i murinsynogene og humanxenogene tumorsystemer efter lokal
eller systemisk injektion. Den systemiske administration af tasonermin er begranset pga. toksiske
virkninger, den effektive dosis beregnet ud fra praekliniske studier er betydeligt hgjere end den
observerede humane maksimalt tolererede dosis.

Klinisk virkning og sikkerhed
Den lokalregionale administration af Beromun sammen med melfalan har vist sig at veere meget

effektiv til lokal kontrol af irresektable bladdelssarkomer i ekstremiteterne. Behandlingen er dog en
specifik lokalregional behandling og forventes ikke at pavirke overlevelsen. En ”matched-pair”
overlevelsesanalyse af patienter behandlet med Beromun og melfalan ILP sammenlignet med en
historisk kontrol kunne ikke vise en overlevelsesdifference (p=0,5).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Systemisk farmakokinetik

Den systemiske farmakokinetiske information om tasonermin er sparsom. En dosisathangighed er
blevet observeret ved et fald i clearance og en foregelse af halveringstiden ved ogede doser. Den
terminale halveringstid ved den maks. tolererede intravenese dosis (150 pg/m?) var 15-30 min.

Farmakodynamiske forhold ved ILP

ILP tillader administration af hgje og relativt stabile tasonerminkoncentrationer til ekstremiteten. Data
indsamlet fra 51 ILP-patienter viste, at maks. koncentrationer af tasonermin i perfusionskredslabet
opnas inden for 30 min. efter pabegyndelse af ILP og rangerer mellem 3000 og 4000 nanogram/ml. I
de tilfaelde hvor den systemiske lackage var pa mindre end 2 % (observeret hos 38 ud af 51 patienter)
blev den maks. systemiske koncentration af tasonermin opnaet 5 min. efter pabegyndelse af ILP, og i
sa tilfeelde var koncentrationen 200 gange mindre end i perfusionskredslgbet. I de tilfaelde hvor den
systemiske leekage var storre end 2 % (observeret hos 13 ud af 51 patienter) var de systemiske
koncentrationer af tasonermin stadig mindst 10 x mindre end i perfusionskredslabet.

5.3 Praekliniske sikkerhedsdata

Tasonermin‘s toksikologiske profil har varet undersegt i praekliniske studier med mus, rotter, kaniner,
hunde og aber. Hematologiske og kredslebsmessige ®ndringer, nedsat velvere og vegtforagelse
savel som @ndringer i lever- og nyrefunktion var de vasentligste bivirkninger, som blev observeret
efter gentagen tasonerminadministration. De hematologiske @ndringer omfattede anaemi, oget
hamatokrit samt reduceret eller foreget antal af leukocytter og blodplader alt athengig af art og
behandlingsvarighed. De kredslebsmessige @ndringer omfattede faldende blodtryk, og i visse
undersogelser, oget hjertefrekvens og nedsat kontraktilitet. Leverens syntesekapacitet blev
formindsket, vist ved en foregelse af leverenzymerne. Andret nyrefunktion omfattede foraget
udskillelse af vand og natrium sével som forhejet urea og kreatinin. Ingen NOTEL (No Observed
Toxic Effect Level) kunne bestemmes i de praekliniske studier med undtagelse af en 7-dages
administration af 0,1 pg/kg i aber. De observerede @ndringer ved den lave dosis i 13-ugers studierne
kan klassificeres som minimale og fuldt ud reversible.

Tasonermin passerer ikke den intakte blod-hjernebarriere i vasentlig grad hos mus. I Rhesus-aben
viste en radiografi af hele kroppen efter behandling med radioaktivt maerket tasonermin intet specifikt
distributionsmenster. Tasonermin krydsede ikke placenta og penetrerede ikke nekrotisk tumor. I
Rhesus-aben viste de farmakokinetiske undersegelser efter intravenes injicering af tasonermin en
uspecifik og umattet udskillelse via glomerular filtrering gennem nyren. En anden specifik og mattet
elimineringsmekanisme som involverer tasonermin receptorerne synes at vaere sandsynlig.

Der er ikke blevet fundet evidens for nogen mutagen virkning, hverken in vivo eller in vitro. Ingen
reproduktionstoksicitets- eller karcinogenicitetsstudier har veret udfert, da dette har veret vurderet
upassende, eftersom den kliniske anvendelse af Beromun i ILP er bleddelssarkombehandling.
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For at deekke den patenkte kliniske anvendelse af Beromun er ILP-eksperimenter blevet udfort i
bagbenene af raske rotter med forskellige doser af den samme tasonerminkoncentration som i den
kliniske situation i mennesker. Bortset fra en svag forvaerring af iskeemiske pavirkninger i hgjere doser
viste histologiske standardundersegelser af hud, muskler, knogler, nerver og kar ingen forskel mellem
tasonerminbehandlede dyr og kontroldyr. Ingen forsinket ufordelagtig effekt fra tasonermin blev
observeret.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzelpestoffer

Natriumdihydrogenphosphatdihydrat

Dinatriumphosphatdodecahydrat

Human serumalbumin

6.2 Uforligeligheder

Ved ILPer ingen uforligeligheder med andre bestanddele af perfusatet, med hypertermi eller med
membranoxygenatoren og siliconeslangerne kendt. Perfusatprover af flere ILP’er har vist
plateauniveauer af tasonermin (méilt ved hjelp af ELISA) pa op til 100 min. efter perfusionsstart uden

henfald, som kan tilskrives nedbrydning.

Se venligst produktresuméet for melfalan for yderligere oplysninger om uforligeligheder med
melfalan.

6.3 Opbevaringstid
3ar

Rekonstitueret oplosning:
Kemisk og fysisk ”i-brug” stabilitet er blevet pavist i op til 48 timer ved 25 °C.

Set ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet bruges straks. Hvis det ikke bruges straks, er
ansvaret for ”i-brug” opbevaringsbetingelserne og -tiden brugerens ansvar og ber normalt ikke vaere af
leengere varighed end 24 timer ved 2-8 °C, medmindre rekonstitution er blevet foretaget under
kontrollerede og aseptisk validerede omgivelser.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C)

Opbevaringsforhold efter rekonstitution af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Pulverhcettteglas
Type-1 glas med chlorbutyl-gummiprop og forseglede med aluminium “flip-off”’-lag

Hver pakning indeholder 4 hatteglas.

1"



6.6 Regler for bortskaffelse

Vejledning for rekonstitution
Indholdet af et haetteglas med Beromun-pulver skal rekonstitueres med 5,3 ml steril 0,9 %

natriumchlorid injektionsvaske, oplesning. Den rekonstituerede oplesning skal administreres i
henhold til afsnit 4.2. En homogen oplesning opnas ved forsigtig omrystning.

Oplesningen af det rekonstruerede produkt ber inspiceres visuelt for partikler for administration.
Oplesningens farve er klar eller let lysegul farve.

Formuleringen indeholder ikke konserveringsmiddel og er til engangsbrug. Efter abning skal

beholderens indhold normalt anvendes straks (se afsnit 6.3.). Se vejledningen for anvendelse under

pkt. 4.2).

Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 Luxembourg

Storhertugdemmet Luxembourg

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/99/097/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 13. april 1999

Dato for seneste fornyelse: 13. april 2009

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette l&egemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER(E)
ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof

AGC Biologics
Vandtaarnsvej 83B
DK-2860 Soeborg
Kabenhavn
Danmark

Navn og adresse pd den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
B-7170 Manage
Belgien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset lagegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette l&egemiddel

fremgér af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv

2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer offentliggjort pa den europaiske webportal for
leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

Ikke relevant.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Beromun, 1 mg, pulver til infusionveske, oplesning
tasonermin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et heatteglas indeholder 1 mg tasonermin, svarende til 3,0-6,0 x 107 IE.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Natriumdihydrogenphosphatdihydrat, dinatriumphosphatdodecahydrat, human serumalbumin.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til infusionsvaske, oplgsning

4 heetteglas pulver til infusionsveske, oplosning

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Til administration via ILP
Intraarteriel anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

Kun til éngangsbrug. Skal anvendes umiddelbart efter rekonstitution.
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 Luxembourg
Storhertugdemmet Luxembourg

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/99/097/001

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLASETIKET TIL BEROMUN

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Beromun 1 mg pulver til infusionsvaske
tasonermin
Intraarteriel brug

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Batch

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

1 mg

| 6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Beromun 1 mg pulver til infusionsvzeske, oplesning
tasonermin

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

Sperg leegen, hvis der er mere, du vil vide.

Kontakt laegen, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er navnt her. Se
punkt 4.

Se den nyeste indlaeegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlegssedlen:

A

1.

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Beromun
Sadan skal du bruge Beromun

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Virkning og anvendelse

Beromun indeholder det aktive stof tasonermin (tumornekrosefaktor alfa-1a), der fremstilles ved
hjelp af rekombinant DNA-teknologi. Det tilherer en gruppe legemidler, der er kendt som
immunstimulanter. Disse hjalper dit immunsystem med at bekaempe kraeftceller.

Beromun bruges sammen med leegemidlet melfalan til at behandle bleddelssvulster i arme eller ben.
Behandlingen gives for at mindske sterrelsen af svulsten og dermed gere det lettere at fjerne svulsten
kirurgisk. Den gives ogsa for at forebygge alvorlige skader pa det omgivende sunde vaev, s&
amputation af armen eller benet kan udsattes eller helt undgas.

2.

Det skal du vide, for du begynder at bruge Beromun

Brug ikke Beromun:

hvis du er allergisk over for tasonermin eller et af de gvrige indholdsstoffer i Beromun (angivet
1 punkt 6)

hvis du har alvorlige hjerteproblemer

hvis du lider af en alvorlig lungesygdom

hvis du har eller for nylig har haft mavesér

hvis antallet af blodlegemer er for lav eller der er andre bledningsproblemer

hvis du lider af lever- eller nyresygdomme i moderat til svaer grad

hvis du ikke ma tage leegemidler mod for lavt blodtryk (karkontraherende medicin),
antikoagulanter (leegemidler, der bruges til at forhindre blodsterkning) eller radioaktive
sporstoffer

hvis du samtidig behandles med legemidler, som pavirker hjertet toksisk (f.eks. antracykliner)
hvis du har en forhejet koncentration af kalcium i blodet

hvis du lider af infektioner, som ikke reagerer pa behandling med antibiotika

hvis dures syge arm eller ben er havet pa grund af lokal vaeskeansamling, eller du har en svar
vaeskeansamling i bughulen

hvis du er gravid eller planlegger at blive gravid

Du ma ikke amme i mindst 7 dage efter Beromun-behandlingen

21


http://www.indlaegsseddel.dk/

Advarsler og forsigtighedsregler

Beromun vil blive givet af en laege, som har viden og erfaring i isoleret ekstremitetsperfusion (ILP).
Denne teknik serger for, at Beromun forbliver i den syge arm eller det syge ben. Det er vigtigt, at
stoffet ikke kommer ud i andre dele af kroppen, da denne sakaldte systemiske leekage kan give
alvorlige bivirkninger i kroppens organer.

Du skal vere indlagt pa hospitalet under IPL-behandlingen og i 7-10 dage efter. I den periode vil
leegerne ngje overvage dit blodtryk og kredsleb og holde gje med alle bivirkninger. Du skal muligvis
tilbringe en kortere periode pa intensivafdelingen, umiddelbart efter ILP.

En lidelse, der hedder “kompartment-syndrom” kan udvikle sig inden for de tre forste dage efter
indgift af Beromun. Symptomerne pa muskelskade i det behandlede ben eller arm er smerter, haevelse
samt neurologiske symptomer (nervesymptomer, f.eks. foleforstyrrelser, lammelser). Du skal straks
give besked om disse symptomer til en lege.

Brug af anden medicin sammen med Beromun
Fortael det altid til leegen, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig. Det gelder iser,
hvis du tager medicin, der senker blodtrykket.

Ved behandlingen med ILP vil du ogsé fa leegemidler, der virker pa smerter, feber, blodtryk og
blodets sterkningsevne, og du vil komme i fuld bedevelse.

Graviditet og amning
Du ma ikke fa Beromun, hvis du er gravid.
Du ma ikke amme i mindst 7 dage efter behandling med Beromun.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Ikke relevant.

Beromun indeholder natrium
Den rekonstituerede medicin indeholder op til 151,27 mg (6,58 mmol) natrium per anbefalet dosis.
Hvis du er pé natrium- eller saltfattig dizet, skal du tage hensyn hertil.

Beholderen indeholder latexgummi
Denne leegemiddelbeholder indeholder naturgummi/latex. Kan medfere svare allergiske reaktioner.

3. Sadan skal du bruge Beromun

Beromun vil blive indgivet ved hjalp af isoleret ekstremitetsperfusion (ILP) sammen med kraeftmidlet
melfalan. Dette vil forega, mens du er under fuld bedevelse (narkose).

Blodforsyningen fra og til den syge arm/det sygeben vil blive standset ved hjelp af en arepresse.
Blodet forsynes med ilt ved hjelp af hjerte/lungemaskine og pumpes ind i den syge arm/det syge ben

via et kateter i hovedaren (arterien), mens blodet ledes ud via et andet kateter i hovedvenen. Beromun
og derefter melfalan bliver sprgjtet ind i dette kredslgb. Den syge arm/det syge ben vil blive udsat for
Beromun i 90 minutter i alt.

Den anbefalede Beromun-dosis afthenger af legemsdelen — den er saeedvanligvis 3 mg, hvis det er
armen, og 4 mg, hvis det er benet.

Beromun-pulver oplgses for anvendelsen. Den faerdige oplesning vil blive indgivet i en blodére i den
syge arm eller det syge ben ved hjelp af ILP-teknik over en periode pa 30 minutter.

Herefter indgives ogsa melfalan, og ILP-behandlingen vil fortsaette i yderligere 60 minutter.
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Behandlingen afsluttes med, at arm eller ben skylles igennem for at fjerne rester af Beromun og
melfalan i arerne.

ILP-teknikken gor, at tumorcellerne i armen eller benet kan udsattes for en meget hgj dosis Beromun
og melfalan, hvilket gger deres anti-tumor-virkning, og det pa en sdédan made, at stofferne ikke
kommer ud i resten af kroppen, hvor de kunne forarsage alvorlige bivirkninger.

Saedvanligvis far man kun én behandling med ILP. Hvis du skal behandles mere end én gang, gar der
mindst 6 uger fra din forste ILP-behandling.

Hyvis du har brugt for meget Beromun

Da Beromun altid administreres af erfarne og kvalificerede hospitalslaeger, er overdosering som folge
af uheld uhyre sjaelden. Skulle det imidlertid ske, vil laegen straks skylle arerne i armen/benet igennem
for at fjerne Beromun, og ILP vil blive bragt til opher. Hvis der er nogen som helst risiko for alvorlige
bivirkninger, vil din leege straks fa dig overfort til intensivafdelingen pé hospitalet til overvagning og
pabegyndelse af en passende behandling.

Hyvis der sker en betydningsfuld systemisk laekage af Beromun
Hvis mere end 10 % af Beromun-dosis nar ud i resten af kroppen (ogsa kaldet systemisk lekage),
tager legen samme forholdsregler som ved overdosering.

Sperg legen, hvis der er noget, du er i tvivl om.
4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Bivirkningerne kan fordrsages af Beromun, af melfalan, af ILP-teknikken eller en kombination af
disse. Nogle af bivirkningerne kan vare alvorlige, iser hvis Beromun nér ud i andre dele af kroppen
(systemisk lekage). I ca. 2 % af tilfeldene kan Beromun forirsage veevsskader i den syge arm eller
ben, der er s alvorlige, at amputation bliver nedvendig. Hvis der er risiko for alvorlige bivirkninger,
vil din leege omgaende overfore dig til en intensivafdeling pa hospitalet for at overvige dig negje og
starte passende behandling.

Felgende bivirkninger blev observeret under behandlingen med denne medicin (grupperet efter hvor
sandsynlige de er).

Meget almindelig (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer)
- uregelmeessig hjerterytme (arytmi)

- kvalme, opkastning

- leverskade

- blerer pa huden

- feber (normalt let til moderat), kulderystelser

- smerte 1 den berorte arm eller ben

- treethed

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

- infektioner

- lokale sérinfektioner

- nedsat antal hvide blodlegemer og blodplader

- overfalsomhedsreaktioner

- nerveskader

- bevidsthedssvaekkelse

- hovedpine

- problemer med hjertet, hvilket kan give 4ndened og havede ankler

- blodprop i are (arterie eller vene) pa den bererte arm eller ben (trombose)
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- lavt blodtryk, shock

- alvorlige andedretsproblemer

- forstoppelse, diarré

- hudnekrose (hudcellerne der) i den bererte arm eller ben

- haevede ankler, fadder eller fingre pa grund af veeskeophobning i den bererte arm eller ben

- kompartmentsymdrom, en lidelse, der er karakteriseret ved smerter, havelse og
nervesymptomer, sdvel som muskelskade i den bererte arm eller ben

- muskelsmerte

- protein i urinen

- nattesved

- vaevsnekrose (vaevscellerne der) i den bererte arm eller ben, hvilket i alvorlige situationer kan
fore til amputation

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

- blodforgiftning (sepsis)

- vaske i lungerne

- mavesmerter

- veevsirritation (inflammation) af maveslimhinden (gastrit)

- midlertidigt tab af finger- eller tdnegle pa den bererte arm eller ben

- nyresvigt

- blodtest kan vise @&ndringer i nyrefunktionen

- forsnaevring eller lukning af arterier (blodarer, der transporterer blodet fra hjertet) i arme eller
ben.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege. Dette geelder ogsa mulige bivirkninger, som
ikke er medtaget i denne indlaeegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé indberette bivirkninger
direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette
leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgaengeligt for born.

Brug ikke laegemidlet efter den udlgbsdato, der stér pa pakningen og pa hatteglasset efter Exp.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i keleskab (2 °C -8 °C). Efter rekonstitution skal produktet bruges med det samme.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Beromun indeholder:

- Aktivt stof: tasonermin. Hvert haetteglas indeholder 1 mg tasonermin. Indholdet af et haetteglas
med Beromun-pulver skal rekonstitueres med 5,3 ml steril 0,9 % natriumchlorid injektionsvaeske,
oplesning.

- @vrige indholdsstoffer (hjelpestoffer): natriumdihydrogenphosphatdihydrat, dinatriumphosphat-

dodecahydrat og human serumalbumin.

Udseende og pakningssterrelser

Beromun er et hvidt til offwhite-farvet pulver, til brug i en infusionsoplesning (pulver til
infusionsvaske). Det leveres i et haetteglas med gummipropog forseglet med et aluminiums-flip-off-
lag.

Hver pakning indeholder 4 hetteglas med pulver.
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Indehaver af markedsforingstilladelsen
BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 Luxembourg

Storhertugdemmet Luxembourg

Fremstiller

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
B-7170 Manage
Belgien

25



Med hensyn til yderligere oplysninger om dette leegemiddel bedes man rette henvendelse til
indehaveren af markedsferingstilladelsen:

BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 Luxembourg
Storhertugdemmet Luxembourg
Tel : +352 27403070

Denne indlzegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

De kan finde yderligere oplysninger om Beromun pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Denne indlegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside.
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