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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LeukoScan 0,31 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Markierungsbesteck zur Herstellung von 99mTc-markiertem LeukoScan.

Jedes 3-ml-Flaschchen enthalt 0,31 mg Sulesomab (IMMU-MN3 Fab'-SH monoklonale
Antikorperfragmente aus der Maus gerichtet gegen Granulozyten) zur Herstellung von 9mTc-

markiertem LeukoScan. Das Kit enthalt kein Radioisotop.

Sonstige Bestandteile:
Saccharose (37,8 mg)

Die volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.
3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete
Dieses Arzneimittel ist ausschlieBlich zur diagnostisth<iy,Anwendung.

LeukoScan ist zur szintigraphischen Verwenazng ber Patienten mit Verdacht auf Osteomyelitis,
einschlieRlich Patienten mit diabetischentSuisgasciiwiiren zur Darstellung des Orts und Ausmalies von
Infektionen/Entziindungen an den Knochentindiziert.

Sicherheit und diagnostische Genagigkeit bei Personen unter 21 Jahren wurden nicht geprift. Eine
Anwendung von LeukoScan, bei juageri Patienten sollte nur nach Abwagung der mdglichen Risiken
und des Nutzens fur den individuellen Patienten stattfinden.

LeukoScan wurde nechaicivezur Diagnose von Osteomyelitis bei Patienen mit Sichelzellenanamie
verwendet.

4.2 Dosieruihg,"Art und Dauer der Anwendung

Die radioakirg markierte Losung muss durch intravendse Injektion verabreicht werden. Nach der
Injektiomsuiite der verbleibende Teil der rekonstituierten Losung verworfen werden (siehe Abschnitt
6.67.

2ie Anwendung von LeukoScan bei Kindern wird nicht empfohlen.

Bei Patienten mit Einschrankungen der Nieren- oder Leberfunktion wurden bisher keine formellen
Studien durchgefiihrt. Aufgrund der geringen verabreichten Proteinmenge und der kurzen
Halbwertzeit von *™Tc ist die Anpassung der Dosis bei solchen Patienten vermutlich nicht
erforderlich.

Radiopharmazeutika dirfen nur von qualifiziertem Personal mit entsprechender behérdlicher
Genehmigung fur den Umgang und die Verarbeitung von Radionukliden verwendet werden.



Dieses Radiopharmazeutikum darf nur durch autorisierte Personen in dafir vorgesehenen klinischen
Abteilungen empfangen, angewendet und verabreicht werden. Eingang, Lagerung, Verwendung,
Weiterleitung und Vernichtung unterliegen Regularien und/oder bediirfen entsprechender
Genehmigungen durch die zustdndigen Behorden.

Direkt vor Anwendung wird der Inhalt des Fldschchens in der nicht markierten Form rekonstituiert um
das markierte LeukoScan[99mTc] herzustellen. Der nicht rekonstituierte Inhalt des Fldschchens vor
der Radiomarkierung darf auf keinen Fall dem Patient verabreicht werden.

Anweisungen zur Herstellung siehe Abschnitt 6.6.

Zur wiederholten Verabreichung siehe Abschnitt 4.4.

4.3  Gegenanzeigen

Patienten mit bekannten Allergien oder Uberempfindlichkeiten gegentiber Mausproteirian.
Schwangerschaft.

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwanaeng

Sicherheit und diagnostische Genauigkeit bei Personen unter 21 Jahren wu zen nicht geprift. Eine
Anwendung von LeukoScan bei jungen Patienten sollte nur nach Awagung der mdglichen Risiken

und des Nutzens fur den individuellen Patienten stattfinden.

Empfohlenes Bildgebungsprotokoll

Immunszintigraphie sollte ein bis acht Stunden nach{den!njektion durchgefiihrt werden.

Innerhalb von 1-2 Stunden und 5-8 Stunden nxCh der‘injektion lagen im Wesentlichen keine
Unterschiede bei der Feststellung einer bastéiancen oder nicht bestehenden Osteomyelitis vor. Diese
Tatsache legt nahe, dass die Bilderfassung 2y jeder Zeit zwischen einer und acht Stunden nach der
Injektion (je nach Entscheidung derdlu<lea'medizinabteilung und des Patienten) vorgenommen
werden kann.

Eine planare Szintigraphie in‘allen Ansichten, die flir eine angemessene Visualisierung des betroffenen
Bereichs erforderlich sind/1s2"1 -8 Stunden nach der Injektion bei mindestens 500 Kk registrierten
Ereignissen oder zehn Miinutedi pro Ansicht vorzunehmen. Zur Bilderfassung wird die Verwendung
eines Analog- bzw. Digitaiinodus und einer Matrix von mindestens 128 x 128 empfohlen.

Ebenfalls kann‘eia Single-Photon-Emissionscomputertomographie (SPECT) vorgenommen werden,
um eine Osteamielitis und Infektionen des weichen Gewebes voneinander unterscheiden zu kénnen.
Empfohl¢ns”sP=CT-Erfassungsparameter sind: 60 Projektionen um 3600 im
Schiclitsianmeverfahren, 30 Sekunden pro Aufhahme in einer Matrix von mindestens 64 x 64.
Dat=nverarbeitung anhand gefilterter Riickprojektion und Rekonstruktion in drei Ebenen (transaxial,
Xorinai und sagittal) wird empfohlen.

mterpretation der Aufnahmen

Wenn die Knochenaufnahme positiv und LeukoScan negativ ist, ist eine Infektion unwahrscheinlich.
Wenn die Knochenaufnahme negativ ist, kann LeukoScan selten eine positive Reaktion zeigen, dies
kann auf eine friihe Osteomyelitis hinweisen.

Uberempfindlichkeit

Anaphylaktische oder andere Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen bei jeder Verabreichung von
Mausproteinprodukten auftreten. Angemessene Einrichtungen zur kardiopulmonaren Wiederbelebung
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und ausgebildetes Personal sollten zur unmittelbaren Verwendung fiir die Therapie einer Reaktion
bereitstehen.

Human-Antimaus-Antikdrper (HAMA)

Bei klinischen Versuchen mit iber 350 Patienten entwickelte kein Patient Human-Antimaus-
Antikorper (HAMA) gegen das Antikérperfragment. Auch kam es bei keinem Patienten mit bereits
vorhandenen HAMA zu einer Erhéhung des HAMA-Spiegels.

Patienten, die bereits monoklonale Mausantikdérperprodukte erhalten haben, neigen eher zur Bildung
von HAMA. Bei Patienten mit HAMA besteht eine groRere Gefahr fir
Uberempfindlichkeitsreaktionen und geringere Effektivitat bei der Darstellung.

Wiederholte Anwendung

Die Daten Uber die Sicherheit bei einer wiederholten Anwendung sind bis dato begrenzi, Eln¢
wiederholte Anwendung kommt nur fr Patienten in Betracht, deren Seren in einem/~r=rient-Assay
keine Human-Antimaus-Antikdrper (HAMA) aufweisen. Die vom Patienten erhalarnalsamulative
Strahlendosis muss dabei ebenfalls berlicksichtigt werden.

HAMA-Titer sollten vor einer wiederholten Anwendung von LeukoScarn/t estiwimt werden.

Paroxysmale nachtliche Hamoglobinuria

Bei Patienten mit paroxysmaler nachtlicher Hdmoglobinuriesisa'wicht erwartet, dass LeukoScan an
dieLeukozyten bindet.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimittelraurnid sonstige Wechselwirkungen

Studien zu Wechselwirkungen mit anderen Aixneimitteln wurden nicht durchgefiihrt, jedoch wurden
bisher keine Arzneimittelinteraktionen, eingCilie2tich bei Patienten, die Antibiotika erhielten,
berichtet.

4.6  Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen in gebarfahigem Altei

Falls die Verabreichung auieaktiver Arzneimittel an Frauen in gebarfahigem Alter erforderlich ist,
sind stets Informaticnen, Uuer eine potentielle Schwangerschaft einzuholen. Jede Frau mit
ausgebliebener Menstivation sollte bis zum negativen Nachweis als schwanger betrachtet werden. In
Zweifelsfallen,muss aie Strahlenexposition auf der geringstmdglichen, zur Einholung der klinischen
Informationen,erforderlichen Dosis gehalten werden. Alternative Methoden, die keine ionisierende
Strahlung bzinhalten, sollten in Erwdgung gezogen werden.

Schweangerschaft

aIntersuchungen mit Radionukliden an Schwangeren fuhren zwangsléufig zu einer Strahlenexposition
es Fotus. LeukoScan darf wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Die Gabe von
750 MBq LeukoScan setzt den Embryo oder Fétus im Friihstadium einer Strahlendosis von 4.1 mGy
aus.

Stillzeit

Bevor ein radioaktives Medikament wéhrend der Stillzeit verabreicht wird, sollte in Erwagung
gezogen werden, ob die Verzdgerung der Untersuchung bis zum Ende der Stillzeit vertretbar ist und
ob unter Berlcksichtigung des Aktivitatsubertritts in die Muttermilch das richtige Radiopharmakon
gewdhlt wurde. Wird die Gabe als notwendig betrachtet, sollte die Stillzeit unterbrochen und die
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abgegebene Muttermilch verworfen werden. In der Regel kann die Erndhrung mit Muttermilch wieder
aufgenommen werden, wenn der Saugling durch den Gehalt in der Milch keiner Strahlendosis tber 1
mSv ausgesetzt wird. Aufgrund der kurzen, sechsstiindigen Halbwertzeit von 99mTc kann eine Dosis
unter 1 mSv in der Muttermilch 24 Stunden nach der Applikation von LeukoScan [ rnTc] erwartet
werden.

4.7  Auswirkungen auf Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Studien zur Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen wurden bisher
nicht durchgefihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden schwachen, selbstlimitierenden und seltenen Nebenwirkungen wurden in den I{li=iacnen
Priifungen beschrieben und stehen mdglicherweise im Zusammenhang mit LeukoScan: Egsinogriilie
(3), Gesichtsrotung (1). Keine dieser Nebenwirkungen wurde als ernst eingestuft und vesscawand
ohne Folgen.

Die Erfahrung nach Zulassung umfasst bereits mehr als 70.000 in den Markt gelxacliie Flaschchen mit
zwei Berichten (ber selbstlimitierende allergischen Reaktionen.

1. Statistisch signifikante Verringerung der weillen Blutkérperchen (WEC) konnte in
kontrollierten Studien 24 Stunden nach der Injektion beobachiat werden, wobei der Mittelwert
von 8.9 auf 8.0 (x 103/mm3 ) fiel. Der Wert blieb jedoch ifn/darmbereich und erreichte den
Ausgangswert pre Injektionen bis zur néchsten Leukozywariesntrolle nach 10 Tagen. Im
Gegensatz dazu wurden bei nicht-infizierten Patientani24/s5unden nach der Anwendung von
LeukoScan vorlibergehende Erhéhungen im weilStn Biutisiid festgestellt. Der Anteil der
Eosinophilen stieg von 2,7% vor der Injektionaii,2,9% 24 Stunden nach der Injektion und nach
10 Tagen auf 3,9%, wobei die GroRenordnung eider Anstiege statistisch signifikant war. Die
GroRenordnung dieser Anstiege wurde 2n deri Untersuchern als Fakt ohne klinische
Konsequenz flr den Einzelfall beviepict

Es ist nicht bekannt, ob die Verdiideringen des weiflien Blutbilds oder des Anteiles der
Eosinophilen, selbst wenn sieskliaisch nicht signifikant sind, auf eine vortibergehende Wirkung
auf die Leukozytenfunktiorrzuruckzufiihren sind. Wenn ja, kénnen aus den klinischen
Laborergebnissen keinexBeeintrachtigungen beziglich des/der verantwortlichen
zugrundeliegenden [viechanismus/Mechanismen abgeleitet werden. Der in vitro-Test zur
Granulozytenfunitio=zcigte allerdings keine signifikanten Veranderungen, wenn das IMMU-
MN3-Fab' SH,hizugefiigt wurde.

In vitroavuide eine positive Diagnose beziglich der Lymphozyten bis zu 2-6% aufgezeigt. Die
Wirkung ayf die Lymphozytenfunktion wurde nicht untersucht.

2. ANVAL
Rei keinem Patienten, dem LeukoScan verabreicht wurde, wurde eine Entwicklung der
Antimaus-Antikdrper (HAMA) zum Antikdrperfragment festgestellt.

Bei jedem Patienten muss die Exposition gegenuber ionisierender Strahlung durch den
erwarteten Nutzen gerechtfertigt sein. Die verabreichte Aktivitatsdosis muss dabei so gewéhlt
werden, dass die resultierende Strahlendosis so gering wie mdglich ist und dennoch das
angestrebte diagnostische Ergebnis liefert. Exposition gegeniber ionisierender Strahlung wird
mit der Induktion von Krebs und der potentiellen Entwicklung von Schadigungen im Erbgut in
Verbindung gebracht. Bei diagnostischen nuklearmedizinischen Untersuchungen deuten
gegenwartige Erkenntnisse darauf hin, daB die Nebenwirkungen aufgrund der schwachen
Strahlendosis nicht haufigauftreten.
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4, Bei den meisten diagnostischen Untersuchungen mit Hilfe nuklearmedizinischer Verfahren ist
die abgegebene Strahlendosis (Effektivdosis/EDE) kleiner als 20 mSv. In bestimmten klinischen
Umsténden sind ggf. hohere Dosen gerechtfertigt.

4.9 Uberdosierung

Die maximale Dosis an LeukoScan [9mTc], die sicher verabreicht werden kann, wurde nicht
festgestellt. In klinischen Versuchen wurde 11 Patienten mit verschiedenen Arten von Infektionen eine
Einzeldosis von 1,0 mg mit 900 +/-200 MBq 9mTc radioaktiv markiertem LeukoScan verabreicht,
ohne dass nachteilige Reaktionen auf diese Dosis erfolgten.

Sollte der Fall eintreten, bei dem mit LeukoScan [99mTc] eine Strahleniiberdosis verabreicht wird, kaiu
die vom Patienten aufgenommene Dosis durch erhohte orale oder intravendse Flussigkeitsabgabeszar
Forderung der Ausscheidung des radioaktiven Markers reduziert werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Diagnostisches Radiopharmakon. ATZ-Coag. VO4D.

Bei den fir diagnostische Verfahren eingesetzten Konzentrationen uad Aktivitaten scheint LeukoScan
keine pharmakodynamischen Wirkungen auszutiiben.

Der Antikdrper (IMMU-MN3) erkennt eine antigene Strul<tuseines Oberflachenglycoproteins (NCA-
90) von Granulozyten und dem Tumormarker, dem karz.noembiyonalen Antigen (CEA).

Bei einer nicht kontrollierten Einzelgruppen Studiexm:#.53 Patienten mit akuten oder chronischen
Infektionen unbekannter Herkunft oder unbekxanten Ausmafies wurden LeukoScan-Dosierungen
zwischen 0,1 mg bis 1,0 mg untersucht. Eezuglicarder Bilderzeugungswirksamkeit (Sensitivitat oder
Spezifitat) wurden keine Dosis-Reaktiopa-Vilirkungen bei Antikorperdosierungen zwischen 0,1 mg bis
1,0 mg berichtet.

In vitro-Studien haben gezeigt, dass LeukoScan die Regulierung der Granulozytenzahl nicht
beeintrachtigt, aber LeukoScan,scheint sich an aktivierte Granulozyten schneller zu binden als an
ruhende.

Auf der Grundlage warizwel kontrollierten klinischen Studien mit LeukoScan zum Beweis der
Wirksamkeit und/vartsdglichkeit dieses Produkts fiir den Nachweis des Vorhandenseins und der
Lokalisation eihernOsteomyelitis zeigte LeukoScan bei insgesamt 175 auswertbaren Patienten eine
Sensitivitat van 88,2%, eine Spezifitdt von 65,6%, eine Genauigkeit von 76,6%, einen positiven
Vorhersaijexvart' von 70,8% und einen negativen Vorhersagewert von 85,5%.

Inines Untergruppe von Patienten, bei der LeukoScan direkt mit dem derzeit erhéltlichen 111In
mar<igrten (gelegentlich 99mTc-markierten) autologen Leukozyten-Scanningtest verglichen wurde,
Zeigee LeukoScan einen statistisch signifikanten Anstieg der Sensitivitdt im Vergleich mit der durch
tas Leukozyten-Scanning erzielten (87,7% gegeniiber 72,6%, p = 0,003 beim McNemar-Test), wobei
die Spezifitat im Vergleich zur WBC-Szintigraphie nicht merklich verandert war (67,1% gegentiber
69,4%).

Die klinischen Ergebnisse zeigen, dass LeukoScan bei unterschiedlichen klinischen Situationen der
Osteomyelitis unterschiedliche Ergebnisse aufweisen kann. Das Erzeugnis ist sensitiver (93,9%
gegeniiber 80,6%), aber weniger spezifisch (51,6% gegentiiber 72,9%), wenn Osteomyelitis bei
Patienten mit diabetischen FulRgeschwiiren anstatt bei Patienten mit anderen Stellen der
Rdhrenknochen-Osteomyelitis diagnostiziert werden soll. Allerdings liegt eine dquivalente
diagnostische Genauigkeit zwischen diesen beiden Présentationen vor (66,5% gegeniber 75,8%). Eine
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maogliche Erkl&rung flr diese Differenz ist die anatomisch und pathophysiologisch kompliziertere
klinische Situation der Osteomyelitis bei dem diabetischen FuB, die die Unterscheidung zwischen
einer Infektion des weichen Gewebes und einer Knocheninfektion schwieriger gestaltet als bei anderen
Rohrenknochen-Osteomyelitiden.

Es wurde gezeigt, dass LeukoScan das klinische Herangehen an den Ablauf der Diagnostik bei 50,2%
andern oder das klinische Ergebnis bei 43,4% von 175 auswertbaren Patienten mit Verdacht auf
Osteomyelitis verbessern kann. Bei 49,7% der Patienten wurde die Schluf3folgerung gezogen, dass
LeukoScan einen klinischen Nutzen mit sich bringt, der anhand anderer konventioneller
Diagnoseverfahren nicht erzielt werden kann, und zwar dadurch, dass die Diagnose in 70,3% der
Patienten ausschlieRlich mit LeukoScan héatte vorgenommen werden kénnen. Dieser Nutzen war mit
einer erheblichen Reduktion (85,4%) der Anzahl der Patienten verbunden, die anderer
Diagnoseverfahren bedurft hatten.

Da LeukoScan mit CEA kreuzreagiert, ist zu beachten, dass eine Wechselwirkung mit CEA-
produzierenden Tumoren auftreten kann.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Pharmakokinetische Studien wurden nach der intravendsen Verabreichung des Krapadats durchgefiihrt.
Eine Stunde nach der Infusion betrug der Blutspiegel 34% des Ausgangsw artes; 17% nach vier
Stunden und 7% nach 24 Stunden. Die Verteilungshalbwertszeit betrug etvis'1,5 Stunden, die
Ausscheidung verl&uft im Wesentlichen (iber die Nieren, wobei 41%des radioaktiven Markers
innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Verabreichung im Urir! ausgeschieden werden.

5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit

Mit dem markierten sowie dem unmarkierten Préoarit 2wirden nur sehr begrenzte préklinische Studien
durchgefunhrt, die keine auffalligen Resultate ergalban."56 sollte dabei jedoch erwéhnt werden, dass
diese Studien keine Beurteilung der Gentoxizi#it, des karzinogenen Potentials oder der
Reproduktionstoxizitat beinhalteten.

6. PHARMAZEUTISCHE ARGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Zinn(1l)-chlorid, Dihyaiat Natriumchlorid

Essigsaure, EisessigydSpuren) Chlorwasserstoffsaure (Spuren)
Kaliumnatriumtaytrat, Setrahydrat Natriumacetat, Trihydrat
Saccharose Stickstoff

6.2 Ihkompatibilitaten

DizsessArzneimittel darf nicht mit anderen als den unter 6.6 oder 12 genannten Lésungen gemischt
ver e

.3 Dauer der Haltbarkeit

Markierungsbesteck - 48 Monate.

Rekonstituiertes und radioaktiv markiertes Material - 4 Stunden.
6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

Markierungsbesteck - im Kihlschrank lagern (bei 2-8°C). Nicht einfrieren.



Rekonstituiertes und radioaktiv markiertes Material - Nicht tGiber 25°C lagern. Nicht im Kihlschrank
lagern oder einfrieren.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses
1 Flaschchen enthélt 0,31 mg lyophilisiertes LeukoScan monoklonales Antikdrperfragment.

Die Glasflaschchen vom Typ | sind mit einem Stépsel aus grauem Butylkautschuk mit einem griinen
abnehmbaren VerschluR verschlossen.

Packungsgrolie: ein Flaschchen pro Karton.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Lesen Sie vor Beginn des Aufbereitungsverfahrens die gesamte Anleitung sorgféltig dusch

LeukoScan ist ein steriles Lyophilisat mit 0,31 mg Sulesomab pro Flaschchen; weiteirais sind 0,22 mg
Zinn(I)-chlorid dihydrat, 5,5 mg Natriumchlorid, 37,8 mg Saccharose und in.sear o:singen Mengen
Eisessig und Salzséure und Stickstoff (Vakuum) enthalten. Das mit Technetiumy99«+iarkierte
LeukoScan [technetium-99m-sulesomab] wird gewonnen durch Rekonstii tior"des Flaschcheninhalts
von LeukoScan mit 0,5 ml Kochsalzlésung flr Injektionszwecke und.direk tsanschliessender Zugabe
von 1.100 MBq Natriumpertechnetat [99mTc] in 1 ml Kochsalzldstag fur Injektionszwecke. Die
resultierende Losung hat einen pH-Wert von 4,5 - 5,5 und ist nu( firgntravenése Anwendung
geeignet.

Die Aufbereitung von Radiopharmaka durch den Arweitder muss sowohl den Erfordernissen fiir
Strahlensicherheit sowie pharmazeutischen Qualitdtgan.araerungen entsprechen. Dabei sind
entsprechende aseptische Vorsichtsmanahmen in tlbaréinstimmug mit den Good Manufacturing
Practices (GMP) fur Arzneimittel zu treffen.

Beim Umgang mit rekonstituierten Radizatarmaka sind wasserdichte Handschuhe, ausreichende
Abschirmung gegen Radioaktivitét und-asei tische Arbeitsweisen einzusetzen. Nach der
Rekonstitution sollten nicht verwereietey\Radiopharmaka und Flaschchen als radioaktiver Abfall
behandelt und gemaR ortlich geltenderrRichtlinien entsorgt werden.

Zubereitung

1. Beschaffen Si2 sich 500 + 200 MBq frisch eluiertes 99mT Natriumpertechnetateluat aus einer
handelstbliChernQuelle; die Eluierung muss innerhalb der vergangenen 24 Stunden erfolgt sein.
Bringen/siexunter Anwendung einer Kochsalzinjektion die endgiiltige Menge der Eluatlésung
auf 1,0vnie

2. rairigen Sie den Gummiverschlul? jedes Flaschchens z.B. mit einem Alkoholtupfer. Fillen Sie
zur Rekonstitution des lyophylisierten Pulvers 0,50 ml Kochsalzlésung mit einer sterilen
Zinwegspritze in das abgeschirmte 3-ml-Fldschchen mit LeukoScan.

Schwenken und schitteln Sie den Inhalt des Flaschchens 30 Sekunden lang, damit die
Aufldsung sichergestellt ist. Die Radiomarkierung muss unmittelbar nach der Rekonstitution
des Produkts erfolgen.

b

4, Fullen Sie das vorbereitete Eluat in das abgeschirmte Flaschchen, schitteln Sie das Flaschchen
und lassen Sie die Markierungsreaktion zehn Minuten lang ablaufen. Die Gesamtmenge in dem
Flaschchen betrégt 1,5 ml.

5. Entnehmen Sie auf der Basis der gemessenen Aktivitat eine fiir die gewiinschte Aktivitat
angemessene Menge des Préparats (750-1100 MBq %mTc, siehe Dosierung und Verabreichung).
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LeukoScan [99mTc] kann nach zehn Minuten und sollte innerhalb von vier Stunden nach der
Zubereitung verwendet werden. LeukoScan [9mTc] kann nach der Zubereitung bei
Raumtemperatur aufbewahrt werden. Nach der Zubereitung darf es nicht gekiihlt werden.

6. Vor der Applikation sollte die Ldsung visuell auf partikulére Bestandteile und Farbung
untersucht und eine Qualitatskontrolle (siehe Punkt 12.) durchgefuhrt werden. Bei
Vorhandensein von Partikeln oder Verfarbung oder negativer Qualitatskontrolle soll das
Produkt verworfen werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Immunomedics GmbH
Otto-R6hm-Stralle 69

D-64293 Darmstadt

Tel.-Nr.: 06151-6671566

Fax-Nr.: 06151-6671577

e-mail: europe@immunomedics.com

8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/97/032/001
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG\/ERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der ersten Zulassung: 14. Februar 1997

Datum der letzten Erneuerung: 20.05.2067

10. STAND DER INFORMAGRICN

Datum der Genehmigung der iatzten Anderung oder Ubertragung: MM/YYYY

11. DOSIMETR:E

Bei diesemqiArsnewmittel betragt die aus einer verabreichten Aktivitat von 750 MBq resultierende
Effektivaguivelentdosis normalerweise 7.7 mSv fir einen 70 kg schweren Patienten.

TechreunnomTc] zerféllt unter der Emission von Gammastrahlung einer Energie von 140 keV und
eipdr Malbwertzeit von 6 Stunden zu Technetium [99Tc¢], das als nahezu stabil betrachtet werden kann.

Qe geschatzte aufgenommene Strahlungsdosis eines durchschnittlichen Erwachsenen (70 kg) aus
ciner intravendsen Verabreichung von mit 750 MBq Technetium-99m markierten LeukoScan ist in der
Tabelle 1 aufgeflihrt. Diese Dosisschatzungen gehen von einem Blasenentleerungsinterval von zwei
Stunden aus. Diese Werte wurden in Ubereinstimmugn mit der Medical Internal Radiation Dosimetry
berechnet.

Tabelle 1



Zusammenfassung der tblichen Organdosismessung bei einem durchschnittlichen Erwachsenen (70
kg) aus einer intravendsen Dosis von mit 750 MBq Technetium-99m markierten LeukoScan
(Dosisschétzung aus 26 Applikationen an 13 Patienten)

LeukoScan [99mTc]

Organ Mittlere Dosis pGy/MBq

Nieren 449
Harnblasenwand 21,5 |
Milz 15,7 [
Herzwand 11,8
Lunge 10,0
Leber 9,0
Knochenoberflachen 8,0
Nebennieren 7,2
Rotes Knochenmark £\
Pankreas 6,0
Schilddriise 0./
Gallenblasenwand 6,2
Uterus 5,9
Ovarium 49
Diinndarm 4.8
Magen 48
Obere Dickdarmwand 4.7
Untere Dickdarmwand 47
Thymus 45
Ganzkdorper 4,2
Muskeln 3,5
Hoden 3,0
Brust 2,8
Gehirn 2,4
Haut 2,1
Effektive Aquivalentdosis* 10,3
Effektivdosis* 8,0

*  Effektive Aquivaleg’@gsi und Effektivdosis in Maleinheiten von pSv/MBg.

12.  ANWEISUNGEN ZUR ZUBEREITUNG VON RADIOAKTIVEN ARZNEIMITTELN

Qualitatskontialie

Leuk@scanwird mit 0,5 ml isotonischer Kochsalzlésung fir Injektionszwecke rekonstituiert. Nach der
Re#onstitution wird 1 ml Natrium-pertechnetat [*"Tc] zugefiigt.

e empfohlene Dosis fir einen Erwachsenen betragt 0,25 mg Fab”-Fragment, markiert mit 900 £ 200
WIBq Technetium *™Tc-Pertechnetat (etwa 1,2 ml).

Nach der radioaktiven Markierung des Antikdrpers und Verdinnung einer 10-pl-Probe mit 1,5 ml
Kochsalzlésung ist unverziglich die radiochemische Reinheit zu bestimmen durch Sofort-
Diinnschichtchromatographie auf kieselgelimpragnierten 1 x 9 cm Glasfaserstreifen unter Verwendung
von Aceton als Laufmittel. Sobald sich die Laufmittelfront innerhalb 1 cm vom oberen Streifenende
befindet, entfernen Sie den Streifen, schneiden ihn in der Halfte durch und legen die Hélften in
getrennte Glasréhrchen. Analysieren Sie jedes Réhrchen in einem Gammazahler, einem
Dosiskalibrator oder einem Radiochromatogramm-Analysator. Berechnen Sie den prozentualen Anteil
an freiem Technetium wie folgt:
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% freies Technetium = Aktivitit in der oberen Halfte des Streifens x 100
Gesamtaktivitat

Das radioaktiv markierte Produkt sollte nicht mehr als 10% freies Technetium enthalten.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu entsorgen.
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ANHANG II

HERSTELLER DES WIRKSTOFES EXOZDGISCHEN
URSPRUNGS UND INHABEFR DER
HERSTELLUNGSERLAURBN!S,/RER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANFWORTLICH IST

BEDINGUNGEN DEROENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRIMGEN

SPEZIFISCHZ'AUSLAGEN, DIE VOM INHABER DER

GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN ZU
ERFULLEN SIND
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A.  HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND INHABER
DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Immunomedics, Inc.
300 American Road
Morris Plains, New Jersey 07950, USA

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Immunomedics GmbH

Otto-Réhm-Stralie 69

D-64293 Darmstadt

B. BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRERINGEN

e BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ARGABE'UND DEN
GEBRAUCH, DIE DEM INHABER DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN AUFERLEGT WERDEN

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

e BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUWNGFENHINSICHTLICH DER SICHEREN UND
WIRKSAMEN ANWENDUNG DES ARZN&IWHTTELS

Nicht zutreffend.

e SONSTIGE BEDINGUNGEN

Nicht zutreffend.

C. SPEZIFISCHE ALUFLAGEN, DIE VOM INHABER DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKFEHRBRINGEN ZU ERFULLEN SIND

Nicht zutreffend.
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ANHANG 111






ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Faltschachtel

|1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LeukoScan 0,31 Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
sulesomab

(2. WIRKSTOFF ) |

Eine Flaschchen enthalt 0,31 mg Sulesomab

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE N\

Jedes Flaschchen enthélt Zinnchlorid, Natriumchlorid, NatriumkaliumtartratpNatrituimazetat,
Saccharose, Stickstoff

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
0,31 mg sulesomb

B HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung

Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWE!S \ZABS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHIBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur<<inder unzugénglich aufbewahren.

| 7. E/L'_"I:'_-'RE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Mur fir diagnostische Anwendung.
Nac# Mischen mit Technetium, muss nicht benétigtes Produkt als radioaktiver Abfall in
Livereinstimmung mit den geltenden Gesetzen entsorgt werden.

| 8. VERFALLDATUM

MM/JJJJ

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
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Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C). Nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nach Anwendung ist das Flaschchen als radioaktiver Abfall zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[
=

Immunomedics GmbH
Otto-R6hm-Stralle 69

64293 Darmstadt

Tel.: 06151 - 66 715 66

Fax: 06151 - 66 715 77

e-mail: europe@immunomedics.com

12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/97/032/001

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.: XXXXXX

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

[15. HINWEISE FUR DEN'GEBRAUCH

Nicht anwendbar

| 16. INFUQLTA rION IN BRAILLE-SCHRIFT

Nicht 2awéneoar
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Flaschenetikett

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

LeukoScan 0,31 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
0,31 mg Sulesomab zur Markierung mit sterilem, pyrogenfreiem *™Tc Na pertechnetat

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung.

3.  VERFALLDATUM

Haltbar bis: MM/JJJJ

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

[5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

0,31 mg lyophilisiertes Sulesomab, Zinnchletiawnd Stabilisatoren.

‘6. WEITERE ANGABEN .,

Zur Rekonstitution mit sterilew, pyrogenfreien Natrium-pertechnetat [*™Tc].
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Leukoscan® 0,31 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
{sulesomab)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Diese Beilage enthalt moglicherweise nicht alle Informationen, die Sie wissen mochten. Daher
verlangen Sie die Fachinformation oder fragen Sie Ihren Arzt oder die Krankenschwester, wenn
Sie weitere Fragen haben. Die folgenden Informationen gelten nur fiir LeukoScan.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

- Wenn eine der aufgefuihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte lhren Arzt.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféaltig durch, denn sie enthalt wichtige intormationen
fur Sie.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Was ist LeukoScan und wofir wird es angewendet?

Was mussen Sie vor der Anwendung von LeukoScan beachtep?
Wie ist LeukoScan anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist LeukoScan aufzubewahren?

Weitere Informationen

ok wdpE

BEZEICHNUNG IHRES ARZNEIMITTELS

Der Handelsname lhres Arzneimittels ist¥, ¢uraSean (0,31 mg Pulver zur Herstellung einer
Injektionslosung). Der Trivialname ist Salesamab.

ZUSAMMENSETZUNG: INHALSSSTOFFE IHRES ARZNEIMITTELS

Jedes 3-ml-Flaschchen, (au's Slas) enthalt 0,31 mg der aktiven Substanz Sulesomab. Die anderen
Inhaltsstoffe sind Zinoii)-cwiorid, Natriumchlorid, Kaliumnatriumtartrat, Natriumacetat, Saccharose,
Stickstoff.

NAME UNDYARSCHRIFT DES VERTRIEBSBERECHTIGTEN UND DES HERSTELLERS

Immuiiomedics GmbH
OttH-Rihm-Strafle 69
D-61293 Darmstadt
derimany

1. WAS IST LEUKOSCAN UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Ein Antikdrper ist eine vom Korper produzierte natlrliche Substanz, die sich an Fremdsubstanzen
bindet, um diese aus Ihrem Kdérper zu entfernen. Sie selbst produzieren eine Vielzahl von Antikorpern.
LeukoScan Sulesomab ist ein spezifischer Antikdrper, der sich an die Oberflache bestimmter
Blutzellen, Leukozyten genannt, bindet. Der Antikorper wird in Mausen produziert und anschlieRend
gereinigt, so dass er beim Menschen eingesetzt werden kann. Wenn dieser Antikdrper mit dem
radioaktiven Isotop Technetium gemischt und in die Vene injiziert wird, erkennt er eine abnorme
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Ansammlung von weil3en Blutzellen und bindet daran. Eine bis acht Stunden nach der Injektion
werden mit einer Standard-Gammakamera Aufnahmen gemacht. Dies hilft Ihrem Arzt bei der
Erstellung der Diagnose und der Beurteilung des KrankheitsausmaRes. Ihr Arzt verwendet dafir eine
spezielle Kamera, die radioaktive Bereiche darstellt, um zu erkennen, wo Entziindungen lokalisiert
sind. Dieses Arzneimittel ist nur fur diagnostische Zwecke.

LeukoScan wird verwendet um eine Infektion in den Knochen festzustellen. Kurz nach dem Mischen
von LeukoScan mit dem radioaktiven Techentium Isotop wird die Mischung in eine Vene gespritzt.
Eine bis acht Stunden spéter wird werden Sie auf einen speziellen Tisch gelegt und Bilder werden mit
einer Standard-Gammakamera angefertigt, um zu sehen wo sich eine Infektion befindet.

LeukoScan ist ein Antikorperfragment, das an die radioaktive Substanz Technetium gekoppelt wird
und bei Patienten angewendet wird, bei denen der Verdacht auf eine Knocheninfektion, Osteomy='iu
genannt, besteht. Der Antikorper bindet an die Oberflache der weiRen Blutzellen, die den
Infektionsbereich infiltrieren. Wenn sich die radioaktiv markierten Antikdrper an die weiler
Blutzellen binden, sieht Ihr Arzt mit Hilfe einer speziellen Kamera zur Erfassung radioaktiier
Bereiche, wo die Infektion sich befindet. Ihr Arzt kann aufRerdem das Ausmal der E(Krinkung
feststellen. Dieses Verfahren hilft Inrem Arzt dabei festzustellen, ob die Infektior%ica.is den Knochen
befindet und welche Behandlungsart anzuwenden ist.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON LEUKOS >AN BEACHTEN?

LeukoScan 0,31 mg, Pulver fur Herstellung einer Injektionsidsung darf nicht angewendet
werden,

e wenn Sie wissen, dass Sie gegen Sulesomabkrodes eirdPiotein, das von Mausen stammt,
allergisch (hypersensitiv) sind, informieran Gigaren Arzt. In diesem Fall diirfen Sie nicht mit
LeukoScan behandelt werden.

Besondere Vorsicht bei der Anwendurig 70w, L€ukoScan ist erforderlich

e LeukoScan kann unter Umsténden vine/schwerwiegende allergische Reaktion hervorrufen. Sie
sollten daher fir kurze Zeit naginden Verabreichung des Arzneimittels unter strenger arztlicher
Uberwachung stehen.

e Falls Sie jemals LeukoScan, oder ein anderes Préparat aus Maus-Antikorpern erhalten haben, sollte
Ihr Arzt eine Blutprob2 Zntnehmen, um sicherzustellen, dass Sie keine Allergie dagegen
entwickelt habenrh

Bei Anwenduna/mis.anderen Arzneimitteln

Bisher wurdenkeine Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln berichtet.
Bitte infc miigren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Medikamente ein nehmen oder bis vor kurzem
angevyendet naben, einschliel3lich rezeptfreier Arzneimittel.

3eilAniwendung von LeukoScan zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken
s gibt keine Studien zum Einfluss von Essen und Trinken

Schwangerschaft und Stillzeit
e Wahrend einer Schwangerschft soll LeukoScan nicht angewendet werden,
e Nach einer Anwendung von Leukoscan dirfen Sie Ihr Baby mindestens 24 Stunden nicht stillen.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
Studien Uber den Einfluss von Leukoscan auf das Autofahren oder die Benutzung von Maschinen
liegen nicht vor.
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Verwendung von Radiopharmaka

o Radiopharmaka durfen ausschlieBlich von qualifizierten Personen mit entsprechend
behordlicher Genehmigung zur Anwendung und Handhabung von Radionukliden verwendet
werden.

o Dieses Radiopharmakon darf nur von autorisierten Personen in daftir bestimmten klinischen
Einrichtungen erhalten, gehandhabt und verabreicht werden. Erhalt, Lagerung, Verwendung,
Abgabe und Entsorgung unterliegen den Bestimmungen bzw. den entsprechenden Lizenzen
zustandiger lokaler Behorden.

o Die Aufbereitung von Radiopharmaka durch den Anwender muss sowohl den Erfordernissen
fiir Strahlensicherheit sowie pharmazeutischen Qualitatsanforderungen entsprechen. Dabei sinc
entsprechende aseptische VorsichtsmaBnahmen in Ubereinstimmug mit den Good
Manufacturing Practices (GMP) fiir Pharmaka zu treffen.

o Nach der Verwendung ist der Behélter als radioaktiver Abfall zu entsorgen.

Wichtige Informationen Uber bestimmte sonstige Bestandteile von Leukoscan.

Bitte wenden Sie LeukoScan erst nach Riicksprache mit Threm Arztan, wenn fanaabekannt ist, dass
Sie unter einer Zuckerunvertraglichkeit leiden.

3. WIEIST LEUKOSCAN ANZUWENDEN

Wie wird Leukoscan dosiert?

Sie erhalten eine Einzeldosis von 0,25 mg LeukoSean..Uia Dosis enthélt das radioaktive Isotop
Technetium in einer Menge, die als 740-1110 MRg beLe cshnet wird.

Wie wird LeukoScan verabreicht?

Ihr Arzt bereitet die LeukoScan-Ldsung/tinatdas radioaktive Isotop Technetium in einer Menge von
1,5 ml zu. 0,25 mg LeukoScan werdeq 12it.2'40-1110 MBq Technetium markiert. Diese Mischung wird
dann in Ihre Vene injiziert. Die Dgsiader verabreichten Radioaktivitat ist ungeféhrlich und ist nach ca.
24 Stunden aus dem Korper«usgeschieden.

Wie oft werden sie LeukoS:an grnalten?

LeukoScan wird furinesinzige Injektion zubereitet. Falls Ihr Arzt eine erneute Gabe nach mehreren
Wochen oder Mgnawn vorsieht, sollte zunédchst ein Bluttest durchgefiihrt werden, um festzustellen, ob
Sie eine Alierg e gagen LeukoScan entwickelt haben.

Wenn Sit£irf2 groRere Menge von LeukoScan erhalten haben

Di¢ maximale Menge LeukoScan, die gegeben werden kann , wurde nicht ermittelt. Patienten, die das
vier ‘2Che lhrer Dosis erhielten, waren ohne Nebenwirkungen. In dem unwahrscheinlichen Fall der
Cabe einer zu hohen Strahlendosis mit LeukoScan, kann die Absorptionsmenge reduziert werden
aurch vermehrte orale oder intravendse Flissigkeitszufuhr, um die Ausscheidung der Radioaktivitét zu
beschleunigen.

Wenn Sie die Anwendung von LeukoScan abbrechen

LeukoScan wird zur einmaligen Injektion zubereitet.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie lhren Arzt.
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4, WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann LeukoScan Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
mussen.

In seltenen Fallen wurde iber Nebenwirkungen berichtet. Dazu gehdrten ein leichter Anstieg der
Anzahl bestimmter weiRer Blutzellen, Eosinophilen genannt (ohne offensichtliche Symptome) und
Hautausschlag.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformatig
angegeben sind.

5. WIE IST LEUKOSCAN AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufzubewahren.

Haltbarkeit und Lagerbedingungen:

Markierungsbesteck - 48 Monate. Im Kihlschrank lagern (bei 2-8°C). Nichieinisiesen.

Die Haltbarkeit von rekonstituiertem radioaktiv markiertem Material bet/dyt 4°5tunden. Die
gebrauchsfertige Losung nicht Gber 25°C lagern. Nicht im Kihlschrank la¢sn oder einfrieren.

Das Haltbarkeitsdatum befindet sich auf der Oberseite des Umkirtons.
Nach Ablauf dieses Datums darf das Arzneimittel nicht mehzangewvendet werden.

Nach Gebrauch sollte das Flaschchen als radioaktiver Aifali®antsorgt werden.

6. WEITERE INFORMATIONEN
Was LeukoScan enthalt

Markierungsbesteck fiir die Zubergiwng,von *"Tc-markiertem LeukoScan
Das Markierungsbesteck enthélt kein Kadioisotop.

Der Wirkstoff ist sulesomin
Jedes 3 ml Flaschcheq,enthai¥0,31 mg Sulesomab (IMMU-MN3 Fab'-SH anti-Granulozyten-
Antikorperfragment;

Die sonstigan &eswnateile sind:

Zinn(1h)-chlowd,\Dihydrat Natriumchlorid

Essigséui=z s=isessig (Spuren) Chlorwasserstoffsdure (Spuren)
Kaliufniatiiamtartrat, Tetrahydrat Natriumacetat, Trihydrat
Saztharose Stickstoff

Wie LeukoScan aussieht und Inhalt der Packung

Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung

Eine Packung LeukoScan besteht aus einem Umkarton mit einer Durchstechflasche und
Gebrauchsinformation. Das 3 ml Flaschchen besteht aus Glas der Klasse | und ist mit einem grauen
Butylgummistopfen und einer griinen Flip off Kappe versehen.

PackungsgroRe: Ein Flaschchen pro Kartonbehélter.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
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