BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Beromun 1 mg pulver till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 1 mg tasonermin, motsvarande* 3,0-6,0 x 107 IE (Internationella
enheter).

* Tumor Necrosis Factor alfa-1a (TNFa-1a) producerad med rekombinant DNA-teknologi i E. coli.

Hjilpdmne(n) med kénd effekt

Varje injektionsflaska innehaller 20,12 mg (0,87 mmol) natrium. Efter beredning i 9 mg/ml (0,9 %)
fysiologisk natriumkloridlosning &r miangden 37,82 mg (1,64 mmol) natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till infusionsvétska, 16sning (pulver till infusionsvétska).

Pulvret ar vitt till benvitt.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Beromun ér avsett for vuxna, som adjuvans till kirurgi infor borttagande av tumor for att undvika eller
fordréja amputation, eller i palliativa situationer med icke resecerbara mjukdelssarkom i
extremiteterna. Beromun anvénds i kombination med melfalan vid mild hypertermisk isolerad regional
perfusion (ILP).

4.2 Dosering och administreringssitt

Denna behandling ska genomforas pa specialiserade centra av kirurgteam med erfarenhet av
behandling av sarkom i extremiteterna och av ILP-proceduren, med tillgéng till intensivvardsenhet
med utrustning for kontinuerlig 6vervakning for att kunna folja lackage av lakemedel till
systemcirkulationen.

Dosering

Beromun:
Ovre extremiteten: 3 mg totalt via ILP
Nedre extremiteten: 4 mg totalt via ILP

Melfalan:

Melfalan-dosen beréknas enligt Wieberdinks liter-volym-metod (Wieberdink J, Benckhuysen C, Braat
RP, van Slooten EA, Olthius 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.). Maximal dos dr 150 mg

13 mg/l perfunderad &vre extremitetsvolym
10 mg/I perfunderad nedre extremitetsvolym

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for Beromun for barn under 18 ér har inte faststéllts. Inga data finns tillgéngliga.
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Administreringssétt

Forsiktighetsdtgdrder fore hantering eller administrering av likemedlet
Vid beredning och hantering av Beromun 16sning bor handskar anvidndas. Tvitta noggrant med vatten
om pulver eller fardigberedd 16sning av Beromun skulle komma i kontakt med hud eller slemhinnor.

Anvisningar om beredning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Beromun ska administreras med mild hypertermisk ILP. Perfusionskretsen (cirkulationspump,
oxygenator med integrerad behéllare, virmevéxlare, anslutande slangar) ska fore operationen primas
med 700-800 ml perfusat, med hematokrit 0,25 - 0,30.

Perfusionsnivén ska viljas for att ge tillrdcklig forsorjning till berorda vavnader (tillforsel via arteria
iliaca externa, a. femoralis, a. poplitea, a. axillaris eller a. brachealis rekommenderas). Extern
varmeforlust frén extremiteten kan forhindras genom anvéndning av virmeisolerande filtar.
Temperaturen i extremiteten bor monitoreras kontinuerligt med hjilp av termistorer placerade i
subkutana vavnader och muskler. Hander och fotter bor skyddas med Esmarch kompressionsbandage
ifall de inte ar berdrda av ingreppet. En stas bor anbringas pa extremiteten proximalt om
perfusionskretsen.

Flodeshastigheten skall justeras till 35-40 ml/l extremitetsvolym/min och lickaget fran extremiteten
till systemcirkulationen kontrolleras med hjélp av radioaktiv markdrmetodik (se avsnitt 4.4). Justering
av flodeshastighet och stastryck kan vara nodvéndigt for att forsdkra sig om att lackaget fran
perfusionskretsen till systemcirkulationen ej 6verskrider 10% och &r stabilt (systemnivén av
radioaktivitet har natt en platd). Beromun ska endast administreras om ldckaget dr mindre dn 10 %.

Nér temperaturen i det distala subkutana partiet av extremiteten har uppnatt >38°C (men ej 6ver 39°C)
och pH i perfusatet dr mellan 7,2 och 7,35 ska Beromun injiceras som bolus i den arteriella delen av
kretsen. Efter 30 minuters perfusion med enbart Beromun, ska melfalan ldggas till som bolus i
behéllaren i perfusionskretsen, eller ldngsamt tillforas i den arteriella delen av kretsen. Temperaturen
bor dé oka till >39°C (men ¢j 6ver 40°C) vid tva olika mitningar inom tumoromradet. Perfusionstiden
efter tilldgg av melfalan bor vara 60 minuter. Den totala perfusionstiden bor ddrmed uppga till

90 minuter.

I slutet av perfusionen ska perfusatet samlas i behallaren samtidigt som wash-out-vétska tillfors i
kretsen och cirkuleras med samma flodeshastighet, 35-40 ml/l extremitetsvolym/min. Skdljningen ska
fortsitta tills perfusatet &r klart rosa, genomskinligt (se avsnitt 4.4).

Kirurgisk resektion av tumdrresterna ska genomforas om det dr mojligt. Om det behdvs kan en andra
ILP 6vervdgas 6-8 veckor efter den forsta (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Kontraindikationer mot Beromun ILP, uppdelat pa de olika komponenterna i proceduren ar:

Kontraindikationer mot Beromun:

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Signifikant kardiovaskulér sjukdom, t ex hjartinsufficiens (NYHA Kklass II, III eller IV), svéar angina
pectoris, hjartarytmi, hjartinfarkt under de senaste 3 manaderna fore behandling, vends trombos,

ocklusiv perifer arteriell sjukdom, nyligen genomgangen lungemboli.

Kraftigt nedsatt lungfunktion.



Nyligen genomganget eller aktivt magsar.
Svér ascites.

Signifikant hematologisk rubbning, t ex leukocyter < 2,5 x 101, hemoglobin < 9 g/dl, trombocyter
<60 x 10%1, hemmoragisk diates eller aktiv blodningsrubbning.

Signifikant njurpéverkan, t ex nefrotiskt syndrom, serumkreatinin > 150 umol/1 eller
kreatininclearance < 50 ml/min.

Signifikant leverinsufficiens, t ex > 2 x 0vre normalgrénsen for asparat-aminotransferas, alanin-
aminotransferas eller alkaliska fosfataser; eller bilirubinniva > 1.25 x évre normalgrénsen.

Hyperkalcemi > 12 mg/dl (2.99 mmol/l).

Patienter hos vilka det &r kontraindicerat att anvéinda kdrlsammandragande preparat.
Patienter hos vilka det &r kontraindicerat att anvénda antikoagulantia.

Samtidig behandling med kardiotoxiska likemedel (t ex antracykliner).

Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

Kontraindikationer mot melfalan:

Var god se produktresumé for melfalan.

Kontraindikationer mot ILP-proceduren:

Svar ascites.

Uttalat lymfodem i extremiteten.

Patienter hos vilka det ar kontraindicerat att anvinda kdrlsammandragande preparat.
Patienter hos vilka det &r kontraindicerat att anvénda antikoagulantia.

Patienter hos vilka det &r kontraindicerat att anvéinda radioaktiva markdrer.
Patienter hos vilka det ar kontraindicerat att genomfora hypertermi i extremiteterna.

Patienter hos vilka blodtillforseln till extremiteten distalt om tumdren misstéinks vara hdggradigt
beroende av tumorassocierade blodkérl. Detta kan klarlaggas med angiografi.

Graviditet och amning.

4.4 Varningar och forsiktighet

ILP ska genomforas pa specialiserade centra av kirurgteam med erfarenhet av behandling av sarkom i
extremiteterna och av ILP-proceduren, med tillgang till intensivvardsenhet och mojlighet att folja
lackage av ldkemedlet till systemcirkulationen. Beromun fér inte tillforas systemiskt.

Var god lds produktresumén for melfalan innan ILP-proceduren pabdérjas.

Allmin anestesi och dédrefter assisterad andning ska genomforas enligt standardmetoder. Det &r viktigt

att bibehélla en konstant niva av anestesi for att motverka stora fordndringar i systemblodtrycket,
vilket kan péaverka ldckaget till systemcirkulationen fran perfusionskretsen.



Under ILP-behandling rekommenderas monitorering av centralvendst och arteriellt tryck. Dessutom
bor man f6lja blodtryck, urinproduktion och EKG rutinmissigt under de forsta 24-48 timmarna efter
avslutad ILP, eller ldngre vid behov. Monitorering av pulmonellt arteriellt tryck och "wedge"-tryck
under ILP samt postoperativt med en Swan-Ganz-kateter kan overvigas.

Paracetamol (oralt eller som suppositorium) eller ett annat analgetikum/antipyretikum kan anvéndas
som profylax och behandling av feber, frossa och andra influensaliknande symtom i samband med
Beromun-behandling.

Patienterna bor hydreras maximalt fore, under och efter perfusionen. Detta motverkar chock och
sdkerstéller optimala hemodynamiska forhéallanden, hog urinproduktion och snabb clearance av
kvarvarande tasonermin. Dessutom bor vitska (kristallin eller kolloid) finnas tillgénglig for behandling
i de fall ett signifikant blodtrycksfall upptrider. Vitskor baserade pa kolloider och hydroxietylstirkelse
ar att foredra eftersom dessa medfor mindre risk for lackage till kirlsystemet. Om det finns kliniskt
behov kan man dessutom ge kédrlsammandragande lakemedel, t ex dopamin, bade under ILP-
proceduren och post-operativt. I de fall svér chock intraffar innan ILP-proceduren har avslutats, bor
perfusionsbehandlingen avbrytas och lamplig behandling ges.

For att minimera risken for lackage av perfusionsvitska till systemcirkulationen, bor flodeshastigheten
vid perfusionen inte overskrida 40 ml/l extremitetsvolym/min. Potentiellt lickage bor métas med
radioaktivt méarkt albumin eller erytrocyter injicerat i perfusionskretsen, med tillfredsstillande metoder
for kontinuerlig monitorering av radioaktivt lickage till systemcirkulationen Justering av
flodeshastigheten och trycket i stasen kan vara nédvéndigt for att sékerstélla att lackaget &r stabilt
(systemnivén av radioaktivitet har nétt en plata) och inte 6verskrider 10 %. Perfusionen bor avslutas
om det kumulativa ldckaget till systemcirkulationen &r >10 %. Detta skall 4tf6ljas av standardiserad
wash-out med dtminstone 2 liter dextran 70 intravends infusion eller motsvarande.

Efter avslutad ILP skall standardiserad wash-out genomforas. Efter perfusion av de nedre
extremiteterna bor 3-6 liter dextran 70 intravends infusion eller motsvarande anvindas och efter
perfusion av de vre extremiteterna 1-2 liter. Efter perfusion av arteria poplitea och arteria brachialis
behovs ofta inte mer én 1 liter vitska. Wash-out bor fortga tills dess ett klart (rosa, genomskinligt)
venost flode erhalles.

Atgirder bor vidtagas for att sikerstilla att perioderna med avbruten syretillforsel till extremiteterna ir
sa korta som mojligt (maximalt 20 minuter).

Kirurgisk resektion av dterstoden av tumdren bor genomforas nér det ar mojligt. Om det dr nddvéandigt
kan en andra ILP 6vervégas efter 6-8 veckor.

Om en andra ILP &r indicerad, bor ldkaren ta hénsyn till 1ackagenivéan vid foregdende ILP.

Den maximalt tolererade dosen (MTD) av tasonermin vid ILP &r 4 mg, vilket dr 10 ganger hogre dn
MTD vid systemtillforsel. Av det skélet kan allvarliga o6nskade effekter forvantas vid signifikant
lackage av tasonermin. Doser upp till 6 mg av andra TNFa-preparat har tillforts vid ILP, men denna
dos ledde till oacceptabel lokal regional toxicitet.

Kombination med kardiotoxiska substanser (t ex antracykliner) ska undvikas eftersom det &r mojligt
att tasonermin kan 6ka kardiotoxiciteten, vilket har observerats i prekliniska 13-veckors toxikologiska
studier. Samtidig tillforsel av medel som véntas orsaka signifikant hypotension rekommenderas inte
(se avsnitt 4.5).

Ett antal terapeutiska atgdrder anvinds rutinmassigt under ILP och omedelbart postoperativt. Dessa
inkluderar vanliga anestesimedel, analgetika, antipyretika, intravends vétsketillforsel, antikoagulantia
och kérlsammandragande preparat. Det finns inga tecken pa att nédgot av dessa ldkemedel motverkar
den farmakodynamiska effekten av tasonermin. Ingen signifikant interaktion har 4n sa ldnge noterats,
men forsiktighet bor iakttagas (se avsnitt 4.5).



Om tecken pé systemtoxicitet foreligger, t ex feber, hjartarytmier, chock/hypotension, "adult
respiratory distress syndrome" (ARDS) bor generella stodatgirder séttas in och patienten bor
omedelbart overforas till intensivvardsavdelning for 6vervakning. Volymexpansion och
karlsammandragande medel rekommenderas. Respiratorbehandling kan behdvas vid ARDS. Njur- och
leverfunktionen bor foljas noga. Hematologiska forandringar, sérskilt leukopeni, trombocytopeni och
koagulationsstdrningar kan véntas.

Fall av kompartmentsyndrom karaktériserade av smérta, svullnad och neurologiska symtom, liksom

muskelskador som paverkar den perfunderade extremiteten har observerats hos enstaka patienter som

behandlats med Beromun. Patienterna ska dérfor monitoreras under de forsta 3 dagarna efter ILP. Om

den kliniska diagnosen kompartmentssyndrom stills bor foljande behandling dvervigas:

- Fasciotomi av alla muskelkompartment i den berdrda extremiteten.

- Forcerad diures och alkalisering av urinen, om en muskelskada med forhdjda nivaer myoglobin 1
plasma och urin forekommer.

Den férdigberedda 16sningen innehéller upp till 151,27 mg (6,58 mmol) natrium per rekommenderad
dos. Detta bor beaktas av patienter som ordinerats saltfattig kost.

Liakemedelsforpackningens material innehéller latex. Kan ge allvarliga allergiska reaktioner.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Beromun har anvénts tillsammans med interferon-gamma vid ILP, men ingen additiv effekt har visats.
Tillagg av interferon-gamma till tasonermin-perfusatet forefaller inte resultera i ndgon signifikant
Okning av produktionen av endogent TNFa eller andra inflammatoriska cytokiner vilket visats hos
patienter med svart trauma. Kliniska data indikerar emellertid att den totala incidensen av biverkningar
Okar om patienterna samtidigt anvander tasonermin och interferon-gamma.

Kombination med kardiotoxiska ldkemedel (t ex antracykliner) bor undvikas eftersom det dr mojligt
att tasonermin Okar kardiotoxiciteten, vilket observerats i en preklinisk 13-veckors toxikologisk studie
(se avsnitt 4.4).

Ett antal terapeutiska atgérder anvénds rutinméssigt under ILP och omedelbart postoperativt. Detta
inkluderar vanliga anestesimedel, analgetika, antipyretika, intravends vétsketillforsel, antikoagulantia
och kérlsammandragande preparat. Det finns inga tecken pa att nagot av dessa ldkemedel motverkar
den terapeutiska effekten av tasonermin. Ingen signifikant interaktion har &n sé linge noterats, men
forsiktighet bor iakttagas (se avsnitt 4.4).

Samtidig tillférsel av medel som véntas orsaka signifikant hypotension rekommenderas inte (se
avsnitt 4.4).

Betriaffande information om interaktioner for melfalan, se produktresumén for melfalan.
4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvandning av tasonermin i gravida kvinnor. Djurstudier ar
ofullstandiga vad géller effekter pa graviditet, embryonal utveckling och utveckling efter fodseln (se
avsnitt 5.3). Risken for ménniska dr okdnd. Beromun &r kontraindicerat vid graviditet (se avsnitt 4.3).

Amning
Det ér oként om tasonermin utsondras i brostmjolk. Med tanke pa att risken for barnet inte 4r kénd, &r
amning kontraindicerat under 7 dagar efter ILP (se avsnitt 4.3).



}?gr;—ll(llica om den eventuella effekten av detta ldkemedel pa manlig eller kvinnlig fertilitet finns
tillgéngliga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Biverkningar kan vara relaterade till Beromun, till melfalan eller till ILP och ddrmed
sammanhéngande atgirder eller en kombination av dessa faktorer.

De mest frekventa biverkningar som rapporterats i kliniska provningar var feber, illamaende,
krékningar, trotthet, arytmi, frossa, smérta, sarinfektion och hudreaktion. Biverkningarna ar antingen
lokala och paverkar den lem som behandlas med ILP, eller systemiska. Systemiska biverkningar
inkluderar lindriga konstitutionella reaktioner och toxiska effekter pa olika organsystem.

Tabellsammandrag av biverkningar

Biverkningar har sorterats enligt frekvens enligt f6ljande konvention:

mycket vanliga (>1/10)
vanliga (=1/100, <1/10)
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)
sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000).
Infektioner och infestationer
Vanliga: Infektion, sérinfektion
Mindre vanliga: Sepsis

Blodet och lymfsystemet

Vanliga: Leukopeni, trombocytopeni
Immunsystemet )
Vanliga: Overkénslighetsreaktion

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Nervskador, perifer neurotoxicitet, forindrat medvetandetillstdnd, huvudvérk

Hjértat
Mycket vanliga: Arytmi
Vanliga: Hjartsvikt
Blodkarl
Vanliga: Ventrombos, artériell trombos, chock, hypotension
Mindre vanliga: Perifer arteriell ocklusionssjukdom

Andningsvégar brostkorg och mediastinum
Vanliga: Andnddssyndrom hos vuxna (ARDS)
Mindre vanliga: Lungddem

Magtarmkanalen
Mycket vanliga: [llaméende, krakningar
Vanliga: Diarré, forstoppning
Mindre vanliga: Smarta fran bukens vre del, eroderande gastrit



Lever och gallvagar
Mycket vanliga: Levertoxicitet

Hud och subkutan vdvnad

Mycket vanliga: Hudreaktioner
Vanliga: Hudnekros, perifert 6dem
Mindre vanliga: Onychomadesis (forlust av naglar)

Muskuloskeletala systemet och bindvév
Vanliga: Kompartmentsyndrom, myalgi

Njurar och urinvégar

Vanliga: Proteinuri
Mindre vanlig: Akut njursvikt
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga: Feber, frossa, smérta, trotthet
Vanliga: Nattliga svettningar,
Undersokningar

Mindre vanliga: Forhdjt blodkreatinin

Kirurgiska och medicinska atgarder
Vanliga: Nekros i extremiteter, allvarliga nog att krdiva amputation

Beskrivning av utvalda biverkningar

Nekros i extremiteter samt kompartmentssyndrom kan vara tillrdckligt allvarligt for att krdva
amputation.

Fordrojd debut av perifer arteriell ocklusionssjukdom (PAOD, Peripheral arterial occlusive disease) i
nedre extremiteterna har rapporterats hos patienter flera ar efter ILP-behandling, framforallt hos
patienter med etablerade kardiovaskuldra riskfaktorer, eller hos patienter som genomgatt stralning av
den drabbade extremiteten.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Skulle 6verdosering av misstag intriffa, ska ILP avslutas omedelbart och extremiteten skdljas med
minst 2 liter dextran 70 intravends infusion eller motsvarande (se 4ven avsnitt 4.4).

Om tecken pé systemtoxicitet forekommer (t ex feber, hjartarytmier, chock/hypotension, ARDS) bor
allménna stodatgérder séttas in och patienten omedelbart dverforas till intensivvardsavdelning for
Overvakning. Volymexpanderande medel och kdrlsammandragande preparat rekommenderas.
Respiratorbehandling kan vara nddvindigt om ARDS utvecklas. Njur- och leverfunktion bor foljas
noggrant. Hematologiska storningar, speciellt leukopeni, trombocytopeni och koagulationsstérningar
kan forvéntas.

Det finns ingen specifik antidot mot tasonermin. Behandling med anti-TNFo antikroppar
rekommenderas inte.

Var god se produktresumé for melfalan for information om 6verdosering med melfalan.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga immunstimulerande medel, ATC-kod LO3A X11

Verkningsmekanism
In vivo antitumoraktiviteten &r troligen baserad pa direkta och indirekta effekter.

Direkt hdmning av proliferationen av tumorcellen: Tasonermin dr cytotoxisk eller cytostatisk in vitro
for ett antal tumorcellinjer av olika histogenes.

Direkt effekt pa tumérkdrlen: Tasonermin paverkar morfologin och reducerar proliferationen av
endotelceller och modifierar uttrycket av specifika cellytor och sekretoriska proteiner (inklusive
adhesionsmolekyler och proteiner som modulerar koagulationen, interleukiner och hematopoietiska
tlllvaxtfaktorer). Dessa fordandringar leder i sin tur till ett prokoagulativt tillstind, som leder till
mikrovaskulér trombos. Dessutom, dkar vidhaftningen och extravasation av leukocyter, vilket leder till
infiltration av tumoéren med lymfocyter, monocyter och granulocyter,

Anledningen till den skilda kdnsligheten hos tumoérkérlen (hég) jamfort med normal kérlbadd (lag) &r
for nirvarande inte kénd.

Indirekt och direkt immunmodulering: Tasonermin har genomgripande effekter pa de celluléra
komponenterna i immunsystemet. Proliferationen av aktiverade B- och T-lymfocyter, utveckling av
cytotoxiska T-celler och celler som utsondrar immunglobulin kar. Monocyter/makrofager aktiveras
for att doda tumdrceller. Granulocyter aktiveras for att utveckla 6kad fagocyt-aktivitet, "respiratory
burst" och degranulering samt vidhéftning till endotelet. Som tilldgg till den direkta effekten
modulerar tasonermin immunsvaret genom induktion av produktionen av cytokiner och lagmolekulédra
mediatorer (prostaglandiner, trombocytaktiverande faktor). Mycket tyder pé att dessa
immunmodulerande aktiviteter har betydelse for den antitumorala effekten, bl a dr den
tumorhdmmande effekten betydligt mindre uttalad hos immundepriverade djur. Djur som motstéatt
utveckling av experimentella tumorer efter behandling med tasonermin kan dessutom utveckla specifik
immunitet for den aktuella tumdrcellstypen.

Farmakodynamisk effekt

Tasonermin &r aktivt i klassiska analyssystem av “tumour necrosis factor, och framkallar
hemorrhagisk nekros i tumérnoduli i murina syngena och humana xenogena tumorsystem efter lokal
eller systemisk injektion.

Systemisk tillforseln av tasonermin begréinsas av toxiska effekter, den effektiva dosen forutsagd fran
prekliniska studier ar vésentligt hogre dn den observerade humana maximalt tolererade dosen.

Klinisk effekt

Isolerad loco-regional tillforsel av Beromun, i kombination med melfalan, har visats vara mycket
effektiv vid mjukdelssarkom i extremiteterna. Behandlingen dr emellertid loco-regional och paverkan
pa dverlevnaden kan ej forvéntas. En analys av 6verlevnaden hos matchade par som behandlats med
Beromun och melfalan via ILP visade ingen skillnad gentemot historiska kontroller betridffande
overlevnad (p=0.5).



5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Systemisk farmakokinetik:

Den farmakokinetiska informationen betraffande systemisk tillforsel av tasonermin &r sparsam. Ett
dosberoende har observerats betrdaffande minskningen i clearance och 6kningen i halveringstid med
okande dos. Den terminala halveringstiden vid maximalt tolererad intravends dos (150 ug/m?) var 15-
30 minuter.

Farmakokinetik vid ILP:

ILP medger tillforsel av hdga och relativt stabila koncentrationer av tasonermin. Data fran 51 ILP-
patienter visade att maximal koncentration av tasonermin (mellan 3000 och 4000 ng/ml) i
perfusionskretsen uppnaddes 30 minuter efter start av ILP. Under forutsittning av mindre &n 2%
systemldckage (observerat hos 38 av 51 patienter) uppnaddes maximal systemkoncentration av
tasonermin inom 5 minuter efter start av ILP med ungeféar 200 génger 14gre niva an i
perfusionskretsen. Under forutséttning av systemlidckage storre dn 2 % (observerat hos 13 av

51 patienter) var den maximala systemkoncentrationen av tasonermin dnda minst 10 génger légre &n i
perfusionskretsen.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Den toxikologiska profilen hos tasonermin har undersokts i prekliniska studier (mus, ratta, kanin, hund
och apa). Fordandringar i hematologi och cirkulation, minskat vélbefinnande, viktokning samt
fordndrad lever- och njurfunktion var de frimsta bieffekterna som observerades vid upprepad tillforsel
av tasonermin. De hematologiska fordandringarna omfattade anemi, forhdjda hematokritvarden samt
oOkat eller minskat antal leukocyter och trombocyter beroende pé species och behandlingstid.
Cirkulationsfoérandringarna bestod av minskat blodtryck och i vissa studier 6kad hjartfrekvens och
minskad kontraktilitet. Leverns synteskapacitet minskade, vilket indikerades av 6kande leverenzymer.
Foréndrad njurfunktion noterades med 6kad vatten- och natriumutsondring samt 6kade nivéer av
urindmne och kreatinin. Léagsta toxiska nivd (NOTEL) kunde inte bestdimmas i de prekliniska studierna
med ett undantag, efter 7 dagars tillforsel av 0.1 pg/kg till apa. De fordndringar som observerades vid
lag dosering i en 13 veckors-studie var minimala och helt reversibla.

Tasonermin passerar inte en intakt blod-hjérn-barriar hos mus i ndgon signifikant utstrickning. Hos
Rhesusapa visade helkroppsautoradiografi med radioaktivt méarkt tasonermin inget specifikt
distributionsmdnster. Tasonermin passerade inte placentabarridren och gick inte 6ver i nekrotiska
tumorer. Hos Rhesusapa indikerade farmakokinetiska studier efter intravenos tillforsel av tasonermin
en ospecifik, ej mattnadsbar utsondring via glomerular filtration. Specifik och méttnadsbar
eliminationsmekanism som involverar tasonermin-receptorn dr mindre trolig.

Inga tecken p& mutagena effekter har visats in vivo eller in vitro. Inga reproduktionsstudier eller
carcinogenstudier har genomforts eftersom detta inte &r tillimpligt vid den avsedda indikationen for
Beromun, ILP vid mjukdelssarkom.

For att studera det avsedda kliniska anvindningsomradet for Beromun, har experiment utforts pa
bakbenen hos friska rattor med olika doser med syfte att uppna samma koncentration av tasonermin
som vid klinisk tillforsel till mdnniska. Forutom svag 6kning av ischemiska effekter vid hogre doser,
visade histologisk undersdkning av hud, muskler, ben, nerver och kérl ingen skillnad mellan de djur
som behandlats med tasonermin och kontrolldjuren. Man noterade inga sena negativa effekter av
tasonermin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Natriumdivétefosfatdihydrat
Dinatriumfosfatdodekahydrat
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Humant Serumalbumin

6.2 Inkompatibiliteter

Vid ILP ar inga inkompatibiliteter kdnda vad géller andra bestandsdelar i perfusionsvétskan, eller vad
giller hypertermi, membranoxygenatorer och silikonslang. Prover fran perfusionsvétskan under ett
flertal ILP har visat stabila nivéer av tasonermin (métt med ELISA) upp till 100 minuter efter start av
perfusionen, utan tecken till nedbrytning.

Var god se produktresumén for melfalan for information om inkompatibiliteter med melfalan.

6.3 Hallbarhet

3ar

Fardigberedd vitska:

Kemisk och fysikalisk hallbarhet vid anvdandning har visats under upp till 48 timmar vid 25 °C.

Fran mikrobiologisk synpunkt, bor vétskan anvéindas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart,
faller hallbarhetstiden och forvaringsbetingelserna pa anvandarens ansvar. Normalt bor férvaringstiden
inte vara langre dn 24 timmar vid 2-8 °C om inte beredningen skett under kontrollerade och validerade
aseptiska forhéllanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskéap (2°C - 8°C)

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns 1 avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska med pulver
Injektionsflaska av typ I glas med klorobutylgummipropp och med "flip-off"-lock av aluminium.

Varje forpackning innehaller 4 injektionsflaskor.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Instruktioner for rekonstituering

Innehéllet i en injektionsflaska med Beromun pulver bereds med 5,3 ml steril natriumklorid 0,9 %

(9 mg/ml) injektionsvitska, 16sning. Genom att skaka forsiktigt blir 16sningen homogen. Den
fardigberedda 16sningen bor inspekteras visuellt med avseende pa partiklar fore administrering.
Losningen ér klar till ljusgul.

Den féardigberedda 16sningen innehéller inte konserveringsmedel och ar avsedd for engangsbruk. Nér
den har 6ppnats bor den normalt anvéndas omedelbart (se avsnitt 6.3). For instruktioner om
administrering, se avsnitt 4.2.

Destruktion
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 Luxemburg

Storhertigdomet Luxemburg

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/99/097/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 13 april 1999

Datum for den senaste fornyelsen: 13 april 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA IT

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSKRIVNING OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

AGC Biologics
Vandtaarnsvej 83B
DK-2860 Soeborg
Koépenhamn
Danmark

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1

B-7170 Manage

Belgien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i

direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Beromun 1 mg pulver till infusionsvatska
tasonermin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehéller 1 mg tasonermin motsvarande 3,0-6,0 x 107 IE.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Natriumdivétefosfatdihydrat, dinatriumfosfatdodekahydrat, humant serumalbumin

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till infusionsvitska, 16sning

4 injektionsflaskor pulver till infusionsvétska, 16sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
For administrering via ILP.
Intra-arteriell anvindning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall f6r barn

|7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
Endast for engéngsbruk. Preparatet ska anvéndas omedelbart efter beredning.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
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10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvénd injektionsvétska eller avfall ska destrueras enligt géllande anvisningar.

[11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

BELPHARMA s.a.
2, Rue Albert ler

L-111

7 Luxemburg

Storhertigdomet Luxemburg

|12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/99/097/001
[13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER
Batch
[14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |
[15. BRUKSANVISNING |
[16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |
Braille krévs ej.
17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC: {nummer} [produktkod]

SN: {nummer} [serienummer]

NN: {nummer} [nationellt kostnadsersdttningsnummer eller ett annat nationellt nummer som gor det
mojligt att identifiera lakemedlet]

18




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR BEROMUN

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Beromun 1 mg pulver for infusion
tasonermin
Intra-arteriell anvindning

(2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 mg

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: information till patienten

Beromun 1 mg pulver till infusionsvitska
tasonermin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1akare.

- Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta giéller dven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Beromun dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvdnder Beromun
Hur du anvidnder Beromun

Eventuella biverkningar

Hur Beromun ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN

1. Vad Beromun ir och vad det anvands for

Beromun innehéller det aktiva &mnet tasonermin (tumdrnekrotiserande faktor alfa-1a), som produceras
genom rekombinant DNA-teknik. Det hor till en grupp ldkemedel som kallas immunstimulerare, som
hjalper kroppens immunsystem att bekdmpa cancerceller.

BEROMUN anvinds tillsammans med ldkemedel som innehéller melfalan, for att behandla
mjukdelssarkom i arm och ben. Genom att reducera storleken pa tumoren, ges behandlingen for att
underlitta kirurgiskt borttagandet av tumoren eller for att forhindra svar skada pa omgivande friska
vavnader och didrmed f6rsena eller motverka behovet av amputation av arm eller ben.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Beromun

Anvind inte Beromun

- om du &r allergisk mot tasonermin eller ndgot annat innehéllsimne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du har allvarliga hjértproblem

- om du har en allvarlig lungsjukdom

- om du har eller nyligen haft magsér

- om dina virden pa olika blodkroppar ar alltfor 1aga eller om du har blodningar

- om du har medelsvar eller svér lever- eller njursjukdom

- om du inte kan anvénda kirlsammandragande preparat (anvénds for att hoja lagt blodtryck),
antikoagulantia (Iakemedel som verkar hAmmande pa blodets forméga att levra sig) eller
radioaktiva markdrer

- om du samtidigt behandlas med ldkemedel som har skadliga effekter pa hjartat

- om du har férhdjda nivéer av kalcium i blodet

- om du har en infektionssjukdom och antibiotika ej har effekt

- om du har en uttalad svullnad i den sjuka armen eller benet p.g.a. lokal vitskeansamling eller
har uttalad vétskeansamling i buken.

- om du dr gravid eller planerar att bli gravid.

- om du ammar, méste du avsta fran att amma under &tminstone 7 dagar efter behandling med
Beromun
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Varningar och forsiktighet

BEROMUN kommer att tillféras av en ldkare som &r erfaren och kunnig i tekniken isolerad regional
perfusion (ILP). Denna teknik sékerstéller att Beromun begrénsas till den sjuka armen eller benet.Det
ar viktigt att det inte nar resten av kroppen, eftersom detta sa kallade systemldckage kan orsaka
allvarliga biverkningar pa viktiga organ i kroppen.

Efter ILP-behandlingen f&r du stanna pa sjukhuset 7-10 dagar. Din lédkare kommer att noggrant f6lja
ditt blodtryck, cirkulation och eventuella biverkningar. Du kan behdva stanna en kort period pa
intensivvardsavdelningen direkt efter behandlingen.

Ett tillstdnd som kallas “kompartmentsyndrom” kan utvecklas under dag 1-3 efter tillforsel av
Beromun. Symtom pé muskelskador i den behandlade kroppsdelen, inkluderar smérta, svullnad och
neurologiska symtom (t ex kidnselbortfall, forlamning). Detta ska omedelbart rapporteras till
behandlande lakare.

Andra liikemedel och Beromun

Tala om for ldkare om du anvénder, nyligen har anvént eller kan téinkas anvénda andra ldkemedel. Det
ar sérskilt viktigt att du talar om for din ldkare om du anvénder mediciner som sénker blodtrycket
(medel mot hégt blodtryck).

Vid ILP-behandling far du ocksa likemedel for att kontrollera smirta, feber, blodtryck,
blodkoagulation och dven narkosmedel.

Graviditet och amning
Du far inte anvéinda Beromun om du ar gravid. Du far inte amma under atminstone de 7 forsta
dagarna efter behandling med Beromun.

Korformaga och anviindning av maskiner
Ej relevant

Beromun innehaller natrium
Den fardigberedda 16sningen innehaller 151,27 mg (6,58 mmol) natrium per rekommenderad dos.
Detta bor beaktas av patienter som ordinerats en saltfattig kost.

Behallaren innehéller latex
Lakemedelsforpackningens material innehéller latex. Kan ge allvarliga allergiska reaktioner.

3. Hur du anvinder Beromun

Beromun och den tumérhdmmande substansen melfalan tillférs med en teknik, som kallas isolerad
regional perfusion (ILP). Under medicineringen kommer du att vara nedsdvd med hjilp av
narkosmedel.

Blodflodet till och fran den sjuka armen eller benet kommer att snéras av med klammor under
operationen. Blodet tillfors syre fran en hjért-lung-maskin och pumpas till den sjuka
kroppsdelen via en kateter i det storsta ingdende blodkarlet (artdren), medan det drianeras
(pumpas ut) fran det storsta utgdende blodkérlet (venen), Beromun och dérefter melfalan
injiceras i denna krets - under totalt 90 minuter exponeras den sjuka armen eller benet for
Beromun.

Rekommenderad dos av Beromun beror pa den sjuka kroppsdelen, vanligen 3 mg for arm och
4 mg for ben. Beromun pulver méste 16sas upp fore anvindning. Den fardiga 16sningen
kommer att tillforas i en artdr i din sjuka arm eller ben med ILP under en initial period om

30 minuter. Dérefter tillsétts melfalan och ILP-behandlingen fortsitter ytterligare 60 minuter.
Slutligen, kommer kroppsdelen att skdljas for att ta bort aterstoden av Beromun och melfalan.
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ILP medger att tumorceller i din kroppsdel kan utséttas for mycket hoga doser Beromun och
melfalan, vilket forstarker anti-cancer-effekten, men utan att de nar resten av kroppen, dér de
skulle kunna orsaka allvarliga biverkningar.

Vanligen far man inte en andra ILP med Beromun. Om detta sker, ges det inte forrdn efter
atminstone 6 veckor efter den forsta ILP.

Om du anviint for stor miingd av Beromun

Eftersom Beromun alltid ges av erfarna och kvalificerade 1dkare pa sjukhus ar en oavsiktlig
overdosering inte trolig. Skulle detta trots allt intrdffa kommer lakaren omedelbart att spola den sjuka
kroppsdelen for att ta bort Beromun och ILP kommer att stoppas. Om det &r nagon risk for allvarliga
biverkningar, kommer din ldkare att omedelbart 6verfora dig till intensivvardsavdelningen for att
Overvaka dig och pébdrja lamplig behandling.

Om det ir ett betydande systemléickage av Beromun
Om mer dn 10 % av Beromun-dosen nar vriga delar av kroppen, kommer din lakare att vidta liknande
atgirder som vid dverdosering.

Om du har ytterligare frdgor om anvandandet av detta lakemedel, fraga din ldkare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Biverkningar kan orsakas av Beromun, av melfalan, av ILP-tekniken, eller av en kombination av dessa
faktorer. Vissa biverkningar kan vara allvarliga, sédrskilt om Beromun nér resten av kroppen
(systemlédckage). I ungefar 2 % av fallen kan Beromun orsaka vévnadsskada i den behandlade
kroppsdelen, som &r sé svar att amputation blir nddvandig. Om det finns nagon risk for allvarliga
biverkningar kommer din likare att flytta dig till en intensivvardsavdelning f6r noggrann dvervakning
och start av 1dmplig behandling.

Foljande biverkningar observerades under behandling med detta liakemedel (grupperade efter
hur sannolikt det &r att de upptrader).

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler dn 1 av 10 personer)
- stord hjértrytm (arytmi)

- illamaende, krakningar

- leverskada

- hudblésor

- feber (vanligen mild till mattlig), frossa

- smérta i paverkad arm eller ben

- trotthet

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

- infektioner

- lokala sérinfektioner

- minskat antal av vissa blodkroppar och blodpléttar

- overkénslighetsreaktioner (allergiska reaktioner)

- nervskador

- minskad medvetandegrad

- huvudvérk

- hjartproblem som kan orsaka andfdddhet eller svullnade anklar
- blodkoagulering i artér eller ven i paverkad arm eller ben (trombos)
- lagt blodtryck, chock

- allvarliga andningsproblem
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- forstoppning, diarré

- hudnekros (hud som dor) pa paverkad arm eller ben

- svullnad av anklar, fotter eller fingrar orsakat av vitskeansamling i paverkad arm eller
ben

- ”kompartmentsyndrom”, ett tillstand som kdnnetecknas av smaérta, svullnad och
neurologiska symtom, savél som muskelskada i paverkad arm eller ben

- muskelsmairta

- dggvita 1 urinen

- nattliga svettningar

- vévnadsnekros (vdvnad som dor) i paverkad arm eller ben, som ér tillrdckligt allvarlig
for att kridva amputation

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):

- blodforgiftning (sepsis)

- vétska i lungorna

- magvark

- inflammation 1 magslemhinnan (gastrit)

- tillfallig forlust av finger- eller tdnaglar pa paverkad arm eller ben

- njursvikt

- blodprover som visar pa fordndrad njurfunktion

- fortrangning eller stdngning av blodkarl i ben eller arm som leder blod fran hjartat

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta géller dven biverkningar som inte ndmns i denna
information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
lakemedels sékerhet.

5. Hur Beromun ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgéngsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras 1 kylskdp (2°C - 8°C). Efter beredning bor ldkemedlet anvindas omedelbart.
6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ér tasonermin. Varje injektionsflaska innehéller 1 mg tasonermin.
Innehéllet i en injektionsflaska med Beromun pulver ska beredas med 5,3 ml steril
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 10sning.

- Ovriga innehéllsimnen (hjilpdmnen) ir natriumdivitefosfatdihydrat,
dinatriumfosfatdodekahydrat, och humant serumalbumin.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Beromun ér ett vitt till gulvitt pulver for infusionsldsning (pulver for infusion) som tillhandahélls i
injektionsflaskor av glas med gummikork och forsegling med flip-off-kapsyl av aluminium.

Varje forpackning innehaller 4 injektionsflaskor med pulver.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 Luxemburg

Storhertigdomet Luxemburg
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Tillverkare

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
B-7170 Manage
Belgien
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For all information om denna medicin, vanligen kontakta Innehavaren av godkdnnande for forséljning:

BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 Luxemburg
Storhertigdomet Luxemburg
Tel : +352 27403070

Denna bipacksedel dindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Denna bipacksedel finns p& samtliga EU-/EES-sprak p& Europeiska lidkemedelsmyndighetens
webbplats.

26


http://www.ema.europa.eu/

	PRODUKTRESUMÉ
	A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS
	B. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR FÖRSKRIVNING OCH ANVÄNDNING
	C. ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING
	D. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCH EFFEKTIV ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET
	A. MÄRKNING
	B. BIPACKSEDEL

