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Prenoxad

Unimedic Pharma

Injektionsvatska, |6sning i forfylld spruta 0,91 mg/ml
(Tillhandahalls ej) (Klar och farglés vatska)

Medel vid forgiftningar, rent och specifikt antidot

Aktiv substans:
Naloxon

ATC-kod:
V03AB15

Lakemedel fran Unimedic Pharma omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd fér vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2022-09-16

Indikationer

Prenoxad ar avsedd for:

® akut behandling som genomférs av behdriga personer i hemmet eller utanfor sjukvardsmiljo eller i en
vardinrattning, for totalt eller partiellt upphavande av CNS-depression, speciellt vid samtidig
andningsdepression, orsakad av antingen naturliga eller syntetiska opioider.
diagnos av misstankt akut opiatéverdosering.
behandling av vuxna och ungdomar 16 ar eller aldre.
Detta Iakemedel ar inte indicerat for behandling av barn och nyfédda i hemmet eller utanfér

sjukvardsmiljo.

Kontraindikationer

Prenoxad ar kontraindicerat hos patienter med dverkanslighet mot naloxonhydrokloriddihydrat eller mot
nagot hjalpamne i detta lakemedel.
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Dosering

Dosering

Prenoxad kan forskrivas till patient nar forskrivaren har bedomt Iampligheten och kompetensen hos den
person som ska administrera naloxon pa lampligt satt.

Prenoxad administreras som intramuskular injektion.

Prenoxad administreras som del av behandlingsinsats vid aterupplivning vid misstankt éverdos, dar
opioidlakemedel kan vara inblandade eller misstanks vara inblandade. Det kan behéva ges utanfor
sjukvardsmiljo. Darfér bér forskrivaren enligt lokala riktlinjer vidta lampliga atgarder for att sékerstalla att
patienten grundligt forstar indikationerna och anvandning av Prenoxad. Férskrivaren ska enligt lokala
riktlinjer granska innehallet i Prenoxad utbildningsmaterial tillsammans med patienten eller ndgon annan
person som ar lamplig att administrera Prenoxad.

Parenterala lakemedel ska om mojligt inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fére
administrering.

Om patienten inte verkar andas normalt: Om patienten inte andas normalt (dvs du har inte noterat 1 eller 2
andetag/inandningar hos patienten under 10 sekunders dvervakning):

® Ring raddningstjansten omedelbart och be om en ambulans, forklara att patienten ar medvetslos och
inte andas normalt

® Ge grundlaggande livsuppehallande hjalp genom att upprepa 3 omgangar av 30 bréstkompressioner
och 2 inblasningar om det ar méjligt.

® Ge en dos (0,4 ml) av Prenoxad;

Oppna och montera Prenoxad
Hall sprutan som en penna
Injicera patienten med Prenoxad. Nalen ska féras in pa utsidan av patientens Iar eller i 6verarmens
muskel i rat vinkel mot huden, rakt genom kladerna om sa behovs.
Tryck in kolven till den forsta svarta linjen
Dra ut nalen fran utsidan av patientens |ar eller dverarmens muskel och sétt tillbaka sprutan (med
nalen fortfarande kvar) i hallaren i Prenoxadladan. Den kommer att passa i hallaren dven med
kanylen kvar.

® Forsok inte ta bort nalen eller 1agga tillbaka den i holjet.

® Om patienten fortfarande inte andas normalt, upprepa ytterligare 3 omgangar av 30
bréstkompressioner och 2 inblasningar foljt av en dos 0,4 ml Prenoxad. Injicera Prenoxad enligt
samma process och anvand samma nal som tidigare. Upprepa detta s& manga ganger som behovs
tills:

Patienten borjar andas normalt
Ambulansen kommer.

® Nar patienten andas normalt 1agg patienten i framstupa sidolage, liggande pa ena sidan, med 6ppen
mun och vand mot marken. Stanna hos patienten och fortsatt att 6vervaka andningen.

Om patienten andas normalt, men inte kan bli vackt eller ar medvetslés: Om patienten andas normalt (dvs
du har noterat 1 eller 2 andetag/inandningar hos patienten under 10 sekunders évervakning) men ar
medvetslos eller inte kan vackas:

® | 39g patienten i framstupa sidolage, liggande pa sin ena sida, med éppen mun och véand mot
marken.
® Ge endos (0,4 ml) av Prenoxad:
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Oppna och montera Prenoxad

Hall sprutan som en penna

Injicera patienten med Prenoxad. Nalen ska foras in pa utsidan av patientens Iar eller i 6verarmens

muskel i rat vinkel mot huden, rakt genom kladerna om sa behovs.

Tryck in kolven till den forsta svarta linjen

Dra ut nalen fran utsidan av patientens Iar eller 6verarmens muskel och satt tillbaka sprutan (med

nalen fortfarande kvar) i Prenoxadladan. Den kommer att passa in i hallaren dven med kanylen kvar.
® Forsok inte ta bort nalen eller 1agga tillbaka den i héljet.

® Ring raddningstjansten och be dem skicka en ambulans och forklara att du har en patient som ar
medvetslds men ser ut att andas.

® Om patienten inte vaknar upp/aterfar medvetandet, 1agg patienten i framstupa sidoldge och injicera
fler doser av Prenoxad med 2-3 minuters intervall. Injicera Prenoxad enligt samma process och
anvand samma nal som tidigare dvs halla sprutan som en penna, injicerar i rat vinkel mot huden och
tryck ner kolven till nasta svarta linje. Upprepa detta sa manga ganger som behdvs tills:

Patienten aterfar medvetandet
Ambulansen kommer

® Stanna hos patienten och fortsatt att dvervaka andningen. Férsamras andningen ge 0,4 ml Prenoxad
varannan till var tredje minut. Om patientens andning blir mindre frekvent eller upphér, kan du
behéva ge livsuppehallande behandling.

Vuxna:

Opioiddverdosering (kand eller misstankt).

Allman anvandning

400 mikrogram eller 0,4 ml Prenoxad ges som intramuskular injektion i utsidan av laret eller i musklerna pa
overarmen som en del av behandling vid aterupplivning. Dosen pa 0,4 ml kan upprepas varannan till var
tredje minut vid efterféljande aterupplivningsforsok tills hela innehallet i en spruta har anvants.

OBS. Effektdurationen for vissa opioider, t.ex. dihydrokodein och metadon kan vara langre an en
intramuskular dos av naloxon. | situationer dar en av dessa opioider ar kanda eller misstankta
rekommenderas att en infusion av Naloxon ges for att producera kvarstaende antagonism mot opioiden
utan upprepad injektion. Detta ska utféras i en vardinrattning.

Barn:

Denna produkt ar inte indicerad for denna patientpopulation i hemmiljé. | handelse av att ett barn ges eller
tar en opioid pa ett olampligt satt bor ambulans tillkallas och aterupplivning paboérjas om det behdvs.
Neonatal anvandning:

Detta lakemedel ar inte indicerat fér denna patientpopulation i hemmiljé.

Aldre:

Anvands som for vuxna.

Patienter med nedsatt njurfunktion:

Prenoxads sakerhet och effektivitet hos patienter med nedsatt njurfunktion/svikt har inte faststallts i
kliniska prévningar. Forsiktighet bér iakttas och patienterna évervakas nar Prenoxad injektionsvatska,
[6sning i forfylld spruta administreras till denna patientgrupp.

Patienter med nedsatt leverfunktion:

Prenoxads sakerhet och effektivitet hos patienter med leversjukdom har inte faststallts i val kontrollerade
kliniska studier. | en liten studie pa patienter med levercirros var plasmakoncentrationen av naloxon
ungefar sex ganger hogre an hos patienter utan leversjukdom. Administrering av naloxon hade en
urindrivande effekt hos patienter med cirros. Forsiktighet bér iakttas nar Prenoxad ges till en patient med
leversjukdom.

Administreringssatt:
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Prenoxad ar en steril 16sning for injektion i en 2 ml férfylld graderad spruta. Forpackningen innehaller tva
nalar. Prenoxad anvands efter att en nal satts pa sprutan (som férklaras med bilder i bipacksedeln) och
nalen forts in i utsidan av patientens Iar eller i dverarmen, genom klader vid behov, och injicering av en
forsta dos (0,4 ml). Nalen och sprutan maste dras tillbaka efter varje dos och sprutan ska ldggas tillbaka i
hallaren i Prenoxadladan. Lagg inte tillbaka nalen i héljet. Om ytterligare en dos bedéms vara ndédvandig,
ska sprutan féras in igen och en ny dos injiceras (till ndsta svarta linje). Den andra nalen tillhandahalls som
en ersattningsnal ifall den forsta skadas, till exempel vid punktering genom tjocka klader eller av innehallet
i fickor i en nddsituation.

Forskrivaren &r enligt lokala riktlinjer ansvarig for att den enskilde personen far tillgang till Iamplig
utbildning sa att den forstar hur och nar man ska administrera Prenoxad.

Varningar och forsiktighet

Patienterna maste instrueras i korrekt anvandning av Prenoxad.

Prenoxad ar avsedd for akutbehandling och patienten bor radas att séka medicinsk hjalp omedelbart.
Patienter som ldper risk att drabbas av en opiatdverdosering och/eller annan person som kan hjalpa till att
administrera Prenoxad till en patient som drabbats av en sadan handelse bor noga instrueras om under
vilka omstandigheter detta potentiellt livraddande lakemedel ska anvandas.

Prenoxad ska ges med forsiktighet till patienter som har som intagit stora opioiddoser eller som ar fysiskt
opiatberoende. Ett alltfér snabbt upphavande av opioideffekten kan hos dessa patienter leda till akuta
abstinenssymtom. Hypertension, arytmier, lungédem och hjartstillestand har rapporterats.

Det galler aven for nyfédda vars modrar ar beroende av sddana preparat.

Patienter som uppvisar ett tillfredsstallande terapisvar pa naloxon ska 6vervakas noggrant. Opioiderna kan
ha en langre verkningstid an naloxon och upprepade injektioner kan darfor behévas.

Naloxon har ingen effekt mot andningsdepression fororsakad av andra medel an opioider. Om
andningsdepression intraffar efter éverdosering med buprenorfin kan naloxon ge ofullstandigt upphavande
av andningsdepressionen. Skulle ofullstandigt svar uppsta efter naloxonadministration ska
andningsfunktionen uppratthallas med hjalp av mekanisk ventilation.

Naloxon har rapporterats inducera hypotoni, hypertoni, ventrikular takykardi, fimmer och lungédem. Dessa
biverkningar har observerats hos patienter som har hjart-karlsjukdomar eller som har anvant lakemedel
med liknande kardiovaskulara biverkningar. Aven om inga direkta orsakssamband har visats, ska
forsiktighet iakttas vid administrering av Prenoxad till patienter med hjartsjukdom eller som behandlas med
lakemedel med kardiotoxisk effekt som kan orsaka ventrikular takykardi, flimmer och hjartstillestand (t.ex.
kokain, metamfetamin, cykliska antidepressiva lakemedel, kalciumantagonister, betablockerare, och
digoxin).

Prenoxad ges till patienter fér att upphéva effekterna av opioiddverdosering som i sig har stor paverkan pa
formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per 2 ml dos och ar nast intill "natriumfritt".
Forutom injektion av Prenoxad behdvs dven andra aterupplivningsatgérder sasom fria luftvagar och vid
behov konstgjord andning och hjartmassage hos opioidéverdoserade patienter.

Nedsatt njurfunktion/svikt: Prenoxads sakerhet och effekt hos patienter med nedsatt njurfunktion/svikt har
inte faststallts i kliniska prévningar. Forsiktighet bor iakttas och patienterna évervakas nar Prenoxad
administreras till denna patientgrupp.

Leversjukdom: Prenoxads sakerhet och effekt hos patienter med leversjukdom har inte faststallts i val
kontrollerade kliniska studier. | en liten studie pa patienter med levercirros var plasmakoncentrationen av
naloxon ungefar sex ganger hogre an hos patienter utan leversjukdom. Administration av naloxon hade en
urindrivande effekt hos patienter med cirros. Férsiktighet bor iakttas nar Prenoxad ges till en patient med
leversjukdom.

Interaktioner
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Effekten av Prenoxad beror pa dess interaktioner med opioider och opioidagonister. Vid administrering till
opiatberoende patienter, kan Prenoxad ge abstinensbesvar mot vissa substanser. Hypertoni, arytmi,
lungédem och hjartstillestand har rapporterats.

| samband med administrering av standarddoser Prenoxad forekommer inga interaktioner med barbiturater
och lugnande medel t.ex. bensodiazepiner och antipsykotika.

Data gallande interaktioner med alkohol &r inte enhalliga. Hos patienter med blandintoxikation orsakade av
opioider och lugnande medel eller alkohol, kan terapisvaret pa en behandling med naloxonhydroklorid
fordrojas hos vissa patienter, beroende pa vilket &mne som orsakat intoxikationen.

Upphavning av andningsdepression orsakad av buprenorfin kan vara begransad.

Allvarlig hypertoni har rapporterats vid administrering av naloxon vid fall av koma foérorsakad av éverdos
med klonidin.

Prenoxad bor ges med forsiktighet till personer, inklusive nyfédda till médrar med kant eller misstankt
opioidberoende. | dessa fall kan en abrupt och fullstandig reversering av den narkotiska effekten utlsa ett
akut abstinenssyndrom.

Graviditet

Kliniska data fran behandling av gravida kvinnor ar otillrackliga.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter. Den potentiella risken fér manniska ar okand.
Detta ldkemedel ska endast anvandas under graviditet om det ar absolut nédvandigt.

Naloxon kan orsaka abstinenssymtom hos det nyfodda barnet.

Vid reproduktionsstudier pa mdss och rattor, som fick 4 respektive 8 ganger dosen, till en manniska pa 50

kg som far 10 mg/dag (nar den baseras pa ytan eller mg/mz), visade naloxon ingen negativ effekt pa
fertilitet.

Amning

Det ar inte kant om naloxon passerar 6ver i brostmjolk och det ar inte faststallt om spadbarn som ammas
paverkas av naloxon. Amning bor darfér undvikas under de forsta 24 timmarna efter behandling.

Fertilitet

Vid reproduktionsstudier pa méss och rattor, som fick 4 respektive 8 ganger dosen, till en manniska pa 50

kg som far 10 mg/dag (nar den baseras pa ytan eller mg/mz), visade naloxon ingen negativ effekt pa
fertilitet.

Trafik

Prenoxad ges till patienter for att upphéva effekterna av opioidéverdosering, som i sig har stor effekt pa
formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

Eftersom effekten av opioiden kan aterkomma, bor patienter varnas for att ge sig ut i trafiken eller anvanda
maskiner.

Biverkningar
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Foéljande biverkningar ar rangordnade enligt organklass och frekvens:
Mycket vanliga biverkningar (=1/10)

Vanliga biverkningar (= 1/100, < 1/10)
Mindre vanliga biverkningar (= 1/1000, < 1/100)
Séllsynta (= 1/10 000, <1/1000)

Mycket sallsynta (<1/10 000)
Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgéangliga data)

sig sjalvt sa

fort administre

Organklass Mycket Vanliga Mindre vanliga|Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga sallsynta frekvens

Infektioner Feber?
och infestation
er
Immunsystem Allergiska
et reaktioner (urt

ikaria, rinit, dy

spné, Quincke

s 6dem),

anafylaktisk c

hock
Psykiska Nervositet 2,
storningar rastloshet 2,

irritabilitet?
Centrala och p Yrsel, Tremor, Krampanfall?,
erifera huvudvark svettning nervspanning
nervsystemet
Hjartat Takykardi'  |Arytmil, Flimmer?
bradykardil Hjartstillestan

ql

Blodkarl Hypotoni, hyp
ertonit

Andningsvaga Lung6dem Rinnande nasa
r, bréstkorg och nysningar
och mediastin 2, gaspningar’
um
Magtarmkanal |lllamaende Krakningar Diarre2, munto
en rrhet
Hud och subku Erythema Piloerektion?
tan vavnad multiforme

Ett fall av

erythema

multiforme

gick dver av
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Organklass Mycket Vanliga Mindre vanliga|Sallsynta Mycket Ingen kénd
vanliga sallsynta frekvens
ringen av
naloxon
avbrots.
Muskuloskelet Svaghet?,
ala systemet frossaz,
och bindvav
Allmanna Postoperativ s [Hyperventilati Da&d vid for
symtom marta on, irritation i abrupt
och/eller karlvaggen upphavande
symtom vid (efter intraven av
administrering 6s administreri opioideffekter
sstallet ng), lokal na
irritation och i
nflammation (
efter intramus
kuldr administ
rering).
Undersékning Okat blodtryck
ar vid for abrupt
upphavande
av
opioideffekter
na

Lvid alltfsr abrupt upphavande av opioideffekterna (se Varningar och forsiktighet)

2 symtom pa akuta abstinenssymtom, vid ett alltfér abrupt upphavande av opioideffekten hos personer som
ar fysiskt beroende av opioider kan drabbas (se Varningar och forsiktighet)

3 Kramper har intraffat i sallsynta fall efter administrering av naloxon; dock har ett orsakssamband med
lakemedlet inte faststallts.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gor det majligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

Overdosering

Den kliniska erfarenheten ar begransad vid 6verdosering med naloxon hos manniskor.
Vuxna patienter: | en studie pa friska frivilliga och morfinberoende personer, fick deltagarna subkutant en
enkeldos pa 24 mg/70 kg, som inte visade nagon toxicitet.

| en annan studie fick 36 patienter med akut stroke en bolusdos pa 4 mg/kg (10 mg/mZ/min) naloxon
omedelbart foljt av 2 mg/kg/timme under 24 timmar. Det fanns nagra rapporter om allvarliga biverkningar:
kramper (2 patienter), svar hypertoni (1) och hypotoni och/eller bradykardi (3).

Vid doser pa 2 mg/kg till friska individer, har minnesférsamring rapporterats.
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Barn: Upp till 11 doser pa 0,2 mg naloxon (2,2 mg) har administrerats till barn efter éverdos av
difenoxylathydroklorid med atropinsulfat. Barnrapporterna inkluderar ett 2% arigt barn som av misstag fick
en dos pa 20 mg naloxon och ett 4% arigt barn som fick 11 doser under en 12-timmarsperiod, dar ingen
hade biverkningar.

Patientuppféljning: Patienter som dverdoserats med Prenoxad bor behandlas symtomatiskt i en val
dvervakad milj6. Lakare bér kontakta giftinformationscentralen fér den mest up-to-date tillgangliga
informationen gallande patientuppféljning.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Naloxon ar en kompetitiv antagonist till 1, 6 och k-opioid-receptorer. Naloxon ar mest potent vid
p-receptorn. Naloxon ensamt, uppvisar mycket liten effekt. Naloxon metaboliseras snabbt i levern, och dess
effekt varar bara 1-2 timmar, vilket &r mycket kortare &n for de flesta morfinliknande Idkemedel. Det maste
darfor ges upprepade ganger och om det ges i hégre doser undantranger den snabbt effekten av morfin och
andra opioider. Om naloxon ges intravenést ar den insattande effekten snabbast, ger en omedelbar verkan
som ar nagot langsammare efter intramuskular injektion, dar effekt intraffar efter ca 2 minuter. Respons for
naloxon var 94% om det gavs intramuskulart och 90% om det gavs intravendst, aven om skillnaden inte var
signifikant. Subkutan injektion ar bade langsammare att administrera och att visa effekt. Intramuskular
injektion ar det vanligaste anvandningssattet vid icke-medicinsk miljé enligt publicerade studier. Prenoxad
ar avsett for intramuskular administrering.

Klinisk effekt

I en klinisk studie hos patienter (n =9) med narkotisk opioidéverdosering aterfick patienterna medvetandet
omedelbart efter intravends injektion av 0,4 - 1,2 mg naloxon givet i upprepade doser under 3 minuter. En
6kning av andningsfrekvens och volym noterades tillsammans med en 6kning av det systoliska blodtrycket
och vidgning av pupillerna.

Farmakokinetik

Absorption

Naloxon absorberas snabbt efter oral administrering men omfattande forsta passage metabolism g6r denna
vag otillforlitlig. Hos friska frivilliga (n = 6) visade intramuskuldr naloxon en relativ biotillganglighet pd 35%
jamfért med den intravendsa vagen.

Distribution

Naloxon ar mycket lipidlosligt och distribueras darmed snabbt i hela kroppen, med en distributionsvolym pa
5,1 kg/l. Héga koncentrationer forekommer i hjarnan , njure, lunga, hjarta och skelettmuskel. Hjarna/serum
forhallandet har uppskattats till 1,5-4,6, ca 15 ganger hogre an for morfin. Nivaer av naloxon i det centrala
nervsystemet ar kortlivade da snabb omférdelning sker och detta kan férklara dess korta effektduration.
Cirka 50% av naloxon ar bundet till plasmaproteiner, huvudsakligen albumin.

Metabolism
Nar naloxon nar levern genomgar den en omfattande metabolism, nastan inget av lakemedlet utséndras
oférandrat. Naloxon metaboliseras i levern, primart genom glukuronkonjugering, med

naloxon-3-glukoronidas som huvudmetaboliten.

Eliminering
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Metaboliter utsdndras till stor del i urinen, 70% av dosen kunde atervinnas under 72 timmar. Hos nyfédda
forlangs elimineringshalveringstiden pa grund av minskad levermetabolism. Plasmahalveringstiden &r 1-2
timmar.

Prekliniska uppgifter

Prekliniska data baserat pa géngse studier avseende akut toxicitet och toxicitet vid upprepade doser visade
inte nagra sarskilda risker for manniska.

Naloxon var svagt positivt i Ames mutagenicitetstest och i in vitro-kromosomaberrationstest pa humana
lymfocyter. Daremot konstaterades negativa resultat i ett in vitro-genmutationstest pa
hypoxantin-guaninfosforibosyltranferas (HGPRT) fran V79-celler fran kinesisk hamster, och ett in vivo-test
for kromosomavvikelser i benmarg hos ratta.

Studier avseende karcinogen potential hos naloxon saknas.

Dosberoende férandringar i nervsystemets och beteendets utvecklingstakt samt cerebrala avvikelser har
observerats hos nyfédda rattor som exponerats for naloxon in utero. Dessutom har 6kad neonatal dédlighet
och minskad kroppsvikt konstaterats hos avkomma fran ratta som exponerats for naloxon mot slutet av
draktighetstiden.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Aktiv substans ar naloxonhydroklorid.

1 ml injektionsvatska, 16sning innehaller 1 mg naloxonhydrokloriddihydrat motsvarande 0,91 mg
naloxonhydroklorid.

2 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta innehaller 2 mg naloxonhydrokloriddihydrat motsvarande
1,82 mg naloxonhydroklorid.

Hjalpamne med kand effekt: 2 ml I6sing innehaller 0,018 g natriumklorid.

Forteckning 6ver hjdlpamnen
Natriumklorid

Saltsyra, utspadd (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Naloxon bér inte blandas med preparat innehallande bisulfit, metabisulfit, ldangkedjiga anjoner med hdg
molekylvikt, samt l6sningar med alkaliskt pH.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
33ar

Sarskilda férvaringsanvisningar
Detta lakemedel kraver inga sarskilda temperaturanvisningar.
Forvara sprutan i plastladan. Ljuskansligt.
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Forvaras i originalférpackningen.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Kassera oanvand l6sning omedelbart efter anvandning. Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt
gallande anvisningar.

Férpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 0,91 mg/ml Klar och farglds vatska
2 milliliter forfylld spruta, tillhandahalls ej
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