FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Mitomycin medac, 40 mg, pulver och vatska till intravesikal 10sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska med Mitomycin medac innehaller 40 mg
mitomycin.

For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Pulver och vatska till intravesikal l0sning

Pulver: gratt till grablatt pulver eller kaka.
Spadningsvatska: En klar och farglds [6sning.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Mitomycin medac ar indicerat for intravesikal administrering for
forebyggande av aterfall av ytlig blascancer efter transuretral
resektion hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssatt
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Mitomycin medac ska endast anvandas pa strikt indikation av
lakare med erfarenhet av denna typ av behandling.

Mitomycin medac ar endast avsett for intravesikal anvandning efter
beredning.

Dosering

Innehallet i en injektionsflaska ar avsett for en instillation i
urinblasa.

Det finns manga intravesikala mitomycinregimer, som varierar
betraffande dos, instillationsfrekvens och behandlingsduration.

Om inte annat anges, ar dosen 40 mg mitomycin som instilleras i
blasan en gang i veckan. Regimer med instillationer varannan
vecka, varje manad eller var tredje manad kan ocksa anvandas.
Specialisten ska besluta om optimal regim, frekvens och
behandlingsduration pa individuell patientbasis.

Sarskilda populationer

Aldre
Tillgangliga data fran kliniska studier avseende anvandning av
mitomycin till patienter =65 ar ar otillréckliga.

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Lakemedlet ska anvandas med forsiktighet hos patienter med
nedsatt njur- eller leverfunktion.

Pediatrisk population
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Sakerhet och effekt for Mitomycin medac for barn har inte
faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Mitomycin medac ar endast avsett for intravesikal anvandning efter
beredning.

Det ar tillradligt att anvénda detta lakemedel vid dess optimala pH
(urin-pH > 6) och att bibehalla koncentrationen av mitomycin
genom att begransa vatskeintaget fore, under och efter instillation.
Blasan maste tommas med hjalp av en kateter

fore instillation. Mitomycin fors in i blasan med hjalp av en kateter
under lagt tryck. En enskild instillation bér ta 1-2 timmar. Under
denna period ska losningen ha adekvat kontakt med hela
slemhinnan i blasan. Darfor bor patienten vara sa rorlig som
mojligt. Efter tva timmar ska patienten tomma blasan pa den
instillerade losningen, helst i sittande position.

Anvisningar om beredning och spadning av lakemedlet fore
administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

® Overkanslighet mot den (de) aktiva substansen (substanserna)
eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1
Amning
Blasvaggsperforation
Cystit

4.4 Varningar och forsiktighet
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Om cystit uppstar ska symtomatisk behandling med lokala
antiinflammatoriska och analgetiska medel ges. | de flesta fall kan
mitomycinbehandlingen fortsatta, vid behov med reducerad dos.
Enstaka fall av allergisk (eosinofil) cystit har rapporterats som
kravde att behandlingen avbrots (se avsnitt 4.8).

Extravasation efter intravesikal administrering

Symtom pa extravasation efter intravesikal administrering av
mitomycin kan upptrada direkt efter anvandning eller veckor eller
manader senare. Det kan vara oklart om extravasationen intraffade
pa grund av obemarkt perforation, fortunnad muscularis propria
eller av att lakemedlet administrerats pa fel satt.

Initiala symtom upptrader som smarta i backen eller buk som ar
refraktar for enkel analgesi. (Fett-)vavnadsnekros i det omgivande
omradet till foljd av extravasation observerades i de flesta fall.
Blasperforation eller utveckling av fistlar och/eller abscess har
ocksa rapporterats (se avsnitt 4.8).

For att forhindra allvarliga foljder ska lakare darfor overvaga risken
att extravasation intraffat om patienten rapporterar besvar med
backensmarta eller buksmarta.

Allman patienthygien

Det rekommenderas att tvatta hdnderna och omradet runt
konsorgan efter urinering. Detta galler sarskilt den forsta
urineringen efter administrering av mitomycin.

Mitomycin ar en mutagen och potentiellt karcinogen substans for
manniska. Kontakt med hud och slemhinnor ska undvikas.

Benmargstoxicitet
Pa grund av mitomycins toxiska effekter pa benmargen maste
andra myelotoxiska behandlingsmetoder (speciellt andra
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cytostatika, stralbehandling) anvandas med sarskild forsiktighet for
att minimera risken for additiv myelosuppression.

Langvarig behandling kan leda till kumulativ benmargstoxicitet.
Benmargssuppression kan visa sig forst efter en fordrojning, ar
mest uttalad efter 4 - 6 veckor, ackumuleras efter langvarig
anvandning och kraver darfor ofta individuell dosjustering.

Forekomst av akut leukemi (i vissa fall efter preleukemisk fas) och
myelodysplastiskt syndrom har rapporterats hos patienter som
samtidigt behandlats intravendst med mitomycin och andra
antineoplastika.

Vid lungsymtom som inte kan tillskrivas den bakomliggande
sjukdomen ska behandlingen omedelbart avbrytas. Lungtoxicitet
behandlas [ampligen med steroider.

Behandlingen ska ocksa omedelbart avbrytas vid symtom pa
hemolys eller indikationer pa nedsatt njurfunktion (nefrotoxicitet).
Forekomsten av hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS: irreversibel
njursvikt, mikroangiopatisk hemolytisk anemi [MAHA-syndrom] och
trombocytopeni) ar vanligtvis dodlig.

Vid intravendsa doser pa > 30 mg mitomycin/m2 kroppsyta har
mikroangiopatisk hemolytisk anemi observerats. Noggrann
overvakning av njurfunktionen rekommenderas. Hittills har inga fall
av MAHA observerats efter intravesikal anvandning av mitomycin.
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Nya fynd tyder pa att ett terapeutiskt forsok kan vara lampligt for
att avlagsna immunkomplex som verkar spela en viktig roll vid
symtomdebuten genom immunadsorption med stafylokockprotein
A-kolumner.

Aldre

Aldre patienter har ofta reducerad fysiologisk funktion,
benmargsdepression, som kan vara fordrojd. Administrera darfor
mitomycin med sarskild forsiktighet i denna population med
noggrann dvervakning av patientens tillstand.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och ovriga
interaktioner

Mojlig interaktion vid systemisk behandling

Myelotoxiska interaktioner med andra benmargstoxiska
behandlingsmetoder (speciellt andra cytotoxiska medel och
stralning) ar mojliga.

En kombination med vinkaalkaloider eller bleomycin kan forstarka
lungtoxiciteten.

En Ookad risk for hemolytiskt-uremiskt syndrom har rapporterats hos
patienter som fatt en samtidig administrering av intravendst

mitomycin och 5-fluoruracil eller tamoxifen.

| djurstudier resulterade pyridoxinhydroklorid (vitamin B6) | forlust

av mitomycins effekt.
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Inga injektioner med levande vacciner ska ges i samband med
mitomycinbehandling, eftersom detta kan resultera i en 0kad risk
for infektion med det levande vaccinet.

Doxorubicins hjarttoxicitet kan forstarkas av mitomycin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av mitomycin hos gravida
kvinnor. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter
(se avsnitt 5.3). Mitomycin har mutagen, teratogen och karcinogen
effekt och kan darfor skada embryoutvecklingen.

Kvinnor far inte bli gravida under behandling med mitomycin. |
handelse av graviditet under behandling maste genetisk radgivning
ges.

Amning

Data tyder pa att mitomycin utséndras i brostmjolk. Pa grund av
mitomycins bevisade mutagena, teratogena och karcinogena
effekter maste amning avbrytas under behandling med Mitomycin
medac (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
Fertila kvinnor maste anvanda effektiva preventivmedel eller vara
sexuellt avhallsamma under kemoterapin och i 6 manader darefter.

Mitomycin ar gentoxiskt. Man som behandlas med mitomycin
avrads darfor fran att avla barn under behandling och i 6 manader
darefter och soka radgivning angaende bevarande av sperma
innan behandling paborjas pa grund av risken for irreversibel
infertilitet orsakad av mitomycinbehandling.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

Aven om det anvands i enlighet med anvisningarna kan detta
lakemedel orsaka illamaende och krakningar och darmed férsamra
reaktionstiderna i sadan utstrackning att formagan att framféra
fordon och anvanda maskiner forsamras. Detta galler i annu hogre
grad om konsumtion av alkohol sker samtidigt.

4.8 Biverkningar

Biverkningar anges nedan efter organsystem och frekvens.
Frekvenserna nedan definieras som: mycket vanliga (= 1/10),
vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga

(= 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sallsynta (< 1/10 000) eller ingen kand frekvens (kan inte beraknas
fran tillgangliga data).

Mdjliga biverkningar vid intravesikal behandling

Biverkningar kan vara foljden antingen av Iosningen for intravesikal
instillation eller en djup resektion.

De vanligaste biverkningarna av intravesikalt administrerat
mitomycin ar allergiska hudreaktioner i form av lokalt exantem
(t.ex. kontaktdermatit, aven i form av palmoplantart erytem) och
cystit.

Hud och subkutan vavnad Vanliga

Allergiska hudutslag, kontaktder
matit, palmoplantart erytem, kla
da
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Sallsynta
Generaliserat exantem

Njurar och urinvagar

Vanliga

Cystit (eventuellt hemorragisk),
dysuri, nokturi, pollakiuri, hemat
uri, lokal irritation i blasvéggen
Mycket sallsynta eller ingen kand
frekvens

Nekrotiserande cystit, allergisk (
eosinofil) cystit, stenos |
efferenta urinvagar, minskad
blaskapacitet, forkalkning av
blasvaggen, blasperforation
Ingen kand frekvens

Vid extravasation:
Blasperforation,
(fett-)vavnadsnekros i det
omgivande omradet,
urinblasefistel, abscesser

Efter intravesikal administrering nar endast mindre mangder
mitomycin den systemiska cirkulationen. Trots det har i mycket
sallsynta fall foljande systemiska biverkningar rapporterats:

Mojliga systemiska biverkningar som ar mycket sallsynta efter

intravesikal administrering

Blodet och lymfsystemet

Leukocytopeni, trombocytopeni

Andningsvagar, brostkorg och m
ediastinum

Interstitiell lungsjukdom

Magtarmkanalen

lllamaende, krékningar, diarré

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-30 12:51




Lever och gallvagar

Forhojda transaminaser

Hud och subkutan vavnad

Alopeci

Njurar och urinvagar

Nedsatt njurfunktion

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Feber

Méjliga biverkningar vid systemisk behandling

De vanligaste biverkningarna av mitomycin som administreras
systemiskt ar gastrointestinala symtom sasom illamaende och
krakningar, samt benmargssuppression med leukopeni och
vanligen dominerande trombocytopeni. Denna
benmargssuppression forekommer hos upp till 65 % av

patienterna.

Hos upp till 10 % av patienterna maste allvarlig organtoxicitet i
form av interstitiell pneumoni eller nefrotoxicitet forvantas.

Mitomycin ar potentiellt hepatotoxiskt.

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga
Benmargssuppression, leukopeni
, trombocytopeni

Sallsynta

Hemolytisk anemi, trombotisk
mikroangiopati (TMA), inkl.
trombotisk trombocytopen
purpura (TTP)

Ingen kand frekvens
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Anemi

Infektioner och infestationer

Sallsynta

Livshotande infektion, sepsis
Ingen kand frekvens
Infektion

Immunsystemet

Mycket sallsynta
Allvarlig allergisk reaktion

Hjartat

Sallsynta
Hjartsvikt efter tidigare
behandling med antracykliner

Andningsvagar, brostkorg och m
ediastinum

Vanliga

Interstitiell pneumoni, dyspné,
hosta, andfaddhet

Sallsynta
Pulmonalishypertension, pulmon
ell venocklusiv sjukdom

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

lllamaende, krékningar

Mindre vanliga

Mukosit, stomatit, diarré, anorexi

Lever och gallvagar

Sallsynta

Nedsatt leverfunktion, forhojda
transaminasnivaer, gulsot,
venocklusiv leversjukdom

Hud och subkutan vavnad

Vanliga

Exantem, allergiska hudutslag, k
ontaktdermatit, palmoplantart er
ytem

Mindre vanliga

Alopeci
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Sallsynta
Generaliserat exantem

Njurar och urinvagar

Vanliga

Nedsatt njurfunktion, forhojd
kreatininniva i serum,
glomerulopati, nefrotoxicitet
Sallsynta

Hemolytiskt uremiskt syndrom (H
US) (vanligtvis dodligt),
mikroangiopatisk hemolytisk
anemi (MAHA-syndrom)

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Vanliga

Efter extravasation: cellulit,
vavnadsnekros

Mindre vanliga

Feber

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.

Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala
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http://www.lakemedelsverket.se/

4.9 Overdosering

Vid 6verdosering maste svar myelotoxicitet eller till och med
myeloftis forvantas, dar fullt utvecklad klinisk effekt endast uppnas
efter ca 2 veckor.

Tiden tills antalet leukocyter sjunkit till lagsta vardet kan vara 4
veckor. Langvarig noggrann hematologisk dvervakning maste
darfor ske vid misstanke om overdoser.

Hittills har dock inga fall av overdosering vid intravesikal
administrering rapporterats.

Eftersom det inte finns nagon effektiv antidot ska yttersta
forsiktighet iakttas vid varje administrering.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: cytostatiska/cytotoxiska medel,
cytotoxiska antibiotika och narbeslaktade substanser, ovriga
cytotoxiska antibiotika, ATC-kod: LO1DCO03

Antibiotikumet mitomycin ar ett cytostatiskt lakemedel fran
gruppen alkylerande medel.

Verkningsmekanism

Mitomycin ar ett antibiotikum med antineoplastisk effekt som
isolerats fran Streptomyces caespitosus. Det finns i inaktiv form.
Aktiveringen till ett trifunktionellt alkyleringsmedel sker snabbt,
antingen vid fysiologiskt pH i narvaro av NADPH i serum eller
intracellulart i praktiskt taget alla celler i kroppen med undantag
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for cerebrum, eftersom blod-hjarnbarriaren inte passeras av
mitomycin. De tre alkylerande radikalerna harror alla fran en
kinon-, en aziridin- och en uretangrupp. Verkningsmekanismen
baseras framst pa DNA (i mindre utstrackning RNA)-alkylering med
motsvarande hamning av DNA-syntesen. Graden av DNA-skada
korrelerar med den kliniska effekten och ar lagre i resistenta celler
an i kansliga celler. Liksom med andra alkylerande medel, skadas
prolifererande celler i storre utstrackning an de som befinner sig i
cellcykelns vilofas (G0). Dessutom frigors fria peroxidradikaler,
sarskilt vid hogre doser, vilket resulterar i DNA-brott. Frisattningen
av peroxidradikaler atféljs av organspecifika biverkningsmonster.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Absorption

Efter intravesikal administrering nar bara en liten méangd
mitomycin serum. Maximala plasmanivaer pa 0,05 pug/ml har
uppmatts 40 minuter efter intravesikal instillation av 40 mg
mitomycin. Detta ar avsevart lagre an den niva pa 0,4 ug/ml
mitomycin i serum som ar kand for att vara myelosuppressiv. Trots
det kan en systemisk effekt inte helt uteslutas.

Som jamforelse har maximala plasmanivaer pa 0,4-3,2 pg/ml
uppmatts efter intravenos administrering av 10-20 mg/m?
mitomycin.

Distribution

Den biologiska halveringstiden ar kort, mellan 40 och 50 minuter.
Serumnivan sjunker biexponentiellt, brant inom de forsta 45
minuterna och darefter langsammare.
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Efter ca 3 timmar ligger serumnivaerna vanligtvis under
detektionsgransen.

Metabolism och eliminering

Metabolism och eliminering sker framst i levern efter systemisk
administrering. Foljaktligen har hoga koncentrationer av mitomycin
hittats i gallblasan. Renal utsondring spelar endast en mindre roll
med avseende pa eliminering.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppagifter

| djurférsék har mitomycin en toxisk effekt pa alla prolifererande
vavnader, sarskilt celler i benmarg och gastrointestinal slemhinna,
och aven spermatogenesen hammas.

Mitomycin har mutagena, karcinogena och teratogena egenskaper,
vilket kan visas i lampliga experimentella modeller.

Vid injektion utanfor en ven eller extravasation i omgivande vavnad
orsakar mitomycin svar nekros.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpamnen

Pulver till |0sning for intravesikal anvandning: urea.
Spadningsvatska till intravesikal 10sning: natriumklorid och vatten
for injektionsvatskor.

Katetersmorjmedlet innehaller klorhexidindiglukonat.

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de
som namns i avsnitt 6.6.
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6.3 Hallbarhet

Mitomycin medac, injektionsflaskor med 40 mg mitomycin och
instillationssats
1ar

Efter beredning ska lakemedlet anvandas omedelbart.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvara injektionsflaskan i
ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt
6.3.

6.5 Férpackningstyp och innehall

Mitomycin medac finns i en injektionsflaska av klarglas (typ 1) med
fluorpolymerbelagd brombutylgummipropp och en avrivbar
aluminiumforsegling.

Forpackningar med 1 injektionsflaska (50 ml), 1 PVC-pase pa 40 ml
med 0,9 % natriumkloridlosning, kateter, anslutning.
Forpackningar med 4 injektionsflaskor (50 ml), 4 PVC-pasar pa 40
ml med 0,9 % natriumkloridlosning, katetrar, anslutningar.
Forpackningar med 5 injektionsflaskor (50 ml), 5 PVC-pasar pa 40
ml med 0,9 % natriumkloridlosning, katetrar, anslutningar.
Forpackningar med 1 injektionsflaska (50 ml), 1 PVC-pase pa 40 ml
med 0,9 % natriumkloridlosning.

Forpackningar med 4 injektionsflaskor (50 ml), 4 PVC-pasar pa 40
ml med 0,9 % natriumkloridldsning.

Forpackningar med 5 injektionsflaskor (50 ml), 5 PVC-pasar pa 40
ml med 0,9 % natriumkloridlosning.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig
hantering

En kateter (och en anslutning [konisk for Luer-Lock]) ska finnas till
hands innan beredning av lakemedlet pabérjas.

L6s upp innehallet i en injektionsflaska med Mitomycin medac
(motsvarande 40 mg mitomycin) i 40 ml steril 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridldsning for injektion. Innehallet i injektionsflaskan
maste |6sas upp och bilda en blalila, klar I6sning inom 2 minuter.

Endast klara l6sningar far anvandas.

Innehallet i injektionsflaskorna ar endast avsett for engangsbruk/en
enda instillation. Ej anvand 16sning maste kasseras.

Den fardigberedda losningen ar ljuskanslig.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Ytterligare information om katetern finns i den motsvarande
bruksanvisningen.

Bruksanvisning for spadningsvatskan till intravesikal I6sning
(instillationssats)

Fig. 1-8:
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Riv upp skyddet, men ta inte bort det helt! Detta skyddar spetsen
pa instillationssystemet fran kontamination fram till sista stund.

Ta av locken fran injektionsflaskan och instillationssystemet. Lagg
ut en avfallspase.

(3)
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Placera injektionsflaskan pa en hard yta (t.ex. ett bord) och tryck
med stadig hand instillationssystemets injektionsflaskkoppling rakt
pa injektionsflaskan.

3x360°

Vand injektionsflaskan helt tre ganger.

(5)
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Oppna mekanismen i injektionsflaskkopplingens slang genom att
boja den upprepade ganger framat och bakat. Pa sa satt upprattas
anslutningen. Var noga med att halla i slangen - och inte
injektionsflaskan - under detta moment!

(6)

Pumpa in vatskan i injektionsflaskan, men fyll den inte helt. Om
inget fldde upprattas ska injektionsflaskan vandas igen tre ganger i
den andra riktningen for att sakerstalla att membranet ar helt
punkterat. Upprepa detta steq tills ett flode upprattas.

(7)
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Vand pa hela systemet. Pumpa luft fran instillationssystemet in i
injektionsflaskan Overst och dra in den beredda

mitomycinlosningen i instillationssystemet. Ta inte bort
injektionsflaskan.

(8)
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Hall instillationssystemet i lodratt 1dge. Ta nu bort skyddet helt.
Anslut en kateter (och en anslutning [konisk for Luer-Lock]) till
instillationssystemet. Bryt nu forseglingsmekanismen i slangdelen
genom att boja fram och tilloaka och instillera losningen |
urinblasan. Nar instillationen ar klar ska katetern frigéras genom
att luft pressas igenom.

Hall instillationssystemet hoppressat och lagg det tillsammans med
katetern i avfallspasen.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING
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medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Tyskland

tfn: +49 4103 8006-0

fax: +49 4103 8006-100

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
50421

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 2016-01-08
Fornyat godkannande: 2020-10-28

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2022-11-16
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