VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Adenosin Life Medical 5 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml siséltdd 5 mg adenosiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusioneste, liuos.

Kirkas ja vriton liuos

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

AV-solmukkeen kisittdvan paroksysmaalisen supraventrikulaarisen takykardian (PSVT) keskeytys.
Lyhyen AV-katkoksen indusointi, jonka tarkoituksena on todeta ja paikallistaa ylimadéréiset johtoradat
pre-eksitaatiolla.

Sydédnlihaksen iskemian farmakologinen provokaatio radioisotooppikuvauksen yhteydessé (tallium tai
teknetium) potilaille joita eivét pystytd kuormittamaan riittdvésti tai joille kuormitus eisovi. Voidaan
kayttdd myos kaikukardiografian yhteydessd, kun muita farmakologisia kuormitusaineita ei voida
kayttaa.

4.2 Annostus ja antotapa

Laskimoinjektio: Adenosin Life Medical on tarkoitettu kédytettdviksi ensiapuasemilla, tehohoito-
osastoilla tai muissa vastaavissa yksikoissd samalla kun syddmen rytmid seurataan jatkuvasti. Alla
olevat ohjeet koskevat antamista déreislaskimon kautta. Adenosiini on annettava nopeana
i.v.-bolusinjektiona joko laskimoon tai laskimoletkuun. Jos se annetaan laskimoletkuun, annos on
mjisoitava mahdollisimman proksimaalisesti, minké jélkeen letku on huuhdeltava nopeasti
keittosuolaliuoksella. Jos adenosiini annetaan déareislaskimoon, on kdytettdva suuriluumenista
kanyylia. Koska adenosiinin eliminaation puolintumisaika on erittdin lyhyt, alkuannosta on
vahennettdvé noin 50 %:lla, jos lidke annetaan jonkin keskuslaskimon kautta.

Laskimoinfuusio: Tutkimuksen pitdd tehdd 144dkéri, jolla on tarvittava erikoispitevyys ja jolla on
kéytettdvissddn varusteet ja vilineet akuutin sydénhoidon antamiseen. Mahdollisten bolusvaikutusten
valttamiseksi infuusio on annettava erilliselld i.v.-letkulla. Verenpaine on mitattava siitd kdsivarresta,
johon adenosini-infuusiota eianneta.

Annostus. Paroksysmaalisen supraventrikulaarisen takykardian (PSVT) hoito.

Aikuiset: Aluksi annetaan 5 mg nopeana i.v.-injektiona 1-2 sekunnissa, minké jilkeen huuhdellaan
fysiologisella keittosuolaliuoksella (noin 5 ml). Tarvittaessa annetaan vield 10 mg:n annos 1—

2 minuutin kuluttua (minkd jilkeen keittosuolaliuoshuuhtelu). Jos vaadittavaa tulosta ei vielikdan



saavuteta, annosta voidaan lisdtd uudelleen, kunnes saadaan aikaan AV -katkos. Hoito voidaan toistaa
kahdesti 1-2 minuutin vélein. Yl 15 mg:n annoksia ei yleensa tarvita.

Imevdisikdiset, lapset ja nuoret: Hoitoa tulee antaa vain tdhén hoitoon perehtyneessa hoitopaikassa.
Kasilld on oltava sydidn- ja hengitystoiminnan elvytysvilineet mahdollista vélitontd kayttotarvetta
varten. Potilaan on oltava jatkuvassa EKG-seurannassa adenosiinin annon aikana. Adenosin Life
Medical -valmisteen annostus tulee suhteuttaa potilaan painoon. Ladkettd tulee antaa véhitellen
nousevin annoksin, ja jokaisen annoksen jilkeen on annettava fysiologista keittosuolaliuosta.
Suositeltu annostus on:

o ensimmédinen bolusannos 0,1 mg/painokilo (enimméiisannos 6 mg)
o annosta lisdtddn tarpeen mukaan 0,1 mgn/painokilo kerta-annoksin supraventrikulaarisen
takykardian keskeyttdmiseksi.

Jos sinusrytmi ei sdily, toimenpide voidaan toistaa. Yli 12 mg:n annoksia ei rutiinimaisesti suositella.

Lyhyen AV-katkoksen indusointi ylimddrdisten johtoratojen toteamiseksi ja paikallistamiseksi pre-
eksitaatiolla.

Aikuiset: Yksilollinen annostitraus nopeina i.v.-injektioina (5-15 mg), jotta saadaan aikaan
lyhytkestoinen (<10 s) AV-katkos. Toimenpide voidaan toistaa 1-2 minuutin vélein.
Imevdisikdiset, lapset ja nuoret: Samat turvallisuutta koskevat varotoimet kuin PSVT:n hoidossa.
Adenosin Life Medical -valmisteen annostus tulee suhteuttaa potilaan painoon. Lé#ketti tulee antaa
véhitellen nousevin annoksin, ja jokaisen annoksen jilkeen on annettava fysiologista
keittosuolaliuosta. Alkuannos on 50 pg painokiloa kohden. Annosta voidaan sitten lisété joka toinen
minuutti 50 pg:lla painokiloa kohden (ts. 100, 150, 200, 250, 300 ug painokiloa kohden), kunnes
saadaan aikaan ohimenevd vaikutus AV-johtumiseen. Yl 15 mgin annoksia ei tavallisesti tarvita.

Koska alle 0,1 mln annoksia on vaikea antaa tarkasti, on suositeltavaa laimentaa Adenosin Life
Medical 2,5 mg/mln pitoisuudeksi alle 5 kg painaville pikkulapsille. Adenosin Life Medical on paras
laimentaa fysiologisella keittosuolaliuoksella (1 osa Adenosin Life Medical + 1 osa
keittosuolaliuosta).

Laimennetun liuoksen mlmddrd (2,5 mg/ml) lapsille:

Paino- Annos (ug/kg)
kilo
(kg)

50V 100 150" 200 250 300

1 002 004 006 008 010 0,12
2 004 008 012 016 020 024
3 006 0,12 0,18 024 030 036
4 008 0,16 024 032 040 048
5 0,00 020 030 040 050 0,60
>5 0 laimentamaton liuos -----------

Laimentamattoman liuoksen ml-mddrd (5 mg/ml) lapsille:

Painokilo Annos (ng/kg)
(kg)

50" 100 150V 200 250V 300
10 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60
15 0,15 0,30 0,45 0,60 0,75 0,90
20 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00 1,20
25 0,25 0,50 0,75 1,00 1,25 1,50
30 0,30 0,60 0,90 1,20 1,50 1,80
35 0,35 0,70 1,05 1,40 1,75 2,10
40 0,40 0,80 1,20 1,60 2,00 2,40



45 0,45 0,90 1,35 1,80 225 2,70»
50 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00%

D Kiyttoaiheena PSVT: alkuannoksena 100 ugkg, sitten annosta liséitééin tarvittaessa 100 pgkgn kerta-annoksin.
Y KiayttoaiheenaPSVT: Yli 12 mgn annoksia ei rutiinimaisesti suositella.

Y1 50 kg painaville lapsille voidaan kdyttdd aikuisten annostusta.

Syddnlihaksen iskemian farmakologinen provokaatio radioisotooppikuvauksen (tallium tai tek netium)
tai ekokardiografian yhteydessd. Adenosin Life Medical annetaan i.v. infuusiona perifeeriseen
laskimoon. Normaali infuusionopeus on 140 pg/kg/min. Isotooppikuvauksessa adenosiini annetaan 4—
6 min aikana, ja isotooppi annetaan injektiona 3 minuuttia adenosiini-infuusion jilkeen. Normaalisti
infuusio jatkuu 2 min isotooppi-injektion jilkeen. Infuusioon voidaan haittavaikutusten
vahentdmiseksi yhdistdé lievd fyysinen rasitus.

Annettavan Adenosin Life Medical -valmisteen ml-miari painokiloa kohden minuutissa:

Painokilo, kg ml/min
40 1,1
50 1.4
60 1,7
70 2,0
80 22
90 25
100 2.8
110 3,1
120 34
130 3,6
140 39
150 42

Jos verenpaine laskee huomattavasti (yli 25 % alkuarvosta), on harkittava annoksen pienentdmista
(suositus: pienennetdén vaiheittain 30 pg/kg/min yhden minuutin vélein), jotta verenpaine ei alenisi
enempaa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys adenosiinille ja mannitolille. Aikaisemmat adenosiinin aiheuttamat haittavaikutukset.
AV-katkos II ja III ja sairas sinus -oireyhtyma potilailla, joilla eiole tahdistinta. Vaikea hypotensio.
Epdvakaa angina pectoris. Dekompensoitunut syddmen vajaatoiminta.

Vain infuusion osalta: Kohonnut kallonsisdinen paine. Hypovolemia. Samanaikainen
dipyridamolihoito.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Koska Adenosin Life Medical voi aiheuttaa huomattavaa verenpaineen alenemista, sitd on kdytettava
varoen, jos potilaalla on hoitamaton hypovolemia, proksimaalisen aortan stenoosi, vasemman-
/oikeanpuolinen suntti, perikardiitti, perikardiaalinen effuusio, autonomisen hermoston sairaus tai
kaulavaltimon ahtauma, johon liittyy aivoverisuonten vajaatoimintaa. Adenosin Life Medical on
annettava varoen potilaille sydéninfarktin jélkeen.

Adenosin Life Medical on annettava varoen infuusiona diagnostiikassa potilaille, joilla on lLieva
johtoradan hdiri6 (ensimmaéisen asteen AV-katkos, solmukehaaran katkos), koska infuusion aikana voi
ilmeti tilan lyhytaikaista huononemista. Potilailla, joilla on eteisvirind/eteislepatus ja ylimdardinen
johtorata, saattaa johtuminen ylimidrdistd johtorataa pitkin lisidntyd. Potilaille, joilla on krooninen
obstruktiivinen keuhkosairaus, adenosiini saattaa aiheuttaa bronkospasmin tai vaikeuttaa sit.



Vaikeaa bradykardiaa on raportoitu joissakin harvoissa tapauksissa. Vaikeaa bradykardiaa on
pidettdvé varoituksena héiriostd impulssin tuotannossa ja/tai johtoratajirjestelmésséd. Toimenpide on
keskeytettivi. Vaikea bradylardia on usein erityisesti merkkind torsades des pointes -takykardiasta, jos
potilaalla on pidentynyt QT-aika. Ndille potilaille adenosiinia on annettava injektiona varoen. Yhtdan
torsades des pointes -tapausta ei kuitenkaan ole tdhdn mennessa raportoitu, kun adenosiinia on annettu
jatkuvana infuusiona rasituskokeen yhteydessa. Selitys tdhédn saattaa olla se, etté rasituskokeen
yhteydessd annetaan aikayksikkod kohti paljon pienempi adenosiiniannos kuin kéytettdessi
adenosiini-injektiota terapeuttiseen tarkoitukseen.

Syddmen on todettu herkistyneen adenosimnille potilailla, joille on tehty dskettdin (kuluneen vuoden
aikana) syddmensiirto.

Pediatriset potilaat
Luuytimeen annon tehoa ei ole varmistettu.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Adenosiinilla on yhteisvaikutus dipyridamolin, kofeiinin ja teofyllinin kanssa. Potilas voi
samanaikaisen teofyllinihoidon aikana tarvita jonkin verran suuremman annoksen AV - katkoksen
indusoimiseksi. Kofeiini on heikko adenosiinireseptorin antagonisti, minkd vuoksi kofeiinin kayton
yhteydessé voi imetd yksilollisid eroja tarvittavassa annostuksessa. Kofeiinia sisiltdvdé ruokaa tai
juomaa ei suositella nautittavaksi alle 12 tuntia ennen adenosiinin diagnostista kayttda.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Tiedot niukasta méiarastd raskauksia (33 naista, joista 3 hoidettin raskauden ensimmaéisen
kolmanneksen aikana) eivit viittaa adenosiinin haitallisiin vaikutuksiin raskauteen tai sikion/
vastasyntyneen terveyteen.

Toistaiseksi tarjolla eiole muuta epidemiologista tietoa. Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa
raskaana olevia naisia, ja muita turvallisempia perusteellisemmin tutkittuja vaihtoehtoja tulee harkita
ensisijaisesti.

Ei tiedetd erittyykd adenosiini didinmaitoon. Koska adenosiinilla on lyhyt puolintumisaika, eisen
odoteta aiheuttavan riskid lapselle. Niinpd Adenosin Life Medical -valmistetta voi kdyttdad imetyksen
aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ei erityisid varoituksia.

4.8 Haittavaikutukset

Laskimoinjektio: Kaikki mahdolliset haittavaikutukset ovat lievid ja katoavat nopeasti (tavallisesti

30 sekunnissa). Yleisimmét haittavaikutukset ovat hengenahdistus (noin 17 %), kasvojen punoitus

(noin 17 %) ja puristus rinnassa (noin 14 %). Noin 50 % potilaista ei koe oireita aiheuttavia
haittavaikutuksia.



Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
(>1/100:sta harvinainen (>1/10,000:sta (koska
<1/10:een) (>1/1,000:sta <1/1,000:een) saatavissa oleva
<1/100:een) tieto ei riitd
esiintyvyyden
arviointiin)

Yleisoireet ja Paansarky, Hikoilu.

antopaikassa kiertohuimaus,

todettavat haitat rintakipu.

Sydin Kasvojen Sydamentykytys, | Huomattava Sepelvaltimo-
punoitus, hypotonia. hypotonia ja spasmi, joka
reflektorinen arytmiat, myos saattaa johtaa
takykardia. kammiovérina. sydédninfarktiin.

Kammiolisdlyonn
it ja eteisvarini.

Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi. Metallinmaku

suussa, puristus
nivuksissa.

Hengityselimet, Hengenahdistu | Hyperventilaatio. | Keuhkoastman

rintakehd ja s, puristus paheneminen.

vilikarsina rinnassa.

Psyykkiset hiiriot Agitaatio.

Hermosto Parestesiat.

Silmat Naon

sumeneminen.
Laskimoinfuusio:

Laskimoinfuusio aiheuttaa enemmén haittavaikutuksia. Useimmat niistd ovat kuitenkin lievid ja
héavidvit nopeasti (muutamassa minuutissa). Tavallisin haittavaikutus on rintakipu (noin 40 %).
Haittavaikutusten vihentdmiseksi infuusioon voidaan yhdistda kevyttd fyysistd likuntaa.

yleinen melko Harvinainen Tuntematon
(>1/100:sta harvinainen (>1/10,000:sta (koska
<1/10:een) (>1/1,000:sta <1/1,000:een) saatavissa
<1/100:een) oleva tieto ei
riitd
esiintyvyyden
arviointiin)

Yleisoireet ja Pii-, rinta- ja

antopaikassa leukakipu,

todettavat haitat kiertohuimaus.

Sydidn Kasvojen Palpitaatio, Huomattava Sepelvaltimo-
punoitus, AV- hypotonia, AV- | hypotonia ja spasmi, joka
katkos I-II, ST- | katkos III. kammioarytmiat, saattaa johtaa
lasku. myds sydininfarktiin.

kammiovérini.
Kammiolisdlyonnit
ja eteisvarini.

Ruoansulatuselimisté | Pahoinvointi,
epigastrinen
kipu.

Hengityselimet, Hengenahdistus. | Hyperventilaatio. | Bronkospasmi.

rintakehd ja

vilikarsina




Joissakin harvoissa tapauksissa on esiintynyt bronkospasmia (vaikeaakin) myds potilailla, joilla ei ole
keuhkoastmaa tai ahtauttavaa keuhkosairautta.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-/haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
FIMEA:lle www.fimea.fi

4.9 Yliannostus

Adenosin Life Medical -valmistetta saa kiyttda vain klinikoilla, joissa potilaita voidaan seurata niin
tarkasti, ettd yliannostusta sanan varsinaisessa merkityksessa ei tapahdu. Haittavaikutuksiin liittyvid
vaikeita oireita voidaan kuitenkin hoitaa ammofyllinilld, jos annostuksen vihentdminen ei auta.
Klinisessd kéaytdssd on todettu, ettd aminofylliini-hoitoa tarvitaan vain harvoin.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut sydénldékkeet, ATC-koodi: COIEB10

Adenosiini on endogeeninen nukleosidi, jota esiintyy elimiston kaikissa soluissa. Adenosiinin
vaikutuksen vilittdvat puriini-1-reseptorit (P;-reseptorit). Adenosiini vaikuttaa hidastamalla sydimen
johtumisaikaa AV-solmukkeessa ja sinoatriaalisessa solmukkeessa sekd relaksoimalla verisuonten
lihassoluja, erityisesti pikkuvaltimoissa. Adenosiini voi estdé johtumista AV -solmukkeessa, mika
katkaisee AV-solmuketta affisioivan kiertoaktivaatiotakykardian ja palauttaa siten normaalin
sinusrytmin potilaille, joilla on supraventrikulaarinen takykardia, myés WPW (Wolff-Parkinson-
White) -oireyhtymépotilaille. Adenosiini ei hidasta johtumisaikaa ylimdardisissé johtoradoissa.
AV-johtumiseen kohdistuvan vaikutuksen kesto on erittdin lyhyt (noin 30 s) i.v.-injektion jilkeen.
Potilaille, joilla on WPW-oireyhtymé ja antidrominen johtuminen ylimidardistd johtorataa pitkin,
saadaan aikaan maksimaalinen pre-eksitaatio salpaamalla AV-solmuke adenosiinilla.

Yliméidrdinen johtorata voidaan paikallistaa maksimaalisella pre-eksitaatiolla, joka rekisterdidddn 12-
kytkentdiselli EKG:lI4. Adenosiinia voidaan kdyttdd pre-eksitaation havaitsemiseen potilaille, joilla on
ajoittain normaali elektrokardiogrammi.

Adenosiinin aiheuttama voimakas vasodilaatio syddmen resistenssisuonissa aiheuttaa annos-
riippuvaisen vasodilaation Iihinnd verisuonissa, joissa ei ole arterioskleroosia. Taméa merkitsee siti,
ettd i.v.-adenosiini-infuusio saa kardioskleroosipotilaille aikaan verenvirtauksen jakautumisen
uudelleen arterioskleroottisista verisuonista normaaleimpiin verisuoniin ("coronary steal” -ilmid).
Samalla adenosiinin yleinen vasodilatoiva vaikutus saa aikaan refleksogeenisen lisi yksen sydimen
inotrooppisissa ja kronotrooppisissa vaikutuksissa, mikd johtaa syddmen tyoméirén lisdéntymiseen.

Pediatriset potilaat

Injektiolivos

Adenosiinin kiytostd rytminsiirtoon pediatristen potilaiden paroksysmaalisessa
supraventrikulaarisessa takykardiassa (PSVT) ei ole tehty kontrolloituja tutkimuksia. Adenosiinin
turvallisuus ja teho 0—18-vuotiaiden lasten PSVT:n hoidossa katsotaan kuitenkin varmistetuksi laajan
klinisen kdyton ja kirjallisuudesta (avoimista tutkimuksista, tapauskertomuksista, kliinisistd
ohjeistoista) saatujen tietojen perusteella.

Kirjallisuuskatsauksessa tunnistettin 14 tutkimusta, joissa laskimoon annettavaa adenosiinia kaytettin
supraventrikulaarisen takykardian (SVT) akuuttin keskeyttimiseen yhteensd noin 450 pediatrisella
potilaalla, joiden ikd vaihteli 6 tunnista 18 vuoteen. Tutkimukset olivat heterogeenisid idn ja
annostusohjelmien suhteen. Useimmissa julkaistuista tutkimuksista supraventrikulaarinen takykardia



keskeytyi 72—100 %:ssa tapauksista. Kéytetty annostus oli 37,5400 pg/kg. Useissa tutkimuksissa
vastetta ei saatualle 100 pg/kgn alkuannoksilla.

Adenosiinia on kéytetty stabiilin levedkompleksisen takykardian ja Wolft-Parkinson-Whiten
oireyhtymén kdytdnnon hoitotydssd asiantuntijan valvonnassa lapsen kliinisten hoitotietojen, oireiden
ja EKG-diagnoosin mukaan. Talld hetkelld saatavilla olevat tiedot eivit kuitenkaan tue kayttod
pediatrisille potilaille. Adenosiinin aiheuttamia rytmihéiriditd on kuvattu yhteensé 6:lla

(3:dla eteisvirind, 2:lla eteislepatus ja 1:1ld kammiovérind) 0—16-vuotiaalla lapsella, joilla oli ilmeinen
tai pillevd WPW-oireyhtyméa. Néisté lapsista 3 toipui itsestdén ja 3 tarvitsi amiodaronia +
rytminsiirron.

Adenosiinia on kdytetty apuna leved- tai kapeakompleksisten supraventrikulaaristen takykardioiden
diagnosoinnissa samoina annoksina kuin supraventrikulaarisen takykardian hoidossa. Vaikka
adenosiinilla ei saada potilasta sinusrytmiin eteislepatuksessa, eteisvirindssé eikd ventrikulaarisessa
takykardiassa, AV-johtumisen hidastuminen auttaa syddmen eteisten aktiivisuuden diagnosoinnissa.
Talla hetkelld saatavilla olevat tiedot eivit kuitenkaan tue adenosiinin diagnostista kayttod pediatrisille
potilaille.

Infuusioliuos

Kirjallisuuskatsauksessa tunnistettin 3 tutkimusta, joissa 1 kk—18 vuoden ikéisille pediatrisille
potilaille infusoitiin sydénlihasperfuusion gammakuvauksen yhteydessi 0,14 mg/painokilo/min
adenosiinia laskimoon 2—4 minuutin ajan. Laajimmassa tutkimuksessa, jossa oli 47 iltdan 1 kk—18-
vuotiasta potilasta, sydinverisuonten magneettikuvauksen herkkyydeksi imoitettiin 87 %
(luottamusvili 52-97 %) ja spesifisyydeksi 95 % (luottamusvili 79—99 %) farmakologisessa
kuormituksessa, joka saatiin aikaan antamalla 0,14 mg/kg/min adenosiinia laskimoon 3 minuutin ajan.
Tutkimuksessa ei ilmoitettu haittatapahtumia. Talld hetkelld saatavilla olevia tictoja pidetddn liian
véahiisind tukemaan adenosiinin diagnostista kdyttod pediatrisille potilaille.

5.2 Farmakokinetiikka

Eksogeenisesti annettu adenosiini hidvida nopeasti verenkierrosta lahinnd soluihin, mutta myds
metaboloitumalla. Adenosiini eliminoituu osaksi fosforylaation kautta veressi ja endoteelisoluissa
adenosiini-AMP ksi ja edelleen ADPksija ATP ksi, osaksi deaminaation kautta inosiiniksi, joka
vuorostaan metaboloituu hypoksantiiniksi, ksantiiniksi ja lopputuotteeksi virtsahapoksi. /n

vitro -kokeissa, joissa kéytettiin ihmisverta, adenosiinin puolintumisaika plasmassa oli alle 10 s
(osaksi riippuen veren hematokriitistd), joten kaikkia tavanomaisia farmakokineettisia parametreji ei
voitu mitata. Adenosiini voi erittyd vahéisessd méérin virtsassa, mutta suurin osa erittyy adenosiinin
metaboliitteina.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koska adenosiinia esiintyy luonnostaan kaikissa eldvissd soluissa, sen karsinogeenisyytti eiole
tutkittu eldimilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

1 mlssa (isotonista) Adenosin Life Medical -valmistetta on apuaineina 50 mg mannitolia ja
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Adenosin Life Medical -valmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun
ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdissa 4.2 ja 6.6.



6.3 Kestoaika

Avaamaton pakkaus: 5 vuotta.
Avaamisen tai kiyttovalmiiksi saattamisen jalkeen: Kaytettdva vilittomasti ja vain kerran.

6.4  Sailytys
Ali siilyti kylméssi. Eisaa jaitya.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

10 ml ja 50 ml: injektiopullot (kirkas lasi, Tyyppi I), joissa kumitulppa (punaista klooributyylikumia)
1x10ml, 10 x 10 ml, 1 x 50 ml, 10 x 50 ml.

2 ml: ampullit (kirkas lasi, Tyyppi I)
10 x 2 ml.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Voidaan sekoittaa 0,9 % NaCl-liuokseen, katso kohtaa 4.2.

Ennen kiyttdd on tarkastettava siméméirdisesti, ettei linoksessa ndy hiukkasia eikd virjiytymisti. A
kayta, jos luos on samea tai siind on saostumaa. Jos kiteytymistd esiintyy, liueta kiteet lammittamalla

huoneen lAmmdsséd. Liuoksen on oltava kirkasta kéyttohetkelld.

Mikrobiologiselta nidkokannalta katsottuna valmiste on kédytettava vilittomésti avaamisen jilkeen. Jos
valmistetta ei kdytetd heti, sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kiyttdjan omalla vastuulla.

Kéyttaméton valmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Adenosin Life Medical 5 mg/ml, Injektions-/infusionsvitska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml mnehaller 5 mg adenosin.

For fullsténdig forteckning over hjalpdimnen se avsnitt 6. 1.

3. LAKEMEDELS FORM

Injektions-/infusionsvétska, l6sning.
Klar och farglos 16sning

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Avbrytande av paroxysmal supraventrikulir takykardi innefattande AV-noden. Astadkommande av
kortvarigt AV-block for pavisande och lokalisering av accessorisk retledningsbana med preexcitation.
Farmakologisk provokation av ischemi i hjirtat i samband med myocardscintigrafi (tallium eller
teknetium) hos patienter som inte kan utféra adekvata arbetsprover eller for vilka arbetsprover ar
oliampligt. Det kan ocksa anvindas vid ekokardiografi, i de fall ddr andra farmakologiska
provokationsmetoder ej kan anvéindas.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Intravends injektion: Adenosin Life Medical bor endast anvidndas pa akutmottagning, intensivvards-
avdelning eller motsvarande under kontinuerlig 6vervakning av hjartrytmen. Nedanstaende
doseringsanvisningar avser tillférsel i perifer ven. Adenosin bér administreras som en snabb
intravends (iv) bolus injektion i enven eller genom en intravends infartskanyl. Om adenosin ges i en
infartskanyl, ska det injiceras si proximalt som mgjligt folit av en snabb flush med fysiologisk
koksaltlosning. Om tillforsel sker i perifer ven, ska en grov kanyl anvdndas. Mot bakgrund av
adenosins korta halveringstid, skall initialdosen reduceras med ca 50% vid tillférsel i central ven.

Intravendos infusion: Undersokningen bor utforas av lakare med erforderlig specialistkompetens och
med erforderlig utrustning for akut hjartsjukvard nom réckhall.

For attundvika tinkbara boluseffekter bor infusionen administreras genom en separat intravends
infartskanyl. Blodtrycket bor médtas pa den arm som ej &r ansluten till adenosininfusionen.

Dosering. Behandling vid paroxysmal supraventrikuldr takykardi, PSVT.

Vuxna: Initialt ges 5 mg som en snabb intravenos injektion under 1-2 sekunder foljt av flush med
fysiologisk koksaltlosning (ca 5 ml). Vid behov ges ytterligare 10 mg inom 1-2 minuter (foljt av flush
med koksaltlosning). Om resultat &nda inte uppnas, kan dosen dkas en gang tills AV -block uppnés.
Behandlingen far upprepas tva ganger med 1-2 minuters intervall. Doser storre dn 15 mg kréivs
vanligtvis inte.

Spddbarn, barn och ungdomar: Behandling ska endast ges pa en avdelning som har specialiserats pa
denna behandling. Utrustning for akut hjartlungraddning maste finnas tillgdnglig och kunna anvéndas
direkt. Patienten ska vara under kontinuerlig EKG 6vervakning under administrering av adenosin.



Adenosin Life Medical ska doseras i forhallande till kroppsvikten. Adenosin ska tillforas i stigande
dos, folit av flush med fysiologisk koksaltlosning efter varje dosering.
Rekommenderad dosering éar:

e Initialt gesen bolus dos pa 0,1 mg/kg kroppsvikt (max dos 6 mg)

e Direfter 6kas dosen efter behov, med 0,1 mg/kg kroppsvikt tills den supraventrikuldra

takykardin ar havd.

Om omslaget till sinusrytm inte dr varaktigt, kan behandlingen upprepas. Doser storre dn 12 mg
rekommenderas inte rutinmassigt.

Astadkommande av kortvarigt AV-block for pavisande och lokalisering av accessorisk retledningsbana
med preexcitation.

Vuxna: Individuell dostitrering med snabba intravendsa injektioner (fran 5 till 15 mg hos vuxna) for att
astadkomma kortvarigt (< 10 sekunder) AV-block. Behandlingen kan upprepas med 1-2 minuters
intervall.

Spddbarn, barn och ungdomar: Samma sékerhets forfarande som vid behandling av PSVT ska
tillimpas. Adenosin Life Medical ska doseras i forhallande till kroppsvikten. Adenosin ska ges i
stigande dos, foljt av flush med fysiologisk koksaltlosning efter varje dosering. Initialt ges 50
mikrog/kg kroppsvikt. Dérefter 6kas dosen varannan minut med 50 mikrog/kg kroppsvikt for varje
dossteg (d v s 100, 150, 200, 250, 300 mikrog/kg kroppsvikt), tills en Gvergaende effekt pa AV-
ledningen observeras. Doser storre dn 15 mg krédvs vanligtvis inte.

Eftersom méangder under 0,1 ml kan vara svara att dosera exakt, rekommenderas spidning av
Adenosin Life Medical till 2,5 mg/ml for spaddbarn under 5 kg. Adenosin Life Medical spades
lampligen med fysiologisk koksaltlosning (1 del Adenosin Life Medical + 1 del koksaltlosning).

Antal ml utspddd [6sning (2,5 mg/ml) for barn:
Kropps- Dosniva (mikrog/kg)

vikt
(kg)

500 100 150V 200 250V 300
1 0,02 004 006 008 0,10 0,12
2 0,04 008 012 016 020 024
3 0,06 012 018 024 030 036
4 0,08 016 024 032 040 048
5 0,10 020 030 040 050 0,60
>5 e Outspidd [6sning -------------
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Antal ml outspddd losning (5 mg/ml) for barn.
Kroppsvikt Dosnivd (mikrog/kg)

(kg)

500 100 1501 200 2501 300
10 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60
15 0,15 0,30 0,45 0,60 0,75 0,90
20 0,20 0,40 0,60 0,30 1,00 1,20
25 0,25 0,50 0,75 1,00 125 1,50
30 0,30 0,60 0,90 1,20 1,50 1,80
35 0,35 0,70 1,05 1,40 1,75 2,10
40 0,40 0,80 1,20 1,60 2,00 2,40
45 0,45 0,90 135 1,80 225 2,70
50 0,50 1,00 1,50 2,00 2,507 3,009

DPSVT indikation: Initial dos 100 ug/kg och direfter en stegvis okning med 100 ug/kg vid behov
Y PSVT indikation: doser storre 4n 12 mg rekommenderas inte rutinméssigt

Barn som véger mer &dn 50 kg kan doseras som till vuxna.

Farmakologisk provokation av ischemi i hjdrtat i samband med myocardscintigrafi (tallium eller
teknetium) och ekokardiografi.

Adenosin Life Medical infunderas intravendst i perifer ven. Infusionshastigheten bor normalt vara 140
mikrog/kg/min.Vid scintigrafisk utvérdering ges adenosin under 4-6 minuter och den aktuella isotopen
injiceras efter 3 minuters infusion av adenosin.

Vanligtvis pagar infusionen 12 minuter efter att isotopen injicerats. Infusionen kan kombineras med
lattare fysiskt arbete for att minska frekvensen biverkningar.

Antal milliliter Adenosin Life Medical som ges per minut irelation till kroppsvikt:

Kroppsvikt, kg ml/min
40 1,1
50 14
60 1,7
70 2,0
80 22
90 2,5
100 2.8
110 3,1
120 34
130 3,6
140 39
150 42

Vid forekomst av avsevirt blodtrycksfall (mer &n 25% av utgangsblodtrycket) bor dosreduktion
overvigas (forslagsvis en stegvis sdnkning med 30 mikrog/kg/min med en minuts intervall) for att
motverka ytterligare blodtrycksfall.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot adenosin eller mannitol. Biverkningar vid tidigare behandling med adenosin. AV -
block grad II eller I1I samt sick sinus syndrom hos patienter som saknar pacemaker. Svar hypotoni.
Instabil angina pectoris. Icke-kompenserad hjirtsvikt.

Endast for infusioner: Forhojt intrakraniellt tryck. Hypovolemi. Samtidig behandling med
dipyridamol.
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4.4 Varningar och forsiktighet

D& Adenosin Life Medical kan orsaka betydande hypotoni, bor forsiktighet iakttagas vid
administrering till patienter med okorrigerad hypovolemi, fortringning av proximala aorta,
vanster/hoger shunt, perikardit, perikardiell utgjutning, storningar i autonoma nervsystemet eller
karotisstenos med paverkat cerebralt blodfléde. Adenosin Life Medical bor ges med forsiktighet till
patienter efter myokardinfarkt.

Adenosin Life Medical bor anvindas med forsiktighet som infusion vid diagnostistik hos patienter
med lindriga Gverledningsstdrningar (forsta gradens AV -block, grenblock), eftersom en tillfallig
forsdmring kan uppsté under infusionen. Patienter med formaksflimmer/fladder och en accessorisk
ledningsbana kan fa 6kad 6verledning via den accessoriska banan. Hos patienter med kronisk
obstruktiv lungsjukdom kan adenosin utldsa eller forvirra bronkospasm.

Uttalad bradykardi har rapporterats i nagra séllsynta fall. En uttalad bradykardi ska uppfattas som en
varning for att en storning 1 impulsbildning och/eller retledningssystem foreligger. Behandlingen bor
avbrytas. En svar bradykardi skulle kunna tyda pa torsades de pointes, hos patienter med ett forlingt
QT-intervall. Injektion av adenosin till dessa patienter bor ske med forsiktighet. Inget fall av torsade
de pointes finns dock beskrivet vid kontinuerlig infusion av adenosin i samband med farmakologisk
provokation. En forklaring kan vara den mycket ldgre dos som ges per tidsenhet vid provokation
jAmfort med terapeutiska doser som ges vid injektion av adenosin.

En 6kad kénslighet for adenosin har observerats hos patienter som nyligen har genomgétt en
hjarttransplantation (under det senaste aret).

Pediatrisk population
Effekten vid intraossal administrering har inte faststillts.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Adenosin interagerar med dipyridamol, koffein och teofyllin.

Samtidig behandling med teofyllin kan medfora att patienten behéver en nagot storre dos for induktion
av AV-block. Koffein dr en svag adenosinreceptorantagonist, vilket innebér att inter-individuella
variationer i dosbehov kan uppkomma i samband med koffeinintag. Mat och dryck innehallande
koffein bor inte intagas inom 12 timmar fore diagnostisk anvindning av adenosin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Data fran ett begransat antal gravida kvinnor som behandlats med adenosin (33 st, varav 3 blivit
behandlade under forsta trimestern), visar inga biverkningar under graviditeten eller paverkan pa
fostret eller pa det nyfodda barnets hilsa. For ndrvarande finns inga andra epidemiologiska data
tillgdngliga. Forsiktighet bor iakttagas ndr gravida kvinnor behandlas och andra mer studerade
alternativ bor Gvervégas i forsta hand.

Det dr okdnt om adenosin passerar dver i modersmjolk. Pa grund av adenosins korta halveringstid
forvantas ingen risk for barnet och adenosin kan darfor ges till ammande kvinnor.
4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga sérskilda forsiktighetsmétt.

4.8 Biverkningar

Intravends injektion:

Eventuella biverkningar ir lindriga och snabbt 6vergdende (oftast inom 30 sekunder).

De vanligaste biverkningarna ar dyspné (ca 17%), flush (ca 17%) och brostsmérta (ca 14%). Omkring
50% av patienterna upplever inga symptomatiska effekter.
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Vanliga Mindre vanliga Sallsynta (> Ingen kénd

(=1/100, till (=1/1 000, till 1/10 000, till frekvens

<1/10) <1/100) <1/1 000) (kan inte
berédknas
fran
tillgingliga
data

Allmidnna symtom Huvudvirk, Svettning.

och/eller symtom vid | yrsel,

administreringsstillet | brostsmértor.

Hjértat Flush, Palpitationer, Uttalad hypotoni | Koronar
reflektorisk hypotoni. och arytmier arteriospasm
takykardi inkluderande som kan leda

ventrikelflimmer. | 4
Ventrikuldr .
extrasystole och hyrtinfarkt.
formaksflimmer

Magtarmkanalen [llam&ende Metallsmak. Tryck

i ljumsken.

Andningsvéigar Dyspné, Hyperventilering. Forsdmring av

brostkorg och tryckkénsla i astma bronkiale.

mediastinum brostet

Psykiska storningar Oro

Centrala och perifera | Parestesier.

nervsystemet

Ogon Dimsyn.

Intravenos infusion:

Infusion ger en hogre frekvens av biverkningar. De flesta dr dock lindriga och snabbt dvergaende
(inom ett par minuter). Den vanligaste biverkan dr brostsmérta (ca 40%). For att minska frekvensen

biverkningar kan infusionen kombineras med littare fysiskt arbete.
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Vanliga (> Mindre vanliga Séllsynta (> Ingen kédnd
1/100, till (= 1/1 000, till 1/10 000, till frekvens (kan
<1/10) <1/100) <1/1 000 mte berdknas
fran
tillgdngliga
data
Allmidnna symtom Brost-, huvud-
och/eller symtom vid | och
administreringsstéllet | kiksmarta,
yrsel
H]artat FhJSh, AV Palpitationer, Uttalad hypotonj Koronar
Block I-II, hypotoni, AV och arytmier arteriospasm
ST-sénkning. | Block IIL. inkluderande som kan leda
ventrikelflimmer. till
Ventrikulir hjrtinfarkt.
extrasystole och
formaksflimmer.
Magtarmkanalen [llaméende,
epigastrisk
smarta.
Andningsvigar Dyspné. Hyperventilation. Bronkospasm.
brostkorg och
mediastinum

Aven hos patienter som inte har astma eller kronisk obstruktiv lungsjukdom har i enstaka fall
bronkospasm (&ven svar sadan) férekommit.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till FIMEA www.fimea.fi.

4.9 Overdosering

Adenosin Life Medical bor endast anvéndas pa kliniker med noggrann dvervakning av patienterna séa
att overdosering iordets vanliga bemarkelse ej forekommer. Svara symptom som uppstar till folid av
biverkningar kan dock behandlas med aminofyllin, om det inte hjilper att sdnka dosen av adenosin.
Klinisk erfarenhet har visat att behandling med aminofyllin sillan dr nodvandig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENS KAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel vid hjirtsjukdomar, ATC-kod: CO1EB10

Adenosin ér en endogen nukleosid, som finns i kroppens alla celler. Adenosins effekter medieras via
purin-1-receptorer (P-receptorer). Adenosin har himmande inverkan pa savil 6verledningstiden i
hjartats AV-nod som i sinusknutan samt relaxerande inverkan pa kdrlmuskelceller, speciellt i
arterioler. Adenosin kan hdmma 6verledningen 1 AV-noden, vilket bryter re-entry takykardi
nnefattande AV-noden, och ddrmed éterstélla normal sinusrytm hos patienter med supraventrikulir
takykardi, inklusive de med WP W-syndrom (Wolff-Parkinson-White). Adenosinbehandling hdmmar
ej overledningstiden i accessoriska retledningsbanor. Effektdurationen pd AV -dverledningen vid
intravends injektion ar extremt kort (ca 30 sekunder). Hos patienter med WP W -syndrom och antedrom
overledning via den accessoriska banan erhélles vid adenosintillférsel maximal preexcitation vid
blockering i AV-noden.
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Maximal preexcitation registrerat med 12-avlednings EKG kan anvéndas for att lokalisera den
accessoriska banan. Hos patienter med intermittent normal EKG-bild kan adenosintillférsel anvéindas
for att pavisa preexcitation.

Adenosinets potenta resistanskérlvidgande egenskaper i hjartat medfor en dosberoende kérlvidgning
av framfor allt icke aterosklerotiska kdrlbdddar. Detta medfor att intravends infusion av adenosin
astadkommer flodesredistribution av blodet fran aterosklerotiska kérlbdddar till mer normala omraden
(koronira stoldfenomenet) hos patienter med kardioskleros. Samtidigt &stadkommer adenosinets
generella kirldilatationseffekt en reflexogen 6kning av hjértats inotropi och kronotropi, ledande till
Okat hjirtarbete.

Pediatrisk population

Injektionslosning

Inga kontrollerade studier med adenosin har utforts pa pediatriska patienter for att behandla
paroxysmal supraventrikuldr takykardi (PSVT). Sdkerheten och effekten vid adenosin-behandling av
barn och ungdomar (alder 0-18 ar) med PSVT anses dnda etablerad baserat pa en utbredd klinisk
anvandning och litteraturdata (Oppna studier, fallrapporter samt kliniska riktlinjer).

Genomgang av litteraturen identifierade 14 studier dér iv adenosin har anvénts for att akut avbryta
supraventrikuldr takykardi (SVT) hos totalt ca 450 pediatriska patienter i dldrar fran 6 timmar till 18
ar. Studierna var heterogena med avseende pé alder och dosering. I de flesta av de publiserade
studierna avbrots SVT 172 till 100% av fallen. Doseringarna varierade mellan 37,5 mikrogram/kg och
400 mikrogram/kg kroppsvikt. I flera studier diskuterades avsaknad av respons vid en startdos ligre dn
100 mikrogram/kg.

Beroende pa barnets kliniska anamnes, symptom och EKG diagnos har adenosin anvénts i klinisk
praxis, under expertovervakning, hos barn med stabilt brett QRS komplex och Wolff-Parkinson-White
— syndrom. Nuvarande tillgingliga data stoder dock inte en pediatrisk indikation. Totalt finns 6 fall av
arytmi inducerat av adenosin (3 formaksflimmer, 2 formaksfladder och 1 ventrikelflimmer) beskrivet
hos 6 barn i aldrarna 0 till 16 ar med manifest eller doit WPW-syndrom. Tre av dessa barn
aterhdmtade sig spontant medan tre behovde amiodaron +/- elkonvertering.

Adenosin har anvints som hjilp vid diagnostisering av supraventrikuldr takykardi med brett eller
smalt komplex i samma doser som vid behandling av supraventrikuliir takykardi. Aven om adenosin
inte konverterar formaksfladder, formaksflimmer eller ventrikelflimmer till sinusrytm &r en
langsammare AV-6verledning till hjilp vid diagnos av den atriella aktiviteten. Nuvarande tillgingliga
data stoder dock inte en pediatrisk indikation for anvindning av adenosin vid diagnostisering.

Infusionslosning

Genomgang av litteraturen har identifierat tre studier dir intravends adenosin infusion har anvénts i
samband med myokardscintigrafi. Dosen som gavs var 0,14 mg/kg kroppsvikt/min under 2-4 minuter.
Aldern p patienterna var mellan 1 ménad och 18 r. I den stdrsta studien inkluderades 47 patienter i
aldrar mellan 1 manad och 18 ar. Resultatet visade 87% sensitivitet (CI 52-97%) och 95% specificitet
(CI179-99 %) vid farmakologisk provokation av ischemi i hjirtat i samband med cardiovasculir MRI
(magnetic resonance imaging) dir intravendst adenosin gavs i dosen 0,14 mg/kg /min gavs under 3
minuter. Inga biverkningar rapporterades i studien. Emellertid anses nuvarande tillgéingliga data vara
for begridnsade for att stodja anvindningen av adenosin vid diagnosticering i en pediatrisk population.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Exogent tillfért adenosin forsvinner snabbt fran systemkretsloppet, primért genom cellulirt upptag,
men ocksd genom metabolism. Adenosin elimineras dels genom fosforylering i blod- och endotelceller
till AMP ochvidare till ADP och ATP, dels genom deaminering till inosin, som vidare kan
metaboliseras till hypoxantin, xantin och slutprodukten urinsyra. Vid forsék pa humanblod in vitro har
adenosin i plasma en halveringstid péa <10 sekunder (i viss man beroende av blodets hematokrit),
varfor alla sedvanliga farmakokinetiska parametrar inte har kunnat faststéllas. En liten méngd
adenosin kan utsondras via urinen, men huvudsakligen utsondras adenosin som metaboliter.
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5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Eftersom adenosin &r naturligt férekommande i alla levande celler, har inga djurstudier gjorts for att
utvirdera dmnets karciogenicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

1 ml (isoton) Adenosin Life Medical: Mannitol 50 mg och vatten for injektionsvétskor.

6.2 Inkompatibilite ter

Adenosin Life Medical skall ej blandas med andra likemedel férutom dem som anges i avsnitt 4.2 och

6.6.

6.3 Hallbarhet

Ooppnade forpackningar: 5 ar.

Efter 6ppnande eller rekonstitution: Anvéndes omedelbart. Endast for engéngsbruk.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvara inte i kylskép. Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall
10 ml och 50 ml: injektionsflaskor (klart glas, Typ I) med gummipropp (réd klorbutyl gummi)
1x10 ml, 10x10ml, 1x50 ml, 10x50 ml

2 ml: ampuller (klart glas, Typ I)
10x2 ml

Eventuellt kommer inte alla férpackningar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion
Kan blandas med 0,9% NaCl-16sning, se avsnitt 4.2.

Innan administrering ska Iosningen inspekteras visuellt med avseende pé partiklar och missfargning.
Anvinds ej om 16sningen ar grumlig eller innehéller fallning. Om kristallisering har skett, 16s
kristallerna genom uppvarmning i rumstemperatur. Losningen maste vara klar vid anvandning.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvdndas omedelbart efter 6ppnandet. Felaktig
anvéindning eller forvaring sker p& anvindarens ansvar.

Ej anvént likemedel och avfall skall hanteras enligt géllande lokala foreskrifter.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORS ALJINING

Evolan Pharma AB
Box 120

182 12 Danderyd
Sverige
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