LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vihuma 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Vihuma 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Vihuma 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Vihuma 2000 U injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Vihuma 2500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Vihuma 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Vihuma 4000 U injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Vihuma 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltda nimellisesti 250 IU ihmisen veren hyytymistekija VIII:aa (rDNA),
simoktokogi alfaa.

Kéayttokuntoon saatettuna Vihuma 250 IU siséltdd noin 100 IU/ml ihmisen veren hyytymistekija
Vlll:aa (rDNA), simoktokogi alfaa.

Vihuma 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo sisdltdd nimellisesti 500 IU ihmisen veren hyytymistekijd VIII:aa (rDNA),
simoktokogi alfaa.

Kayttokuntoon saatettuna Vihuma 500 IU siséltdd noin 200 IU/ml ihmisen veren hyytymistekija
Vlll:aa (rDNA), simoktokogi alfaa.

Vihuma 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltda nimellisesti 1000 IU ihmisen veren hyytymistekija VIll:aa (tDNA),
simoktokogi alfaa.

Kayttokuntoon saatettuna Vihuma 1000 IU siséltdd noin 400 IU/ml ihmisen veren hyytymistekija
Vlll:aa (rDNA), simoktokogi alfaa.

Vihuma 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdad nimellisesti 2000 IU ihmisen veren hyytymistekijé VIlI:aa (rDNA),
simoktokogi alfaa.

Kéayttokuntoon saatettuna Vihuma 2000 IU sisdltdd noin 800 IU/ml ihmisen veren hyytymistekija
Vlll:aa (rDNA), simoktokogi alfaa.

Vihuma 2500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltda nimellisesti 2500 IU ihmisen veren hyytymistekija VIII:aa (fDNA),
simoktokogi alfaa.

Kéayttokuntoon saatettuna Vihuma 2500 IU sisdltdd noin 1000 IU/ml ihmisen veren hyytymistekija
Vlll:aa (rDNA), simoktokogi alfaa.

Vihuma 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo sisdltdda nimellisesti 3000 IU ihmisen veren hyytymistekija VIIl:aa (rDNA),
simoktokogi alfaa.

Kayttokuntoon saatettuna Vihuma 3000 IU siséltédéd noin 1200 [U/ml ihmisen veren hyytymistekija
Vlll:aa (rDNA), simoktokogi alfaa.

Vihuma 4000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo sisdltdda nimellisesti 4000 IU ihmisen veren hyytymistekija VIII:aa (rDNA),
simoktokogi alfaa.

Kayttokuntoon saatettuna Vihuma 4000 IU siséltédéd noin 1600 [U/ml ihmisen veren hyytymistekija
Vlll:aa (rDNA), simoktokogi alfaa.




Potenssi (IU) médritetddn Euroopan farmakopean mukaisella kromogeenisella menetelmélld. Vihuma-
valmisteen spesifinen aktiivisuus on noin 9500 IU/mg proteiinia.

Simoktokogi alfa (ihmisen veren hyytymistekijéd VIII [TDNA]) on puhdistettu proteiini, jossa on 1440
aminohappoa. Aminohapposekvenssi vastaa ihmisen plasman tekija VIII:n 90 + 80 kDA -muotoa (eli
B-domeeni poistettu). Vihuma valmistetaan yhdistelma-DNA-tekniikalla geneettisesti muokatuissa
ihmisalkion munuaisten (HEK) 293F-soluissa. Mitdén eldin- tai ihmisperiista ainetta ei lisita
valmistuksen aikana eikd valmiiseen lddkevalmisteeseen.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi ml kdyttokuntoon saatettua liuosta siséltéda 7,35 mg natriumia (18,4 mg natriumia injektiopulloa
kohti).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.
Injektiokuiva-aine: valkoinen tai luonnonvalkoinen hauras jauhe.

Liuotin: kirkas, variton neste.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

A-hemofiliaa (synnynniinen hyytymistekija VIII:n puutos) sairastavien potilaiden verenvuotojen hoito
ja ennaltaehkiisy. Vihuma-valmistetta voidaan kaytti4 kaikille ikdryhmille.

4.2  Annostus ja antotapa
Hoito tulee aloittaa ja toteuttaa hemofilian hoitoon perehtyneen ladkérin valvonnassa.

Hoidon seuranta

Hoidon aikana on hyytymistekijd VIII:n méiérié seurattava asianmukaisesti oikean annoksen ja
antovélin varmistamiseksi. Yksittdisten potilaiden vaste hyytymistekijd VIII:1le voi vaihdella, jolloin
myds puoliintumisajat ja saanto vaihtelevat. Kehon painoon perustuvaa annosta voi ali- tai
ylipainoisilla potilailla olla tarpeen muuttaa. Etenkin suurissa leikkauksissa korvaushoidon seuranta
hyytymisanalyysin (plasman hyytymistekijé VIII -aktiivisuus) avulla on vélttdmétonta.

Kéytettdessd tromboplastiiniaikaan in vitro (aPTT) perustuvaa yksivaiheista hyytymistestia
hyytymistekijd VIII:n aktiivisuuden méaérittdmiseen potilaiden verindytteisté, voi plasman
hyytymistekija VIII:n aktiivisuustuloksiin vaikuttaa merkittdvasti seka testissd kdytetyn aPTT-
reagenssin tyyppi ettd testissa kaytetty referenssistandardi. Yksivaiheisella aPTT-pohjaisella
hyytymistestilld ja Euroopan farmakopean mukaisella kromogeeniselld testilld saatujen tulosten vélilla
voi myds olla merkittidvia eroja. Talld on merkitysté erityisesti, kun vaihdetaan testaamisessa kiytettya
laboratoriota ja/tai reagensseja.

Annostus
Korvaushoidon annos ja kesto riippuvat hyytymistekija VIII:n puutoksen vaikeusasteesta,
vuotokohdasta ja vuodon laajuudesta seka potilaan kliinisesta tilasta.

Annettavien tekija VIII -yksikkojen mééré ilmoitetaan kansainvélisind yksikkdiné (IU), mikéd on
WHO:n tekijd VIII -valmisteiden tiivistestandardin mukainen ilmoitustapa. Hyytymistekija VIII:n
aktiivisuus plasmassa ilmaistaan joko prosentteina (suhteessa ihmisen normaaliin plasmaan) tai



micluummin kansainvélisind yksikkoiné (suhteessa plasman hyytymistekija VIII:n kansainvaliseen
standardiin).

Yksi kansainvilinen yksikko (IU) hyytymistekija VIII -aktiivisuutta vastaa hyytymistekijd VIII:n
madrdd yhdessd millilitrassa ihmisen normaalia plasmaa.

Hoito tarvittaessa

Hyytymistekija VIII:n tarvittavan annoksen laskeminen perustuu sithen empiiriseen havaintoon, etté
yksi kansainvélinen yksikko (IU) tekija VIII:aa painokiloa kohden nostaa plasman hyytymistekija VIII
-aktiivisuutta noin 2 prosenttia normaalista tasosta eli 2 [U/dl. Tarvittava annos lasketaan seuraavan
kaavan avulla:

Tarvittava yksikdiden (IU) mééra = potilaan paino (kg) x haluttu hyytymistekijé VIII:n lisdys (%)
(IU/dl) x 0,5 (IU/kg per 1U/dI)

Odotettu hyytymistekija VIII:n lisdys (prosenttia normaalitasosta) = 2 x annettu méard [U
potilaan paino (kg)

Annettavalla méaarélla ja antotiheydelld pyritdédn aina jokaisessa tapauksessa kliinisen tehon
varmistamiseen.

Seuraavissa verenvuototapahtumissa hyytymistekija VIII -aktiivisuus ei saa laskea alle plasman
annetun aktiivisuustason (prosenttia normaalitasosta tai [U/dl) vastaavana ajanjaksona. Seuraavaa
taulukkoa voidaan kdyttdd annostelun ohjeena verenvuodoissa ja leikkauksissa.

Tarvittava

Verenvuodon aste / . Annosviili (tuntia) / hoidon kesto
kirurgisen toimenpiteen laatu hyytymistekija VIII - (vuorokautta)
taso (%) (IU/dD)
Verenvuoto
Varhaisvaiheen 2040 Toistetaan 12—24 tunnin valein.
nivelensisdinen, lihaksen tai Vihintdan vuorokauden ajan, kunnes
suun verenvuoto tilanne on ohi (kipu hévinnyt, vuoto
loppunut).
Suurehko nivelensisdinen 30-60 Infuusio toistetaan 12—24 tunnin vilein
vuoto, lihasverenvuoto tai 3—4 vuorokauden ajan tai kauemmin,
verenpurkauma kunnes kipu ja akuutti haitta ovat
helpottaneet.
Hengenvaaralliset verenvuodot 60-100 Infuusio toistetaan 8—24 tunnin vélein,
kunnes vaara on ohi.
Leikkaus
Pieni leikkaus, 30-60 24 tunnin vilein vahintdan
mukaan lukien hampaanpoisto vuorokauden ajan, kunnes potilas on
toipunut.
Suuri leikkaus 80-100 Infuusio toistetaan 8-24 tunnin vélein,
(ennen leikkausta ja ~ kunnes haava on riittdvasti parantunut.
sen jalkeen) Témién jilkeen hoitoa jatketaan vield
viahintddn 7 vuorokautta, jotta tekija
VIII -aktiivisuus pysyy tasolla 30—
60 % (IU/dl).
Estohoito



Vaikeaa A-hemofiliaa sairastavien potilaiden pitkdaikaisessa verenvuodon ennaltachkiisyssa tavalliset
hyytymistekija VIII -annokset ovat 2040 IU hyytymistekija VIII:aa painokiloa kohden 2-3
vuorokauden vilein. Hoito-ohjelmaan voidaan tehdd muutoksia potilaan vasteen perusteella.

Joissakin tapauksissa, erityisesti nuorille potilaille, voivat lyhyemmat annosvalit tai suuremmat
annokset olla tarpeen.

Pediatriset potilaat

Annostus on aikuisille ja lapsille ja nuorille sama. Lyhyemmat annosteluvalit tai suuremmat annokset
voivat kuitenkin olla tarpeen lapsia ja nuoria hoidettaessa. Saatavissa olevat tiedot on kuvattu
kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2.

Antotapa
Vihuma annetaan laskimoon.

Suositeltavaa on, ettd infuusionopeus ei ylitd 4 ml/minuutti.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kéyttokuntoon ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettdvyys
Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

Yliherkkyys
Kuten kaikkien laskimoon annettavien proteiinivalmisteiden yhteydessé, allergiatyyppiset

yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia. Vihuma sisiltda hyytymistekijd VIII:n liséksi jddmid muista
ihmisen proteiineista. Potilaita on neuvottava lopettamaan valmisteen kayttd heti ja ottamaan yhteytta
ladkariin, jos yliherkkyysoireita ilmenee. Potilaille on kerrottava yliherkkyysreaktioiden ensioireista,
joita ovat nokkosihottuma, yleistynyt nokkosihottuma, puristava tunne rinnassa, vinkuva hengitys,
matala verenpaine ja anafylaksia.

Sokkitapauksissa noudatetaan tavanomaista sokin hoitokdytantoa.

Inhibiittorit

Tekijad VIll:aa neutraloivien vasta aineiden (inhibiittoreiden) muodostuminen on tunnettu
komplikaatio hemofilia A -potilaiden hoidossa. Inhibiittorit ovat yleensd [gG-immunoglobuliineja,
jotka estévit tekija VIII -hyytymistoiminnan aktivoitumisen ja joiden méaara ilmaistaan Bethesda -
yksikkdind (Bethesda Units, BU) millilitrassa plasmaa kayttimallda muunneltua méaaritysta.
Inhibiittoreiden muodostumisen riski riippuu taudin vaikeusasteesta ja altistumisesta tekija VIII:1le.
Riski on suurin 50 ensimmadisen altistuspdivédn aikana, mutta jatkuu ldpi eldamén, vaikkakin
harvinaisena.

Inhibiittorien uudelleen muodostumista (alhainen titteri) on havaittu vaihdettaessa yhdesté tekija VIII
valmisteesta toiseen. Tatd on havaittu aiemmin hoidetuilla potilailla, joilla on ollut yli 100
altistuspdivéa ja joille on aiemmin muodostunut inhibiittoreita. Siksi on suositeltavaa seurata kaikkia
potilaita huolellisesti inhibiittorien esiintymisen varalta valmisteen vaihdon jélkeen.

Inhibiittorien muodostumisen kliininen merkitys riippuu inhibiittori titteristd. RiittAméttdmén kliinisen
vasteen riski on pienempi, jos potilaalle muodostuu ohimenevisti alhaisen titterin inhibiittoreita tai jos
inhibiittorien titteri pysyy johdonmukaisesti alhaisena verrattuna tilanteeseen, jossa potilaalla on
korkean titterin inhibiittoreita.



Hyytymistekija VIII valmisteilla hoidettavien potilaiden inhibiittoreiden esiintyvyyttd on seurattava
tarkkaan asianmukaisin kliinisin havainnoin ja laboratoriokokein. Jos odotettuja tekija VIII:n
aktiivisuuden plasmapitoisuuksia ei saavuteta tai jos verenvuotoa ei saada hallintaan asianmukaisella
annoksella, on potilaalta testattava tekijd VIIL:n inhibiittorin esiintyminen. Jos potilaalla on korkea
inhibiittoripitoisuus, tekija VIII -hoito ei ehké ole tehokasta ja on harkittava muita terapeuttisia
vaihtoehtoja. Néiden potilaiden hoidon on tapahduttava sellaisten lddkareiden valvonnassa, joilla on
kokemusta hemofiliasta ja tekija VIIL:n inhibiittoreista.

Sydén- ja verisuonitapahtumat
Potilailla, joilla on ennestéén kardiovaskulaarisia riskitekijoité, korvaushoito hyytymistekija VIII:lla
voi suurentaa kardiovaskulaarista riskié.

Katetreihin liittyvit komplikaatiot

Jos hoito edellyttad keskuslaskimokatetrin kdyttod, on otettava huomioon téhén liittyvien
komplikaatioiden mahdollisuus. Niitd ovat mm. paikalliset infektiot, bakteremia ja katetrikohdan
tromboosi.

Pediatriset potilaat
Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seké aikuisia, lapsia ettd nuoria.

Apuaineeseen liittyvid seikkoja (natriumpitoisuus)
Tama ladkevalmiste sisiltdd 18,4 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 0,92 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia Vihuma-valmisteella ei ole tehty.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Tekija VIII:1la ei ole tehty lisddntymistéd koskevia tutkimuksia eldimilla.

Koska A-hemofilia on naisilla harvinainen, tekija VIII:n kdytdsta raskauden ja imetyksen aikana ei ole
kokemusta. Siksi tekija VIII -hoitoa pitdd kayttdd raskauden ja imetyksen aikana vain silloin, kun se
on ehdottoman vélttdméatonti. Tietoa vaikutuksesta hedelmaillisyyteen ei ole.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Vihuma-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Yliherkkyys- ja allergiareaktioita (esim. angioedeema, pistoskohdan polte ja kirvely, vilunvaristykset,

punoitus, paénsérky, nokkosihottuma, hypotensio, letargia, pahoinvointi, ihottuma, levottomuus,
takykardia, puristava tunne rinnassa, kihelmdinti, nokkosihottuma, mukaan lukien yleistynyt
nokkosihottuma, oksentelu, hengityksen vinkuminen) on tekijd VIII -valmisteiden kdyton yhteydessd
havaittu harvoin. Ndma voivat toisinaan johtaa vakavaan anafylaksiaan, myos sokkiin.

Neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) voi kehittyd hemofilia A -potilaille, jotka saavat tekija VIII
hoitoa, kuten Vihuma. Mikéli tllaisia inhibiittoreita ilmaantuu, se nékyy riittiméttdméné kliinisend
vasteena hoidolle. Téllaisissa tapauksissa on suositeltavaa ottaa yhteytté erikoistuneeseen
hemofiliakeskukseen.

Taulukoitu haittavaikutusluettelo

Seuraava taulukko (Taulukko 1) on MedDRA-elinluokituksen mukainen (elinjarjestelmaluokka ja
nimitys). Yleisyydet perustuvat kliinisistd tutkimuksista saatuihin raportteihin yhteensd 355:sta



vaikeaa A-hemofiliaa sairastavasta yksittdisestd tutkittavasta, joista 247 oli aiemmin hoitoa saaneita
potilaita (PTP) ja 108 potilaita, jotka eivdt aiemmin olleet saaneet hoitoa (PUP).

Haittavaikutusten yleisyys esitetdin seuraavasti: hyvin yleinen (=1/10), yleinen (=1/100, <1/10),
melko harvinainen (=1/1 000, <1/100), harvinainen (=1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen
(<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1. Haittavaikutusten esiintymistiheys kliinisissa tutkimuksissa

vilikarsina

Elinjarjestelmaluokka Haittavaikutus Esiintymistiheys

(MedDRA)

Veri ja imukudos Anemia Melko harvinainen*
Tekija VIII:n inhibitio Melko harvinainen (PTP)#

Hyvin yleinen (PUP)*

Verenvuodosta johtuva Melko harvinainen*
anemia

Immuunijirjestelmé Yliherkkyys Yleinen*

Hermosto Heitehuimaus Melko harvinainen*
Parestesia Melko harvinainen*
Padnsarky Melko harvinainen*

Kuulo ja tasapainoelin Huimaus Melko harvinainen*

Hengityselimet, rintakehd ja Hengenahdistus Melko harvinainen*

Ruoansulatuselimistd

Suun kuivuminen

Melko harvinainen*

vasta-aine (PTP)

Luusto, lihakset ja sidekudos Selkakipu Melko harvinainen*

Yleisoireet ja antopaikassa Kuume Yleinen*

todettavat haitat Rintakipu Melko harvinainen*
Injektiokohdan tulehdus Melko harvinainen*
Injektiokohdan kipu Melko harvinainen*
Huonovointisuus Melko harvinainen*

Tutkimukset Positiivinen ei-neutraloiva Melko harvinainen*

* Laskettuna haittavaikutuksen saaneina potilaina kaikkiaan 355 tutkittua potilasta kohti, joista 247 oli aiemmin
hoitoa saaneita potilaita (PTP) ja 108 potilaita, jotka eivdt aiemmin olleet saaneet hoitoa (PUP).
#Yleisyys perustuu kaikilla hyytymistekija VIII -valmisteilla tehtyihin tutkimuksiin, joihin osallistui vaikeaa

hemofilia A:ta sairastavia potilaita.

PTP = previously-treated patients, aiemmin hoidetut potilaat,
PUP = previously-untreated patients, aiemmin hoitamattomat potilaat

Erdiden haittavaikutusten kuvaus

Yhdella aikuispotilaalla todettiin ei-neutraloiva anti-tekija-VIII-vasta-aine (katso Taulukko 1). Nédyte
testattiin keskuslaboratoriossa kahdeksalla laimennuksella. Tulos oli positiivinen vain
laimennuskertoimella 1 ja vasta-ainetitteri oli hyvin matala. Mukaillulla Bethesda-mé&éritykselld
mitattuna potilaassa ei todettu inhibiittorivaikutusta. Vihuma-valmisteen kliininen teho ja in vivo -
saanto eivit heikentyneet tilla potilaalla.

Pediatriset potilaat

Haittavaikutusten esiintymistiheyden, laadun ja vakavuuden otaksutaan olevan lapsilla ja nuorilla

sama kuin aikuisilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.



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

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: veren hyytymistekijit, hyytymistekija VIII, ATC-koodi: BO2BDO02.

Hyytymistekija VIII / von Willebrandin tekijé -kompleksi koostuu kahdesta molekyylistd
(hyytymistekija VIII ja von Willebrandin tekijd), joilla on erilaiset fysiologiset toiminnot. Kun
hyytymistekijad VIII:aa annetaan infuusiona hemofiliapotilaalle, se sitoutuu potilaan verenkierrossa
olevaan von Willebrandin tekijdin. Aktivoitunut hyytymistekija VIII toimii aktivoituneen tekija [X:n
kofaktorina ja nopeuttaa tekijd X:n muuttumista aktivoituneeksi tekija X:ksi. Aktivoitunut tekija X
muuttaa protrombiinin trombiiniksi. Sen jélkeen trombiini muuttaa fibrinogeenin fibriiniksi, jolloin
hyytymé pédidsee muodostumaan. A-hemofilia on sukupuoleen liittyvé perinndllinen veren
hyytymishdirid, joka johtuu normaalia pienemmaésté hyytymistekijad VIII:C -pitoisuudesta. Se aiheuttaa
voimakkaita verenvuotoja niveliin, lihaksiin ja sisdelimiin joko itsestdédn tai vamman tai kirurgisen
toimenpiteen seurauksena. Korvaushoidolla lisdtdan hyytymistekija VIII:n pitoisuutta plasmassa,
jolloin hyytymistekija VIII:n puutos ja verenvuotoalttius pystytidin véliaikaisesti korjaamaan.

12—-65-vuotiaat aikuiset ja nuoret

Ennaltaehkdisevd hoito: Kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui 32 vaikeaa A-hemofiliaa
sairastavaa aikuispotilasta, ennaltachkéisyyn kéytetyn Vihuma-valmisteen keskikulutus oli
468,7 IU/kg/kk.

Verenvuodon hoitaminen: Lapaisyverenvuotokohtausten hoidossa keskiannos oli 33,0 [U/kg néille
potilaille, jotka saivat ennaltachkdisevad hoitoa. Toisessa kliinisessd tutkimuksessa 22:ta
aikuispotilasta hoidettiin tarvittaessa. Yhteensa hoidettiin 986 verenvuotokohtausta keskiannoksen
ollessa 30,9 IU/kg. Yleensé pieniin verenvuotoihin tarvittiin hieman pienempi annos ja vakavampiin
vuotoihin keskiannokseen verrattuna jopa kolminkertainen annos.

Yksilollinen ennaltaehkdisevd hoito: Yksilollistda PK-perusteista ennaltachkéisevid hoitoa arvioitiin
66 aiemmin hoitoa saaneella aikuisella potilaalla, jotka sairastivat vaikeaa A-hemofiliaa.
Vakiomuotoisen 1-3 kuukauden mittaisen ennaltachkdisevén hoitovaiheen jdlkeen (annostus joka
toinen péivé tai kolme kertaa viikossa) 44 (67 %) potilaista siirrettiin heiddn PK-arvionsa perusteella
hoito-ohjelmaan ja 40 sai 6 kuukautta ennaltachkiisevéd hoitoa heille mairattya annosta ja
annosteluaikataulua noudattaen. Naista potilaista 34 (85 %) hoidettiin kahdesti viikossa tai
harvemmin. 33 (82,5 %) potilasta ei saanut lainkaan verenvuotoja ja 36 (90,0 %) potilasta ei saanut
spontaaneja verenvuotoja. Vuotuinen verenvuototapahtumien maéré + keskihajonta oli 1,2 £ 3,9 ja
keskiméddrdinen annos + keskihajonta 52,2 + 12,2 IU/kg injektiota kohti ja 99,7 + 25,6 [U/kg viikkoa
kohti.

On huomattava, ettd vuotuinen verenvuototapahtumien maérd (ABR) ei ole verrannollinen eri
hyytymistekijatiivisteiden ja eri kliinisten tutkimusten vélilla.

Pediatriset potilaat

Tietoja saatiin 29:std aikaisemmin hoitoa saaneesta 2—5-vuotiaasta lapsesta, 31:std 6—12-vuotiaasta
lapsesta ja yhdestd 14-vuotiaasta nuoresta. Ennaltachkdisevissa hoidossa keskiannos infuusiota kohti
oli 37,8 IU/kg. Kahdenkymmenen potilaan keskiannos oli yli 45 IU/kg. Vihuma-valmisteen
keskikulutus kuukaudessa oli 521,9 IU/kg. Lasten verenvuotojen hoitoon tarvittiin suurempi Vihuma-
valmisteen keskiannos (43,9 1U/kg) kuin aikuisten (33,0 IU/kg), ja kohtalaisten ja voimakkaiden
vuotojen hoitoon tarvittiin suurempi keskiannos (78,2 IU/kg) kuin lievien vuotojen hoitoon

(41,7 IU/kg). Nuorempien lasten hoidossa tarvittiin yleensd suurempia keskiannoksia (6—12-vuotiaat:




43,9 IU/kg; 2—-5-vuotiaat: 52,6 IU/kg). N4ita tictoja tukee pitkdn aikavélin seuranta, jossa oli mukana
49 niista lapsista. He saivat lisda hoitoa siten, ettéd lisdhoitojakson mediaanipituus oli noin

30 kuukautta (alue 9,5-52 kuukautta); tdmén jakson aikana 45 % lapsista ei saanut spontaaneja
verenvuotoja.

Tietoja 108:sta vaikeaa A-hemofiliaa (< 1 % FVIIIL:C) sairastavasta potilaasta, jotka eivét aiemmin ole
saaneet hoitoa, saatiin avoimesta prospektiivisesta kliinisestd tutkimuksesta. Suurimmalla osalla
potilaista ennaltachkdiseva hoito aloitettiin ensimmaéisen hoitoa vaatineen verenvuotokohtauksen
jélkeen.

5.2 Farmakokinetiikka
Aikuiset

Taulukko 2. Vihuma-valmisteen farmakokineettiset parametrit (annos: 50 IU/kg) aikaisemmin
hoidetuille aikuisille (18—65-vuotiaat) vaikeaa A-hemofiliaa sairastaville potilaille (n = 20)

Farmakokineettinen Kromogeeninen méiritys
parametri Keskiarvo + Mediaani
Keskihajonta (vaihteluvili)
AUC (h*IU/ml) 22,6 £ 8,0 22,3 (8,4-38.1)
Tip (h) 14,7+ 10,4 12,5 (5,4-55,6)
IVR (%/IU/kg) 2504 2,5 (1,7-3,2)
CI (ml/h/kg) 3012 2,7(1,5-64)

AUC = kayrin alle jadva alue (Area under the curve) (FVIII:C), Ty, = terminaalinen puoliintumisaika,
IVR = inkrementaalinen saanto (Incremental in vivo recovery), Cl = puhdistuma

Taulukko 3. Vihuma-valmisteen farmakokineettiset parametrit (annos: 50 IU/kg) aikaisemmin
hoidetuille vaikeaa A-hemofiliaa sairastaville lapsille (6—12-vuotiaat) (n = 12)

Farmakokineettinen Kromogeeninen méiritys
parametri Keskiarvo + Mediaani
Keskihajonta (vaihteluvili)
AUC (h*IU/ml) 132+34 12,8 (7,8-19,1)
T (h) 10,0+ 1,9 9,9 (7,6-14,1)
IVR (%/IU/kg) 1,9+0,4 1,9 (1,2-2,6)
CI (ml/h/kg) 43+12 4,2 (2,8-6,9)

AUC = kadyrin alle jadva alue (Area under the curve) (FVIII:C), Ty, = terminaalinen puoliintumisaika,
IVR = inkrementaalinen saanto (Incremental in vivo recovery), Cl = puhdistuma

Taulukko 4. Vihuma-valmisteen farmakokineettiset parametrit (annos: 50 IU/kg) aikaisemmin
hoidetuille vaikeaa A-hemofiliaa sairastaville lapsille (2-5-vuotiaat) (n = 13)

Farmakokineettinen Kromogeeninen méairitys
parametri Keskiarvo + Mediaani
Keskihajonta (vaihteluvili)
AUC (h*IU/ml) 11,7+5,3 10,5 (4,9-23,8)
Tix (h) 9,5+3,3 8,2 (4,3-17.,3)
IVR (%/IU/kg) 1,9+0,3 1,8 (1,5-2,4)
CI (ml/h/kg) 54+24 5,1 (2,3-10,9)

AUC = kéyrin alle jddva alue (Area under the curve) (FVIIL:C), T = terminaalinen puoliintumisaika,
IVR = inkrementaalinen saanto (Incremental in vivo recovery), Cl = puhdistuma

Pediatriset potilaat

Kuten kirjallisuuden perusteella ennestéén tiedetdéin, saanto ja puoliintumisaika olivat nuorilla lapsilla
pienemmit ja puhdistuma suurempi kuin aikuisilla. Tdma saattaa osittain johtua nuorempien potilaiden
tiedetystd suuremmasta plasmatilavuudesta painokiloa kohti.




Painon mukaan muodostetut ryhmét

Taulukko S. Vihuma-valmisteen farmakokineettiset parametrit eri painoluokissa (annos: 50
1U/kg) aikaisemmin hoidetuille aikuisille (18—65-vuotiaat) vaikeaa A-hemofiliaa sairastaville
potilaille (n = 20)

Farmakokineettinen | Kaikki (n= | Normaali paino | Lievi ylipaino Huomattava
parametri 20) (n=14) (n=4) ylipaino (n =2)
Kromogeenisen méirityksen keskiarvo + keskihajonta
AUC (h*IU/ml) 22,6 £ 8,0 20,4+6,9 249+89 33,5+6,5
T (h) 14,7104 14,7+ 12,1 13,4+£59 17,2+4.8
IVR (%/1U/kg) 2,5+ 04 2,4+04 2,7+0,4 2,8+0,3
CI (ml/h/kg) 30+12 32413 2,6+ 1,0 1,8+04
Kromogeenisen méirityksen mediaani (vaihteluvili)
AUC (h*IU/ml) 22,3 (8,4— 21,2 (8,4-32,6) 23,3 (17,4-35,5) | 33,5(28,9-38,1)
38,1)
Tix (h) 12,5 (5,4- 12,3 (5,4-55,6) 11,2 (9,3-22,0) 17,2 (13,8-20,6)
55,6)
IVR (%/IU/kg) 2,5(1,73,2) |24(1,73,1) 2,8 (2,3-3,2) 2,8 (2,6-3,0)
CI (ml/h/kg) 2,7(1,5-64) |2.8(1,7-64) 2,5 (1,6-3,7) 1,8 (1,5-2,0)

Normaali paino: BMI 18,5-25 kg/m?, Lievi ylipaino: BMI 25-30 kg/m?, Huomattava ylipaino: BMI >
30 kg/m?

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisissa tutkimuksissa Vihuma-valmisteella saatiin turvallisesti ja tehokkaasti korjatuksi
hemofiliaa sairastaneiden koirien hemostaasi. Toksikologisissa tutkimuksissa laboratorioeldimilla
todettiin, ettd paikallinen laskimonsiséinen anto ja systeeminen altistus olivat laboratorioeldimilla
hyvin siedettyja (rotat ja Macaca fascicularis -apinat).

Vihuma-valmisteella ei ole tehty erityisid toksisuustutkimuksia toistuvalla pitkdaikaisella annolla
(esimerkiksi lisddntymistoksisuus, krooninen toksisuus ja karsinogeenisuus) kaikilla
nisékiseldinlajeilla esiintyvin heterologisia proteiineja vastaan kohdistuvan immuunivasteen vuoksi.

Vihuma-valmisteen mutageenista potentiaalia ei ole tutkittu.
Ex vivo -arvioinneissa, jotka tehtiin kaupallisella analyysivélineistolld proteiinilddkkeisiin kohdistuvan
T-soluvasteen kvantifioimiseksi, todettiin immunogeenisuuden riski pieneksi.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine
Sakkaroosi
Natriumkloridi
Kalsiumklorididihydraatti
Arginiinihydrokloridi
Natriumsitraattidihydraatti
Poloksameeri 188

Liuotin
Injektionesteisiin kdytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
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Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tdtd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

Ainoastaan valmisteen kanssa toimitettuja injektiovélineitd tulee kéytti4, silld ihmisen veren
hyytymistekija VIII voi adsorboitua joidenkin injektiovélineiden sisépinnalle ja hoito voi tdman takia
epdonnistua.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
2 vuotta

Kestoajan aikana valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammdssé (enintdén 25 °C) yhtédjaksoisesti
enintddn 1 kuukausi. Kun ladkevalmiste on otettu pois jadkaapista, sitd ei saa endd laittaa sinne
takaisin. Merkitse pakkaukseen padivamaard, jolloin valmiste on siirretty huoneenldampdodn.

Kéyttovalmiiksi saattamisen jalkeen
Kayttokuntoon saatetun valmisteen kemiallisen ja fysikaalisen séilyvyyden kéyton aikana on osoitettu

olevan 24 tuntia huoneenldmmaossa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kéytettéva vélittomasti kdyttokuntoon saattamisen jilkeen. Jos
sitd ei kéytetd heti, sdilytysaika ja -olosuhteet ennen kdyttd ovat kéyttdjén vastuulla.

Kiyttokuntoon saatettu liuos on siilytettivi huoneenlimmossi. Ald sdilytd kylmissi kiyttokuntoon
saattamisen jalkeen.

6.4 Siilytys

Sdilytd jddkaapissa (2 °C — 8§ °C).
Ei saa jaitya.
Sailyta injektiopullo alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

Huoneenldmposiilytys ja kdyttokuntoon saatetun lddkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Jokainen pakkaus sisdltéé:

- 1 injektiokuiva-ainepullo, jossa on 250, 500, 1000, 2000, 2500, 3000 tai 4000 IU simoktokogi
alfaa 1-tyypin lasisessa injektiopullossa, jossa on bromobutyylitulppa ja alumiininen
repéisykorkki

- Liuotin: 1 esitéytetty boorilasiruisku, joka sisdltdd 2,5 ml injektionesteisiin kaytettavaa vetta

- 1 steriili injektiopullon adapteri kdyttokuntoon saattamista varten sekd 1 perhosneula ja 2

alkoholilla kostutettua pyyhetta

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Injektiokuiva-aineen kéyttokuntoon saattamiseen saa kéyttdd ainoastaan valmisteen mukana
toimitettuja liuotinta (2,5 ml injektionesteisiin kaytettdvad vettd) ja injektiovélineité. Injektiopulloa
pyoritetdén varovasti, kunnes kaikki jauhe on liuennut. Kéyttokuntoon saattamisen jélkeen liuos on
vedettivi takaisin ruiskuun.

Kayttokuntoon saatettu lddkevalmiste on ennen sen antamista tarkastettava silmdmaééréisesti ja
varmistettava, ettei siind ole ndkyvid hiukkasia eikd virinmuutoksia. Kayttokuntoon saatettu
ldikevalmiste on kirkas, viritdn liuos, jossa ei ole yliméériisii hiukkasia ja jonka pH on 6,5 - 7,5. Al
kéyta liuosta, joka on samea tai jossa on saostumia.

Valmistus- ja anto-ohjeet

11



1. Anna liuotinruiskun (injektionesteisiin kéytettdva vesi) ja suljetussa injektiopullossa olevan
injektiokuiva-aineen lammetd huoneenlampdisiksi. Voit tehda sen pitdmalld niitd kasissasi
niin kauan, etti ne tuntuvat yhté limpimilt4 kuin kétesi. Ald kdytd mitiin muuta keinoa
injektiopullon ja esitdytetyn ruiskun ldmmittdmiseksi. Niiden tulee pysyd huoneenlampdisiné
kayttokuntoon saattamisen aikana.

2. Poista muovinen repédisykorkki injektiokuiva-ainepullosta, niin ettd kumitulpan keskiosa tulee
nikyviin. Ald poista harmaata tulppaa dliki metallirengasta injektiopullon yldosan ympérilti.

3. Pyyhi injektiopullon yldosa alkoholilla kostutetulla pyyhkeelld. Anna alkoholin kuivua.
4. Vedai injektiopullon adapterin pakkauksen paperinen suojapééllinen pois. Jitd adapteri
pakkaukseen.

5. Pane injektiokuiva-ainepullo tasaiselle alustalle ja pida sitd paikoillaan. Ota adapteripakkaus ja
aseta injektiopullon adapteri injektiokuiva-ainepullon kumisen tulpan keskikohdan péille.
Paina adapteripakkausta lujasti alaspdin, kunnes adapterin karki puhkaisee kumitulpan.
Adapteri napsahtaa kiinni injektiopulloon.
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6. Veda esitidytetyn ruiskun pakkauksen paperinen suojapééllinen pois. Pidd kiinni ruiskun
méanndn paastd dlakd koske médnnin varteen. Kiinnitd ruiskun médnnén kierteinen péaa
livotinruiskuun kiertdmalld méntédd mydotapdivadan, kunnes tunnet pienen vastuksen.

7. Katkaise liuotinruiskun toisen péén suojattu
koske korkin sisdpuoleen &dldka ruiskun padhan.

"'-..___h_‘_l

muovipéi korkin perforoinnin kohdalta. Ald

8. Poista adapterin pakkaus injektiopullon kérjesté ja heité se pois.
9. Kiinnité livotinruisku lujasti injektiopullon adapteriin kiertdiméalld myotépdivaan, kunnes

tunnet vastuksen.



10. Ruiskuta kaikki liuotin hitaasti injektiokuiva-ainepulloon painamalla ruiskun ménti alas.

11. Ali poista ruiskua. Liikuttele tai pydrittele injektiopulloa varovasti muutaman kerran niin, etti
injektiokuiva-aine liukenee. Ei saa ravistaa. Odota, kunnes injektiokuiva-aine on kokonaan
liuennut.

12. Ennen ladkkeen antamista tarkista, ettei liuoksessa ole nikyvid hiukkasia. Liuoksen on oltava
kirkas ja viriton eiki siini saa olla nikyvid hiukkasia. Ali kiyti liuosta, joka on samea tai
jossa on saostumia.

13. Kééanna ruiskuun kiinnitetty injektiopullo ylosalaisin ja vedé valmis liuos hitaasti ruiskuun.
Varmista, ettd kaikki injektiopullon sisélto siirtyy ruiskuun.
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14. Irrota tdytetty ruisku injektiopullon adapterista kiertdmalld injektiopulloa vastapdivdan ja heita
tyhjd injektiopullo pois.

15. Liuos on nyt valmis, ja se pitdd kiyttdd vilittomasti. Ald silytd kylméssa.

16. Puhdista valittu injektiokohta alkoholilla kostutetulla pyyhkeelld, joka on pakkauksessa.

17. Liitd infuusiolaitteisto ruiskuun.
Tyo6nna infuusiolaitteiston neula valittuun laskimoon, kuten sinulle on neuvottu. Jos olet
kayttanyt kiristyssidettd suonen loytdmiseksi, poista kiristysside ennen kuin alat ruiskuttaa
livosta.
Ruiskuun ei saa padsté verta, silld se voi muodostaa hyytymaén ja tukkia ruiskun, jolloin oikean
annoksen pistdminen ei onnistu.

18. Ruiskuta liuos hitaasti laskimoon, enintddn 4 ml minuutissa.

Jos kéytéit useamman kuin yhden injektiokuiva-ainepullollisen hoitokerran aikana, voit kéyttdd samaa
infuusiolaitteiston injektioneulaa uudelleen. Injektiopullon adapteri ja ruisku ovat kertakéyttdisié.

Kayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1168/001
EU/1/16/1168/002
EU/1/16/1168/003
EU/1/16/1168/004
EU/1/16/1168/005
EU/1/16/1168/006
EU/1/16/1168/007

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamadra: 13. helmikuu 2017
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 22. syyskuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.cu.
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LIOTE I

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi

(nimet) ja osoite (osoitteet)

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Ruotsi

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Ruotsi

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méddraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepadivaméérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvissa
luettelossa, josta on sdddetty direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my&hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
e kun riskienhallintajirjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyo6ty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vihuma 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
simoktokogi alfa (rekombinantti ihmisen veren hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta sisdltdd 250 IU simoktokogi alfaa (100 IU/ml kéyttokuntoon
saatettuna).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Sakkaroosi, natriumkloridi, kalsiumklorididihydraatti, arginiinihydrokloridi,
natriumsitraattidihydraatti, poloksameeri 188
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta, 1 esitiytetty ruisku, jossa on 2,5 ml injektionesteisiin kaytettavaa
vettd, 1 injektiopullon adapteri, 1 perhosneula, 2 alkoholilla kostutettua pyyhetta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Laskimoon kéyttokuntoon saatettuna.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jddkaapissa. Ei saa jaétyd. Sdilytd injektiopullo alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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Valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammossa (alle 25 °C) yhtdjaksoisesti enintddn 1 kuukausi.
Otettu jadkaapista:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1168/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vihuma 250

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO INJEKTIOKUIVA-AINETTA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vihuma 250 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
simoktokogi alfa (rekombinantti ihmisen veren hyytymistekija VIII)
Laskimoon kayttokuntoon saatettuna.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vihuma 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
simoktokogi alfa (rekombinantti ihmisen veren hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta sisdltdd 500 IU simoktokogi alfaa (200 IU/ml kéyttokuntoon
saatettuna).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Sakkaroosi, natriumkloridi, kalsiumklorididihydraatti, arginiinihydrokloridi,
natriumsitraattidihydraatti, poloksameeri 188
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta, 1 esitdytetty ruisku, jossa on 2,5 ml injektionesteisiin kdytettdvaa
vettd, 1 injektiopullon adapteri, 1 perhosneula, 2 alkoholilla kostutettua pyyhetta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon kayttokuntoon saatettuna.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa. Ei saa jadtyd. Sdilytd injektiopullo alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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Valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammossa (alle 25 °C) yhtdjaksoisesti enintddn 1 kuukausi.
Otettu jadkaapista:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1168/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vihuma 500

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO INJEKTIOKUIVA-AINETTA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vihuma 500 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
simoktokogi alfa (rekombinantti ihmisen veren hyytymistekija VIII)
Laskimoon kayttokuntoon saatettuna.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vihuma 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
simoktokogi alfa (rekombinantti ihmisen veren hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta sisdltdd 1000 IU simoktokogi alfaa (400 IU/ml kdyttokuntoon
saatettuna).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Sakkaroosi, natriumkloridi, kalsiumklorididihydraatti, arginiinihydrokloridi,
natriumsitraattidihydraatti, poloksameeri 188
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta, 1 esitdytetty ruisku, jossa on 2,5 ml injektionesteisiin kdytettdvaa
vettd, 1 injektiopullon adapteri, 1 perhosneula, 2 alkoholilla kostutettua pyyhetta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Laskimoon kayttokuntoon saatettuna.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa. Ei saa jadtyd. Sdilytd injektiopullo alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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Valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammossa (alle 25 °C) yhtdjaksoisesti enintddn 1 kuukausi.
Otettu jadkaapista:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1168/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vihuma 1000

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO INJEKTIOKUIVA-AINETTA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vihuma 1000 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
simoktokogi alfa (rekombinantti ihmisen veren hyytymistekija VIII)
Laskimoon kayttokuntoon saatettuna.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vihuma 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
simoktokogi alfa (rekombinantti ihmisen veren hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta sisdltdd 2000 IU simoktokogi alfaa (800 IU/ml kdyttokuntoon
saatettuna).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Sakkaroosi, natriumkloridi, kalsiumklorididihydraatti, arginiinihydrokloridi,
natriumsitraattidihydraatti, poloksameeri 188
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta, 1 esitdytetty ruisku, jossa on 2,5 ml injektionesteisiin kdytettdvaa
vettd, 1 injektiopullon adapteri, 1 perhosneula, 2 alkoholilla kostutettua pyyhetta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon kayttokuntoon saatettuna.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa. Ei saa jadtyd. Sdilytd injektiopullo alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

29



Valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammossa (alle 25 °C) yhtdjaksoisesti enintddn 1 kuukausi.
Otettu jadkaapista:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1168/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vihuma 2000

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

30



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO INJEKTIOKUIVA-AINETTA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vihuma 2000 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
simoktokogi alfa (rekombinantti ihmisen veren hyytymistekija VIII)
Laskimoon kayttokuntoon saatettuna.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vihuma 2500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
simoktokogi alfa (rekombinantti ihmisen veren hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta sisaltdd 2500 IU simoktokogi alfaa (1000 IU/ml kayttokuntoon
saatettuna).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Sakkaroosi, natriumkloridi, kalsiumklorididihydraatti, arginiinihydrokloridi,
natriumsitraattidihydraatti, poloksameeri 188
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta, 1 esitiytetty ruisku, jossa on 2,5 ml injektionesteisiin kaytettdvad
vettd, 1 injektiopullon adapteri, 1 perhosneula, 2 alkoholilla kostutettua pyyhetta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Laskimoon kéyttokuntoon saatettuna.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jddkaapissa. Ei saa jaétyd. Sdilytd injektiopullo alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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Valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammossa (alle 25 °C) yhtdjaksoisesti enintddn 1 kuukausi.
Otettu jadkaapista:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1168/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vihuma 2500

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO INJEKTIOKUIVA-AINETTA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vihuma 2500 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
simoktokogi alfa (rekombinantti ihmisen veren hyytymistekija VIII)
Laskimoon kayttokuntoon saatettuna.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vihuma 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
simoktokogi alfa (rekombinantti ihmisen veren hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta sisaltdd 3000 IU simoktokogi alfaa (1200 IU/ml kayttokuntoon
saatettuna).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Sakkaroosi, natriumkloridi, kalsiumklorididihydraatti, arginiinihydrokloridi,
natriumsitraattidihydraatti, poloksameeri 188
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta, 1 esitiytetty ruisku, jossa on 2,5 ml injektionesteisiin kaytettavaa
vettd, 1 injektiopullon adapteri, 1 perhosneula, 2 alkoholilla kostutettua pyyhetta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Laskimoon kéyttokuntoon saatettuna.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jddkaapissa. Ei saa jaétyd. Sdilytd injektiopullo alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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Valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammossa (alle 25 °C) yhtdjaksoisesti enintddn 1 kuukausi.
Otettu jadkaapista:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1168/006

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vihuma 3000

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO INJEKTIOKUIVA-AINETTA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vihuma 3000 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
simoktokogi alfa (rekombinantti ihmisen veren hyytymistekija VIII)
Laskimoon kayttokuntoon saatettuna.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vihuma 4000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
simoktokogi alfa (rekombinantti ihmisen veren hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta sisaltdd 4000 IU simoktokogi alfaa (1600 IU/ml kayttokuntoon
saatettuna).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Sakkaroosi, natriumkloridi, kalsiumklorididihydraatti, arginiinihydrokloridi,
natriumsitraattidihydraatti, poloksameeri 188
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta, 1 esitiytetty ruisku, jossa on 2,5 ml injektionesteisiin kaytettavaa
vettd, 1 injektiopullon adapteri, 1 perhosneula, 2 alkoholilla kostutettua pyyhetta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Laskimoon kéyttokuntoon saatettuna.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jddkaapissa. Ei saa jaétyd. Sdilytd injektiopullo alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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Valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammossa (alle 25 °C) yhtdjaksoisesti enintddn 1 kuukausi.
Otettu jadkaapista:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1168/007

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vihuma 4000

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO INJEKTIOKUIVA-AINETTA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vihuma 4000 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
simoktokogi alfa (rekombinantti ihmisen veren hyytymistekija VIII)
Laskimoon kayttokuntoon saatettuna.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY RUISKU, JOSSA 2,5 ML INJEKTIONESTEISIIN KAYTETTAVAA VETTA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vihumain liuotin
Injektionesteisiin kdytettdva vesi

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2,5ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Vihuma 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin linuosta varten
Vihuma 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin linuosta varten
Vihuma 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin liuosta varten
Vihuma 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin liuosta varten
Vihuma 2500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin liuosta varten
Vihuma 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin liuosta varten
Vihuma 4000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin liuosta varten
simoktokogi alfa (rekombinantti ihmisen veren hyytymistekijé VIII)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin liikkeen kiyttimisen, silli se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd lddkérille. Tima koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissad pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd Vihuma on ja mihin sitd kdytetdin

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kéaytidt Vihuma-valmistetta
Miten Vihuma-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Vihuma-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AR e

1. Miti Vihuma on ja mihin siti kdytetiin

Vihuma-valmisteen vaikuttava aine on rekombinantti ihmisen veren hyytymistekija VIII (kutsutaan
my0s simoktokogi alfaksi). Hyytymistekijéd VIII on vélttdiméton veren hyytymiselle ja verenvuodon
tyrehtymiselle. A-hemofiliaa (synnynniinen hyytymistekija VIII:n puutos) sairastavilla potilailla ei ole
veressddn lainkaan hyytymistekijd VIlI:aa tai se ei toimi riittivén tehokkaasti.

Vihuma-valmiste korvaa puuttuvan hyytymistekija VIIL:n, jotta veren hyytyminen voi tapahtua
normaalisti, ja sitd voidaan kéyttdd kaikissa ikdryhmissd verenvuotojen hoitoon ja ennaltachkéisyyn A-
hemofiliaa sairastaville potilaille.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Vihuma-valmistetta

Ali kiiytd Vihuma-valmistetta
e jos olet allerginen vaikuttavalle aineelle simoktokogi alfalle tai timén lddkkeen jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
Jos olet epdvarma, kysy neuvoa ladkarilta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1ddkarin kanssa ennen kuin kaytdt Vihuma-valmistetta.

On epétodennédkdistd mutta kuitenkin mahdollista, ettd Vihuma aiheuttaa sinulle anafylaktisen reaktion
(akillinen vakava allerginen reaktio). Siksi sinun on tunnettava allergisten reaktioiden ensioireet, jotka
luetellaan kohdassa 4, Allergiset reaktiot.

Jos sinulle ilmaantuu jokin néisté oireista, lopeta ladkkeen ottaminen heti ja ota yhteys ladkériin.
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Inhibiittorien (vasta-aineiden) muodostuminen on tunnettu komplikaatio, joka voi kehittyd minka
tahansa tekija VIII -1adkkeen kdyton aikana. Etenkin suurina pitoisuuksina esiintyessdan nama
inhibiittorit estdvét hoitoa vaikuttamasta oikein, ja sinua tai lastasi seurataan huolellisesti inhibiittorien
kehittymisen varalta. Kerro laédkérille heti, jos verenvuotosi tai lapsesi verenvuoto ei ole hallittavissa
Vihuma-valmisteella.

Sydén- ja verisuonitapahtumat
Potilailla, joilla on sydin- ja verisuonitautien riskitekijoitd, korvaushoito hyytymistekija VIII:1la voi
lisdtd sydén- ja verisuonitautien riskid.

Katetreihin liittyvit komplikaatiot

Jos hoitosi edellyttdd keskuslaskimokatetrin kdyttdd, on otettava huomioon tahén liittyvien
komplikaatioiden mahdollisuus. Niitd ovat mm. paikalliset infektiot, bakteerien esiintyminen veressa
ja katetrikohdan tromboosi.

Jiljitettavyys

Vihuma-valmisteen erdnumeroiden kirjaaminen on tirkeda.

Aina kun saat uuden Vihuma-pakkauksen, merkitse pdivamaéra ja eranumero (joka on merkitty
pakkaukseen sanan {Lot} jilkeen) muistiin ja sdilytd tiedot turvallisessa paikassa.

Muut Lidkevalmisteet ja Vihuma
Kerro ladkérille, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kdyttanyt tai saatat kdyttdd muita 1adkkeita.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Vihuma-valmisteella ei ole vaikutusta ajokykyysi ja kykyysi kdyttda koneita.

Vihuma sisiltii natriumia
Tama ladke sisdltdd 18,4 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo. Tdméa vastaa
0,92 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten Vihuma-valmistetta kiytetiin

Vihuma-hoidon aloittaa 1d4kéri, jolla on kokemusta A-hemofiliaa sairastavien potilaiden hoidosta.
Kéyta tata ladkevalmistetta aina juuri kuten ladkari tai sairaanhoitaja on neuvonut. Tarkista ohjeet
ladkarilta tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Yleensd Vihuma-valmisteen ruiskuttaa laskimoon ldakari tai sairaanhoitaja. Sind itse tai joku muu voi
myo0s antaa Vihuma-injektion mutta vasta asianmukaisen perehdytyksen jédlkeen.

Ladkari laskee Vihuma-annoksesi (kansainvilisind yksikkoind = IU) kliinisen tilasi ja painosi mukaan.
Annokseen vaikuttaa myds se, kdytetdénko ladkettd verenvuodon ennaltaehkdisyyn vai hoitoon. Se
kuinka usein tarvitset injektion riippuu siitd, miten hyvin Vihuma tehoaa sinulle. Yleensad A-
hemofilian hoito on koko elinidn mittainen.

Verenvuodon ennaltachkéisy

Tavallinen Vihuma-annos on 20-40 IU painokiloa kohti joka toinen tai kolmas péiva. Joissakin
tapauksissa, erityisesti nuorille potilaille, voivat lyhyemmat antovilit tai suuremmat annokset olla
tarpeen.

Verenvuodon hoito
Vihuma-annos lasketaan painon ja tarvittavan hyytymistekija VIII -pitoisuuden mukaan. Tarvittava
hyytymistekija VIII -pitoisuus riippuu verenvuodon vakavuudesta ja sijainnista.
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Jos sinusta tuntuu, ettd Vihuma ei tehoa tarpeeksi hyvin, kerro siitd ladkarille. Laakari tekee tarvittavat
laboratoriokokeet varmistaakseen, etté veresi hyytymistekijd VIII -pitoisuus on riittdva. Tdmé on
erityisen tarkeéd, jos olet menossa suureen leikkaukseen.

Potilaat, joille muodostuu hyytymistekijd VIII:n inhibiittoreita

Jos hyytymistekija VIII -pitoisuus ei nouse Vihuma-valmisteella riittdvasti tai jos verenvuotoa ei saada
riittdvan hyvin hallintaan, timé saattaa johtua hyytymistekija VIII:n inhibiittorien (vasta-aineiden)
muodostumisesta. Ladkarisi tutkii, onko asia ndin. Saatat tarvita suuremman annoksen Vihuma-
valmistetta tai toisen valmisteen verenvuotojen hoitoon. Ald yriti hoitaa verenvuotoa Vihuma-
valmisteen kokonaisannosta lisdaamaélld keskustelematta ensin ladkérin kanssa.

Kiiytto lapsille ja nuorille

Vihuma-valmisteen kéyttdtapa lapsille ja nuorille ei poikkea kaytostd aikuisille. Koska hyytymistekiji
VIII -valmisteita saatetaan joutua antamaan lapsille ja nuorille useammin, voi olla tarpeen asentaa
keskuslaskimokatetri (CVAD). CVAD on elimiston ulkopuolinen laite, jonka avulla ladkkeitd voidaan
antaa verenkiertoon ilman ihon lépi tapahtuvaa injektiota.

Jos otat enemmiin Vihuma-valmistetta kuin sinun pitiisi
Yliannostusoireita ei ole raportoitu. Jos olet kdyttinyt enemmén Vihuma-valmistetta kuin sinun pitéisi,
kerro siitd ladkarille.

Jos unohdat ottaa Vihuma-valmistetta
Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Ota seuraava annos heti ja
jatka hoitoa l4dékérin neuvojen mukaan.

Jos lopetat Vihuma-valmisteen kiyton
Alé lopeta Vihuma-valmisteen kiyttod keskustelematta ensin 144karin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kaytosté, kddnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Lopeta timiin lddikkeen kiyttiminen heti ja hakeudu Kiireellisesti 1aékérin hoitoon, jos:

- havaitset allergisen reaktion oireita
Allergisia reaktioita voivat olla ihottuma, nokkosihottuma (kutiseva ihottuma), mukaan lukien
yleistynyt nokkosihottuma, huulten ja kielen turpoaminen, hengenahtistus, hengityksen
vinkuminen, puristava tunne rinnassa, oksentelu, levottomuus, matala verenpaine ja
heitehuimaus. Ndmaé voivat olla anafylaktisen sokin ensioireita. Jos voimakkaita, dkillisid
allergisia (anafylaktisia) reaktioita ilmenee, injektio on keskeytettava heti, ja 14dkériin on
otettava yhteyttd valittomaésti. Vakavat oireet edellyttavit kiireellistd hoitoa.

- huomaat, ettii lifike on lakannut vaikuttamasta oikein (verenvuoto ei lakkaa tai toistuu
usein)
Lapsille ja nuorille, jotka eivit ole aiemmin saaneet tekija VIII -1adkkeita, kehittyy hyvin
yleisesti (yli yhdelld potilaalla 10:sté) inhibiittoreita eli vasta-aineita (ks. kohta 2).
Riski on kuitenkin melko harvinainen (alle yhdelld potilaalla 100:sta), jos potilas on saanut
aiemmin tekija VIII -hoitoa (yli 150 hoitopaivad). Talloin 14dkityksesi tai lapsesi 1dédkitys voi
lakata vaikuttamasta oikein, ja sinulla tai lapsellasi voi esiintya jatkuvaa verenvuotoa. Jos néin
kiy, ladkériin on otettava heti yhteytta.

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyi yhdelld kayttijalla 10:stéi)
Yliherkkyys, kuume.
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Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyé yhdella kiyttéjilld 100:sta)

Kihelmdinti tai puutuminen (parestesia), paansarky, heitehuimaus, kiertohuimaus, hengenahdistus,
suun kuivuminen, heitehuimaus, injektiokohdan tulehdus, kipu injektiokohdassa, lieva
huonovointisuus, verenvuodosta johtuva anemia, anemia, rintakipu, positiivinen ei-neutraloiva vasta-
aine (aiemmin hoidetut potilaat).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my0s suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Vihuma-valmisteen siilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kiyti titi ldikettd kotelon ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen kiyttopéivimadrin
(EXP) jéilkeen. Viimeinen kéyttopdivimaéra tarkoittaa kuukauden viimeisti paivas.

Sdilyta jddkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jéityd. Siilytd injektiopullo alkuperdispakkauksessa. Herkké
valolle.

Ennen Vihuma-kuiva-aineen liuottamista se voidaan pitdd huoneenlammdssa (enintddn 25 °C)
yhtédjaksoisesti enintddn 1 kuukauden ajan. Merkitse Vihuma-koteloon paivamaéra, jolloin valmisteen
huoneenlimpdsiilytys alkaa. Ali siilytd Vihuma-valmistetta enii jifikaapissa sen jilkeen, kun sitid on
sdilytetty huoneenlammossa.

Kéyti liuos vilittomasti kiyttokuntoon saattamisen jilkeen.

Ali kiytd titi l4dketts, jos huomaat nikyvid muutoksia pakkauksen suojauksessa, erityisesti ruiskun
ja/tai injektiopullon suojauksessa.

Ladkkeiti ei pidé heittdd viemaériin eikd héivittdi talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Vihuma sisiltai

Injektiokuiva-aine:

- Vaikuttava aine on rekombinantti ihmisen veren hyytymistekijé VIII (simoktokogi alfa).
Yksi injektiopullo injektiokuiva-ainetta sisdltda 250, 500, 1000, 2000, 2500, 3000 tai 4000 IU
simoktokogi alfaa.
Yksi kéyttokuntoon saatettu liuos siséltdd noin 100, 200, 400, 800, 1000, 1200 tai 1600 [U/ml
simoktokogi alfaa.

- Muut aineet ovat sakkaroosi, natriumkloridi, kalsiumklorididihydraatti, arginiinihydrokloridi,
natriumsitraattidihydraatti ja poloksameeri 188. Ks. kohta 2, "Vihuma siséltdd natriumia".

Liuotin:
Injektionesteisiin kéytettidvé vesi

Vihuma-valmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Vihuma on injektiokuiva-aine ja liuotin liuosta varten. Kuiva-aine on valkoinen tai luonnonvalkoinen
jauhe lasisessa injektiopullossa. Liuotin on injektionesteisiin kéytettédvié vetta esitiytetyssa
lasiruiskussa. Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen valmis liuos on kirkas ja vériton eikd siind ole
ylimédéréisid hiukkasia.

46


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

Yksi Vihuma -pakkaus sisaltaa:

- 1 injektiokuiva-ainepullo, jossa on 250, 500, 1000, 2000, 2500, 3000 tai 4000 IU simoktokogi
alfaa.

- 1 esitiytetty ruisku, jossa on 2,5 ml injektionesteisiin kaytettdvad vettd

- 1 injektiopullon adapteri

- 1 perhosneula

- 2 alkoholilla kostutettua pyyhetta

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Octapharma AB, Lars Forssells gata 23, 112 75 Stockholm, Ruotsi

Lisétietoja tistd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Biotest AG (Germany)
Tél/Tel: +49 6103 801-0

bbarapus
Biotest AG (Germany)
Ten.: +49 6103 801-0

Ceska republika
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

Danmark
Biotest AG (Germany)
TIf: +49 6103 801-0

Deutschland
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

Eesti
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

EALGoa
Biotest AG (Germany)
TnA: +49 6103 801-0

Espaiia
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

France
Biotest AG (Germany)
Tél: +49 6103 801-0

Hrvatska
Biotest AG (Germany)
Tél: +49 6103 801-0

Ireland
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0
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Lietuva
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

Luxembourg/Luxemburg
Biotest AG (Germany)
Tél/Tel: +49 6103 801-0

Magyarorszag
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

Malta
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

Nederland
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

Norge
Biotest AG (Germany)
TIf: +49 6103 801-0

Osterreich
Biotest Austria GmbH
Tel: +43 1 545 15 61-0

Polska
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

Portugal
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

Roménia
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

Slovenija
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0



island
Biotest AG (Germany)
Simi: +49 6103 801-0

Italia
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

Kvbmpog
Biotest AG (Germany)
TnA: +49 6103 801-0

Latvija
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Slovenska republika
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

Suomi/Finland
Biotest AG (Germany)
Puh/Tel: +49 6103 801-0

Sverige
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

United Kingdom (Northern Ireland)
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Hoito tarvittaessa

Annettavalla maaralla ja antotiheydelld pyritddn aina jokaisessa tapauksessa kliinisen tehon
varmistamiseen. Seuraavissa verenvuototapahtumissa hyytymistekija VIII -aktiivisuus ei saa laskea
alle plasman annetun aktiivisuustason (prosenttia normaalitasosta tai IU/dl) vastaavana ajanjaksona.
Seuraavaa taulukkoa voidaan kdyttdd annostelun ohjeena verenvuodoissa ja leikkauksissa.

Verenvuodon aste / Ta.rv1ttha Annosviili (tuntia) / hoidon kesto
kirurgisen toimenpiteen laatu hyytymistekija VIII - (vuorokautta)
taso (%) (IU/d])

Verenvuoto

Varhaisvaiheen 2040 Toistetaan 12—24 tunnin vélein.

nivelensiséinen, lihaksen tai Vihintdan vuorokauden ajan, kunnes

suun verenvuoto tilanne on ohi (kipu hdvinnyt, vuoto
loppunut).

Suurehko nivelensisdinen 30-60 Infuusio toistetaan 12—24 tunnin vilein

vuoto, lihasverenvuoto tai 3—4 vuorokauden ajan tai kauemmin,

verenpurkauma kunnes kipu ja akuutti haitta ovat
helpottaneet.

Hengenvaaralliset verenvuodot 60-100 Infuusio toistetaan 824 tunnin vélein,
kunnes vaara on ohi.

Leikkaus

Pieni leikkaus, 30-60 24 tunnin vilein vahintdan

mukaan lukien hampaanpoisto vuorokauden ajan, kunnes potilas on
toipunut.

Suuri leikkaus 80-100 Infuusio toistetaan 8-24 tunnin vilein,

(ennen leikkausta ja ~ kunnes haava on riittdvésti parantunut.
sen jalkeen) Tamaén jélkeen hoitoa jatketaan vield

viahintddn 7 vuorokautta, jotta tekija
VIII -aktiivisuus pysyy tasolla 30—
60% (IU/dl).

49



VALMISTUS- JA ANTO-OHJEET

1. Anna liuotinruiskun (injektionesteisiin kéytettava vesi) ja suljetussa injektiopullossa olevan
injektiokuiva-aineen l&mmeti huoneenldmpdisiksi. Voit tehdé sen pitdmaéllé niitd kasissési
niin kauan, ettii ne tuntuvat yhti limpimilti kuin kitesi. Ald kiytd mitdin muuta keinoa
injektiopullon ja esitdytetyn ruiskun ldmmittdmiseksi. Niiden tulee pysyd huoneenldmpdisini
kayttokuntoon saattamisen aikana.

2. Poista muovinen repéisykorkki injektiokuiva-ainepullosta, niin ettd kumitulpan keskiosa tulee
nikyviin. Ald poista harmaata tulppaa 4liki metallirengasta injektiopullon ylidosan ympérilti.

3. Pyyhi injektiopullon yldosa alkoholilla kostutetulla pyyhkeelld. Anna alkoholin kuivua.
4. Vedai injektiopullon adapterin pakkauksen paperinen suojapééllinen pois. Jitd adapteri
pakkaukseen.

5. Pane injektiokuiva-ainepullo tasaiselle alustalle ja pida sitd paikoillaan. Ota adapteripakkaus ja
aseta injektiopullon adapteri injektiokuiva-ainepullon kumisen tulpan keskikohdan péille.
Paina adapteripakkausta lujasti alaspéin, kunnes adapterin kérki puhkaisee kumitulpan.
Adapteri napsahtaa kiinni injektiopulloon.
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6. Veda esitidytetyn ruiskun pakkauksen paperinen suojapééllinen pois. Pidd kiinni ruiskun
méanndn paastd dlakd koske médnnin varteen. Kiinnitd ruiskun médnnén kierteinen paa
livotinruiskuun kiertdmalld méntédd mydotapdivadan, kunnes tunnet pienen vastuksen.

7. Katkaise liuotinruiskun toisen péén suojattu
koske korkin sisdpuoleen dldaka ruiskun padhan.

"'-..___h_‘_l

muovipéi korkin perforoinnin kohdalta. Ald

8. Poista adapterin pakkaus injektiopullon kérjesté ja heité se pois.
9. Kiinnité livotinruisku lujasti injektiopullon adapteriin kiertdiméalld myotdpdivaan, kunnes

tunnet vastuksen.
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10. Ruiskuta kaikki liuotin hitaasti injektiokuiva-ainepulloon painamalla ruiskun ménti alas.

11. Ali poista ruiskua. Liikuttele tai pyérittele injektiopulloa varovasti muutaman kerran niin, etti
injektiokuiva-aine liukenee. Ei saa ravistaa. Odota, kunnes injektiokuiva-aine on kokonaan
liuennut.

12. Ennen ladkkeen antamista tarkista, ettei liuoksessa ole nikyvid hiukkasia. Liuoksen on oltava
kirkas ja viriton eiki siini saa olla nikyvid hiukkasia. Ali kiyti liuosta, joka on samea tai
jossa on saostumia.

13. Kééanna ruiskuun kiinnitetty injektiopullo ylosalaisin ja vedé valmis liuos hitaasti ruiskuun.
Varmista, ettd kaikki injektiopullon siséltd siirtyy ruiskuun.
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14. Irrota tdytetty ruisku injektiopullon adapterista kiertdmalld injektiopulloa vastapdivdan ja heita
tyhjd injektiopullo pois.

15. Liuos on nyt valmis, ja se pitdd kiyttdd vilittomasti. Ald sdilytd kylméssa.

16. Puhdista valittu injektiokohta alkoholilla kostutetulla pyyhkeelld, joka on pakkauksessa.

17. Liita infuusiolaitteisto ruiskuun.
Tyo6nna infuusiolaitteiston neula valittuun laskimoon, kuten sinua on neuvottu. Jos olet
kayttanyt kiristyssidettd suonen 16ytdmiseksi, poista kiristysside ennen kuin alat ruiskuttaa
livosta.
Ruiskuun ei saa padsta verta, silld se voi muodostaa hyytymaén ja tukkia ruiskun, jolloin oikean
annoksen pistdminen ei onnistu.

18. Ruiskuta liuos hitaasti laskimoon, enintddn 4 ml minuutissa.

Jos kéytéit useamman kuin yhden injektiokuiva-ainepullollisen hoitokerran aikana, voit kéyttdd samaa
infuusiolaitteiston injektioneulaa uudelleen. Injektiopullon adapteri ja ruisku ovat kertakéyttdisia.
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