VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cofact 250 1U, ihmisen protrombiinikompleksi, 250 IU tekijdd IX / injektiopullo, injektiokuiva-aine ja
liuotin, livosta varten.
Cofact 500 1U, ihmisen protrombiinikompleksi, 500 IU tekijad IX / injektiopullo, injektiokuiva-aine ja
liuotin, livosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Cofact (neljan hyytymistekijan konsentraatti) on injektiokuiva-aine, liuosta varten, joka sisaltda
thmisen protrombiinikompleksia. Valmiste sisdltdd nimellisesti seuraavassa taulukossa esitetyt maarat
ihmisen hyytymistekijoité:

Aineosa Cofact 250 IU Cofact 500 IU Kayttovalmiiksi
(tekija IX) (tekija IX) liuottamisen
jélkeen
(IU/ml)
Hyytymistekija 11 140 - 350 280 - 700 14 - 35
Hyytymistekija VII 70 - 200 140 - 400 7-20
Hyytymistekija IX 250 500 25
Hyytymistekija X 140 - 350 280 - 700 14 - 35

Kokonaisproteiinimaard injektiopulloa kohti on 130 - 350 mg (Cofact 250 IU) tai 260 - 700 mg
(Cofact 500 IU). Valmisteen spesifinen aktiivisuus on > 0,6 IU/mg tekija IX -aktiivisuutena ilmaistuna.

Kunkin neljan hyytymistekijén todelliset maérét injektiopulloa kohti on merkitty ulkokoteloon ja pullon
etikettiin.

Tama ladkevalmiste sisaltdd natriumia 125 - 195 mmol/l annosta kohti. Potilaiden, joilla on ruokavalion
natriumrajoitus, tulee ottaa timi huomioon.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Kuiva-aine on vériltddn sinertdva.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttéaiheet

- Verenvuotojen hoito ja leikkauksiin liittyvd verenvuotojen ennaltachkiisy hankinnaisessa
protrombiinikompleksihyytymistekijoiden puutoksessa, kuten K-vitamiiniantagonistihoidon
aiheuttama puutos, tai K-vitamiiniantagonistien yliannostustapauksessa, kun tarvitaan puutoksen
nopeaa korjaamista.

- Verenvuotojen hoito ja leikkauksiin liittyva verenvuotojen ennaltachkiisy synnynnéisessi, jonkin
K-vitamiinista riippuvan hyytymistekijén puutoksessa, kun puhdistettua, spesifistd
hyytymistekijdvalmistetta ei ole saatavilla.



4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Seuraavassa on esitetty ainoastaan yleiset annostusohjeet. Hoito tulee aloittaa hyytymishéirididen
hoitoon erikoistuneen laékérin valvonnassa. Annostus ja korvaushoidon kesto riippuvat héirién
vakavuudesta, vuodon sijainnista ja laajuudesta sekd potilaan kliinisesté tilasta.

Annettava mééri ja antotiheys on laskettava kunkin potilaan kohdalla yksilollisesti. Annosvélit tulee
sovittaa protrombiinikompleksiin kuuluvien hyytymistekijoiden eripituisten verenkierron
puoliintumisaikojen mukaisesti (katso kohta 5.2). Yksil6lliset annostarpeet on mahdollista tunnistaa
ainoastaan madrittimalla kyseessé olevien hyytymistekijéiden plasmapitoisuudet sddnnollisesti tai
madrittdmalld protrombiinikompleksipitoisuudet (protrombiiniaika, INR) yleistestien avulla ja
seuraamalla tiiviisti potilaan kliinista tilaa.

Suurissa kirurgisissa toimenpiteissi on vélttimétontd seurata korvaushoitoa tarkkaan
hyytymistekijapitoisuusmairitysen avulla (spesifiset hyytymitekijipitoisuusmaaritykset ja/tai
protrombiinikompleksipitoisuuksien yleistestit).

Verenvuodot ja leikkauksiin liittyva verenvuotojen ennaltaehkéisy K-vitamiiniantagonistihoidon
aikana:

Annos riippuu hoitoa edeltdvéstd INR-arvosta, tavoitteena olevasta INR-arvosta ja potilaan painosta.
Seuraavissa taulukoissa on annettu suuntaa-antavat annokset INR-arvon korjaamiseksi INR:n eri
lahtoarvoilla.

Annostaulukot edustavat ainoastaan yleisid annostusohjeita. Ne eivit korvaa yksildllisen annoksen
arviointia kunkin potilaan kohdalla eivitkd hoidon aikaista INR-arvon ja muiden hyytymisparametrien

huolellista seurantaa.

Cofactin annossuositukset (ml) tavoite-INR-arvon < 2.1 saavuttamiseksi

dhto-INR | 7.5 5.9 4.8 4.2 3.6 3.3 3.0 2.8 2.6 25 2.3 2.2

Poti

paino

50 kg 40 40 40 30 30 30 20 20 X X X X
60 kg 50 50 40 40 30 30 30 20 X X X X
70 kg 60 50 50 50 40 40 30 30 X X X X
80 kg 60 60 60 50 50 40 40 30 X X X X
90 kg 60 60 60 60 50 50 40 30 X X X X
100 kg 60 60 60 60 60 50 40 40 X X X X

Cofactin annossuositukset (ml) tavoite-INR-arvon < 1.5 saavuttamiseksi

ahto-INR

7.5 5.9 4.8 4.2 3.6 3.3 3.0 2.8 2.6 25 2.3 2.2
Potilaan
paino
50 kg 60 60 60 50 50 50 40 40 30 30 30 30
60 kg 80 70 70 60 60 60 50 50 40 40 40 30
70 kg 90 80 80 70 70 70 60 60 50 40 40 40
80 kg 100 100 90 90 90 80 80 70 60 50 50 40
90 kg 100 100 100 90 90 90 80 80 70 60 50 40
100 kg 100 100 100 100 100 90 90 80 70 70 60 50

Annokset on laskettu Cofactin tekija IX -pitoisuuden perusteella, koska télld on suhteellisen lyhyt



puoliintumisaika ja alhainen infuusion jilkeinen saanto verrattuna muiden protrombiinikompleksin
hyytymistekijoiden vastaaviin ominaisuuksiin. Oletuksena on, etti tekija IX:n keskiméérdinen
plasmapitoisuus > 30 % on riittdvd INR-arvon < 2.1 saavuttamiseksi ja > 60 % on riittdvd INR-arvon <
1.5 saavuttamiseksi. Laskennalliset médrd on pyoristetty alaspédin 10 ml:n kerrannaisiksi, ja yldrajaksi
on asetettu 60 ml tai 100 ml (katso edellé olevat taulukot). Tavoite-INR-arvot ovat Federation of
Dutch Thrombosis Services -organisaation suosittelemat ja samankaltaiset kuin englantilaiset ja
saksalaiset suositukset.

K-vitamiiniantagonistin aiheuttaman heikentyneen hemostaasin korjaaminen kestdi noin 6 - 8 tuntia.
Samaan aikaan annetun K-vitamiinin vaikutukset saavutetaan yleensa kuitenkin 4 - 6 tunnin kuluessa.
Niin ollen ihmisen protrombiinikompleksia ei yleensé tarvitse antaa toistuvasti silloin, kun annetaan
K-vitamiinia.

Koska mainitut suositukset ovat kokemusperisié ja potilaan tilan paraneminen ja vaikutuksen kesto
saattavat vaihdella, INR-arvoa on seurattava hoidon aikana.

Verenvuodot ja leikkauksiin liittyva verenvuotojen ennaltaehkéisy synnynnaisessa, jonkin K-
vitamiinista riippuvan hyytymistekijan puutoksessa, kun spesifista hyytymistekijaa ei ole
saatavilla:

Tarvittava laskennallinen hoitoannos perustuu kokemusperédiseen havaintoon. Sen mukaan noin 1 IU
tekijaa VII tai tekijad IX potilaan painokiloa kohti nostaa plasman tekija VII -aktiivisuutta tai tekija IX
-aktiivisuutta vastaavasti 0,01 IU/ml. Edelleen 1 IU tekijaa II tai tekijad X potilaan painokiloa kohti
nostaa plasman tekija II -aktiivisuutta 0,02 IU/ml tai tekija X -aktiivisuutta 0,017 IU/ml.

Kunkin hyytymistekijdn annos ilmaistaan kansainvilisind yksikkoind (International Unit, IU), jotka
perustuvat kyseisen tekijédn voimassaolevaan WHO-standardiin. Yksittdisen hyytymistekijan
aktiivisuus plasmassa ilmaistaan joko prosentteina (suhteessa normaaliplasmaan) tai kansainvélisinid
yksikkdind (suhteessa kyseisen hyytymistekijin kansainviliseen standardiin).

Yksi kansainvélinen yksikko (IU) hyytymistekijaaktiivisuutta vastaa kyseisen tekijdn méaérdd 1 ml:ssa
normaalia ihmisplasmaa.

Esimerkiksi tarvittavan tekija X:n annoksen laskeminen perustuu kokemusperdiseen havaintoon, jonka
mukaan 1 [U tekijad X potilaan painokiloa kohti nostaa plasman tekija X -aktiivisuutta 0,017 IU/ml.
Vaadittava annos maéritetddn seuraavan kaavan avulla:

Tarvittava yksikkomaara = potilaan paino (kg) x haluttu tekija X -pitoisuuden nousu (1U/ml) x
60

jossa 60 (ml/kg) on arvioidun saannon kéénteisluku.

Antotapa
Liuota tuote kohdassa 6.6 esitetyn mukaisesti. Cofact annetaan laskimoon. Kayttovalmiin tuotteen
suositeltu antonopeus on noin 2 ml/min.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai jollekin apuaineista.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Hoidon tulee tapahtua hyytymishéirididen hoitoon erikoistuneen asiantuntijan ohjauksessa.

Niilla potilailla, joilla on hankinnainen K-vitamiinista riippuvien hyytymistekijéiden puutos (esim. K-
vitamiiniantagonistihoidon aiheuttama), Cofactia tulee kdyttda ainoastaan, jos



protrombiinikompleksipitoisuuksien nopea korjaaminen on vélttimitonta. Tallaisia tilanteita ovat mm.
suuret verenvuodot ja hétéleikkaukset. Muissa tilanteissa riittdd yleensid K-vitamiiniantagonistin
annoksen pienentdminen ja/tai K-vitamiinin anto.

K-vitamiiniantagonisteja saavilla potilailla saattaa olla taustalla ylikorostunut hyytymistaipumus, ja
ithmisen protrombiinikompleksin anto voi pahentaa téta.

Jonkin K-vitamiinista riippuvan hyytymistekijan synnynnéisessad puutoksessa tulee kayttia spesifistd
hyytymistekijavalmistetta, mikéli sellainen on saatavilla.

Jos allergisia tai anafylaktistyyppisié reaktioita ilmenee, injektio/infuusio tulee keskeyttda vélittomasti.
Sokin hoidossa tulee noudattaa vakiintunutta sokin hoitokdytantoa.

Ihmisen verestd tai plasmasta valmistettujen lddkkeiden vilittimien infektioiden estdmiseksi kédytetdan
vakiintuneita toimenpiteitd. N4itd ovat luovuttajien valinta, yksittdisten luovutusten ja plasmapoolien
tutkiminen tiettyjen infektiomarkkereiden suhteen seki viruksia tehokkaasti inaktivoivat ja poistavat
valmistusvaiheet. Téstd huolimatta taudinaiheuttajien siirtymismahdollisuutta ei voida tdysin sulkea
pois, kun annetaan ihmisen veresté tai plasmasta valmistettuja ladkkeitd. Taméa koskee myos
tuntemattomia tai uusia viruksia ja muita patogeeneja.

Cofactin valmistuksessa kéytettyjen toimenpiteiden katsotaan olevan tehokkaita vaipallisiin viruksiin,
kuten ihmisen immuunikatovirukseen (HIV), hepatiitti B -virukseen (HBV) ja hepatiitti C -virukseen
(HCV). Toimenpiteiden tehokkuus saattaa olla rajallinen vaipattomiin viruksiin, joihin kuuluvat
hepatiitti A -virus (HAV) ja parvovirus B19. Parvovirustartunta saattaa olla vakava raskaana oleville
naisille (sikion saama tartunta) ja henkildille, joilla on immuunipuutos tai lyhentynyt punasolujen
elinik (esim. hemolyyttinen anemia).

Asiankuuluvaa rokotussuojaa (hepatiitti A ja B) tulisi harkita potilaille, jotka kéyttéavit sdannollisesti
tai toistuvasti ihmisplasmaperiisid protrombiinikompleksivalmisteita.

Erityisesti suositellaan, ettd joka kerta, kun Cofactia annetaan, valmisteen nimi ja erdanumero kirjataan,
jotta sdilytetddn yhteys potilaan ja kéytetyn valmiste-erdn vélilla.

Kun synnynnéisti tai hankinnaista puutosta sairastavia potilaita hoidetaan ihmisen
protrombiinikompleksivalmisteella, on olemassa etenkin toistuvia annoksia kdytettiessa tromboosin
tai disseminoituneen intravaskulaarisen koagulaation riski. Riski saattaa olla suurempi hoidettacssa
erillistd tekija VII -puutosta. Tadma johtuu siitd, ettd muut K-vitamiinista riippuvat hyytymistekijét,
joilla on pidemmat puoliintumisajat, saattavat kumuloitua huomattavasti normaalia korkeampina
pitoisuuksina.

Ihmisen protrombiinikompleksia saavia potilaita tulee seurata tarkkaan intravaskulaarisen

koagulaation tai tromboosin merkkien ja oireiden varalta. Tromboembolisten komplikaatioiden riskin

vuoksi potilaita tulee seurata huolellisesti, jos ihmisen protrombiinikompleksivalmistetta annetaan:

- potilaille, joilla on joskus todettu sepelvaltimotauti

- potilaille, joilla on maksasairaus

- leikkauspotilaille

- vastasyntyneille

- potilaille, jotka kuuluvat tromboembolisten tapahtumien tai disseminoituneen intravaskulaarisen
koagulaation suhteen riskiryhmééan.

Kaikissa edelld mainituissa tilanteissa tulee punnita hoidosta mahdollisesti saatavat hyddyt ja ndiden

komplikaatioiden riskit.

Cofactin kaytostd K-vitamiinin puutoksesta johtuvassa perinataaliverenvuodossa vastasyntyneilld ei
ole saatavilla tietoja.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Ihmisen protrombiinikompleksivalmisteet neutraloivat K-vitamiiniantagonistihoidon vaikutuksen.
Yhteisvaikutuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa ei tunneta.

4.6 Raskaus ja imetys

Ihmisen protrombiinikompleksin turvallisuutta raskauden ja imetyksen aikana ei ole osoitettu.
Eldinkokeet eivit ole soveltuvia, kun arvioidaan valmisteen kdyton turvallisuutta raskauden, alkion ja
sikion kehityksen ja synnytyksen aikana seké synnytyksen jalkeen. Tamén vuoksi ihmisen
protrombiinikompleksivalmistetta tulisi kdyttdd raskauden ja imetyksen aikana ainoastaan, jos se on
ehdottoman tarpeellista.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Immuunijarjestelma:

Korvaushoito saattaa harvoin johtaa verenkierrossa vasta-aineiden muodostumiseen, jotka estivit yhti
tai useampaa ihmisen protrombiinikompleksin hyytymistekijdd. Tdémé ilmenee huonona kliiniseni
vasteena.

Allergisia tai anafylaktistyyppisid reaktioita on havaittu erittdin harvoin.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Ruumiinlammén kohoamista ei ole havaittu.

Verisuonisto:

Ihmisen protrombiinikompleksin annon jdlkeen on olemassa tromboembolisten kohtausten riski (katso
kohta 4.4).

Virusturvallisuutta koskevat tiedot, katso 4.4.

4.9  Yliannostus

Ihmisen protrombiinikompleksivalmisteiden kéyttd suurina annoksina on yhdistetty sydaninfarktiin,
disseminoituneeseen intravaskulaariseen koagulaatioon, laskimotromboosiin ja kehkoveritulppaan.

Naéin ollen yliannostustapauksissa tromboembolisten komplikaatioiden ja disseminoituneen
intravaskulaarisen koagulaation riski on kohonnut.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: hemostaatit, hyytymistekijat IX, II, VII ja X yhdistelmévalmisteina,
ATC-koodi: B02BDO1

Maksassa K-vitamiinin avulla syntetisoituvia hyytymistekijoita I, VII, IX ja X, kutsutaan yleisesti
protrombiinikompleksiksi.



Tekija VII on aktiivisen seriiniproteaasi tekijd VIla:n esiaste, joka kdynnistdd veren ulkoisen
hyytymisjérjestelmén. Kudostekiji-tekija VIla -kompleksi aktivoi hyytymistekija X:n ja IX:n, jolloin
muodostuvat tekijat [Xa ja Xa. Hyytymisketjun aktivoitumisen jatkuessa protrombiini (tekija II)
aktivoituu ja muuttuu trombiiniksi. Trombiinin vaikutuksesta fibrinogeeni muuttuu fibriiniksi, mika
johtaa hyytymén muodostumiseen. Trombiinin normaali muodostuminen on ensiarvoisen tirkeda
my®ds verihiutaleiden toiminnan kannalta osana primaaria hemostaasia.

Erillinen tekijéd VII:n vaikea puutos johtaa vihentyneeseen trombiinin muodostukseen ja
heikentyneestd fibriinin muodostuksesta sekd heikentyneestd primaarista hemostaasista johtuvaan
vuotoherkkyyteen. Erillinen tekijd IX:n puutos on yksi klassisen hemofilian muoto (hemofilia B).
Erilliset tekijé II:n tai tekijd X:n puutokset ovat erittdin harvinaisia, mutta vaikeassa muodossa ne
aiheuttavat samankaltaisen vuototaipumuksen kuin klassisessa hemofiliassa.

K-vitamiiniantagonistihoidon aikana esiintyy K-vitamiinista riippuvien hyytymistekijoiden
hankinnaista puutosta. Jos puutos kehittyy vakavaksi, seuraa vakava vuototaipumus, joka ilmenee
vatsakalvontakaisina (retroperitoneaalisina) vuotoina tai aivoverenvuotoina, ei niinkéén lihaksen tai
nivelen verenvuotoina. My0s vaikea maksan vajaatoiminta johtaa merkittdvaan K-vitamiinista
riippuvien hyytymistekijoiden pitoisuuksien laskuun ja kliiniseen verenvuototaipumukseen, joka on
kuitenkin usein kompleksinen tila johtuen samanaikaisesta heikosta intravaskulaarisesta
koagulaatiosta, alhaisista verihiutalearvoista, hyytymisinhibiittoreiden puutoksesta ja hdiriintyneesta
fibrinolyysista.

Ihmisen protrombiinikompleksin anto nostaa K-vitamiinista riippuvien hyytymistekijoiden
pitoisuuksia plasmassa ja saattaa tilapdisesti korjata hyytymisvajausta potilailla, joilla on yhden tai
useamman téllaisen tekijan puutos.

5.2 Farmakokinetiikka

Cofact on tarkoitettu annettavaksi laskimoon.

Cofactin sisédltdmien neljan hyytymistekijidn puoliintumisajoista on annettu kirjallisuudessa seuraavat
tiedot:

Hyytymistekija Puoliintumisaika
Tekija II 40 - 60 tuntia
Tekija VII 4 - 6 tuntia
Tekija IX 18 - 25 tuntia
Tekija X 30 - 60 tuntia

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Cofactin vaikutuksia eldimill4 ei ole tutkittu lukuun ottamatta yhti rotilla tehtya tutkimusta, jossa
selvitettiin valmisteen mahdollista hypotensiivista vaikutusta (jota ei tutkimuksessa todettu).

Koe-eldimilld on tehty toksikologisia tutkimuksia TNBP:n (tri-n-butyylifosfaatin) ja Tween 80:n
osalta. Cofact siséltdd TNBP:td enintddn 0,4 pg/1 U tekijdé [X ja enintddn 4 pg Tween 80:td/1 [U

tekijad IX. Kéytettdessd Cofactia annossuositusten mukaan potilaan saamat TNBP- ja Tween 80 -
madrit jadvit selvisti alle eldinkokeissa todettujen haitallisten méérien.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine: natriumsitraatti, natriumkloridi, antitrombiini < 0,6 IU/ml.
Liuotin: injektionesteisiin kdytettdva vesi.



6.2 Yhteensopimattomuudet
Tata laakevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa.

Annostelussa tulee kéyttiéd ainoastaan pakkauksessa olevia injektioapuvélineitd, koska
hyytymistekijoiden adsorptio joidenkin injektio- ja infuusiovélineiden sisdpintaan saattaa aiheuttaa
hoidon epdonnistumisen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kéyttovalmiiksi liuottamisen jalkeen Cofact voidaan séilyttdd 3 tuntia 15 °C - 25 °C:n lampotilassa
ennen kayttoa.

6.4  Sailytys

Sdilyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Ei saa jaitya.

Herkké valolle, pidd injektiopullo ulkokotelossa.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

250 IU kuiva-ainetta injektiopullossa (lasia, tyyppi I), jossa tulppa (bromobutyylid) + 10 ml liuotinta
injektiopullossa (lasia, tyyppi I), jossa tulppa (bromobutyylid), lisdksi kaksoiskanyyli ja
desinfiointipyyhe - yhden kappaleen pakkaus.

500 IU kuiva-ainetta injektiopullossa (lasia, tyyppi II), jossa tulppa (bromobutyylid) + 20 ml liuotinta
injektiopullossa (lasia, tyyppi I), jossa tulppa (bromobutyylid), lisdksi kaksoiskanyyli ja
desinfiointipyyhe - yhden kappaleen pakkaus.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Liuottaminen

Kuivattu proteiinifraktio tulee liuottaa annettuun tilavuuteen injektionesteisiin kdytettavaa vettd. Jos
Cofact-injektiopullo ja liuotinpullo on siilytetty 2 °C - 8 °C:ssa, ne on hyvé saattaa
huoneenldmpdisiksi (15 °C - 25 °C) ennen liuottamista.

Kaksoiskanyylin kayttd

1. Poista vesipullon ja kuiva-ainepullon muovisuojukset.

2. Desinfioi pullojen kumitulpat joko pakkauksessa olevalla desinfiointipyyhkeelld tai 70-
prosenttiseen alkoholiin kostutetulla sideharsolapulla.

3. Poista kaksoiskanyylin toisen péédn suojus. Tyonnd neula vesipulloon. Poista sitten
kaksoiskanyylin toisen pddn suojus, kdanna kaksoiskanyylissa kiinni oleva pullo yldsalaisin ja
tyonnd vélittdmasti vapaana oleva neula kuiva-ainepulloon.

4. Kuiva-ainepullossa oleva alipaine imee veden pulloon. Suositus: veden valuessa kuiva-
ainepulloa tulee pitéé kallistettuna, jolloin vesi valuu pullon seindi pitkin. Tdma nopeuttaa
tuotteen liukenemista. Heti kun koko vesimdard on valunut pulloon, tyhjé pullo ja
kaksoiskanyyli tulee poistaa samanaikaisesti.

Liukenemistapahtumaa voidaan nopeuttaa pydrittimélld pulloa varovasti ja, mikali tarpeen,
lammittdmalla se 30 °C:een. Pulloa ei koskaan saa ravistaa eikd lammittdd yli 37 °C:een. Jos pulloa
lammitetddn vesihauteessa, tulee varmistaa, ettd vesi ei paédse kosketuksiin suojuksen ja/tai kumitulpan
kanssa.



Péasdiantoisesti kuiva-aineen tulisi olla tdysin liuennut 10 minuutin kuluessa muodostaen sinisen
liuoksen; sininen véri johtuu plasmaproteiini keruloplasmiinista.

Liuoksen tulee olla kirkas tai hieman opalisoiva. Al4 kiyti sameaa tai sakkaista liuosta.

Kéyttovalmiiksi liuotettu tuote tulee tarkastaa visuaalisesti hiukkasten ja varimuutosten osalta ennen
antamista.

Kéyttdmaton valmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sanquin

Plesmanlaan 125

NL-1066 CX Amsterdam
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

22397

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

29.1.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

23.1.2007
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