


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nonafact 100 1U/ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kun kuiva-aine on liuotettu 5 ml:aan tai 10 ml:aan injektionesteisiin kaytettavaa vetta (pakkauksen
siséllosta riippuen), valmiste sisaltdd 100 1U/ml (500 1U /5 ml tai 1 000 IU / 10 ml) humaani
hyytymistekija 1X:aa.

Kukin pullo sisaltd4 500 U tai 1000 IU humaani hyytymistekijé 1X:44.

Valmisteen potenssi (IU) on mééritetty menetelmélld, joka vastaa Euroopan farma&gﬁ&&sa kuvattua
testimenetelmaé. Nonafactin spesifinen aktiviteetti on vahintaan 200 1U/mg prote'Q .

@&\0

3. LAAKEMUOTO . ((\
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten. Valkoinen jauh ‘(0'

)

4. KLIINISET TIEDOT O\Q)

Taydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

N
41 Kayttoaiheet (D'Q)
Hemofilia B -potilailla (synnynndinen te@%lx:n vajaus) esiintyvien verenvuotojen hoitoon ja
ehkéisyyn. L\

9
4.2  Annostus ja antotapx((\\
RY4
<

*
Hoito tulee aloitta X isen l1&&karin valvonnassa, jolla on kokemusta hemofilian hoidosta.

Annostus

ANNos ja korvMoidon kesto riippuvat tekija 1X:n puutoksen vaikeusasteesta. Muita madraavia
tekijoita ovat vuotokohta ja vuodon laajuus seké potilaan kliininen tila.

Tekija IX:n annettava méaré ilmaistaan kansainvalisina yksikkoina (1U) tekijé 1X:n pitoisuudelle
annetun voimassa olevan, WHO:n hyvaksyman kansainvélisen standardin mukaisesti. Tekija 1X:n
aktiivisuus plasmassa ilmaistaan joko prosentteina (suhteessa normaaliin ihmisen plasmaan) tai
kansainvalisind yksikkéind (plasman tekija 1X:lle annetun kansainvalisen standardin mukaisesti).

Yksi kansainvélinen yksikko (1U) tekija 1X:n aktiivisuutta vastaa ihmisen plasman tekija 1l:1le, VI:lle,
IX:lle ja X:lle annetun kansainvalisen standardin mukaista tekija 1X:n pitoisuutta (WHO:n
hyvéaksyma), miké vastaa tekija 1X:n pitoisuutta yhdessa millilitrassa normaalia ihmisen plasmaa.
Tekija IX:n tarvittavan annostuksen laskenta perustuu siihen empiiriseen havaintoon, etta 1 IU tekija
IX:&4 kehon painokiloa kohti lisd& plasman tekijé 1X:n aktiivisuutta 1,1 %:lla normaaliin
aktiivivisuuteen verrattuna. Tarvittava annostus méaritetdén seuraavan kaavan avulla:



Tarvittava yksikkdmaara = kehon paino (kg) x haluttu tekija 1X:n pitoisuuden nousu (%o)
(1u/dly x 0,9

Annos ja antotiheys on aina méaaritettava kliinisen tehon perusteella potilaskohtaisesti. Tekija IX -
valmisteiden antoa tarvitaan harvoin useammin kuin kerran vuorokaudessa.

Jos potilaalla on seuraavanlaista verenvuotoa, tekijé 1X:n aktiivisuus ei saa alittaa alla mainittua
aktiivisuustasoa plasmassa (% normaalista tai 1U/dl) vastaavana aikana. Seuraavaa taulukkoa voidaan
kayttada apuna maaritettadessa annostusta verenvuototapauksissa tai leikkauksen aikana:

Vuodon vaikeusaste/leikkaustyyppi Tarvittava Antotiheys (tuntia)/hoidon kesto
tekija IX:n (vuorokautta)
pitoisuus (%)
(1u/dny
Vuoto
Varhainen hemartroosi, vuoto 20-40 Joka 24. tunti. Vahintaan 1 (b'
lihaksissa tai oraalinen vuoto vuorokauden ajan, kunnes
verenvuodosta kertova ki ellittaa
tai vuotokohta paran@
Laajempi hemartroosi, vuoto 30-60 Infuusio toistetaa tunnin vélein
lihaksissa tai hematooma 3-4 vuorokaud %n tai kauemmin,
kunnes kip ittaa ja akuutti
vamma s}%daan hoidettua.
Hengenvaarallinen vuoto 60-100 Inw}o toistetaan 8-24 tunnin
alein, kunnes vaara on ohi.
N\
Leikkaus . O
Pieni 30-60%"  Joka 24. tunti vahintaén 1
my®s hampaanpoisto (b. vuorokauden ajan, kunnes
\\ vuotokohta on parantunut.

\Q) 80-100 Infuusio toistetaan 8-24 tunnin

\X valein, kunnes haava on riittavasti

\((\ (ennen parantunut, minka jalkeen hoitoa
00) leikkausta ja  jatketaan vahintaan toiset 7

@A sen jalkeen)  vuorokautta, jotta tekija IX:n
‘,\j: aktiivisuus saadaan pidettya tasolla

0 30 %-60 % (1U/dl).

Suuri .

AVl
Hoidon aikana on suositeltavaa maarittaa tekija 1X:n taso riittdvan usein oikean annoksen ja
injektioiden antotiheyden l6ytamiseksi. Erityisesti suurten leikkausten kohdalla korvaushoidon tehon
arviointi hyytymisanalyysin (plasman tekijé 1X:n aktiivisuus) avulla on vélttamatonta. Tekija IX:n
antama vaste voi vaihdella potilaan mukaan; ns. in vivo recovery (saanto)-tasot ja puoliintumisajat
voivat olla erilaisia.

Vaikeaa hemofilia B:té sairastaville potilaille voidaan antaa pitkdaikaisena estohoitona 20 - 40 1U
tekija 1X:4a kehon painokiloa kohti 3 - 4 vuorokauden valein.

Joissakin tapauksissa, erityisesti nuorten potilaiden kohdalla, voidaan tarvita tihedmpéaa annostelua tai
suurempia annoksia.

Pediatriset potilaat

Nonafactin turvallisuutta ja tehoa alle 6 vuoden iké&isten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Riittdmé&ttomien tietojen vuoksi Nonafactin antamista alle 6-vuotiaille lapsille ei suositella.



On myos tarkkailtava tekija 1X:n estdjien muodostumista potilaissa. Jos odotettua tekijé 1X:n
aktiivisuustasoa plasmassa ei saavuteta tai jos vuotoa ei saada hallintaan ohjeiden mukaisella
annoksella, on tutkittava, onko potilaalla tekija 1X:n est&jaé. Potilailla, joilla estdjén taso on suuri,
tekija 1X -hoito ei ehka tehoa, ja on harkittava muita hoitomuotoja.

Tallaisia potilaita on hoidettava sellaisen 14&kérin valvonnassa, jolla on kokemusta hemofiliapotilaiden
hoidosta. Katso myos 4.4.

Antotapa

Valmiste annetaan laskimoon. Antonopeus ei mieluiten saa ylittdd 2 ml/min. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet
ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen laékkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineelle; (b(b
- Yliherkkyys hiiren proteiineille. \}Q

D

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet (\

Kuten kaikki laskimoon annettavat proteiinivalmisteet, valmiste voi aa allergisia
yliherkkyysreaktioita. Valmiste siséltad pienia maérié hiiren proteiiéja. Potilaille on kerrottava
yliherkkyysreaktioiden varhaisista merkeistd, joita ovat esimerkiKsi urtikaria, rinnanahdistus,
hengityksen vinkuminen, alhainen verenpaine ja anafylaksi aita on neuvottava lopettamaan
valmisteen kayttd valittomasti ja ottamaan yhteytta Iéakél@, jos heille tulee tallaisia oireita.
Sokkitapauksessa potilaalle on annettava voimassa (I\e@n laaketieteellisten standardien mukaista
sokkihoitoa. @)

.

joiden riski on suurempi matalan puhtau valmisteissa, tekija IX:44 sisaltavien tuotteiden kaytto
saattaa olla vaarallista potilailla, joilla ofhavaittavissa fibrinolyysin merkkeja ja potilailla, joilla on
disseminoitunut intravaskulaarinen k@.llaatio (DIC). Tromboembolisten komplikaatioiden riskin
takia olisi aloitettava tromboottis onsumptiokoagulopatian ensioireiden Kkliininen valvonta ja
asianmukainen biologinen testaDs,*kun tata tuotetta annetaan potilaille, joilla on jokin maksasairaus,
leikkauksen jalkeen, vastas eille tai potilaille, joilla on tromboosin tai DIC:n riski. Kaikissa ndissa
tapauksissa on punnitta nafact-hoidon mahdolliset edut ja edella esitettyjen komplikaatioiden

riskit. .
0@%

*

N\
Koska tekija IXkompleksitiivisteiden kéytto 2n@?emmin liitetty tromboembolisiin komplikaatioihin,

Normaaleja to e%teita, joilla estetdén ihmisen veresta tai plasmasta valmistettujen
Iaékevalmisteigffaiheuttamat infektiot, ovat luovuttajien valinta, tulehdusmarkkereiden tutkiminen
yksittaisten luovuttajien verestd ja plasmapooleista seké tehokkaiden virusten inaktivointi-
/poistomenetelmien kéyttdminen valmistuksessa. Néistd toimenpiteistd huolimatta ihmisen veresta tai
plasmasta valmistettuja ld&kkeitd annettaessa ei voida tdysin sulkea pois infektioita aiheuttavien
tekijoiden siirtymisen riskid. Tama koskee myds tuntemattomia tai uusia esille tulevia viruksia tai
muita patogeeneja.

Naiden menetelmien katsotaan tehoavan vaipallisiin viruksiin, kuten HIV, HBV ja HCV, seka
seuraaviin vaipattomiin viruksiin: HAV ja parvovirus B19.

Plasmasta valmistettuja hyytymistekijéa IX -tiivisteitd saannéllisesti/toistuvasti saaville potilaille
suositellaan asianmukaista rokotusta (hepatiitti A ja B).

Suosittelemme ehdottomasti, ettd aina kun potilaalle annetaan Nonafactia, valmisteen nimi ja
erdnumero Kirjataan, jotta potilaan ja tuote-erén valilla sdilyy yhteys.



Toistuvien Nonafact-hoitojen jalkeen on seurattava, kehittyyko potilaille neutralisoivia vasta-aineita
(estajid), ja mahdollisten vasta-aineiden pitoisuus Bethesda-yksikkoind (BU) on méaritettava
soveltuvan biologisen testin avulla.

Kirjallisuudessa on osoitettu yhteys tekija IX:n estdjén ja allergisten reaktioiden vélilla. Tasta syysté
estdjan lasnaolo on tutkittava potilailta, joille tulee allergisia reaktioita. On huomattava, ettd potilailla,
joilla on tekijé 1X:n est&jia, voi olla tavallista suurempi anafylaksin riski tekija 1X:n annon yhteydessa
puutos on vaikeampi hoitaa.

Tekija IX -tiivisteiden kayttoon sisaltyvan allergisten reaktioiden riskin takia ensimmadiset tekija 1X -
annokset on hoitavan la&kérin arviosta riippuen annettava laéketieteelliseessé valvonnassa paikassa,
jossa voidaan antaa asianmukaista hoitoa, mikali allergisia reaktioita ilmenee.

Tama ladkevalmiste sisaltaa annosta kohti alle 1 mmol natriumia (23 mg), joten se on lahes
natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikygkset

Nonafactilla ja muilla l&dkevalmisteilla ei tiedeté olevan yhteisvaikutuksia. \}be
4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys <\\,\

Tekija IX:11a ei ole tehty eldinten lisddntymistutkimuksia. Koska he ﬁ B:té esiintyy harvoin
naisilla, tekijé 1X:n kéaytosté raskauden ja imetyksen aikana ei oje muksia. Tasta syysta tekija
IX:44 tulee kayttaa raskauden ja imetyksen aikana vain, jos k@%@on selvasti aiheellista.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttékykyyn Q)Q
Nonafactilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn@keo)neiden kayttokykyyn.

48  Haittavaikutukset ’OQ)

Tekija 1X:44 sisaltavia valmisteita saane@%mtilailla on joskus havaittu yliherkkyytta tai allergisia
reaktioita (joihin on voinut liittya an&@deemaa, polttelua ja pistelyd infuusiokohdassa, vilunvareita,
punoitusta, yleistynytta urtikariadapaénsarkyé, alhaista verenpainetta, letargiaa, pahoinvointia,
levottomuutta, takykardiaa, ri distusta, korvien soimista, oksentelua tai hengityksen
vinkumista). Joissakin tap sa Ndma oireet ovat pahentuneet vaikeaksi anafylaksiksi ja ne ovat
ilmenneet lahes samana@xesti tekija 1X:n estdjien muodostumisen kanssa (katso myds 4.4).
Nefroottista oire»ﬁ';@c a on raportoitu, kun immunologiseen toleranssiin tdhtdavaa hoitoa on annettu
hemofilia B:tagair@Staville potilaille, joilla on ollut tekija IX:n estdjié ja joilla on aiemmin todettu
allerginen reaktid.

Harvoissa tapauksissa on todettu kuumetta.

Hemofilia B:té sairastaville potilaille voi muodostua tekijé IX:n vasta-aineita (estajid). Jos estajia
muodostuu, potilaan kliininen hoitovaste on huono. Tallaisessa tapauksessa on suositeltavaa ottaa
yhteyttd hemofilian hoitoon erikoistuneeseen hoitokeskukseen. Nonafactilla tehdyissé kliinisissa
tutkimuksissa, joissa valmistetta on annettu aiemmin hoidetuille potilaille, estdjien muodostumista ei
ole raportoitu. Nonafactin antamisesta aiemmin hoitamattomille potilaille ei ole kokemusta.

Tekija IX -valmisteiden k&yttdon liittyy mahdollinen tromboembolisten komplikaatioiden riski, joka
on tavallista suurempi matalan puhtausasteen valmisteita kéytettdessd. Matalan puhtausasteen tekija IX
-valmisteiden kayttdon on liittynyt sydaninfarktia, disseminoitunutta intravaskulaarista koagulaatiota,
laskimotromboosia ja keuhkoemboliaa. Korkean puhtausasteen tekijé IX -valmisteiden k&yttéon on
harvoin liittynyt tallaisia haittavaikutuksia.



Nonafact siséltdé sen puhdistuksessa kédytetyn hiiren monoklonaalisen vasta-aineen aineosia (< 0,1 ng
hiiren IgG:t&/IU tekija 1X:84). Teoriassa Nonafactin k&yton yhteydessa voisi siksi muodostua vasta-
aineita hiiren proteiinille. Ndiden teoriassa mahdollisten hiiren proteiinin vasta-aineiden kliinist4
merkitysta ei tiedeta.

Ks. tietoja infektioita aiheuttavien tekijoiden riskeistd kohdasta 4.4.
4.9 Yliannostus

Humaani hyytymistekijé 1X:n yliannostuksesta johtuvia oireita ei ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: hemostaatit, veren hyytymistekija IX. ATC-koodi: B 04.

Tekija IX on yksiketjuinen glykoproteiini, jonka molekyylipaino on noin 68. %tonia. Se on K-
vitamiinista riippuvainen hyytymistekijé ja sitd muodostuu maksassa. Tekijd\X:n aktivoi sisdisell&
hyytymistiella tekija Xla ja ulkoisella hyytymistielld tekija \V11/kudoste ompleksi. Aktivoitu tekija
IX aktivoi yhdessé tekija VIII:n kanssa tekija X:n. Aktivoitunut tekija uttaa protrombiinin
trombiiniksi. Taman jalkeen trombiini muuttaa fibrinogeenin fiQriingksi ja muodostuu hyytyma.
Hemofilia B on sukupuoleen kytkeytyva perinnéllinen ver%mishairid. Se johtuu tekija IX:n

vajauksesta ja aiheuttaa runsasta verenvuotoa niveliin, lihaksil@tai siséelimiin, joko spontaanisti tai
onnettomuuden tai leikkauksen aiheuttaman vamman seugayksena. Plasman tekija 1X -taso saadaan
nostettua korvaushoidon avulla, jolloin tekijé IX:n VQ@ Ja vuototaipumus saadaan valiaikaisesti
korjattua. . O

N
Riittdmattémien tietojen vuoksi Nonafactin ?ggﬁista alle 6-vuotiaille lapsille ei suositella.

X3
Nonafactilla saatu tekija IX:n tasbﬁmusu in vivo on 1,1 1U/dl kutakin kehon painokiloa kohti

annettua IU:ta kohti, mika v % teoreettisesti lasketusta arvosta in vivo (ns. in vivo recovery).
Nonafactin puoliintumisaika%» noin 19 (17 - 21) tuntia.

5.2 Farmakokinetiikka

5.3 Prekliiniset‘tis{&urvaIIisuudesta

Plasman hyyt i@kija IX on normaali ihmisen plasman aineosa. Tésté syysta tuotteessa oleva tekija
IX toimii samall'tavalla kuin endogeeninen tekija 1X. Plasman hyytymistekija 1X:11a ei ole tehty
tavanomaisia toksisuus- tai mutageenisuustutkimuksia elaimille. Kaneille ja marsuille tehdyissa
farmakodynaamisissa tutkimuksissa Nonafactin trombogeenisuus todettiin erittdin vahaiseksi.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine:

Natriumkloridi

Sakkaroosi

Histidiini.

Liuotin:



Injektionesteisiin kéytettava vesi
6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ld&kevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ldakevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta

Valmistuksen jalkeen:

Kéytossé olevan valmisteen on todettu pysyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti vakaana 3 tuntia 21 °C:n
lampdtilassa. Mikrobiologisista syista valmiste tulee kayttaa valittomasti. Mikéli valmistetta ei kdyteta
valittdmasti, kdytdnaikainen sailytysaika ja sdilytysolosuhteet ovat kéyttajan vastuulla, mutta ne ovat
kuitenkin yleensd enintdan 24 tuntia 2-8 °C:n lampdtilassa, ellei kdyttoonvalmistus / laimennus (jne.)
tapahdu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

(o
6.4  Sailytys ‘§\}Q

Sailyta jadkaapissa (2°C - 8°C). Ala siilyta pakastettuna. Pida pullot ul kkauksessa niiden
suojaamiseksi valolta. Kayttévalmiiksi sekoitetun ladkevalmisteen sgi . ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot) ‘(gb
500 IU: kuiva-ainetta yksi pullo (tyypin I lasia) + Iiuotint@%i 5 ml:n pullo (tyypin I lasia), joissa on
tulppa (bromobutyylid).
Q¥
i

1000 1U: kuiva-ainetta yksi pullo (tyypin | Iasi%( uotinta yksi 10 ml:n pullo (tyypin I lasia), joissa
on tulppa (bromobutyylid).
N

6.6  Erityiset varotoimet havittamis€lg*ja muut késittelyohjeet

X\

Kayttdon valmistaminen )

kﬁ} °C - 25°C:n lampdtilaan.
oista.

in pullon tulppa 70-prosenttiseen alkoholiin kastetulla harsotupolla.

Poista suoj irtoneulan toisesta péasté ja tydnna neula injektionesteisiin kdytettavaa vetté

sisédltiva gﬁlon tulpan 1&pi. Poista suojus siirtoneulan toisestakin paasta. K&aénna liuotinpullo
ylbsalaias%ﬁ(a tyonné neula kuiva-aineen sisaltdvéan pullon tulpan lapi.

5. Kallista kuiva-ainepulloa, kun siirrat liuottimen siihen, jotta liuotin valuu alas pullon reunaa
pitkin.

6. Poista tyhja pullo ja siirtoneula.

7. Pyoritd pulloa varovasti, jotta kaikki kuiva-aine liukenee kunnolla. Liukeneminen tapahtuu 5
minuutin kuluessa. Valmis liuos on kirkasta, sen véri vaihtelee vérittdmasta vaalean keltaiseen
ja sen pH on neutraali.

Aseta molemmat pu
Poista muovikorkj
Desinfioi ku

. ®

~AwdhE

Tarkasta valittomasti ennen kayttovalmiin ladkeaineen antamista, etta kaikki kuiva-aine on liuennut ja
liuoksen véri on tasainen. Liuoksen tulee olla kirkasta tai hieman opaalinhohtoista. Al& kayté liuosta,
JOs se on sameaa tai siind on sakkaa.

Kéyttdmaton valmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sanquin
Plesmanlaan 125

NL-1066 CX Amsterdam
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/01/186/001 (500 IV)

EU/1/01/186/002 (1000 1U)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntamispdivamaara: 3.7.2001 Q(b
Myyntiluvan uudistamispaivamaara: 3.7.2006 .@}

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan Ié@aston (EMA) kotisivuilta

http://www.ema.europa.eu/. @@
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http://www.emea.europa.eu/

LIITE II (b'(b
A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN A&N VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA
VALMISTUSLUVAN HALT@&

N
B. MYYNTILUPAAN LII{E@/AT EHDOT

>



A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTUSLUVAN HALTIJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Stichting Sanquin Bloedvoorziening,
Plesmanlaan 125

1066 CX Amsterdam

Alankomaat

Eradn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Stichting Sanquin Bloedvoorziening,
Plesmanlaan 125

1066 CX Amsterdam

Alankomaat

O

&
B. MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT .§\>Q

o MYYNTILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT TOIMITTAMI JA KAYTTOON
LIUTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Rajoitettu ladkemaarays (Katso osa I: Valmisteyhteenveto, 4,2(5(0

° EHDOT JA RAJOITUKSET, JOTKA KOSKE@QKYSEISEN LAAKKEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTT @A

A\
{a\o
. MUUT EHDOT \\@'

Ei oleellinen.

Virallinen eran vapauttaminen: Paivi @n asetuksen 2001/83/EY artiklan 114 mukaisesti virallinen
erdan vapauttaminen on suoritetta\‘fﬁhnsallisessa valvontalaboratoriossa tai muussa viranomaisen

tahan tarkoitukseen hyvéksyr&@' aboratoriossa.

RY4
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LUTE I, (0
MYYNTIPAALLYSMERKINNAT @@AKKAUSSELOSTE
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT:

500 IU:n PULLO KUIVA-AINETTA PAHVIPAKKAUKSESSA
1000 1U:n PULLO KUIVA-AINETTA PAHVIPAKKAUKSESSA

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nonafact 100 1U/ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Humaani hyytymistekija IX

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

500 1U humaani hyytymistekija 1X:8a (100 I1U/ml k&yttdon valmistuksen jalkeen)
1000 IU humaani hyytymistekija 1X:8& (100 1U/ml kdytt6on valmistuksen jélkeen) (b'(b

3. LUETTELO APUAINEISTA A

Sisalto: natriumkloridi, histidiini ja sakkaroosi. ((&

Liuotin: injektionesteisiin kéytettava vesi . ’(b.

(4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA_ .

\v

O

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten. \

Sisilto: \fb
1 pullo injektiokuiva-ainetta Q}

1 pullo injektionesteisiin kaytettavag vehta, 5 ml
1 pullo injektionesteisiin kéytettéké'etté, 10 ml

&

0.\

[5.  ANTOTAPA JA FARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

]
Liuota 5 ml:aan in aplonesteisiin kaytettavaa vetta.
Liuota 10 ml: an(&e tionesteisiin kaytettavaa vetta.
Valmiste tule&i&ttaé valittomasti.

Vain kerta-annoksena.

laskimoon

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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Ei saa kayttad, jos neste ei ole taysin kirkasta tai jauhe ei ole taysin liuennut.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa (2°C — 8°C) ), ei saa jaatya.
Pida pakkaus ulkopakkauksessa sen suojaamiseksi valolta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEI%DJOS

TARPEEN O
A
D
[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE R\
R
Sanquin, Plesmanlaan 125, NL-1066 CX Amsterdam, AIankomgat@
RS
[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) N
EU/1/01/186/001 (}Q
EU/1/01/186/002 N
<
__ N
| 13. ERANUMERO 7))
o
Lot: {numero} \é\'

| 14.  YLEINEN TOIM#RTAMISLUOKITTELU

\<
Reseptilaake ..(gb\!r
%

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT:

500 IU:n PULLO KUIVA-AINETTA
1000 1U:n PULLO KUIVA-AINETTA

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nonafact 100 1U/ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Humaani hyytymistekijé 1xX

laskimoon
| 2. ANTOTAPA R
O
Liuota 5 ml:aan injektionesteisiin kaytettavaa vetta. Q(b
Liuota 10 ml:aan injektionesteisiin kdytettavaa vetta. \\>
Kayta valittomasti. W\
Lue pakkausseloste ennen kayttoa. $Q
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA R
D
EXP: QQ
Q¥
| 4. ERANUMERO N
Lot {numero} \\(D'
<
x &

| 5. SISALLON MAARA PA‘I{@NA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA
N

500 1U (100 1U/ml kéyttbbnﬁistuksen jalkeen)
1000 1U (100 1U/ml ké)@h valmistuksen jalkeen)
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT:

5ml:n LIUOTINPULLO
10 ml:n LIUOTINPULLO

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kaytettava vesi

| 2. ANTOTAPA

Nonafactin liuotukseen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

>
(o
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA %p‘
EXP: *A(\
(4.  ERANUMERO ‘Afb
Lot: {numero} @Q
AQ
| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TlL,%(LTUTENA TAI YKSIKKOINA
5ml (b'
10 ml Q\\
x<Q
N
&
RY4
%
* ”0&
>
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PAKKAUSSELOSTE

Nonafact 100 1U/ml, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Humaani hyytymistekija 1xX

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lddkkeen kayttamisen.

o Sdilyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavad, kaanny laékarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

. Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole téssd selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté ladkérillesi tai apteekkihenkilokunnalle.

Kuiva-aine

Vaikuttava aine on humaani hyytymistekija 1X.

Kun kuiva-aine on liuotettu 5 ml:aan tai 10 ml:aan injektionesteisiin kaytettavaa vetta (pakkauksen
siséllosta riippuen), valmiste sisaltdd 100 kansainvalista yksikkoa (1U) millilitraa kohden (500 1U/5 ml
tai 1000 1U/10 ml) humaani hyytymistekija 1X:44.

Muut aineet ovat natriumkloridi, sakkaroosi ja histidiini. (b(b
Liuotin \\}Q
injektionesteisiin kaytettava vesi. (’\\,\

Téassa pakkausselosteessa esitetaan: *ﬁ

1. Mit& Nonafact on ja mihin sita kdytetdén . ((\

2. Ennen kuin kaytat Nonafactia R0

3. Miten Nonafactia kdytetaén (0'

4, Mahdolliset haittavaikutukset Q)(\

5. Nonafactin séilyttdminen %

6. Muuta tietoa c}

2

1. MITA NONAFACT ON JA MII—{@ITA KAYTETAAN

Nonafactia voidaan antaa hemofilia@%ynnynnéinen aktiivisen tekija 1X:n puutos) sairastaville
potilaille verenvuodon ehkaisyyn @ itoon. Tekija 1X on normaali ihmisen veren aineosa. Tekija
IX:n puutos aiheuttaa veren h ishdirioita, jotka voivat johtaa verenvuotoon nivelissg, lihaksissa
tai siséelimissd. Nonafactin ~<e inen voi korvata tat4 puutosta.

<
L7
2. ENNEN KU(B&AYTAT NONAFACTIA
Ala kayta Nonafactia

- jos olet allerginen (yliherkkd) vaikuttavalle aineelle, humaani hyytymistekijé 1X:lle
- jos olet allerginen (yliherkkd) muille valmisteen aineille tai hiiren proteiineille

Kun kaytat Nonafactia, huomioi erityisesti seuraavat seikat
Ota valittomaésti yhteytta 1a&kariisi, jos verenvuoto ei lakkaa odotetulla tavalla.

Kun kuiva-aine on liuotettu mukana toimitettuun injektiolaatuiseen veteen, valmisteen pitéé olla
kirkasta. Tarkista liuos vélittémasti ennen kayttéa. Valmistetta ei saa kdyttéa, jos se ndyttad samealta
tai siind havaitaan kokkareita tai hiukkasia.

Joissakin harvoissa tapauksissa Nonafact voi aiheuttaa vaikean allergisen reaktion (anafylaktisen
sokin). Jos sinulle tulee valmisteen kayton jalkeen yliherkkyysreaktioita kuten nokkosihottumaa,
kutinaa, ihottumaa, hengenahdistusta, hengityksen vinkumista tai sekavuutta, ota valittdmasti yhteytta
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ladkariisi. Jos sinulle on aiemmin tullut ylinerkkyysoireita, kun olet saanut verta tai verivalmistetta,
sinulle saa antaa Nonafactia vain, jos se on aivan valttdméatonta (jos olet hengenvaarassa). TallGin
valmiste pitd4 antaa sairaalassa tai la&kérin tarkassa valvonnassa.

Tekija 1X:4a saavia hemofilia B:t4 sairastavia potilaita on tarkkailtava, jotta mahdolliset tekija IX:n
neutralisoivat vasta-aineet (estajat) havaitaan (katso kohta Mahdolliset haittavaikutukset). L&akarisi
tutkii verestasi sadnnollisesti ndma vasta-aineet, varsinkin jos sinulle on aiemmin tekija 1X -valmisteen
kayton yhteydessé tullut vaikea allerginen reaktio.

Valmisteen tehoa heikentévien vasta-aineiden (estdjien) muodostuminen on erittdin harvinaista
aiemmin hoidetuilla tekija 1X:44 sisaltavéa valmistetta saavilla potilailla.

Jos Nonafactia annetaan suuria annoksia, on olemassa pieni riski siitd, ettd verisuoniin muodostuu
hyytymia, jotka aiheuttavat verisuonitukoksen. Jos sinulla on maksa- tai sydénsairaus tai jos sinulle on
lahiaikoina tehty leikkaus, hyytymiskomplikaatioiden riski on tavallista suurempi. Tilanne on sama
my0s vastasyntyneiden ja sellaisten potilaiden kohdalla, joilla on tavallista suurempi riski saada
verisuonitukos tai ns. DIC-oireyhtyma eli yleistynyt suonensisainen hyytyminen, joka johtuu veren
hyytymismekanismin hairiintymisestd. Laakarisi arvioi, aiheuttaako Nonafactin ant@en
hyytymiskomplikaatoiden riskin sinun kohdallasi.

N
Valmistettaessa ladkkeita ihmisen veresté tai plasmasta infektioiden siirty@ potilaisiin estetdan
tietyilla toimenpiteilld. N&it& ovat veren ja plasman luovuttajien huolelligeh valinta, jotta mahdolliset
infektionkantajat voitaisiin jattaa pois seké kaikkien luovuttajien ver lasmapoolien testaaminen
virusten/infektioiden merkkien varalta. Tuotteiden valmistajat myo§ kayitavat veren tai plasman

késittelyssa virusten inaktivointi- tai poistamismenetelmid. Nﬁi&btoimenpiteisté huolimatta ihmisen
verestd tai plasmasta valmistettuja la&kkeitd annettaessa ei \Q@téysin sulkea pois infektion
siirtymisen riskid. Tama koskee myds tuntemattomia tai L@ esille tulevia viruksia tai muita

infektiotyyppeja.
Naiden menetelmien katsotaan tehoavan vaipallisii siin, kuten HIV, hepatiitti B ja hepatiitti C,
sekd seuraaviin vaipattomiin viruksiin: hepatiitti‘,Q parvovirus B19.

Jos saat sdanndllisesti/toistuvasti humaan'\@tymistekijé IX:44, hoitava laakari voi suositella sinulle
rokotusta hepatiitti A:ta ja B:td vastaan.Q)

Suosittelemme ehdottomasti, ett"!sfﬁé kun saat Nonafact-annoksen, valmisteen nimi ja erdnumero
Kirjataan, jotta kdytetyista eri\ uodostuu rekisteri.

Nonafactin k&ytosta aie@% hoitamattomilla potilailla ei ole kokemuksia.

Kaytto lapsille “(b(b'

Riittémétt('jmie}ﬁetojen vuoksi Nonafactin antamista alle 6-vuotiaille lapsille ei suositella.

Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto:

Mitéén tietoja ei ole kéytettavissa Nonafactin ja muiden l&&kevalmisteiden yhteisvaikutuksista.
IImoita l&akarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kdytat tai olet dskettéin k&yttanyt muita ladkkeit,
myos laakkeitd, joita 1aakari ei ole maarannyt.

Raskaus ja imetys

Koska hemofilia B:td esiintyy harvoin naisilla, tekija IX:n kdytdsta raskauden ja imetyksen aikana ei
ole kokemuksia. Tasta syysta raskaana olevien ja imettavien ditien tulee kéayttaa tekija 1X:4a vain, jos

kayttd on selvasti aiheellista.
Kysy laakariltasi tai apteekista neuvoa ennen minkéaan laékkeen kayttoa.
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Ajaminen ja koneiden kaytto
Nonafactin ei ole todettu vaikuttavan ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

Tarke&a tietoa Nonafactin sisaltamista aineista
Tama laékevalmiste sisaltdd annosta kohti alle 1 mmol natriumia (23 mg), joten se on l&hes
natriumiton.

3. MITEN NONAFACTIA KAYTETAAN
ANNos

Laakarisi laskee, kuinka paljon Nonafactia tarvitset. Annoksen suuruus riippuu Kliinisen tilanteen
vaikeudesta, painostasi ja tekijé 1X:n pitoisuudesta veressasi. Jos olet menossa leikkaukseen tai
hampaanpoistoon, kerro ladkarillesi, ettd sinulla on tekija IX:n puutos. Nain ladkarisi voi varmistaa,
ettd saat tekija 1X:44 tarvittaessa. (0'

Saat Nonafactin l1aakarilté tai sairaanhoitajalta. Voit itse ottaa l&&kkeen, jos o&assasi hyvaksytty
menettely ja sinulla on riittavasti harjoitusta ladkkeen ottamisessa. Kayté @ctia tarkasti laékarin
antamien ohjeiden mukaan. Tarkista ohjeet ladkariltd tai apteeksita, jos @ pévarma.

On tarkeéd, ettd tekija IX:n pitoisuus veressasi tarkistetaan séénpb’l@tl. Jos saat Nonafactia yhden
IU:n panokiloa kohti, tekija 1X:n aktiivisuus veressasi nousee F@ 1,1 % normaaliin aktiivisuuteen
verrattuna. (\

Tarvittava annostus madritetddn seuraavan kaavan a\{@:
Tarvittava yksikkomaaré = kehon paino (kg) xhé@% tekija 1X:n pitoisuuden nousu (%) (1U/dl) x 0,9
Laakarisi maarittad tilanteesi perusteella,%ﬁka suuren annoksen Nonafactia tarvitset ja kuinka usein

tarvitset sitd. Seuraavaa taulukkoa voida@ ayttaa apuna, kun maaritetaddn annostusta
verenvuototapauksissa tai Ieikkaukso@jkana:

&

Vuodon vaikeusaste/leikkau pi Tarvittava Antotiheys (tuntia)/hoidon kesto
Q(b tekija IX:n (vuorokautta)
(74 pitoisuus (%)
) O\){‘ (uU/d)
Vuoto ‘O
Varhaiset merkit vuodosta 20-40 Joka 24. tunti. Vahintdan 1
nivelissa, vuoto lihaksissa tai vuorokauden ajan, kunnes
suussa verenvuodosta kertova kipu hellittaa
tai vuotokohta paranee.
Runsaampi vuoto nivelissd, vuoto 30-60 Infuusio toistetaan 24 tunnin valein
lihaksissa tai verenpurkauma 3-4 vuorokauden ajan tai kauemmin,

kunnes kipu hellittaa ja akuutti
vamma saadaan hoidettua.

Hengenvaarallinen vuoto 60-100 Infuusio toistetaan 8-24 tunnin
valein, kunnes vaara on ohi.

Leikkaus

Pieni 30-60 Joka 24. tunti vahintdéan 1

my6s hampaanpoisto vuorokauden ajan, kunnes
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vuotokohta on parantunut.

Suuri 80-100 Infuusio toistetaan 8-24 tunnin
valein, kunnes haava on riittavasti
(ennen parantunut, minka jalkeen hoitoa

leikkausta ja  jatketaan vahintaan toiset 7
sen jalkeen)  vuorokautta.

Hoidon aikana on suositeltavaa, etta tekija IX:n pitoisuus veressasi mitataan saannollisesti. Varsinkin
suurten leikkausten yhteydessa on tarkedd, ettd veresi tekija IX -pitoisuus tutkitaan huolellisesti seké
ennen leikkausta etta sen jalkeen.

Vaikeaa hemofilia B:té sairastaville henkildille tulee antaa pitkdaikaisena estohoitona 20 - 40 IU tekija
IX:4a kehon painokiloa kohti 3 - 4 vuorokauden vélein. Joissakin tapauksissa, erityisesti nuorten
potilaiden kohdalla, voidaan tarvita tihedmp&a annostelua tai suurempia annoksia.

Jos sinusta tuntuu, ettd Nonafactin vaikutus on liian voimakas tai liian heikko, kerr(}é&sta
ladkarillesi. Hemofilia B:t& sairastaville henkil6ille voi muodostua tekija 1X:n vﬁ ita (estdjid).

Tallgin tekijé 1X -valmiste tulee tehottomaksi (katso kohta Mahdolliset hai tukset). On
suositeltavaa, etta téllaista vaikeasti sairasta potilasta hoidetaan hemofilia on erikoistuneessa
hoitokeskuksessa, jossa voidaan méaérittad potilaalle sopiva annos. Naitd 8stdjia voidaan torjua
antamalla tekija 1X:&a. ((\

Kayttoohje ‘.(‘b'(b

Kuiva-aineen liuottaminen Q)Q

Kuiva-aine on liuotettava mukana toimitettuun mé@%njektiolaatuista vettd. Liuos ei saa olla liian
kylmaa, kun se annetaan. Lisaksi kuiva-aine liu ‘eQe helpommin, jos kummankin pullon annetaan
ensin lAmmet& huoneenlampaiseksi (15°C - 25

Ota molemmat pullot ja&kaapista @nna niiden saavuttaa huoneenlampd (15°C - 25°C).
Poista muovikorkit pulloista. s\'

Desinfioi kummankin pullo@ ppa 70-prosenttiseen alkoholiin kastetulla harsotupolla.

Poista suojus siirtone isesta padsté ja tyonna neula injektionesteisiin kéytettavaa vetta
sisdltavan pullon tul pi. Poista suojus siirtoneulan toisestakin paastd. Kéaénna liuotinpullo
ylosalaisin ja tyongayneula kuiva-aineen sisaltavan pullon tulpan lapi.

ulloa, kun siirrét liuottimen siihen, jotta liuotin valuu alas pullon reunaa

APwbdhE

6. P0|stat @uno ja siirtoneula.

7. Pydrita pufloa varovasti, jotta kuiva-aine liukenee kunnolla. Ala ravista! Kuiva-aine liukenee 5
minuutin kuluessa. Valmis liuos on kirkasta ja sen véri vaihtelee vérittdmaésté vaalean
keltaiseen.

Tarkista valittomasti ennen kayttod, ettd liuos on kirkasta eika siina ole kokkareita. Kun kuiva-aine on
liuennut, valmiste tulee kayttaa valittémasti (tai ainakin 3 tunnin kuluessa).

Nonafactia ei koskaan saa sekoittaa toisten ladkevalmisteiden kanssa.
Kayttd

1. Ime liuennut valmiste hypodermianeulan ja ruiskun avulla pullosta.
2. Nonafact pitaa ruiskuttaa laskimoon (laskimonsisdinen antotapa).

3. Ruiskuta liuennut valmiste hitaasti (noin 2 ml minuutissa).

Havittaminen

21



Kéyttdmaton valmiste ja mahdollinen jate on havitettava 1aékarin tai apteekkarin ohjeiden mukaisesti.
Hoidon kesto
Hemofilia B on krooninen sairaus ja tasté syysta tekija IX:n elinikéinen kaytto voi olla tarpeen.

Jos otat enemman Nonafactia kuin sinun pitaisi
Humaani hyytymistekija IX:n yliannostuksesta johtuvia oireita ei ole raportoitu.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ihmisen veresta valmistetut laédkevalmisteet, Nonafact voi aiheuttaa allergisia reaktioita,
esimerkiksi kurkunpéan turpoamista, polttelua ja pistelya infuusiokohdassa, vilunvéreitd, punoitusta,
nokkosihottumaa, kutinaa ja ihottumaa, paansarkyd, vasymystd, pahoinvointia, levottomuutta,
sydamentykytystd, rinnanahdistusta, korvien soimista, oksentelua ja hengityksen vi ista.
Keskustele mahdollisista haittavaikutuksista 1adkarisi kanssa, jotta opit tunnista e ja tiedét,
miten sinun tulee menetelld, jos niita ilmenee. Tarvittaessa lievat allergiset re K@ »kuten
nokkosihottuma, voidaan hoitaa antihistamiineilla (allergialdakkeilld). Jos sitste tulee vaikea
allerginen reaktio (anafylaktinen sokki), lopeta valmisteen kaytto valittomasti ja ota vélittomésti
yhteyttd laakariisi. %

On olemassa hyvin pieni riski siita, ettd Nonafactin kaytosta aihemtull verisuoniin hyytymia, jotka
aiheuttavat verisuonitukoksen (vaikka riski onkin hyvin pieg%‘rvoissa tapauksissa Nonafactin
kayttd voi my0s aiheuttaa kehon ldmmaon nousua. 172

Elimistosi voi muodostaa tekija 1X:n vasta-aineita @%a), jotka tekevét Nonafactin tehottomaksi.
Laakarisi tutkii saannollisesti, onko veressasi néité sta-aineita. Ota vélittdmasti yhteytta 1&akariisi,
jos epailet, etta valmisteen teho heikkenee vahifglén. Tdma nakyy lisaantyneena verenvuotona.

Jos tarvitset hoitoa vasta-aineiden (estéj@\\torjumiseksi, hoito pitaa antaa hemofilian hoitoon
erikoistuneessa hoitokeskuksessa. H@n aikana sinua tarkkaillaan huolellisesti, jotta mahdolliset
haittavaikutukset havaitaan. %)

\S
Jos sinulle tulee jokin néista @/aikutuksista, sinun kannattaa ottaa yhteytta 1dakériisi. Jos havaitset
sellaisia haittavaikutuksi@ a ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa, kerro niista ladkarillesi tai
apteekkiin. ‘\{‘

5. NONANTIN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville.

Al kayta myyntipadllysmerkinnoissa ja pakkauksessa olevan viimeisen kayttopaivan jalkeen.
Sailyté jadkaapissa (2°C — 8°C) .

Sailyté pullo pahvipakkauksessaan sen suojaamiseksi valolta.

Mikrobiologisista syista kayttdvalmis tuote tulee kéyttaa valittdmasti, kuitenkin viimeistadan 3 tunnin
Kuluessa valmistamisesta.

Tarkista ennen kéyttod, ettd liuos on Kirkasta. Valmistetta ei saa kdyttad, jos se ndyttdd samealta tai
siind havaitaan kokkareita tai hiukkasia.

6. MUUTA TIETOA
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Nonafact 100 1U/ml humaani hyytymistekija 1X

Mité& Nonafact sisaltaa:

- Vaikuttava aine on humaani hyytymistekija IX. Jokainen pullo sisaltdd 500 U tai 1000 1U
humaani hyytymistekijé 1X :&a.

- Muut aineet ovat natriumkloridi, sukroosi, histidiini ja injektionesteisiin kaytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot):
Nonafact on injektiokuiva-ainetta ja liuotinta, liuosta varten (5 ml:n tai 10 ml:n pullo)
Nonafact-pakkauksessa on:

) Nonafactia siséltava pullo, joka sisaltdd 500 1U tai 1 000 IU tekijaa 1X
o 5 ml tai 10 ml injektionesteisiin kaytettdvaa vetta

Myyntiluvan haltija ja valmistaja (b'(b
Sanquin, Plesmanlaan 125 NL 1066 CX Amsterdam, Alankomaat \\\\>Q
Tama pakkausseloste on hyvaksytty viimeksi **(\

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan Iéék&(eg@ston (EMA) kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/. Q
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