VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ihmisen von Willebrand -teKijJa™ ..........ocviiiiiiiii e 100 1U**
/1 ml valmista liuosta

* valmistettu ihmisten luovuttamasta plasmasta

Kéyttovalmiiksi saattamisen jalkeen yksi injektiopullo sisaltdd ihmisen von Willebrand -tekijad nimellisesti

500 1U/5ml, 1000 1U/10 ml tai 2000 1U/20 ml.

**yon Willebrand -tekijan aktiivisuus (1U) mitataan ristosetiinikofaktorin aktiivisuuden (VWF:RCo) mukaan
verrattuna Willebrand-tekijgvalmistetta koskevaan kansainvéliseen standardiin (WHO).

Ennen albumiinin lisddmistd WILFACTIN-valmisteen spesifinen aktiivisuus on suurempi tai yhta suuri kuin
50 IU / VWF:RCo/mg proteiinia.

Ihmisen hyytymistekijan V11 jaannospitoisuus WILFACTIN-valmisteessa on tavallisesti véhemmaén tai yhta
suuri kuin 10 1U/100 IU VWF:RCo. Tekija VIII:n aktiivisuus maaritetddn Euroopan farmakopean
kromogeenisella menetelmalla.

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Kuiva-aine on valkoinen tai vaaleankeltainen hygroskooppinen kuiva-aine tai mureneva kiinted kuiva-aine.
Liuotin on kirkasta ja varitonta.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttdaiheet

WILFACTIN on tarkoitettu verenvuodon tai leikkaukseen liittyvédn vuodon ennaltaehkéisyyn ja hoitoon von
Willebrandin taudissa (VWD), kun pelkka desmopressiinihoito (DDAVP) yksin on tehoton tai sille on vasta-
aiheita.

WILFACTIN-valmistetta ei tule k&yttd&d A-hemofilian hoitoon.

4.2 Annostus jaantotapa

Veren hyytymishairidihin perehtyneen laékérin tulee valvoa von Willebrandin taudin hoitoa.



Annostus

Kun von Willebrand -tekijad annetaan 1 1U/kg, verenkierron VWF:RCo-taso nousee normaalisti 0,02 1U/ml
(2 %).

VWF:Rco-tavoitetaso on > 0,6 1U/ml (60 %) ja FVI1I:.C-tavoitetaso > 0,4 1U/ml (40 %).

Verenvuodon tyrehtyminen edellyttdd véhintddn hyytymistekijan FVII1I aktiivisuuden (FVI11:C) tasoa

0,4 1U/ml (40 %). Pelkdn von Willebrand -tekijan injektio ei aiheuta FVI11:C-tason enimmé&isnousua

6—12 tunnin kuluessa eiké silld ei voida korjata valittomasti FVI11:C-tasoa. Jos potilaan plasman FVIII:.C-
perustaso alittaa edella mainitun kriittisen tason, hyytymistekija V111 -valmistetta tulee antaa von Willebrand
-tekijin ensimmadisen injektion yhteydessa tilanteissa, joissa vaaditaan verenvuodon nopeaa tyrehdyttamista
(verenvuodon hoitaminen, vakava loukkaantuminen tai hatéleikkaus). N&in saavutetaan plasman
hemostaattinen FV1I1:C-taso.

Jos FVIII:C-tason valitbn nostaminen ei ole tarpeen, esimerkiksi silloin, kun FVI11:C-perustaso riittaa
varmistamaan verenvuodon tyrehtymisen tai suunnitelluissa leikkauksissa, FVI11-tekijaé ei ehka tarvitse antaa
ensimmaisen VWF-injektion yhteydessa. Ladkériratkaisee, annetaanko tekijaé.

e Hoidon aloittaminen:

Ensimméinen annos WILFACTIN-valmistetta verenvuodon tai vamman hoidossa on 40-80 1U/kg yhdessa
tarvittavan tekija V111 -annoksen kanssa valittdmasti ennen toimenpidettd tai mahdollisimman pian vuodon
alkamisen tai vakavan loukkaantumisen jalkeen. Riittdvén plasman FVI11:C-tason saavuttamiseen tarvittava
hyytymistekija V111 -annos lasketaan potilaan plasman FV111:C-perustason perusteella. Kirurgisissa
toimenpiteissd valmiste tulee antaa tunti ennen toimenpiteen alkua.

WILFACTIN-valmisteen aloitusannoksena voidaan tarvita 80 1U/kg erityisesti, jos potilaalla on tyypin 3 von
Willebrandin tauti, jolloin riittdvan tason ylldpitdminen saattaa vaatia suurempia annoksia kuin muissa von
Willebrandin tautityypeissa.

Elektiivisessa kirurgiassa WILFACTIN-hoito tulee aloittaa 12—24 tuntia ennen toimenpidettd, ja se tulee
toistaa tunti ennen toimenpidettd. T&ssd tapauksessa tekija V111 -valmistetta ei tarvitse antaa yhdessa
valmisteen kanssa, koska endogeeninen FVI11:C-taso on tavallisesti saavuttanut kriittisen tason 0,4 1U/ml
(40 %) ennen leikkausta. Tdmé tulee kuitenkin varmistaa kunkin potilaan kohdalla.

e Seuraavat injektiot:

Hoitoa tulee tarvittaessa jatkaa sopivalla WILFACTIN-annoksella, 40-80 1U/kg péivéssa, yhtend tai kahtena
injektiona péivittain, yhden tai useamman paivén ajan. Annos ja hoidon kesto riippuvat potilaan Kliinisesta
tilasta, vuodon tyypista ja vakavuudesta sekd VWF:Rco- ja FVIII:.C-pitoisuuksista.

Kotihoito voidaan aloittaa ladkarin ohjeen mukaan erityisesti tilanteissa, joissa verenvuoto on vahdinen tai
kohtalainen.

e [Estolaékitys

WILFACTIN-valmistetta voidaan kayttaa pitkdkestoisena estoladkityksend potilaskohtaisesti annostettuna.
WILFACTIN-annokset 40-60 1U/kg annettuna 2—3 kertaa viikossa vahentavét vuotokertojen mééraa.

WILFACTIN-valmisteen kayttovasteesta alle 6-vuotiailla lapsilla ja aiemmin hoitamattomilla potilailla ei ole
Kliinisista tutkimuksista saatua tietoa.



Antotapa

WILFACTIN on injektiokuiva-aine, joka liuotetaan kayttohetkelld injektionesteisiin kdytettdvaan veteen
kohdan 6.6. "Erityiset varotoimet hdvittaimiselle ja muut késittelyohjeet” mukaan.

WILFACTIN-valmiste annetaan injektiona laskimoon kerta-annoksena valittomasti liuottamisen jalkeen.
Enimmaéisantonopeus on 4 ml/minuutti.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys jollekin valmisteen aineosalle.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Vuotaville potilaille suositellaan ensisijaisena hoitona tekija V111 -valmisteen antoa yhdessa sellaisen von
Willebrand -tekijavalmisteen kanssa, jonka FVI1I1-pitoisuus on alhainen.

Y liherkkyys

Kuten muidenkin laskimoon annettujen proteiinivalmisteiden kohdalla, allergiatyyppiset yliherkkyysreaktiot
ovat mahdollisia. Potilasta tulee seurata tarkasti koko infuusion ajan. Potilaalle tulee kertoa
yliherkkyysreaktioitten varhaisista merkeistd, joita ovat nokkosihottuma, yleistynyt nokkosihottuma,
puristava tunne rinnassa, hengityksen vinkuminen, verenpaineen lasku ja anafylaksi. Jos néit4 oireita ilmenee,
valmisteen antaminen tulee keskeyttaa vélittomasti. Sokin ilmetessé tulee noudattaa normaalia sokin
hoitokaytantoa.

Taudinaiheuttajien siirtyminen

Ihmisen veresta tai plasmasta valmistettujen la&kevalmisteiden kéytosta aiheutuvien infektioiden
ehkdisemisessa kaytettavia vakiomenetelmid ovat luovuttajien valitseminen, luovutetun veren ja plasman
infektiovasta-aineiden tutkiminen ja tuotteen valmistaminen siten, etté virukset inaktivoituvat tai ne
poistetaan. VVarotoimenpiteistd huolimatta ihmisen veresta tai plasmasta valmistettujen ladkevalmisteiden
antamiseen siséltyvaa infektiomahdollisuutta ei voida téysin sulkea pois. Tdmé& koskee myds tuntemattomia
tai uusia viruksia ja muita patogeeneja.

Varotoimenpiteitd pidetddn tehokkaina vaipallisten virusten, kuten HIV:n, HBV:n ja HCV:n, osalta.
Varotoimenpiteiden tehokkuus saattaa olla rajallinen vaipattomilla viruksilla, kuten HAV:IIa ja parvovirus
B19:1la. Parvovirus B19 -infektiot saattavat olla vakavia raskaana oleville naisille (sikion infektio) ja
henkildille, joilla on immuunivaje tai joiden punasolujen muodostus on lisdantynyt (esimerkiksi
hemolyyttinen anemia).

Ihmisen plasmasta johdettua von Willebrand -tekijgd saannollisesti saavien potilaiden rokottamista
(hepatiitti A ja hepatiitti B) tulee harkita.

On suositeltavaa kirjata WILFACTIN-tuotteen nimi ja erdnumero ylos aina, kun valmistetta annetaan
potilaalle. N&in potilaan saaman tuotteen erét voidaan jaljittaa.

Tromboembolia

Valmisteen kayttoon liittyy tromboottisten tapahtumien esiintymisriski, erityisesti potilailla, joilla on
tunnettuja kliinisia tai laboratoriossa havaittuja riskitekijoitd. Taman vuoksi riskiryhmén potilaita tulee
seurata varhaisten tromboosin oireiden varalta. Laskimoveritulpan estohoito tulee aloittaa voimassa olevien
suositusten mukaisesti.



Kun kéytetd&n FVIll:aa siséltdvia VWF-valmisteita, hoitavan la&kérin on huomioitava, etta pitk&aikainen
hoito voi merkittdvasti nostaa FVI11:C-pitoisuutta. Jos potilas saa FVI1l:aa sisaltavia VWF-valmisteita,
plasman FVI1II:C-pitoisuutta on seurattava, jotta voidaan valttda pitkdaikaiset lian suuret FVIII:.C:n
pitoisuudet plasmassa, koska ne voivat suurentaa tromboembolisten tapahtumien riskia.

Immunogeenisuus

Von Willebrandin tautia, erityisesti tyyppid 3, sairastavilla potilailla saattaa kehittyd neutraloivia vasta-aineita
(inhibiittoreita) VVWF-tekijalle. Jos odotettua plasman VWF:RCo-aktiivisuustasoa ei saavuteta tai jos
verenvuoto ei tyrehdy ohjeen mukaisella annoksella, VWF-inhibiittoripitoisuus tulee mééritta
asianmukaisilla testeilld. Jos potilaan inhibiittoritasot ovat korkeat, VWF-hoito ei ehké tehoa. Talléin tulee
harkita muita hoitovaihtoehtoja. Téllaiset potilaat tulee ohjata veren hyytymishéiridihin perehtyneen laékarin
hoitoon.

Apuaineen huomioiminen (natriumpitoisuus)

Tama la&kevalmiste siséltdd natriumia.

- Yksi 5 min WILFACTIN-injektiopullo (500 IU) sisaltd4 0,15 mmol (3,4 mg) natriumia.

- Yksi 10 mln WILFACTIN-injektiopullo (1000 1U) sisaltaa 0,3 mmol (6,9 mg) natriumia.

- Yksi 20 min WILFACTIN-injektiopullo (2000 1U) sisaltad 0,6 mmol (13,8 mg) natriumia.

Potilaiden, joilla on ruokavalion natriumrajoitus, tulee ottaa tdmd huomioon, jos annos on suurempi kuin
3300 1U (yli 1 mmol natriumia).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka& muut yhte isvaikutukset
VWEF-valmisteilla ei ole tunnettuja yhteisvaikutuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa.
4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Elainkokeet eivat ole riittdvid valmisteen hedelmallisyyttd, lisdantymistd, raskautta, alkion tai sikion
kehitysta tai lapsen syntymén aikaista ja syntyman jalkeista kehitystd koskevan turvallisuuden arvioimiseksi.

WILFACTIN-valmisteen turvallisuutta raskauden ja imetyksen aikana ei ole arvioitu valvotuissa Kliinisisséa
tutkimuksissa.

Taméan vuoksi WILFACTIN-valmistetta tulee antaa raskaana oleville ja imettaville von Willebrand -tekijan
puutosta sairastaville naisille vain, jos siihen on selkeésti aihetta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Vaikutuksia ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole havaittu.

4.8 Haittavaikutukset

Y liherkkyysreaktioita tai allergisia reaktioita (ndihin saattaa kuulua angioedeemaa, infuusiokohdan polttelua
ja pistelyd, vilunvaristyksid, punoitusta, yleistynyttd nokkosihottumaa, paansérkyé, nokkosihottumaa,
verenpaineen laskua, letargiaa, pahoinvointia, levottomuutta, takykardiaa, puristavaa tunnetta rinnassa,
kihelmdinti&, oksentelua, hengityksen vinkumista) on joskus havaittu von Willebrand -tekijavalmisteiden
kayton yhteydessd. N&mé reaktiot voivat joissakin tapauksissa johtaa vakavaan anafylaksiin (mukaan lukien
sokkiin).

Harvinaisena haittavaikutuksena on havaittu kuumetta.



Von Willebrandin tautia, erityisesti tyyppia 3, sairastavilla potilailla saattaa erittdin harvoin kehittya
neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) VWF-tekijalle. Jos inhibiittoreita ilmenee, potilaan hoitovaste on
alentunut. Vasta-aineiden esiintyminen saattaa liittyd kiintedsti anafylaktisiin reaktioihin. Tamén vuoksi
inhibiittoritasot tulee arvioida potilailla, joilla ilmenee anafylaktisia reaktioita.

Naissa tapauksissa on suositeltavaa ottaa yhteys verenvuotohairidihin erikoistuneeseen hoitopaikkaan.

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa oli mukana 62 potilasta, inhibiittoreita ei havaittu yhdellidk&&n potilaista
WILFACTIN-valmisteen annon jalkeen. Koehenkiltistd 23 sairasti tyypin 3 tautia.

Tromboottisten tapahtumien esiintymisriski on erityisesti sellaisilla potilailla, joilla on tunnettuja Kliinisia tai
laboratoriossa havaittuja riskitekijoita.

Valmisteen infektioturvallisuustiedot, ks. kohta 4.4.

Epaillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista laédkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyGty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Von Willebrand -tekijan yliannostusoireita ei ole raportoitu.

Tromboembolisia tapahtumia saattaa kuitenkin esiintya suurissa yliannostuksissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Hemostaatit: von Willebrand -tekij
ATC-koodi: B02BD10

WILFACTIN toimii samalla tavalla kuin endogeeninen von Willebrand -tekija.
Von Willebrand -tekijalld voidaan korjata verenvuodon hyytymiseen liittyvid hairioitd potilailla, joilla on
kyseisen tekijan puutostila (von Willebrandin tauti). Vaikutus tapahtuu kahdella tasolla:

e Von Willebrand -tekija palauttaa verihiutaleiden kiinnittymiskyvyn verisuonen vauriokohdan endoteeliin
(se sitoutuu seka verisuonen endoteeliin ettd verihiutaleen kalvoon) ja mahdollistaa primaarin
hemostaasin. Tdmé& nékyy vuotoajan lyhentymisend. Tama vaikutus ilmenee heti ja riippuu proteiinin
polymerisaatiotasosta.

e Von Willebrand -tekija korjaa viiveelld tapahtumaan liittyvan tekija V111 -vajauksen. Laskimoon
annettuna VVon Willebrand -tekija sitoutuu endogeeniseen FVI11-tekijadn (jota potilaalla syntyy
normaalisti) ja vakauttamalla tdman tekijan estédé sen nopean hajoamisen. Taman vuoksi pelkdn VWF-
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tekijan (VWF-tuote, jonka FVI11I-taso on alhainen) antaminen palauttaa sekundaarisena vaikutuksena
FVIII:.C-tason normaaliksi ensimmdisen infuusion jalkeen. Vaikutus sdilyy seuraavien injektioiden
aikana. FVIII:C-tekijaa sisaltdvan VWF-valmisteen anto palauttaa FVI11:C-tason normaaliksi valittomasti
ensimmaisen infuusion jalkeen.

5.2 Farmakokinetiikka

WILFACTIN-valmisteen farmakokineettinen tutkimus suoritettiin kahdeksalla tyypin 3 von Willebrandin
tautia sairastavalla potilaalla. Tutkimus osoitti VWF:RCo-tason osalta seuraavaa:

o Keskimadardinen plasman pitoisuuspinta-ala ajasta nolla &arettdmaan (AUCO-o0) on 3444 TU-h/dI
WILFACTIN-valmisteen 100 1U/kg kerta-annoksen jélkeen.

Plasman huipputaso saavutetaan 30—60 minuutin kuluessa injektion jalkeen.

Keskimadradinen annosvaste on 2,1 1U/dV1U/kg injektiona.

Puoliintumisaika on 8-14 tuntia, keskimaaréinen puoliintumisaika on 12 tuntia.
Keskimadrainen puhdistuma on 3,0 ml/h/kg.

FVIlI-tason normalisoituminen on progressiivista ja vaihtelevaa, ja normaalin tason saavuttaminen kestaa
yleensd 6-12 tuntia. Tdmé vaikutus sailyy 2—3 péivan ajan.

FVIl1-tason nousu tapahtuu progressiivisesti. Taso palautuu normaaliksi 6-12 tunnin kuluttua. FVI111-tason
keskimé&&rdinen nousu on 6 % (1U/dI) tunnissa. Taten myos potilailla, joiden FVIII:C-alkutaso on alle 5 %
(1u/dl), FVI1:C-taso nousee noin 40 %:iin (1U/dI) kuuden tunnin kuluttua injektiosta ja sailyy talld tasolla
24 tunnin ajan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Useista eldimilld tehdyistd prekliinisistd tutkimuksista saatujen tietojen perusteella WILFACTIN -valmisteen
ei ole osoitettu aiheuttavan muita toksisia vaikutuksia kuin niitd, jotka aiheutuvat laboratorioeldinten
immunogeenisyydesta ihmisen proteiineille. Toistuvan annoksen toksisuustesteja ei voida tehd4, koska
elaimille kehittyy vasta-ainetta vieraaseen proteiiniin.

Prekliiniset tiedot turvallisuudesta eivat osoita, ettd WILFACTIN-valmisteella olisi mutageenisia vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine :
ihmisen albumiini
arginiininydrokloridi
glysiini
natriumsitraatti ja
kalsiumkloridi.

Liuotin: injektionesteisiin kaytettava vesi.
6.2 Yhteensopimattomuudet

WILFACTIN-valmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa plasmasta valmistettua
hyytymistekijad V11l lukuun ottamatta.



Vain polypropeeni-injektio-/infuusiovélineitd tulee kayttad, koska ihmisen von Willebrand -tekijan adsorptio
joidenkin injektio-/infuusiovélineiden pintaan saattaa aiheuttaa hoidon epaonnistumisen.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Valmisteen fysikaalis-kemialliseksi séilyvyydeksi on osoitettu 24 tuntia 25 °C:n lampétilassa.
Mikrobiologisista syista valmiste tulee kéayttaa valittomasti. Mikali valmistetta ei kéytetd vélittomasti,
kaytonaikainen sailytysaika ja séilytysolosuhteet ovat kayttajan vastuulla.

6.4 Sailytys

Séilyta alle 25 °C. Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle. Eisaa jadtya.
Kéayttokuntoon saatetun la&kevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
5 g, 10 g tai 20 g injektiokuiva-ainetta injektiopullossa (tyypin I lasi) + 5 ml, 10 ml tai 20 ml liuotinta

injektiopullossa (tyypin I tai tyypin 11 lasi) seka liuottamiseen tarvittavat valineet - yhden kappaleen
pakkaus.

6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasitte lyohjeet
Kéayttovalmiiksi saattaminen
Noudata ase ptista toimintatapaa koskevia voimassa olevia ohjeita. Siirtolaite on tarkoitettu ainoastaan

ladkevalmisteen kayttovalmiiksi saattamiseen, kuten jaljempéana on kuvattu. Sité ei ole tarkoitettu
ladkevalmisteen annosteluun potilaalle

e e Ota injektiopullot (kuiva-aine ja liuotin) huoneenlampdon (alle 25 °C).

4 o | -
= e Poista liuotinpullon (injektionesteisiin kaytettdva vesi) sekd kuiva-ainepullon
@ g suojakorkit.

e Desinfioi kummankin tulpan pinta.

e Poista Mix2Vial-laitteen suojakorkki. Kiinnitd Mix2Vial-laitteen sininen paa
liuotinpullon tulppaan poistamatta laitetta pakkauksesta.




Poista pakkaus ja heitd se pois. Varo koskemasta laitteen suojaamattomaan
osaan.

K&anna liuotinpullon ja laitteen yhdistelma ympéri ja Kkiinnitd se Kkuiva-
ainepulloon laitteen lapindkyvan p&aan avulla. Liuotin siirtyy automaattisesti
kuiva-ainepulloon. Pyorittele laitetta varovasti k&sissasi, kunnes kuiva-aine on
taysin liuennut.

Pida tdman jalkeen liuotetun tuotteen sisdltdva injektiopullo toisessa kadessasi
ja liuotinpullo toisessa kadessasi, ja irrota injektiopullot toisistaan Kkiertdmalla
Mix2Vial-laite irti.

Injektiokuiva-aine liukenee yleensa heti, ja sen tulisi liveta taysin alle 10 minuutissa.

Kéayttokuntoon saatettu valmiste pitd4 tarkistaa ennen antoa silmadméérdisesti, ettei siind ole hiukkasia eik&
varimuutoksia. Liuoksen tulee olla kirkasta tai hieman opalisoivaa, varitontd tai hieman kellertdvad. Liuosta
ei saa kayttaa, jos se on sameaa tai siind on sakkaa.

Laakkeen antaminen:

I

Pid4 liuotetun tuotteen sisaltavad injektiopulloa pystysuorassa asennossa, ja
kierrd steriili ruisku kiinni Mix2Vial-laitteeseen. Veda tuote hitaasti ruiskuun.
Kun tuote on vedetty ruiskuun, pidd ruiskusta tukevasti Kiinni (manta
alaspdin), irrota Mix2Vial-laite ja vaihda tilalle laskimoneula tai siipineula.
Poista ruiskusta ilma ja pistdi neula laskimoon sen jalkeen, kun olet
desinfioinut ihon.

Anna injektio hitaasti laskimoon kerta-annoksena valittdmasti liuottamisen
jalkeen. Enimmaisantonopeus on 4 ml/minuutti.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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