PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Thyaplex 500 IE pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Thyaplex tillhandahalls som ett pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning och innehaller humant
protrombinkomplexkoncentrat. Lakemedlet innehaller nominellt féljande méangd IE av humana
koagulationsfaktorer:

Thyaplex 500 IE Efter beredning*

(IE/ml)
Aktiva substanser
Koagulationsfaktor 11 280-700 14-35
Koagulationsfaktor VII 140-400 7-20
Koagulationsfaktor 1X 500 25
Koagulationsfaktor X 280-700 14-35
Ovriga aktiva substanser
Protein C 222-780 11-39
Protein S 20-160 1-8

*Efter beredning med 20 ml vatten for injektionsvatskor.

Det totala proteininnehallet per 500 IE injektionsflaska ar 260-700 mg. Produktens specifika aktivitet
ar> 0,6 IE/mg, utryckt som faktor 1X-aktivitet.

Aktiviteterna hos samtliga koagulationsfaktorer saval som hos protein C och S (antigen) har testats
enligt gallande standarder fér WHO eller Europafarmakopén.

Hjalpdmne(n) med kand effekt
Efter beredning innehaller detta lakemedel 125-195 mmol natrium/I, upp till 89,6 mg natrium per
500 IE injektionsflaska.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning.

Pulvret har en bldaktig farg. Vatskan ar en Klar, farglos vatska, fri fran synliga partiklar.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

- Behandling av blédning och perioperativ bldningsprofylax vid forvarvad brist pa
koagulationsfaktorer i protrombinkomplexet, sdsom brist till f6ljd av behandling med vitamin
K-antagonister, eller vid dverdosering av vitamin K-antagonister, nér snabb korrigering av
bristen kravs.



- Behandling av blédning och perioperativ profylax vid medfédd brist pa nagon av de vitamin
K-beroende koagulationsfaktorerna, nér renade och specifika koagulationsfaktorprodukter inte
finns att tillga.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Endast allménna riktlinjer for dosering ges nedan. Behandling bor séttas in under dverinseende av
lakare med erfarenhet av behandling av koagulationsrubbningar. Substitutionsbehandlingens dosering
och duration avgdrs av rubbningens svarighetsgrad, blodningens lokalisation och omfattning samt
patientens Kliniska tillstand.

Dos och doseringsintervall ska beréknas individuellt for varje patient. Doseringsintervallet maste
anpassas till att olika koagulationsfaktorer i protrombinkomplexet har olika halveringstid i plasma (se
avsnitt 5.2). Individuella doseringsbehov kan bara bestammas utifran regelbundna matningar av
individuella plasmanivaer for koagulationsfaktorn i fraga, eller genom test pa
protrombinkomplexnivaerna (PK (INR)) och kontinuerlig 6vervakning av patientens kliniska tillstand.

Vid storre kirurgiska ingrepp ar noggrann évervakning av substitutionsbehandlingen med hjalp av
koagulationsanalyser nédvandig (specifika koagulationsfaktoranalyser och/eller globala test pa
protrombinkomplexnivaerna).

Blodning och perioperativ blédningsprofylax under behandling med vitamin K-antagonist:
Dosen avgors av INR fore behandling, malvardet for INR och kroppsvikten. | nedanstaende tabell anges
de ungefarliga doser som kravs for normalisering av INR vid olika initiala INR-nivaer.

Doseringstabellerna ska endast anvandas som allménna riktlinjer och de kan inte ersétta den individuella
doseringsberékningen for varje enskild patient samt en noggrann dvervakning av INR och andra
koagulationsparametrar vid behandling.

Rekommenderade doser av Thyaplex i ml for att uppnd malvardet for INR pd<2,1

Initialt
INR- 75 |59 4,8 4,2 3,6 33 3,0 2,8 2,6 2,5 2,3 2,2
varde
Kroppsvikt
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
Rekommenderade doser av Thyaplex i ml for att uppna malvardet for INR pa<1,5
Initialt
INR- 75 |59 4,8 4,2 3,6 33 3,0 28 2,6 25 23 2,2
varde

Kroppsvikt
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 N 20 80 80 70 60 50 40
100 kg 100 | 100 100 100 100 90 90 80 70 70 60 50

Doserna beraknas baserat pa koncentrationen av faktor IX i Thyaplex, eftersom den har relativt kort
halveringstid och lagt utbyte efter infusion jamfort med 6vriga koagulationsfaktorer i Thyaplex. Det antas
att en genomsnittlig plasmakoncentration av faktor 1X pa > 30 % ar tillracklig for att uppna ett INR-varde
pa < 2,1 och > 60 % for att uppna ett INR-varde pa < 1,5. Beraknade méangder avrundas till multiplar om



10 ml och en Gvre grans pa totalt 60 eller 100 ml har faststallts (se tabellerna ovan). Malvardena for INR
rekommenderas av Federation of Dutch Thrombosis Services och de &r liknande som
rekommendationerna i England och Tyskland.

Justeringen av en vitamin K-antagonistinducerad rubbning av hemostasen kvarstar i ungefar 6-8 timmar.
Dock intrader effekterna av vitamin K, om detta givits samtidigt, vanligtvis inom 4-6 timmar. Darfor
kravs vanligen inte upprepad behandling med humant protrombinkomplexkoncentrat nér vitamin K har
givits.

Da dessa rekommendationer ar empiriskt grundade, och recovery och effektduration kan variera, kravs
oOvervakning av behandlingen med INR-bestdmningar.

Blodning och perioperativ profylax vid medfodd brist pa nagon av de vitamin K-beroende
koagulationsfaktorerna, nar specifika koagulationsfaktorprodukter inte finns att tillga:

Den beraknade dosering som kravs for behandling baseras pa det empiriska fyndet att ungefar 1 IE av
faktor V11 eller faktor 1X per kg kroppsvikt héjer plasmaaktiviteten for faktor V11 respektive 1X med
0,01 IE/ml, medan 1 IE av faktor Il eller X per kg kroppsvikt hojer plasmaaktiviteten for faktor 1l eller
X med 0,02 respektive 0,017 IE/ml.

Dosen for en specifik faktor uttrycks i internationella enheter (IE), vilka relateras till den aktuella
WHO-standarden for varje faktor. Aktiviteten i plasma for en specifik koagulationsfaktor uttrycks
antingen som en procentandel (i forhallande till normal plasma) eller i internationella enheter (i
forhallande till den internationella standarden for den specifika koagulationsfaktorn).

En internationell enhet (IE) av koagulationsfaktoraktivitet motsvarar mangden i 1 ml normal
humanplasma.

Exempelvis baseras berdkningen av den erforderliga doseringen av faktor X pa det empiriska fyndet
att 1 internationell enhet (IE) av faktor X per kg kroppsvikt hojer aktiviteten av faktor X i plasma med
0,017 IE/ml. Den erforderliga dosen berédknas med hjélp av foljande formel:

Erforderligt antal enheter = kroppsvikt (kg) x 6nskad 6kning av faktor X (IE/ml) x 60
Dér 60 (ml/kg) ar det reciproka vardet for uppskattad recovery.

Om individuell recovery ar kénd ska detta varde anvéndas vid berakning.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Thyaplex for pediatriska patienter har inte faststéllts.

Administreringssatt

For anvisningar om beredning av ldakemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6. Thyaplex ska
administreras intravengst.

Det rekommenderas att den férdigberedda produkten administreras med en hastighet av ungefar
2 ml/minut.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot n&got hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Rad bor inhdmtas fran specialist med erfarenhet av behandling av koagulationsrubbningar.



Hos patienter med forvarvad brist pa vitamin K-beroende koagulationsfaktorer (t.ex. inducerad av
behandling med vitamin K-antagonister) ska Thyaplex endast anvandas nar snabb korrigering av
protrombinkomplexnivaerna ar nodvandig, exempelvis vid storre blodning eller akutkirurgi. | andra
fall ar i regel dosreduktion av vitamin K-antagonisten och/eller administrering av vitamin K tillracklig.

Patienter som far vitamin K-antagonist kan ha ett bakomliggande tillstand av hyperkoagulabilitet
vilket kan forvarras av infusion av ett humant protrombinkomplex.

Vid medfodd brist pa ndgon av de vitamin K-beroende faktorerna ska specifik
koagulationsfaktorprodukt anvandas, om sadan finns att tillga.

Om allergiska reaktioner eller reaktioner av anafylaktisk typ skulle intréffa ska injektionen/infusionen
avbrytas omedelbart. Vid chock ska medicinsk standardbehandling for chock sattas in.

Standardatgarder for att forhindra att infektioner 6verfors fran lakemedel tillverkade av humant blod eller
plasma inkluderar urval av givare, test av individuella donationer och plasmapooler for specifika
infektionsmarkorer samt att effektiva tillverkningssteg for inaktivering/eliminering av virus ar en del av
tillverkningsprocessen. Trots detta kan risken for éverforing av infektidsa agens inte helt uteslutas nar
lakemedel som tillverkats av humant blod eller plasma ges. Detta galler &ven okénda eller nya virus samt
andra patogener.

De atgarder som vidtagits anses effektiva mot holjeforsedda virus som humant immunbristvirus (hiv),
hepatit B-virus (HBV) och hepatit C-virus (HCV) samt for det icke holjeforsedda viruset hepatit A
(hav). De atgarder som vidtagits kan ha begransad effekt mot andra, icke holjeférsedda virus sdsom
parvovirus B19. Parvovirus B19-infektion kan vara allvarlig for gravida kvinnor (infektion av foster)
och for patienter med immunbrist eller 6kad produktion av réda blodkroppar (t.ex. vid hemolytisk
anemi).

Lamplig vaccinering (hepatit A och B) ska dvervagas for patienter som fatt regelbunden/upprepad
behandling med protrombinkomplexprodukter framstéllda ur human plasma.

Det finns risk for trombos eller disseminerad intravasal koagulation nér patienter, med antingen
medfddd eller forvarvad brist, behandlas med humant protrombinkomplex, i synnerhet vid upprepad
dosering. Risken kan vara hogre vid behandling av isolerad brist pa faktor V1 eftersom 6vriga vitamin
K-beroende koagulationsfaktorer, med langre halveringstid, kan na nivaer som ar betydligt hdgre an
normailt.

Patienter som ges humant protrombinkomplex ska observeras noga med avseende pa tecken eller
symtom pa intravasal koagulation eller trombos. Pa grund av risken for tromboemboliska
komplikationer ska noggrann évervakning ske nér man administrerar humant protrombinkomplex till
patienter med anamnes pa kranskarlssjukdom, till patienter med leversjukdom, till peri- eller
postoperativa patienter, till nyfodda eller till patienter med risk for tromboemboliska handelser eller
disseminerad intravasal koagulation. | var och en av dessa situationer ska de potentiella férdelarna av
behandlingen végas mot risken for dessa komplikationer.

Data saknas vad galler anvéndning av Thyaplex vid perinatal blédning orsakad av vitamin K-brist hos
nyfodda.

Hjalpdmnen

Thyaplex innehaller upp till 448 mg natrium per 100 ml, motsvarande 22 % av WHOSs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna). Detta bor beaktas hos patienter som ordinerats
saltfattig kost.

Pediatrisk population
Det finns inte tillrackligt med data for att rekommendera anvandning av Thyaplex till barn och
ungdomar.



4,5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Humana protrombinkomplexpreparat neutraliserar effekten av behandling med vitamin K-antagonist,
men det finns inte nagra kanda interaktioner med andra lakemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Séakerheten vid anvandning av humant protrombinkomplex under graviditet och amning hos manniska
har inte faststallts.

Djurstudier ar inte lampliga for bedémning av sakerheten med avseende pa graviditet, embryonal/fetal
utveckling, forlossning eller postnatal utveckling. Darfor bor humant protrombinkomplex anvéndas
under graviditet och amning, endast om Klar indikation foreligger. Se avsnitt 4.4 for information om
risken for parvovirus B19-infektion hos gravida kvinnor.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts om formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Tabell dver biverkningar av Thyaplex

De biverkningar som presenteras har rapporterats under kliniska prévningar och vid anvandning av
Thyaplex efter marknadsintroduktion. Tabellen nedan anger biverkningar enligt MedDRA-
organklassificering (SOC and Preferred Term Level). Frekvensen av biverkningarna definieras enligt
féljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000,
<1/100), séallsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensgrupp efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningsfrekvenser

Organklass enligt MedDRA | Biverkning Frekvens
(SOC)
Immunsystemet Anafylaktisk reaktion, dverkanslighet Ingen ké&nd
frekvens
Centrala och perifera Cerebrovaskular handelse, yrsel Ingen ké&nd
nervsystemet frekvens
Hjéartat Akut hjartinfarkt Ingen kand
frekvens
Blodkarl Tromboemboliska héndelser (emboli, djup Vanliga
ventrombos); se avsnitt 4.4
Hypotension Mindre vanliga
Andningsvagar, brostkorg och | Lungemboli, andningssvikt Ingen kéand
mediastinum frekvens
Magtarmkanalen Illamaende, krakningar Ingen ké&nd
frekvens
Hud och subkutan vavnad Hyperhidros, klada, urtikaria Ingen kéand
frekvens
Allménna symtom och/eller Rodnad vid infusionsstallet, irritation vid Ingen ké&nd
symtom vid infusionsstéllet, svullnad vid infusionsstéllet | frekvens
administreringsstéllet
Sjukdomskansla
Undersokningar och Onormal leverfunktion Ingen ké&nd




Organklass enligt MedDRA | Biverkning Frekvens
(SOC)

provtagningar frekvens

Substitutionsbehandling kan leda till bildning av cirkulerande antikroppar som hammar en eller flera
av de humana protrombinkomplexfaktorerna. Om sadan hamning upptrader kommer tillstandet att
manifestera sig som dalig klinisk respons, t.ex. pagaende blodning.

For information om smittsamma amnen, se avsnitt 4.4.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Anvéndning av hdga doser av humana protrombinkomplexpreparat har kunnat sattas i samband med
fall av hjartinfarkt, disseminerad intravasal koagulation, ventrombos och lungemboli. Vid
Overdosering 6kar darfor risken for utveckling av tromboemboliska komplikationer eller disseminerad
intravaskulér koagulation.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: hemostatika, koagulationsfaktor IX, 11, VII och X i kombination, ATC-
kod: B02BDO01

Koagulationsfaktorerna Il, VII, IX och X, vilka syntetiseras i levern med hjalp av vitamin K, brukar
kallas protrombinkomplexet. Férutom koagulationsfaktorerna innehaller Thyaplex vitamin K-
beroende koagulationshdmmande protein C och protein S.

Faktor VII & zymogen till det aktiva serinproteaset faktor V1la, med vilket den externa
koagulationsvagen initieras. VVdvnadsfaktor-faktor VIla-komplexet aktiverar koagulationsfaktorerna X
och IX, varigenom faktor IXa och Xa bildas. | takt med att koagulationskaskaden fortgar, aktiveras
protrombin (faktor I1) och omvandlas till trombin. Genom trombinets verkan konverteras fibrinogen
till fibrin vilket resulterar i att ett koagel bildas. Den normala produktionen av trombin &r ocksa av
avgorande betydelse fér trombocytfunktionen, som ett led i den priméra hemostasen.

Isolerad svar brist pa faktor VII leder till minskad trombinbildning och blédningsbenagenhet beroende
pa forsamrad fibrinbildning och forsamrad primar hemostas. Isolerad brist pa faktor IX ar en av de
klassiska hemofilisjukdomarna (hemofili B). Isolerad brist pa faktor 11 eller faktor X ar mycket
sallsynt men i svar form orsakar detta en blodningsbendgenhet som liknar den som ses vid klassisk
hemofili.

Ovriga aktiva substanser, det koagulationshammande protein C och protein S, syntetiseras ocksa i
levern. Den biologiska aktiviteten for protein C forstarks av kofaktorn; protein S.



Aktiverat protein C hammar koagulationen genom att inaktivera koagulationsfaktorerna VVa och Villa.
Protein S som kofaktor till protein C stodjer inaktiveringen av koagulationen. Brist pa protein C
innebdr en okad risk for trombos.

Forvarvad brist pa de vitamin K-beroende koagulationsfaktorerna kan uppsta under behandling med
vitamin K-antagonister. Om bristen blir allvarlig resulterar det i svar blédningsbenéagenhet, som
karakteriseras av retroperitoneala och cerebrala blédningar, snarare an muskel- och ledblédningar.
Svar leversvikt resulterar ocksa i markant séankta nivaer av de vitamin K-beroende
koagulationsfaktorerna och en klinisk blédningsbenédgenhet, vilken emellertid ofta ar komplex, till
foljd av en samtidigt pagaende laggradig intravasal koagulation, laga trombocytvérden, brist pa
koagulationshammare och stord fibrinolys.

Administrering av humant protrombinkomplex ger en ékning av plasmanivaerna for de vitamin K-
beroende koagulationsfaktorerna och kan temporart korrigera koagulationsrubbningen hos patienter
med brist pa en eller flera av dessa faktorer.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Halveringstiden i plasma for de fyra koagulationsfaktorerna som Thyaplex innehaller beskrivs i
litteraturen:

Koagulationsfaktor Halveringstid
Faktor Il 40-60 timmar
Faktor VII 4—-6 timmar

Faktor 1X 18-25 timmar
Faktor X 30-60 timmar

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Inga studier pa djur har genomforts med Thyaplex forutom en studie med rattor pa en eventuell
hypotensiv effekt (det faststalldes att detta inte férekommer).

Toxikologiska studier har genomforts pa forsoksdjur med TNBP och Tween 80. Thyaplex innehaller
hogst 0,4 mikrog TNBP per IE av faktor 1X och hdgst 4 mikrog Tween 80 per IE av faktor 1X. Nar
Thyaplex anvands vid den rekommenderade doseringen &r mangden TNBP och Tween 80 som
patienten far langt under de nivaer som visat sig skadliga i djurforsok.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Pulver: natriumcitrat (dihydrat), natriumklorid, antitrombin, humant < 0,6 IE/ml.
Vatska: vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel.

Thyaplex ar kompatibelt med polypropenmaterial. Behandlingsfel kan intréffa till fljd av adsorption
av koagulationsfaktorn till de inre ytorna av annan injektions-/infusionsutrustning.

6.3 Hallbarhet

3ar.



Kemisk och fysikalisk stabilitet efter beredning har visats i 3 timmar vid 15 °C-25 °C. Ur
mikrobiologiskt perspektiv ska produkten anvandas omedelbart efter beredning. Om den inte anvands
omedelbart &r forvaringstiden och forhallandena fore anvandning anvandarens ansvar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Inom hallbarhetstiden kan produkten forvaras vid eller under 25 °C i upp till 6 manader fore
anvandning. Om den inte anvands under den har tidsperioden maste den kasseras. Nar produkten har
tagits ut ur kylskap far den inte stéllas tillbaka i kylskap. Det datum da produkten placeras i
rumstemperatur ska noteras pa forpackningen.

Forvaringsanvisningar efter beredning av ldkemedlet finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

500 IE pulver i en injektionsflaska (typ I glas) forsluten med en gummipropp (bromobutyl med
fluorerad polymerbeldggning) och en aluminiumforsegling med ett snédpplock av plast.

20 ml vatska i en injektionsflaska (typ I glas) forsluten med en gummipropp (bromobutyl med
fluorerad polymerbeldggning) och en aluminiumfdrsegling med ett snépplock av plast.

1 éverforingsanordning, nextaro v (nominell filterstorlek 15 um)
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allmanna instruktioner for anvandning av nextaro v-6verforingsanordning

- Den torkade proteinfraktionen ska l6sas i 20 ml vatten for injektionsvatskor. Vid forvaring vid
2 °C-8 °C maste de slutna injektionsflaskorna med pulver och vatska (vatten for
injektionsvatskor) ha natt rumstemperatur (15 °C-25 °C) innan uppldsningen genomfors.
Denna temperatur bor bibehallas under beredning. Om ett vattenbad anvands for
uppvarmning, maste forsiktighet iakttas for att undvika att vatten kommer i kontakt med
injektionsflaskornas gummiproppar eller sndpplock. Vattenbadets temperatur bor inte
Overstiga 37 °C.

- Vid forfarandet som beskrivs nedan maste aseptisk teknik tillampas. Ta bort snapplocket fran
injektionsflaskorna som innehaller vatska och pulver och desinficera ringens kant och
gummiproppen med en antiseptisk I6sning. Lat torka innan 6verforingsanordningens
forpackning dppnas. Ror inte vid gummipropparna pa injektionsflaskorna som innehaller
vétska eller pulver.

- Undertrycket i den injektionsflaska som innehaller pulver kommer att gora att vétskan
Overfors automatiskt till injektionsflaskan med pulver.

- Pulvret ska i regel ha lost upp sig fullstandigt inom 10 minuter och bildat en blafargad lésning.
Losningen ska vara klar eller nagot opaliserande. Anvand inte Iésningar som ar grumliga eller
som innehaller fallning. Losningen ska granskas visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning fore administrering.

- Ejanvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.



Anvandning av nextaro v-6verféringsanordning

1. Ta bort snapplocket (a) fran bade injektionsflaskan som innehéller vétska och
injektionsflaskan som innehaller pulver. Desinficera ringens kant (b) och
gummiproppen (c) med en antiseptisk I6sning.

2. Oppna 6verforingsanordningens forpackning genom att dra av locket och ta
bort locket helt. For att bibehalla steriliteten, ta inte bort 6verforingsanordningen
for engangsbruk ur forpackningen och ror inte vid spetsen (d) pa
overforingsanordningen.

3. Placera injektionsflaskan med vitska pa en jamn och ren yta och hall den
stadigt med ena handen. Utan att ta bort den yttre forpackningen fran
overforingsanordningen, placera den bla delen av dverféringsanordningens
anslutning ovanpa injektionsflaskan med vétska (e) och tryck rakt och bestamt
nedat tills den snapper pa plats. Rotera inte den yttre férpackningen medan du
ansluter.

4. Hall i injektionsflaskan med vatska och ta forsiktigt bort den yttre
forpackningen fran overforingsanordningen. Vrid inte den yttre forpackningen
och se till att dverféringsanordningen sitter stadigt fast pa injektionsflaskan med
vatska.

5. Placera injektionsflaskan med pulver (f) pa en jamn yta och hall den stadigt.
Vénd injektionsflaskan med vétska med den anslutna éverféringsanordningen
upp och ned. Placera den vita delen av 6verforingsanordningens anslutning
ovanpa injektionsflaskan med pulver och tryck ned ordentligt tills den snapper
pa plats. Rotera inte medan du ansluter den.

Obs: Overforingsanordningen méste forst anslutas till injektionsflaskan med
vatska och sedan till injektionsflaskan med pulver. Annars uppstar
vakuumforlust och dverforing av vatska uteblir.

(a)
(b)
(c)




6. Vitskan rinner automatiskt in i injektionsflaskan med pulver.

Vanta tills vatskan helt 6verforts. Hall hela enheten bestaende av injektionsflaska
med vatska, 6verfoéringsanordning och injektionsflaska med pulver och se till att
den ar placerad pa en jamn yta under hela éverforingsprocessen.

Nér vatskan har dverforts, snurra forsiktigt injektionsflaskan med pulver tills
produkten &r helt upplost med bada injektionsflaskorna fortfarande anslutna. For
att undvika skumbildning, skaka inte injektionsflaskan.

7. Efter slutford 6verforing och upplésning av produkten, hall i den vita delen
och vrid den anslutna bla delen moturs for att skruva loss i tva delar. Ta bort och
kassera den bla delen tillsammans med den tomma injektionsflaskan. Ror inte i'?i

Luer lock-adaptern (g).

8. Hall injektionsflaskan med fardigberedd 16sning stadigt och anslut en spruta
(minst 20 ml) till Luer lock-adaptern (g) pa den vita delen av
dverfoéringsanordningen.

9. Vind injektionsflaskan upp och ned och dra upp I6sningen i sprutan.

10. Nér I6sningen har 6verforts, hall sprutans cylinder med ett stadigt grepp (hall
sprutkolven vand nedat) och ta bort sprutan fran den vita delen av
dverfoéringsanordningen. Kassera den vita delen tillsammans med den tomma
injektionsflaskan.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Prothya Biosolutions Netherlands B.V.
Plesmanlaan 125

NL-1066 CX Amsterdam
Nederlanderna



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

500 IE: 62355

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2022-05-09

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-12-09
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