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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Willfact

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Willfact er tilgængelig som pulver og solvens til injektionsvæske, opløsning, som indeholder nominelt 500 IE, 1000 IE eller 2000 IE human von Willebrands faktor (VWF) pr. hætteglas.

Præparatet indeholder ca. 100 IE/ml human von Willebrand-faktor efter rekonstitution med 5 ml (500 IE), 10 ml (1000 IE) eller 20 ml (2000 IE) vand til injektionsvæsker. 

Før tilsætning af albumin er den specifikke aktivitet af Willfact større end eller lig med 60 IE VWF:RCo/mg protein.

VWF-styrken (IE) er målt i overensstemmelse med ristocetin co-faktor-aktivitet (VWF:RCo), sammenlignet med den internationale standard for von Willebrands faktor-koncentrat (WHO).

Mængden af human faktor VIII (FVIII) i Willfact er ≤ 10 IE/100 IE VWF:RCo. 

FVIII-styrken (IE) er bestemt ved hjælp af European Pharmacopoeia chromogenic assay-metoden.

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på:

Dette lægemiddel indeholder natrium:

· Et 5 ml hætteglas (500 IE) indeholder 0,15 mmol (3,4 mg) natrium.

· Et 10 ml hætteglas (1000 IE) indeholder 0,13 mmol (6,9 mg) natrium.

· Et 20 ml hætteglas (2000 IE) indeholder 0,6 mmol (13,8 mg) natrium.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. LÆGEMIDDELFORM


Pulver og solvens til injektionsvæske, opløsning.


Pulver: Hvidt eller gulligt frysetørret pulver eller et sprødt fast stof.


Solvens: Klar og farveløs.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Willfact er indiceret til forebyggelse og behandling af blødninger eller blødninger ved kirurgiske indgreb hos patienter med von Willebrands sygdom (VWF), når behandling med desmopressin (DDAVP) alene er ineffektiv eller kontraindiceret.

Willfact kan bruges til alle aldersgrupper.

Willfact bør ikke anvendes til behandling af hæmofili A.

4.2 Dosering og aministration
Behandling af von Willebrands sygdom bør overvåges af en læge med erfaring i behandling af hæmostatiske sygdomme.

Dosering
Generelt øger 1 IE/kg af von Willebrands faktor det cirkulerende niveau af VWF:RCo med 0,02 IE/ml (2 %).

Der bør opnås niveauer af VWF:RCo på > 0,6 IE/ml (60 %) og af FVIII:C på > 0,4 IE/ml (40 %).

Der kan ikke sikres hæmostase før faktor VIII-koagulantaktivitet (FVIII:C) har nået 0,4 IE/ml (40 %). En enkelt injektion af von Willebrands faktor alene vil ikke inducere en maksimal stigning af FVIII:C i mindst 6-12 timer. Det kan ikke øjeblikkeligt korrigere FVIII:C-niveauet. Så hvis patientens plasmaniveau af FVIII:C ved baseline er under dette kritiske niveau, er det i alle situationer, hvor en hurtig korrektion af hæmostase bør opnås, såsom behandling af blødninger, svært trauma eller akutkirurgi, nødvendigt at indgive et faktor VIII-produkt med den første injektion af von Willebrands faktor, for at opnå et hæmostatisk plasmaniveau af FVIII:C. 

Hvis en øjeblikkelig stigning i FVIII:C imidlertid ikke er nødvendig, for eksempel ved planlagt kirurgi, eller hvis FVIII:C-niveauet ved baseline er tilstrækkeligt til at sikre hæmostase, kan lægen beslutte sig for at udelade den samtidige indgivelse af FVIII ved den første injektion af VWF.

· Start på behandling:
Den første dosis af Willfact er 40 til 80 IE/kg til behandling af blødning eller trauma, sammen med den påkrævede mængde faktor VIII-præparat, beregnet i henhold til patientens plasmaniveau af FVIII:C ved baseline, for at opnå et passende plasmaniveau af FVIII:C umiddelbart før indgrebet eller snarest muligt efter start på blødningen eller svært trauma. I tilfælde af kirurgi skal det indgives 1 time før indgrebet.

En indledende dosis på 80 IE/kg af Willfact kan være nødvendig, især hos patienter med type 3 von Willebrands sygdom, hvor det kan være nødvendigt med højere doser for at opretholde tilstrækkelige niveauer end ved andre former for VWD. 
Ved elektiv kirurgi skal behandling med Willfact starte 12‑24 timer før kirurgi, og den bør gentages 1 time før indgrebet. I dette tilfælde er samtidig indgivelse af faktor VIII-præparat ikke påkrævet, da endogen FVIII:C normalt har nået det kritiske niveau på 0,4 IE/ml (40 %) før kirurgi. Dette bør dog bekræftes hos hver patient.
· Efterfølgende injektioner:
Hvis det er nødvendigt, bør behandlingen fortsætte med en hensigtsmæssig dosis Willfact 40‑80 IE/kg dagligt i 1 eller 2 injektioner dagligt i løbet af en til flere dage. Dosis og varighed af behandlingen afhænger af patientens kliniske status, typen og alvorligheds​graden af blødning samt både niveauerne af VWF:RCo og FVIII:C.

· Langtidsprofylakse:
Willfact kan indgives som langtidsprofylakse i en dosis, som bestemmes individuelt for hver enkelt patient. Willfact-doser mellem 40 og 60 IE/kg, som indgives to til tre gange om ugen, reducerer antallet af blødningsepisoder.

· Ambulant behandling:

Hjemmebehandling kan påbegyndes med den behandlende læges godkendelse, især i tilfælde af mindre til moderat blødning eller under langtidsprofylakse for at forhindre blødning. Lægen bør sikre, at der gives passende træning, og at behandlingen gennemgås med foruddefinerede intervaller.
Pædiatrisk population
For hver indikation er doseringen baseret på kropsvægt. Dosis og varighed af behandlingen skal tilpasses patientens kliniske tilstand samt plasmaniveauerne af VWF:RCo og FVIII:C.

· Start på behandling:

· Til børn under 6 år kan den indledende dosis baseres på patientens inkrementelle recovery (IR), eller, hvis der ikke foreligger IR-data, kan en indledende dosis på mellem 60 IE/kg og 100 IE/kg være påkrævet med det formål at øge patientens VWF:RCo-niveauer til 100 IE/dl.

· Til børn over 6 år og unge er doseringen den samme som hos voksne patienter.
· Efterfølgende injektioner:

Hos børn og unge skal efterfølgende doser tilpasses den enkelte patients kliniske tilstand og niveauerne af vWF:RCo og justeres i henhold til klinisk respons.
Ved elektiv operation:

· Til børn under 6 år administreres en dosis 12 til 24 timer inden indgrebet, hvorefter en gentagen dosis kan administreres 30 minutter inden indgrebet.

· Til børn over 6 år og unge er doseringen den samme som hos voksne patienter.

· Profylakse:

Hos børn og unge skal dosis og hyppighed af administration tilpasses den enkelte patients inkrementelle recovery og niveauerne af vWF:RCo og justeres i henhold til klinisk respons.
Administration
Opløs præparatet som beskrevet i pkt. 6.6.

Willfact skal indgives intravenøst med en maksimal hastighed på 4 ml/minut.
4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af indholdsstofferne anført i pkt. 6.1.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Det anbefales som førstevalgsbehandling at indgive et FVIII-præparat med et lavt FVIII-indhold samtidigt med von Willebrand-faktor i en separat sprøjte hos patienter med aktiv blødning.

Overfølsomhed

Som ved alle intravenøse indgivelser af et plasmaderiveret protein er overfølsomheds​reaktioner mulige. Patienterne skal følges tæt og nøje overvåges for symptomer under injektionsperioden. Patienterne bør informeres om tidlige tegn på overfølsomhedsreaktioner herunder nældefeber, generaliseret urticaria, trykken for brystet, pibende vejrtrækning, hypotension og anafylaksi. Hvis disse symptomer opstår, skal indgivelsen straks seponeres. I tilfælde af anafylaktisk chok skal standard medicinsk behandling følges.

Overførbare stoffer

Standardprocedurer til at undgå infektioner som følge af brugen af lægemidler fremstillet ud fra humant blod eller plasma inkluderer udvælgelse af donorer, screening af de enkelte donationer og plasma-pools for specifikke infektionsmarkører samt inklusion af effektive fremstillingstrin til inaktivering/fjernelse af vira.

På trods heraf kan det ikke helt udelukkes, at der kan overføres smitstoffer, når lægemidler fremstillet ud fra humant blod eller plasma indgives. Dette gælder også for hidtil ukendte eller nye vira og andre patogener.

De forholdsregler der tages, anses for at være effektive over for indkapslede vira som humant immundefekt virus (HIV), hepatitis B virus (HBV) og hepatitis C virus (HCV). De forholdsregler der tages, kan være af begrænset værdi mod uindkapslede vira, såsom hepatitis A virus (HAV) og parvovirus B19. Parvovirus B19-infektioner kan være alvorlige for gravide kvinder (føtal infektion) og for personer med immundefekt eller med øget erytropoiese (f.eks. hæmolytisk anæmi).

Hensigtsmæssig vaccination (hepatitis A og hepatitis B) bør overvejes for patienter, der regelmæssigt får human plasmaderiveret von Willebrands faktor.

For at bevare en forbindelse mellem patienten og den pågældende batch af lægemidlet anbefales det stærkt, at præparatets navn og batchnummer bliver registreret, hver gang Willfact administreres til en patient.
Tromboembolisme

Willfact er et von Willebrand faktor-præparat med et lavt FVIII-indhold. Alligevel er der en risiko for forekomst af tromboemboliske hændelser, især hos patienter med kendte kliniske eller laboratoriemæssige risikofaktorer. Derfor skal risikopatienter overvåges for tidlige tegn på trombose. Profylakse mod venøs tromboembolisme skal iværksættes i overensstemmelse med standardanbefalinger.

Når Willfact anvendes, skal den behandlende læge være klar over, at fortsat behandling kan forårsage en for høj stigning i FVIII:C. Hos patienter, der behøver hyppig dosering af Willfact, især i kombination med et faktor VIII-præparat, bør plasmaniveauerne af FVIII:C derfor overvåges for at undgå for høje vedvarende FVIII:C-plasmaniveauer, hvilket kan forøge risikoen for tromboemboliske hændelser.

Immunogenicitet

Patienter med von Willebrands sygdom, især type 3-patienter, kan udvikle neutraliserende antistoffer mod von Willebrands faktor (inhibitorer). Såfremt de forventede plasmaniveauer for VWF:RCo-aktivitet ikke opnås, eller blødning ikke kontrolleres med en passende dosis, bør der udføres en passende assay for at bestemme, om der er en von Willebrands faktor-hæmmer til stede. Hos patienter med høje niveauer af inhibitorer kan det forekomme, at behandling med von Willebrands faktor ikke er effektiv, og andre behandlingsmuligheder bør overvejes. 

Vurderinger i forhold til hjælpestof (natriumindhold)

Dette lægemiddel indeholder natrium. Hvis over 3300 IE injiceres (over 1 mmol natrium), skal det tages med i overvejelserne for patienter på en kontrolleret natrium-diæt (se pkt. 2 for mængde pr. hætteglas).

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Interaktioner mellem præparater med human von Willebrands faktor og andre lægemidler kendes ikke.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Data fra dyreforsøg er utilstrækkelige til at bedømme sikkerheden af Willfact hvad angår fertilitet, reproduktion, graviditet, embryonal/føtal udvikling eller peri- og postnatal udvikling.

Sikkerheden af Willfact under graviditet og amning er ikke blevet undersøgt i kliniske studier.

Willfact bør kun indgives til gravide eller ammende kvinder med von Willebrands faktor-mangel på klar indikation.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Der er ikke observeret nogen påvirkning af evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Under behandling med Willfact kan følgende bivirkninger forekomme: 
Allergiske reaktioner og anafylaktiske reaktioner (omfatter chok i sjældne tilfælde), tromboemboliske hændelser (for det meste hos patienter med risikofaktorer), dannelse af inhibitorer mod VWF og reaktioner på administrationsstedet.
Tabel over bivirkninger

Tabellen nedenfor giver en oversigt over bivirkninger observeret i 6 kliniske studier og et ikke-interventionsstudie efter markedsføring og fra andre kilder efter markedsføring. I løbet af studierne blev 226 patienter eksponeret for Willfact i sammenlagt 16.640 eksponeringsdage.
Bivirkningerne blev kategoriseret efter MedDRA-systemorganklassen (SOC), fortrukken betegnelse (PT) og hyppighed.

Bivirkningernes hyppighed er estimeret i henhold til følgende konvention: meget almindelig (≥ 1/10), almindelig (≥ 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100), sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjælden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).
For spontant rapporterede bivirkninger efter markedsføring er rapporteringshyppigheden kategoriseret som ”ikke kendt”.
	MedDRA standard systemorganklasse 
	Bivirkninger

(fortrukken betegnelse)
	Hyppighed efter antal patienter

	Blod og lymfesystem
	Hæmning af Von Willebrands faktor*
	Ikke kendt

	Immunsystemet
	Overfølsomhed 
	Ikke almindelig

	
	Anafylaktisk chok*
	Ikke kendt

	Nervesystemet
	Svimmelhed
	Ikke almindelig

	
	Paræstesi, hypoæstesi
	Ikke almindelig

	Vaskulære sygdomme 
	Hedeture
	Ikke almindelig

	
	Tromboemboliske hændelser*
	Ikke kendt

	Hud og subkutane væv
	Pruritus
	Ikke almindelig

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet 
	Reaktioner på administrationsstedet** (omfatter reaktion på infusionsstedet, betændelse i infusionsstedet og betændelse i kar ved indstiksstedet)
	Almindelig

	
	Trykkende fornemmelse
	Ikke almindelig

	
	Kuldegysninger, kuldefornemmelse
	Ikke almindelig

	
	Pyreksi*
	Ikke kendt


* Rapporteret under oplevelsen/overvågningen efter markedsføring med en hyppighed "ikke kendt", pr. konvention.

** MedDRA’s High Level Group Terms.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
I sjældne tilfælde er der observeret overfølsomhed eller allergiske reaktioner (som kan omfatte angioødem, svien og brænden på infusionsstedet, kuldegysninger, rødmen, generaliseret urticaria, hovedpine, nældefeber, hypotension, lipotymi/utilpashed, letargi, kvalme, rastløshed, takykardi, trykken for brystet, prikkende fornemmelse, opkastning, pibende vejrtrækning). De kan i nogle tilfælde udvikle sig til svær anafylaksi (inklusive chok).

Patienter med von Willebrands sygdom, især type 3-patienter, kan meget sjældent udvikle neutraliserende antistoffer (inhibitorer) mod von Willebrands faktor. Hvis sådanne inhibitorer forekommer, vil tilstanden manifestere sig som utilstrækkelig klinisk respons. Sådanne antistoffer kan forekomme tæt forbundet med anafylaktiske reaktioner. 

Derfor skal patienter, der oplever anafylaktiske reaktioner, evalueres for tilstedeværelsen af en hæmmer.

I alle sådanne tilfælde anbefales det, at et specialiseret center for hæmofili kontaktes.

Willfact er et von Willebrand faktor-præparat med et lavt FVIII-indhold. Alligevel er der en risiko for forekomst af tromboemboliske hændelser, især hos patienter med kendte kliniske eller laboratoriemæssige risikofaktorer. Derfor skal risikopatienter overvåges.

Vedrørende sikkerhedsoplysninger om overførbare stoffer, se pkt. 4.4.

Pædiatrisk population

Willfact blev undersøgt hos 56 patienter under 18 år, herunder 23 under 6 år, 21 i alderen 6 til 11 år og 12 over 11 år.
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via 

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk. 
4.9 Overdosering

Der er ikke rapporteret symptomer på overdosering med von Willebrand faktor. Tromboemboliske hændelser kan forekomme i tilfælde af en større overdosis.

4.10 Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Haemostatica: blodkoagulationsfaktorer, von Willebrand faktor.

ATC-kode: B 02 BD10.
Virkningsmekanisme 
Willfact opfører sig på samme måde som endogen von Willebrands faktor.

Indgivelse af von Willebrands faktor gør det muligt at korrigere for hæmostatiske abnormaliteter, som forekommer hos patienter, der lider af von Willebrands faktor-mangel (Von Willebrands sygdom) på to niveauer:

· Von Willebrands faktor genetablerer trombocytadhæsionen til det vaskulære subendotel på det vaskulære læsionssted (da det bindes til både det vaskulære subendotel og til trombocytmembranen) og fremkalder primær hæmostase vist ved afkortning af blødningstiden. Denne virkning forekommer øjeblikkeligt og vides i høj grad at afhænge af polymeriseringsniveauet af det aktive stof.

· Von Willebrands faktor forårsager en forsinket korrektion af den ledsagende faktor VIII-mangel. Hvis det indgives intravenøst, binder von Willebrands faktor til endogen faktor VIII (som normalt dannes af patienten), og ved at stabilisere denne faktor undgås en hurtig nedbrydning af faktoren. På grund af dette gendanner indgivelse af ren von Willebrands faktor (VWF-præparat med et lavt FVIII-niveau) FVIII:C-niveauet til normalt efter første infusion som en sekundær virkning. Indgivelse af FVIII:C, der indeholder VWF-præparat, gendanner det normale FVIII:C-niveau umiddelbart efter den første infusion.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Der blev udført en farmakokinetisk studie med Willfact hos 8 voksne patienter med type 3 von Willebrands sygdom. Det demonstrerede følgende for VWF:RCo:
· Den gennemsnitlige AUC0-∞ er 3444 IE.t/dl efter en enkelt dosis af 100 IE/kg Willfact.
· Den gennemsnitlige genindvinding er 2,1 [IE/dl]/[IE/kg] af injiceret præparat.

· Halveringstiden er mellem 8 og 14 timer, men en gennemsnitlig værdi på 12 timer.

· Den gennemsnitlige clearance er 3,0 ml/t/kg.
Maksimale plasmaværdier af von Willebrand faktor forekommer sædvanligvis inden for 30 minutter og 1 time efter injektion.
Normalisering af FVIII-niveauet er progressiv, varierer og tager normalt mellem 6 og 12 timer. Denne virkning opretholdes i 2 til 3 dage.

Forøgelsen i FVIII-niveau er progressiv og vender tilbage til normalværdien efter 6 til 12 timer. FVIII-niveauet øges med et gennemsnit på 6 % (IE/dl) pr. time Derfor øges FVIII:C-niveauet til ca. 40 % (IE/dl) 6 timer efter injektion, selv hos patienter med et indledende FVIII:C-niveau på under 5 % (IE/dl), og dette niveau opretholdes i 24 timer.

Pædiatriske data

Den fulde farmakokinetiske profil (Cmax, Tmax, AUC, clearance, halveringstid og gennemsnitlig residenstid (MRT)) efter injektion af Willfact er ikke karakteriseret hos den pædiatriske population < 18 år.
Hos 7 børn under 6 år (2 mellem 28 dage til 23 måneder og 5 mellem 24 måneder til 6 år) med svær von Willebrands sygdom (5 type 3, 1 type 1 og 1 type 2) blev der efter infusion af i gennemsnit 101,1 ± 5,0 IE/kg observeret en inkrementel recovery af VWF:RCo på i gennemsnit 1,75 ± 0,35 (IE/dl)/(IE/kg) 15 minutter efter infusion. Der var stor variation mellem patienterne (interval 1,14 til 2,03). Kun fire af disse børn havde evaluerbare recovery tests både indledningsvis og ved kontrol efter 6 måneder efter eksponering på 3 til 9 behandlingsdage. Den observerede gennemsnitlige recovery ratio var 0,87 ± 0,12 (IE/dl)/(IE/kg) (interval fra 0,7 til 1,0).

5.3.
Non-kliniske sikkerhedsdata

Baseret på data opnået fra flere non-kliniske studier med dyremodeller er der ikke bevis for andre toksiske virkninger af Willfact end virkninger med relation til immunogeniciteten af humane proteiner i laboratoriedyr. Gentagen dosistoksicitet er ikke praktisk muligt på grund af udviklingen af antistoffer mod heterologt protein i dyremodeller.
De prækliniske sikkerhedsdata tyder ikke på, at Willfact har noget mutagent potentiale.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Pulver:

Humant albumin, 

argininhydrochlorid, 

glycin,

natriumcitrat og 

calciumchloriddihydrat.

Solvens:

Vand til injektionsvæsker.

6.2 Uforligeligheder

Willfact må ikke blandes med andre lægemidler i samme sprøjte, undtagen ”plasmaderiveret koagulationsfaktor VIII fremstillet af LFB-BIOMEDICAMENTS”, hvormed der er udført et forligelighedsstudie. Denne FVIII-koagulationsfaktor er imidlertid ikke markedsført i alle lande.

Kun injektionssæt af polypropylen med licens bør anvendes, da der kan opstå behandlingssvigt som et resultat af adsorption af human von Willebrands faktor på den indre overflade af nogle former for injektionsudstyr.

6.3 Opbevaringstid

3 år.

Der er blevet påvist en kemisk og fysisk stabilitet ved brug i 24 timer ved 25 ºC.

Fra et mikrobiologisk synspunkt bør præparatet anvendes umiddelbart. 

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Må ikke nedfryses.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution af lægemidler, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

1 pakning indeholder: Pulver i et hætteglas (type I-glas) med en brombutylprop, solvens i et injektionshætteglas (type I-glas) med chlorbutylprop (5, 10 og 20 ml) og et overføringssystem.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Rekonstitution
De aktuelt gældende retningslinjer for aseptiske procedurer skal følges. Overføringssystemet anvendes kun til at rekonstituere lægemidlet, som beskrevet nedenfor. Det er ikke beregnet til at indgive lægemidlet til patienten.
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	· Lad de to hætteglas (pulver og solvens) opnå en temperatur på ikke over 25 °C.

· Fjern beskyttelseshætterne fra hætteglassene med solvens (vand til injektionsvæsker) og pulver.

· Propperne desinficeres på ydersiden.

· Tag hætten af Mix2Vial-enheden. Uden at fjerne enheden fra emballagen fastgøres den blå ende af Mix2Vial til proppen i hætteglasset med solvens.

· Fjern og kassér emballagen. Sørg for ikke at berøre den nu eksponerede del af enheden.

· Vend enheden med det påsatte solvenshætteglas på hovedet, og gør den fast til hætteglasset med pulver ved hjælp af den transparente del af enheden. Solvensen løber automatisk over i hætteglasset med pulver. Hold enheden, og ryst den forsigtigt for at opløse præparatet fuldstændigt.

· Hold nu fast om delen med det rekonstituerede præparat med den ene hånd og om solvensdelen med den anden hånd, og skru Mix2Vial-enheden af for at adskille hætteglassene. 

 

	
	


Pulveret opløses normalt øjeblikkeligt og bør være opløst på under 5 minutter.
Administration
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	· Hold hætteglasset med rekonstitueret præparat i lodret position mens en steril sprøjte skrues fast på Mix2Vial-enheden. Træk derefter langsomt præparatet op i sprøjten.

· Så snart præparatet er blevet overført til sprøjten, skrues Mix2Vial-enheden af, mens der holdes fast om sprøjten (med stemplet nedad), hvorefter den erstattes med en intravenøs eller sommerfuglenål.

· Tøm luften ud af sprøjten, og indfør kanylen i en vene efter at have desinficeret overfladen.

· Injicer langsomt intravenøst umiddelbart efter rekonstitution som en enkelt dosis med en maksimal hastighed på 4 ml/minut.

 


Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
Det rekonstituerede præparat skal inspiceres visuelt for partikler og misfarvning før administration. Opløsningen skal være klar eller let opaliserende, farveløs eller let gullig. Brug ikke opløsninger, der er uklare eller har bundfald.
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