VALMISTEYHTEEN VETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Octaplex 500 IU infuusiokuiva-aine ja liuotin, luosta varten
Octaplex 1000 IU infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Octaplex-valmiste koostuu ihmisen protrombinikompleksia sisdltdvastd infuusiokuiva-aineesta ja
liuottimesta liuosta varten. Valmisteen sisdltd on teoriassa seuraava:

Aine Octaplex 500 IU | Octaplex 1000 IU Octaplex

méard / 20 ml:n méiari / 40 ml:n méiari, kun kuiva-

injektiopullo (IU) | injektiopullo (IU) aineeseen on lisétty
injektionesteisiin
kiytettivi vesi (IU/ml)

Vaikuttavat aineet
gnmsen hyytymistekia 280-760 5601520 14-38
gﬁnsen hyytymistekijd 180480 360-960 924
gl(mlsen hyytymistekija 500 1000 25
gnmsen hyytymistekija 360-600 720-1200 18-30
Lisédksi vaikuttavat ainesosat
Proteiini C 260-620 520-1240 13-31
Proteiini S 240-640 480-1280 12-32

Proteinien kokonaismédrd mjektiopullossa on 260—820 mg (500 IU mjektiopullo) / 520—1640 mg
(1000 IU injektiopullo). Valmisteen spesifinen aktiivisuus on > 0,6 U proteiinimilligrammaa kohti
tekijan IX aktiivisuutena ilmaistuna.
Apuaineet, joilla tiedetddn olevan vaikutusta: natrium (75—125 mg / 500 IU injektiopullo;
150-250 mg / 1000 IU injektiopullo), hepariini (100250 IU / 500 IU injektiopullo; 200-500 1U /
1000 TU injektiopullo, mikd vastaa 0,2—0,5 TU/IU FIX).

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Infuusiokuiva-aine on smertdvin valkoista.

Liuotin on kirkas ja vdriton neste.
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4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

- Verenvuodon hoito ja verenvuodon perioperatiivinen ehkiisy, jos potilaalla on hankinnainen,
esimerkiksi K-vitamiiniantagonistihoidosta johtuva, protrombiinikompleksin hyytymistekijin
puutos tai hin on saanut yliannoksen K-vitamiiniantagonisteja, jolloin puutos on korjattava
nopeasti.

- Verenvuodon hoito ja verenvuodon perioperatiivinen ehkaisy, jos potilaalla on K-vitamiinista
riippuvaisten hyytymistekijoiden II ja X synnynndinen puutos eikd puhdistettua spesifista
hyytymistekijavalmistetta ole saatavilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Seuraavat ovat yleisid annostusohjeita. Hoito on aloitettava hyytymishéirididen hoitoon perehtyneen
ladkarin valvonnassa. Annos ja korvaushoidon kesto riippuvat hyytymishdirion vaikeusasteesta,
vuodon sijainnista ja méérasti seka potilaan klinisestd tilasta.

Annos ja annostiheys on laskettava kullekin potilaalle erikseen. Annosvilit on sovitettava sen mukaan,
mikéd eri protrombiinikompleksin hyytymistekijdiden puoliintumisaika verenkierrossa on (ks.

kohtaa 5.2). Yksittdisen potilaan tarvitsemaa annostusta ei voi selvittdd muuten kuin méérittdméalla
sdannollisesti puuttuvan hyytymistekijin pitoisuus plasmassa tai tekemélld yleisid
protrombiinikompleksin méirityksid (protrombiiniaika, INR) sekd seuraamalla jatkuvasti potilaan
klinistd tilaa.

Suurten kirurgisten toimenpiteiden yhteydessé on tirkedd valvoa korvaushoitoa tarkasti tekemalld
hyytymistestejd (maérittimalld tiettyjen hyytymistekijoiden pitoisuuksia ja/tai tekemilld yleisid
protrombiinikompleksin méérityksid).

Verenvuoto ja sen perioperatiivinen e hkiisy K-vitamiiniantagonistihoidon aikana:

Annos riippuu hoitoa edeltévistd ja tavoitteena olevasta INR-arvosta. Seuraavassa taulukossa on
mainittu ne annokset (ml kdyttovalmista liuosta painokiloa kohti), jotka suunnilleen tarvitaan INR-
arvon normalisointiin (tunnin kuluessa tasolle < 1,2) eri liht6tasoilta.

INR-arvon laht6taso 2-25 2,5-3 3-35 >35

Annos noin*
(ml Octaplex-valmistetta painokiloa kohti) 05-13 13-16 16-1.9 > 19

* Kerta-annos ei saa olla suurempi kuin 3000 IU (120 ml Octaplex-valmistetta).

Ladke korjaa K-vitamiiniantagonistin aiheuttaman hemostaasin hdirion noin 6—8 tunniksi, mutta jos
potilaalle annetaan samanaikaisesti K-vitamiinia, se alkaa yleensé vaikuttaa 4—6 tunnissa. Siksi
ihmisen protrombiinikompleksia eiyleensé tarvitse antaa toista kertaa, jos potilaalle on annettu myds
K-vitamiinia.

Koska nimi suositukset perustuvat kokeellisiin havaintoihin, ja toipuminen ja vaikutuksen kesto
saattavat vaihdella, INR-arvoa on seurattava hoidon aikana.

Verenvuoto ja sen perioperatiivinen e hkiiisy K-vitamiinista riippuvaisten hyytymistekijoiden I1
ja X synnynniis ti puutosta sairastavilla, ellei spesifistd hyytymis tekijivalmis tetta ole saatavilla:
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Laskettu hoitoannos perustuu sithen kokeelliseen havaintoon, ettd noin 1 IU tekijda II lisdé tekian I1
aktiivisuutta plasmassa 0,02 IU/mlja 1 IU tekijad X tekijan X aktiivisuutta vastaavasti0,017 IU/ml.

Annos ilmaistaan kansainvélisind yksikkoind (IU) WHO:m kutakin tekijdd koskevan standardin
mukaisesti. Tietyn hyytymistekijin aktiivisuus plasmassa ilmaistaan joko prosentteina (suhteessa
normaaliin plasmaan) tai kansainvilisind yksikkoind (suhteessa kyseisen hyytymistekijan
kansainviliseen standardiin).

Yksi kansainvélinen yksikko (IU) hyytymistekijin aktiivisuutta vastaa kyseisen hyytymistekijan
médrad millilitrassa normaalia thmisen plasmaa.

Esimerkiksi tarvittavan tekiji X -annoksen laskeminen perustuu siihen kokeelliseen havaintoon, ettd
1 kansainvélinen yksikko (IU) tekijdéd X painokiloa kohti liséd plasman tekijin X aktiivisuutta
0,017 TU/ml. Tarvittava annos mééritetddn seuraavaa kaavaa kéyttiden:

Tarvittava yksikkoméiri = paino (kg) x haluttu hyytymis tekiji X:n aktiivisuuden lis iys (IU/ml)
x 60

missd 60 (ml’kg) on arvioidun korjautumisen korjauskerroin.

Tarvittava tekijan II annostus:

Tarvittava yksikkoméiri = paino (kg) x haluttu hyytymis tekija I1:n aktiivisuuden lis dys
(IU/ml) x 50

Jos tiedetddn, paljonko kyseisen potilaan arvo on aiemmin korjautunut, laskelmat on tehtiva sen
perusteella.

Pediatriset potilaat
Tietoja eiole saatavilla Octaplex-valmisteen kédytostd pediatrisille potilaille.

Antotapa

Octaplex annetaan laskimoon. Infuusio annetaan aseptisesti. Se aloitetaan 1 ml:n minuuttinopeudella
ja sitd jatketaan antamalla 2—3 ml minuutissa.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Allergia heparimille tai hepariinin aiheuttama trombosytopenia anamneesissa.
- IgAm puutostila henkil6illd, joille on kehittynyt IgA:n vasta-aineita.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeésti.

Hoito on annettava hyytymishdirididen hoitoon erikoistuneen asiantuntijan ohjeiden mukaan.

Jos potilaalla on hankinnainen (esim. K-vitamiiniantagonistien kaytdstd johtuva) K-vitamiinista
riippuvaisen hyytymistekijan puutos, Octaplex-valmistetta on syytd kayttdd vain, jos
protrombiinikompleksiarvon nopea korjaus on tarpeen, kuten suuren verenvuodon tai
paivystysleikkauksen yhteydessd. Muissa tapauksissa riittdé tavallisesti, kun K-vitamiiniantagonistin
annosta vihennetéén ja/tai annetaan K-vitamiinia.
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Jos potilasta hoidetaan K-vitamiiniantagonistilla, taustalla voi olla liallinen hyytymistaipumus, ja
protrombiinikompleksitiivisteen antaminen infuusiona voi pahentaa sité.

Allergisen tai anafylaktisen reaktion sattuessa infuusio on heti lopetettava. Sokin sattuessa se
hoidetaan tavalliseen tapaan.

Ihmisen veresti tai plasmasta tehtyjen lidkevalmisteiden vélitykselld tapahtuvien infektioiden
torjuntaan kdytetdédn yleensé seuraavia keinoja: luovuttajien valinta, spesifisten infektion
merkkiaineiden seulonta yksittiisistd luovutuseristd ja plasmapooleista, ja virusten tehokas inaktivointi
ja eliminointi valmistusvaiheissa. Silti thmisen verestd tai plasmasta tehtyjd lddkevalmisteita
kéytettdessd infektion vaaraa eipystytd sulkemaan kokonaan pois. Tamé koskee myds tuntemattomia
ja uusia viruksia ja muita patogeeneja.

Kaytettyjen toimenpiteiden katsotaan tehoavan vaipallisiin viruksiin, joita ovat esimerkiksi thmisen
immuunikatovirus (HIV), hepatiitti B —virus (HBV) ja hepatiitti C —virus (HCV). Niistd saattaa olla
jonkin verran hyotyd myos hepatiitti A —viruksen (HAV) ja parvovirus B19:n kaltaisia vaipattomia
viruksia vastaan. Parvovirus B19 -infektio voi olla vakava, jos potilas on raskaana (sikién infektio),
sairastaa immuunivajavuutta taijos erytropoieesi on lisidntynyt (potilaalla on esim. hemolyyttinen
anemia).

Asianmukaiset rokotukset (hepatiitti A:ta ja B:td vastaan) ovat paikallaan, jos potilas saa sédénndllisesti
tai toistuvasti ihmisen plasmasta tehtyjd protrombiinikompleksivalmisteita.

Valmisteen nimi ja erdnumero on syyti kirjata joka kerta, kun potilaalle annetaan Octaplex-
valmistetta, ettd pystytdén jaljittimdan mitd erdd potilas on saanut. Erityisesti jos synnynniisté tai
hankinnaista hyytymistekijdn puutosta sairastavalle annetaan ithmisen
protrombiinikompleksivalmisteita toistuvasti, tromboosin tai disseminoituneen intravaskulaarisen
koagulaation vaara on olemassa. [hmisen protrombinikompleksivalmisteita kédytettdessd potilasta on
tarkkailtava huolellisesti intravaskulaarisen koagulaation ja tromboosin merkkien ja oireiden varalta.
Jos potilaalla on anamneesissa sepelvaltimotauti tai hénelld on joku maksasairaus, kyseessé on peri- tai
postoperatiivinen tilanne, vastasyntynyt tai potilas, jolla on tavallista suurempi tromboembolisten
tapahtumien tai disseminoitununeen intravaskulaarisen koagulaation riski, hinen tilaansa on seurattava
tarkasti tromboembolisten komplikaatioiden varalta. Kaikissa ndissd tilanteissa hoidosta odotettavaa
hyotyd on punnittava komplikaatioriskiin néhden.

Octaplex-valmisteen kédytdstd K-vitamiinin puutoksesta johtuvan perinataalisen verenvuodon hoitoon
vastasyntyneilld eiole tietoa.

Téama ladkevalmiste sisdltdd 75—125 mg natriumia per 500 IU:n injektiopullo ja 150-250 mg natriumia
per 1000 IU:n injektiopullo, jotka vastaavat 3,8-6,3 %:a tai 7,5-12,5 %:a WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

Jos potilas sairastaa synnynnéistd K-vitamiinista riippuvaisen hyytymistekijin puutosta, hinelle tulee
mahdollisuuksien mukaan antaa juuri tarvittavaa hyytymistekijaa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ihmisen protrombiinikompleksivalmisteet neutraloivat K-vitamiiniantagonistien vaikutuksen, mutta
yhteisvaikutuksia muiden lAdkevalmisteiden kanssa ei tiedeti olevan.

Vaikutus biologisiin testeihin:

Jos suuria annoksia ihmisen protrombiinikompleksia saavalle potilaalle tehdddn hepariinin
vaikutukselle herkkid hyytymistestejd, valmisteen siséltdmé hepariini tdytyy ottaa huomioon tuloksia
tulkittaessa.
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4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Thmisen protrombiinikompleksin kdyton turvallisuutta thmiselld raskauden ja imetyksen aikana ei ole
selvitetty. Eldinkokeet eivit sovi kiytettdviksi arvioitaessa ndiden valmisteiden turvallisuutta
raskauden aikana, alkion taisikion kehityksen, synnytyksen tai syntymén jilkeisen kehityksen
kannalta. Siksi thmisen protrombiinikompleksia saa kdyttdd raskauden ja imetyksen aikana vain, jos se
on selvisti tarpeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn eiole tehty.
4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Korvaushoito voi aiheuttaa sen, ettd verenkiertoon syntyy vasta-aineita yhté tai useampia ihmisen
protrombiinikompleksin tekijoitd vastaan. Jos vasta-aineita syntyy, klininen vaste on huono.

Allergisia tai anafylaktisia reaktioita saattaa esiintyd joissain harvoissa tapauksissa (> 1/10 000,
< 1/1 000) mukaan lukien vakavat anafylaktiset reaktiot.

Lammoénnousua saattaa esiintyd hyvin harvoin (=/10 000).

Ihmisen protrombiinikompleksin annostelun jilkeen saattaa esiintyd tromboembolisia tapahtumia
(ks. kohta 4.4).

Padnsérkyd saattaa esiintyd joskus harvoin (= 1/10 000, < 1/1000).

Taulukoitu lista Octaplex-valmisteen haittavaikutuksista

Seuraava taulukko esitetiin MedDR An elinjérjestelmédluokan mukaisesti ja suositeltuja termeji
kayttden. Esiintyvyydet perustuvat kliinisten tutkimusten tuloksiin, seuraavien esiintyvyysliokkien
mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100);
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000) tai tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd arviointiin).
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MedDRAn elinjiirjes telmidluokka Haittavaikutus Esiintyvyys
Psyykkisct hiiriot Ahdistuneisuus melko
harvinainen
Verisuonisto Syvé laskimotukos yleinen
: melko
Tromboosi harvinai
arvinainen
Kohonnut verenpaine melkp .
harvinainen
. . . oot . melko
Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina Keuhkoembolia harvinai
arvinainen
. melko
Bronkospasmi harvinai
arvinainen
Veriyska melkp .
harvinainen
i melko
Nenédverenvuoto harvinai
arvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat | Injektiokohdan melko
kuumotus harvinainen
Tutkimukset Flbrnmn D-dimeerin melkp .
madran nousu harvinainen
Veren trombiinin melko
médrin nousu harvinainen
Epdnormaali maksan | melko
toiminta harvinainen
Vammat ja myrkytykset Tromboosi laitteessa melkp .
harvinainen

Seuraavat haittavaikutukset on raportoitu myyntiluvan myontdmisen jilkeisessd kdytdsséd. Koska
haittavaikutusten raportointi myyntiluvan myontéimisen jilkeen on vapaaehtoista ja kaikkien
valmistetta kéyttineiden potilaiden méaéari ei ole tiedossa, ei ndiden haittavaikutusten esintyvyytta
voida arvioida uskottavasti.

Immuunijdrjestelmd
Anafylaktinen sokki, yliherkkyys

Hermosto
Vapina

Syddn
Syddmenpysdhdys, takykardia

Verisuonisto
Verenkierron romahtaminen, epdnormaalin matala verenpaine

Hengityselimet, rintakehd ja vdlikarsina
Hengenahdistus, hengitysvajaus

Ruoansulatuselimisto
Pahoinvomti
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Tho ja ihonalainen kudos
Nokkosihottuma, ihotulehdus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Vilunvéristykset

Octaplex sisdltdd hepariinia. Hepariini saattaa aiheuttaa harvinaisissa tapauksissa dkillisen allergisen
reaktion, jossa verihiutaleiden méédrd vihenee alle 100 000/mikrol tai 50 % alkuarvosta
(trombosytopenia tyyppi II). Potilailla, jotka eivét ole aiemmin saaneet allergista reaktiota hepariinista,
reaktio saattaa ilmetd 6-14 péivian kuluessa siitd, kun hoito on aloitettu. Hepariinille yliherkkien
potilaiden reaktio saattaa ilmetd muutaman tunnin kuluessa.

Octaplex-valmisteen kaytto tulee vilittomasti lopettaa, jos allerginen reaktio ilmenee. Nailld potilailla
ei voi jatkossakaan kdyttda hepariinia sisdltdvid valmisteita.

Turvallisuudesta tartuntojen kannalta on kerrottu kohdassa 4.4.

Pediatriset potilaat
Tietoja eiole saatavilla Octaplex-valmisteen kdytostd pediatrisille potilaille.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Kaytettdessd suuria annoksia ihmisen protrombiinikompleksivalmisteita on ilmennyt sydéninfarkteja,
disseminoitunutta intravaskulaarista koagulaatiota, laskimotrombooseja ja keuhkoembolioita. Tdmén
vuoksi tromboembolisten komplikaatioiden ja disseminoituneen intravaskulaarisen koagulaation
mahdollisuus on yliannostuksen yhteydessa tavallista suurempi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: hemostaatit, hyytymistekyat IX, II, VII ja X yhdistelmdvalmisteina.
ATC-koodi: B02BDO1.

Hyytymistekgoitd 11, VII, IX ja X syntyy maksassa K-vitamiinin vaikutuksesta, ja niitd kutsutaan
yleensd protrombiinikompleksiksi.

Tekijd VII on veren hyytymisen ulkoisen aktivaatiotien kdynnistdvén aktiivisen seriiniproteaasitekijin
Vlla tsymogeeni. Kudostekijin ja tekijin VIla kompleksi aktivoi hyytymistekijoitd X ja IX, jolloin
syntyy tekijoitd 1Xa ja Xa.

Hyytymiskaskadin edetessé protrombiini (tekia IT) aktivoituu ja muuttuu trombiiniksi. Trombiinin
vaikutuksesta fibrinogeeni muuttuu fibriiniksi, mikd johtaa hyytyméan muodostumiseen. Normaali
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trombiinin muodostus on myds ratkaisevan tirkedd verihiutaleiden toiminnan kannalta osana
primaarista hemostaasia.

Erillinen vaikea tekijan VII puute vihentd4 trombinin muodostusta seki aiheuttaa
verenvuototaipumuksen, joka johtuu fibrinin muodostuksen ja primaarisen hemostaasin hairiosta.
Erillinen tekijan IX puute aiheuttaa yhden klassisista verenvuototaudeista (B-hemofilian). Erillinen
tekijén II tai tekijin X puute on hyvin harvinaista, mutta vaikeana ne voivat aiheuttaa samantyyppisen
verenvuototaipumuksen kuin klassisissa hemofilioissa.

Hankinnaista K-vitamiinista riippuvaisten hyytymistekijdiden puutetta ilmenee K-vitamiini-
antagonisteja kiytettdessd. Jos puute on vaikea, se aiheuttaa vaikean verenvuototaipumuksen, jolle
ovat tyypillisid retroperitoneaaliset ja aivoverenvuodot, eivét niinkdédn lihas- tai nivelvuodot. Myds
vaikea maksan vajaatoiminta vihentdd merkittdvésti K-vitamiinista riippuvaisten hyytymistekijoiden
méidrad, ja sithen littyy klininen verenvuototaipumus, joka johtuu kuitenkin usein samaan aikaan
ilmenevistd vihdisestd intravaskulaarisesta koagulaatiosta, pienistd verihiutalemaaristd, hyytymista
estévien tekijoiden puutteesta ja fibrinolyysin héiridsta.

Ihmisen protrombiinikompleksin antaminen lisdd K-vitamiinista riippuvaisten hyytymistekijoiden
médrid plasmassa ja saattaa tilapéisesti korjata hyytymishéirion, jos potilaalla on puutetta yhdesti tai
useammasta sithen kuuluvista tekijoista.

5.2 Farmakokinetiikka

Puolintumisajat plasmassa:

Hyytymistekijd puoliintumisa ika
Tekya 11 48-60 tuntia
Tekiyja VII 1,5-6 tuntia
Tekya IX 20-24 tuntia
Tekyd X 24-48 tuntia

Koska Octaplex annetaan laskimoon, se on heti elimiston kéytettivissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kaikki preklimiset tiedot, joilla katsotaan olevan merkitystd kliinisen turvallisuuden kannalta, on
mainittu muissa valmisteyhteenvedon kohdissa.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Kuiva-aine:

Hepariini: 0,2-0,5 TU/IU FIX
Trinatriumsitraattidihydraatti

Liuotin: mjektionesteisiin kéytettdva vesi
6.2 Yhteensopimattomuudet
Téaté ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Kéyton aikana kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 8 tuntia 25 °C:ssa.
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Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kayttda valittomasti, ellei avaamiseen tai kdyttékuntoon
saattamiseen kdytetty menetelma poista mikrobikontaminaation riskid. Jos valmistetta ei kiyteta heti,
kayttod edeltiva siilytysaika ja -olosuhteet ovat kéyttédjan vastuulla.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 25 °C. Ei saa jaétyd. Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.
Kéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Pakkauskoot:
Octaplex 500 TU

Pakkauksen sisélto:

- kuiva-aine (tyypin I lasisessa) injektiopullossa, joka on suljettu tulpalla (halobutyylikumia) ja
korkilla (alumiinia).

- 20 ml injektionesteisiin kidytettdvad vettd (tyypin I tai tyypin II lasisessa) injektiopullossa, joka
on suljettu tulpalla (halobutyylikumia) ja korkilla (alumiinia).

- 1 Nextaro-siirtopakkaus.

Octaplex 1000 U

Pakkauksen sisélto:

- kuiva-aine (tyypin I lasisessa) injektiopullossa, joka on suljettu tulpalla (halobutyylikumia) ja
korkilla (alumiinia).

- 40 ml injektionesteisiin kdytettdvad vettd (tyypin I lasisessa) injektiopullossa, joka on suljettu
tulpalla (halobutyylikumia) ja korkilla (alumiinia).

- 1 Nextaro-siirtopakkaus.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Lukekaa kaikki ohjeet ja seuratkaa niitd huolellisesti!

Seuraavat toimenpiteet tulee tehdi aseptisesti!

Aine liukenee nopeasti huoneenimméssi. Liuoksen tulee olla kirkasta tai hieman opalisoivaa. Ald
kaytd liuosta, joka on sameaa taijossa on sakkaa. Ennen valmisteen antamista katso, ettei siind ole
hiukkasia eikd se ole varjaytynyt.

Liuottamisen jilkeen liuos tulee kdyttaa valittomasti.

Kéyttdmiton valmiste tai jate on hivitettdvd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Liuotusohjeet:
1. Anna suljetuissa injektiopulloissa olevien liuottimen (injektionesteisiin kaytettdva vesi) ja

infuusiokuiva-aineen tarvittaessa limmetd huoneenlimpdisiksi. Téamé lampétila tulee ylldpitaa
liuottamisen ajan.

Jos vesihaudetta kiytetddn lammittdmiseen, injektiopullojen kumitulpat tai korkit eivit saa joutua
kosketuksiin veden kanssa. Vesihaude ei saa olla 37 °C kuumempi.

2. [Irrota kuiva-ainepullosta ja liuotinpullosta niiden irti napsautettavat korkit, ja desinfioi kummankin
pullon kumitulppa asianmukaisesti.

3. Avaa Nextaro-pakkaus vetaiméalld suljin auki. Aseta liuotinpullo tasaiselle alustalle ja pida siitd
tukevasti kiinni. Poistamatta Nextaro-adapteria ulkopakkauksestaan aseta sen sininen osa
liuotinpulloa vasten ja paina tiukasti, kunnes kuulet napsahduksen (kuva 1). Kiinnityksen
yhteydessi osia ei saa kiertdd! Pid4 kiinni liuotinpullosta ja poista varovaisesti Nextaro-laitteen
pakkaus. Huolehdi siitd, ettd Nextaro jad kunnolla kiinni liuotinpulloon (kuva 2).
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livotinpullo

livotinpullo
kuva 1
4. Aseta kuiva-ainepullo tasaiselle alustalle ja pidd
siitd tukevasti kinni. K&adnnd liuotnpullo, johon
Nextaro on kiinnitetty, ylosalaisin. Aseta Nextaro- Jivotinpullo

liittimen valkoinen osa kuiva-ainepulloa (jauhe)

vasten ja paina lujasti, kunnes kuulet napsahduksen

(kuva 3). Kiinnityksen yhteydessé osia ei saa

kiertdd! Liuotin valuu automaattisesti kuiva- l
ainepulloon.

Injektiokuiva-
ainepullo

kuva 3

5. Pidd molemmat injektiopullot edelleen kiinni
toisissaan ja pyoritd kuiva-ainepulloa varovasti,
kunnes valmiste on liuennut.

Octaplex liukenee nopeasti huoneenlimmosséa
varittomaksi tai sinertdviksi liuokseksi. Kierrd
Nextaro irti (kuva 4).

tyhjaé liuotinpullo

1

Hévitd tyhjd luotmainepullo ja sind oleva Nextaro-
adapterin sininen osa.

Injektiokuiva-
ainepullo

kuva 4

Jos kuiva-aine ei liukene tiydellisesti tai muodostuu sakkaa, &l kiytd valmistetta.

Infuusio-ohjeet:

Varotoimenpiteend potilaan pulssi tulee mitata ennen infuusiota ja infuusion aikana. Jos merkittivaa

pulssin nopeutumista havaitaan, infuusionopeutta tulee hidastaa tai annostelu tulee keskeyttia.

1. Kiinnitd yksi 20 mln (500 IU) tai 40 mln (1 000 IU) ruisku Nextaro-adapterin luer lock -portin
valkoiseen osaan. Kdanni pullo ylosalaisin ja veda luos ruiskuun. Kun liuos on siirretty, pidd
ruiskun ménndsta tukevasti kiinni (ruisku edelleen ylosalaisin) ja irrota ruisku Nextaro-adapterista.
Havitd Nextaro sekd tyhjd injektiopullo.
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2. Desinfioi aiottu injektiokohta asianmukaisesti.
3. Anna liuos laskimoon hitaasti: aluksi 1 ml minuutissa, ei nopeammin kuin 2—3 ml minuutissa.

Ruiskuun ei saa paéstd verta, jottei syntyisi fibriinihyytymid. Nextaro on tarkoitettu kertakdyttoon.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Octapharma AB
112 75 Stockholm

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Octaplex 500 IU: 21938

Octaplex 1000 TU: 32668

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Octaplex 500 IU:
Myyntiluvan myontdmisen pdivimaara 29.6.2007.
Viimeisimman uudistamisen paivimaara 27.7.2008.

Octaplex 1000 IU:
Myyntiluvan myontdmisen paiviméaéra 18.1.2016.
Vimeisimman uudistamisen paiviméaira 22.4.2020.

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.06.2020
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1. LAKEMEDLETS NAMN

PRODUKTRES UME

Octaplex 500 IU pulver och vitska till infusionsvitska, 16sning
Octaplex 1000 IU pulver och vitska till infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Octaplex tillhandahélls som pulver och vétska till infusionsvétska, 16sning och innehéller humant
protrombinkomplexkoncentrat. Octaplex innehaller nominellt:

Inne hills imne ts namn Octaplex 500 IU |Octaplex 1000 IU | Octaplex
Miingd per 20 ml Miiingd per 40 ml | Méngd e fter beredning
injektionsflaska |injektionsflaska |med vatten for
(I0) (118)] injektionsvitskor
(IU/ml)
Aktiva substanser
Human koagulationsfaktor 11 280-760 5601520 14-38
Human koagulationsfaktor VII 180-480 360-960 9-24
Human koagulationsfaktor IX 500 1000 25
Human koagulationsfaktor X 360-600 720-1200 18-30
Ytterligare aktiva innehdllsimnen
Protein C 260-620 5201240 13-31
Protein S 240-640 480-1280 12-32

Det totala proteininnehéllet per flaska dr 260—820 mg (500 IU injektionsflaska) / 520—1640 mg
(1000 IU injektionsflaska). Produktens specifika aktivitet 4r> 0,6 IU/mg protein, uttryckt som
faktor [X-aktivitet.

Hjélpdmnen som har en kéind verkan eller effekt: natrium (75—125 mg per 500 IU injektionsflaska;
150-250 mg per 1000 IU injektionsflaska), heparin (100-250 IU per 500 IU injektionsflaska; 200—
500 TU per 1000 IU injektionsflaska motsvarande 0,2—0,5 TU/IU FIX).

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till infusionsvitska, 16sning.
Pulvret ar blavitt.

Vitskan ér klar och farglos.

KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

- Behandling av blodning och perioperativ blodningsprofylax vid forvarvad brist pa
protrombinkomplexets koagulationsfaktorer, sdsom brist orsakad av behandling med vitamin K-
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antagonister, eller vid 6verdosering av vitamin K-antagonister, nir snabb korrigering av bristen
kravs.

- Behandling av blodning och perioperativ profylax vid medfodd brist pa de vitamin K-beroende
koagulationsfaktorerna II och X, nér specifika koagulationsfaktorprodukter inte finns att tillga.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering

Endast allmdnna doseringsriktlinjer ges nedan. Behandlingen bor séttas in under dverinseende av
likare med erfarenhet av behandling av koagulationsrubbningar. Substitutionsbehandlingens dosering
och duration avgdrs av rubbningens svarighetsgrad, blodningens lokalisation och omfattning samt
patientens kliniska tillstdnd.

Dos och doseringsintervall skall berdknas individuellt for varje patient. Doseringsintervallen méste
anpassas till att olika koagulationsfaktorer i protrombinkomplexet har olika halveringstid iplasma (se
avsnitt 5.2). Individuella doseringsbehov kan endast faststéllas pa basis av regelbundna bestdmningar
av individuella plasmanivaer for koagulationsfaktorn i fraga, eller genom globala test pa
protrombinkomplexnivderna (protrombintid, INR) och kontinuerlig monitorering av patientens
kliniska tillstand.

Vid storre kirurgiska ingrepp dr noggrann monitorering av substitutionsbehandlingen med hjilp av
koagulationsanalyser nddvéndig (specifika koagulationsfaktoranalyser och/eller globala test pa
protrombinkomplexnivaerna).

Blodning och perioperativ blo dningsprofylax under be handling med vitamin K-antagonist:
Dosen avgors av INR fore behandling och malvéirdet for INR. I nedanstdende tabell anges de

ungefarliga doser (ml’kg kroppsvikt av den fardigberedda produkten) som krédvs for normalisering av
INR (< 1,2 inom 1 timme) vid olika initiala INR-nivaer.

Initialt INR-vérde 2-25 2,53 3-3,5 >35
Ungefirlig dos* 0,9-1,3 1,3-1,6 1,6-1,9 >19
(ml Octaplex/kg kroppsvikt)

* Engangsdosen bor inte dverstiga 3 000 [U (120 ml Octaplex).

Korrigering av den vitamin K-antagonistinducerade rubbningen av hemostasen kvarstar i ungefar

6-8 timmar. Dock intrider effekterna av vitamin K, om det ges samtidigt, vanligtvis inom 4—6 timmar.
Av den anledningen krdvs vanligen inte upprepad behandling med humant
protrombinkomplexkoncentrat nér vitamin K har givits.

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

Blodning och perioperativ profylax vid me dfodd brist pa de vitamin K-beroende
koagulationsfaktorerna II och X, niir specifik koagulationsfaktorprodukt inte finns att tillga:

Den berdknade dosering som kravs for behandling baseras pa det empiriska fyndet att ungefar 1 IU av
faktor Il eller X per kg kroppsvikt hdjer plasmaaktiviteten for faktor Il eller X med 0,02 respektive
0,017 TU/ml.

Dosen for en specifik faktor uttrycks i internationella enheter (IU), vilka relateras till den aktuella
WHO-standarden for varje faktor. Aktiviteten i plasma for en specifik koagulationsfaktor uttrycks
antingen som en procentandel (i forhdllande till normal plasma) eller i internationella enheter (i
forhallande till den internationella standarden for den specifika koagulationsfaktorn).
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En internationell enhet (IU) koagulationsfaktoraktivitet dr ekvivalent med kvantiteten i I ml normal
humanplasma.

Exempelvis baseras berdkningen av den erforderliga doseringen av faktor X pa det empiriska fyndet
att 1 internationell enhet (IU) av faktor X per kg kroppsvikt hojer aktiviteten for X i plasma med
0,017 TU/ml. Den erforderliga dosen berdknas med hjilp av foliande formel:

Erforderligt antal enheter = kropps vikt (kg) x 6nskad faktor X-hojning (IU/ml) x 60

dar 60 (ml’kg) ar det reciproka vérdet till uppskattad recovery.

Erforderlig dosering for faktor I1:

Erforderligt antal enheter = kroppsvikt (kg) x 6nskad faktor II-hdjning (IU/ml) x 50

Om recovery i det enskilda fallet dr kdnd skall detta virde anvindas for berdkning.

Pediatrisk population
Inga data finns tillgdngliga om anvéindning av Octaplex i den pediatriska populationen.

Administreringssatt

Octaplex ska administreras intravenost. Infusionen ska inledas med en hastighet av 1 ml/minut, foljt av
2-3 ml/minut, och den skall utforas med aseptisk teknik.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Kéand allergi mot heparin eller anamnes pé heparininducerad trombocytopeni.
- Individer som har IgA-brist och konstaterade antikroppar mot IgA.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.
RAad bor inhdmtas fran specialist med erfarenhet av behandling av koagulationsrubbningar.

Hos patienter med forvérvad brist pa de vitamin K-beroende koagulationsfaktorerna (t.ex. inducerad
av behandling med vitamin K-antagonister) skall Octaplex anvéndas endast nér snabb korrektion av
protrombinkomplexnivaerna ar nédvéndig, exempelvis vid storre blodning eller akutkirurgi. 1 andra
fall 4r dosreduktion for vitamin K-antagonisten och/eller administrering av vitamin K vanligen
tillracklig.

Patienter som far en vitamin K-antagonist kan ha ett bakomliggande tillstaind av hyperkoagulabilitet,
och infusion av protrombinkomplexkoncentrat kan forvérra detta.

Om allergiska reaktioner eller reaktioner av anafylaktisk typ skulle intrdffa skall infusionen stoppas
omedelbart. Vid chock skall medicinsk standardbehandling vid chock sittas in.

Standardatgérder for att forhindra att infektioner 6verfors fran likemedel som ar 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 6verforing av infektidsa agens inte helt
uteslutas nir likemedel som tillverkats av humant blod eller plasma ges. Detta géller dven nya, hittills
okdnda virus samt andra patogener.
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De atgdrder som vidtagits anses effektiva mot holjeforsedda virus som humant immunbristvirus

(HIV), hepatit B-virus (HBV) och hepatit C-virus (HCV). Atgirderna kan vara av begriinsat viirde mot
icke holjeférsedda virus som hepatit A-virus (HAV) och parvovirus B19. Parvovirus B19-infektion
kan vara allvarlig for gravida kvinnor (infektion av foster) och for patienter med immunbrist eller 6kad
erytropoes (t.ex. hemolytisk anemi).

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

Det rekommenderas bestdmt att varje gang Octaplex ges till en patient skall produktnamn och
satsnummer noteras for att upprétthilla en koppling mellan patienten och produktens satsnummer. Det
finns risk for trombos eller disseminerad intravasal koagulation nér patienter, med antingen medfodd
eller forvarvad brist, behandlas med humant protrombinkomplexkoncentrat, i synnerhet vid upprepad
dosering. Patienter som far humant protrombinkomplexkoncentrat skall observeras noga med
avseende pa tecken eller symtom pa intravasal koagulation eller trombos. P& grund av risken for
tromboemboliska komplikationer skall noggrann monitorering ske ndr man administrerar humant
protrombinkomplexkoncentrat till patienter med anamnes pa kranskérlssjukdom, till patienter med
leversjukdom, till peri- eller postoperativa patienter, till nyfodda eller till patienter med risk for
tromboemboliska héndelser eller disseminerad intravasal koagulation. I var och en av dessa situationer
skall de potentiella fordelarna av behandlingen vdgas mot risken for dessa komplikationer.

Data saknas vad géller anvindning av Octaplex vid perinatal blodning orsakad av vitamin K-brist hos
nyfodda.

Detta lakemedel innehaller 75—125 mg (500 IU injektionsflaska) eller 150-250 mg (1000 TU
injektionsflaska) natrium per injektionsflaska, motsvarande 3,8-6,3 % eller 7,5-12,5 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Vid medfddd brist pa ndgon av de vitamin K-beroende faktorerna ska specifik
koagulationsfaktorprodukt anvéndas, om sédan finns att tillga.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Humana protrombinkomplexpreparat neutraliserar effekten av behandling med vitamin K-antagonist,
men det finns inte ndgra kinda interaktioner med andra likemedel.

Interferens med biologisk testning:

Nér man utfor heparinkénsliga koagulationstest pa patienter som far hoga doser av humant
protrombinkomplexkoncentrat, maste det heparin som tillférs som en bestdndsdel i produkten tas med
i berdkningen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Sdkerheten vid anviandning av humant protrombinkomplexkoncentrat under graviditet och amning hos
ménniska har inte faststillts. Djurstudier ér inte limpliga for bedomning av sidkerheten med avseende
pé graviditet, embryonal/fetal utveckling, forlossning eller postnatal utveckling. Déarfor bér humant
protrombinkomplexkoncentrat anvéindas under graviditet och amning endast om klar indikation
foreligger.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Inga studier har utforts om férmégan att framfora fordon och anvédnda maskiner.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Substitutionsbehandling kan leda till bildning av cirkulerande antikroppar, som himmar en eller flera
av de humana protrombinkomplexfaktorerna. Om s&dana himmare upptriader kommer tillstindet att
manifestera sig som daligt kliniskt svar.

Allergiska reaktioner eller reaktioner av anafylaktisk typ, inklusive allvarliga anafylaktiska reaktioner,
kan intrdffa i séllsynta fall (> 1/10 000, till < 1/1 000).

Hojning av kroppstemperaturen har observerats i mycket sillsynta fall (< 1/10 000).

Det finns risk for tromboemboliska episoder efter administrering av humant
protrombinkomplexkoncentrat (se avsnitt 4.4).

Lista 6ver biverkningar av Octaplex i tabellform

Tabellen som presenteras nedan dr uppdelad enligt organklassificeringen i MedDRA -systemet
(klassificering av organsystem samt foredragen term). Frekvenserna har baserats pa data fran kliniska
provningar enligt foliande konvention: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre
vanliga (= 1/1 000, < 1/100); sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000) eller
ingen kéind frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéingliga data).

Organsystem enligt MedDRAY| Biverkning Frekvens
Psykiska storningar Angest Mindre vanliga
Blodkarl Djup ventrombos Vanliga
Blodpropp Mindre vanliga
Hypertoni Mindre vanliga
Andningsvagar, brostkorg och mediastinum | Lungemboli Mindre vanliga
Bronkialspasm Mindre vanliga
Blodupphostning Mindre vanliga
Néasblodning Mindre vanliga
Undersdkningar Forhojt fibrin D-dimer | Mindre vanliga

Forhojt trombin i blodet

Onormal leverfunktion

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Blodproppbildning 1
infusionsenhet

Mindre vanliga

Foljande biverkningar har rapporterats fran anvindning av Octaplex efter marknadsintroduktion.
Eftersom rapportering av biverkningar efter marknadsintroduktion ér frivilligt och fran en population

av okénd storlek gér det inte att tillforlitligt berdkna frekvensen av dessa reaktioner.

Immunsystemet
Anafylaktisk chock, 6verkanslighet
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Centrala och perifera nervsystemet
Tremor

Hjdrtat
Hjartstillestand, takykardi

Blodkdrl
Cirkulationssvikt, hypotoni

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum
Dyspné, andningssvikt

Magtarmkanalen
[llamaende

Hud och subkutan vivnad
Urtikaria, hudutslag

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdillet
Frossa

Octaplex innehaller heparin. I sillsynta fall kan darfor en plotslig allergi-inducerad reduktion av
antalet trombocyter till under 100 000/ul eller 50 % av vérdet fore behandling férekomma
(trombocytopeni typ II). Hos patienter som tidigare inte visat overkdnslighet mot heparin kan
minskningen i trombocyter ntraffa 614 dagar efter behandlingsstart. Hos patienter med tidigare
heparindverkénslighet kan reduktionen intréffa inom ett par timmar.

Behandlingen med Octaplex maste avbrytas omedelbart hos patienter som uppvisar denna allergiska
reaktion. De fari framtiden inte behandlas med likemedel som innehaller heparin.

For sidkerhetsaspekter i friga om dverforbara agens, se avsnitt 4.4.

Pediatrisk population
Inga data finns tillgingliga om anvindning av Octaplex i den pediatriska populationen.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- ochutvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Anvindning av hoga doser av humana protrombinkomplexpreparat har kunnat sittas i samband med
fall av hjirtinfarkt, disseminerad intravasal koagulation, ventrombos och lungemboli. Vid
overdosering okar darfor risken for utveckling av tromboemboliska komplikationer eller disseminerad
intravasal koagulation.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: hemostatika, koagulationsfaktor IX, II, VII och X i kombination.
ATC-kod: B02BDOL1.

Koagulationsfaktorerna 11, VII, IX och X, vilka syntetiseras i levern med hjilp av vitamin K, brukar
kallas protrombinkomplexet.

Faktor VII 4r zymogen till detaktiva serinproteaset faktor VIIa, som deltar i vavnadsinitieringen av
blodkoagulationen (“extrinsic pathway”). Vavnadsfaktorn (TF)/faktor VIla-komplexet aktiverar
koagulationsfaktorerna X och IX, varigenom faktorerna IXa och Xa bildas. I takt med att
koagulationskaskaden fortgér, aktiveras protrombin (faktor II) och omvandlas till trombin. Genom
trombinets verkan konverteras fibrinogen till fibrin och ett koagel borjar bildas. Den normala
produktionen av trombin dr ocksd av vital betydelse for trombocytfunktionen, som ett led i den
primdra hemostasen.

Isolerad svar brist pa faktor VII leder till minskad trombinbildning och blédningsbendgenhet beroende
pa forsdmrad fibrinbildning och férsdmrad primédr hemostas. Isolerad brist pa faktor IX drenav de
klassiska hemofilisjukdomarna (hemofili B). Isolerad brist pé faktor Il eller faktor X dr mycket

séllsynt men i svar form orsakar detta en blodningsbendgenhet som liknar den som ses vid klassisk
hemofili.

Forvirvad brist pd de vitamin K-beroende koagulationsfaktorerna kan uppsti under behandling med
vitamin K-antagonister. Om bristen blir allvarlig resulterar det i svar blodningsbendgenhet, som
karakteriseras av retroperitoneala och cerebrala blodningar, snarare &n muskel- och ledblodningar.
Svér leversvikt resulterar ocksa i markant sénkta nivaer av de vitamin K-beroende
koagulationsfaktorerna och en klinisk blodningsbenégenhet, som dock ofta &r komplex, beroende pa
en samtidigt pagaende laggradig intravasal koagulation, ldga trombocytvarden, brist pa
koagulationshdmmare och stord fibrinolys.

Administrering av humant protrombinkomplexkoncentrat ger en 6kning av plasmanivderna for de
vitamin K-beroende koagulationsfaktorerna och kan temporért korrigera koagulationsrubbningen hos
patienter med brist pé en eller flera av dessa faktorer.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Intervall for halveringstider 1 plasma:

Koagulationsfaktor | Halveringstid
Faktor 11 48-60 timmar
Faktor VII 1,5-6 timmar
Faktor I1X 20-24 timmar
Faktor X 2448 timmar

Octaplex ges intravendst och blir diarfér omedelbart tillgéngligt i cirkulationen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for den kliniska sdkerhetsbedomningen utéver vad som
redan beaktats i ovriga delar i produktresumén.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Pulver:
Heparin: 0,2-0,5 TU/IU Faktor IX
Natriumcitrat (dihydrat)

Viitska: vatten till injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet
3ar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats upp till 8 timmar vid 25 °C.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvindas omedelbart, sdvida inte
Oppnings-/rekonstitutionsmetoden utesluter risk for mikrobiell kontaminering. Om produkten inte
anvinds omedelbart dr forvaringstider och forhallanden under anvéndning brukarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningsstorlekar:
Octaplex 500 TU

En forpackning innehaller:

- pulver i injektionsflaska (typ I-glas) med propp (halobutylgummi) och avrivbar
aluminiumkapsy!.

- 20 ml vatten for injektionsvétskor 1injektionsflaska (typ I-glas eller typ II-glas) med propp
(halobutylgummi) och avrivbar aluminiumkapsyl

- 1 dverforingsset Nextaro®,

Octaplex 1000 TU

En forpackning innehaller:

- pulver i injektionsflaska (typ I-glas) med propp (halobutylgummi) och avrivbar
aluminiumkapsyl.

- 40 ml vatten for injektionsvitskor iinjektionsflaska (typ I-glas) med propp (halobutylgummi)
och avrivbar aluminiumkapsy!|.

- 1 overforingsset Nextaro.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Lis igenom alla instruktionerna och folj dem noga!

Under forfarandet som beskrivs nedan maste aseptisk teknik upprétthillas!

Produkten bereds snabbt vid rumstemperatur. Losningen skall vara klar eller litt opalescent. Anvind
inte 16sning som dr grumlig eller innehéller falining. Fardigberedd produkt skall inspekteras visuellt
med avseende pé partiklar och missfargning fore administrering.
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Efter beredning méste losningen anvdndas omedelbart.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Instruktioner for beredning:

L.

Lat, om sa dr nodvandigt, vétskan (vatten for injektionsvétskor) och pulvret i de odppnade
injektionsflaskorna anta rumstemperatur. Denna temperatur skall upprétthdllas under beredningen.
Om vattenbad anvéinds for uppviarmningen maste man vara forsiktig sa att inte vatten kommer i
kontakt med gummipropparna eller locken pa injektionsflaskorna. Vattenbadets temperatur far inte
overstiga 37 °C.

Avligsna sndpplocket fran injektionsflaskan med pulver respektive den med vétska och
desinficera gummipropparna pa lampligt sétt.

Dra av locket fran Nextaro:s ytterforpackning. Placera flaskan med vétska pa en plan yta och hall i
den stadigt. Utan att ta av ytterforpackningen, placera denblda delen av Nextaro pa toppen av
flaskan med vétska och tryck den stadigt nerat tills den kndpper pa plats (bild 1). Vrid inte
samtidigt! Hall i flaskan med vétska och avligsna forsiktigt ytterforpackningen fran Nextaro. Var
noga med att limna Nextaro ordentligt fasttill flaskan med vitska (bild 2).

Injektionsflaska

Injektionsflaska med vitska

med vitska

Bild 5 Bild 6

Placera flaskan med pulvret pa en plan yta
och hall iden stadigt. Tag flaskan med vétska
med Nextaro pa och viand den uppochner.
Placera den vita delen av Nextaro-kopplingen
pé flaskan med pulvret och tryck den stadigt
nerat tills den kndpper pa plats (bild 3). Vrid
inte samtidigt! Vétskan flyter in i
pulverflaskan av sig sjilv.

Injektionsflaska
med vitska

Injektionsflaska

F
med pulver

Bild 7
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5. Vrid varsamt flaskan med pulver, medan
flaskan med l6sning fortfarande sitter kvar,
tills pulvret 16st sig. Octaplex Ioser sig vid
rumstemperatur snabbt till en farglos till latt
bl 16sning. Skruva isdr Nextaroi tva delar
(bild 4).

Kassera den tomma flaskan med vétska
tillsammans med den blaa delen av Nextaro.

Tom injektionsflaska
med vitska

1

Injektionsflaska
med pulver

Bild 8

Om pulvret inte l6ser upp sig helt eller ett aggregat bildas skall beredningen inte anvindas.

Instruktioner for infusion:
Som forsiktighetsatgird skall patientens pulsfrekvens métas fére och underinfusionen. Om en markant
okning av pulsfrekvensen intrdffar méste infusionshastigheten minskas eller administreringen
avbrytas.
1. Fasten 20 ml (500 IU) eller 40 ml (1000 IU) spruta i luerlock-kopplingen pa den vita
delen av Nextaro. Vind flaskan med sprutan upp och ned och drag upp 16sningen i
sprutan.
Naér 16sningen ar 6verford till sprutan, hall stadigt i sprutans kolv med sprutan fortfarande
uppochner och avligsna sprutan fran Nextaro. Kassera Nextaro och den tomma flaskan.
2. Desinfektera det utsedda injektionsstillet pa lampligt sétt.
Injicera I6sningen intravendst i langsam takt: initialt 1 ml per minut och inte fortare &n2—
3 ml per minut.

el

Inget blod far sugas in i sprutan beroende pa risken for bildning av fibrinkoagel. Nextaro &r endast for
engéngsbruk.
7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Octapharma AB
112 75 Stockholm

Sverige
8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Octaplex 500 IU: 21938

Octaplex 1000 TU: 32668

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Octaplex 500 1U:
Datum for det forsta godkédnnandet: 29.6.2007
Datum f6r den senaste fornyelsen: 27.7.2008

Octaplex 1000 IU:
Datum for det forsta godkdnnandet: 18.1.2016
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Datum f6r den senaste fornyelsen: 22.4.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.06.2020
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