VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Octaplas infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Octaplas infuusioneste, liuos siséltad 45 — 70mg/ml ihmisen plasmaproteiineja.

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, liuos

Octaplas toimitetaan jdadytettynd nesteend, joka nayttda hieman keltaiselta.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Octaplasin kdyttdaiheet ovat samoja kuin jadplasmalla (FFP):

- Monen hyytymistekijan puutos, kuten vaikeasta maksan vajaatoiminnasta tai
massiivisesta verensiirrosta johtuva hyytymishairio.

- Hyytymistekijapuutoksen substituutiohoito, kun hatatapauksissa tarvittavaa
hyytymistekijdkonsentraattia (esim. hyytymistekijad V tai XI) ei ole saatavilla tai kun ei
ole mahdollista tehda tarkkoja laboratoriomaarityksia.

- Fibrinolyysin vastavaikutus ja nopea suun kautta nautitun antikoagulantin (kumariini tai
indanedioni) vastavaikutus, kun maksan vajaatoiminnan takia K-vitamiinia on liian
vahan tai hatatapauksissa.

- Tromboottinen trombosytopeeninen purppura (TTP), tavallisesti liittyneena plasman
vaihtoon.

- Intensiivisessa plasmanvaihtoprosessissa Octaplasia tulee kayttaa ainoastaan
korjaamaan hyytymishairioitd, kun epanormaaleja verenvuotoja ilmenee.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Annostus riippuu Kliinisesta tilanteesta ja perustaudista, mutta yleisesti hyvéksytty Octaplasin
aloitusannos on 12-15 ml Octaplasia kehon painokiloa kohti (tdmén pitaisi kasvattaa potilaan
plasman hyytymistekijoiden tasoja noin 25 %). On tdrke&a seurata saavutettua vastetta seka
Kliinisesti ettd mittaamalla protrombiiniaikaa (PT), osittaista tromboplastiiniaikaa (PTT) ja/tai
yksittéisia koagulaatiotekijoita.

Annostus hyytymistekijépuutoksissa:

Riittdva hemostaattinen vaikutus lievissa ja keskivaikeissa verenvuodoissa tai leikkausten
yhteydessé potilailla, joilla on hyytymistekijdpuutos, on tavallisesti saavutettu infusoimalla 5-
20 ml Octaplasia kehon painokiloa kohti (tdmén pitéisi kasvattaa potilaan plasman
hyytymistekijoiden tasoja noin 10-33 %). Suurien verenvuotojen tai leikkausten yhteydessa
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tulee kysya neuvoa hematologiaan perehtyneelté laakarilta.

Annostus TTP:ssa ja verenvuodoissa intensiivisen plasman vaihdon yhteydessa:
TTP-potilailla koko vaihdettu plasmavolyymi tulee korvata Octaplasilla.

Hoidettaessa verenvuotoja intensiivisten plasmanvaihtotoimenpiteiden yhteydessé tulee
neuvoa kysya hematologiaan perehtyneelta laakarilta.

Antotapa

Octaplasin annostus tulee perustua ABO-veriryhma yhteensopivuuteen. Hatatapauksissa AB-
veriryhmén Octaplasia voidaan pitaa yleisplasmana, koska sitd voidaan antaa kaikille
potilaille.

Octaplas tulee antaa infuusiona laskimoon sulattamisen jalkeen kuten kohdassa 6.6 on kuvattu
kayttéen filtterilla varustettua infuusiosettia. Koko infuusion ajan tulee noudattaa aseptista
tekniikkaa.

Sitraattitoksisuusriskin takia infuusionopeus ei saa ylittd4 0,020 - 0,025 mmol sitraattia kehon
painokiloa kohti minuutissa, joka vastaa < 1 ml Octaplasia kehon painokiloa kohti minuutissa
Sitraatin toksista vaikutusta voidaan vahentad antamalla kalsiumglukonaattia i.v. eri
laskimoon.

Tietoja kaytosta lasten ladkkeeksi on vahan.
4.3 Vasta-aiheet

- Octaplasin vasta-aiheet ovat samoja kuin jaaplasmalla.
- IgA-puutos, kun on dokumentoitu IgA:n vasta-aineita.
- Vakava proteiini S-puutos.

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille tai valmistusprosessin jadmille (ks. kohta
5.3)

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Seuraavissa tilanteissa Octapalasia tulee kédyttaa varovaisuutta noudattaen:
- IgA-puutos.

- Plasmaproteiiniallergia.

- Aikaisempi reaktio jaaplasmalle.

- Manifestoitunut tai latentti sydamen vajaatoiminta.

- Keuhkoedeema.

Octaplasia tulisi antaa varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on tromboottisten
komplikaatioiden riski, koska Octaplasin proteiini S:n aktiivisuuden véheneminen verrattuna
yksittéisen luovuttajan tuoreeseen jaadytettyyn plasmaan aiheuttaa mahdollisen lisddntyneen
venoosin tromboembolian riskin.

Octaplasia ei saa kayttaa plasmavolyymin lisadjana potilailla, joilla ei ole dokumentoitu
hyytymistekijan puutosta.

Octaplasia ei saa kéyttda verenvuototapauksissa, jotka aiheutuvat von Willebrandin taudista
tai muissa hyytymistekijapuutoksissa, kun tarvittavaa hyytymistekijdkonsentraattia on
saatavilla.



Octaplas-laédketta ei tule kéayttaa plasmiinin inhibiittorin, alfa-2-antiplasmiinin vajauksesta
johtuvan hyperfibrinolyysin hoitoon, silld mainittu liuotin/detergentti(S/D) -kasitelty plasma
(jossa on pienid méaria alfa-2-antiplasmiinia) pienentéé alfa-2-antiplasmiinin tasoja
entisestaan. Erityista huomiota on kiinnitettava liiallisen verenvuototaipumuksen merkkeihin
potilailla, joille on todennékdisesti tehtdva massiivisia verensiirtoja esim. maksansiirron
yhteydessé, tai muissa hemostaasin vakavissa hairiétiloissa.

Infektioita aiheuttavien tekijoiden siirtymisen mahdollisuutta ihmisen veresta tai plasmasta
tehtyjen valmisteiden kayton yhteydessa ehkéistdén luovuttajien valinnalla, yksittaisten
luovuttajien seulonnalla ja tietyilla infektiomerkkiaineilla merkityilla plasmapooleilla seka
tehokkailla valmistuksenaikaisilla virusten inaktivointi/poistomenetelmilla.

Kun ihmisen veresté tai plasmasta valmistettua ld&dkevalmistetta annetaan, ei voida taysin
sulkea pois infektioita aiheuttavien tekijoiden siirtymisen mahdollisuutta. Tdma koskee myads
toistaiseksi tuntemattomia tai orastavia viruksia ja patogeeneja.

Né&ma menetelmat on havaittu tehokkaaksi HIV-, HBV- ja HCV-viruksia vastaan.

Menetelmat eivat ole taysin tehokkaita kun kyseessa ovat vaipattomat virukset, kuten HAV-ja
HEV-virukset sekd Parvovirus B19. Infektioita aiheuttavien tekijoiden siirtymisen
mahdollisuutta vahennetdan testaamalla jokaisesta plasmapoolista genominen materiaali. Vain
soveltuvin serologisin menetelmin testatut HIV-, HBV-, HCV ja HAV- virusnegatiiviset seka
Parvovirus B19:ta korkeintaan 10.0 1U/ul siséltavat plasmapoolit, ovat hyvéksyttavia.
Parvovirus B19 voi vahingoittaa vakavasti raskaana olevia naisia (sikion infektio) ja
henkilditd, joilla on immuunipuutos tai lisadntynyt punasolujen synty (esim. hemolyyttinen
anemia). HEV voi my0s vahingoittaa raskaana olevia seronegatiivisia naisia. Néille potilaille
Octaplasia tulee antaa ainoastaan pakottavissa tilanteissa.

Octaplasin valmistamiseen kaytetdan enintaan 1520 yksittdista luovuttajaa.

Octaplas on valmistettu plasmapooleista, jotka siséltivat vahintaén tietyn HAV:a, HEV:a ja
Parvovirus B19:ta neutralisoivan minimi vasta-ainetason. Mahdollinen vaipattomien virusten
aiheuttama infektioriski tulee punnita vaipallisten virusten, kuten HIV, HBV ja HCV, S/D-
inaktivointikésittelylla saatavia hyotyja vastaan.

Tarvittaessa tulee harkita rokotuksen antamista (esim. HAV:t4 ja HBV:t4 vastaan) potilaille,
jotka saavat sdénnollisesti ihmisen veresta tai plasmasta valmistettua valmistetta.

Octaplasin antamisen tulee perustua ABO-veriryhmé yhteensopivuuteen. Hatatapauksissa
voidaan AB-veriryhmén Octaplasia pitaa yleisplasmana, koska sita voidaan antaa kaikille
potilaille.

Kun potilaalle annetaan Octaplas-valmistetta, on suositeltavaa, ettd valmisteen nimi ja
erdanumero merkitaan muistiin. Kaytetyt erdt voidaan nain jaljittaa.

Potilaita tulee tarkkailla vahintdan 20 minuutin ajan annostelun jélkeen.

Anafylaktisen sokin ilmaantuessa tulee infuusio lopettaa valittémasti. Hoidon tulee noudattaa
anafylaktisen sokin hoidosta annettuja ohjeita, katso kohta 4.8.

Koska tietoja Octaplasin kaytosta keskosilla on rajoitetusti, tulee valmistetta kayttaa
ainoastaan niille yksildille, joilla saavutettu hyoty selvasti ylittdd mahdolliset riskit.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lagdkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Kliinisten kokeiden aikana Octaplasia on annosteltu samanaikaisesti useiden muiden
ladkkeiden kanssa eiké yhteisvaikutuksia ole havaittu.

Y hteensopimattomuudet ovat samanlaisia kuin jaaplasmalla:
- Octaplasia ei saa sekoittaa muiden ladkkeiden kanssa, koska inaktivoitumista ja
saostumista voi esiintyd. Valmiste voidaan sekoittaa punasolujen tai verihiutaleiden



kanssa.

- Jotta valtyttaisiin hyytymien muodostumiselta, kalsiumia sisaltavia liuoksia ei saa antaa
Octaplasin kanssa samaa laskimonsisdista reittid.

- Yhteisvaikutuksia muiden ladkkeiden kanssa ei tunneta.

4.6 Raskaus ja imetys

Octaplasin turvallisuutta raskauden aikana ei ole tutkittu kontrolloiduissa kliinisissa
tutkimuksissa. Taméan takia valmistetta ei saa antaa raskaana oleville tai imettaville naisille
ellei se ole valttdmatonta.

Mahdollinen parvovirus B19 ja HEV-viruksen siirtymisen riski, katso kohta 4.4.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Infuusion jalkeen potilaan tulee levata tunnin ajan.
Ei ole olemassa viitteit4 siité, ettd Octaplas heikentdisi autolla ajokykyaé tai kykyéa kéyttaa
koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yliherkkyys proteiininfuusiolle voi aiheuttaa akillisia lievia allergisia reaktioita, kuten
nokkosihottumaa, kuumetta, vilunvéristyksid, pahoinvointi, oksentelua, ja vatsa- tai
selkakipuja.

Akillisii ja joskus vakavia allergisia reaktioita (anafylaktinen tai anafylaktoidinen) jotka
aiheuttavat ihon punoitusta, verenpaineen alenemista, rintakipua, bronkospasmia,
hengenahdistusta, ja kardiorespiratorista kollapsia.

Korkea infuusionopeus voi aiheuttaa kardiovaskulaarisia vaikutuksia sitraattitoksisuuden takia
(ionisoituneen kalsiumin vaheneminen) erityisesti potilailla, joilla on maksan
toimintahdiri6itd. Plasman vaihdon aikana sitraattitoksisuudesta johtuvia oireita kuten
vasymystd, parestesiaa, vapinaa ja hypokalsemiaa havaitaan harvemmin.

Hyvin harvoin voi yhteensopimattomuus Octaplasin vasta-aineiden ja saajan punasolujen
antigeenien vélilla aiheuttaa valittdman tai viivastyneen hemolyyttisen verensiirtoreaktion,
erityisesti verensiirtovirheiden yhteydessa. Siksi Octaplasin anto tulee perustua ABO-
veriryhmien yhteensopivuuteen.

Turvallisuuden huomioiminen siirtyvien ainesosien osalta, katso kohta 4.4.



Luokitus elinjarjestelmittain

Yleinen

Melko harvinainen

Harvinainen

Hyvin harvinainen

(21/100,<1/10) | (=1/1000,<1/100) | (=1/10 000, <1/1000) (<1/10 000)
Veri ja imukudos hemolyyttinen
anemia

Immuunijarjestelma

anafylaktinen reaktio
anafylaktoidinen

anafylaktinen sokki

reaktio
yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja ravitsemus sitraattitoksisuus alkaloosi
Psyykkiset hairiot agitaatio
Sydan verensiirtoon liittyva arytmia
verenkierron
ylikuormittuminen
sydamen sydamenpysahdys
tihedlyontisyys
Verisuonisto hypotensio punastuminen embolia
verenvuotoalttius hypertensio
sirkulatorinen
kollapsi
Hengityselimet, rintakeha ja bronkospasmi dyspnea akuutti
vélikarsina keuhkoedeema
hengitysoireet keuhkoverenvuoto
Ruoansulatuselimistd pahoinvointi oksentelu
Ihon ja ihonalainen kudos ihottuma urtikaria ihon punoitus
kutina liikahikoilu
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat | vilunvéristykset | paikallinen edeema rintakipu antopaikan reaktio

haitat

kuume
Tutkimukset positiivinen vasta-
ainetesti
Vammat ja myrkytykset hemolyyttinen
verensiirtoreaktio
4.9 Yliannostus

- Suuret annokset tai infuusionopeudet voivat aiheuttaa hypervolemian, keuhkoedeeman
ja/tai syddmen vajaatoiminnan.

- Suuri infuusionopeus voi aiheuttaa kardiovaskulaarisia vaikutuksia sitraattitoksisuuden
seurauksena (ionisoituneen kalsiumin vaheneminen), erityisesti potilailla, joilla on
maksan toimintahairioita.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Veren korvikkeet ja plasman proteiinifraktiot

ATC-koodi: BOSAA

Octaplasilla on samanlainen kliininen vaikutus kuin normaalilla jaaplasmalla (FFP).
S/D-kasittelyn ja myéhemmin tapahtuvan S/D-reagenssien poiston jalkeen Octaplasin
plasmaproteiinipitoisuus ja niiden jakautuminen pysyy samalla tasolla kuin normaalissa

jaaplasmassa, 45-70 mg/ml.

Hyytymistasot ovat lahell4 normaalin jadplasman vastaavia arvoja ja vahintaan 0,5 1U/ml
saavutetaan kaikilla hyytymistekijoilla.
Lopullisesta valmisteesta on testattu hyytymistekijat V, VIII ja XI.
S/D-kaésittelystd ja puhdistuksesta johtuen ovat lipidien ja lipoproteiinien maarat kuitenkin




alhaisemmat. Té&ll& ei ole merkitystd Octaplasin kayttoaiheissa.

5.2 Farmakokinetiikka

Octaplasilla on samanlainen farmakokinetiikka kuin normaalilla jaaplasmalla.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Virusten inaktivointi on suoritettu S/D-menetelmalla kayttaen 1 % Tri (N-butyyli)fosfaattia
(TNBP) ja 1 % oktoksynolia. Nama S/D-reagenssit on poistettu puhdistusprosessin aikana.
TNBP:n maksimimaara lopullisessa valmisteessa on 2 mikrog/ml ja oktoksynolin 5
mikrog/ml.

Farmakologiset ja toksikologiset tutkimukset eldimilld osoittavat, ettd nama jaamat eivat
aiheuta kliinisia ongelmia kéyttoaiheissa tai yksittaisilla annoksilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumsitraattidihydraatti
Natriumdivetyfosfaattidinydraatti
Glysiini

6.2 Yhteensopimattomuudet

Octaplasia ei saa sekoittaa muiden ladkkeiden kanssa mahdollisen inaktivoitumisen ja
saostumisen takia.

6.3 Kestoaika

Octaplasin kestoaika on 4 vuotta, kun se sdilytetaan < -18°C ja valolta suojassa.
Kerran avattu pakkaus tulee kayttaa valittomasti.

6.4  Sailytys

Jaadytetty Octaplas valmiste tulee sdilyttda ja kuljettaa noudattaen yllamainittuja lampdtiloja
ja olosuhteita (ks. kohta 6.3).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Octaplas on steriileissd, muovisissa polyvinyylikloridi veripusseissa, jotka on kaaritty
polyamidi/polyetyleenikalvoon. Yksi pussi sisdltdd 200 ml Octaplasia.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Octaplas tulee kuljettaa ja sailyttda < -18°C:ssa.
Ei saa kayttaa etiketissa mainitun viimeisen kéayttopaivamaarén jélkeen.

On useita vaihtoehtoja sulattaa jaatynyt Octaplas:

- Vesihaude:
Sulatetaan ulkokadreessé vesihauteessa, jonka lampétila voi vaihdella +30 - +37°C
vélilla. On tarke&d, ettd vesi ei paase kosketuksiin tuloaukon kanssa. Vesihauteen



lampotila ei saa koskaan ylittdd +37°C eika alittaa +30°C. Sulatus ei saa kestda yli 30
minuuttia.

- Plasman sulatukseen tarkoitettu lampokasittelymenetelma kuten SAHARA-III:
Laita Octaplas pussit ravistelijaan valmistajan ohjeen mukaisesti ja sulata plasma
kayttden nopeaa lampokasittelyohjelmaa. Kun verikomponentin lampdtila on +37°C,
lampokasittelyohjelma tulee lopettaa ja pussi poistaa.
Kun plasmaa sulatetaan plasman sulatukseen tarkoitetulla lampokasittelymenetelmalla
kuten SAHARA-I11 on suositeltavaa kayttaa seurantalaitetta, jolla seurataan
verikomponentin lampétilaa ja virheilmoituksia.
Muita sulatusmenetelmia jaatyneelle Octaplasille voidaan kayttaa silla ehdolla, etta
menetelmat ovat validoituja kyseiseen tarkoitukseen.

Anna pussin sisallén lammeta noin +37°C:een ennen infuusion antamista. Octaplasin
ldmpotila ei saa ylittad +37°C.

Poista ulommainen kéadre ja tarkasta, ettd pussissa ei ole murtumia eika reikié. Valta
ravistamista.

Ala kayta liuosta, joka on sameaa tai jossa on hiukkasia.

Sulattamisen jalkeen Octaplas voidaan sdilyttda 8 tuntia +4°C:ssa tai 4 tuntia
huoneenlammaossé (+20 - +25°C) ennen kayttoa.

Sulatettua Octaplasia ei saa jaadyttad uudelleen. Kayttdmatta jaanyt valmiste tulee havittaa.

Kéyttdmaton valmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Octapharma AB
SE-11275 Tukholma
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

15619

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

23.10.2000/ 05.03.2003

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.11.2009



