oclaplas®

infuusioneste, liuos
(ihmisen plasmaproteiinit 45—-70 mg/ml)

Kayttbaiheet

Octaplasin kayttdaiheet ovat samoja kuin jaa-

plasmalla (FFP):

= Monen hyytymistekijdn puutos, kuten vaikeasta
maksan vajaatoiminnasta tai massiivisesta ve-
rensiirrosta johtuva hyytymishairio.

=  Hyytymistekijapuutoksen substituutiohoito, kun
hatatapauksissa ei ole mahdollista tehdé tark-
koja laboratoriomaarityksia tai tarvit-tavaa hyy-
tymistekijakonsentraattia (esim. hyytymistekijaa
V tai XI) ei ole saatavilla.

=  Fibrinolyysin vastavaikutus ja nopea suun kaut-
ta nautitun antikoagulantin (kumariini tai in-
danedioni) vastavaikutus, kun maksan vajaa-
toiminnan takia K-vitamiini ei ole riittava tai ha-
tatapauksissa.

= Tromboottinen trombosytopeeninen purp-pura
(TTP), tavallisesti liittyneena plasman vaihtoon
(plasmafereesi).

= Intensiivisessa plasmanvaihtoprosessissa Octa-
plasia tulee kayttda ainoastaan korjaa-maan
hyytymishairioita, kun epanormaaleja veren-
vuotoja ilmenee.

Annostus ja antotapa

Annostus: Annostus riippuu kliinisesta tilanteesta ja
perustaudista, mutta yleisesti hyvéksytty Octaplasin
aloitusannos on 12-15 ml/kg (tdman pitaisi kasvat-
taa potilaan plasman hyytymis-tekijoiden tasoja
noin 25%). Tarkeaa on seurata saavutettua vastet-
ta seka kliinisesti ettd mittaamalla protrombiiniaikaa
(PT), osittaista tromboplastiiniaikaa (PTT) ja/tai
yksittaisia koagulaatiotekijoita.

Annostus hyytymistekijapuutoksissa: Riittéavé he-
mostaattinen vaikutus lievissa ja keskivaikeissa
verenvuodoissa tai leikkausten yhteydesséa poti-
lailla, joilla on hyytymistekijapuutos, on tavalli-sesti
saavutettu 5-20 ml/kg (tdman pitaisi kasvattaa
potilaan plasman hyytymistekijéiden tasoja noin
10-33 %) Octaplas-infuusion jalkeen.

Suurempien verenvuotojen tai leikkausten yhtey-
dessa tulee kysya neuvoa hematologiaan pereh-
tyneeltd l1aakarilta.

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

Hoidettaessa verenvuotoja intensiivisten plasman-
vaihtotoimenpiteiden (plasmafereesi) yhteydessa
tulee neuvoa kysya hematologiaan perehtyneelta
laakarilta.

Antotapa: Octaplasin annostus tulee perustua ABO-
veriryhmayhteensopivuuteen. Hatatapauksissa AB-
veriryhmén Octaplasia voidaan pitada yleisplasmana,
koska sité voidaan antaa kaikille potilaille.

Octaplas tulee antaa infuusiona laskimoon valit-
todmasti sulattamisen jalkeen kuten kohdassa Kéayt-
t6- ja kasittelyohjeet on kuvattu kayttaen filtterilla
varustettua infuusiosettia. Koko infuusion ajan tulee
noudattaa aseptista tekniikkaa.

Sitraattitoksisuusriskin takia infuusionopeus ei saa
ylittaa 0,020-0,025 mmol sitraattia/kg/min, joka
vastaa < 1 ml Octaplasia/kg/min. Sitraatin toksista
vaikutusta voidaan minimoida antamalla kalsium-
glukonaattia eri laskimoon.

Vasta-aiheet

Octaplasin vasta-aiheet ovat samoja kuin jaa-
plasmalla. IgA-puutos, kun on dokumentoitu IgA:n
vasta-aineita.

Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Seuraavissa tilanteissa Octapalasia tulee kayttaa

varovaisuutta noudattaen:

= |gA-puutos.

= Plasmaproteiiniallergia.

= Aikaisempi reaktio jaaplasmalle.

= Manifestoitunut tai latentti sydamen vajaa-
toiminta

= Keuhkoddeema

Octaplasia ei saa kayttaa plasmavolyymin lisdgjana

potilailla, joilla ei ole dokumentoitu hyytymistekijan

puutosta.

Octaplasia ei saa kayttéda verenvuototapauksissa,
jotka aiheutuvat von Willebrandin taudista (VWD)
tai muissa hyytymistekijapuutoksissa, kun tarvitta-
vaa hyytymistekijakonsentraattia on saatavilla.

Octaplas-ladketta ei tule kayttaa plasmiinin inhi-
biittorin, alfa-2-antiplasmiinin vajauksesta johtuvan
hyperfibrinolyysin hoitoon, silla liuos-detergentti-
(S/D-) kasitelty plasma (jossa on pienia maaria alfa-
2-antiplasmiinia) pienentaa alfa-2-antiplasmiinin
tasoja entisestaan. Erityistd huomiota on kiinnitet-
tava liiallisen verenvuodon merkkeihin potilailla,
joille on todennékdisesti tehtdva massiivisia veren-
siirtoja esim. maksan-siirron yhteydessa, tai muissa
hemostaasin vaka-vissa hairittiloissa.




Kun ihmisen veresta tai plasmasta valmistettua
ladkevalmistetta annetaan, ei voida taysin sulkea
pois infektioita aiheuttavien tekijoiden siirtymisen
mahdollisuutta. Tama koskee myds toistaiseksi
tuntemattomia patogeeneja.

Infektioita aiheuttavien tekijoiden siirtymisen mah-

dollisuutta on pienennetty seuraavilla toimen-

piteilla:

=  Yksittaiset luovuttajat haastatellaan. Luovut-
tajat ja plasmapoolit seulotaan kolmen tar-
keimman patogeenisen viruksen HIV-, HCV- ja
HBV-viruksen suhteen.

= Jokaisesta plasmapoolista testataan HCV:n
genominen materiaali.

= Kaytetddn valmistuksen aikana inaktivointi-/
poistomenetelmid, jotka on validoitu kayttaen
malliviruksia ja havaittu tehokkaiksi HIV, HCV ja
HBV-viruksille.

Virusten inaktivointi-/poistomenetelmét eivat taysin
tehoa vaipattomiin viruksiin, kuten HAV ja parvo-
virus B19. Parvovirus B 19:ta siirtymisesta on rapor-
toitu S/D-kasitellyn plasman kayton jalkeen neutra-
loivien vasta-aineiden olemassa-olosta huolimatta.

Parvovirus 19 voi vahingoittaa vakavasti raskaana
olevia seronegatiivia naisia, immuunipuutospotilaita
tai potilaita, joilla punasolujen elinikd on lyhenty-
nyt. Naille potilaille Octaplasia tulee antaa ainoas-
taan pakottavissa tapauksissa.

Octaplasin valmistamiseen kaytetdan enintdan 1520
yksittéista luovuttajaa.

Octaplas on valmistettu plasmapooleista, jotka si-
saltavat vahintaan tietyn HAV:a neutralisoivan mi-
nimi vasta-ainetason. Mahdollinen vaipattomien
virusten aiheuttama infektioriski tulee punnita vai-
pallisten virusten, kuten HIV, HBV ja HCV, S/D-
inaktivointikasittelylla saatavia hyotyja vastaan.

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

Octaplasin antamisen tulee perustua ABO-veri-
ryhma yhteensopivuuteen. Hatatapauksissa voi-
daan AB-veriryhman Octaplasia pitéa yleisplas-
mana, koska sité voidaan antaa kaikille potilaille.

Potilaita tulee tarkkailla vahintdan 20 minuutin ajan
annostelun jalkeen.

Anafylaktisen sokin ilmaantuessa tulee infuusio
lopettaa valittdmasti. Hoidon tulee noudattaa anafy-
laktisen sokin hoidosta annettuja ohjeita, katso
kohta Ensiaputoimenpiteet haittavaikutusten sattu-
essa.

Koska tietoja Octaplasin kaytosta keskosilla on ra-
joitetusti, tulee valmistetta kayttaa ainoastaan niille
yksildille, joilla saavutettu hyoty selvasti ylittaa
mahdolliset riskit.

Yhteisvaikutukset muiden laakevalmisteiden
kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

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

Yhteensopimattomuudet ovat samanlaisia kuin

jaaplasmalla:

= QOctaplasia ei saa sekoittaa muiden ladkkeiden
kanssa, koska inaktivoitumista ja saostumista
Vvoi esiintyd. Valmiste voidaan sekoittaa pu-
nasolujen tai verihiutaleiden kanssa.

= Jotta valtyttaisi hyytymien muodostumiselta,
kalsiumia sisaltéavia liuoksia ei saa antaa Oc-
taplasin kanssa samaa laskimonsiséista reittia.

= Yhteisvaikutuksia muiden ladkkeiden kanssa ei
tunneta.

Raskaus ja imetys

Octaplasin turvallisuutta raskauden aikana ei ole
tutkittu kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa.
Taman takia valmistetta ei saa antaa raskaana
oleville tai imettaville naisille ellei se ole valtta-
matdnta. Mahdollinen parvovirus B19 siirtymisen
riski, katso Varoitukset ja varotoimet.

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kaytto-
kykyyn

Infuusion jéalkeen potilaan tulee levata tunnin ajan.

Ei ole olemassa viitteita siita, ettd Octaplas heiken-
taisi autolla ajokykya tai kykya kayttaa koneita.
Haittavaikutukset

Octaplasilla suoritettujen kliinisten tutkimusten ai-
kana on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia:
= lho-oireita (ihottuma, punoittava ihottuma ja

urtikaria)

= Vilunvaristyksia/puistatuksia, joihin voi liittya
kuumetta

=  Kuume

= Pahoinvointi, johon voi liittyd oksentelua
= Paikallinen 6deema

= Keuhko-oireita

= Hypokalsemia

= Anafylaktinen reaktio

Tuorepakastettuun plasmaan on liitetty seuraavia

haittavaikutuksia ja siksi niita voi ilmeta myods Octa-

plasin yhteydessa:

= Akuutti lieva allerginen reaktio (esim. urtikaria
(nokkosrokko), kuume, vilunvaristykset, pa-




hoinvointi, oksentelu ja vatsa- tai selkakivut),
joka aiheutuu yliherkkyydestéa infusoiduille pro-
teiineille, on yleinen (>1/100).

Akuutti vaikea allerginen (anafylaktinen tai ana-
fylaktoidinen) reaktio (jolle on luonteenomaista
ihon punoitus, hypotensio, substernaalikipu,
bronkospasmit, dyspnea ja sydan-
hengitystoiminnan voimakas huononeminen),
joka johtuu yliherkkyydesta infusoiduille proteii-
neille tai anti-1gA vasta-aineista on harvinainen
(<1/1000).

Korkea infuusionopeus voi aiheuttaa kardio-
vaskulaarisia vaikutuksia sitraattitoksisuuden
takia (ionisoituneen kalsiumin vaheneminen)
erityisesti potilailla, joilla on maksan toiminta-
hairioita.

Plasman vaihdon aikana sitraattitoksiuudesta
johtuvat oireet (esim. vasymys, parestesia, va-
pina ja hypokalsemia) ovat harvinaisempia
(1/100-1/1000).

Harvoin (<1/1000) voi yhteensopimattomuus
jaaplasman vasta-aineiden ja saajan puna-
solujen antigeenien valilla aiheuttaa valittdtman
tai viivastyneen hemolyyttisen verensiirto-
reaktion. Siksi Octaplasin anto tulee perustua
ABO-veriryhmien yhteensopivuuteen.

= Harvoin (<1/1000) voi esiintya potentteja leu-
kosyyttivasta-aineita, jonka seurauksena leu-
kosyytit aggregoituvat keuhkoverisuoniin Tama
voi aiheuttaa akuutin keuhkovamman, joka
tunnetaan verensiirtoon liittyvana akuuttina
keuhkovauriona ja jolle on luonteenomaista vi-
lunvaristykset kuume, yska ja dyspnea.

= Harvoin (<1/1000) voi esiintya voimakkaita
trombosyyttivasta-aineita, jotka voivat aiheut-
taa passiivisen verensiirron jalkeisen purppuran
(PTP), jolle on luonteenomaista dyspnea, ihot-
tuma, kuume, yleistynyt purppura ja tyypillinen
trombosytopenia.

= Koska Octaplas ei sisélla kokonaisia soluja (pu-
nasoluja, leukosyytteja ja verisoluja), on
immunisaation mahdollisuus pienentynyt.

= OQOctaplas-infuusio voi aiheuttaa spesifisten
hyytymistekijavasta-aineiden syntya.

Ensiaputoimenpiteet haittavaikutusten yh-
teydessa

Riippuen haittavaikutusten luonteesta ja vaikeus-
asteesta tulee infuusio keskeyttaa ja suorittaa
asianmukainen elvytys yleisten sokin hoito-ohjeiden
mukaisesti.




Kliiniset oireet

Ensiaputoimenpiteet

Subjektiiviset oireet
(pahoinvointi jne.)

Infuusionopeuden pienentéminen tai annostelun lopet-
taminen, kunnes
oireet haviavat.

Iho-oireet (punoitus, urtikaria jne.)

Annostelun lopettaminen. Antihistamiinit.

Takykardia, keskivaikea verenpaineen ale-
neminen (systolinen verenpaine alle 90
mmHg)

Annostelun lopettaminen. Glukokortikoidit i.v.

Dyspnea

Annostelun lopettaminen.

Sokki

Adrenaliini 0,1-0,5 mg s.c., suuri annos glukokortikoide-
ja i.v., happi, plasmavolyymin lisdys, normovolemiatapa-
uksissa diureesin lisaaminen furosemidilla, hap-
po/emastasapainon ja tarvittaessa elektrolyyttien korja-
us.

Pitkittynyt normovoleeminen sokki

Dopamiinia maksimiannoksella 10 mikrog/kg/min., mah-
dollisesti yhdessa noradrenaliinin kanssa.

Sydamen tai hengityksen pysahtyminen

Elvytys.

Seuraavia ohjeita sovelletaan yksittaisiin haittavaikutuksiin, joita Octaplasiin voi liittya:

Kliiniset oireet

Ensiaputoimenpiteet

Sitraattitoksisuus

Infuusionopeuden pienentéaminen (ionisoituneen kal-
siumin vdheneminen) tai annostelun lopettaminen, kun-
nes oireet ovat havinneet.

10 % kalsiumglukonaattia i.v. annoksella

10 ml/l infusoitua Octaplasia.

Hemolyyttinen siirtoreaktio

Annostelun lopettaminen. Diureesin lisédminen (aikuisilla
virtsaneritys pidetaan yli 100 mil/h vahintaan 18-24 tun-
nin ajan) kayttaen i.v. elektrolyytteja ja mannitolia
(esim. 15 % mannitolia 125 mi/h) tai furosemidia tai
natriumbikarbonaattia, anuriatapauksissa dialyysi. Tar-
vittaessa sokin oireenmukainen hoito.

Yliannostus

ATC-luokka: BOSAA.

Suuret annokset tai infuusionopeudet voivat ai-
heuttaa hypervolemiaa, keuhkoddeemaa ja/tai
sydamen vajaatoimintaa.

Suuri infuusionopeus voi aiheuttaa kardiovasku-
laarisia vaikutuksia sitraattitoksisuuden seu-
rauksena (ionisoituneen kalsiumin vahene-
minen), erityisesti potilailla, joilla on maksan
toimintahairioita.

Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen luokitus.: Veren korvikkeet
ja plasman proteiinifraktiot.

Octaplasilla on samanlainen kliininen vaikutus
kuin normaalilla jaaplasmalla (FFP).

S/D-késittelyn ja myéhemmin tapahtuvan S/D-
reagenssien poiston jalkeen Octaplasin plasma-
proteiinipitoisuus ja niiden jakautuminen pysyy
samalla tasolla kuin normaalissa tuorepakas-
tetussa ihmisplasmassa, 45-70 mg/ml.

Hyytymistasot ovat lahelld normaalin tuorepa-
kastetun plasman vastaavia arvoja ja vahintaan
0,5 1U/ml saavutetaan kaikilla hyytymistekijoilla.




Lopullisesta valmisteesta on testattu hyytymiste-
kijat FV, VIII ja X1. S/D-kasittelysta ja puhdis-
tuksesta johtuen ovat lipidien ja lipoproteiinien
maarat kuitenkin alhaisemmat. Talla ei ole mer-
kitysta Octaplasin kayttbaiheissa.

Farmakokinetiikka

Octaplasilla on samanlainen farmakokinetiikka
kuin normaalilla tuorepakastetulla plasmalla.

Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Virusten inaktivointi on suoritettu S/D-mene-
telmalla kayttéen 1 % tri(n-butyyli)fosfaattia
(TNBP) ja 1 % Triton X-100:a. Nama S/D-rea-
genssit on poistettu puhdistusprosessin aikana.
TNBP:n maksimimaara lopullisessa valmisteessa
on 2 mikrog/ml ja Triton X-100:n 5 mikrog/ml.

Farmakologiset ja toksikologiset tutkimukset
elaimilla osoittavat, ettd nama jaamat eivat ai-
heuta kliinisid ongelmia kayttdaiheissa tai yksit-
taisilla annoksilla.

Apuaineet

Natriumsitraattidihydraatti, natriumdivetyfos-
faattidihydraatti, glysiini, TNBP, Triton X-100

Yhteensopimattomuudet

Octaplasia ei saa sekoittaa muiden ladkkeiden
kanssa mahdollisen inaktivoitumisen ja saos-
tumisen takia.

Kestoaika

Octaplasin kestoaika on 4 vuotta, kun se séily-
tetdan < -18°C ja valolta suojassa.

Kerran avattu pakkaus tulee kayttaa valittémasti
tunnin kuluessa sulattamisesta.

Sailytys

Jaadytetty Octaplas valmiste tulee sailyttaa ja
kuljettaa noudattaen yllamainittuja lampdétiloja ja
olosuhteita (katso Kestoaika).

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Octaplas on steriileissa, muovisissa polyvinyy-
likloridi-veripusseissa, jotka on kaaritty polyami-
di/polyetyleenikalvoon. Pussi on kooltaan 200
ml.

Kaytto- ja kasittely- sekéd havittamisohjeet

Octaplas tulee kuljettaa ja sailyttda < -18
°C:ssa.

Ei saa kayttaa etiketissa mainitun viimei-
sen kayttopaivamaaran jalkeen.

Sulatetaan ulkok&areessa +30 - +37
°C:ssa vesihauteeessa, jossa on hyva se-
koitus. On tarkeaa, etta vesi ei paase kos-
ketuksiin tuloaukon kanssa. Vesihauteen
lampotila ei saa koskaan ylittaa +37 °C
eika alittaa +30 °C. Anna pussin sisallon
lammetéa noin +37 °C:een ennen infuusion
antamista. Octaplasin lampdétila ei saa ylit-
tad +37 °C. Sulatus ei saa kestda yli 30
minuuttia.

Poista ulommainen kaare ja tarkista, etta
pussissa ei ole murtumia eiké reikia.

Valta ravistamista.

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

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

Sulatettua Octaplasia ei saa jaadyttda uu-
delleen. Kayttamatta jaanyt valmiste tulee
havittaa.

Hinta

200 ml:n yksikké 73,00 € (TOH 3.2.2004, oikeus
muutoksiin pidatetaan)

MYYNTILUVAN HALTIJA

Octapharma AB
112 75 Stockholm

Suomessa:

Octapharma Nordic AB
Rajatorpantie 41 C, 01640 Vantaa
Puh. (09) 8520 2710
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