VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

octaplasLG infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

OctaplasLG-valmisteen lddkemuoto on infuusiokuiva-aine ja luotin, liuosta varten. Yksi injektiopullo
sisdltdd 9-14 g ABO-veriryhméspesifisid ihmisen plasmaproteiineja. Kun valmiste on saatettu
kayttokuntoon 190 mlLlla liuotinta, luos sisdltdd 45-70 mg/ml ABO-veriryhméspesifisid ihmisen
plasmaproteiineja. OctaplasL.G-valmistetta toimitetaan erillisissd pakkauksissa seuraavien veriryhmien
mukaisesti:

Veriryhmé A

Veriryhmé B

Veriryhmid AB

Veriryhmé O.

Tarkat tiedot tarkeistd hyytymistekijoistd ja -estdjistd, ks. kohta 5.1 ja taulukko 2.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.
Kuiva-aine on murenevaa ja kiintedd, lihes valkoista tai kellertdvaa.
Liuotin on kirkas ja viriton neste.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

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

- Hyytymistekijipuutoksen substituutiohoito, kun tiettyd hyytymistekijakonsentraattia (esim.
hyytymistekijgd V tai XI) eiole saatavilla tai hdtitapauksissa, kun ei ole mahdollista tehdi
tarkkoja laboratoriomaérityksid.

- Nopea suun kautta otetun antikoagulantin (kumariini tai indanedioni) vastavaikutus, kun
protombinikompleksikonsentraattia ei ole saatavilla tai kun maksan vajaatoiminnan takia
K-vitamimnia on lian vihén tai hitatapauksissa.

- Potilaille, joilla tavanomaiset hoitotoimenpiteet eivit tehoa, mahdollisesti vaarallisiin
verenvuotoihin liuotushoidon aikana (kun kdytetddn esimerkiksi kudoksen plasminogeenin
aktivaattoria).

- Terapeuttiset plasmanvaihtoprosessit, mukaan lukien tromboottisessa trombosytopeenisessi
purppurassa (TTP) tehtdvét.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annostus riippuu kliinisestd tilanteesta ja perustaudista, mutta yleisesti hyvaksytty
octaplasLG-valmisteen aloitusannos on 12—15 ml kehon painokiloa kohti. Tdmén pitdisi kasvattaa
potilaan plasman hyytymistekijdiden tasoja noin 25 %.

On tarkedé seurata saavutettua vastetta seké kliinisesti ettd mittaamalla esimerkiksi aktivoitua
partiaalista tromboplastiiniaikaa (aPTT), protrombiiniaikaa (PT) ja/tai tiettyja hyytymistekijoita.
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Annostus hyytymistekijdpuutoksissa:

Riittdvd hemostaattinen vaikutus lievissd ja keskivaikeissa verenvuodoissa tai leikkausten yhteydessa
potilailla, joilla on hyytymistekijipuutos, on tavallisesti saavutettu infusoimalla 5-20 ml
octaplasLG-valmistetta kehon painokiloa kohti. Timén pitdisi kasvattaa potilaan plasman
hyytymistekijoiden tasoja noin 10-33 %. Suurien verenvuotojen tai leikkausten yhteydessa pitdd kysya
neuvoa hematologiaan perehtyneeltd ladkarilta.

Annostus TTP:ssa ja verenvuodoissa intensiivisen plasmanvaihdon yhteydessé:

Terapeuttisten plasmanvaihtoprosessien yhteydessa pitdd kysyd neuvoa hematologiaan perehtyneelta
ladkarilta.

TTP-potilailla koko vaihdettu plasmavolyymi tulee korvata octaplasL.G-valmisteella.

Antotapa
OctaplasLG-valmisteen annostus perustuu ABO-veriryhméspesifisyyteen. Hatdtapauksissa

AB-veriryhmén octaplasL.G-valmistetta voidaan pitdd yleisplasmana, koska sitd voidaan antaa kaikille
potilaille veriryhmésté riippumatta.

OctaplasLG tulee antaa infuusiona laskimoon kiyttokuntoon saattamisen jilkeen, kuten kohdassa 6.6
on kuvattu, kiyttden suodattimilla ja venttiililli varustettuja infuusiovilineitd. Koko infuusion ajan on
noudatettava aseptista tekniikkaa.

Kayttokuntoon saatettu liuos on kirkasta tai hieman lapikuultavaa. Sitraattitoksisuutta voi ilmetd, kun
annetaan yli 0,020-0,025 mmol sitraattia kehon painokiloa kohti minuutissa. Siksi infuusionopeus ei
saa ylittdd 1 ml octaplasLG-valmistetta kehon painokiloa kohti minuutissa. Sitraatin toksista
vaikutusta voidaan vihentdd antamalla kalstumglukonaattia toiseen laskimoon.

Hypotermian vilttdmiseksi kdyttokuntoon saatetun valmisteen limpdtilan tulee olla siedettdvé, kun se
annetaan potilaalle, mutta kuitenkin enintdén 37 °C.

Pediatriset potilaat
Tietoa valmisteen kéytosté lapsille ja nuorille (0-16 vuotta) on vain rajallisesti (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja
5.1).

4.3 Vasta-aiheet

- IgA-puutos, kun on dokumentoitu IgA:n vasta-aineita.

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai
valmistusprosessin jidmille, ks. kohta 5.3.

- Vakava proteiini S -puutos.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

OctaplasLG-valmistetta ei saa kiyttda:

- plasmavolyymin lisdéjani

- verenvuototapauksissa, jotka johtuvat hyytymistekijipuutoksesta, kun tarvittavaa
hyytymistekijikonsentraattia on saatavilla.

- hyperfibrinolyysin hoitoon maksansiirron yhteydessa tai muusta syysté johtuvissa hemostaasin
vakavissa hdiridtiloissa, jotka johtuvat plasmiinin inhibiittorin, alfa-2-antiplasmiinin
vajauksesta.

OctaplasLG-valmistetta on kiiytettiva varoen seuraavissa tilanteissa:

- IgA-puutos.

- Plasmaproteiiniallergia.

- Aikaisempi reaktio jadplasmalle tai SD-kisitellylle (solvent/detergent) plasmalle (mukaan
lukien octaplasL.G).




- Manifestoitunut tai latentti syddmen vajaatoiminta.
- Keuhkoedeema.

OctaplasLG-valmistetta annetaan varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on tromboottisten
komplikaatioiden riski, koska octaplasL.G-valmisteen proteiini S:n véhdisempi aktiivisuus

normaaliplasmaan verrattuna aiheuttaa mahdollisen lisdéntyneen venoosin tromboembolian riskin (ks.
kohta 5.1).

Intensiivisissd plasmanvaihtotoimenpiteissd octaplasLG-valmistetta kdytetdan vain hyytymishdirion
korjaamiseen tilanteissa, joissa esiintyy poikkeavaa verenvuotoa.

Virusturvallisuus

Infektioita aiheuttavien tekijdiden siirtymisen mahdollisuutta ihmisen veresté tai plasmasta tehtyjen
valmisteiden kédyton yhteydessé ehkéistdén luovuttajien valinnalla, yksittdisten luovuttajien
seulonnalla ja tietyilld infektiomerkkiaineilla merkityilld plasmapooleilla seki tehokkailla
valmistuksenaikaisilla virusten inaktivointi/poistomenetelmilla.

Kun ihmisen veresti tai plasmasta valmistettua lddkevalmistetta annetaan, ei voida tiysin sulkea pois
infektioita aiheuttavien tekijdiden siirtymisen mahdollisuutta. Tdma koskee my0s toistaiseksi
tuntemattomia tai orastavia viruksia ja patogeencja.

Kéytetyt menetelmit on havaittu tehokkaaksi vaipallisia. HIV-, HBV-ja HCV-viruksia vastaan.
Menetelmit eivit ole tiysin tehokkaita, kun kyseessé ovat vaipattomat virukset, kuten HAV- ja HEV-
virukset seké parvovirus B19.

Parvovirus B19 voi vahingoittaa vakavasti raskaana olevia naisia (sikion infektio) ja henkil6itd, joilla
on immuunipuutos tai lisddntynyt punasolujen synty (esim. hemolyyttinen anemia). HEV voi myos
vahingoittaa raskaana olevia seronegatiivisia naisia. Niille potilaille octaplasLG-valmistetta tulee
antaa ainoastaan pakottavissa tilanteissa.

Tarvittaessa harkitaan rokotuksen antamista (esim. HAVtd ja HBV:td vastaan) potilaille, jotka saavat
sdanndllisesti thmisen verestd tai plasmasta valmistettua valmistetta.

Lisdksi mukana on vaihe prionien poistamiseksi.

Veriryhmispesifinen anto

OctaplasLG-valmisteen antaminen perustuu ABO-veriryhméspesifisyyteen. Hatdtapauksissa voidaan
AB-veriryhmén octaplasLG-valmistetta pitdéd yleisplasmana, koska sité voidaan antaa kaikille
potilaille.

Potilaita tarkkaillaan vdhintddn 20 minuutin ajan annostelun jilkeen.

Anafylaktiset reaktiot
Anafylaktisen sokin imaantuessa tulee infuusio lopettaa vélittomésti. Hoidon tulee noudattaa
anafylaktisen sokin hoidosta annettuja ohjeita.

Jaljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla on terapeuttisen plasmanvaihdon yhteydessd havaittu joitakin
hypokalsemiatapauksia, mahdollisesti sitraattiin sitoutumisesta johtuen (ks. kohta 4.8). Ionisoituneen
kalsiumin monitorointi on suositeltavaa kaytettdessé octaplasLG-valmistetta tillaisissa tapauksissa.

Vaikutukset serologisiin testeihin




OctaplasLG-valmisteesta perdisin olevien plasman komponenttien (esim. thmisen
koriongonadotropiini B:n, B-HCG:n) passiivinen siirtyminen voi johtaa valmistetta saaneella
harhaanjohtaviin laboratoriotuloksiin. Esimerkiksi vddrid positiivisia raskaustestituloksia on raportoitu
B-HCG:n passiivisen siirtymisen seurauksena.

Tama lddkevalmiste sisdltdd enintddn 920 mg natriumia per pullo, mikd vastaa enintdén 46 % WHOm
suosittelemasta natriumin 2 gn enimmaéisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset:
Yhteisvaikutuksia muiden lidkkeiden kanssa ei ole havaittu.

Yhteensopimattomuudet:

- octaplasLG voidaan sekoittaa punasolujen tai verihiutaleiden kanssa jos molempien valmisteiden
ABO-yhteensopivuus huomioidaan.

- octaplasLG-valmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, koska inaktivoitumista
ja saostumista voi esiintya.

- Jotta viltyttdisiin hyytymien muodostumiselta, kalsiumia sisiltdvid liuoksia eisaa antaa samaa
laskimoreittid kuin octaplasLG.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

OctaplasLG-valmisteen turvallisuutta raskauden aikana ei ole tutkittu kontrolloiduissa Kklinisissé
tutkimuksissa. Ei tiedetd onko octaplasL.G-valmisteella vaikutusta lisddntymiskykyyn. Tdmédn takia
valmistetta ei saa antaa raskaana oleville tai imettiville naisille ellei se ole valttimétonta.

Mahdollinen parvovirus B19 ja HEV-viruksen siirtymisen riski, ks. kohta 4.4.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Infuusion jilkeen potilaan tulee levétéd tunnin ajan.
OctaplasLG-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yliherkkyysreaktioita voi esiintyd harvoin. Namai ovat yleensa lievid allergiatyyppisid reaktioita,
joihin kuuluvat paikallinen tai laaja urtikaria, eryteema, punoitus ja kutina. Vakavampiin muotoihin
voi littyd komplikaationa hypotensio tai kasvojen tai kurkunpdédn angioedeema. Jos muut
elinjirjestelmit - sydén- ja verisuonijirjestelmé, hengitystiet tai ruoansulatuskanava - ovat osallisena,
reaktiota pidetdédn anafylaktisena tai anafylaktoidina. Anafylaktiset reaktiot voivat alkaa nopeastija ne
voivat olla vakavia: oirekokonaisuuteen voivat kuulua hypotensio, takykardia, bronkospasmi,
hengityksen vinkuminen, yské, hengenahdistus, pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsa- tai selkdkipu.
Vakavat reaktiot voivat johtaa sokkiin, pyortymiseen, hengitysvajaukseen ja erittdin harvoin jopa
kuolemaan.

Korkea infuusionopeus voi aiheuttaa kardiovaskulaarisia vaikutuksia sitraattitoksisuuden takia
(fonisoituneen kalsiumin viheneminen) erityisesti potilailla, joilla on maksan toimintahdirioita.
Plasman vaihdon aikana sitraattitoksisuudesta johtuvia oireita kuten visymystd, parestesiaa, vapinaa ja
hypokalsemiaa havaitaan harvemmin.

Seuraavat haittavaikutukset on tunnistettu octaplasL.G-valmisteella ja sitd edeltdvalli octaplas-
valmisteella tehdyissa klinisissd tutkimuksissa ja niiden markkinoilletulon jilkeisessd kdytdssa:



Haittavaikutusten yleisyys esitetddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), ylemen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen

(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 1: Haittavaikutukset, jotka on tunnistettu Octaplas-valmisteella

Luokitus Yleinen Melko Harvinainen Hyvin harvinainen
elinjirjestelmittiin* =1/100- harvinainen (=1/10000- (<1/10000)
<1/10) (=1/1000 - <1/1000)
<1/100)
Veri ja imukudos hemolyyttinen anemia
verenvuotoalttius
Immuunijirjestelma anafylaktoidinen | yliherkkyys anafylaktinen sokki
reaktio anafylaktinen reaktio
Psyykkiset hiiriot ahdistuneisuus
agitaatio
levottomuus
Hermosto tarkan huimaus
kosketustunnon parestesia
alenema
Sydéan syddmenpysédhdys
arytmia
sydamen tiheédlyontisyys
Verisuonisto tromboembolia (LLT)
hypotensio
hypertensio
verenkierron romahtaminen
punastuminen
Hengityselimet, hypoksia hengitysvajaus
rintakehd ja vilikarsina keuhkoverenvuoto
bronkospasmi
keuhkoedeema
dyspnea
hengitysoireet
Ruoansulatuselimisto oksentelu vatsakipu
pahoinvointi
Thon ja ihonalainen urtikaria ihottuma (eryteema)
kudos kutina liikkahikoilu
Luusto, lihakset ja selkakipu
sidekudos
Yleisoireet ja kuume rintakipu
antopaikassatodettavat rintavaivat
haitat vilunviristykset
paikallinen edeema
huonovointisuus
antopaikan reaktio
Tutkimukset positiivinen vasta-ainetesti

alentunut happisaturaatio

Vammat, myrkytykset
ja toimenpiteisiin
liittyvat komplikaatiot

verensiirtoon liittyva
verenkierron
yliknormittuminen
sitraattitoksisuus




Luokitus Yleinen Melko Harvinainen Hyvin harvinainen
elinjirjestelmittiin* (=1/100- harvinainen (=1/10000- (<1/10000)
<1/10) (=1/1000 - <1/1000)
<1/100)
hemolyyttinen
verensiirtoreaktio

*T aulukko sisdltad MedDRA :n suositellut termit (MedDRA Preferred T erms) ellei toisin ole mainittu.
LLT, MedDRA:nalimman tason termi (MedRDA Lowest Level Term)

Pediatriset potilaat

Plasmanvaihtoprosessin yhteydessé voidaan havaita hypokalsemiaa pediatrisilla potilailla ja erityisesti
potilailla, joilla on maksan toimintahéiri6itd, tai kdytettdessa suurta infuusionopeutta. Ionisoituneen
kalsiumin monitorointi (ks. kohta 4.4) on suositeltavaa kiytettdessd octaplasLG-valmistetta tillaisissa
tapauksissa (ks. kohta 4.2).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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4.9 Yliannostus

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

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Veren korvikkeet ja plasman proteiinifraktiot
ATC-koodi: BOSA A

OctaplasLG-valmisteen plasmaproteiinipitoisuus ja proteiinien jakautuminen pysyy samalla tasolla
kuin normaalissa jadplasmassa, 45—70 mg/ml, ja kaikki merkittdvét plasmaproteiinit ovat terveiden
verenluovuttajien viitearvojen sisdlld  (ks. taulukko 2). Albumiini vastaa 55% (31 mg/ml)
keskiarvoisesta proteiinien kokonaismddrdstd 55 mg/ml, kun taas immunoglobulinien G, A ja M
pitoisuudet ovat 6,9 mg/ml, 14 mg/ml ja 04 mg/ml mainitussa jirjestyksessd. S/D-késittelystd ja
puhdistuksesta johtuen lipidien ja lipoproteiinien méirdt ovat alhaisemmat. Tilld ei ole merkitysti
octaplasLG-valmisteen kdyttoaiheissa.

Valmistusprosessi tasoittaa eri luovutusten vélisid eroja ja pitdd plasmaproteiinit toimintakykyisind.
Tami takaa, ettd octaplasLG-valmisteella on yhtd hyvéd klininen aktiivisuus kuin keskiméériisesti
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yhden luovuttajan jadplasmalla, mutta se on enemmén standardoitu. Lopullisesta valmisteesta on
inhibiittori. Hyytymistaso on vdhintddn 0,5 [U/ml kaikilla kolmella hyytymistekidlld, kun taas
inhibiittoreiden taso on aina suurempi tai yhtd suuri kuin 0,7 I[U/ml, 0,3 IU/ml ja 0,2 TU/ml
Fibrinogeenin pitoisuus on 1,5-4,0 mg/ml. Tavanomaisessa tuotannossa kaikki kliniset merkittdvét
parametrit ovat 2,5-97,5 % viitearvoalueilla, jotka on mééritetty yksittdisen luovuttajan jidplasmasta.
Aioa poikkeus on plasmini-inhibiittori (alfa-2-antiplasmiini), joka on juuri viitearvoalueen
ulkopuolella  (ks. taulukko2). Von Willebrandin tekijin  multimeerinen rakenne on
octaplasLG-valmisteessa samanlainen kuin normaalissa plasmassa.

Taulukko 2: Yleiset hyytymisparametrit ja octaplasLG-valmisteen sisdltdimdt hyytymistekijit ja
-estijat

octaplasLG
Parame tri 153 es;(li(li::ll]:(‘;zt::\ Viitearvoalue *
(n=3)

Aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika [s] 2942 28-41
Protrombiiniaika [s] 11+£0 10-14%*
Fibrinogeeni [mg/ml] 3,1+02 1,5-4,0%%*
Hyytymistekqa I [TU/ml] 0,90 £ 0,00 0,65-1,54
Hyytymistekid V [1U/ml] 0,90 £ 0,00 0,54-1,45
Hyytymistekid VII [IU/ml] 1,13 £ 0,06 0,62-1,65
Hyytymistekida VIII [TU/ml] 093 £0,12 0,45-1,68
Hyytymistekjd X [IU/ml] 1,40 0,10 0,45-1,48
Hyytymistekija X [TU/ml] 1,03 = 0,06 0,68-1,48
Hyytymistekjd XI [IU/ml] 0,80 + 0,00 0,42-1,44
Hyytymistekjd XII [TU/ml] 1,00 + 0,04 0,40-1,52
Hyytymistekija XIIT [TU/ml] 0,90 £+ 0,02 0,65-1,65
Antitrombiini [IU/ml] 1,06 + 0,05 0,72-1,45
Hepariinikofaktori II [TU/ml] 1,18 +£ 0,06 0,65-1,35
Proteiini C [IU/ml] 1,03 £ 0,06 0,58-1,64
Proteiini S [TU/ml] 0,67 £ 0,06 0,56-1,68
Zk(?[gv\izfll]llle;br[zl%(} Ir11‘[]ek1]a, ristosetiinikofaktori- 0.95 = 0,10 045-1.75
ADAMTS13* activity [IU/ml] 0,92 £ 0,03 0,50-1,10%*
Plasminogeeni [IU/ml] 0,86 + 0,03 0,68-1,44
Plasmiini-inhibiittori** [IU/ml] 047 + 0,06 0,72-1,32

*Viitteiden ['}] mukaan, perustuu 100 terveen verenluovuttajan testaukseen ja on médritelty
viitearvoalueeksi 2,5-97,5 % tai **testipakkauksen pakkausselosteen mukaan.

['l Hellstern P, Sachse H, Schwinn H, Oberfrank K. Manufacture and characterization of a
solvent/detergent-treated human plasma. Vox Sang 1992; 63:178-185
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“Disintegriini ja metalloproteinaasi, joissa on tyypin 1 aiheen trombospondiini, jisen 13, joka
tunnetaan myos von Willebrand -tekijan pilkkomisproteaasina (VWFCP).

*Tunnetaan my6s alfa-2 antiplasmiinina.

Kliniset tutkimukset

Markkinoille saattamisen jilkeisessd avoimessa monikeskustutkimuksessa tutkittiin octaplasLG-
valmisteen turvallisuutta, siedettavyyttd ja tehokkuutta 37:114 vastasyntyneelld/imevaiselld (0-2-
vuotiaat) ja 13 lapsella ja nuorella (> 2-16-vuotiaat). Neljillekymmenelle potilaalle oli tehty
sydinleikkaus, viidelle ortotooppinen maksansiirto ja viisi tarvitsi useiden hyytymistekijoiden
korvaamista (neljdlld niistd potilaista oli sepsis). 28:lla potilaalla, jotka saivat aloitusinfuusion
ohitusleikkauksessa (kaikki 2-vuotiaita tai sitd nuorempia), keskimiardinen annos oli 20,2 ml’kg.
20:lla muulla potilaalla ensimméisen infuusion keskimddrdinen annos oli 16,5 ml’kg <2-vuotiailla ja
12,7 ml/kg yh 2-vuotiailla. Sellaisia hyperfibrinolyyttisid tapahtumia tai tromboembolisia tapahtumia,
joiden katsottiin littyvin hoitoon octaplasLG-valmisteella, ei raportoitu. octaplasLG-valmisteen
infuusioiden jilkeen suoritetuissa hemostaattisissa kokeissa saadut tulokset olivat niissd rajoissa, joita
tutkijat olettivat potilaille, jotka tarvitsevat plasmainfuusioita verenvuotoindikaatioiden vuoksi.

5.2 Farmakokinetiikka
OctaplasLG-valmisteella on samanlainen farmakokinetiikkka kuin normaalilla jadplasmalla.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Virusten inaktivointi on suoritettu kdyttien Tri (N-butyyli)fosfaattia (TNBP) ja oktoksynolia (Triton
X-100). Nama S/D-reagenssit on poistettu puhdistusprosessin aikana. TNBP:n maksimimaara
lopullisessa valmisteessa on < 2 mikrog/ml ja oktoksynolin < 5 mikrog/ml.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine:
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti
Sitruunahappomonohydraatti
Fosforihappo

Glysiini

Liuotin:
Injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

OctaplasLG-valmiste voidaan sekoittaa punasolujen ja verihiutaleiden kanssa jos molempien
valmisteiden ABO-yhteensopivuus huomioidaan.

octaplasLG-valmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, koska inaktivoitumista
ja saostumista voi esiintya.

Jotta viltyttdisin hyytymien muodostumiselta, kalsiumia siséltdvid liuoksia eisaa antaa samaa
laskimoreittid kuin octaplasLG.

[*] Beeck H, Hellstern P. In vitro characterization of solvent/detergent-treated human plasma and of
quarantine fresh frozen plasma. Vox Sang 1998; 74 (Suppl. 1):219-22
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6.3 Kestoaika
2 vuotta

Kéyttokuntoon saatetun liuoksen kemiallisen ja fysikaalisen kdytonaikaisen sdilyvyyden on osoitettu
olevan 8 tuntia huoneenldmmdssé (enintddn 25 °C). Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kéytettdva
vilittomasti kdyttokuntoon saattamisen jilkeen. Jos valmistetta ei kiytetd heti, kayttod edeltdva

Kayttokuntoon saatettu liuos ei saa jidtyd, eikd sitd saa sdilyttaa jadkaapissa.
Osittain kdytetyt pullot on havitettdva.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 25 °C.
Ei saa jadtya.
Herkka valolle.

Kéyttokuntoon saatetun lddkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Jokainen octaplasLG-pakkaus sisdltaa:

9-14 g ihmisen plasmaproteiineja pullossa (tyypin Ilasia), jossa on tulppa (bromobutyylikumia) ja irti
napsautettava korkki

190 ml liuotinta (injektionesteisiin kaytettdvaa vettd) pussissa

1 siirtosetin

2 desinfiointipyyhetta

Pakkauskoko: 1.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Ei saa kéyttia etiketissd mainitun viimeisen kéyttopadiviméirin jilkeen.
Kayttokuntoon saatettua valmistetta ei saa siirtdd takaisin injektionesteisiin kdytettivan veden pussiin.

Tarkista kaikki osat (pullo, siirtosetti, pussi) vaurioiden varalta ennen kdytt6d. Vaurioituneita osia ei
saa kayttia.

Kaytto-, kisittely- ja hivittimisohjeet

Lue kaikki ohjeet ja noudata niitd huolellisesti.

Seuraavassa kuvatun toimenpiteen aikana on kédytettdva aseptista tekniikkaa.

Ennen kéyttokuntoon saattamista seké kuiva-aineen (octaplasLG) ettd luottimen (injektionesteisiin
kéytettdva vesi) on annettava limmeti huoneenlimpdisiksi avaamattomissa pakkauksissaan.
Valmisteen kdyttokuntoon saattaminen kestéé yleensd noin 15 minuuttia huoneenlimmdssa. Jos kuiva-
aine eiole luennut 30 minuutissa, valmiste on havitettava.

Kiyttokuntoon s aattaminen

1. OctaplasLG-valmisteen kayttokuntoon saattaminen on tehtdva huoneenlimmossi. Repiise
kuiva-ainepullon (octaplasLG) korkki irti, jollon kumitulpan keskusta tulee nékyviin. Puhdista
kumitulppa desinfiointipyyhkeelld ja anna kuivua.

2. Ota siirtosetti lapipainopakkauksesta ja sulje siirtoletkun puristin.



3. Ota injektionesteisiin kaytettdvaa vettd sisdltdva pussi pois ulkopakkauksesta. Irrota pussin
ulostulon sininen suojakorkki. Ali koske ulostulon kumitulppaan, jotta se pysyy steriilini.

4. Liitd siirtosetti kuiva-ainepulloon (octaplasLG) tyontdmalld pikkki kumitulpan keskustan lapi.
Avaa piikin vieressd oleva venttiili.

5. Liitd siirtosetti injektionesteisiin kaytettdvai vettd sisdltivadn pussiin tyontimalld neula sinisen
ulostulon Iipi.
6. Varmista, ettd siirtosetti on hyvin paikoillaan, ripusta injektionesteisiin kéytettdvaa vettd

sisdltdva pussi tai pitele sitd pystysuorassa kuiva-ainepullon ylipuolella ja avaa puristin.
Injektionesteisiin  kdytettdvi vesi virtaa automaattisesti kuiva-ainepulloon (octaplasLG). Aloita
kuiva-ainepullon varovainen pydrittely injektionesteisiin kadytettavan veden siirtymisen aikana.
7. Kun siirto on suoritettu loppuun, poista piikki kuiva-ainepullosta ja hivitd siirtosetti ja
injektionesteisiin kdytettdvad vettd sisdltinyt tyhja pussi.
8. Jatka kuiva-ainepullon varovaista py®rittelyd, kunnes kuiva-aine on liuennut tiysin. Ali ravista
pulloa, jotta viltetdén vaahtoaminen. Kuiva-aineen pitdisi yleensa liueta tdysin noin
15 minuutissa.
Kayttokuntoon saatettu liuos on kirkasta tai hieman lipikuultavaa. octaplasLG tulee antaa infuusiona
laskimoon kdyttden suodattimilla ja venttiililld varustettuja infuusiovilineitd mahdollisten
jadnndshiukkasten poistamiseksi. Kaupallisesti saatavana olevia, verituotteiden siirtoon tarkoitettuja,
venttiililld varustettuja infuusiovélineitd, joiden sisddnrakennetun suodattimen huokoskoko on
170-200 mikrom, voidaan kayttaa.
Lisétietoja kdyttokuntoon saatetun valmisteen antamisesta, ks. kohta 4.2 (Antotapa).
Kéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Octapharma AB

SE-11275 Tukholma

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

40471

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:
Viimeisimmin uudistamisen paivimadra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.2.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

octaplasLG pulver och vitska till infusionsvétska, 15sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

octaplasLG tillhandahalls som pulver och vitska till infusionsvétska, 16sning. En injektionsflaska
mnehaller 9-14 g ABO-blodgruppsspecifikt humant plasmaprotein. Efter beredning med 190 ml vétska
innehéller losningen 45-70 mg/ml ABO-blodgruppsspecifikt humant plasmaprotein. octaplasLG
levereras i separata beredningar enligt foljande blodgrupper:

blodgrupp A

blodgrupp B
blodgrupp AB

blodgrupp O
For information om viktiga koagulationsfaktorer och inhibitorer, se avsnitt 5.1 och tabell 2.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till infusionsvitska, 16sning.
Pulvret dr ett sprott fast imne med néstan vit eller jusgul farg.
Vitskan ér klar och farglos.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

- Komplex brist pa koagulationsfaktorer sasom koagulopati pa grund av svar leversvikt eller
massiv transfusion.

- Som erséttning vid brist pa koagulationsfaktor vid akuta situationer da ett specifikt
koagulationsfaktorkoncentrat sasom faktor V eller XI ¢j ar tillgingligt eller nir en exakt
laboratoriediagnos inte &r mojlig.

- For att snabbt upphdva effekten av orala antikoagulantia (kumarin eller indanedion), nir ett
protrombinkomplexkoncentrat inte ar tillgingligt for anvindning eller ndr behandling med
K-vitamin é&r otillrdcklig p& grund avnedsatt leverfunktion eller vid akuta situationer.

- Vid potentiellt farliga blodningar i samband med fibrinolysbehandling, t.ex. med
vavnadsplasminogenaktivatorer, hos patienter som inte svarar pa konventionell behandling,

- I samband med plasmabyte vid t.ex. trombotisk trombocytopen purpura (TTP).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Doseringen beror pa den kliniska situationen och den underliggande sjukdomen, men 12-15 ml

octaplasLG/kg kroppsvikt dr en allmidnt accepterad initial dos. Detta bor 6ka patientens
koagulationsfaktornivd 1 plasma med cirka 25 %.

Det ar viktigt att overvaka svaret bade kliniskt och genom bestdmning av t.ex. aktiverad partiell
tromboplastintid (aPTT), protrombintid (PT) och/eller specifika koagulationsfaktoranalyser.



Dosering vid koagulationsfaktorbrist:

Normalt uppnas en tillricklig hemostatisk effekt vid mindre och méttliga blodningar eller operationer
hos patienter med brist pa koagulationsfaktor efter en infusion av 5—20 ml octaplasL.G/kg kroppsvikt.
Detta bor oka patientens koagulationsfaktornivd iplasma med cirka 10-33 %. Vid storre blodningar
eller operationer skall expertrad inhdmtas fran hematolog.

Dosering vid TTP och blodningar vid intensiva plasmabyten:
I samband med terapeutiska plasmabyten skall expertrad inhdmtas fran hematolog.
Hos TTP-patienter skall hela den utbytta plasmavolymen erséttas med octaplasLG.

Administreringssétt

Administreringen av octaplasL.G méste vara baserat pA ABO-blodgruppsbestimning. I nddsituationer
kan octaplasL.G for blodgrupp AB betraktas som universalplasma eftersom den kan administreras till
alla patienter oberoende av blodgrupp.

OctaplasLG skall administreras som intravends infusion efter beredning genom ett ventilerat
infusionsaggregat med filter enligt beskrivning under avsnitt 6.6. Aseptisk teknik maste anvindas
under hela infusionen.

Den beredda 16sningen é&r klar till Iitt opalskimrande. Citratforgiftning kan intréffa ndr mer dn
0,020-0,025 mmol citrat per kg per min administreras. Darfor bor infusionshastigheten inte dverskrida
1 ml octaplasLG per kg per min. Toxiska effekter av citrat kan minskas genom att ge kalciumglukonat
intravendst 1 en annan ven.

Den beredda produkten ska administreras vid en tolererbar temperatur for att forhindra hypotermi men
inte 6ver 37 °C.

Pediatrisk population
Data for barn och ungdomar (016 ar) dr begrénsad (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1).

4.3 Kontraindikationer

- IgA-brist med kénda antikroppar mot IgA.

eller restprodukter fran tillverkningsprocessen sdsom beskrivs i avsnitt 5.3.
- Svar protein S-brist.

4.4 Varningar och forsiktighet

octaplasLG ska inte anvéndas:

- som volymokare.

- vid blodningar orsakade av koagulationsfaktorbrist dir ett specifikt faktorkoncentrat finns att
tillga.

- for att korrigera hyperfibrinolys vid levertransplantation eller andra tillstind med komplicerade
storningar i hemostasen orsakade av brist pd plasmainhibitorn, dven kallad o,-antiplasmin.

OctaplasLG skall anvindas med forsiktighet vid foljande tillstand:

- IgA-brist.

- Plasmaproteinallergi.

- Tidigare reaktion mot FFP eller SD-behandlad (solvent-detergent) plasma (inklusive
octaplasLG).

- Manifesterad eller latent hjartsvikt.

- Lungddem.



For att minska risken for vends tromboembolism orsakad av den reducerade protein S-aktiviteten i
octaplasLG jamfort med vanlig plasma (se avsnitt 5.1) skall forsiktighet och Iimpliga atgirder vidtas
for alla patienter med risk for trombotiska komplikationer.

Vid intensiva plasmabyten skall octaplasL.G endast anvidndas for att korrigera onormal koagulation nér
onormala blodningar intréffar.

Virussékerhet

Standardatgdrder for att forhindra att infektioner dverfors fran likemedel som ér 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 infektios agens inte helt
uteslutas nir likemedel som tillverkats av humant blod eller plasma ges. Detta géller dven nya, hittills
okénda virus och andra patogener.

Atgirderna som vidtagits anses effektiva mot hdliefrsedda virus som HIV, HBV och HCV.
Atgirderna kan vara av begriinsat viirde mot icke hdlieférsedda virus som HAV, HEV och parvovirus
BI9.

Parvovirus B19-infektion kan vara allvarlig for gravida kvinnor (fetal infektion) eller individer med
nedsatt immunforsvar eller patienter med 6kad erytropoes (t.ex. hemolytisk anemi). HEV kan ocksé ha
allvarlig paverkan pé seronegativa gravida kvinnor. octaplasLG skall dirfor endast ges till dessa
patienter om starkt indicerat.

Lamplig vaccinering (t.ex. mot HAV och HBV) av patienter som regelbundet far likemedel
framstéllda av humant blod eller plasma bor overvigas.

Dessutom har ett steg for att eliminera prioner lagts till.

Blodgruppsspecifik administrering

Administrering av octaplasL.G maste vara baserat pA ABO-blodgruppsbestdmning. I nddsituationer
kan octaplasL.G for blodgrupp AB betraktas som universalplasma eftersom den kan administreras till
alla patienter oberoende av blodgrupp.

Patienterna skall vara under observation minst 20 minuter efter administrering.

Anafylaktiska reaktioner
Om anafylaktisk reaktion eller chock intrdffar maste infusionen stoppas omedelbart. Behandlingen
skall fohja riktlinjerna for chockbehandling.

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

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Pediatrisk population

Nagra fall av hypokalcemi, mojligen pa grund av citratbindning, har observerats under terapeutiskt
plasmabyte i den pediatriska populationen (se avsnitt 4.8). Overvakning av joniserat kalcium
rekommenderas under sddan anvdndning av octaplasLG.

Interferens med serologiska tester

Passiv dverforing av plasmakomponenter fran octaplasLG (t.ex. f-humant koriongonadotropin, -
hCG) kan leda till missvisande laboratorieresultat hos mottagaren. Exempelvis har ett falskt positivt
graviditetstest rapporterats till foljd av passiv éverforing av B-hCG.

Detta likemedel innehdller hogst 920 mg natrium per flaska, motsvarande hogst 46 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner:
Interaktioner med andra likemedel dr inte kénda.

Inkompatibiliteter:

- octaplasLG kan blandas med rdda blodkroppar och trombocyter om ABO-kompatibilitet hos bada
beredningarna iakttas.

- octaplasLG far inte blandas med andra likemedel, eftersom inaktivering och utfdlning kan
mntréffa.

- For attundvika koagulering fér I6sning som innehéller kalcium inte administreras i samma
intravendsa infart som octaplasLG.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Sékerheten av octaplasLG vid anvéndning hos gravida har inte fastlagts i kontrollerade kliniska
studier. Det ar inte kidnt om octaplasL.G kan paverka reproduktionsformagan. Produkten skall darfor
ges till gravida och ammande kvinnor endast om alternativa behandlingar anses olimpliga.

Angdende potentiell risk for dverforing av parvovirus B19 och HEV, se avsnitt 4.4.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Efter ambulant infusion bor patienten vila en timme.
OctaplasLG har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

I sdllsynta fall kan 6verkénslighetsreaktioner observeras. Dessa dr vanligen milda reaktioner av
allergityp, som bestér av lokaliserad eller generaliserad urtikaria, hudrodnad, hudrodnad i ansiktet och
klada. Allvarligare former kan kompliceras av hypotension eller angioddem i ansiktet eller strupen.
Om andra organsystem — de kardiovaskuléra, respiratoriska eller gastrointestinala systemen — &r
involverade kan reaktionen betraktas som anafylaktisk eller anafylaktoid. Anafylaktiska reaktioner kan
sdtta in snabbt och vara allvarliga; symptomkomplexet kan inkludera hypotension, takykardi,
bronkialspasm, vésande andningsljud, hosta, dyspné, illamaende, krikning, diarré, buk- eller
ryggsmarta. Allvarliga reaktioner kan leda till chock, svimning, andningssvikt och i mycket sallsynta
fall till doden.

Hog infusionshastighet kan i séllsynta fall orsaka kardiovaskulira effekter som ett resultat av
citrattoxicitet (sénkt joniserat kalcium), speciellt hos patienter med nedsatt leverfunktion. Vid
plasmabyte dr symtom som beror pa citrattoxicitet, som t.ex. trotthet, parestesi, tremor och
hypokalcemi, sillsynta.

Foljande biverkningar har identifierats under kliniska studier av octaplasL.G och dess foregangare
octaplas och deras anvindning efter godkdnnandet:

Frekvenser har utvérderats enligt foljande kriterier: mycket vanlig (> 1/10); vanlig (= 1/100 till
< 1/10); mindre vanlig (> 1/1 000 till < 1/100); sdllsynt (= 1/10 000 till < 1/1 000); mycket séllsynt
(<1/10 000), ingen kénd frekvens (gar inte attuppskatta utifran tillgingliga data).



Tabell 1: Biverkningar som ide ntifierats for octaplasLG

Klassificering av Vanliga Mindre Sillsynta Mycket séllsynta
organsystem* (=1/100 till vanliga (=1/10 000 till (<1/10 000)
<1/10) |(=1/1000till| <1/1000)
<1/100)
Blodet och lymfsystemet hemolytisk anemi
hemorragisk diates
Immunsystemet anafylaktoid | overkédnslighet |anafylaktisk chock
reaktion anafylaktisk reaktion
Psykiska storningar angest
agitation
rastloshet
Centrala och perifera hypoestesi yrsel
nervsystemet parestesi
Hjértat hjartstillestand
arytmi
takykardi
Blodkarl tromboembolism (LLT)
hypotension
hypertension
cirkulationskollaps
hudrodnad 1 ansiktet
Andningsvigar, brostkorg hypoxi andningssvikt
och mediastinum pulmonell blodning
bronkialspasm
lungddem
dyspné
andningsstorning
Magtarmkanalen krakningar buksmérta
illamaende
Hud och subkutan vdvnad | urtikaria utslag (erytematosa)
klada hyperhidros
Muskuloskeletala systemet ryggsmarta
och bindviv
Allminna symtom pyrexi brostsmérta

och/eller symtom vid
administreringsstillet

obehagskénsla i brostet
frossa

lokaliserat 6dem
olustkénsla

lokal reaktion vid
administreringsstéllet

Undersokningar

positivt antikroppstest
minskad syreméttnad




Klassificering av Vanliga Mindre Sillsynta Mycket séllsynta
organsystem®* (=1/100 til vanliga (=1/10 000 till (<1/10 000)
<1/10) |(=1/1000¢till| <1/1000)

<1/100)
Skador och forgiftningar transfusionsrelaterad
och cirkulationsdverbelastning
behandlingskomplikationer citrattoxicitet
hemolytisk
transfusionsreaktion

*Denna tabell innehaller MedDRA Preferred Terms (PT) savida ej annat anges.
LLT,MedDRA Lowest Level Term

Pediatrisk population

Under plasmabytesprocedurer kan hypokalcemi observeras i den pediatriska populationen, sirskilt hos
patienter med leverfunktionsrubbningar eller vid hdg infusionshastighet. Overvakning av joniserat
kalcium (se avsnitt 4.4) rekommenderas under sddan anvindning av octaplasLG (se avsnitt 4.2).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

- Hoga doser eller hog infusionshastighet kan medfora hypervolemi/cirkulationséverbe lastning,
lungddem och/eller hjértsvikt.

- Hog infusionshastighet kan orsaka kardiovaskulira effekter som ett resultat av citrattoxicitet
(sénkt joniserat kalcium), speciellt hos patienter med nedsatt leverfunktion.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Blodsubstitut- och plasmaproteiner.
ATC-kod: BOSA A.

Innehallet och foérdelningen av plasmaproteiner i octaplasLG iden slutliga produkten dr jamforbara
med nivaerna i rdmaterialets FFP, dvs. 45—70 mg/ml och de huvudsakliga plasmaproteinerna ar alla
inom referensomradena for friska blodgivare (se tabell 2).

Albumin star for 55 % (31 mg/ml) av det genomsnittliga totala proteininnehallet pa 55 mg/ml medan
nivderna av immunglobulinklasserna G, A och M ér 6,9, 1,4 och 04 mg/ml. SD-behandlingen och
reningen minskar emellertid innehéllet av lipider och lipoproteiner. Detta har ingen betydelse for
octaplasLGs indikationer.

Tillverkningsprocessen jamnar ut variationerna mellan olika givare och bibehéller plasmaproteinerna i
funktionellt tillstind. Dé&rfor har octaplasLG samma kliniska aktivitet som en genomsnittlig FFP -enhet
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frén en enda givare men dr mer standardiserad. Den slutliga produkten testas med avseende pa
koagulationsfaktorerna V, VIII och XI, och himmarna protein C, protein S och plasmininhibitorn. Ett
minimum pa 0,5 IE/ml erhélls for var och en av de tre koagulationsfaktorerna, medan

inhibitornivderna &r garanterat lika med eller hogre 4n 0,7, 0,3 och 0,2 IE/ml. Fibrinogenhalten ar
mellan 1,5 och 4,0 mg/ml. Vid rutinframstélining ligger alla kliniskt viktiga parametrar inom
percentilerna 2,5-97,5 for FFP fran en enskild givare, med undantag av plasmininhibitorn (&ven kallad
o2-antiplasmin) som ligger strax under (se tabell 2). octaplasLG uppvisar samma multimerstruktur hos

von Willebrandfaktorn som normal plasma.

Tabell 2: Globala koagulationsparametrar och specifika koagulationsfaktorer och himmare i

octaplasLG
octaplasLG
Parameter Medel- i standard- Re feore ns-
avvikelse omrade *
(n=3)

Aktiverad partiell tromboplastintid [s] 29+ 2 28-41
Protrombintid [s] 11+£0 10-14%**
Fibrinogen [mg/ml] 3,1 +02 1,5-4,0%*
Koagulationsfaktor II [IE/ml] 0,90 £ 0,00 0,65-1,54
Koagulationsfaktor V [IE/ml] 0,90 £ 0,00 0,54-1,45
Koagulationsfaktor VII [IE/ml] 1,13 £ 0,06 0,62-1,65
Koagulationsfaktor VIII [IE/ml] 0,93 £0,12 0,45-1,68
Koagulationsfaktor IX [IE/ml] 1,40 +£ 0,10 0,45-1,48
Koagulationsfaktor X [IE/ml] 1,03 + 0,06 0,68-1,48
Koagulationsfaktor XI [IE/ml] 0,80 + 0,00 042-1,44
Koagulationsfaktor XII [IE/ml] 1,00 £ 0,04 0,40-1,52
Koagulationsfaktor XIII [IE/ml] 0,90 + 0,02 0,65-1,65
Antitrombin [IE/ml] 1,06 £+ 0,05 0,72-1,45
Heparin-kofaktor II [IE/ml] 1,18 £ 0,06 0,65-1,35
Protein C [IE/ml] 1,03 £ 0,06 0,58-1,064
Protein S [IE/ml] 0,67 £+ 0,06 0,56-1,68
EIIoEn/H\?ll]ﬂlebrandfaktor ristocetin-kofaktor -aktivitet 0.95 + 0,10 045175
ADAMTS13*-aktivitet [IE/ml] 0,92 + 0,03 0,50-1,10%*
Plasminogen [IE/ml] 0,86 + 0,03 0,68-1,44
Plasmininhibitor* [IE/ml]l 047 + 0,06 0,72-1,32

* Enligt [,*] som baseras pa test av 100 friska blodgivare och som definieras av percentilerna 2,5 och

97,5; eller ** enligt bipacksedeln i testkitet.

[3] Hellstern P, Sachse H, Schwinn H, Oberfrank K. Manufacture and characterization of a solvent/ detergent-

treated human plasma. Vox Sang 1992; 63:178-185
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* ADAMTS-13 (disintegrin and metalloproteinas with a thrombospondin type 1 motif, member 13).
Avenkallat von Willebrandfaktor-klyvande proteas (VWFCP).

# AvenKkallat o,-antiplasmin.

Kliniska studier

Vid en oblindad, multicenter, postmarketing-studie undersoktes sdkerheten, tolerabiliteten och
effekten av octaplasL.G hos 37 nyfodda/spadbarn (O till 2 &r), och 13 barn och ungdomar (>2 till 16
ar). Fyrtio patienter hade hjartkirurgi, 5 ortotopisk levertransplantation och 5 kridvde erséttning av flera
koagulationsfaktorer (4 av dessa patienter hade sepsis). Hos de 28 patienter som gavs
bypassforberedande infusioner (samtliga <2 ar gamla) var medeldosen 20,2 ml’kg. Foér 20 andra
patienter var medeldosen av den fosta infusionen 16,5 ml’kg hos patienter <2 &r och 12,7 ml/kg hos
patienter >2 ar. Det fanns inga rapporterade fall av hyperfibrinolys eller tromboembolism som
beddmdes vara relaterade till behandling med octaplasLG. Resultaten fran de hemostatiska tester som
utfordes efter infusion med octaplasLG var mom de intervall som kan forvéntas for patienter som
kraver plasmainfusioner vid indikationer pa blodning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

octaplasLG har liknande farmakokinetiska egenskaper som FFP.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Virusinaktivering utfors med tri-n-butyl-fosfat (TNBP) och oktoxynol (Triton X-100). Dessa S/D-
reagenser avldgsnas under reningsproceduren. Den maximala miangden TNBP och oktoxynol i
slutprodukten &r lagre dn < 2 respektive <5 mikrog/ml.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Pulver:
Natriumdivétefosfatdihydrat
Citronsyramonohydrat
Fosforsyra

Glycin

Vitska:
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

- octaplasLG kan blandas med roda blodkroppar och trombocyter om ABO-kompatibilitet hos bada
beredningarna iakttas.

- octaplasLG far inte blandas med andra likemedel, eftersom inaktivering och utfallning kan
mtraffa.

For attundvika koagulering far 16sning som innehaller kalcium inte administreras i samma
intravendsa infart som octaplasLG.

[*] Beeck H, Hellstern P. In vitro characterization of solvent/detergent-treated human plasma and of quarantine
fresh frozen plasma. Vox Sang 1998; 74 (Suppl. 1):219-223
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6.3 Hallbarhet
2 ar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet for den beredda l6sningen har pdvisats under 8 timmar vid
rumstemperatur (hogst 25 °C). Ur mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvdndas omedelbart efter
beredning. Om produkten inte anvinds omedelbart ansvarar anvindaren for férvaringstider vid
anvandning och forhallanden fore anvindning.

Den beredda losningen far inte frysas eller forvaras i kylskép.
Delvis anvénda flaskor ska kasseras.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Far ej frysas.
Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje forpackning octaplasLG innehéller:

9-14 g humant protein i en flaska (typ I-glas) med en propp (bromobutylgummi) och ett sndpplock
190 ml vétska (vatten for injektionsvitskor) ien pase

1 overforingsset

2 alkoholservetter

Forpackningsstorlek pa 1.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Anvind inte efter utgdngsdatumet pa etiketten.
Overfor inte den beredda produkten tillbaka till pdsen med vatten for injektionsvitskor (WFI).

Kontrollera alla komponenter (flaska, dverforingsset, pase) for skador fére anvandning. Anvind inte
skadade komponenter.

Instruktioner for anviindning och hantering samt destruktion

Lis alla anvisningar och folj dem noggrant!

Aseptisk teknik maste anvéndas under det forfarande som beskrivs nedan.

Fore beredning ska bade pulvret (octaplasLG) och vitskan (WFI) varmas upp till rumstemperatur i
oOppnade behéllare.

Produkten bereds vanligtvis inom cirka 15 minuter vid rumstemperatur. Om pulvret inte dr upplost
inom 30 minuter ska produkten kasseras.

Beredning

1.  Beredning av octaplasLG ska ske vid rumstemperatur. Ta bort snapplocket pa pulverflaskan
(octaplasL.G) sa att den mittersta delen av gummiproppen blir synlig. Desinficera
gummiproppen med en alkoholservett och lat den torka.

2. Ta bort blistret fran dverforingssetet och sting klimman pé Gverforingsslangen.

3. Ta bort den yttre forpackningen pa WFI-pasen. Ta bort det bla skyddslocket fran pasens utlopp.
Vidror inte gummiproppen pé utloppet for att bibehélla steriliteten.
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4.  Anslut overforingssetet till pulverflaskan (octaplasLG) genom att perforera gummiproppen i

mitten med spetsen. Oppna ventilen bredvid spetsen.

Anslut 6verforingssetet till WFI-pasen genom att trycka nalen igenom det bla utloppet.

6.  Kontrollera att 6verforingssetet ar ordentligt anslutet, hal’hdng WFI-pasen vertikalt ovanfor
pulverflaskan och 6ppna klimman. WFI flodar automatiskt in i pulverflaskan (octaplasLG).
Starta genom att varsamt snurra pulverflaskan under WFI-6verforingen.

7. Nar overforingen ar helt avslutad, ta bort spetsen fran pulverflaskan och kassera
overforingssetet och den tomma WFI-pasen.

8. Fortsitt att varsamt snurra pulverflaskan tills pulvret ar helt upplost. Skaka inte flaskan for att
forhindra skumbildning. Vanligtvis ska pulvret vara helt upplost inom cirka 15 minuter.

Den beredda Iosningen ska vara klar till litt opalskimrande. octaplasLG méste administreras som en

intravends infusion med ett ventilerat infusionsaggregat med ett filter for att ta bort eventuella

kvarvarande partiklar. Kommersiellt tillgingliga ventilerade infusionsaggregat for transfusion av
blodprodukt med ett integrerat filter med en porstorlek pa 170-200 pm kan anvindas.

Mer information om administrering av den beredda produkten finns i avsnitt 4.2 (Administreringssitt).

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

e

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Octapharma AB
112 75 Stockholm
Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

40471

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:
Datum f6r den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

24.2.2023
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