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PRODUKTRESUMÉ

for

Octaplex, pulver og solvens til infusionsvæske, opløsning
0. D.SP.NR.


26409
1. LÆGEMIDLETS NAVN


Octaplex
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Octaplex findes som pulver og solvens til infusionsvæske, og indeholder humant protrombinkompleks. Octaplex indeholder nominelt:

	Indholdsstof
	Octaplex

Mængde pr. hætteglas (IE)
	Octaplex

Mængde efter rekonstitution med 20 ml vand til injektionsvæsker (IE/ml)

	Aktive indholdsstoffer

	Humant koagulationsfaktor II
	280 - 760
	14 - 38 

	Humant koagulationsfaktor VII
	180 - 480
	  9 - 24 

	Humant koagulationsfaktor IX
	500
	       25 

	Humant koagulationsfaktor X
	360 - 600
	18 - 30 

	Andre aktive indholdsstoffer

	Protein C
	260 - 620
	13 - 31

	Protein S
	240 - 640
	12 - 32 


Det totale proteinindhold per hætteglas er 260 – 820 mg. Den specifikke aktivitet af produktet er ≥ 0,6 IE/mg proteiner, udtrykt i faktor IX aktivitet. 

Hjælpestoffer kendt for at have en mærkbar virkning: Natrium (75 -125 mg pr. hætteglas), 

heparin (100 – 250 IE pr. hætteglas, svarende til 0,2 – 0,5 IE/IE pr. FIX).

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Pulver og solvens til infusionsvæske, opløsning. 

Pulveret er blålig-hvidt.
Solvensen er en klar og farveløs væske.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Behandling af blødning og perioperativ profylakse af blødning ved erhvervet mangel på protrombinkompleks-koagulationsfaktorer, som f.eks. ved mangel forårsaget af behandling med vitamin K antagonister, eller i tilfælde af overdosering med vitamin K antagonister, når der kræves en hurtig korrektion af mangeltilstanden.

Behandling af blødning og perioperativ profylakse ved medfødt mangel på de vitamin K-afhængige koagulationsfaktorer II og X, når rensede specifikke koagulationsfaktor produkter ikke er tilgængelige.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Dosering

Kun generel doseringsvejledning er angivet nedenfor. Behandlingen bør initieres under opsyn af en læge med erfaring i behandling af koagulationsforstyrrelser. Dosering og varighed af substitutionsbehandlingen afhænger af sværhedsgraden af forstyrrelsen, lokaliseringen og udbredelsen af blødningen og patientens kliniske status.

Mængde og administrationshyppighed bør beregnes i hver enkelt patients situation. Doseringsintervallerne skal tilpasses de forskellige cirkulationshalveringstider af de enkelte koagulationsfaktorer i protrombinkomplekset (jf. pkt. 5.2).

Det individuelle doseringsbehov kan kun afdækkes ved regelmæssig bestemmelse af de individuelle plasmaniveauer af betydende koagulationsfaktorer, eller ved generel test af protrombinkompleks niveauer (protrombin tid, INR), og vedvarende opfølgning af patientens kliniske status.

I tilfælde af større kirurgiske indgreb er præcis monitorering af substitutionsbehandlingen væsentlig (specifikke koagulationsfaktoranalyser og/eller generelle tests for protrombinkompleksniveauer).

Blødning og perioperativ profylakse af blødning under vitamin K antagonist behandling: 

Dosis vil afhænge af INR før behandling og det ønskede INR. I følgende tabel er tilnærmede doser (ml rekonstitueret produkt/kg legemsvægt) til normalisering af INR (( 1,2 inden for 1 time) ved forskellige INR niveauer angivet.

	Initial INR
	2 – 2,5
	2,5 – 3
	3 – 3,5
	> 3,5

	Tilnærmet dosis * (ml Octaplex/kg legemsvægt)
	0,9 –1,3
	1,3 – 1,6
	1,6 – 1,9
	> 1,9


* Den enkelte dosis bør ikke overstige 3.000 IE (120 ml Octaplex).

Korrektionen af den nedsatte hæmostase induceret af en vitamin K antagonist varer i ca. 6-8 timer. Virkningen af vitamin K, hvis det gives samtidigt, opnås normalt inden for 4-6 timer, hvorfor gentaget behandling med humant protrombinkompleks normalt ikke er krævet, når der har været givet vitamin K.

Da de aktuelle rekommandationer er empirisk fastsatte og gendannelsen og varighed af virkningen kan variere, er måling af INR påkrævet under behandling.

Blødning og perioperativ profylakse ved medfødt mangel af de vitamin K-afhængige koagulationsfaktorer II and X, når specifikke koagulationsfaktor produkter ikke er tilgængelige:

Den beregnede krævede dosis til behandling er baseret på det empiriske fund, at ca.1 IE af faktor II eller X pr. kg legemsvægt øger plasmafaktor II eller X aktiviteten med henholdsvis 0,02 og 0,017 IE/ml. 

Dosis af en specifik faktor udtrykkes i internationale enheder (IE), der er relateret til gældende WHO standard for hver faktor. Aktiviteten i plasma af en specifik koagulationsfaktor udtrykkes enten ved en procent (relativt til normalt plasma) eller i internationale enheder (relativt til den internationale standard for den specifikke koagulationsfaktor).

En International Enhed (IE) af en koagulationsfaktors aktivitet svarer til mængden af 1 ml normalt humant plasma.

Eksempelvis er beregningen af krævet faktor X dosis baseret på det empiriske fund at 1 international enhed (IE) af faktor X pr. kg legemsvægt øger faktor X plasmaaktiviteten med 0,017 IE/ml. Den krævede dosis bestemmes ved anvendelsen af følgende formel:

Krævede enheder = legemsvægt (kg) x ønsket faktor X øgning (IE/ml) x 59

hvor 59 (ml/kg) er den reciprokke af den estimerede gendannelse.

Krævet dosis af faktor II:

Krævede enheder = legemsvægt (kg) x ønsket faktor II øgning (IE/ml) x 50

Er den individuelle gendannelse kendt bør denne værdi i stedet anvendes i beregningen.

Indgivelsesmåde
Opløs produktet som beskrevet i pkt. 6.6.

Octaplex bør indgives intravenøst. Initial infusionshastighed bør være 1 ml pr. minut, efterfulgt af 2-3 ml pr. minut og foretages under aseptiske forhold.

4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjælpestofferne. 

· Kendt allergi over for heparin eller fortilfælde af heparininduceret trombocytopeni. 

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Henstillingen om speciallæge med erfaring i behandling af koagulationsforstyrrelser bør efterleves.

Hos patienter med erhvervet mangel af vitamin K afhængige koagulationsfaktorer (f.eks. som induceret af behandling med vitamin K antagonister), bør Octaplex kun anvendes når hurtig korrektion af protrombinkompleksniveauer er nødvendigt, som ved større blødninger eller akutte indgreb.

I andre tilfælde er nedsættelse af vitamin K antagonistdosis og/eller indgift af vitamin K normalt tilstrækkeligt. 

Patienter, der får vitamin K antagonist, kan have en underliggende hyperkoaguabel stase, der kan udløses ved infusion af protrombinkomplekskoncentrat.

Ved medfødt mangel af nogen af de vitamin K-afhængige faktorer, bør der anvendes specifikke koagulationsfaktorer, såfremt disse er tilgængelige.

Opstår allergi eller anafylaktiske reaktioner bør infusionen umiddelbart standses. I tilfælde af chok bør gængs medicinsk behandling for chok iværksættes.

Standardregler til forebyggelse af infektioner, der opstår som resultat af anvendelsen af lægemidler, fremstillet af humant blod eller plasma, indbefatter udvælgelse af donorer, screening af individuelle blodportioner og plasmablandinger for specifikke infektionsmarkører samt effektive fremstillingsprocesser til inaktivering/fjernelse af virus. På trods af disse forholdsregler kan risikoen for at overføre infektion i forbindelse med administration af lægemidler, fremstillet af humant blod eller plasma, ikke helt udelukkes. Dette gælder også for ukendte virus og andre patogener. 
De forholdsregler, der tages, betragtes som værende effektive over for kappebærende virus, som HIV, HBV og HCV. 
De forholdsregler, der tages, kan være af begrænset værdi over for ikke-kappebærende virus, som HAV og parvovirus B19.

Parvovirus B19 infektioner kan være alvorlige for gravide (føtal infektion) og for personer med immundefekt eller ved øget erythropoiese (f.eks. hæmolytisk anæmi).

Det anbefales kraftigt, hver gang Octaplex gives til en patient at notere navn og batchnummer på produktet, så der bevares en forbindelse mellem patienten og produktets batch.

Til patienter, der regelmæssigt/gentagne gange modtager humane plasmaderiverede protrombinkompleksfaktor produkter, anbefales passende vaccination (hepatitis A og B)

Der er risiko for trombose eller dissemineret intravaskulær koagulation når patienter, med enten medfødt eller erhvervet mangel, bliver behandlet med humant protrombinkompleks, især ved gentaget dosering. Patienter, der får humant protrombinkompleks, bør observeres tæt for tegn eller symptomer på intravaskulær koagulation eller trombose. Begrundet i risikoen for tromboemboliske komplikationer bør der monitoreres tæt, når humant protrombinkompleks gives til patienter med fortilfælde af koronar hjertesygdom, til patienter med leversygdom, til peri- eller postoperative patienter, til for tidlig fødte eller til patienter med risiko for tromboemboliske tilfælde eller dissemineret intravaskulær koagulation. I hvert af disse tilfælde skal den potentielle fordel ved behandlingen opvejes mod risikoen for disse komplikationer.

Der er ingen tilgængelige data for anvendelsen af Octaplex i tilfælde med perinatal blødning på grund af vitamin K mangel hos den nyfødte.

Octaplex indeholder 75 -125 mg natrium pr. hætteglas, hvilket skal tages i betragtning hos patienter på kontrolleret natriumdiæt.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Humant protrombinkompleksprodukter neutraliserer virkningen af vitamin K antagonist behandling, men ingen interaktion med andre lægemidler er kendt. 

Interferens ved biologiske undersøgelser:

Ved størkningstest, der er følsomme for heparin, foretaget på patienter, der får høje doser af humant protrombinkompleks, bør der tages hensyn til indholdet af heparin i det anvendte produkt. 

4.6 Graviditet og amning


Sikkerheden ved anvendelsen af humant protrombinkompleks under graviditet og amning er ikke kendt.

Undersøgelser på dyr er ikke egnede til at afdække sikkerhedsforhold med hensyn til graviditet, embryonal/føtal udvikling, parturition eller postnatal udvikling. Hvorfor, humant protrombinkompleks kun bør anvendes under graviditet og amning ved tvingende indikation.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Der er ikke foretaget undersøgelser af virkningen på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Immunsystemet:

· Substitutionsterapi kan sjældent (> 1/10.000 til < 1/1.000) føre til dannelsen af cirkulerende antistoffer, der hæmmer en eller flere af de humane protrombinkompleks faktorer. Forekommer en sådan hæmning vil tilstanden manifestere sig ved dårligt klinisk respons.

Allergi eller anafylaktiske reaktioner og en øgning i legemstemperatur er ikke set i kliniske undersøgelser med Octaplex, men kan sjældent forekomme (> 1/10.000 til < 1/1.000). 

Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet:

· Øget legemstemperatur er ikke set, men kan sjældent forekomme (> 1/10.000 til < 1/1.000).

Vaskulære sygdomme:

· Der er risiko for tromboemboliske episoder som følge af indgift af humant protrombinkompleks (jf. pkt. 4.4).

Nervesystemet:

· Hovedpine kan sjældent forekomme (> 1/10.000 til < 1/1.000)

Undersøgelser:

En forbigående øgning i levertransaminase er sjældent observeret (> 1/10.000 til < 1/1.000)

Andre: 

Octaplex indeholder heparin, hvorfor en pludselig allergiinduceret reduktion i antallet af røde blodlegemer til under 100.000/µl eller 50 % af initialtallet (trombocytopeni type II) i sjældne tilfælde kan forekomme.

Hos patienter, der ikke tidligere har vist overfølsomhed over for heparin, kan dette fald i de røde blodlegemer forekomme 6-14 dage efter behandlingsstart. Hos patienter med tidligere overfølsomhed over for heparin kan reduktionen ske inden for få timer.

Behandlingen med Octaplex skal umiddelbart standses hos patienter som viser tegn på denne allergiske reaktion. De aktuelle patienter må fremover ikke få heparinholdige produkter.

For sikkerhed i relation til overførbare smitstoffer jf. pkt. 4.4.

4.9 Overdosering


Anvendelsen af høje doser af humant protrombinkompleks har været forbundet med tilfælde af myokardieinfarkt, dissemineret intravaskulær koagulation, venøse tromboser og pulmonæremboli. Derfor kan risikoen, i tilfælde af overdosering, for udvikling af tromboemboliske komplikationer eller dissemineret intravaskulær koagulation øges.

4.10 Udlevering


BEGR
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation


Farmakoterapeutisk klassifikation: haemostatika, blodkoagulationsfaktorer IX, II, VII, og X i kombination. ATC-kode: B02BD01.

5.1 Farmakodynamiske egenskaber


Koagulationsfaktorerne II, VII, IX og X, der dannes i leveren ved hjælp af vitamin K, kaldes almindeligvis protrombinkomplekser.

Faktor VII er zymogenet af den aktive serin protease faktor VIIa, der initierer blodkoagulationens extrinsicsti. Vævsfaktoren faktor VIIa kompleks aktiverer koagulationsfaktorerne X og IX, hvorved faktor IXa og Xa dannes.

Ved yderligere aktivering af koagulationen aktiveres en strøm af protrombin (faktor II) og videreomdannes til trombin. Gennem trombins virkning omdannes fibrinogen til fibrin, der resulterer i sammenklumpning af blodpladerne. Den normale dannelse af trombin er ligeledes af vital betydning for blodpladefunktionen, som del af den primære hæmostase.

Isoleret alvorlig faktor VII mangel fører til nedsat trombindannelse og blødningstendens på grund af nedsat fibrindannelse og nedsat primær hæmostase.

Isoleret faktor IX mangel er en af de klassiske hæmofilier (hæmofili B).

Isoleret faktor II eller faktor X mangel er meget sjælden, men kan i alvorlig grad forårsage en blødningstendens, som den, der ses, ved klassisk hæmofili.

Erhvervet mangel på vitamin K afhængige koagulationsfaktorer forekommer under behandling med vitamin K antagonister. Bliver manglen alvorlig resulterer dette mere i en alvorlig blødningstendens karakteriseret ved retroperitonale eller cerebrale blødninger end ved muskel og ledhæmorage.

Alvorlig nedsat leverfunktion resulterer også i markant nedsatte niveauer af vitamin K afhængige koagulationsfaktorer og en klinisk blødningstendens der, imidlertid ofte, er kompleks på grund af en sideløbende vedvarende mindre betydningsfuld intravaskulær koagulation, lavt blodpladeniveau, mangel på koagulationsinhibitorer og forstyrret fibrinolyse.

Indgift af humant protrombinkompleks øger plasmaniveauet af vitamin K afhængige koagulationsfaktorer og kan midlertidigt korrigere koagulationsdefekten hos patienter med mangel på en eller flere af disse faktorer.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Plasma halveringstidsgrænser er: 

	Koagulationsfaktor
	halveringstid

	Faktor II
	48 - 60 timer

	Faktor VII
	1,5- 6 timer

	Faktor IX
	20 - 24 timer

	Faktor X
	24 - 48 timer


Octaplex indgives intravenøst og er derfor umiddelbart tilgængeligt i kroppen.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Der er ingen prækliniske data vurderet relevante for den kliniske sikkerhed ud over data indeholdt i andre punkter af produktresuméet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Pulver: 

Heparin 0,2 – 0,5 IE/IE FIX 

Trinatriumcitratdihydrat
Solvens: 

Vand til injektionsvæsker

6.2 Uforligeligheder


Dette lægemiddel må ikke blandes med andre lægemidler.

6.3 Opbevaringstid


2 år. 

Efter rekonstituering skal opløsningen anvendes umiddelbart.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved temperaturer over 25( C. Må ikke nedfryses. Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

En Octaplex pakning indeholder:

· Pulver i et hætteglas (type I glas) med en prop (halobutylgummi) og en flip off hætte (aluminium).

· 20 ml vand til injektionsvæsker i et hætteglas (type I eller type II glas) med en prop (halobutylgummi) og en flip off hætte (aluminium).

· 1 overførselssæt (1 nål med spids i begge ender og en 1 filternål).

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


Læs venligst alle instruktioner og følg dem omhyggeligt!

Under proceduren beskrevet nedenfor skal aspetisk teknik opretholdes!

Produktet rekonstitueres hurtigt ved stuetemperatur.

Opløsningen bør være klar eller svagt opaliserende. 

Anvend ikke opløsninger der er uklare eller har bundfald. Rekonstituerede produkter bør inspiceres visuelt for indhold af partikler og misfarvning før brug.

Efter rekonstitution skal opløsningen anvendes umiddelbart. 

Ikke anvendte lægemidler samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinjer.
Instruktion for rekonstituering:

1. Om nødvendigt tempereres solvens (vand til injektionsvæsker) og pulver i de lukkede hætteglas til stuetemperatur. Denne temperatur bør holdes under rekonstitueringen.

2. Anvendes et vandbad skal det undgås at vandet kommer i kontakt med gummiproppen eller hætteglassets låg. Vandbadets temperatur bør ikke overstige 37 °C.
3. Fjern beskyttelseshætterne fra pulverhætteglasset og hætteglasset med solvens og rens propperne med en alkohol swab.

4. Fjern beskyttelseshætten fra den korte ende af dobbeltnålen, idet det sikres at den eksponerede nålespids ikke berøres.
Perforer midten af vandhætteglassets gummiprop med nålen i lodret stilling.

For at kunne trække al væsken ud af hætteglasset med vand skal nålen stikkes gennem gummiproppen og lige netop være synlig i hætteglasset.

5. Fjern beskyttelseshætten fra den anden ende af dobbeltnålen, idet det sikres at den eksponerede ende af nålen ikke berøres.

Hold hætteglasset med vand omvendt over det oprette hætteglas med pulver og perforer hurtigt midten af pulverhætteglassets gummiprop med nålen. Undertrykket i pulverhætteglasset trækker vandet ind.

6. Fjern dobbeltnålen med det tomme vandhætteglas fra pulverhætteglasset og roter pulverhætteglasset langsomt indtil pulveret er helt opløst. Octaplex opløses hurtigt ved stuetemperatur til en farveløs til svagt blå opløsning. 

Anvend ikke præparationen, hvis pulveret ikke opløses helt eller der dannes klumper.

Instruktion for infusion:

Som en forsigtighedsregel bør patientens puls måles før og under infusion. Sker der en tydelig øgning i pulsen skal infusionshastigheden reduceres eller indgiften afbrydes.

1. Efter rekonstitueringen af pulveret, som beskrevet ovenfor, fjernes det beskyttende dække fra filternålen og pulverhætteglassets gummiprop perforeres.

2. Fjern hætten fra filternålen og montér en 20 ml sprøjte.

3. Vend hætteglasset med sprøjten om og træk opløsningen op i sprøjten.

4. Desinficér injektionsstedet med en alkohol swab.

5. Efter fjernelse af filteret injiceres opløsningen intravenøst ved langsom hastighed: Initialt 1 ml pr. minut, ikke hurtigere end 2 - 3 ml pr. minut.
Filernålen er kun til engangsbrug. Anvend altid en filternål, når der trækkes præparation op i en sprøjte. Der må ikke trænge blod ind i sprøjten på grund af risiko for dannelsen af fibrinklumper.

7.
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