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octaplex®

= F Il (protrombina)
= FVII

= FIX

= FX

= Biatko C
= Biatko S
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octaplex® — Szybki i Optymalny Balans Hemostatyczny

= octaplex® koryguje defekty krzepniecia spowodowane przez
niedobdr czynnikow zaleznych od witaminy K

= octaplex®- zastosowanie Kliniczne: r
= Szybkie odwrdcenie dziatania DAK '
= Szybkie hamowanie krwotokow wywotane

niedoborem czynnikow krzepniecia OCI'GpleX
zaleznych od wit.K, np.: L e

Ene vial contains: Factor Il 220-760 U,
. 4 éctor IX 500 IU, Factor X 360-600 1U.°
= Ostra niewydolnos¢ watroby Pokin s 1a0.64o 0. .
.E’(,(lngents: heparin, sodium citrate.”
gemon after reconstitution. Read ¢
fore use. Single dose administa!
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= Skaza krwotoczna
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octaplex® —wskazania

Wrodzony niedobér czynikow

= L eczenie krwotokdw i profilaktyka okotooperacyjna we
wrodzonych niedoborach czynnikow zaleznych od wit.K
np.: czynnika Il lub X, w sytuacjach kiedy nie jest
dostepny koncentrat pojedynczego czynnika.

Nabyty niedobér czynnikéw

= L eczenie krwawien i profilaktyka okotooperacyjna w
nabytych niedoborach czynnikow kompleksu
protrombiny takim jak: niedobor spowodowany
leczeniem antagonistami wit.K lub w przypadku
przedawkowania DAK gdy wymagana jest szybka
korekcja tego niedoboru.



Leczenie antagonistami wit.K (np. Warfaryna)

= Statystycznie 1 leczony na 100 mieszkancow
= Tendencja rosngca
= Najczestszym powiktaniem jest krwotok

= Ryzyko masywnego krwotoku to 1-3 %

= Krwotok srodczaszkowy
= Krwotok do przewodu pokarmowego

= Krwotok w uktadzie oddechowym, rdzeniu
kregowym, etc.

Prophylaxis against and reversal of bleeding caused by vitamin K antagonists,
Information from the Swedish Medical Products Agency, 2006



Mozliwosci odwrocenia dziatania DAK

» Odstawienie DAK
Czas poéttrwania:

czas
= Acenocoumarol 11 h >> 24 h
= Warfarin 40 h poziom
= Phenprocoumon 140 h INR < 1.5

= Podanie wit.K
= Efekt rozpoczyna sie po 4-6 h
= Maksymalny efekt po 24 h

= Wyréwnanie czynnikéw
= Natychmiastowy wzrost aktywnosci czynnikow
= Aby uzyskac¢ wzrost 30 IU/ml (70 kg):
= FFP: 2100 ml
= PCC: 2100 IU (90 ml)

1. Ansell, J, Chest 2008; 133:160S-198S

2. Baglin, TP, Br J Haematoll 2006;132:277-285

3. Aguilar, MI, Nayo Clin Proc 2007;83:82-92

4. Schulman, S, Transfus Med Rev 2007; 21:37-48



Osocze vs octaplex®

Fresh Frozen Plasma octaplex®
Zalezne od grup Krwi Nie zalezny od grup krwi

Potrzebny czas na rozmrozenie Temperatura pokojowa

Potrzebne duze objetosci Mata objetosc¢

Ro6zna zawartos¢ czynnikow Standaryzowana zawartosc
krzepniecia czynnikdw krzepniecia

Nieprzewidywalny skutek Przewidywalny skutek

Brak inaktywacji wirusowej
Ryzyko TRALI

Inaktywacja wirusowa
Brak ryzyka TRALI

b e om  oclaplex



PCC lub FFP w odwracaniu dziatania DAK

Zalety PCC:

» Szybkos¢é
* Bez rozmrazania
= Nie wymaga doboru zgodnosci z grupami krwi

» Brak obciazenia duzymi objetosciami
= Szybka aplikacja

= Wysoce przewidywalny efekt

» Brak ryzyka TRALI lub innych powikian tego typu

“Zaleca sie posiadanie PCC w kazdym
szpitalu w celu zabezpieczenia pacjentow na DAK”

Baglin, TP, Br J Haematol 2006; 132:277-285



FFP — skutki uboczne

= Reakcje alergiczne
= Toksycznosc¢ cytrynianu
= TRALI

= Reakcje hemolityczne po przetoczeniu
(ABO niezgodnosc)

= Przeszczep przeciwko gospodarzowi
(TA-GVHD)

= Przeniesienie wirusow



Zalecenia do leczenia odwrdcenia dziatania DAK

= "PCC z czynnikami II, VII, IXi X w sytuacjach gdy
wymagane jest szybkie odwrdocenie dziatania doustnych

antykoagulantow.”
Swedish Medical Products Agency

= "W celu odwrdcenia dziatania DAK w przypadku ciezkich
krwotokow preferowane jest podanie PCC przed FFP.”
BSH Guidelines on oral anticoagulation 2005

= "Dla natychmiastowego odwrécenia krwotokow
istniejacych klinicznie zaleca sie, kombinacje PCC i FFP
razem, przed podaniem wit.K, w celu uzyskania petnego

efektu.”
Australasian Society of Thrombosis and Haemostasis

1. Prophylaxis against and reversal of bleeding caused by vitamin K antagonists — Treatment recommendations.
Information from the Swedish Medical Products Agency, 2006.

2. BSH Guidelines on oral anticoagulation, 2005 update. Based on the BJH Guidelines 1998: Baglin T.P. et al.,
British Journal of Haematology 2005, 132:277-285.

3. Warfarin reversal: consensus guidelines, on behalf of Australasian Society of Thrombosis and Haemostasis.
Baker R.I. et al.



Zalecenia do leczenia odwrocenia dziatania DAK, cont.

= "U pacjentow z krwotokami zagrazajgcymi zyciu lub
krwotokami srodczaszkowymi zaleca sie podawanie
Koncentratu Zespotu Protrombiny (PCC) lub

czynnika rVlla aby natychmiast obnizy¢ poziom INR .”
The Eight ACCP Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy

Ansell J et al., The pharmacology and management of the vitamin K antagonists: the Seventh ACCP
Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy, Chest 2004; 126:204S-233S



Zasada leczenia odwrocenia dziatania DAK

Octaplex® Vitamin K
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E. Berntorp, Malmé Centre for Thrombosis and Hemostasis, OCI'G pl eX®

Malmd University Hospital, Sweden



Dlaczego PCC byto rzadko uzywane w przesziosci?

» Zawartos¢ protrombiny — brak réwnowagi w PCC pomiedzy
czynnikami (FII) i niskim poziomem inhibitoréw

» Aktywacja czynnikow krzepniecia
* Podwyzszona zawartos¢ FVlla
= Obecnosc¢ FIXa

» Zawartosc¢ aktywnego fosfolipidu

Podsumowanie;:

Produkty dziataty prozakrzepowo
a ich skutecznos¢ nie zawsze byta taka jak oczekiwana

1. Dusel, CH et al. Blood Coagul Fibrinolysis 2004; 15:405-411
2. Hultin MB. Blood 1979; 54:1028-1038

3. Seligson U et al. Blood 1979; 53:828-837

4. Philippou H et al. Thromb Haemost 1996; 76:23-28

5. Giles AR et al. Blood 1982; 59:401-407



Koncentrat Zespotu Protrombiny (PCC)

Octaplex powstat w 2004 jako PCC drugiej generaciji:

» Zbalansowana zawartos¢ czynnikow krzepniecia i inhibitorow

= Aktywacja czynnikow wykrywana przez testy NAPTT i niska
aktywnosc¢ proteolityczna(chromogenic substrates). Bardzo
niska lub zerowa zawartos¢ markeréw aktywnosci.

» Najnizszy poziom FVlla/FVII ze wszystkich PCC

» Metoda S/D redukuje w znaczny sposob poziom fosfolipidow

1. Josic D et al. Manufacturing of a prothrombin complex concentrate aiming at low thrombogenicity.
Thrombosis Research 2000; 100:433-441

2. Lutze G, Heim M. Coagulation analysis tests of PPSB concentrates: Content of coagulation
activation markers. Haemostasiologie 2004; 24: 27.



octaplex® — Profil Produktu

Dobre zbalansowanie czynnikéw krzepnecia
(F IEVIEIX: X =ratio 1:1:1:1) i inhibitoréw (biatko C i S)
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Batch analysis of 50 consecutive Octaplex batches (mean +/-2 std dev).
Hoffer, L., et al. 2005



LEX-202: Zmiana INR po przetoczeni leku octaplex®
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Lubetsky A et al. Efficacy and safety of a PCC (Octaplex®) for rapid reversal of oral anticoagulation. OCM.@ -

Thrombosis Research 2004; 113 371-378



LEX-204: Skutecznos¢ leku octaplex® zastosowaniu klinicznym
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Franken, T., Safety of Octaplex® in Routine Clinical Use for Prophylaxis and I- I ®
Therapy of Bleeding in Patients with Prothrombin Complex Factor Deficiency. Poster, OC G p eX

GTH 2007.



Dawkowanie leku octaplex®

= SPC zalecenia dawkowania, docelowy INR 1.2:

Initial INR

2.5
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Approx. dose

1.3-16 |16-19 |>1.9
(ml octaplex/kg)

= Szwedzkie zalecenia dawkowania, docelowy INR 1.5:

Treatment algorithm at different INR levels
Severe bleeding. Target INR < 1.5. Dosing of Octaplex® in IX:C units

loTo VAW ITel ol ()M INR < 2

40 - 60 500 1 000 1500
60 - 90 1000 1500 2 000
>90 1500 2 000 2 500




octaplex®— Cechy charakterystyczne

= octaplex® jest dostepny w
amputkach po 500 U
stabilizowanych dla FIX, do
rozpuszczenia w 20 ml wody do
iniekcji

= octaplex® rozpuszcza sie szybko

= octaplex® moze by¢ przetaczany
z predkoscig 3 ml / minute

= octaplex® Moze by¢
przechowywany w temp.
pokojowe] przez 2 lata

oclaplex’



octaplex®—-Wnioski

= \Wysoce efektywny: dobry balans hemostatyczny miedzy czynnikami
a inhibitorami (czynniki I11:VIEIX:X = 1:1:1:1 ratio)
= Wymagane mniejsze dawkowanie
= Krotszy czas terapii

= Wysoka tolerancja: minimalna aktywnosc
czynnikOw Kkrzepniecia i terapeutyczny
poziom biatka C i biatka S

= Brak powiktan zakrzepowych
podczas badan klinicznych

= Wysokie bezpieczenstwo:2 metody oczyszcania
= |naktywacja: Metoda S/D
= Usuwanie: Nanofiltracja

= Szybkie rozpoczecie dziatania: < 10 minut

oclaplex’
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