PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Coagadex 250 U, prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Coagadex 500 U, prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Coagadex 250 U, praSek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvi¢ka obsahuje nominalné factor X coagulationis humanus (lidsky koagulaéni

faktor X) 250 1U.

Coagadex obsahuje priblizné¢ 100 IU/ml lidského koagulacniho faktoru X po rekonstituci s 2,5 ml
sterilni vody pro injekci.

Coagadex 500 1U, prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje nominalné factor X coagulationis humanus (lidsky koagulaéni

faktor X) 500 1U.

Coagadex obsahuje pfiblizné 100 IU/ml lidského koagula¢niho faktoru X po rekonstituci s 5 ml sterilni
vody pro injekci.

Vyrobeno z plazmy lidskych darct.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Coagadex obsahuje az 0,4 mmol/ml (9,2 mg/ml) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
Injekeni lahvicka s praskem obsahuje bily az témét bily prasek.

Injekeni lahvicka s rozpoustédlem obsahuje Cirou, bezbarvou tekutinu.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Coagadex je indikovan k 1é¢bé¢ a profylaxi krvacivych ptihod a k periopera¢ni péci u pacientd s dédi¢nou
deficienci faktoru X.

Coagadex je indikovan pro vSechny vékové skupiny.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécbu je nutné zahajit pod dohledem Iékare, ktery ma zkusenosti s 1é€bou vzacnych krvacivych poruch.
Davkovani

Davka a délka trvani 1éCby zavisi na zdvaznosti deficience faktoru X (tj. pacientova vychozi hladina
faktoru X), na mist€ a rozsahu krvaceni a na klinickém stavu pacienta. V ptipadé¢ velkych chirurgickych



zakroku ¢i zivotu nebezpecnych krvacivych pirihod je peclivé monitorovani substituéni terapie obzvlaste
dulezité.

V zadné vekové skupin€ nesmi byt podano vice nez 60 IU/kg denné.
U dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let Ize o¢ekavané nejvyssi zvyseni hladiny faktoru X in vivo
vyjadiené v IU/dl (nebo v % normalnich hodnot) stanovit pomoci nasledujiciho vzorce:

Davka (IU) = télesna hmotnost (kg) x poZadovany vzestup hladiny faktoru X (IU/dl nebo %
normalnich hodnot) x 0,5

NEBO

Zvyseni hladiny faktoru X (IU/dl nebo % normalnich hodnot) = [celkova davka (IU) / télesna
hmotnost (kg)] x 2

Nasledujici priklady jsou zalozeny na predpokladu, ze pacientova vychozi hladina faktoru X je <
1 1U/dL:

1. Lze ocekavat, ze davka 2000 U ptipravku Coagadex podana pacientovi s hmotnosti 70 kg bude
mit za nésledek nejvyssi zvySeni hladiny faktoru X po podani infuze na 2000ndsobek
{[2 TU/d1}/[TU/kg]}/[70 kg] = 57 TU/dI (tj. 57 % normalnich hodnot).

2. U pacienta s hmotnosti 70 kg je pozadovana nejvys$si hladina faktoru X 90 % normalnich hodnot.
V tomto piipad¢ bude vhodna davka ¢init:

70 kg x 90 TU/dI/{[2 TU/d1)/[IU/kg]} = 3150 IU.

Déavka a frekvence poddvani maji byt prizptisobeny individudlni klinické odpovédi. Pacienti mohou
vykazovat rtiznou farmakokinetickou (napf. dosazeni rizného polocasu rozpadu nebo hodnot obnovy
faktoru in vivo) a klinickou odpovéd na Coagadex. Prestoze davky lze pfedem stanovit pomoci vySe
uvedenych vypoctl, doporucuje se pokud mozno provadét vhodné testy ke stanoveni hladiny faktoru X
v plazmé a podle vysledkt upravovat davkovani.

Zastava krvacivych prihod

Lécba krvacivych piihod u dospélych a dospivajicich pacient ve véku od 12 let: ma byt aplikovano
25 IU/kg pripravku Coagadex pii vyskytu prvnich znamek krvaceni nebo hned pfed ocekavanym
nastupem menstruacniho krvaceni. Opakujte v intervalech 24 hodin, dokud se krvaceni nezastavi. Kazdé
jednotlivé krvaceni ma byt posouzeno z hlediska zavaznosti.

Sekundarni profylaxe zamérena proti opétovnému krvaceni nebo kratkodoba profylaxe pted planovanou
fyzickou aktivitou nebo stomatologickymi vykony: ma byt aplikovano 25 IU/kg ptipravku Coagadex a
opakovano dle potieby.

Rutinni profylaxe krvacivych prihod
Vzhledem k variabilité¢ mezi jednotlivymi pacienty a U kazd¢ho individudlniho pacienta se doporucuje
v intervalech sledovat minimalni hladiny faktoru X v krvi, ptedevsim v prvnich tydnech 1€cby nebo po
zmén¢ davky. Davkovaci rezim ma byt upraven v zavislosti na klinické odpovédi a pfi minimalnich
hladinach faktoru X alespon 5 [U/dI.

O pouziti piipravku Coagadex v dlouhodobé profylaxi dospélych pacientd existuje omezené mnozstvi
udaji. O rutinni profylaxi u pediatrickych pacientd ve véku > 12 let az < 18 let nejsou k dispozici zadné
udaje. Pro profylaxi u pacientd ve véku > 12 let je doporuc¢ena pocateéni davka 25 [U/kg dvakrat tydné.



Dle klinické indikace je nutné ptislusné upravit davkovaci interval. V zavislosti na individualni klinické
odpovédi mohou byt vhodné delsi intervaly, napf. jednou tydné (viz bod 5.1).

Perioperacni péce (dospéli a dospivajici ve veéku od 12 let)

Pied operaci: vypoctéte davku pripravku Coagadex tak, aby doslo k vzestupu hladiny faktoru X na 70—

90 TU/dL. V ptipadé¢ velkych chirurgickych zakroki je peclivé monitorovani davky a délky trvani lécby

obzvlasté dulezité.

PoZadovana davka (IU) = télesna hmotnost (kg) x poZadovany vzestup hladiny faktoru X (IU/dl)
x 0,5

Pozadovany vzestup hladiny faktoru X spociva v rozdilu mezi hladinou faktoru X v plazmé pacienta a
pozadovanou hladinou a je zaloZen na pozorovanych hodnotach obnovy o 2 IU/dl na IU/kg.

Priklad: vhodna davka ke zvySeni hladiny faktoru X v plazmé z 15 IU/dl na 90 IU/dl u pacienta s
hmotnosti 70 kg je:

70 x (90-15) x 0,5 = 2 625 1U.

Po operaci: aplikujte davku dle potfeby k udrzeni hladiny faktoru X v plazmé minimalné na 50 1U/dI,
dokud pacientovi bude hrozit riziko krvaceni v disledku operace.

Doporucuje se méfit hladinu faktoru X v plazmé po podani infuze u kazdého pacienta pied operaci a
po ni k dosazeni a udrzeni hemostatické hladiny.

Starsi pacienti
Neni nutna zadna uprava davky.

Porucha funkce ledvin
Neni nutna zadna uprava davky.

Porucha funkce jater
Neni nutna zadna uprava davky.

Pediatricka populace

Za ucelem vyZadaného vySetieni krvaceni u déti ve véku méné nez 12 let: ma byt injekén€ podano
30 [U/kg ptipravku Coagadex pfi vyskytu prvni znamky krvaceni. Opakujte v intervalech 24 hodin az
do zastaveni krvaceni. Kazda krvaciva piihoda ma byt posouzena dle aktualni zavaznosti.

Za tucelem sekundéarni profylaxe proti opakovanému krvaceni nebo kratkodobé profylaxe pred
ocekavanou fyzickou aktivitou nebo stomatologickym vykonem: podejte injekéné 30 [U/kg piipravku
Coagadex a v ptipad¢ potieby opakujte.

Za ticelem rutinni profylaxe krvacivych piihod u déti ve véku méné nez 12 let: 40 IU/kg dvakrat
tydné.

Vzhledem k variabilit¢ mezi jednotlivymi pacienty a U kazdého individualniho pacienta se doporucuje
v intervalech sledovat minimalni hladiny faktoru X v krvi, pfedevsim v prvnich tydnech 1é¢by nebo po
zmeén€ davkovani. Davkovaci rezim ma byt upraven v zavislosti na klinické odpovédi a pii minimalnich

TN v

pfi profylaktické 1écbé jednou tydné (viz bod 5.1).

Za ucelem perioperacni péce u déti ve véku méné nez 12 let: pied operaci: vypoctéte davku pripravku
Coagadex, ktera zvysi hladinu faktoru X v plazmé na 70 - 90 IU/dl. V piipadé velkych chirurgickych
zakrokt je obzvlaste dulezité peclivé monitorovani davky a délky trvani [éCby.

Ocekavané nejvyssi zvyseni hladiny faktoru X in vivo vyjadiené v IU/dl (nebo v % normalnich hodnot)
lze stanovit pomoci nasledujiciho vzorce:



Davka (IU) = télesna hmotnost (kg) x poZzadovany vzestup hladiny faktoru X (IU/dl nebo %
normalnich hodnot) x 0,6

NEBO

Zvyseni hladiny faktoru X (IU/dl nebo % normalnich hodnot) = [celkova davka (IU) / télesna
hmotnost (kg)] x 1,7

Po chirurgickém zakroku: davka nutnd pro udrZeni plazmatické hladiny faktoru X nejméné na hodnoté
50 IU/dl az do chvile, kdy jiz pacient neni vystaven riziku krvaceni v souvislosti s chirurgickym
zakrokem.

Doporucuje se stanovit hladinu faktoru X v plazmé po podani infuze u kazdého pacienta pied operaci
a po ni k dosazeni a udrzeni hemostatické hladiny.

Zpusob podani
Intraven6zni podani.

Po rekonstituci ma byt pfipravek podan intravenézné do jedné hodiny pifi doporucené rychlosti
10 ml/min, kterd nesmi piekrocit 20 ml/min.

V pripadé domaci 1écby musi byt pacient fadn¢ vySkolen a pravidelné sledovan.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého pripravku ptred jeho podanim je uveden v bodé€ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hypersenzitivita

Mohou nastat hypersenzitivni reakce alergického typu, véetné anafylaxe. Coagadex obsahuje stopy
lidskych proteint jinych nez faktor X. Pacienty je proto nutné informovat o prvnich znamkach
hypersenzitivnich reakci, které zahrnuji angioedém, zanét v misté podani infuze (napf. paleni, Stipani,
erytém), zimnici, kaSel, zdvrat, horecku, ndvaly horka, generalizovanou urtikarii, bolest hlavy,
kopftivku, hypotenzi, letargii, muskuloskeletalni bolest, nauzeu, pruritus, vyrazku, neklid, tachykardii,
tlak na hrudi, mravenceni, zvraceni, sipot. Pokud se u pacienta vyskytne kterykoli z téchto pfiznaki, ma
1é¢bu pripravkem ihned ukoncit a obratit se na svého lékate. V pripadé Soku je nutno dodrzovat aktualni
standardni 1ékatské postupy pro 1écbu Soku.

Inhibitory
Tvorba neutralizujicich protilatek (inhibitor) proti faktoru X je moznou komplikaci 1éCby osob s
deficienci faktoru X.

Obecné plati, Ze vSichni pacienti 1éCeni lidskym koagula¢nim faktorem X musi byt peclivé sledovani
pro piipad tvorby inhibitorii prosttednictvim piisluSnych klinickych pozorovani a laboratornich testa.
Pokud neni dosazeno ocekavané hladiny aktivity faktoru X v plazmé, nebo pokud neni krvaceni
patficnou davkou zastaveno, je tfeba provést test métici koncentrace inhibitoru faktoru X.

Inhibitory faktoru Xa



Plsobeni piipravku Coagadex mize byt potlaceno inhibitory faktoru Xa, pfimymi ¢i nepfimymi. Tato
antitrombotika se nemaji pouzivat u pacient s deficienci faktoru X. Ptipravek Coagadex nema byt
pouzivan jako antidotum proti U€inkiim pifimych peroralnich antikoagulancii (direct oral anti-
coagulants, DOAC) u pacientd, ktefi nemaji deficienci faktoru X.

Ptenos ptvodct infekci

Standardni opatfeni zabranujici pienosu infekce v souvislosti s pouzivanim 1é¢ivych pripravki
vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji peclivy vybér darci, testovani jednotlivych odbért krve
a plazmatickych poolti na specifické ukazatele infekce a urcité vyrobni kroky odstraiiujici nebo
deaktivujici viry. Presto nemiize byt pii podavani 1é¢iv vyrabénych z lidské krve nebo plazmy zcela
vyloucena moznost ptenosu infekce. To se vztahuje téZ na jakékoli neznamé nebo vznikajici viry €i jiné
patogeny.

Ptijat4 opatfeni jsou povazovana za U€inna u obalenych virti, jako HIV, HBV a HCV, a u neobaleného
viru HAV a parvoviru B19.

U pacientl, kterym jsou pravidelné¢ nebo opakovan¢ podavany ptipravky s lidskym faktorem X
ziskanym z plazmy, miize byt nutna vakcinace proti hepatitidé A a B.

Obsah sodiku

Pripravek Coagadex obsahuje az 9,2 mg sodiku v jednom ml rekonstituovaného roztoku, coz odpovida
0,0046 % doporuceného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého,
ktery €ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Plisobeni pripravku Coagadex mohou potlacovat inhibitory faktoru Xa, ptimé ¢i nepiimé (viz bod 4.4).
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Vzhledem k vzacnému vyskytu dédi¢né deficience faktoru X nejsou udaje o podavani piipravku
Coagadex t€hotnym a kojicim Zzenam k dispozici. Ptipravek Coagadex lze proto v té¢hotenstvi podavat,
pouze pokud je 1é¢ba jasné indikovana.

Kojeni

Vzhledem k vzicnému vyskytu dédicné deficience faktoru X nejsou udaje o podévani ptipravku
Coagadex téhotnym a kojicim Zenam k dispozici. Pfipravek Coagadex lze proto v obdobi kojeni podavat,

pouze pokud je 1écba jasné indikovana.

Fertilita
Studie reprodukéni toxicity na zvitatech s ptipravkem Coagadex nebyly provedeny.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Coagadex nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nezadouci ucinky, které se vyskytly s nejvyssi Cetnosti, zahrnovaly erytém v mist¢ podani infuze, bolest
v misté podani infuze, tnavu a bolest zad.

Hypersenzitivni nebo alergické reakce (které mohou zahrnovat angioedém, péleni a Stipani v misté
podani infuze, zimnici, navaly horka, generalizovanou urtikarii, bolest hlavy, koptivku, hypotenzi,
letargii, nauzeu, neklid, tachykardii, tlak na hrudi, mravenéeni, zvraceni, sipot) byly pozorovany vzacné
v souvislosti s 1é€bou jinych hemofilii a v nékterych piipadech mohou progredovat do tézké anafylaxe
(vCetné Soku). Hypersenzitivni reakce, alergické reakce a anafylaxe nebyly hlaSeny v klinickych
hodnocenich s ptipravkem Coagadex.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

V klinickych studiich, které zahrnovaly 27 pacientil 1é¢enych ptipravkem Coagadex, byly hlaSeny nize
uvedené nezadouci ucinky.

Kategorie frekvenci jsou vyjadfeny jako: velmi Casté: (=1/10); Casté: (=1/100 az <1/10); mén¢ Casté:
(>1/1000 az <1/100); vzacné: (>1/10000 az <1/1000); velmi vzacné: (<1/10000); z dostupnych udaju
nelze urcit.

Tabulkovy seznam neZadoucich u¢inku

Tridy organovych systémii podle databiaze NeZadouci uc¢inek Frekvence
MedDRA
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané | Bolest zad Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Erytém v misté podani Casté
infuze
Bolest v misté podani
infuze
Unava

Pediatricka populace
Ocekava se, ze frekvence, typ a zavaznost nezadoucich t€inkd u déti budou stejné jako u dospélych (viz
bod 5.1).

Udaje o bezpeénosti tykajici se pienosu pavodci infekei viz bod 4.4.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinos a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych hodnocenich, béhem kterych bylo pacientovi podano pfiblizné 80 IU/kg ptipravku
Coagadex k 1é¢b¢ krvaceni, byl hlasen jeden ptipad netimyslného piredavkovani. V souvislosti s timto
predavkovanim nebyly hladSeny zadné nezadouci Gcinky. V ptipadé preddvkovani vSak existuje riziko
rozvoje tromboembolie, které je pravdépodobné spojeon se snizenym protrombinovym ¢asem pod
urovni normalniho rozmezi. Doporucuje se peclivé klinické posouzeni zkuSenym lékaiem s nebo bez
pouziti Wellsova skore, klinickych laboratornich testi hemostazy a vhodného ultrazvukového



zobrazovani. Lécba prokazané nebo suspektni hluboké zilni trombozy (deep venous trombosis, DVT)
ma probihat podle obvyklych postupt, ale s monitorovanim faktoru X.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antihemoragika, vitamin K a jind hemostatika, koagula¢ni faktor X,
ATC kod: B02BD13.

Mechanismus uc¢inku

Faktor X je inaktivni zymogen, k jehoz aktivaci dochazi prostfednictvim faktoru IXa (vnitini cestou)
nebo faktoru VIla (vnéjsi cestou). K preméné faktoru X z inaktivniho na aktivni (faktor Xa) dochazi
odstépenim peptidu tvofeného 52 aminokyselinami od tézkého fetézce. Faktor Xa za spolutiasti faktoru
Va na fosfolipidovém povrchu tvoii protrombinazovy komplex, ktery aktivuje protrombin na trombin v
pritomnosti vapnikovych iontii. Trombin poté plsobi na rozpustny fibrinogen a faktor XIII, ¢imz
dochazi k tvorbé fibrinové srazeniny (fibrinové sitky).

Farmakodynamické ucinky
Coagadex se ziskava z lidské plazmy a pouziva se jako nahrada piirozen¢ se vyskytujiciho koagulacniho
faktoru X u pacientti s dédi¢nou deficienci faktoru X.

Klinickd tcinnost

V multicentrickém, otevieném, nerandomizovaném klinickém hodnoceni k posouzeni farmakokinetiky,
bezpecnosti a ucinnosti piipravku Coagadex obdrzelo davku 25 IU/kg piipravku Coagadex k [é¢be
spontannich, traumatickych a menstruacnich krvacivych ptihod 16 pacientti (ve véku 12 let a starSich)
se stiedné tézkou az t€zkou dédicnou deficienci faktoru X (FX:C < 5 1U/dl).

Uginnost piipravku Coagadex v 16¢bé krvacivych piihod byla hodnocena pacientem a/nebo zkousejicim
z hlediska kazdé nové krvacivé piihody pomoci predeterminované ordinalni hodnotici Skaly pro
posuzovani t¢innosti 1é¢by konkrétniho typu krvaceni s hodnocenim G¢innosti jako velmi dobra, dobra,
Spatna a nehodnotitelna. Z 208 krvacivych ptihod 1é¢enych pfipravkem Coagadex bylo 187 krvacivych
ptihod u 15 pacientl hodnoceno z hlediska ucinnosti. Devadesat osm (53 %) z nich byly vyznamné
krvacivé piihody a 88 (47 %) zahrnovalo mirné krvaceni (jedno krvaceni nebylo hodnoceno). Uéinnost
pripravku Coagadex byla hodnocena jako dobra (7 %) nebo velmi dobra (91 %) v 1é¢bé 98 % krvacivych
ptihod. Ze 187 krvacivych ptihod v analyze G¢innosti bylo 155 krvaceni (83 %) Ié¢eno jednou infuzi,
28 krvaceni (15 %) dvéma infuzemi, 3 krvaceni (2 %) tfemi infuzemi a 1 krvaceni (0,5 %) Ctyfmi
infuzemi. Primérné davka na infuzi a celkové davka ptipravku Coagadex byly 25,4 IU/kg a 30,4 IU/kg.
Ctyfi krvécivé pithody u dvou pacientl byly hodnoceny jako nereagujici na 1é¢bu. Doporuéena davka
25 1U/kg ptipravku Coagadex k 1é¢be krvaceni byla béhem studie dodrzena u 14 z 16 pacientl. Zbyvajici
dva pacienti byli 1é¢eni davkou az 30 [U/kg a 33 IU/kg.

Jako preventivni opatfeni bylo podano celkem 184 infuzi pripravku Coagadex. Rutinni profylaxe byla
pouzita u dvou pacientl. Jeden pacient ve véku 58 let dostdval 28 [U/kg jednou tydné po dobu 8 tydni
a poté 25 [U/kg kazdé 2 tydny po dobu vice nez 5 mésicti. Druhy pacient ve véku 22 let dostdval
24,6 IU/kg jednou tydné€ po dobu 8,5 mésicti. U zadného z nich nedoslo béhem této doby k zddnému
krvaceni.

Profylaxe krvacivych piihod

Tteti studie hodnotila pouziti pfipravku Coagadex v rutinni profylaxi krvacivych pfihod u deviti déti ve
veéku méné nez 12 let. Primémy vek byl 7,3 (rozmezi 2,6 az 11,9) let. Osm pacientl vykazovalo tézkou
deficienci FX a jeden vykazoval stiedné t&Zkou deficienci. Ctyfi pacienti byli ve véku 0 az 5 let a p&t
pacientii bylo ve véku 6 az 11 let v€etné. Rutinni profylaxe byla zahajena pfi jednotkové davce
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(pramérné 59,7 na pacienta) profylaktickych infuzi. Median profylaktické davky na infuzi na pacienta
byl 39,60 IU/kg (pramér 38,76 1U/Kg) a pohyboval se vrozmezi od 18,0 do 47,3 IU/kg. Median
i prumérna davka na infuzi u ¢tyf déti ve véku do 6 let byly 40,1 1U/kg (95% CI: 30,70; 49,57) a u péti
déti ve véku 6 az 11 let véetné byl median davky 39,6 1U/kg a primérna davka byla 37,7 IU/kg (95%
CI: 23,42; 51,91). Median intervalu davkovani u vSech deviti déti byl 3 dny (rozmezi 2 az 8 dni).
V pribéhu rutinni profylaxe Sest déti (66,7 %) nemélo zadné krvacivé ptihody. Tti déti (33,3 %), z toho
jedno dit€¢ ve vekové skupiné 0-5let adveé ve vékové skupin€ 6 - 11 let, zaznamenaly celkem
10 krvéceni z diivodu epistaxe, zranéni nebo menoragie. VSechna tato krvaceni byla 1é¢ena jednou infuzi
pripravku Coagadex: primérna hodnota i medidn davek 31,7 IU/kg (rozmezi 24,6 az 38,8 1U/KQ)
a vSechna zaznamenana hodnoceni u¢innosti byla kategorizovana jako vynikajici. U déti ve v€ku méné
nez 12 let nebyly zaznamenany zadné nezadouci ucinky léku.

Hemostaza po chirurgickém vykonu

Bezpecnost a u¢innost pripravku Coagadex z hlediska perioperacni péce byla hodnocena u péti pacientt
ve véku od 14 az 59 let s mirnym (n = 2), stiedné t€zkym (n = 1) a tézkym (n = 2) onemocnénim, ktefi
podstoupili celkem sedm chirurgickych zakrok.

Z hlediska vsech chirurgickych zékroki byl Coagadex hodnocen jako velmi dobry (nedoslo k zadnému
pooperacnimu krvaceni, nebyla nutna zadna transfuze krve a nedoslo k zadné neoc¢ekavané vyssi ztraté
krve), co se tyCe zastavy ztraty krve béhem chirurgického zakroku a po ném. V piipadé velkého
chirurgického zakroku bylo k zachovani hemostazy zapotiebi v priméru 13 infuzi (2 az 15 infuzi) a
pramérna kumulativni davka 181 IU/kg (45 az 210 1U/kg). U mensich chirurgickych zakroka bylo
k zachovani hemostazy zapotiebi v praméru 2,5 infuzi (1 az 4 infuze) a primérna kumulativni davka 89
IU/kg (51 az 127 IU/kg).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V klinické studii pfipravku Coagadex u pacientt s t€Zkou az stfedné tézkou deficienci faktoru X (bazalni
FX:C < 5 1U/dl) bylo vyhodnoceni farmakokinetickych parametrti provedeno u 16 pacienti po podani
nominalni davky 25 IU/kg. Farmakokinetické (FK) parametry byly vypodteny z naméfenych hodnot
aktivity plazmatického faktoru X:C (jednostupnovy test srazeni krve) po odecteni hodnoty pied podanim
davky. Slouceni hodnot IR z hlediska FX:C pii vychozi navstéve (n = 16) a opakovaném vyhodnoceni
FK (n = 15) poskytlo celkovou geometrickou sttedni hodnotu IR 2,07 IU/dl na podanou davku 1U/kg (n
= 31). Stejné tak slouceni hodnot t% pifi vychozi navstévé a opakovaném vyhodnoceni FK poskytlo
celkovou geometrickou stiedni hodnotu t¥2 29,36 hodin. Systémova expozice FX:C pii navstéve
s opakovanym vyhodnocenim FK (nejmén¢ za 6 mésicll) byla stejna jako pii vychozi navstéveé, nebot
pomér mezi opakovanymi a vychozimi hodnotami z hlediska vSech FK parametrti byl v rozmezi 90 %
az 110 %.

Stfedni hodnota (CV %) z hlediska postupné obnovy byla 2,08 (18,1). Stfedni hodnota (CV %)
nejvyssi plazmatické koncentrace (Cmax) byla 0,504 (17,2) IU/ml.

Stfedni hodnota (CV %) z hlediska plochy pod kiivkou (AUC ¢-1441) byla 17,1 (21,0) IU.hod/ml.
Lidsky koagulaéni faktor X zustava z velké ¢asti ve vaskularnim kompartmentu: prumérny zdanlivy
distribuéni objem (V) byl 56,3 (24,0) ml/kg.

Primérny (CV %) poloc¢as lidského koagula¢niho faktoru X byl 30,3 (22,8) hodin a clearance byla
1,35 (21,7) ml/kg/hod.

Porucha funkce ledvin
Nebyly provedeny zadné farmakokinetické studie, ale neo¢ekava se, ze pohlavi nebo funkce ledvin
ovlivni farmakokineticky profil pfipravku Coagadex.

Porucha funkce jater
Nebyly provedeny zadné farmakokinetické studie, ale neocekava se, Ze pohlavi nebo funkce jater ovlivni
farmakokineticky profil ptipravku Coagadex.




Star$i pacienti
Nebyly provedeny zddné farmakokinetické studie, ale neocekava se, ze vek ovlivni farmakokineticky
profil ptipravku Coagadex.

Pediatricka populace

Farmakokinetické studie nebyly provedeny u déti mladsich 12 let. Ve studii u déti (viz bod 5.1) se méfil
piirastek recovery po 30 min (IR3omin) po prvni divce a po posledni davce ve studii (pfiblizné po
6 mésicich) (viz bod 5.1). Kombinaci hodnot IR3omin pro FX:C pii navstévé na zacatku studie (n=9)
a opakovanych farmakokinetickcyh vySetfenich (n=9) byla ziskana celkova hodnota geometrického
priméru IR 1,74 (rozmezi 1,3 - 2,2) TU/dl na podanych IU/kg (n = 9). Pro podskupinu ve véku 6 - 11 let
(n=5) byl geometricky primér IR3omin 1,91 (rozmezi 1,6 - 2,2) IU/ml na IU/Kg a pro nejmladsi
podskupinu ve véku 0 - 5 let (n = 4) byl 1,53 (rozmezi 1,3 - 1,8) IU/ml na 1U/kg.

svvr

davkovaciho rezimu a udrZeni nejniz$i hodnoty alespon 5 IU/dIf. Béhem faze Gpravy davky byly dvé
nejnizsi hodnoty < 5 [U/dl, ale poté uz zadné hodnoty neklesly pod tuto hladinu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
jednorazovém a opakovaném podavani, trombogenicity a lokalni snaSenlivosti neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro clovéeka.

Genotoxicita, karcinogenicita a reprodukéni a vyvojova toxicita nebyly zkoumany, nebot’ lidsky
plazmaticky koagula¢ni faktor X (obsazeny v ptipravku Coagadex) je endogenni protein.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

Kyselina citronova

Hydroxid sodny (pro upravu pH)

Dihydrat hydrogenfosforecnanu sodného

Chlorid sodny
Sacharoza

Rozpoustédlo
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy pripravek misen s jinymi léCivymi
pripravky.

Piipravek mize byt rekonstituovan pouze za pouziti filtraéniho pfepoustéciho adaptéru Mix2Vial, ktery
je soucasti baleni (viz bod 6.6).
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6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek po rekonstituci pouzit okamzité. Chemicka a fyzikalni
stabilita ptipravku pfipraveného k pouziti byla prokazana na dobu 1 hodiny pfi pokojové teploté (az
25°C +/-2 °C).

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.

Chraiite pted mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovéavani tohoto lécivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Vnitini obal

Injekeéni lahvicka s praskem: 250 IU nebo 500 IU lidského koagula¢niho faktoru X v injekéni lahvicce
ze skla tfidy I opatfené halobutylovou pryzovou zatkou s odtrhavacim polypropylenovym uzavérem a
lakovanym hlinikovym okrajem.

Injekeni lahvicka s rozpoustédlem: 2,5 ml nebo 5 ml roztoku v injekéni lahvicce ze skla tfidy I uzaviené
halobutylovou pryZzovou zdtkou a uzavérem.

Filtra¢ni pfepoustéci adaptér (Mix2 Vial).

Velikost baleni

Coagadex 250 1U

1 injekéni lahvicka obsahujici 250 IU lidského koagulaéniho faktoru X ve formé prasku pro injekéni
roztok

1 injekéni lahvicka obsahujici 2,5 ml vody pro injekei

1 adaptér (Mix2Vial)

Coagadex 500 1U

1 injekeni lahvicka obsahujici 500 IU lidského koagula¢niho faktoru X ve formé prasku pro injekéni
roztok

1 injek¢ni lahvicka obsahujici 5 ml vody pro injekci

1 adaptér (Mix2Vial)

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

PraSek musi byt rekonstituovan pouze ve vodé pro injekci, ktera je soucasti baleni. 250 IU piipravku
rekonstituujte v 2,5 ml vody pro injekci a 500 IU ptipravku v 5 ml vody pro injekei.

Nepouzivejte vodu pro injekci, pokud jsou patrné znamky castic.

Injek¢ni lahvicky pred odstranénim odtrhavaciho uzavéru z lahvicky s praskem nejdfive zahfejte na
pokojovou teplotu (maximalné 30 °C).
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1. krok: Odstraiite uzaveér z injekéni lahvic¢ky s praskem a ocistéte horni cast zatky
alkoholovym tamponem.

Stejné postupujte i s injekéni lahvickou s rozpoustédlem.

Odtrhnéte horni ¢ast obalu filtracniho pfepoustéciho adaptéru, ale adaptér ponechte v
obalu.

2. krok: Umistéte modrou ¢ast adaptéru pro injek¢ni lahvicku s rozpoustédlem a
stlaCujte, dokud hrot nepropichne pryZovou zatku a nezacvakne na misto.

Odstrante vnéj$i plastovy obal z adaptéru a zlikvidujte jej. Dbejte na to, abyste se nedotkli
odkrytého konce adaptéru.

3. krok: Otocte injekeni lahvicku s rozpoustédlem s nasazenym adaptérem dnem
nahoru. Umistéte pruhlednou ¢ast adaptéru pro injek¢ni lahvicku s praskem a stlacujte,
dokud hrot nepropichne pryZovou zatku a nezacvakne na misto.

4. krok: Rozpoustédlo za¢ne pomoci vakua vtékat do injekeni lahvicky s praskem.
Injekéni lahvickou jemné otadejte, aby se prasSek fadné promichal. Injekéni lahvickou
netfepejte. M¢Eli byste ziskat bezbarvy, ¢iry az jemné opalescentni roztok, obvykle béhem
1 minuty (nebo nanejvys do 5 minut).

5. krok: Odsroubujte prazdnou injekéni lahvic¢ku, ve které bylo rozpoustédlo, a modrou
¢ast adaptéru od prihledné ¢asti adaptéru proti smeru hodinovych rucicek.

Vezmeéte prazdnou injek¢ni stiikacku (neni soucasti baleni piipravku Coagadex) a nasajte
do ni vzduch vytazenim pistu, aby objem souhlasil s pozadovanym mnozstvim vody
ptidané v kroku 4. Injekéni stifkaku nasad’te na prihlednou ¢ast adaptéru a vtlacte
vzduch do injekéni lahvicky.

6. krok: Injekc¢ni lahvic¢ku s roztokem ihned prevrat'te, aby roztok natekl do injekéni
stiikacky. Vyjméte naplnénou stiikacku z adaptéru.
Dodrzujte bézné bezpecnostni postupy k podani 1é€¢ivého ptipravku.

12



Poznamka: Pokud je k podani davky nutné pouzit vice injek¢nich lahvicek, opakujte 1. az 6. krok a
natahnéte roztok z injek¢ni lahvicky do stejné injekéni stiikacky.

Prepoustéci adaptér, ktery je soucasti baleni, je sterilni a nelze jej pouZzit opakované. Po rekonstituci ma
byt pouzity adaptér zlikvidovan do nadoby na ostré predméty.

Pfi podéani musi byt roztok bezbarvy, ¢iry nebo jemné opalescencni. NepouZzivejte roztoky, které jsou
zkalené nebo obsahuji usazeniny. Rekonstituovany roztok je nutno pied podanim prohlédnout, zda

neobsahuje ¢astice ¢i nezmenil barvu.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Kedrion S.p.A. - Loc. Ai Conti, 55051 Castelvecchio Pascoli, Barga (Lucca), Italie.

8. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1087/001
EU/1/16/1087/002

9 DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. bfezna 2016
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17. bfezna 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é€ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI
Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Bio Products Laboratory Limited
Dagger Lane,

Elstree,

Borehamwood,

WD6 3BX,

Velka Britanie

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

PharmaKorell GmbH
Georges-K0Ohler-Str. 2
79539 Lorrach
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky ptedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaj o
pripravku, bod 4.2).

. Ufredni propousténi Sarzi

Podle ¢lanku 114 smérnice 2001/83/ES bude tGiedni propousténi Sarzi provadét néktera statni
laboratot nebo laboratot k tomuto ucelu urcena.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
e  Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referenc¢nich
dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

e  Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvéalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pii kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
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mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni vyznacného
milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 250 IU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Coagadex 250 U prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
factor X coagulationis humanus

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

factor X coagulationis humanus 250 IU, ptiblizné 100 IU/ml

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dale obsahuje:
Injek¢ni lahvicka s praskem: Kyselina citronova, hydroxid sodny, hydrogenfosfore¢nan sodny, chlorid
sodny, sacharéza.

Injekéni lahvicka s rozpoustédlem: voda pro injekei.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok.

Jedno baleni obsahuje:

1 injek¢ni lahvicka s praskem

1 filtracni pfepoustéci adaptér

1 injek¢ni lahvicka s rozpoustédlem, Které obsahuje 2,5 ml vody pro injekci

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraveno6zni podani po rekonstituci

Pted pouzitim si piectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP:
Pouzijte do 1 hodiny po rekonstituci.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovaveijte pii teploté nad 30 °C.
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Kedrion S.p.A. - Loc. Ai Conti, 55051 Castelvecchio Pascoli, Barga (Lucca), Italie.

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/16/1087/001

13. CiSLO SARE

Lot:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

coagadex 250 iu

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY 250 IU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Coagadex 250 IU prasek pro injekéni roztok
factor X coagulationis humanus

2. ZPUSOB PODANI

1.v. podani po rekonstituci.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP:

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

250 1U

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY ROZPOUSTEDLA 2,5 ml

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4.  CISLO SARZE

Lot:

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2,5ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 500 IU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Coagadex 500 U prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
factor X coagulationis humanus

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

factor X coagulationis humanus 500 IU, pfiblizné 100 IU/ml

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dale obsahuje:
Injek¢ni lahvicka s praskem: kyselina citronova, hydroxid sodny, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu
sodného, chlorid sodny, sacharoza.

Injekéni lahvicka s rozpoustédlem: voda pro injekei.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok.

Jedno baleni obsahuje:

1 injek¢ni lahvicka s praskem

1 filtracni pfepoustéci adaptér

1 injek¢ni lahvicka s rozpoustédlem, Které obsahuje 5 ml vody pro injekci

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraveno6zni podani po rekonstituci

Pted pouzitim si piectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP:
Pouzijte do 1 hodiny po rekonstituci.

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
Chrarite pfed mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Kedrion S.p.A. - Loc. Ai Conti, 55051 Castelvecchio Pascoli, Barga (Lucca), Italie.

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/16/1087/002

13. CiSLO SARZE

Lot:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

coagadex 500 iu

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY 500 IU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Coagadex 500 IU prasek pro injekéni roztok
factor X coagulationis humanus

2. ZPUSOB PODANI

1.v.podani po rekonstituci

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP:

4.  CISLO SARZE

Lot:

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

500 1U

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY ROZPOUSTEDLA 5 ml

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4.  CISLO SARZE

Lot:

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

Coagadex 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Coagadex 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

factor X coagulationis humanus

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit,
a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inki, sdé€lte to svému lékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn€ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich 0Uc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Coagadex a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zatnete Coagadex pouZivat
Jak se Coagadex pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Coagadex uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SQukown—

1. Co je Coagadex a k ¢emu se pouZiva

Coagadex je koncentrat lidského koagula¢niho faktoru X, proteinu, ktery je nutny pro sraZeni krve.
Faktor X obsazeny v piipravku Coagadex je ziskan z lidské plazmy (tekuta ¢ast krve). Pouziva se

k 1é¢bé a prevenci krvaceni u pacienti s dédi¢nou deficienci (nedostatkem) faktoru X, véetné béhem
chirurgického vykonu.

Pacienti s deficienci faktoru X nemaji dostatecné mnozstvi faktoru X potiebné ke spravnému srazeni
krve, coz vede k nadmérnému krvaceni. Coagadex nahrazuje chybégjici faktor X a umoziuje normalni
srazeni krve.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zatnete Coagadex pouZivat.

Nepouzivejte Coagadex:

- jestlize jste alergicky(4) na lidsky koagulacni faktor X nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bod¢ 6).

Promluvte si se svym lékafem, jestlize se domnivate, ze se Vas tyka cokoli z vySe uvedeného.

Upozornéni a opatieni
Pred pouzitim ptipravku Coagadex se porad’te se svym lékarfem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou:

- jestlize u Vas doslo k rozsdhlému nebo delSimu krvaceni nez obvykle a k zastaveni krvaceni
nedojde po podani injekce pripravku Coagadex.

- jestlize uzivate 1€k k prevenci srazeni krve, ktery funguje tak, ze blokuje srazeci faktor Xa. Tyto
léky mohou branit ptisobeni piipravku Coagadex.

U nékterych pacientli s nedostatkem faktoru X mutize dojit k rozvoji inhibitord (protilatek) faktoru X

béhem lécby. V takovém piipadé by to mohlo znamenat, ze 1é€ba nebude ucinna. Lékat Vas bude
pravideln¢ kontrolovat pro ptipad tvorby téchto protilatek, a zvlaste pak pted chirurgickym zakrokem.
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Pred 1é¢bou timto 1ékem a po jejim skonceni, zejména béhem prvniho 1é¢ebného cyklu, provede 1ékar
n¢kolik testd ke kontrole hladiny faktoru X v krvi.

Virova bezpecnost
V piipadé 1ékt vyrabénych z lidské krve nebo plazmy jsou pfijata ur€ita opatieni zabranujici pfenos
infekei na piijemce. Tato opatfeni zahrnuji:

— peclivy vybér darct krve a plazmy za Gcelem vylouceni osob, u nichz hrozi riziko pfenosu infekce,
— testovani darované plazmy pro piipad vyskytu znamek pfitomnosti viri/infekci,
— prijeti krokti pro inaktivaci nebo odstranéni virt pii zpracovavani krve nebo plazmy.

Ptijatd opatfeni jsou povazovana za ucinna u téchto viri: lidsky virus imunodeficience (HIV), virus
hepatitidy B, virus hepatitidy C, virus hepatitidy A a parvovirus B19. Pfes tato opatieni pii podavani
1€kt vyrabénych z lidské krve nebo plazmy nelze moznost pienosu infekce zcela vyloucit. To plati i pro
jakékoli neznamé nebo vznikajici viry ¢i jiné druhy infekci.

Pii kazdém podani davky piipravku Coagadex dirazn¢ doporuCujeme zaznamenat nazev a Cislo Sarze
pripravku, aby se uchoval zdznam o pouzitych Sarzich.

Pokud jsou Vam piipravky s lidskym faktorem X ziskanym z plazmy podavany pravidelné nebo
opakovang, mize Vam lékat doporucit ockovani proti hepatitidé A a B.

Déti a dospivajici
Uvedena upozornéni a opatieni pro dospélé se tykaji také déti (ve ve€ku od 2 do 11 let) a dospivajicich
(ve v€ku od 12 do 18 let).

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Coagadex
Informujte svého lékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob€ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Teéhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze mlzete byt t€hotna, nebo planujete otc¢hotnét, porad'te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento pfipravek pouzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Nebyly pozorovany zadné ucinky tohoto piipravku na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Coagadex obsahuje sodik

Tento 1€Civy piipravek obsahuje az 9,2 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) v jednom mililitru
roztoku. To odpovida 0,0046 % doporu¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro
dospélého.

3. Jak se Coagadex pouziva
Lécba ma byt zahajena lékatfem se zkuSenostmi s 1é€bou krvacivych poruch.

Vzdy pouzivejte tento piipravek presné podle pokynii svého Iékaie nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékatem nebo lékarnikem.

Coagadex se podava injekci ptimo do Zily. Aplikace injekci tohoto pfipravku mizete provadét také
doma po patficném vyskoleni zdravotnickym pracovnikem.

Lékar Vam vysvétli, jakou davku mate pouzit, kdy ji pouzit a jak dlouho. Lékat Vam obvykle predepise

davku z hlediska poctu celych injekcnich lahvicek, ktery obsahuje davku, které je pro Vas nejvhodnéjsi.
V zadné vekové skupin€ nesmi byt podano vice nez 60 IU/kg denné.
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Pouziti u dospélych

Jaké mnozstvi pripravku Coagadex se podava pri 1é¢bé krvaceni nebo k prevenci dalSiho
krvaceni?

Lékar Vam sdéli, jaké mnozstvi piipravku Coagadex mate podat k 1écbé krvaceni a prevenci dals$iho
krvaceni; pozadovana davka bude zéviset na Vasi normalni hladiné faktoru X v krvi

Jaké mnoZzstvi se podava pi‘ed velkym chirurgickym ziakrokem, béhem néj a po ném?

Pi'ed operaci: Pouzita davka piipravku Coagadex ma byt dostatecné vysoka, aby doslo ke zvySeni
hladiny faktoru X na hodnotu v rozmezi 70 — 90 jednotek/dl. Pozadovanou davku vypocte 1ékat podle
Vasi normalni hladiny faktoru X v krvi.

Po operaci: Béhem né¢kolika prvnich dnti po chirurgickém zakroku bude Vase koncentrace faktoru X v
plazmé pravidelné kontrolovana. VaSe hladina faktoru X v krvi ma byt udrzovana na vice nez
50 jednotkach/dl. Davku, kterou budete potiebovat, vypocéte V&S 1ékar.

Pokud bude Vase hladina faktoru X v krvi pfili$ nizka (dle stanoveni Vaseho 1ékate), nebo pokud dojde
k jejimu snizeni rychleji, nez je b&zné, miize byt v krvi pfitomen inhibitor faktoru X, ktery brani
pusobeni ptipravku. Vas Iékar provede nalezitad laboratorni vySetfeni ke stanoveni pfitomnosti téchto
inhibitorti v krvi.

Jaké mnoZstvi se pravidelné podava pri dlouhodobé prevenci krvaceni?
Vas 1ékat Vias bude informovat, zda je tento ptipravek pro Vas vhodny, a pokud ano, pfedepiSe vhodnou
davku.

Pouziti u déti a dospivajicich

Vas 1ékat Vam nebo Vasemu ditéti doporuci vhodnou davku. Davky pro déti ve véku méné nez 12 let
jsou obecné vys$si nez pro dospivajici a dospélé. Davky pro dospivajici budou podobné davkam pro
dospélé pacienty.

Kdy je tfeba podat injekci piipravku Coagadex

. Ptipravek ma byt podan pfi vyskytu prvnich znamek krvaceni.

. Injekeci je tteba dle potieby podat opakované, aby doslo k zastaveé krvaceni.
. Kazdé jednotlivé krvaceni je nutné posoudit z hlediska zavaznosti.

. Pokud tento 1€k pouzivate poprve, budete pod l¢karskym dohledem.

Rekonstituce piipravku pied pouzitim
Tento ptipravek musi byt rekonstituovan pouze v rozpoustédle, které je soucasti baleni.

MnoZstvi piipravku Coagadex MnoZstvi rozpoustédla
250 1U 2,5ml
500 IU 5ml

Coagadex je dodavan s mnozstvim rozpoustédla uvedeném v tabulce.

Tento pripravek muzete rozpustit pomoci filtraéniho piepoustéciho adaptéru Mix2Vial, ktery je
soucasti kazdého baleni.

Pred smichanim zahtejte lahvicku ptipravku Coagadex na pokojovou teplotu.

Pii ptipraveé 1éku postupujte podle nize uvedenych krok:
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1. krok

* Odstrarite uzaver z injekéni lahvicky s praskem a ocistéte horni ¢ast zatky
pomoci alkoholového vatového tamponu.

* Stejn¢ postupujte i s lahvickou s rozpoustédlem.

* Odtrhnéte horni ¢ast obalu adaptéru, ale ponechte jej v obalu.

2. krok

* Umistéte modrou ¢ast adaptéru na injek¢éni lahvicku s rozpoustédlem a
stlacujte, dokud hrot nepropichne pryZovou zatku a nezacvakne na misto.
* Odstrante vnéjsi plastovy obal z adaptéru a zlikvidujte jej. Dbejte na to,
abyste se nedotkl(a) odkrytého konce adaptéru.

3. krok

» Otocte injekéni lahvicku s rozpoustédlem s nasazenym adaptérem dnem
nahoru.

» Umistéte pruhlednou ¢ast adaptéru na injekéni lahvicku s praskem a
stlacujte, dokud hrot nepropichne pryZovou zatku a nezacvakne na misto.

4. krok

* Rozpoustédlo zacne pomoci vakua vtékat do injekéni lahvicky s praskem.
* Injek¢ni lahvi¢kou jemné otacejte, aby se praSek fadné promichal. Injek¢ni
lahvickou netiepejte.

» Mél(a) byste ziskat bezbarvy, Ciry az jemné perletovy roztok, obvykle
behem 1 minuty (nebo nanejvys do 5 minut).

5. krok

* OdSroubujte prazdnou injekéni lahvicku, ve které bylo rozpoustédlo, a
modrou ¢ast adaptéru od prihledné ¢asti adaptéru proti sméru hodinovych
rucicek.

* Vezméte prazdnou injekéni stiikacku (neni soucasti baleni piipravku
Coagadex) a nasajte do ni vzduch vytazenim pistu, aby objem souhlasil

s pozadovanym mnozstvim vody piidané v kroku 4.

* Injek¢ni stiikacku nasad’te na prihlednou ¢ast adaptéru a stlacte vzduch v
injekéni stiikac¢ce do injek¢ni lahvicky.

6. krok

* Injekéni lahvicku s roztokem, ktery se natahne do injekéni stiikacky, ihned
prevrat'te.

* Vyjméte naplnénou stiikacku z injekéni lahvicky.

» Ptipravek je nyni pfipraven k pouziti. Dodrzujte bézné bezpecnostni postupy
k podani. Piipravek pouzijte do jedné hodiny po piiprave.
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Tento piipravek nepouzivejte v téchto pripadech:

- jestlize rozpoustédlo nebylo natazeno do injek¢ni lahvicky (znamend to, ze doSlo ke ztraté vakua v
lahvicce, a proto nesmi byt prasSek pouzit).

- jestlize rozpustény prasek a rozpoustédlo vytvori gel nebo se srazi (pokud k tomu dojde, informujte
o tom svého poskytovatele zdravotni péce a uved’te Cislo Sarze vytisténé na injekéni lahvicce).

JestliZe jste pouzil(a) vice piipravku Coagadex, neZ jste mél(a)

Pokud jste podal(a) vice tohoto piipravku, neZ Vam ptedepsal 1ékaf, je mozné, ze u Vas dojde ke vzniku
krevni srazeniny. Pokud se domnivate, ze jste pouzil(a) pfili§ velkou davku, injekci neaplikujte a
oznamte to lékari, 1ékarnikovi nebo zdravotni sestie. Jestlize vite, Ze jste pouzil(a) ptili§ velkou davku,
oznamte to 1ékafi, I€karnikovi nebo zdravotni sestfe co nejdiive.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZzit Coagadex
Nezdvojnasobujte nésledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Aplikujte si svou béznou
davku, jakmile si vzpomenete, a pak pokracujte v aplikaci davek podle pokynti svého 1ékarte.

JestliZe jste prestal(a) pouzivat Coagadex
Vzdy se porad'te se svym lékatem diive, nez se rozhodnete 1écbu ukoncit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci ucinky
Podobné¢ jako vSechny 1éky muze mit i tento ptipravek nezadouci u€inky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Alergické reakce (hypersenzitivni reakce) se béhem 1é¢by krvacivych piihod podobnymi léky vyskytly
vzacné (vyskytly se azu 1 z 1000 osob), a nékdy se mohou vyvinout v Sok. Znamky téchto reakci mohou
zahrnovat kozni vyrazku (v€etné koptivky), brnéni, navaly horka, pocit na zvraceni, zvraceni, bolest
hlavy, kasel, sipot, tlak na hrudi, zimnici, zrychlenou srde¢ni frekvenci, zavrat, letargii, neklid, otok
obliceje, stazeni hrdla, neptijemny pocit v misté vpichu.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z téchto u€inkt, vyhledejte svého 1ékate.

V souvislosti s piipravkem Coagadex byly hlaSeny tyto nezadouci ucinky:

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 pacientii):
e bolest nebo zarudnuti v misté vpichu
e Tnava
e Dbolest zad

NeZadouci uc¢inky u déti a dospivajicich

Ocekava se, Ze nezadouci ucinky u déti budou stejné jako u dospélych.

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich Gcinkd, sdélte to svému Iékaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uc¢ink, které nejsou uvedeny v
této pfibalové informaci. Nezadouci U€inky miizete hlésit také pfimo prostfednictvim narodniho

systému hlaseni nezadoucich Géink uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich u¢inkt muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak Coagadex uchovavat

Uchovavejte tento pfipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvic¢kach za zkratkou ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.
Chraiite pfed mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén ptred svétlem.

Nepouzivejte tento pripravek, pokud si v§imnete malych ¢astic v rekonstituovaném piipravku. Pripravek
Coagadex musi byt pouzit do jedné hodiny po ptiprave.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Vase zdravotnické
zatizeni Vam poskytne specialni nadobu k likvidaci veskerého zbylého roztoku, pouzitych injekénich
sttikacek, injek¢nich jehel a prazdnych obalt. Tato opatfeni pomdahaji chranit Zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Coagadex obsahuje

- Lécivou latkou je factor X coagulationis humanus (lidsky koagula¢ni faktor X). Jedna injekcni
lahvicka obsahuje nominalné 250 IU nebo 500 IU lidského koagulacniho faktoru X.

- Dal8imi slozkami jsou: kyselina citronova, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny
hydroxid sodny a sachardza (dal$i informace o slozkach viz bod 2).

- Rozpoustédlo: voda pro injekci.

Jak Coagadex vypada a co obsahuje toto baleni

Coagadex je bily az témér bily prasek, ktery je dodavan v mnozstvi 250 1U a 500 1U. Po pfiprave je
roztok bezbarvy, ¢iry nebo perletovy (opalescentni). Pfed poddnim injekce si roztok prohlédnéte.
Pokud bude roztok zakaleny nebo bude obsahovat jakékoli ¢astice, nepouzivejte jej.

Soucésti balenti je také filtracni prepoustéci adaptér Mix2Vial.

Obsah baleni 250 U

1 injek¢ni lahvicka obsahujici 250 U prasku

1 injekéni lahvicka obsahujici 2,5 ml vody pro injekei
1 adaptér (Mix2Vial)

Obsah baleni 500 1U

1 injek¢ni lahvicka obsahujici 500 IU prasku

1 injekeni lahvicka obsahujici 5 ml vody pro injekci
1 adaptér (Mix2Vial)

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Kedrion S.p.A. - Loc. Ai Conti, 55051 Castelvecchio Pascoli, Barga (Lucca), Italie.

Vyrobce
PharmaKorell GmbH, Georges-Kohler-Str. 2, 79539 Lorrach, Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/Belgique/Belgien
Kedrion S.p.A.

Tél/Tel: +39 0583 767507
e-mail: medinfo@kedrion.com
(Italie/Italié/Italien)

bbuarapus

Kedrion S.p.A.

Ten.: +39 0583 767507
e-mail: medinfo@kedrion.com
(Uranms)

Ceska republika

Kedrion S.p.A.

Tel: +39 0583 767507

e-mail: medinfo@kedrion.com
(Ttalie)

Danmark

Kedrion S.p.A.

Tfl: +39 0583 767507

e-mail: medinfo@kedrion.com
(Italien)

Deutschland

Kedrion S.p.A.

Tel: +39 0583 767507

e-mail: medinfo@kedrion.com
(Italien)

Eesti

Kedrion S.p.A.

Tel: +39 0583 767507

e-mail: medinfo@kedrion.com
(Itaalia)

EX0MGoa

Kedrion S.p.A.

TnA: +39 0583 767507

e-mail: medinfo@kedrion.com
(ItaAio)

Espaiia

Kedrion S.p.A.

Tel: +39 0583 767507

e-mail: medinfo@kedrion.com
(Italia)

France

Laboratoire Cevidra

Tel: +33 493705831

e-mail: contact@cevidra.com
France

36

Lietuva

Kedrion S.p.A.

Tel: +39 0583 767507

e-mail: medinfo@kedrion.com
(Italija)

Luxembourg/Luxemburg
Kedrion S.p.A.

Tél/Tel: +39 0583 767507
e-mail: medinfo@kedrion.com
(Italie/Italien)

Magyarorszag

Kedrion S.p.A.

Tel: +39 0583 767507

e-mail: medinfo@kedrion.com
(Olaszorszag)

Malta

Kedrion S.p.A.

Tel: +39 0583 767507

e-mail: medinfo@kedrion.com
(I-Italja)

Nederland

Kedrion S.p.A.

Tel: +39 0583 767507

e-mail: medinfo@kedrion.com
(Ttalig)

Norge

Kedrion S.p.A.

TIf: +39 0583 767507

e-mail: medinfo@kedrion.com
(Italia)

Osterreich

Kedrion S.p.A.

Tel: +39 0583 767507

e-mail: medinfo@kedrion.com
(Italien)

Polska

Kedrion S.p.A.

Tel.: +39 0583 767507

e-mail: medinfo@kedrion.com
(Wilochy)

Portugal

Kedrion S.p.A.

Tel: +39 0583 767507

e-mail: medinfo@kedrion.com
(Italia)



Hrvatska

Kedrion S.p.A.

Tel: +39 0583 767507

e-mail: medinfo@kedrion.com
(Italija)

Ireland

Kedrion S.p.A.

Tel: +39 0583 767507

e-mail: medinfo@kedrion.com

(Italy)

island

Kedrion S.p.A.

Simi: +39 0583 767507
Netfang: medinfo@kedrion.com
(Italiu)

Italia

Kedrion S.p.A.

Tel: +39 0583 767507

e-mail: medinfo@kedrion.com
Italia

Kdbmpog

Kedrion S.p.A.

TnA: +39 0583 767507

e-mail: medinfo@kedrion.com
(Itoia)

Latvija

Kedrion S.p.A.

Tel: +39 0583 767507

e-mail: medinfo@kedrion.com
(Italija)

Romainia

Kedrion S.p.A.

Tel: +39 0583 767507

e-mail: medinfo@kedrion.com
(Italia)

Slovenija

Kedrion S.p.A.

Tel: +39 0583 767507

e-mail: medinfo@kedrion.com
(Italija)

Slovenska republika

Kedrion S.p.A.

Tel: +39 0583 767507

e-mail: medinfo@kedrion.com
(Taliansko)

Suomi/Finland

Kedrion S.p.A.

Puh/Tel: +39 0583 767507
e-mail: medinfo@kedrion.com
(Italia)

Sverige

Scandinavian Biopharma Distribution AB

Tel: +46 (0)8 470 56 00

E-mail: info@scandinavianbiopharma.se

Sverige

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é€ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

37



	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	A. VÝROBCE BIOLOGICKÉ LÉČIVÉ LÁTKY A VÝROBCE ODPOVĚDNÝ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	B. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ VÝDEJE A POUŽITÍ
	C. DALŠÍ PODMÍNKY A POŽADAVKY REGISTRACE 
	D. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ S OHLEDEM NA BEZPEČNÉ A ÚČINNÉ POUŽÍVÁNÍ LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE

