ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Coagadex 250 Ul/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabild
Coagadex 500 Ul/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Coagadex 250 Ul/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine nominal factor X de coagulare uman 250 UI.

Dupa reconstituirea cu 2,5 ml de apa sterilad pentru preparate injectabile, Coagadex contine factor X de
coagulare uman aproximativ 100 Ul/ml.

Coagadex 500 Ul/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabild

Fiecare flacon contine nominal factor X de coagulare uman 500 Ul.

Dupa reconstituirea cu 5 ml de apa sterila pentru preparate injectabile, Coagadex contine factor X de
coagulare uman aproximativ 100 Ul/ml.

Produs din plasma provenita de la donatori umani.

Excipienti cu efect cunoscut
Coagadex contine sodiu pana la 0,4 mmol/ml (9,2 mg/ml).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Flaconul cu pulbere contine o pulbere de culoare alba pana la aproape alba.
Flaconul cu solvent contine un lichid limpede, incolor.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Coagadex este indicat pentru tratamentul si profilaxia episoadelor hemoragice si pentru abordarea
terapeutica perioperatorie la pacientii cu deficit congenital de factor X.

Coagadex este indicat la toate grupele de varsta.
4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experientd in tratamentul tulburarilor
hemoragice rare.

Doze

Doza si durata tratamentului depind de severitatea deficitului de factor X (adicd valoarea de bazi a
concentratiei plasmatice a factorului X a pacientului), de localizarea si gradul de extensie al hemoragiei
si de starea clinicd a pacientului. Un control atent al terapiei de substitutie este extrem de important in
cazul unor interventii chirurgicale majore sau al unor episoade hemoragice care pun in pericol viata.

Nu trebuie administrata o doza mai mare de 60 Ul/kg si zi la nicio grupa de varsta.



La adulti si adolescenti cu varsta de cel putin 12 ani, valoarea maxima preconizatd a cresterii valorii
factorului X in vivo, exprimata in Ul/dl (sau % din valoarea normald), poate fi estimatd cu ajutorul
urmatoarei formule:

Dozi (Ul) = greutate corporali (Kg) X crestere doritd a factorului X(UI/dl sau % din valoarea
normali) x 0,5

SAU

Crestere valoare factor X (Ul/dl sau % din valoarea normali) = [doza totali (Ul)/greutate corporali (kg)]
X2

In urmitoarele exemple, se presupune ci valoarea de bazi a concentratiei plasmatice a factorului X a
pacientului este <1 Ul/dl:

1. O doza de Coagadex 2000 Ul administratd la un pacient cu greutatea de 70 kg ar trebui si
determine, dupa administrarea perfuziei, o crestere maxima a valorii factorului X de 2000 x
{[2,0 UI/dI}/[UI/kg]}[70 kg] = 57 Ul/dl (adica 57% din valoarea normala)

2. La un pacient cu greutatea de 70 kg, valoarea maxima a factorului X ar trebui sa fie de 90% din
valoarea normala. In aceasta situatie, doza adecvata ar fi:

70 kg x 90 UI/dI/{[2 UI/dIJ/[UI/kg]} = 3150 UL

Doza si frecventa de administrare trebuie sd se bazeze pe raspunsul clinic individual. Pacientii pot
prezenta diferente din punct de vedere al farmacocineticii (de exemplu, timp de Injumatatire plasmatica,
recuperare in vivo) si raspunsuri clinice diferite la Coagadex. Cu toate ca doza poate fi estimata folosind
formulele de mai sus, cand este posibil, trebuie efectuate analize de laborator adecvate, cum sunt testari
specifice, repetate pentru Factorul X, pentru a ajuta la ajustarea dozei.

Controlarea episoadelor hemoragice

Adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani sau mai mult, pentru tratarea episoadelor hemoragice: trebuie
injectata o doza de Coagadex 25 Ul/kg la primul semn de singerare sau chiar inaintea debutului
preconizat al sangerarii menstruale. Se repeta la interval de 24 de ore, pana cand hemoragia inceteaza.
Fiecare hemoragie trebuie evaluata in functie de severitatea sa.

Pentru profilaxia secundara a unei hemoragii repetate sau pentru profilaxia pe termen scurt Tnainte de o
activitate fizica anticipatd sau de 0 programare la stomatolog: trebuie injectatd o doza de Coagadex
25 Ul/kg si se repetd, daca este necesar.

Profilaxia de rutind a episoadelor hemoragice

sd fie monitorizate la anumite intervale de timp, in special in primele saptamani de tratament sau dupa
modificarile dozei. Schema de administrare trebuie ajustatad in functie de raspunsul clinic si In vederea
mentinerii unor valori minime ale factorului X de cel putin 5 Ul/dl.

Datele privind utilizarea de lungd durata a Coagadex 1n scop profilactic la adulti sunt limitate. Nu sunt
disponibile date privind profilaxia de rutind la pacienti adolescenti cu varsta cuprinsa intre >12 si
<18 ani. Doza initiald propusa in scop profilactic la pacienti cu varsta >12 ani este de 25 Ul/kg de doua
ori pe saptamana, nivelurile dozelor si intervalele de administrare urmand a fi ajustate dupa cum este
indicat din punct de vedere clinic. In functie de raspunsul clinic individual, pot fi adecvate intervale mai
lungi, de exemplu, o data pe saptaméana (vezi pct. 5.1).



Abordare terapeutica perioperatorie (Adulti si adolescenti cu vdrsta de cel putin 12 ani)

Inaintea unei interventii chirurgicale: se calculeazi doza de Coagadex pentru cresterea valorilor
concentratiilor plasmatice ale factorului X la 70-90 Ul/dl. Controlul atent al dozei si duratei
tratamentului este extrem de important in cazul unor interventii chirurgicale majore.

Doza necesara (UI) = greutate corporala (kg) x crestere dorita a valorii factorului X (Ul/dl) x 0,5

Cresterea dorita a factorului X este diferenta dintre valoarea concentratiei plasmatice de factor X a
pacientului si valoarea dorita si este bazata pe recuperarea observata la 2 Ul/dl per Ul/kg.

Exemplu: pentru a creste valoarea concentratiei plasmatice a factorului X de la 15 Ul/dl la 90 Ul/dl, la
un pacient cu greutatea de 70 kg, doza adecvata este:

70 x (90-15) x 0,5 =2625 Ul.

In urma unei interventii chirurgicale: se stabileste doza, dupd cum este necesar, pentru a mentine
valoarea concentratiei plasmatice a factorului X la un minimum de 50 Ul/dl, pana cand subiectul nu
mai prezinta risc de hemoragie cauzata de interventia chirurgicala.

Se recomanda ca valorile concentratiilor plasmatice ale factorului X dupa administrarea
medicamentului s fie masurate pentru fiecare pacient inainte si dupa interventia chirurgicala, pentru a
asigura obtinerea $i mentinerea valorilor hemostatice.

Virstnici
Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficienta renala
Nu este necesard ajustarea dozei.

Insuficientd hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei.

Copii si adolescenti

Pentru controlul la cerere al hemoragiei la copii cu virsta mai mica de 12 ani: trebuie injectata o
doza de Coagadex 30 Ul/kg la primul semn de sangerare. Se repetd la interval de 24 ore pana cand
hemoragia inceteaza. Fiecare hemoragie trebuie evaluata in functie de severitatea sa.

Pentru profilaxia secundara a unei hemoragii repetate sau pentru profilaxia pe termen scurt inainte de o
activitate fizica anticipata sau de o programare la stomatolog: trebuie injectatd o doza de Coagadex
30 Ul/kg si se repetd, daca este necesar.

Pentru profilaxia de rutina a episoadelor hemoragice la copii cu varsta mai mica de 12 ani:
ca valorile minime ale factorului X sa fie monitorizate la anumite intervale, In special in primele
sdptamani de tratament sau dupa modificérile dozei. Schema de administrare trebuie ajustata in functie
de raspunsul clinic si in vederea mentinerii unor valori minime ale factorului X de cel putin 5 Ul/dl.
Unii pacienti pot atinge valorile minime dorite ale factorului X cu tratament profilactic o data pe
saptamana (vezi pct. 5.1).

Pentru abordarea terapeutici perioperatorie la copii cu virsta mai mici de 12 ani: Inaintea unei
interventii chirurgicale: se calculeazd doza de Coagadex pentru cresterea valorilor concentratiilor
plasmatice ale factorului X la 70-90 UlI/dl. Controlul atent al dozei si duratei tratamentului este deosebit
de important in cazul unor interventii chirurgicale majore.



Valoarea maxima preconizatd a cresterii valorii factorului X in vivo, exprimata in UI/dl (sau % din
valoarea normald), poate fi estimata cu ajutorul urmatoarelor formule:

Doza (UI) = greutate corporala (kg) x crestere dorita a valorii factorului X (Ul/dl sau % din
valoarea normald) x 0,6

SAU

Crestere valoare factor X (Ul/dl sau % din valoarea normali) = [doza totala (UI)/greutate
corporala (kg)] x 1,7

In urma unei interventii chirurgicale: se stabileste doza, dupa cum este necesar, pentru a mentine
valoarea concentratiei plasmatice a factorului X la un minimum de 50 Ul/dl, pana cand subiectul nu
mai prezintd risc de hemoragie cauzatd de interventia chirurgicala.

Se recomanda ca valorile concentratiilor plasmatice ale factorului X dupa administrarea
medicamentului sa fie masurate pentru fiecare pacient Tnainte si dupa interventia chirurgicala, pentru a
asigura obtinerea si mentinerea valorilor hemostatice.

Mod de administrare
Administrare intravenoasa.

Dupa reconstituire, medicamentul trebuie administrat intravenos, cu o viteza de perfuzare recomandata
de 10 ml/min, insd nu mai mare de 20 ml/min.

Pentru tratamentul la domiciliu, pacientul trebuie instruit in mod adecvat, iar administrarea la
domiciliu trebuie evaluata periodic.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate

Este posibil sa apara reactii de hipersensibilitate de tip alergic, inclusiv anafilaxie. Coagadex contine si
alte urme de proteine umane, in afara factorului X. Pacientii trebuie informati despre semnele incipiente
ale reactiilor de hipersensibilitate, care includ angioedem, inflamatie la nivelul locului de administrare
aperfuziei (de exemplu, senzatii de arsura, intepaturi, eritem), frisoane, tuse, ameteli, febra, eritem facial
tranzitoriu, urticarie generalizata, cefalee, urticarie, hipotensiune arteriald, letargie, dureri musculo-
scheletice, greata, prurit, eruptii cutanate, neliniste, tahicardie, constrictie toracica, furnicaturi, varsaturi,
wheezing. In cazul aparitiei oriciror dintre aceste simptome, pacientii trebuie sfatuiti sa intrerupa
imediat utilizarea medicamentului si si se adreseze medicului. In caz de aparitie a socului anafilactic,
trebuie respectate standardele medicale curente pentru tratamentul socului.

Inhibitori
Formarea de anticorpi neutralizanti (inhibitori) ai factorului X este o posibila complicatie in cadrul
abordarii terapeutice a persoanelor cu deficit de factor X.

In general, toti pacientii tratati cu factor X de coagulare uman trebuie monitorizati cu atentie, prin
examinare clinica si teste de laborator, pentru a detecta aparitia inhibitorilor. Daca nu se obtin valorile



preconizate ale factorului X sau daca sdngerarea nu este controlatd cu o doza preconizata, se va efectua
un test care masoara concentratia plasmatica de inhibitori ai factorului X.

Inhibitorii factorului Xa

Efectul Coagadex poate fi contracarat de inhibitorii factorului Xa, directi sau indirecti. Acesti agenti
antitrombotici nu trebuie utilizati la pacientii cu deficit de factor X. Coagadex nu trebuie utilizat ca
antidot pentru efectele anticoagulantelor orale directe (DOAC) la pacientii fara deficit de factor X.

Microorganisme transmisibile

Masurile standard pentru prevenirea infectiei asociate utilizarii medicamentelor din sange sau plasma
umana includ selectarea donatorilor, evaluarea donatorilor individuali si a depozitelor de plasma
pentru identificarea markerilor specifici de infecfie si implementarea masurilor efective in procesul de
productie pentru inactivarea/indepartarea virusurilor. In pofida acestor actiuni, atunci cand sunt
administrate medicamente preparate din sange sau plasma umana, posibilitatea transmiterii
microorganismelor infectioase nu poate fi exclusa in totalitate. Aceasta atentionare este valabila si in
cazul virusurilor necunoscute sau nou aparute, precum si al altor microorganisme patogene.

Masurile prevazute sunt considerate eficiente in cazul virusurilor incapsulate, cum sunt virusul
imunodeficientei umane dobandite (HIV), virusul hepatitic B (VHB) si virusul hepatitic C (VHC), si
in cazul virusurilor neincapsulate: virusul hepatitic A si parvovirusul B19.

Trebuie luata in considerare vaccinarea corespunzatoare impotriva hepatitei A si B in cazul pacientilor
carora li se administreaza in mod regulat sau repetat medicamente care contin factor X derivat din
plasma umana.

Continutul de sodiu
Coagadex contine pana la 9,2 mg sodiu pe ml de solutie reconstituitd echivalent cu 0,0046% din doza
maxima zilnicd recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Efectul Coagadex poate fi contracarat de inhibitorii factorului Xa, direct sau indirect (vezi pct. 4.4).
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Avand in vedere raritatea deficitului congenital de factor X, nu sunt disponibile date despre utilizarea
Coagadex 1n timpul sarcinii si alaptarii. Prin urmare, Coagadex trebuie utilizat in timpul sarcinii si
alaptarii numai daca este absolut necesar.

Alaptarea
Avand 1n vedere raritatea deficitului congenital de factor X, nu sunt disponibile date despre utilizarea

Coagadex in timpul sarcinii si alaptarii. Prin urmare, Coagadex trebuie utilizat in timpul sarcinii si
alaptarii numai daca este absolut necesar.

Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii cu Coagadex referitoare la toxicitatea asupra functiei de reproducere la animale.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Coagadex nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse (RAM) care au apdrut cu cea mai crescutd frecventa au fost eritem la nivelul locului
de administrare a perfuziei, durere la nivelul locului de administrare a perfuziei, oboseala si dureri de
Spate.

Reactii de hipersensibilitate sau alergice (care pot include angioedem, arsuri si usturimi la nivelul locului
de administrare a perfuziei, frisoane, eritem facial tranzitoriu, urticarie generalizata, cefalee, urticarie,
hipotensiune arteriald, letargie, greata, neliniste, tahicardie, constrictie toracica, furnicaturi, varsaturi,
wheezing) au fost observate rar In cazul tratamentului pentru alte hemofilii, iar acestea au progresat in
unele cazuri citre anafilaxie severa (inclusiv soc). in cadrul studiilor clinice cu Coagadex nu s-au
raportat reactii de hipersensibilitate, reactii alergice si anafilaxie.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice in care 27 pacienti au fost tratati cu
Coagadex. Frecventele au fost evaluate pe baza urmatoarei conventii: foarte frecvente (>1/10 subiecti);
frecvente (>1/100 si <1/10). Frecventa reactiilor mai putin frecvente (>1/1000 i <1/100); rare (=1/10000
si <1/1000) sau foarte rare (<1/10000) nu poate fi estimata din datele disponibile.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si Reactie adversa Frecventa
organe
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului Dureri de spate Frecvente
conjunctiv
Tulburari generale si la nivelul locului de Eritem la nivelul Frecvente
administrare locului de administrare

a perfuziei

Durere la nivelul
locului de administrare
a perfuziei

Oboseala

Copii si adolescenti
Se preconizeaza ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii si adolescenti sunt aceleasi
ca la adulti (vezi pct. 5.1).

Pentru informatii referitoare la siguranta cu privire la microorganismele transmisibile, vezi pct. 4.4.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cadrul unor studii clinice, s-a raportat un caz de supradozaj accidental, in care subiectului i s-a
administrat o doza de aproximativ 80 Ul/kg Coagadex pentru a trata o hemoragie. Nu s-au raportat
evenimente adverse asociate cu acest supradozaj. Exista totusi un potential de tromboembolie in caz de
supradozaj, asociat probabil unei reduceri a timpului de protrombina sub valorile normale. Se recomanda
0 evaluare clinicd atentd de catre un medic cu experientd, cu sau fara utilizarea scorului Wells, teste
clinice de laborator pentru hemostaza si un examen ecografic corespunzitor. Tratamentul trombozei



venoase profunde (TVP) confirmate sau suspectate trebuie sd urmeze procedurile obisnuite, insa
impreuna cu monitorizarea FX.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: anti-hemoragice, vitamina K si alte hemostatice, Factor X de coagulare,
codul ATC: B02BD13.

Mecanism de actiune

Factorul X este o proenzima inactiva, care poate fi activatd de factorul IXa (pe cale intrinsecd) sau de
factorul Vlla (pe cale extrinsecd). Factorul X este convertit de la forma sa inactiva la forma sa activa
(factor Xa) prin clivajul unei peptide reziduale 52 de pe lantul greu. Factorul Xa se asociaza cu factorul
Va pe o suprafatd fosfolipida, formand un complex protrombinazic, care activeazd protrombina in
trombind, in prezenta ionilor de calciu. Apoi, trombina actioneaza asupra fibrinogenului solubil si
factorului XIII, generand un cheag de fibrina.

Efecte farmacodinamice
Coagadex este derivat din plasma umana si este utilizat ca substituent al factorului X de coagulare
natural, la pacientii cu deficit congenital de factor X.

Eficacitate clinica

In cadrul unui studiu clinic multicentric, in regim deschis, nerandomizat, de evaluare a farmacocineticii,
sigurantei si eficacitatii Coagadex, efectuat la 16 subiecti (cu varsta de 12 ani si peste) cu deficit
congenital moderat pana la sever de factor X (FX:C < 5 Ul/dl) s-a administrat o doza de 25 Ul/kg de
Coagadex pentru tratarea episoadelor hemoragice spontane, traumatice si menoragice.

Eficacitatea Coagadex in tratarea episoadelor hemoragice a fost evaluatd de cétre subiect si/sau
investigator pentru fiecare nou episod hemoragic, utilizdnd o scala de evaluare ordinald specifica
hemoragiilor, prestabilita, cu urmatoarele categorii: excelent, bun, slab si neevaluabil. Din cele 208 de
episoade hemoragice tratate cu Coagadex, 187 de episoade hemoragice, raportate la 15 subiecti, au fost
evaluate din punct de vedere al eficacitdtii. Nouazeci si opt (53%) au fost episoade hemoragice majore,
iar 88 (47%) au fost hemoragii minore (una dintre hemoragii nu a fost evaluatd). Coagadex a fost
considerat a fi bun (7%) sau excelent (91%) in tratarea a 98% dintre episoadele hemoragice. Din cele
187 de episoade hemoragice din cadrul analizei de eficacitate, 155 de hemoragii (83%) au fost tratate
cu o perfuzie, 28 de hemoragii (15%) cu doua perfuzii, 3 hemoragii (2%) cu trei perfuzii si o hemoragie
(0,5%) cu patru perfuzii. Doza medie per perfuzie si doza totald de Coagadex au fost de 25,4 Ul/kg si
respectiv 30,4 Ul/kg. Patru episoade hemoragice, raportate la doi subiecti au fost considerate drept esec
al tratamentului. Doza recomandatd de 25 Ul/kg de Coagadex pentru tratarea unei hemoragii a fost
mentinutd pe durata studiului pentru 14 din cei 16 subiecti. La ceilalti doi subiecti s-au utilizat doze de
pana la 30 Ul/kg si 33 Ul/kg.

Un total de 184 de perfuzii de Coagadex a fost administrat ca masura de prevenire. Profilaxia de rutina
fost utilizata de doi subiecti. Un subiect, cu varsta de 58 de ani, a utilizat o doza de 28 Ul/kg o data pe
sdptamana, timp de 8 saptamani si, ulterior , 25 Ul/kg o data la 2 saptdmani, timp de mai mult de 5 luni.
Celalalt subiect, cu varsta de 22 de ani, a utilizat o doza de 24,6 Ul/kg o datd pe saptamana, timp de 8,5
luni. Niciunul dintre subiecti nu a prezentat hemoragii in aceste perioade.

Profilaxia episoadelor hemoragice

Cel de al treilea studiu a evaluat utilizarea Coagadex in profilaxia de rutind a episoadelor hemoragice la
nouad copii cu varsta mai mica de 12 ani. Varsta medie a fost de 7,3 (interval cuprins Intre 2,6 si 11,9) ani.
Opt subiecti aveau deficit sever de factor X; ceilalti aveau deficit moderat. Patru subiecti aveau varsta
cuprinsa intre 0 si 5 ani si cinci subiecti aveau varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani inclusiv. Profilaxia de
rutind a fost inceputd cu doze unitare de 40-50 Ul/kg si, 1n primele 6 saptdmani, valorile minime ale
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factorului X au fost masurate pentru a se ajusta schema de administrare in vederea mentinerii unei valori
minime de cel putin 5 UI/d. In total au fost administrate 537 (numar mediu: 59,7 per subiect) perfuzii
profilactice. Doza profilacticd mediana per perfuzie per subiect a fost de 39,60 Ul/kg (valoare medie:
38,76 Ul/kg) si s-a incadrat in intervalul cuprins intre 18,0 si 47,3 Ul/kg. Dozele mediand si medie per
perfuzie la cei patru copii cu varsta mai mica de 6 ani au fost, ambele, de 40,1 Ul/kg (1T 95%: 30,70;
49,57), iar la cei cinci copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani inclusiv, doza mediana a fost de
39,6 Ul/kg si doza medie a fost de 37,7 UI/kg (IT 95%: 23,42; 51,91). Perioada de administrare mediana
pentru toti cei noua copii a fost de 3 zile (interval cuprins intre 2 si 8 zile). Sase copii (66,7%) au
mentinut absenta hemoragiilor in timpul profilaxiei de rutind. Trei copii (33,3%), unul din grupa de
varsta de 0-5 ani si doi din grupa de varstd de 6-11 ani au avut in total 10 hemoragii cauzate de epistaxis,
traumatism sau menoragie. Toti au fost tratati cu o perfuzie unicd de Coagadex; dozele medie si mediana
au fost de 31,7 Ul/kg (interval cuprins intre 24,6 si 38,8 Ul/kg) si toate scorurile de eficacitate au fost
clasificate ca ,,excelent”. Nu au aparut reactii adverse la medicament in cadrul acestui studiu la copiii
cu varsta mai mica de 12 ani.

Hemostaza chirurgicald

Siguranta si eficacitatea Coagadex pentru indicatia de abordare terapeuticd perioperatorie au fost
evaluate la cinci subiecti cu varsta cuprinsa intre 14 si 59 de ani, cu boald usoard (n=2), moderata (n=1)
si severd (n=2), carora li s-au efectuat in total sapte interventii chirurgicale.

Pentru toate procedurile chirurgicale, Coagadex a fost evaluat ca excelent (nicio hemoragie post-
operatorie, fard necesar de transfuzii de sange, iar pierderea de sdnge nu a depasit cantitatea asteptata)
din punct de vedere al controlului pierderii de sdnge in timpul interventiei chirurgicale si dupa aceasta.
Pentru interventiile chirurgicale majore, au fost necesare un numar median de 13 perfuzii (interval de la
2 la 15 perfuzii) si o doza cumulatd medianad de 181 Ul/kg (interval de la 45 la 210 Ul/kg) pentru a
mentine hemostaza. Pentru interventiile chirurgicale minore, au fost utilizate un numar median de 2,5
perfuzii (interval de la 1 la 4 perfuzii) si o doza cumulatda mediana de 89 Ul/kg (interval de la 51 la
127 Ul/kg) pentru a mentine hemostaza.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

In cadrul unui studiu clinic cu Coagadex efectuat la subiecti cu deficit de factor X sever sau moderat
(FX:C bazald <5 Ul/dl), farmacocinetica Coagadex a fost evaluatd la 16 subiecti dupa administrarea
unei doze nominale de 25 Ul/kg. Parametrii farmacocinetici (FC) au fost calculati pornind de la
masurarea activitatii factorului In plasma X:C (test de coagulare cu faza unicd) dupa scaderea valorii
calculate anterior administrarii dozei. Combinarea valorilor IR pentru FX:C la vizita initialad (n=16) si a
evaludrii FC repetate (n=15) a furnizat o medie geometrica globald a IR de 2,07 Ul/dl per Ul/kg
administratd (n=31). Similar, combinarea valorilor ty, la vizita initiala si a evaluarii FC repetate a furnizat
o medie geometrica globala a t, de 29,36 ore. Expunerea sistemica la FX:C la vizita pentru evaluarea
FC repetata (dupa cel putin 6 luni) a fost echivalenta cu cea de la momentul initial, avand in vedere ca
rapoartele evaludrii repetate/evaludrii la momentul initial pentru toti parametrii FC s-au situat in
intervalul cuprins intre 90% si 110%.

Media (CV%) pentru recuperarea incrementala a fost de 2,08 (18,1). Concentratia plasmaticd maxima
(Cmax) medie (CV%) a fost de 0,504 (17, 2) Ul/ml.

Media (CV%) pentru aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASCo-1440re) a fost de
17,1 (21,0) Ul ora/ml.

Factorul X de coagulare uman este retinut in mare masurd In compartimentul vascular: volumul de
distributie aparent mediu (Vsg) a fost de 56,3 (24,0) ml/kg.

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare mediu (CV%) al factorului X de coagulare uman a fost
de 30,3 (22,8) ore, iar clearance-ul a fost de 1,35 (21,7) ml/kg si ora.

Insuficienta renala




Nu s-au efectuat studii de farmacocinetica, insa nu exista efecte anticipate pe baza sexului sau functiei
renale pentru profilul farmacocinetic al Coagadex.

Insuficientd hepatica
Nu s-au efectuat studii de farmacocinetica, insa nu exista efecte anticipate pe baza sexului sau functiei
hepatice pentru profilul farmacocinetic al Coagadex.

Virstnici
Nu s-au efectuat studii de farmacocinetica, insa nu exista efecte anticipate pe baza varstei pentru profilul
farmacocinetic al Coagadex.

Copii si adolescenti

Nu s-au efectuat studii de farmacocinetica la copii cu varsta sub 12 ani. Studiul la copii (vezi pct. 5.1) a
masurat recuperarea incrementald la 30 minute (IR30min) dupa administrarea primei doze si dupa
administrarea ultimei doze din cadrul studiului (aproximativ 6 luni mai tarziu) (vezi pct.5.1).
Combinarea valorilor IR3omin pentru FX:C la vizita initiald (n=9) si a evaluarii FC repetate (n=9) a
furnizat o medie geometrica globala a IR de 1,74 (interval: 1,3-2,2) Ul/dl per Ul/kg administratd (n=9).
Pentru subgrupul cu varsta cuprinsa intre 6-11 ani (n=5), media geometricd a IR3omin a fost de 1,91
(interval: 1,6-2,2) Ul/ml per Ul/kg, iar pentru subgrupul cel mai tinar, cu varsta cuprinsa intre 0-5 ani
(n=4), aceasta a fost de 1,53 (interval: 1,3-1,8) Ul/dl per Ul/Kg.

Valorile minime ale FX:C au fost masurate in primele 6 saptimani ale studiului, in vederea
individualizarii schemei de administrare si a mentinerii unei valori minime de cel putin 5 UI/dl. In timpul
fazei de ajustare a dozei, doud valori minime au fost <5 Ul/dl, dar ulterior, nicio valoare nu s-a mai situat
sub acest prag.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze unice si repetate, trombogenitatea si
tolerabilitatea locala.

Nu s-au efectuat investigatii cu privire la genotoxicitate, carcinogenitate si toxicitate asupra functiei de
reproducere sau dezvoltarii, deoarece factorul X de coagulare uman din plasma (conginut in Coagadex)
este o proteind endogena.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Acid citric

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Fosfat disodic dihidrat

Clorurd de sodiu

Zahar

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

Medicamentul trebuie reconstituit numai cu utilizarea Mix2Vial furnizat in ambalaj (vezi pct. 6.6).
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6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Dupa reconstituire, din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Cu toate acestea, stabilitatea chimica si fizica in cursul utilizarii a fost demonstrata pentru o ora, la
temperatura camerei (pana la 25°C +/- 2°C).

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A nu se congela.

A se tine recipientul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Recipientele primare

Flacon cu pulbere: 250 Ul sau 500 Ul de factor X de coagulare uman intr-un flacon din sticla de tip I,
inchis cu dop din cauciuc halobutilic, suprasigilat cu capac fara filet din polipropilend, detasabil, cu
margini cu invelis din aluminiu lacuit.

Flacon cu solvent: 2,5 ml sau 5 ml solutie intr-un flacon din sticla de tip 1, inchis cu dop din cauciuc
halobutilic si suprasigilare.

Dispozitiv de transfer (Mix2Vial).

Marimi de ambalaj

Coagadex 250 Ul

1 flacon a 250 UI factor X de coagulare uman pulbere pentru solutie injectabila
1 flacon a 2,5 ml apa pentru preparate injectabile

1 dispozitiv de transfer (Mix2Vial)

Coagadex 500 Ul

1 flacon a 500 UI factor X de coagulare uman pulbere pentru solutie injectabila

1 flacon a 5 ml apa pentru preparate injectabile

1 dispozitiv de transfer (Mix2Vial)

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Pulberea trebuie reconstituita numai cu apa pentru preparate injectabile furnizata in ambalaj.
Concentratiile de 250 Ul sau 500 Ul trebuie reconstituite utilizand 2,5 ml si respectiv 5 ml de apa pentru
preparate injectabile.

A nu se utiliza apa pentru preparate injectabile daca sunt vizibile particule.

Flacoanele trebuie aduse la temperatura camerei (cel mult 30°C) inainte de indepartarea capacului fara
filet detagabil de pe flaconul cu pulbere.
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Pasul 1: Se indeparteaza capacul de pe flaconul cu pulbere si se curata
suprafata dopului cu un tampon cu alcool. Se repeta acest pas cu flaconul
cu solvent. Se indeparteaza partea superioarda a ambalajului
dispozitivului de transfer, dar se lasa dispozitivul in ambalaj.

Pasul 2: Se amplaseaza capatul albastru al dispozitivului de transfer pe
flaconul cu solvent si se impinge drept, pand cand varful penetreaza
dopul din cauciuc si se fixeaza in pozitia necesara.

Se indeparteazd ambalajul exterior din plastic de pe dispozitivul de
transfer si se aruncd, avand grija sd nu fie atins capdtul expus al
dispozitivului.

Pasul 3: Se rastoarna flaconul cu solvent, in timp de dispozitivul de
transfer este in continuare atasat.

Se amplaseaza capdtul transparent al dispozitivului de transfer pe
flaconul cu pulbere si se impinge drept, pana cand varful penetreaza
dopul din cauciuc si se fixeaza in pozitia necesara.

Pasul 4: Solventul va fi extras in flaconul cu pulbere datorita vidului
din acesta.

Se roteste usor flaconul pentru a se asigura faptul ca pulberea s-a
amestecat in totalitate. A nu se agita flaconul.

Trebuie sa se obtina o solutie incolora, limpede sau usor opalescenta, de
reguld In mai putin de 1 minut (maxim 5 minute).

Pasul 5: Se separa flaconul cu solvent gol si componenta albastrd a
dispozitivului de transfer de pe capatul transparent, defiletdnd in sens
invers acelor de ceas.

Se ia o seringa goala (aceasta nu este furnizata in ambalajul Coagadex)
si se trage aer 1n aceasta, tragand pistonul pana la nivelul volumului de
apa adaugat la pasul 4. Se conecteaza seringa la partea transparenta a
dispozitivului de transfer si se Tmpinge aerul in flacon.

Pasul 6: Se rastoarna imediat flaconul cu solutia, care va fi extrasd in
seringa.

Se deconecteaza seringa umpluté de pe dispozitiv.

A se respecta masurile de sigurantd uzuale atunci cand se administreaza
medicamentul.

Nota: Daca sunt necesare mai multe flacoane pentru a obtine doza, se repetd pasii de la 1 pand la 6,
extragand solutia din flacon in aceeasi seringa.
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Dispozitivul de transfer furnizat cu medicamentul este steril si poate fi utilizat o singura data. Dupa
finalizarea procesului de reconstituire, dispozitivul de transfer folosit trebuie aruncat in ,,recipientul
pentru obiecte ascutite”.

Solutia trebuie sa fie incolora, limpede sau usor opalescenta atunci cand este administratd. A nu se utiliza
solutiile tulburi sau care contin depuneri. Inainte de administrare, medicamentul reconstituit trebuie
verificat vizual pentru observarea particulelor mici sau a modificarilor de culoare.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 16 martie 2016
Data ultimei reinnoiri: 17 martie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA I

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Bio Products Laboratory Limited
Dagger Lane,

Elstree,

Borehamwood,

WD6 3BX,

Marea Britanie

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

° Eliberarea oficiala a seriei

In conformitate cu articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficial a seriei va fi facuta de
un laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
e  Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e  Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatad a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
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informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).

16



ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE 250 UI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Coagadex 250 Ul
pulbere si solvent pentru solutie injectabila
factor X de coagulare uman

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

250 UI factor X de coagulare uman, aproximativ 100 Ul/ml

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea:
Flacon cu pulbere: acid citric, hidroxid de sodiu, fosfat disodic dihidrat, clorura de sodiu, zahar.
Flacon cu solvent: apa pentru preparate injectabile.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Fiecare ambalaj contine:

1 flacon cu pulbere

1 dispozitiv de transfer

1 flacon cu solvent a 2,5 ml apa pentru preparate injectabile

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
A se utiliza in decurs de 1 ora dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1087/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

coagadex 250 ui

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON 250 Ul

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Coagadex 250 UI pulbere pentru solutie injectabila
factor X de coagulare uman

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Pentru administrare i.v. dupa reconstituire.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

250 UI

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON SOLVENT 2,5 ml

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2,5ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE 500 Ul

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Coagadex 500 Ul
pulbere si solvent pentru solutie injectabila
factor X de coagulare uman

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

500 Ul factor X de coagulare uman, aproximativ 100 Ul/ml

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea:
Flacon cu pulbere: acid citric, hidroxid de sodiu, fosfat disodic dihidrat, clorura de sodiu, zahar.

Flacon cu solvent: apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Fiecare ambalaj contine:

1 flacon cu pulbere

1 dispozitiv de transfer

1 flacon cu solvent a 5 ml apa pentru preparate injectabile

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
A se utiliza in decurs de 1 ord dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1087/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

coagadex 500 ui

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON 500 UI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Coagadex 500 Ul
pulbere si solvent pentru solutie injectabila
factor X de coagulare uman

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Pentru administrare i.v. dupa reconstituire.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

500 Ul

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON SOLVENT 5 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Coagadex 250 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Coagadex 500 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

factor X de coagulare uman

Cititi cu atentie si in Intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Coagadex si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Coagadex
Cum se utilizeaza Coagadex

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Coagadex

Continutul ambalajului si alte informatii

ok wn—

1. Ce este Coagadex si pentru ce se utilizeaza

Coagadex este un concentrat de factor X de coagulare uman, o proteina necesara pentru coagularea
sangelui. Factorul X din Coagadex este extras din plasma umana (partea lichida a sangelui). Este
utilizat pentru tratarea si prevenirea sangerarilor la pacienti cu deficit congenital de factor X, inclusiv
in timpul unei interventii chirurgicale.

Pacientii cu deficit de factor X nu au suficient factor X pentru ca sangele lor sa se coaguleze Tn mod
adecvat, ceea ce duce la sangerdri excesive. Coagadex inlocuieste factorul X absent gi contribuie la
coagularea normala a sangelui acestor persoane.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Coagadex

Nu utilizati Coagadex:

- daca sunteti alergic la factorul X de coagulare uman sau la oricare dintre celelalte componente
ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Discutati cu medicul dumneavoastra daca credeti ca acest lucru este valabil pentru dumneavoastra.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Coagadex, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale:

- daca aveti o sdngerare mai intensa sau mai lungé decat in mod obisnuit, iar singerarea nu se
opreste dupa injectarea Coagadex.

- daca luati orice medicament pentru prevenirea coagularii sdngelui care actioneaza prin blocarea
factorului Xa de coagulare. Aceste medicamente pot impiedica actiunea corectd a Coagadex.

La unii pacienti cu deficit de factor X, in timpul tratamentului pot apérea inhibitori (anticorpi) ai
factorului X. Acest lucru poate Insemna ca tratamentul nu va functiona in mod adecvat. Medicul
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dumneavoastra va va monitoriza in mod regulat pentru a detecta eventuala aparitie a acestor anticorpi,
in special inaintea unei interventii chirurgicale. Atat inainte, cat si dupa tratamentul cu acest
medicament, in mod special in decursul primei cure de tratament, este posibil ca medicul
dumneavoastra sa va efectueze analize pentru a determina concentratia de factor X din sangele
dumneavoastra.

Siguranta privind virusurile
In cazul in care medicamentele sunt fabricate din sange sau plasma umanad, sunt instituite anumite
masuri pentru a preveni transmiterea infectiilor la pacienti. Acestea includ:

- selectarea atentd a donatorilor de sange si plasma, pentru a se asigura excluderea persoanelor
care prezinta riscul de a fi purtitoare de infectii,

- testarea plasmei donate pentru depistarea semnelor prezentei virusurilor/infectiilor,

- includerea de etape care pot inactiva sau inlatura virusurile in timpul prelucrarii sdngelui sau
plasmei.

Masurile luate sunt considerate eficiente pentru urmatoarele virusuri: virusul imunodeficientei umane
(HIV), virusul hepatitei B, virusul hepatitei C, virusul hepatitei A si parvovirusul B16. in pofida
acestor masuri, atunci cand se administreaza medicamente preparate din sange sau plasma umana,
posibilitatea transmiterii de infectii nu poate fi exclusa in totalitate. De asemenea, acest lucru este
valabil in cazul oricaror virusuri necunoscute sau nou-aparute sau al altor tipuri de infectii.

Se recomanda ferm ca de fiecare daté cand vi se administreaza o doza de Coagadex, sa fie inregistrate
numele si numarul seriei medicamentului, pentru a se pastra o evidenta a seriilor utilizate.

Medicul dumneavoastra va poate recomanda sa luati in considerare vaccinarea impotriva hepatitei A si
B daca vi se administreaza in mod regulat sau repetat medicamente care contin factor X derivat din
plasma umana.

Copii si adolescenti
Lista atentionarilor si precautiilor pentru adulti este valabila si pentru copii (cu varsta cuprinsa intre 2
si 11 ani) si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si 18 ani).

Coagadex impreunai cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu exista efecte cunoscute ale acestui medicament asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

Coagadex contine sodiu

Acest medicament contine pana la 9,2 mg sodiu (componenta principala stabild/sare de masa) in
fiecare mililitru de solutie. Aceasta este echivalenta cu 0,0046% din doza maxima zilnica recomandata
de sodiu pentru un adult.

29



3. Cum se utilizeaza Coagadex

Tratamentul dumneavoastra trebuie initiat de un medic cu experienta in tratamentul tulburarilor de
sangerare.

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacad nu sunteti sigur.

Coagadex trebuie injectat direct intr-o vend. Inainte de injectarea acestui medicament la domiciliu,
trebuie s fiti instruit de un profesionist din domeniul sanatatii in legatura cu procedura de
administrare.

Medicul dumneavoastra va va explica ce cantitate sa utilizati, cand trebuie s-o utilizati si cat timp. De
reguld, medicul dumneavoastra va va spune doza exprimata ca numarul de flacoane pline care vor
furniza doza cea mai potrivitd pentru dumneavoastra. Nu trebuie administrata o doza mai mare de

60 Ul/kg si zi la nicio grupa de varsta.

Utilizarea la adulti

Ce cantitate de Coagadex este administrati pentru tratarea unei singeriri sau prevenirea
sangerarilor ulterioare?

Medicul dumneavoastra va va spune ce cantitate de Coagadex trebuie sa administrati pentru tratarea
unei sdngerari sau prevenirea sangerarilor ulterioare; doza necesara va depinde de valoarea uzuala de
factor X in sangele dumneavoastra

Ce cantitate trebuie administrati inainte, in timpul si dupa o interventie chirurgicala majora?
fnainte: doza de Coagadex utilizata trebuie si fie suficientd pentru a creste valoarea de factor X din
sange la o valoare cuprinsa intre 70 si 90 unitati/dl. Doza de care aveti nevoie depinde de valoarea
uzuald de factor X in sangele dumneavoastra si va fi calculata de medicul dumneavoastra.

Dupa: in timpul primelor cateva zile dupa operatie, vi se va verifica regulat concentratia de factor X
din plasma. Se recomanda ca valoarea concentratiei de factor X din sange sa fie mentinuta peste
50 unitati/dl. Doza de care aveti nevoie va fi calculatd de medicul dumneavoastra.

In cazul in care concentratia de factor X din singele dumneavoastri este prea mici (medicul va
verifica acest lucru) sau dacd aceasta creste mai repede decat se astepta, ati putea avea in sange un
inhibitor de factor X, care impiedica actiunea corectd a medicamentului. Medicul dumneavoastra va
recomanda efectuarea de teste de laborator adecvate pentru a verifica daci aceasta este cauza.

Ce cantitate se administreaza in mod regulat pentru prevenirea pe termen lung a singerarilor?
Medicul dumneavoastra va va spune daca aceasta utilizare este potrivita pentru dumneavoastra si, in
cazul 1n care este potrivitd, va va comunica doza adecvata.

Utilizarea la copii si adolescenti

Medicul dumneavoastra va va recomanda doza potrivitd pentru dumneavoastra sau pentru copilul
dumneavoastra. Dozele pentru copiii cu varsta mai mica de 12 ani sunt in general mai mari decat
pentru adolescenti si adulti. Dozele pentru adolescenti vor fi similare celor pentru adulti.

Cand trebuie si se injecteze Coagadex

. Acest medicament trebuie injectat cand apare primul semn de hemoragie.

. Injectarea trebuie repetatd, dupa cum este necesar, pentru a opri hemoragia.

. Fiecare hemoragie trebuie evaluata in functie de severitate.

. Daca utilizati acest medicament pentru prima datd, medicul dumneavoastra va va supraveghea.
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Dizolvarea medicamentului inainte de utilizare
Medicamentul trebuie dizolvat doar cu solventul furnizat in acelasi ambalaj.

Cantitatea de Coagadex Volumul de solvent
250 Ul 2,5ml
500 UI 5ml

Coagadex este furnizat Tmpreuna cu cantitatea adecvata de solvent, dupa cum se arata in tabel.

Puteti dizolva acest medicament folosind un dispozitiv de transfer Mix2Vial ™ fara ac, inclus in

fiecare ambalaj.

Aduceti recipientele cu Coagadex la temperatura camerei inainte de a amesteca.
Preparati medicamentul dupa cum urmeaza:

Pasul 1

* Scoateti capacul de pe flaconul cu pulbere si curatati partea de sus a
dopului cu un tampon cu alcool.

* Repetati acest pas si pentru flaconul cu solvent.

« indepirtati partea superioard a ambalajului dispozitivului, dar lasati
dispozitivul in ambalaj.

Pasul 2

» Amplasati capatul albastru al dispozitivului de transfer pe flaconul cu
solvent si impingeti drept, pana cand varful penetreaza dopul din cauciuc si se
fixeaza in pozitia necesara.

« Indepartati ambalajul exterior din plastic de pe dispozitivul de transfer si
aruncati-1, avand grija sa nu atingeti capatul expus al dispozitivului.

Pasul 3

* Rasuciti vertical flaconul cu solvent, in timp de dispozitivul este in
continuare atasat.

» Amplasati capatul transparent al dispozitivului de transfer pe flaconul cu
pulbere si impingeti drept, pana cand varful penetreaza dopul din cauciuc si
se fixeaza in pozitia necesara.

Pasul 4

* Solventul va fi extras in flaconul cu pulbere datorita vidului din acesta.

* Rotiti usor flaconul pentru a va asigura ca pulberea s-a amestecat in
totalitate. Nu agitati flaconul.

* Trebuie sa se obtina o solutie incolora, limpede sau usor perlatd, de regula in
aproximativ 1 minut (maxim 5 minute).
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Pasul 5

* Separati flaconul cu solvent gol si componenta albastra a dispozitivului de
transfer de pe capatul transparent, defiletand in sens invers acelor de ceas.

* Luati o seringd goala (aceasta nu este furnizata in ambalajul Coagadex) si
trageti aer in aceasta, tragand pistonul pana la nivelul volumului de apa
adaugat la pasul 4.

*» Conectati seringa la componenta transparenta a dispozitivului de transfer si
impingeti aerul din seringa in flacon.

Pasul 6

* Rasturnati imediat flaconul cu solutie, care va fi extrasa in seringa.

* Deconectati seringa umpluta de pe dispozitiv.

* Medicamentul este acum gata de utilizare. Respectati practicile obisnuite de
sigurantd pentru administrare. Asigurati-va ca folositi medicamentul in decurs
de o ora de la preparare.

Nu utilizati acest medicament:

- daca solventul nu este aspirat in flacon (acest lucru indica pierderea de aer in flacon, iar
pulberea nu trebuie folosita).

- daca pulberea dizolvata si solventul formeaza un gel sau un cocolos (in acest caz, adresati-va
unitatii medicale de la care ati procurat medicamentul si raportati numarul de serie imprimat pe
flacon).

Daca utilizati mai mult Coagadex decit trebuie

Daca administrati mai mult din acest medicament decét v-a recomandat medicul dumneavoastra, este
posibila aparitia unui cheag de sange. Dacé credeti ca este posibil sa fi administrat prea mult, opriti
injectarea si spuneti-i medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. Daca stiti ca ati
utilizat prea mult, spuneti-i medicului, farmacistului sau asistentei medicale cat mai curand posibil.

Daca uitati sa utilizati Coagadex
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Injectati-va doza uzuala imediat ce va amintiti si
apoi continuati administrarea conform recomandarilor medicului dumneavoastra.

Daci incetati sa utilizati Coagadex
Inainte de a decide sa incetati tratamentul adresati-va intotdeauna medicului dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebéri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile
Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile alergice (reactii de hipersensibilitate) au aparut rar (care afecteaza pana la 1 din

1000 persoane) in tratamentul tulburarilor de sangerare cu medicamente similare si uneori au progresat
spre soc anafilactic. Semnele acestora pot include eruptia trecitoare pe piele (incluzand urticarie),
furnicaturi, inrosire a pielii, greatd, varsaturi, dureri de cap, tuse, respiratie suieratoare, senzatie de
apasare la nivelul pieptului, frisoane, batai rapide ale inimii, ameteala, letargie, neliniste, umflare a
fetei, senzatie de constrictie In gat, disconfort la locul de injectare.

Daca manifestati oricare dintre aceste reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra.
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La utilizarea Coagadex s-au raportat urméatoarele reactii adverse.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
e durere sau Inrosire la locul de injectare
e oboseald
e durere de spate

Reactii adverse la copii si adolescenti
Este de asteptat ca reactiile adverse la copii si adolescenti sa fie aceleasi cu cele observate la adulti.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Coagadex
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe ambalaj dupa ,,EXP”. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati acest medicament daca observati particule mici in medicamentul dizolvat. Odata preparat,
Coagadex trebuie utilizat in decurs de o ora.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Centrul de tratament va va
furniza un recipient special pentru a elimina orice cantitate de solutie ramasa, orice seringi, ace
utilizate si orice recipiente goale. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Coagadex

- Substanta activa este factorul X de coagulare uman. Un flacon contine nominal 250 Ul sau
500 UI de factor X de coagulare uman.

- Celelalte componente sunt: acid citric, fosfat disodic dihidrat, clorura de sodiu, hidroxid de
sodiu si zahar (vezi pct. 2 pentru informatii suplimentare despre componente).

- Solvent: apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Coagadex si continutul ambalajului

Coagadex este o pulbere de culoare alba pana la aproape alba si este ambalat in cantitati de 250 UI si
500 UI. Dupa preparare, solutia este incolord, limpede sau cu aspect asemanator perlei (opalescentd).
Inainte de injectare, examinati solutia. Daca solutia este tulbure sau contine particule, nu o utilizati.

Este furnizat si un dispozitiv de transfer numit Mix2Vial.
Continutul ambalajului de 250 Ul

1 flacon 250 Ul pulbere
1 flacon 2,5 ml apa pentru preparate injectabile
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1 dispozitiv de transfer (Mix2Vial)

Continutul ambalajului de 500 Ul

1 flacon 500 Ul pulbere

1 flacon 5 ml apa pentru preparate injectabile
1 dispozitiv de transfer (Mix2Vial)

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Kedrion S.p.A. - Loc. Ai Conti, 55051 Castelvecchio Pascoli, Barga (Lucca), Italia.

Fabricantul

PharmaKorell GmbH, Georges-K0Ohler-Str. 2, 79539 Lorrach, Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Kedrion S.p.A.

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

bbarapus

Kedrion S.p.A.

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

Ceska republika

Kedrion S.p.A.

Tel: +39 0583 767507

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

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)
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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
(Ttalie/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-Ttalja)

Nederland

Kedrion S.p.A.

Tel: +39 0583 767507

e-mail: medinfo@kedrion.com
(Ttali€)

Norge

Kedrion S.p.A.

TIf: +39 0583 767507

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



E)\LGoa

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

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

Kvnpog

Kedrion S.p.A.

TnA: +39 0583 767507

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

Latvija

Kedrion S.p.A.

Tel: +39 0583 767507

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

Portugal

Kedrion S.p.A.

Tel: +39 0583 767507

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

Romania

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
(Ttalija)

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



Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu
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