I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Coagadex 250 RU siistelahuse pulber ja lahusti.
Coagadex 500 RU siistelahuse pulber ja lahusti.

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Coagadex 250 RU siistelahuse pulber ja lahusti.

Uks viaal sisaldab nominaalselt 250 RU inimese X hiiiibimisfaktorit.

Parast lahustamist 2,5 ml steriliseeritud siisteveega sisaldab Coagadex ligikaudu 100 RU/ml inimese X
hitubimisfaktorit.

Coagadex 500 RU siistelahuse pulber ja lahusti.

Uks viaal sisaldab nominaalselt 500 RU inimese X hiiiibimisfaktorit.

Parast lahustamist 5 ml steriliseeritud siisteveega sisaldab Coagadex ligikaudu 100 RU/ml inimese X
hulibimisfaktorit.

Valmistatud inimdoonorite vereplasmast.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d):
Coagadex sisaldab kuni 0,4 mmol/ml (9,2 mg/ml) naatriumi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahuse pulber ja lahusti.
Valget vdi valkjat pulbrit sisaldav viaal.

Labipaistvat varvitut vedelikku sisaldav viaal.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Coagadex on néidustatud verejooksuepisoodide raviks ja profiilaktikaks ning perioperatiivseks raviks
pariliku X httibimisfaktori puudulikkusega patsientidel.

Coagadex on ndidustatud kdigile vanuserihmadele

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi tuleb alustada harvaesinevate veritsushairete ravimise kogemusega arsti jarelevalve all.
Annustamine

Annus ja ravi kestus olenevad X faktori puudulikkuse raskusastmest (s.t patsiendi X faktori tasemest
esimesel visiidil), verejooksu asukohast ja ulatusest ning patsiendi kliinilisest seisundist. Asendusravi

hoolikas kontrollimine on eriti oluline suurte operatsioonide vdi eluohtlike verejooksuepisoodide korral.

Mitte manustada tihelegi vanuseriihmale 6opéevas ronkem kui 60 RU/Kg.



X faktori taseme oodatavat tippvaartuse suurenemist in vivo, mida valjendatakse kujul RU/dI (vGi %
tavaparasest), saab taiskasvanutel ja vahemalt 12-aastastel noorukitel hinnata jargmisi valemeid
kasutades.

Annus(RU) = kehakaal (kg) x soovitud X faktori téus (RU/dI voi % tavaparasest) x 0,5
VvOI

X faktori taseme suurenemine (RU/dI vdi % tavapéarasest) = [koguannus (RU) / kehakaal (kg)] x
2

Jargmistes naidetes eeldatakse, et patsiendi X faktori tase on esimesel visiidil <1 RU/dI.

1. 70 kilogrammi kaaluvale patsiendile manustatud Coagadex’i annus 2000 RU peaks eeldatavalt
suurendama infusioonijargset X faktori tippvéartust tulemuseni 2000 x {[2 RU/dI] / [RU/kg]} /
[70 kg] = 57 RU/dI (st 57% tavaparasest)

2. 70 kilogrammi kaaluva patsiendi puhul peab X faktori tipptase olema 90% tavapéarasest tasemest.
Sel juhul oleks sobiv annus jargmine:

70 kg x 90 RU/dI / {[2 RU/dI] / [RU/kg]} = 3150 RU.

Annus ja sagedus tuleb maéarata individuaalse Kliinilise reaktsiooni p6hjal. Patsientide
farmakokineetiline (nt poolvaartusaeg, in vivo taastumine) ja kliiniline reaktsioon Coagadexile vdivad
olla erinevad. Kuigi annust saab eespool toodud arvutuste abil hinnata, tuleb vGimaluse korral alati teha
sobivad laboratoorsed testid, nagu X faktori saritestid, mis aitavad annust kohandada.

Verejooksuepisoodide kontroll

Tdiskasvanutele ja 12-aastastele vdi vanematele noorukitele tuleb verejooksuepisoodide raviks sistida
Coagadex’i annuses 25 RU/kg, kui taheldate esimest verejooksu nahtu v&i vahetult enne menstruatsiooni
eeldatavat algust. Korrake toimingut 24-tunnise intervalliga, kuni verejooks lakkab. Iga verejooksu
raskust tuleb eraldi hinnata.

Sekundaarse profulaktika eesmaérgil, et valtida verejooksu kordumist vdi luhiajalise profiilaktika
eesmargil enne eeldatavat fuusilist aktiivsust voi hambaarstivisiite, tuleb sustida Coagadex’i annuses
25 RU/Kkg ja korrata vajadusel toimingut.

Verejooksuepisoodide rutiinne profiilaktika

Patsientidevahelise ja samal patsiendil esineva varieeruvuse tottu on soovitatav X faktori minimaalseid
sisaldusi veres aeg-ajalt jalgida, eriti ravi esimestel nadalatel vGi péarast annuse muutmist.
Annustamisskeemi tuleb kohandada Kliinilise ravivastuse saavutamiseks ja X faktori minimaalselt
5 RU/dI tasemel hoidmiseks.

Coagadex’i profilaktilise kasutamise kohta pikema aja jooksul on andmed piiratud. Rutiinse
profiilaktika kohta lastel vanuses > 12 aastat kuni < 18 aastat andmed puuduvad. Soovitatav
profiilaktiline algannus patsientidele vanuses > 12 aastat on 25 RU/kg kaks korda nadalas, kohandades
annusetasemeid ja annustamisintervalle vastavalt kliinilisele ndidustusele. Olenevalt individuaalsest
kliinilisest ravivastusest voib piisata pikematest intervallidest, nt tiks kord nédalas (vt 16ik 5.1).

Perioperatiivne ravi (téiskasvanud ja vahemalt 12-aastased noorukid)

Enne operatsiooni: arvutage Coagadex’i annus plasma X faktori taseme tostmiseks véartusele 70-90
RU/dI. Annuse ja ravi kestuse hoolikas kontrollimine on eriti olulised suurte operatsioonide korral.

Vajalik annus (RU) = kehakaal (kg) x soovitud X faktori tdus (RU/dI) x 0,5

Soovitud X faktori tdus on patsiendi plasma X faktori taseme ja soovitud taseme vaheline erinevus, mis
pdhineb tédheldatud taastumise vééartusel

2 RU/dI RU/kg kohta.



Naide: 70 kilogrammi kaaluva patsiendi plasma X faktori taseme tGstmiseks vaartuselt 15 RU/dI
vaartusele 90 RU/dI sobiv annus on jargmine:

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

Pérast operatsiooni: valige annus, mida on vaja plasma X faktori tasemete sdilitamiseks minimaalsel
vééartusel 50 RU/dI, kuni patsiendil ei esine enam operatsiooni tottu verejooksu tekkimise riski.

Igal patsiendil on soovitatav m&dta enne ja parast operatsiooni infusioonijargseid plasma X faktori
tasemeid veendumaks, et hemostaatilised tasemed oleksid saavutatud ja pusiksid.

Eakad
Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Neerukahjustus
Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Maksakahjustus
Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Lapsed

Verejooksude peatamiseks vajaduse korral alla 12 aasta vanustel lastel: verejooksu esimese tunnuse
korral siistida 30 RU/kg Coagadex’i. Korrata 24-tunniste intervallidega kuni verejooksu I6ppemiseni.
Iga verejooksu raskust tuleb eraldi hinnata.

Teiseseks profilaktikaks verejooksu uuesti tekkimise valtimiseks voi lthiajaliseks profillaktikaks enne
eelseisvat fulsilist aktiivsust v8i hambaarsti visiiti: ststida 30 RU/kg Coagadex’i ja vajaduse korral
korrata.

Verejooksuepisoodide rutiinseks profiillaktikaks alla 12-aastastel lastel: 40 RU/kg kaks korda
nadalas.

Varieeruvuse tottu eri patsientidel ja ka samal patsiendil on X faktori minimaalseid sisaldusi veres
soovitatav aeg-ajalt jalgida, eriti ravi esimestel nddalatel voi parast annuse muutmist. Annustamisskeemi
tuleb kohandada Kliinilise ravivastuse saavutamiseks ja X faktori minimaalselt 5 RU/dl tasemel
hoidmiseks. Mdnel patsiendil vBidakse soovitud minimaalsed X faktori tasemed saavutada iks kord
nédalas manustatava profulaktilise raviga (vt 16ik 5.1).

Alla 12-aastaste laste perioperatiivseks raviks: enne operatsiooni: arvutada Coagadex’i annus plasma
X faktori sisalduse suurendamiseks tasemeni 70-90 RU/dI. Eriti just suuremate operatsioonide korral
on oluline annust ja ravi kestust hoolikalt reguleerida.

X faktori sisalduse eeldatavat in vivo maksimaalset tdusu, valjendatuna thikutes RU/dI (v6i %-des
normaalsest) voib hinnata jargmise valemiga:

Annus (RU) = kehakaal (kg) x soovitud X-faktori tdus (RU/dI v6i % tavaparasest) x 0,6
\Ye]

X faktori taseme suurenemine (RU/dI voi % tavaparasest) = [koguannus (RU) / kehakaal (kg)] x
1,7

Pdrast operatsiooni: annus, mis on vajalik plasma X faktori sisalduste hoidmiseks minimaalselt
50 RU/dI, kuni patsiendil ei ole enam operatsioonist pdhjustatud verejooksu tekkimise ohtu.

Igal patsiendil on soovitatav m6dta infusioonijargset plasma X faktori sisaldust enne ja parast
operatsiooni, et tagada hemostaasiks vajaliku taseme saavutamine ja plsimine.



Manustamisviis
Intravenoosne.

Manustamiskdlblikuks muudetud ravim tuleb manustada intravenoosselt, soovitatavalt Kiirusega
10 ml/min, kuid mitte kiiremini kui 20 ml/min.

Koduseks raviks tuleb patsiendile teha vastav véljadpe ja seda regulaarselt korrata.
Ravimpreparaadi manustamisk8lblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i 1Gigus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

Ulitundlikkus

VOib ette tulla allergiast pdhjustatud Glitundlikkusreaktsioone, sh anaftilaksiat. Coagadex sisaldab
vahesel madral ka muid inimvalke peale X faktori. Patsiente tuleb teavitada tlitundlikkusreaktsioonide
varajastest simptomitest, nagu angioddeem, infusioonikoha pdletik (nt pdletustunne, kipitus, eriiteem),
kilmavérinad, kéha, pearinglus, 6hetus, palavik, Gldine urtikaaria, peavalu, ndgestdbi, hiipotensioon,
letargia, lihas-skeletivalu, iiveldus, pruuritus, 166ve, rahutus, tahhiikardia, pitsitustunne rinnus, surin,
oksendamine, hingeldamine. Patsiendile tuleb Oelda, et ta I6petaks kohe preparaadi kasutamise méne
eespool nimetatud simptomi esinemisel ja pddrduks arsti poole. Soki korral tuleb jargida 3oki ravile
kehtivaid standardseid juhiseid.

Inhibiitorid
X faktori neutraliseerivate antikehade (inhibiitorite) tekkimine on v8imalik komplikatsioon X faktori
puudulikkusega patsientide kasitlemisel.

Uldiselt tuleb k&iki inimese X htubimisfaktoriga ravitavaid patsiente hoolikalt jélgida, tehes
inhibiitorite tekke tuvastamiseks vastavaid kliinilisi vaatlusi ja laboratoorseid teste. Kui oodatud X
faktori aktiivsuse tasemeid ei saavutata voi kui verejooksu ei dnnestu eeldatud annusega kontrollida,
tehke X faktori inhibiitori kontsentratsiooni madtmiseks test.

Xa faktori inhibiitorid

Xa faktori inhibiitoritel vdib olla otsene vai kaudne Coagadex’i vastane toime. Neid tromboosivastaseid
aineid ei tohi X faktori puudulikkusega patsientidel kasutada. Coagadex’i ei tohi kasutada otseste
suukaudsete antikoagulantide toime antidoodina patsientidel, kellel ei ole X faktori puudulikkust.

Ulekanduvad agensid

Tavapérased meetmed inimverest vdi -plasmast valmistatud ravimite kasutamisest pdhjustatud
infektsioonide ennetamiseks hdlmavad doonorite valikut, iga doonorvere ja plasmakogumite skriinimist
konkreetsete infektsioonimarkerite suhtes ning tootmisprotsessi efektiivsete abindude lisamist viiruste
inaktiveerimiseks/eemaldamiseks. Samas ei saa nakkusetekitajate tlekandumise vdimalust inimverest
vOi -plasmast valmistatud ravimite manustamisel tdielikult vélistada. See kehtib ka tundmatute voi uute
viiruste ja muude patogeenide kohta.

Vdetud meetmeid loetakse efektiivseteks kestaga viiruste, nt HIV, HBV ja HCV, ning kestata viiruste
HAYV ja parvoviirus B19 suhtes.



V/0ib olla pdhjendatud regulaarselt voi korduvalt inimplasmast valmistatud X faktori tooteid saavate
patsientide vaktsineerimine A- ja B-hepatiidi vastu.

Naatriumisisaldus

Coagadex sisaldab kuni 9,2 mg naatriumi manustamisk6élblikuks muudetud lahuse 1 ml-s, mis on vdrdne
0,0046%-ga WHO poolt soovitatud naatriumi maksimaalsest 60péevasest kogusest téiskasvanutel, s.0
24.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Coagadex’i toimet neutraliseerivad téendoliselt Xa faktori otsesed vdi kaudsed inhibiitorid (vt
106ik 4.4).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Pariliku X faktori puudulikkuse harukordsuse tottu ei ole andmeid Coagadex’i kasutamise kohta
raseduse ja imetamise ajal. Seega tohib Coagadex’i raseduse ajal kasutada ainult selgete néidustuste
korral.

Imetamine

Pariliku X faktori puudulikkuse harukordsuse tottu ei ole andmeid Coagadex’i kasutamise kohta
raseduse ja imetamise ajal. Seega tohib Coagadexi imetamise ajal kasutada ainult selgete néidustuste
korral.

Fertiilsus
Coagadex’i moju loomade reproduktiivsusele ei ole uuritud.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Coagadexil ei mdjuta v6i mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vGimet.
4.8 Kdrvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvate

Koige sagedamini esinenud kdrvaltoimed olid eriiteem infusioonikohal, valu infusioonikohal, vésimus
ja seljavalu.

Teiste hemofiilia vormide ravis on harva taheldatud dlitundlikkust voi allergilisi reaktsioone (mille
hulka voivad kuuluda angioddeem, kdrvetus- ja kipitustunne infusioonikohal, kiilmavérinad, &hetus,
generaliseerunud ndgestdbi, peavalu, nahapdletik, hlipotensioon, letargia, iiveldus, rahutus, tahhikardia,
pitsitustunne rinnus, Kipitus, oksendamine, vilistav hingamine) ning monel juhul vdis see
progresseeruda raskeks anafullaksiaks (sealhulgas 3Sokk). Coagadex’i Kliinilistes uuringutes
ulitundlikkusreaktsioone, allergilisi reaktsioone ja anafiilaksiat ei esinenud.

Korvaltoimete tabel

Kliinilistes uuringutes, mille kdigus raviti 27 patsienti Coagadexiga, teatati jargmistest kdrvaltoimetest.
Esinemissagedust on hinnatud jirgmise konventsiooni kohaselt: viga sage (>1/10 patsienti); sage
(>1/100 kuni <1/10). Aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100); harva (>1/10 000 kuni <1/1000) v&i vaga harva
(<1/10 000) esinevaid korvalnéhte ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel.



Kdrvaltoimete tabel

MedDRA-organsisteemi klass Kdrvaltoime Sagedus
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused Seljavalu Sage
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid Infusioonikoha Sage

eriteem
Valu infusioonikohas
Vé&simus

Lapsed
Kdorvaltoimete esinemissagedus, tlip ja raskusaste on lastel eeldatavalt sama kui tdiskasvanutel (vt

16ik 5.1).
Ohutusalast teavet nakkusekandjate kohta vt 16ik 4.4.

Vdimalikest kérvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest k&rvaltoimetest on oluline teavitada ka péarast ravimi miiugiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
vBimalikest kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamisstisteemi (vt V lisa)kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliiniliste uuringute k&igus teatati Ghest tahtmatust Gleannustamise juhtumist, mille korral patsiendile
manustati verejooksu ravimiseks umbes 80 RU/kg Coagadexi. Selle iileannustamisega seoses ei teatatud
Uhestki korvaltoimest. Uleannustamise korral voib siiski tekkida tromboemboolia, mis vdib kaasneda
protrombiiniaja lihenemisega alla normaalse vahemiku. Kogenud arstil on soovitatav patsienti hoolikalt
kliiniliselt hinnata Wellsi skoori, hemostaasi Kliiniliste laborianallliside ja sobiva ultraheliuuringu
kasutamisega vdi ilma. TGestatud stivaveenitromboosi voi selle kahtluse korral tuleb ravida, jargides
tavapdraseid protseduure, kuid koos X faktori jalgimisega.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: verejooksu tdkestavad ained, vitamiin K ja teised hemostaatilised ained,
X hidbimisfaktor, ATC-kood: B02BD13.

Toimemehhanism

X faktor on inaktiivne proensiiim, mille vdib aktiveerida IXa faktor (sisemise tee kaudu) v6i Vlla faktor
(valimise tee kaudu). X faktor teisendatakse inaktiivsest vormist aktiivsesse vormi (Xa faktor) 52 jadgiga
peptiidi raskest ahelast eraldumise teel. Xa faktor liitub fosfolipiidi pinnal Va faktoriga ja moodustab
protrombinaasi kompleksi, mis aktiveerib kaltsiumiioonide olemasolul protrombiini muutumise
trombiiniks. Trombiin mdjub seejdrel lahustuvale fibrinogeenile ja XIII faktorile, moodustades
ristseotud fibriinhttbe.

Farmakodiinaamilised toimed
Coagadex on saadud inimese vereplasmast ja seda kasutatakse loomuliku X hidbimisfaktori
asendamiseks pariliku X faktori puudulikkusega patsientidel.

Kliiniline efektiivsus
Mitmekeskuselises, avatud, randomiseerimiseta Kliinilises uuringus Coagadex’i farmakokineetika,
ohutuse ja efektiivsuse hindamiseks manustati 16 uuringus osalejale (12-aastased ja vanemad), kellel oli




mdddukas kuni raske parilik X faktori puudulikkus (FX:C < 5 RU/dI), Coagadex’i annuses 25 RU/kg
spontaansete, traumaatiliste ja menorraagiliste veritsemisepisoodide raviks.

Coagadex’i efektiivsust veritsemisepisoodide ravis hindas iga uue veritsemisepisoodi puhul uuringus
osaleja ja/vli uurija, kasutades eelnevalt kindlaksméaaratud, veritsemise tulbi suhtes spetsiifilist,
jargarvulist hindamisskaalat hinnangutega ,,vdga hea”, ,hea®, ,,halb” ja ,.ei ole vGimalik hinnata“. 208
Coagadex’iga ravitud veritsemisepisoodist hinnati efektiivsuse suhtes 187 veritsemisepisoodi
15 uuringus osalejal. 98 (53%) olid olulised veritsemisepisoodid ja 88 (47%) olid vdhem tahtsad
veritsemised (lihte verejooksu ei hinnatud). Coagadex’i loeti 98% veritsemisepisoodide ravis heaks
(7%) voi vaga heaks (91%). Efektiivsuse analliiisiga h6lmatud 187 veritsemisepisoodist raviti 155 (83%)
uhe infusiooniga, 28 veritsemist (15%) kahe infusiooniga, 3 veritsemist (2%) kolme infusiooniga ja tiht
veritsemist (0,5%) nelja infusiooniga. Coagadex’i keskmine annus infusiooni kohta ja koguannus olid
vastavalt 25,4 RU/kg ja 30,4 RU/kg. Nelja veritsemisepisoodi kahel uuringus osalejal ravida ei
dnnestunud. Coagadex’i soovitatavat annust 25 RU/kg verejooksu raviks jargiti uuringu kaigus
14 uuringus osalejal 16-st. Ulejaianud kahel uuringus osalejal kasutati annuseid kuni 30 RU/kg ja
33 RU/Kg.

Ennetavalt tehti kokku 184 Coagadex’i infusiooni. Kahel uuringus osalejal kasutati rutiinset
proflilaktikat. Uhel 58-aastasel uuringus osalejal kasutati 28 RU/kg (ks kord nadalas 8 nadala jooksul
ja edaspidi 25 RU/kg iga 2 nadala jarel ronkem kui 5 kuu jooksul. Teisel, 22-aastasel uuringus osalejal
kasutati 24,6 RU/Kkg iiks kord nadalas 8,5 kuu valtel. Kummalgi uuringus osalejal selle aja jooksul
veritsemist ei esinenud.

Verejooksuepisoodide profiilaktika

Kolmandas uuringus hinnati Coagadex’i kasutamist verejooksuepisoodide rutiinseks profiilaktikaks
Uheksal alla 12-aastasel lapsel. Keskmine vanus oli 7,3 (vahemikus 2,6 kuni 11,9) aastat.
Kaheksal uuringus osalejal oli raske X faktori puudulikkus, thel méddukas puudulikkus. Neli uuringus
osalejat olid 0- kuni 5-aastased ja viis 6- kuni 1l-aastased. Rutiinset profilaktikat alustati
ulksikannustega 40-50 RU/kg ja esimese 6 nadala jooksul mddeti annustamisskeemi kohandamiseks
X faktori minimaalset taset, et hoida seda vaartusel vahemalt 5RU/dl. Kokku manustati
537 profilaktilist infusiooni (uuringus osaleja kohta keskmiselt 59,7). Mediaanne infundeeritud
profiilaktiline annus uuringus osaleja kohta oli 39,60 RU/kg (keskmiselt 38,76 RU/kg), vahemikus 18,0
kuni 47,3 RU/kg. Mediaanne ja keskmine annus infusiooni kohta olid neljal alla 6-aastasel lapsel
mdlemad 40,1 RU/kg (95% usaldusvahemik 30,70; 49,57) ning viiel 6- kuni 11-aastasel lapsel (kaasa
arvatud) olid mediaanne annus 39,6 RU/Kkg ja keskmine annus 37,7 RU/kg (95% usaldusvahemik:
23,42; 51,91). Mediaanne annustamisintervall oli kdigil tiheksal lapsel kolm p&eva (vahemikus 2 kuni
8 pdeva). Kuus last (66,7%) pusis rutiinse profiilaktika ajal verejooksudeta. Kolmel lapsel (33,3%), neist
thel 0-5aasta vanuseriilhmas ja kahel 6-11 aasta vanuserihmas, oli kokku 10 verejooksu, mida
pdhjustas ninaverejooks, trauma v8i menorraagia. Kaiki raviti thekordse Coagadex’i infusiooniga;
keskmine ja mediaanne annus olid 31,7 RU/kg (vahemikus 24,6 kuni 38,8 RU/Kg) ja registreeritud
hinnang kdikide efektiivsusele oli suurepérane. Selles uuringus alla 12-aastastel lastel kdrvaltoimeid ei
esinenud.

Kirurgiline hemostaas

Coagadex’i ohutust ja efektiivsust perioperatiivses ravis hinnati viiel uuringus osalejal vanuses 14 kuni
59 aastat, kelle haigus oli kerge (n = 2), mddduka (n = 1) ja raske (n = 2) raskusastmega ja kellele tehti
kokku seitse kirurgilist protseduuri.

Kdikide kirurgiliste protseduuride puhul hinnati Coagadex verekaotuse piiramisel operatsiooni ajal ja
jarel vaga heaks (puudus operatsioonijargne veritsemine, ei vajatud veretlekandeid ning verekaotus ei
olnud eeldatust suurem). Suurema operatsiooni puhul oli mediaanne vajadus hemostaasi séilitamiseks
13 infusiooni (vahemikus 2 kuni 15 infusiooni) ja mediaanne kumulatiivne annus 181 RU/kg
(vahemikus 45 kuni 210 RU/kg). Vaiksematel operatsioonidel oli mediaanne kasutatud arv hemostaasi
séilitamiseks 2,5 infusiooni (vahemikus 1 kuni 4 infusiooni) ja mediaanne kumulatiivne annus
89 RU/kg (vahemikus 51 kuni 127 RU/kg).



5.2 Farmakokineetilised omadused

Raske vbi mddduka X faktori puudulikkusega (basaalne FX:C < 5 RU/dI) patsientidega tehtud
Coagadexi kliinilises uuringus hinnati Coagadexi farmakokineetilisi omadusi 16 uuringus osalejal
parast nominaalse annuse 25 RU/kg manustamist. Farmakokineetilised parameetrid arvutati
plasmafaktori X:C aktiivsuse mdodtmistulemustest (Uheastmeline hidbimisanalliis) annuse
manustamise eelse vaartuse lahutamise jarel. Jarkjargulise taastumise véartused FX:C suhtes
uuringueelsel visiidil (n=16) ja korduvate farmakokineetiliste hindamiste (n = 15) koondtulemused
andsid jarkjargulise taastumise geomeetriliseks keskmiseks 2,07 RU/dI manustatud 1 RU/kg kohta
(n = 31). Ka ty-vadrtuste osas andsid uuringueelse visiidi ja korduvate farmakokineetiliste hindamiste
koondtulemused ty, Gldiseks geomeetriliseks keskmiseks 29,36 tundi. FX:C plasmakontsentratsioon
farmakokineetilisel kordusvisiidil (vahemalt 6 kuud hiljem) oli algtasemega samavéarne, sest kdikide
farmakokineetiliste parameetrite korduvate/algtaseme suhted olid vahemikus 90% kuni 110%.

Jargjargulise taastumise keskmine (variatsioonikoefitsient, %) oli 2,08 (18,1). Keskmine
(variatsioonikoefitsient, %) maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cmax) oli 0,504 (17,2) RU/ml.
Keskmine (variatsioonikoefitsient, %) kdveraalune pindala (AUC ¢.144n) 0li 17,1 (21,0) RU.h/ml.
Inimese X hiubimisfaktor jadb suures osas vaskulaarsesse kompartmenti: keskmine jaotusmaht (Vss) oli
56,3 (24,0) ml/kg.

Inimese X hidbimisfaktori keskmine (variatsioonikoefitsient, %) poolvaértusaeg oli 30,3 (22,8) h ja
kliirens 1,35 (21,7) ml/kg/h.

Neerukahjustus
Farmakokineetilisi uuringuid ei ole tehtud, kuid sugu vOi neerutalitlus ei mdjuta eelduste kohaselt

Coagadex’i farmakokineetilist profiili.

Maksakahjustus
Farmakokineetilisi uuringuid ei ole tehtud, kuid sugu v8i maksatalitlus ei mdjuta eelduste kohaselt

Coagadex’i farmakokineetilist profiili.

Eakad
Farmakokineetilisi uuringuid ei ole tehtud, kuid vanus ei mdjuta eelduste kohaselt Coagadex’i
farmakokineetilist profiili.

Lapsed
Lastel vanuses alla 12 aasta ei ole farmakokineetilisi uuringuid tehtud. Uuringus lastega (vt 18ik 5.1)

maoddeti jark-jargulist paranemist 30 minuti (IRsomin) moddumisel esimesest annusest ja parast uuringu
viimast annust  (ligikaudu 6 kuud hiljem) (vtl8ik 5.1). Ravieelse visiidi X faktori
plasmakontsentratsioonide IRsomin Vaartuste liitmisel korduva farmakokineetilise hindamise (n=9)
tulemustega saadi Gldiseks geomeetriliseks keskmiseks IR 1,74 (vahemikus 1,3-2,2) RU/dl manustatud
RU/kg kohta (n = 9). Alarilhmas vanuses 6-11 aastat (n = 5) oli geomeetriline keskmine IRsomin 1,91
(vahemikus 1,6-2,2) RU/ml RU/kg kohta ning noorimas alariihmas 0-5 aastat (n=4) oli see 1,53
(vahemikus 1,3-1,8) RU/mlI RU/kg kohta.

X faktori minimaalseid plasmakontsentratsioone mdddeti esimese 6 nddala jooksul individuaalse
annustamisskeemi kindlaksmaaramiseks ja minimaalselt 5 RU/dl taseme sailitamiseks. Annuse
kohandamise etapil olid kaks minimaalset taset < 5 RU/dI, kuid seejarel iikski alla selle lave ei langenud.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, Uhekordse ja korduvtoksilisuse, trombogeensuse ja paikse talutavuse
mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Genotoksilisust, kantserogeensust ega reproduktsiooni- ja arengutoksilisust ei ole uuritud, sest inimese
plasma X hidbimisfaktor (mis sisaldub Coagadexis) on endogeenne valk.



6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Pulber

Sidrunhape

Naatriumhddroksiid (pH reguleerimiseks)
Dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat
Naatriumkloriid

Sahharoos

Lahusti
Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

Ravimit v8ib lahustada ainult pakendis sisalduva Mix2Vial’i sustevett kasutades (vt 18ik 6.6).

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim pérast manustamiskdlblikuks muutmist kohe ara
kasutada. Ravimi kasutusaegne keemilis-futisikaline stabiilsus on tdestatud 1 tunni jooksul
toatemperatuuril (kuni 25°C + 2°C).

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida mahutit vélispakendis valguse eest kaitstult.
Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamisk8lblikuks muutmist vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Esmased pakendid

Pulbriviaal: 250 RU v&i 500 RU inimese X huibimisfaktorit | tiitipi Klaasist viaalis, millel on
halobutidlkummist punnkork ja mis on kaetud eemaldatava polupropileenist kattening lakitud
alumiiniumist imbrisega.

Lahustiviaal: 2,5 ml v6i 5 ml lahust | tldpi klaasist viaalis, mis on suletud halobuttilkummist punnkork
ja kattega.

Ulekandeseade (Mix2Vial).

Pakendi suurused

Coagadex 250 RU

1 viaal 250 RU inimese X hiitibimisfaktorit stistelahuse pulbrina
1 viaal 2,5 ml slisteveega

1 Ulekandeseade (Mix2Vial)

Coagadex 500 RU
1 viaal 500 RU inimese X hiitibimisfaktorit stistelahuse pulbrina
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1 viaal 5 ml slsteveega
1 Ulekandeseade (Mix2Vial)

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja ké&sitlemiseks

Pulbrit tohib segada liksnes pakendis sisalduva siisteveega. Ravimi 250 RU ja 500 RU varianti tuleb
segada vastavalt 2,5 ml ja 5 ml susteveega.

Mitte kasutada suistevett, milles on nahtavaid osakesi.

Viaale tuleb hoida enne pulbriviaalilt d&ratbmmatava katte eemaldamist toatemperatuuril (mitte dle

30 °C).

1. samm Eemaldage pulbriviaalilt kate ja puhastage punnkorgi pealmist osa alkoholis
immutatud lapiga.

Korrake seda sammu lahustiviaaliga.

Eemaldage Ulekandeseadme pakendi (ilaosa, jattes seadme pakendisse.

2. samm Asetage Ulekandeseadme sinine ots lahustiviaalile ja llikake seadet otse alla,
kuni teravik l&bistab kummist stopperi ja pl6ksatab paigale.

Eemaldage ulekandeseadmelt plastist valispakend ja visake see minema, veendudes,
et te ei puudutaks seadme valjasolevat otsa.

3. samm Pd&0drake lahustiviaal tagurpidi, nii et tilekandeseade on endiselt viaali kiiljes.
Asetage llekandeseadme labipaistev ots pulbriviaalile ja likake seadet otse alla, kuni
teravik labistab kummist stopperi ja kldpsab paigale.

4. samm Viaalis olev vaakum tdmbab lahusti pulbriviaali.

Keerutage viaali 6rnalt veendumaks, et pulber oleks korralikult segunenud. Arge
raputage viaali.

Saadud lahus on varvitu, labipaistev vOi kergelt veiklev. Lahus valmib tavaliselt
vahem kui 1 minutiga (maksimaalselt 5 minutiga).

5. samm Eemaldage tuhi lahustiviaal ja eraldage Ulekandeseadme sinine osa
labipaistvast osast, keerates vastupéeva.

Votke (Coagadex’i pakendis mittesisalduv) tiihi sistal ja tdmmake sellesse dhku,
tdmmates kolbi 4. sammus lisatud vee mahuni. Uhendage siistal iilekandeseadme
labipaistva osa kilge ja suruge 6hk viaali.
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6. samm Pdorake lahuse viaal kohe teistpidi, lahus tbmmatakse siistlasse.
Eemaldage taidetud ststal seadme kiiljest.
Jargige ravimi manustamisel tavapérast ohutustehnikat.

Markus. Kui annus hdlmab mitut viaali, korrake 1.—6. sammu, tdmmates viaalis oleva lahuse samasse
sustlasse.

Preparaadiga kaasasolev llekandeseade on steriilne ja seda ei saa mitu korda kasutada. Kui lahus on
valmis segatud, tuleb kasutatud tlekandeseade panna teravate esemete karpi.

Lahus peab olema manustades varvitu, selge voi peaaegu labipaistev. Arge kasutage hagust voi osakesi
sisaldavat lahust. Kokkusegatud preparaadid tuleb enne manustamist (le vaadata veendumaks, et neis
poleks osakesi ja et nende varv poleks muutunud.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

BPL Bioproducts Laboratory GmbH

Dornhofstrale 34, 63263 Neu-Isenburg

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiugiloa esmase véljastamise kuupédev: 16. marts 2016
Muitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 17. mérts 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu
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Il LISA

BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHVSE KASUTAMISE TINGIMUSED
JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Bio Products Laboratory Limited
Dagger Lane,

Elstree,

Borehamwood,

WD6 3BX,

Uhendkuningriik

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

PharmaKorell GmbH
Georges-Kohler-Str. 2
79539 Ldrrach
Saksamaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 18ik 4.2).

) Ravimipartii ametlik kasutamiseks vabastamine

Vastavalt direktiivi 2001/83/EU artiklile 114 toimub ravimipartii ametlik kasutamiseks vabastamine
riikliku laboratooriumi vai selleks eesmargiks méaaratud laboratooriumi poolt.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

. Perioodilised ohutusaruanded

No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi

2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt maligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e FEuroopa Ravimiameti noudel,
e kui muudetakse riskijuhtimisstisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vGib oluliselt
mdojutada riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski
minimeerimise) eesmark.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP 250 RU

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Coagadex 250 RU sustelahuse pulber ja lahusti
inimese X hudbimisfaktor

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

250 RU inimese X httbimisfaktorit, ligikaudu 100 RU/ml

3. ABIAINED

Sisaldab ka:
Pulbriviaal: sidrunhape, naatriumhidroksiid, dinaatriumvesinikfosfaat dihlidraat, naatriumkloriid,
sahharoos.

Lahustiviaal: ststevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahuse pulber ja lahusti.

Uks pakend sisaldab:

1 pulbriviaal

1 Ulekandeseade

1 lahustiviaal 2,5 ml siisteveega

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosseks kasutamiseks pérast lahustamist

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

1. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
Kasutada 1 tunni jooksul parast lahustamist.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

BPL Bioproducts Laboratory GmbH
63263 Neu-Isenburg
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1087/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Coagadex 250 ri

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vodotkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT 250 RU

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Coagadex 250 RU siistelahuse pulber
inimese X hidbimisfaktor

2. MANUSTAMISVIIS

i.v. kasutamiseks parast lahustamist.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘ 4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

250 RU

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT 2,5 ml

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Sustevesi

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2,5ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP 500 RU

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Coagadex 500 RU sustelahuse pulber ja lahusti
inimese X hiibimisfaktor

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

500 RU inimese X httbimisfaktorit, ligikaudu 100 RU/ml

3. ABIAINED

Sisaldab ka:
Pulbriviaal: sidrunhape, naatriumhtdroksiid, dinaatriumvesinikfosfaat dihlidraat, naatriumkloriid,
sahharoos.

Lahustiviaal: ststevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahuse pulber ja lahusti.

Uks pakend sisaldab:

1 pulbriviaal

1 ulekandeseade

1 lahustiviaal 5 ml siisteveega

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosseks kasutamiseks pérast lahustamist

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
Kasutada 1 tunni jooksul pérast lahustamist.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C. Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

BPL Bioproducts Laboratory GmbH
63263 Neu-Isenburg
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1087/002

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Coagadex 500 r

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT 500 RU

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Coagadex 500 RU siistelahuse pulber
inimese X hilbimisfaktor

2. MANUSTAMISVIIS

i.v. kasutamiseks parast lahustamist

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

500 RU

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

LAHUSTI VIAALI ETIKETT 5 ml

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Sustevesi

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4, PARTII NUMBER

Partii nr:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

5ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Coagadex 250 RU stistelahuse pulber ja lahusti
Coagadex 500 RU sustelahuse pulber ja lahusti

Inimese X huitbimisfaktor

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku

teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti.

- Ravim on valja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vaib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Coagadex ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Coagadexi kasutamist
Kuidas Coagadexi kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Coagadexi sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ocoukrwbdE

1. Mis ravim on Coagadex ja milleks seda kasutatakse

Coagadex on inimese X hulbimisfaktori kontsentraat, valk, mida vajatakse vere hiubimiseks.
Coagadex’is sisalduv X faktor on ekstraheeritud inimese vereplasmast (vere vedel osa). Seda
kasutatakse veritsemise raviks ja ennetamiseks péariliku X faktori puudulikkusega patsientidel,
sealhulgas operatsioonide ajal.

X faktori puudulikkusega patsientidel ei ole veres vere Gigeks hiilibimiseks piisavalt X faktorit ning see
pbhjustab lemaarast veritsemist. Coagadex asendab puuduvat X faktorit ja v8imaldab nende verel
normaalselt hiiibida.

2. Mida on vaja teada enne Coagadex'i kasutamist

Arge kasutage Coagadex i:

- kui olete inimese X hidbimisfaktori vai selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6)
suhtes allergiline;

- kui votate vere hiiibimist véltivat ravimit, mis toimib Xa hiitibimisfaktori blokeerimise teel. Need
ravimid vBivad Coagadex’i toimet takistada.

Kusige oma arstilt, kui arvate, et see kehtib ka teie suhtes.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Coagadex’i kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega:

- kui teil esineb tavalisest suuremaid vdi kauem kestvaid verejookse ning kui verejooks ei lakka pérast
Coagadex’i stisti.

Mdnel X faktori puudulikkusega patsiendil vBivad tekkida ravi ajal X faktori vastased inhibiitorid
(antikehad). See vdib tdhendada, et ravi ei toimi Gigesti. Teie arst kontrollib teid regulaarselt nende
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antikehade tekkimise suhtes ning eriti enne operatsiooni. Nii enne kui ka pérast ravi selle ravimiga, eriti
teie esimeseks ravikuuriks, teeb arst analtilisid, mis naitavad X faktori taset teie veres.

Ohutus viiruste suhtes
Inimese verest vOi plasmast tehtud ravimite puhul kasutatakse teatud meetmeid, et ennetada
infektsioonide tlekandumist ravimi saajatele. Need meetmed on jargmised:

— vere- ja plasmadoonorite hoolikas valimine veendumaks, et valitud doonorite hulgas ei oleks
vdimalikke infektsiooni edasikandjaid,

— iga annetatud plasma testimine tuvastamaks vdimalikke viirusi/infektsioone,

— viiruste inaktiveerimiseks vdi eemaldamiseks mdeldud toimingute tegemine vere vdi plasma
tootlemisel.

Kasutatavaid meetmeid loetakse efektiivseteks jargmiste viiruste suhtes: inimese immuunpuudulikkuse
viirus (HIV), B-hepatiidi viirus, C-hepatiidi viirus, A-hepatiidi viirus ja parvoviirus B19. Neist
meetmetest hoolimata ei saa inimese verest vdi plasmast valmistatud ravimite manustamisel téielikult
valistada infektsiooni edasikandumise vdimalust. Sama kehtib ka mis tahes teadmata v0i tekkivate
viiruste v8i muud tlupi infektsioonide kohta.

Iga kord, kui teile Coagadex’i annus manustatakse, on tungivalt soovitatav toote nimi ja partii number
kirja panna, et kasutatud partiide kohta arvet pidada.

Arst vBib soovitada teil lasta end A- ja B-hepatiidi vastu vaktsineerida, kui teile manustatakse
regulaarselt voi korduvalt inimese plasmast saadud X faktori preparaate.

Lapsed ja noorukid
Taiskasvanute kohta esitatud hoiatused ja ettevaatusabindud on kohaldatavad ka lastele (vanuses 2 kuni
11 aastat) ja noorukitele (vanuses 12 kuni 18 aastat).

Muud ravimid ja Coagadex
Teatage oma arstile, kui te vOtate vi olete hiljuti votnud vai kavatsete vdtta mis tahes muid ravimeid.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Kui te olete rase, imetate v3i arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
See ravim ei mdjuta teadaolevalt autojuhtimise ja masinatega td6tamise vdimet.

Coagadex sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab kuni 9,2 mg naatriumi (sé6gisoola peamine koostisosa) lahuse ihes milliliitris. See on
vOrdne 0,0046%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 6GOpdevasest toiduga saadavast kogusest
téiskasvanutel.

3.  Kuidas Coagadex'i kasutada

Teie ravi peab alustama veritsemishéirete ravis kogenud arst.

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst vdi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti v8i apteekriga.

Coagadex’i tuleb sistida otse veeni. Enne selle ravimi kodus stistimist peate olema saanud oma
tervishoiutdotajalt vastava valjaGppe.
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Arst selgitab teile, millises koguses, millal ja kui kaua seda ravimit kasutada. Tavaliselt mé&rab arst
annuseks teatud arvu taisviaale, mis ar_mab teile sobivaima annuse. Mitte manustada Uhelegi
vanuseriihmale 66péaevas rohkem kui 60 RU/Kkg.

Kasutamine taiskasvanutel

Millises koguses Coagadex i antakse verejooksu ravimiseks vdi edasiste verejooksude
ennetamiseks?

Arst (tleb teile, millises koguses Coagadex'i verejooksu ravimiseks ja edasiste verejooksude
ennetamiseks manustada. Ndutav annus oleneb X faktori tavapérasest tasemest teie veres.

Millises koguses ravimit antakse enne olulist operatsiooni, selle ajal ja parast seda?
Enne: kasutatav Coagadex'i annus peaks olema piisav, et tdsta X faktori tase veres 70 kuni 90 Ghikuni
dl kohta. Vajalik annus oleneb X faktori tavapérasest tasemest teie veres ja selle arvutab vélja teie arst.

Parast: esimese paari paeva jooksul parast operatsiooni kontrollitakse regulaarselt X faktori taset
plasmas. X faktori tase veres on soovitatav hoida kérgemal kui 50 thikut dl kohta. Vajaliku annuse
arvutab vélja teie arst.

Kui X faktori tase veres on liiga madal (seda kontrollib arst) v3i kui see langeb oodatust kiiremini,
vOib pdhjuseks olla X faktori inhibiitor, mis takistab ravimi diget toimimist. Arst laseb teha vastavad
laboratoorsed testid, et vélja selgitada, kas pdhjus on tdepoolest selles.

Kui palju manustatakse regulaarselt verejooksude pikaajaliseks proftlaktikaks?
Teie arst annab teile ndu, kas selline kasutamine teile sobib ja milline on sel juhul sobiv annus.

Kasutamine lastel ja noorukitel
Aurst soovitab teile vGi teie lapsele sobiva annuse. Alla 12-aastaste laste annused on Gldjuhul suuremad
kui noorukite ja taiskasvanute annused. Noorukite annused on sarnased taiskasvanute annustega.

Millal Coagadex'i sustida

Ravimit tuleb sustida verejooksu esimese nédhu ilmnemisel
Verejooksu peatamiseks tuleb ststimist vajadusel korrata
Iga verejooksu tuleb hinnata eraldi selle raskusastme pdhjal
Kui kasutate seda ravimit esimest korda, juhendab arst teid

Ravimite lahustamine enne kasutamist
Ravimit tuleb lahustada ainult preparaadiga kaasasolevas lahustis.

Coagadex'i kogus Lahusti maht
250 RU 2,5ml
500 RU 5 ml

Coagadex’iga on kaasas lahusti tabelis toodud koguses.
Vaoite kasutada selle ravimi lahustamiseks igas pakendis leiduvat néelavaba Mix2Vial-ulekandeseadet.

Laske Coagadex’i mahutitel enne segamist toatemperatuuril seista.
Valmistage ravim jargmisel viisil.
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1. samm

* VVotke pulbriviaalilt kate dra ja puhastage punnkorki alkoholis immutatud
lapiga.

» Korrake seda sammu lahustiviaaliga.

» Eemaldage lekandeseadme pakendi (ilaosa, jattes seadme pakendisse.

2. samm

« Asetage Ulekandeseadme sinine ots lahustiviaalile ja llikake seadet otse alla,
kuni teravik I&bistab kummist stopperi ja ploksatab paigale.

» Eemaldage llekandeseadmelt plastist valispakend ja visake see minema,
veendudes, et te ei puudutaks seadme véljasolevat otsa.

3. samm

« Poorake lahustiviaal tagurpidi, nii et seade on endiselt viaali kiljes.

* Asetage llekandeseadme labipaistev ots pulbriviaalile ja likake seadet otse
alla, kuni teravik labistab kummist stopperi ja kldpsab paigale.

4. samm

* Viaalis olev vaakum tdmbab lahusti pulbriviaali.

« Keerutage viaali 6rnalt veendumaks, et pulber oleks korralikult segunenud.
Arge raputage viaali.

» Saadud lahus on varvitu, labipaistev vai kergelt parlitaolise laikega. Lahus
valmib tavaliselt umbes 1 minutiga (maksimaalselt 5 minutiga).

5. samm

« Eemaldage tiihi lahustiviaal ja eraldage tlekandeseadme sinine osa
labipaistvast osast, keerates vastupéeva.

« VVotke (Coagadex’i pakendis mittesisalduv) tuhi siistel ja tdmmake sellesse
Ohku, tbmmates kolbi 4. sammus lisatud vee ndutud mahuni.

« Uhendage siistal ilekandeseadme labipaistva osaga ja suruge siistlas olev
ohk viaali.

6. samm

« P6orake lahuseviaal kohe teistpidi, lahus tbmmatakse siistlasse.

» Eemaldage téidetud sistal seadme kiiljest.

» Ravim on niitd kasutamiseks valmis. Jargige manustamisel tavapéarast
ohutustehnikat. Kasutage ravimit kindlasti Ghe tunni jooksul pérast
valmistamist.
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Arge kasutage seda ravimit jargmistel juhtudel.

- Kui lahustit ei tdmmata viaali (see viitab vaakumi kadumisele viaalis ja seetdttu
ei tohi pulbrit kasutada).

- Kui lahustunud pulber ja lahusti moodustavad geeli v6i klombi (kui nii juhtub, teavitage
tervishoiuteenuse pakkujat, esitades viaalile triikitud partii numbri).

Kui te kasutate Coagadex'i ronkem kui ette nahtud

Kui manustate seda ravimit rohkem, kui arst on teile mé&aranud, vdib teil tekkida verehiive. Kui arvate,
et ravimi kogus v@ib olla liiga suur, I6petage sustimine ja teavitage oma arsti, apteekrit voi
meditsiinidde. Kui teate kindlalt, et olete liiga suures koguses ravimit manustanud, teavitage vdimalikult
kiiresti oma arsti, apteekrit voi meditsiinidde.

Kui te unustate Coagadex’i kasutada
Arge kasutage kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vGtmata. Siistige tavaparane annus, kui
teile meenub, et ravim jdi vitmata, ja jatkake annustamist arsti juhiste kohaselt.

Kui te I6petate Coagadex'i kasutamise
Pidage alati nBu arstiga, enne kui otsustate ravi I6petada.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vaib ka see ravim p6hjustada kdrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Veritsemishéairete ravimisel sarnaste ravimitega on harva (kuni 1 inimesel 1000-st) esinenud allergilisi
reaktsioone (llitundlikkusreaktsioone), mis mdnikord arenevad Sokiks. Nendeks nahtudeks v@ivad olla
nahaldéve (sealhulgas nahapdletik), Kipitustunne, dhetus, iiveldus, oksendamine, peavalu, koha, vilistav
hingamine, pitsitustunne rinnus, kilmavarinad, slidametegevuse kiirenemine, pearinglus, letargia,
rahutus, ndoturse, kori pitsitustunne, ebamugavustunne siistekohal.

Kui teil esineb mdni neist kbrvaltoimetest, votke Ghendust arstiga

Coagadex’i kasutamisel on esinenud jargmisi kdrvaltoimeid.

Sage (vOib tekkida kuni 1 inimesel 10-st):
o valu vBi punetus stistekohal

o vasimus

o seljavalu

Kdrvaltoimed lastel ja noorukitel
Lastel ja noorukitel tekkivad kdrvaltoimed on eeldatavalt samad nagu taiskasvanutel.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib Ukskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinibega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teavitada riikliku teavitusstisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades kdrvaltoimetest aitate
saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5.  Kuidas Coagadex®-i sdilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on mérgitud mahutitel parast ,Kolblik
kuni/EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.
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Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida sisepakend vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate lahustunud preparaadis viikesi osakesi. Valmistatud
Coagadex'i lahus tuleb kasutada tihe tunni jooksul.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Raviasutus annab teile spetsiaalse mahuti
mis tahes jdrelejadnud lahuse, kasutatud slstalde, ndelte ja tlihjade mahutite draviskamiseks. Need
meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Coagadex sisaldab

- Toimeaine on inimese X hiitibimisfaktor. Uks viaal sisaldab nominaalkogusena 250 RU v@i
500 RU inimese X htitbimisfaktorit.

- Teised koostisosad on sidrunhape, dinaatriumvesinikfosfaat dihiidraat, naatriumkloriid,
naatriumhudroksiid ja sahharoos (lisateavet koostisosade kohta vt 18ik 2).

- Lahusti: slstevesi.

Kuidas Coagadex vélja naeb ja pakendi sisu

Coagadex on valge vdi valkjas pulber, mis on pakendatud 250 RU ja 500 RU viaalis. Parast valmistamist
on lahus vérvitu, labipaistev voi pérljas (veiklev). Enne sustimist kontrollige lahust. Kui lahus on hdgune
v0i sisaldab osakesi, drge seda kasutage.

Komplekti kuulub ka tlekandeseade Mix2Vial.

250 RU pakendi sisu

1 viaal 250 RU pulbriga

1 viaal 2,5 ml slisteveega

1 Glekandeseade (Mix2Vial)

500 RU pakendi sisu

1 viaal 500 RU pulbriga

1 viaal 5 ml slisteveega

1 ulekandeseade (Mix2Vial)

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

Mudgiloa hoidja

BPL Bioproducts Laboratory GmbH

Dornhofstrale 34, 63263 Neu-Isenburg

Saksamaa

Tootja

PharmaKorell GmbH, Georges-Kdhler-Str. 2, 79539 Lérrach, Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun miiligiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
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Belgié/Belgique/Belgien

Bio Products Laboratory Ltd
Tél/Tel: + 44 (0) 20 8957 2255
e-mail: medinfo@bpl.co.uk
(Royaume-Uni/Verenigd
Koninkrijk/Grof3britannien)

bbarapus

Bio Products Laboratory Ltd
Temn.: + 44 (0) 20 8957 2255
e-mail: medinfo@bpl.co.uk

(ObenmHEHO KPAJICTBO)

Ceska republika

Bio Products Laboratory Ltd
Tel: +44 (0) 20 8957 2255
e-mail: medinfo@bpl.co.uk
(Velka Britanie)

Danmark

Bio Products Laboratory Ltd
Tfl: +44 (0) 20 8957 2255
e-mail: medinfo@bpl.co.uk
(Storbritannien)

Deutschland

BPL Bioproducts Laboratory GmbH
Tel: +49 (0) 2408 146 0245

e-mail: bpl@medwiss-extern.de
Deutschland

Eesti

Bio Products Laboratory Ltd
Tel: +44 (0) 20 8957 2255
e-mail: medinfo@bpl.co.uk
(Uhendkuningriik)

EXAado

Bio Products Laboratory Ltd
Tn: +44 (0) 20 8957 2255
e-mail: medinfo@bpl.co.uk
(Hvouévo BaciAelo)

Espafa

Bio Products Laboratory Ltd
Tel: +44 (0) 20 8957 2255
e-mail: medinfo@bpl.co.uk
(Reino Unido)

France

Laboratoire Cevidra

Tel: +33 493705831

e-mail: contact@cevidra.com
France
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Lietuva

Bio Products Laboratory Ltd
Tel: +44 (0) 20 8957 2255
e-mail: medinfo@bpl.co.uk
(Jungtiné Karalyste)

Luxembourg/Luxemburg
Bio Products Laboratory Ltd
Tél/Tel: + 44 (0) 20 8957 2255
e-mail: medinfo@bpl.co.uk
(Royaume-Uni/Verenigd
Koninkrijk/Grof3britannien)

Magyarorszag

Bio Products Laboratory Ltd
Tel: +44 (0) 20 8957 2255
e-mail: medinfo@bpl.co.uk
(Egyesult Kiralysag)

Malta

Bio Products Laboratory Ltd
Tel: +44 (0) 20 8957 2255
e-mail: medinfo@bpl.co.uk
(Ir Renju Unit)

Nederland

Bio Products Laboratory Ltd
Tel: +44 (0) 20 8957 2255
e-mail: medinfo@bpl.co.uk
(Verenigd Koninkrijk)

Norge

Bio Products Laboratory Ltd
TIf: +44 (0) 20 8957 2255
e-mail: medinfo@bpl.co.uk
(Storbritannia)

Osterreich

Bio Products Laboratory Ltd
Tel: +44 (0) 20 8957 2255
e-mail: medinfo@bpl.co.uk
(GroRbritannien)

Polska

Bio Products Laboratory Ltd
Tel: +44 (0) 20 8957 2255
e-mail: medinfo@bpl.co.uk
(Wielka Brytania)

Portugal

Bio Products Laboratory Ltd
Tel: +44 (0) 20 8957 2255
e-mail: medinfo@bpl.co.uk
(Reino Unido)



Hrvatska

Bio Products Laboratory Ltd
Tel: +44 (0) 20 8957 2255
e-mail: medinfo@bpl.co.uk
(Ujedinjeno Kraljevstvo)

Ireland

Bio Products Laboratory Ltd
Tel: +44 (0) 20 8957 2255
e-mail: medinfo@bpl.co.uk
(United Kingdom)

Island

Bio Products Laboratory Ltd
Simi: +44 (0) 20 8957 2255

e-mail: medinfo@bpl.co.uk

(Bretland)

Italia

Bio Products Laboratory Ltd
Tel: +44 (0) 20 8957 2255
e-mail: medinfo@bpl.co.uk
(Regno Unito)

Kvmpog

Bio Products Laboratory Ltd
TnA: +44 (0) 20 8957 2255
e-mail: medinfo@bpl.co.uk
(Hvouévo BaociAelo)

Latvija

Bio Products Laboratory Ltd
Tel: +44 (0) 20 8957 2255
e-mail: medinfo@bpl.co.uk
(Lielbritanija)

Infoleht on viimati uuendatud

Romaénia

Bio Products Laboratory Ltd
Tel: +44 (0) 20 8957 2255
e-mail: medinfo@bpl.co.uk
(Marea Britanie)

Slovenija

Bio Products Laboratory Ltd
Tel: +44 (0) 20 8957 2255
e-mail: medinfo@bpl.co.uk
(Zdruzeno kraljestvo)

Slovenska republika

Bio Products Laboratory Ltd
Tel: +44 (0) 20 8957 2255
e-mail: medinfo@bpl.co.uk
(Spojené kralovstvo)

Suomi/Finland

Bio Products Laboratory Ltd
Puh/Tel: +44 (0) 20 8957 2255
e-mail: medinfo@bpl.co.uk
(Iso-Britannia)

Sverige

Bio Products Laboratory Ltd
Tel: +44 (0) 20 8957 2255
e-mail: medinfo@bpl.co.uk
(Storbritannien)

United Kingdom (Northern Ireland)
Bio Products Laboratory Ltd

Tel: +44 (0) 20 8957 2255

e-mail: medinfo@bpl.co.uk

United Kingdom

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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