ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Coagadex 250 Ul, po6 e solvente para solugdo injetavel
Coagadex 500 Ul, p6 e solvente para solugdo injetavel.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Coagadex 250 UI, po e solvente para solucéo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 250 Ul de fator X da coagulacdo humana.

Coagadex contém aproximadamente 100 Ul/ml de fator X da coagulacdo humana apds a reconstitui¢do
com 2,5 ml de &gua esterilizada para preparacgdes injetaveis

Coagadex 500 Ul, pd e solvente para solugdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 500 Ul de fator X da coagula¢do humana.
Coagadex contém aproximadamente 100 Ul/ml de fator X da coagulacdo humana apos a
reconstituicdo com 5 ml de agua esterilizada para preparacOes injetaveis.

Produzido a partir de plasma de dadores humanos.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Coagadex contém até 0,4 mmol/ml (9,2 mg/ml) de sédio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pé e solvente para solugdo injetavel.
Frasco para injetaveis de p6 contendo um p6 branco a esbranquicado.

Frasco para injetaveis com solvente contendo um liquido incolor e transparente.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicacgdes terapéuticas

Coagadex € indicado para o tratamento e profilaxia de episddios de hemorragia e para a gestdo
perioperatdria em doentes com deficiéncia hereditaria de fator X.

Coagadex é indicado em todos 0s grupos etarios.
4.2 Posologia e modo de administragéo

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento de afegdes
raras da coagulacdo.

Posologia
A dose e duracdo do tratamento dependem da gravidade da deficiéncia de fator X (isto é, do nivel de

fator X do doente no momento basal), da localizag&o e extensdo da hemorragia e da situagéo clinica do
doente. O controlo cuidadoso da terapéutica de substituicdo é especialmente importante em caso de
grande cirurgia ou de episodios de hemorragia apresentando risco de vida.



N4o se deve administrar mais do que 60 Ul/kg por dia em qualquer grupo etério.

Nos adultos e adolescentes com pelo menos 12 anos de idade, o pico de aumento esperado no nivel de
fator X in vivo, expresso em Ul/dI (ou % do normal), pode ser estimado utilizando as seguintes formulas:

Dose (Ul) = peso corporal (kg) x aumento do fator X pretendido (Ul/dl ou % do normal) x 0,5

ou

Aumento do nivel de fator X (Ul/dl ou % do normal) = [dose total (Ul)/peso corporal (kg)] x 2

Os exemplos que se seguem presumem que o nivel de fator X do doente no momento basal é < 1
ul/dl:

1. Deve esperar-se que a administracdo de uma dose de 2000 Ul de Coagadex a um doente de 70 kg
resulte num pico de aumento p6s-perfuséo de fator X de 2000x {[2 UI/dI}/[UI/kg]}/[70 kg] = 57
ul/dl (ou seja 57% do normal)

2. Num doente com 70 kg é necessario um pico do nivel de fator X de 90% do normal. Nesta
situacdo, a dose apropriada seria:

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

A dose e frequéncia deverdo basear-se na resposta clinica individual. Os doentes podem variar em
termos da sua farmacocinética (por exemplo, semi-vida, recuperacgdo in vivo) e respostas clinicas a
Coagadex. Embora a dose possa ser estimada com recurso aos calculos acima, deverao efetuar-se sempre
que possivel andlises laboratoriais adequadas, como ensaios seriados de fator X, para orientar 0s ajustes
posolégicos.

Controlo episédios de hemorragia

Adultos e adolescentes com 12 anos de idade ou mais, para o tratamento de episédios hemorragicos:
devera injetar-se 25 Ul/kg de Coagadex quando ocorrer o primeiro sinal de hemorragia ou
imediatamente antes do inicio previsto da menstruacéo. Repetir com intervalos de 24 horas até deter a
hemorragia. Cada hemorragia individual deve ser avaliada de acordo com a sua gravidade.

Para a profilaxia secundaria contra nova hemorragia, ou profilaxia a curto prazo antes de atividade fisica
prevista ou de consultas dentérias: devera injetar-se 25 Ul/kg de Coagadex e repita conforme necessario.

Profilaxia de rotina para episodios de hemorragia

Dada a variabilidade inter e intra-doente, recomenda-se que 0s niveis minimos de fator X no sangue
sejam monitorizados em intervalos, especialmente nas primeiras semanas de terapéutica ou apos
alteracdes posoldgicas. O regime posoldgico deve ser ajustado em funcgéo da resposta clinica e de niveis
minimos de fator X de pelo menos 5 Ul/dI.

Os dados sobre a utilizacéo de Coagadex durante periodos longos de profilaxia séo limitados em adultos.
N&o existem dados sobre a profilaxia de rotina em doentes pediatricos com >12 a <18 anos de idade. A
dose inicial proposta para profilaxia é de 25 Ul/kg duas vezes por semana em doentes com >12 anos de
idade, devendo os niveis e intervalos de dose ser ajustados conforme clinicamente indicado. Conforme
a resposta clinica individual, poderdo ser adequados intervalos mais longos, p. ex., uma semana (ver
seccdo 5.1).



Gestao perioperatoria (adultos e adolescentes com pelo menos 12 anos de idade)
Pré-cirurgia: calcular a dose de Coagadex para aumentar os niveis plasmaticos de fator X para 70 a 90
Ul/dl. O controlo cuidadoso da dose e duragdo do tratamento é especialmente importante em casos de
grande cirurgia.

Dose necessaria (Ul) = peso corporal (kg) x aumento desejado do fator X (Ul/dl) x 0.5

O aumento desejado do fator X é a diferenca entre o nivel plasmético de fator X do doente e o nivel
desejado, baseado na recuperacdo observada de 2 Ul/dl por Ul/kg.

Exemplo: para aumentar o nivel plasmatico de fator X de 15 Ul/dl para 90 Ul/dl num doente de 70 kg,
a dose apropriada é:

70 x (90-15) X 0,5 = 2.625 UL.

Pés-cirurgia: ajustar a dose de forma a manter os niveis plasmaticos de fator X num minimo de 50
Ul/dl até que o doente ja ndo esteja em risco de hemorragia devido a cirurgia.

Recomenda-se que os niveis plasmaticos pds-perfusdo de fator X sejam medidos para cada doente
antes e depois da cirurgia, a fim de assegurar que 0s niveis hemostaticos sao atingidos e mantidos.

Doentes idosos
N&o é necessario qualquer ajuste posolégico.

Doentes com compromisso renal
N4o é necessario qualquer ajuste posoldgico.

Doentes com compromisso hepatico
N&o é necessario qualquer ajuste posologico.

Populacéo pediatrica

Para o controlo de hemorragias, consoante a necessidade, em crian¢as com menos de 12 anos de
idade: devem injetar-se 30 Ul/kg de Coagadex assim que ocorrer o primeiro sinal de hemorragia.
Repetir em intervalos de 24 horas até a hemorragia parar. Cada hemorragia individual deve ser avaliada
com base na sua gravidade.

Para a profilaxia secundaria contra uma hemorragia reincidente ou na profilaxia de curto prazo antes de
uma atividade fisica prevista ou de consultas dentarias: devem injetar-se 30 Ul/kg de Coagadex e repetir
conforme necessario.

Para a profilaxia de rotina de episddios de hemorragia em criancas com menos de 12 anos de
idade: 40 Ul/kg duas vezes por semana.

Dada a variabilidade inter e intra-doente, recomenda-se que os niveis minimos de fator X no sangue
sejam monitorizados em intervalos, especialmente nas primeiras semanas de terapéutica ou apos
alteracdes posologicas. O regime posoldgico deve ser ajustado em fungdo da resposta clinica e de niveis
minimos de fator X de pelo menos 5 Ul/dl. Alguns doentes poderdo atingir os niveis minimos desejados
de FX com terapéutica profilatica uma vez por semana (ver sec¢do 5.1).

Para a gestdo perioperatoria em criangas com menos de 12 anos de idade: Pré-cirurgia: calcular a
dose de Coagadex para aumentar os niveis plasmaticos de fator X para 70-90 Ul/dl. O controlo
cuidadoso da dose e duragdo do tratamento é especialmente importante em casos de grande cirurgia.

O aumento do pico previsto do nivel de fator X in vivo expresso em Ul/dl (ou % do valor normal) pode
ser estimado utilizando a seguinte férmula:

Dose (UI) = peso corporal (kg) x aumento desejado de fator X (Ul/dl ou % do valor normal) x
0,6

ou



Aumento do nivel de fator X (Ul/dl ou % do valor normal) = [dose total (Ul)/peso corporal (kg)]
x1,7

Pés-cirurgia: dosear conforme necessario para manter os niveis plasmaticos de fator X a um minimo
de 50 Ul/dl até o individuo ja ndo estar em risco de hemorragia devido a cirurgia.

Recomenda-se que os niveis plasmaticos de fator X pds-perfusdo sejam medidos para cada doente
antes e depois da cirurgia, para assegurar que se obtém e se mantém niveis hemostaticos.

Modo de administracédo
Utilizacdo intravenosa.

Apos a reconstituicdo, o produto deverd ser administrado por via intravenosa a uma taxa sugerida de
10 ml/min, mas ndo superior a 20 ml/min.

Para terapéutica domiciliaria, o doente devera receber a formacao adequada e esta devera ser revista
periodicamente.

Para instrugdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administragéo, ver secgao 6.6.
4.3  Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccéo 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizagdo

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o nimero do lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Hipersensibilidade

Sao possiveis reacdes de hipersensibilidade tipo alérgicas, incluindo anafilaxia. Coagadex contém
vestigios de proteinas humanas além do fator X. Os doentes devem ser informados dos sinais precoces
das reagdes de hipersensibilidade, incluindo angioedema, inflamacg&o do local de perfuséo (por exemplo
ardor, picadas, eritema), calafrios, tosse, tonturas, febre, rubor, urticaria generalizada, dor de cabega,
urticaria, hipotensdo, letargia, dores musculo-esqueléticas, nauseas, prurido, erupcdo cutanea,
inquietacdo, taquicardia, aperto no peito, formigueiro, vémitos, pieira. Se ocorrer algum destes sintomas,
os doentes devem ser aconselhados a descontinuar imediatamente a utilizagdo do medicamento e a
contactar o seu médico. Em caso de choque, deverdo implementar-se as atuais normas médicas para o
tratamento de choque.

Inibidores
A formacdo de anticorpos neutralizadores (inibidores) contra o fator X é uma complicacdo possivel na
gestdo de individuos com deficiéncia de fator X.

Em geral, todos os doentes tratados com fator X da coagulagdo humana devem ser cuidadosamente
monitorizados em termos do desenvolvimento de inibidores através das observacoes clinicas e exames
laboratoriais adequados. Se os niveis de atividade do fator X esperados ndo forem atingidos ou se a
hemorragia ndo for controlada com uma dose esperada, efetuar um teste que meca a concentracéo de
inibidores do fator X.

Inibidores do fator Xa
E provavel que Coagadex seja contrariado por inibidores do fator Xa, direta ou indiretamente. Estes
agentes antitrombaticos ndo devem ser utilizados em doentes com deficiéncia de fator X. Coagadex ndo




deve ser utilizado como um antidoto para os efeitos dos anticoagulantes orais diretos (DOACs) em
doentes que ndo apresentam deficiéncia de fator X.

Agentes transmissiveis

As medidas padrdo para prevenir infegdes que resultem da utilizacdo de medicamentos preparados a
partir de sangue ou plasma humano incluem a selecdo de dadores, rastreio de dadivas individuais e de
pools plasmaticos quanto a marcadores especificos de infecdo e a inclusdo de passos de fabrico
eficientes para a inativagcdo/remoc&o de virus. Apesar destas medidas, quando s&o administrados
medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma humano, a possibilidade de transmisséo de
agentes infeciosos ndo pode ser excluida na totalidade. Este aspeto também se aplica a virus
desconhecidos ou emergentes e a outros patogéneos.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus encapsulados, tais como o VIH, VHB e VHC,
bem como para virus ndo encapsulados como o VHA e o parvovirus B19.

Poderd ser necessaria a vacinagdo contra a hepatite A e B em doentes que recebam regular e
repetidamente produtos com o Fator X derivado de plasma humano.

Teor de sddio

Coagadex contém até 9,2 mg de sddio por ml de solucdo reconstituida, equivalente a 0,0046% da
ingestdo diaria méaxima recomendada pela OMS de 2 g de sédio para um adulto.

45 InteragOes medicamentosas e outras formas de interacéo

E provavel que a acdo de Coagadex seja contrariada por inibidores do fator Xa, direta ou indiretamente
(ver seccéo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez
Devido a raridade da deficiéncia hereditaria em fator X, ndo esta disponivel experiéncia relativamente

a utilizacdo de Coagadex durante a gravidez e amamentacdo. Assim, Coagadex sé deve ser utilizado
durante a gravidez se claramente indicado.

Amamentacdo
Devido a raridade da deficiéncia hereditaria em fator X, ndo esta disponivel experiéncia relativamente

a utilizacdo de Coagadex durante a gravidez e aleitamento. Assim, Coagadex s6 deve ser utilizado
durante a amamentacao se claramente indicado.

Fertilidade
N&o foram conduzidos estudos de reproducdo animal com Coagadex.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Coagadex sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo de perfil de sequranca

As reacOes adversas (RAM) que ocorreram com a frequéncia mais elevada foram eritema no local da
perfusdo, dor no local da perfusédo, fadiga e dor nas costas.

Foram observadas reacfes de hipersensibilidade ou alérgicas (que podem incluir angioedema, ardor e
picadas no local da perfuséo, calafrios, rubor, urticaria generalizada, dor de cabega, urticéria, hipotensao,



letargia, nduseas, inquietacdo, taquicardia, aperto no peito, formigueiro, vémitos, pieira) em casos raros
com o tratamento concomitante de outras hemofilias e pode, em alguns casos, ter evoluido para
anafilaxia grave (incluindo choque). Nao foram notificadas reacdes de hipersensibilidade, reacGes
alérgicas e anafilaticas nos ensaios clinicos com Coagadex.

Lista tabular de reacdes adversas

As reacdes adversas seguintes foram notificadas em estudos clinicos envolvendo 27 doentes tratados
com Coagadex. As frequéncias foram avaliadas de acordo com a seguinte convencdo: muito frequentes
(>1/10 individuos); frequentes (>1/100 a <1/10). As frequéncias pouco frequentes >1/1.000 a <1/100);
raros (>1/10.000 a <1/1.000) ou muito raros (<1/10.000) ndo podem ser calculadas a partir dos dados
disponiveis.

Lista tabelada de reacdes adversas

Classes de sistemas de 6rgdos da MedDRA Reacdo adversa Frequéncia
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos Dores nas costas Frequentes
conjuntivos
Perturbag0es gerais e alteragdes no local de Eritema do local da Frequentes
administracéo perfuséo

Dor no local de
perfusdo
Fadiga

Populacdo pediatrica
Prevé-se que a frequéncia, o tipo e a gravidade das reacBes adversas nas criancas seja idéntica a das nos
adultos (ver secgéo 5.1).

Para obter informacdes relativas aos agentes transmissiveis, ver secc¢éo 4.4.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacBes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foi comunicado um caso de sobredosagem acidental nos ensaios clinicos, no qual um dos participantes
recebeu aproximadamente 80 Ul/kg de Coagadex para tratar uma hemorragia. Ndo foram comunicados
acontecimentos adversos relacionados com esta sobredosagem. Contudo, existe um potencial para
tromboembolismo com a sobredosagem, o qual estd provavelmente associado a um tempo de
protrombina reduzido abaixo do intervalo normal. Recomenda-se uma avaliag&o clinica cuidadosa por
um clinico com experiéncia, com ou sem a utilizacdo da pontuacdo de Wells, anélises clinicas da
hemostase e imagiologia apropriada com ultrassons. O tratamento de TVP comprovada ou suspeita deve
seguir os procedimentos habituais, mas com monitorizacdo do FX.



5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Anti-hemorragicos, vitamina K e outros hemostaticos, fator X da
coagulacao, cddigo ATC: B02BD13.

Mecanismo de agéo

O fator X é um zimogénio inativo, que pode ser ativado pelo fator 1Xa (através da via intrinseca) ou
pelo fator Vlla (através da via extrinseca). O fator X € convertido da sua forma inativa na forma ativa
(fator Xa) pela clivagem de um péptido de 52 residuos da cadeia pesada. O fator Xa associa-se ao fator
Va numa superficie fosfolipidica para formar o complexo protrombinase, que ativa a protrombina em
trombina na presenga de ides célcio. A trombina atua, entdo, sobre o fibrinogénio solivel e o fator XIlII
para gerar um coagulo de fibrina com liga¢@es cruzadas.

Efeitos farmacodindmicos
Coagadex é derivado do plasma humano e utilizado como substituto do fator X da coagulagédo
naturalmente existente em doentes com deficiéncia hereditaria de fator X.

Eficacia clinica

Num ensaio clinico multicéntrico, em regime aberto, ndo aleatorizado para avaliar a farmacocinética,
seguranca e eficcia de Coagadex, 16 participantes (com uma idade de 12 anos e superior) com
deficiéncia hereditaria de fator X moderada a grave (FX:C < 5 Ul/dl) receberam uma dose de 25 Ul/kg
de Coagadex para tratar episddios hemorragicos espontaneos, traumaticos e menorragicos.

A eficicia de Coagadex no tratamento de episodios hemorrdgicos foi avaliada pelo participante e/ou
pelo investigador relativamente a cada novo episddio hemorragico, utilizando uma escala de
classificacdo ordinal especifica do sangramento pré-determinada de excelente, bom, mau e néo
avalidvel. Dos 208 episddios hemorragicos tratados com Coagadex, foram avaliados 187 episddios
hemorragicos em 15 participantes em termos de eficacia. Noventa e oito (53%) foram episddios
hemorragicos significativos e 88 (47%) foram hemorragias menores (uma hemorragia ndo foi avaliada).
Coagadex foi considerado bom (7%) ou excelente (91%) no tratamento de 98% dos episddios
hemorragicos. Dos 187 episédios hemorragicos na analise de eficacia, 155 hemorragias (83%) foram
tratadas com uma perfusdo, 28 hemorragias (15%) com duas perfusdes, 3 hemorragias (2%) com trés
perfusdes e 1 hemorragia (0,5%) com quatro perfusGes. A dose média por perfusdo e a dose total de
Coagadex foram de 25,4 Ul/kg e de 30,4 Ul/kg, respetivamente. Quatro episédios hemorragicos em dois
participantes foram considerados como falhas de tratamento. A dose recomendada de 25 Ul/kg de
Coagadex para tratar uma hemorragia foi mantida durante o estudo em 14 dos 16 participantes. Os outros
dois participantes utilizaram doses de até 30 Ul/kg e de 33 Ul/Kkg.

Foi administrado um total de 184 perfusdes de Coagadex como medida preventiva. Profilaxia de rotina
foi utilizada em dois participantes. Um participante, com 58 anos de idade, utilizou uma dose de
28 Ul/kg uma vez por semana durante 8 semanas e, posteriormente, de 25 Ul/kg de duas em duas
semanas durante mais de 5 meses. O outro participante, com 22 anos de idade, utilizou uma dose de
24,6 Ul/kg uma vez por semana durante 8,5 meses. Nenhum dos participantes registou qualquer
hemorragia durante estes periodos.

Profilaxia de epis6dios de hemorragia

O terceiro estudo avaliou a utilizacdo de Coagadex na profilaxia de rotina de episodios de hemorragia
em nove criangcas com menos de 12 anos de idade. A idade média era de 7,3 (intervalo de 2,6 a
11,9) anos. Oito individuos apresentavam deficiéncia de FX grave, os outros apresentavam deficiéncia
moderada. Quatro individuos tinham entre 0 a 5 anos de idade e cinco tinham entre 6 a 11 anos de idade,
inclusivé. A profilaxia de rotina foi iniciada com doses unitérias de 40-50 Ul/kg e, durante as primeiras
6 semanas, mediram-se 0s niveis minimos de fator X de modo a ajustar o regime posolégico para manter



um nivel minimo de pelo menos 5 Ul/dl. Foram administradas um total de 537 (média de 59,7 por
individuo) perfusdes profilaticas. A dose profilatica mediana por perfusdo, por individuo, foi de
39,60 Ul/kg (média de 38,76 Ul/kg), e variou entre 18,0 e 47,3 Ul/kg. As doses medianas e médias por
perfusdo nas quatro criangas com menos de 6 anos de idade foram ambas de 40,1 Ul/kg (IC 95%: 30,70;
49,57) e, nas cinco criangas com 6 a 11 anos de idade inclusivé, a dose mediana foi de 39,6 Ul/kg e a
dose média foi de 37,7 Ul/kg (IC 95%: 23,42; 51,91). O intervalo posologico mediano para as nove
criancas foi de 3 dias (intervalo de 2 a 8 dias). Seis criancas (66,7%) ndo tiveram hemorragias durante
a profilaxia de rotina. Trés criancas (33,3%), uma no grupo etario dos 0-5 anos de idade e duas no grupo
etario dos 6-11 anos de idade, apresentaram um total de 10 hemorragias devidas a epistaxes, trauma ou
menorragia. Foram todas tratadas com uma perfusdo tnica de Coagadex; doses média e mediana de
31,7 Ul/kg (intervalo de 24,6 a 38,8 Ul/kg) e todas as classificacGes de eficacia registadas foram
categorizadas como excelente. Ndo ocorreram reagdes adversas medicamentosas neste estudo, nas
criangas com menos de 12 anos de idade.

Hemostase cirdrgica

A seguranca e eficacia de Coagadex para a gestdo perioperatéria foram avaliadas em cinco participantes
com idades compreendidas entre os 14 e 59 anos com doenca ligeira (n=2), moderada (n=1) e grave
(n=2), que foram submetidos a um total de sete procedimentos cirtrgicos.

Em todos os procedimentos cirurgicos, Coagadex foi avaliado como excelente (sem hemorragias pés-
operatdrias, sem necessidade de transfusdes sanguineas e com uma perda de sangue ndo superior a
‘prevista’) no controlo de perda de sangue durante e ap6s a cirurgia. Em grandes cirurgias, foi necessaria
uma mediana de 13 perfus@es (oscilando entre 2 e 15 perfusdes) e uma dose cumulativa mediana de 181
Ul/kg (oscilando entre 45 e 210 Ul/kg) para manter a hemdstase. Para cirurgias menores, foi utilizada
uma mediana de 2,5 perfusdes (oscilando entre 1 e 4 perfusdes) e uma dose cumulativa mediana de 89
Ul/kg (oscilando entre 51 e 127 UIl/kg) para manter a hemostase.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Num estudo clinico de Coagadex em individuos com deficiéncia grave ou moderada de fator X (FX
basal:C <5 Ul/dl), a farmacocinética de Coagadex foi avaliada em 16 participantes apds administracdo
de uma dose nominal de 25 Ul/kg. Os pardmetros farmacocinéticos (PK) foram calculados a partir das
medicBes de atividade plasmaética fator X:C (ensaio de coagulacdo de fase Unica) apds subtracdo do
valor pré-dose. Ao combinar os valores de RI para o FX:C na consulta do momento basal (n=16) e a
repeticdo da avaliagdo FC (n=15) obteve-se uma RI média geométrica global de 2,07 Ul/dl por Ul/kg
administrado (n=31). De modo semelhante, ao combinar os valores da t, na consulta do momento basal
e repeticdo da avaliacdo PK, obteve-se uma média geométrica global da t, de 29,36 horas. A exposi¢do
sistémica a FX:C na consulta de repeticdo de avaliacdo PK (pelo menos, 6 meses mais tarde) foi
equivalente a verificada no momento basal, uma vez que os racios momento basal/repeticdo para todos
0s parametros PK situaram-se no intervalo entre 90% e 110%.

A média (% de CV) para recuperacéo incremental foi de 2,08 (18,1). A concentracdo plasméatica maxima
(Cmax) média (% de CV) foi de 0,504 (17,2) Ul/ml.

A area sob a curva (AUC ¢.142n) média (% de CV) foi de 17,1 (21,0) UlL.h/ml.

O fator X da coagulacdo humana ficou consideravelmente retido no compartimento vascular: volume
de distribuicdo aparente médio (Vss) foi de 56,3 (24,0) ml/kg.

A semi-vida média (% de CV) do fator X da coagulacdo humana foi de 30,3 (22,8) h e a depuragéo foi
de 1,35 (21,7) ml/kg/h.

Compromisso renal
Né&o foram conduzidos estudos farmacocinéticos, mas nao se prevé qualquer efeito na funcéo renal ou
de género no perfil farmacocinético de Coagadex.

Compromisso hepético




Né&o foram conduzidos estudos farmacocinéticos, mas nao se prevé qualquer efeito na funcéo hepatica
ou de género no perfil farmacocinético de Coagadex.

Doentes idosos
Né&o foram conduzidos estudos farmacocinéticos, mas ndo se prevé qualquer efeito da idade no perfil
farmacocinético de Coagadex.

Populacdo pediatrica

N&o foram conduzidos estudos farmacocinéticos em criangas com menos de 12 anos de idade. O estudo
em criancas (ver se¢cdo 5.1) mediu a recuperagdo incremental aos 30 min (IR30min) apds a primeira
dose e apo6s a Ultima dose no estudo (aproximadamente 6 meses mais tarde) (ver seccdo 5.1). A
combinagdo dos valores da IRsomin para 0 FX:C na consulta de inicio do estudo (n=9) e a avalia¢do da
PK repetida (n=9) deu origem a uma média geométrica global de IR de 1,74 (intervalo de 1,3-2,2) Ul/dI
por Ul/kg administradas (n=9). Para o subgrupo com 6-11 anos de idade (n=5), a média geométrica da
IR30min fOi de 1,91 (intervalo de 1,6-2,2) Ul/ml por Ul/kg e, para o subgrupo de criangas mais pequenas
com 0-5 anos de idade (n=4), foi de 1,53 (intervalo de 1,3-1,8) Ul/ml por Ul/kg.

Mediram-se os niveis minimos de FX:C durante as primeiras 6 semanas do estudo para individualizar o
regime posoldgico e manter um nivel minimo de, pelo menos, 5 Ul/dl. Durante a fase de ajuste da dose,
dois niveis minimos foram <5 Ul/dl mas, dai em diante, ndo houve nenhum valor abaixo deste limiar.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose Unica e de dose repetida, trombogenicidade e
tolerabilidade local.

Né&o foram conduzidas quaisquer investigagdes sobre genotoxicidade, carcinogenicidade e toxicidade
reprodutora ou desenvolvimental, uma vez que o fator X da coagulacéo plasmatica humana (conforme
contido em Coagadex) é uma proteina endogena.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

P

Acido citrico

Hidroxido de sodio (para ajuste do pH)

Fosfato dissodico di-hidratado

Cloreto de sodio

Sacarose

Solvente
Agua para injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

O produto s6 deve ser reconstituido utilizando o Mix2Vial que é fornecido na embalagem (ver
seccao 6.6).
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6.3 Prazo de validade

3 anos.

Apos a reconstituicdo, de um ponto de vista microbiol6gico, o produto devera ser utilizado de
imediato.

Contudo, demonstrou-se que a estabilidade quimica e fisica apds a abertura € de 1 hora a temperatura
ambiente (no maximo 25°C +/-2°C).

6.4 Precaucbes especiais de conservagao

Né&o conservar acima de 30°C.

Né&o congelar.

Manter o recipiente dentro da embalagem exterior para o proteger da luz.

Condicdes de conservagdo do medicamento apds reconstituicdo, ver seccao 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Acondicionamento primario

Frasco para injetaveis com o pd: 250 Ul ou 500 Ul de fator X da coagulacdo humana num frasco de
vidro do tipo I, com rolha de borracha halobutilica coberta e selada por capsula de abertura facil em
polipropileno e aba em aluminio lacado.

Frasco para injetaveis com solvente: 2,5 ml ou 5 ml de solu¢do num frasco de vidro do tipo 1 selado por

rolha de borracha halobutilica coberta por um selo.
Dispositivo de transferéncia (Mix2Vial)

Apresentacdes do produto

Coagadex 250 Ul

1 frasco para injetaveis com 250 Ul de fator X da coagula¢do humana sob a forma de p6 para solucéo
injetavel

1 frasco para injetaveis com 2,5 ml de dgua para injetaveis

1 dispositivo de transferéncia (Mix2Vial)

Coagadex 500 Ul

1 frasco para injetaveis com 500 Ul de fator X da coagulagdo humana sob a forma de pé para solucéo
injetavel

1 frasco para injetaveis com 5 ml de &gua para injetaveis

1 dispositivo de transferéncia (Mix2Vial)

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentaces.

6.6  Precauc0es especiais de elimina¢do e manuseamento

O p6 sb deve ser reconstituido com a agua para preparacdes injetaveis fornecida na embalagem. As
apresentacdes de 250 Ul e 500 Ul devem ser reconstituidas utilizando 2,5 ml ou 5 ml de 4gua para
preparacOes injetaveis, respetivamente.

N&o utilize a dgua para preparacdes injetaveis se forem visiveis quaisquer sinais de particulas.
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Deve permitir-se que os frascos atinjam a temperatura ambiente (ndo superior a 30°C) antes de retirar a
capsula de abertura facil do frasco para injetaveis com o po.

- )
-

Passo 1: Retirar a capsula do frasco para injetaveis com o pé e limpar o topo
da rolha com um algodao com alcool.

Repetir este passo para o frasco para injetaveis com o solvente.

Abrir a pelicula da parte de cima da embalagem do dispositivo de
Transferéncia mas deixa-lo dentro da embalagem.

Passo 2: Colocar a extremidade azul do dispositivo de transferéncia no

frasco para injetaveis com o solvente e pressionar a direito para baixo até

que o espigdo penetre a rolha de borracha e fique bem encaixado.
Remover a embalagem pléstica exterior do dispositivo de transferéncia e
deita-la fora, tendo cuidado para ndo tocar na extremidade exposta do
dispositivo.

Passo 3: Inverter o frasco para injetaveis com o solvente com o dispositivo

de transferéncia ainda encaixado.
Colocar a extremidade transparente do dispositivo de transferéncia no frasco
para injetaveis com o pd e pressionar a direito para baixo até que o espigdo
penetre a rolha de borracha e figue bem encaixado.

Passo 4: O solvente sera transferido para o frasco para injetaveis com o pé
por acdo do vacuo nele contido.
Girar cuidadosamente o frasco para injetaveis a fim de
assegurar que o p6 é completamente misturado. Néo agitar o frasco para
injetaveis.
Devera ser obtida uma solucéo incolor, transparente ou levemente opalescente,
geralmente em menos de 1 minuto (5 minutos no maximo).

Passo 5: Separar o frasco para injetaveis com o solvente vazio e a parte azul do
dispositivo de transferéncia da parte transparente, desenroscando no sentido contrario
ao dos ponteiros do relégio.

Pegar numa seringa vazia (ndo fornecida com a embalagem de Coagadex) e introduzir
ar para o interior da mesma puxando o émbolo de modo a corresponder com o volume
de 4gua adicionado no passo 4. Ligar a seringa a parte incolor do dispositivo de
transferéncia e expelir o ar para o interior do frasco para injetaveis.
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Passo 6: Inverter de imediato o frasco para injetaveis com a solugdo, a qual
serd aspirada para a seringa. Separar a seringa cheia do dispositivo.
Seguir as habituais préaticas de seguranca para administrar o medicamento.

Nota:  Se tiver mais do que um frasco para injetaveis para compor a sua dose, repita 0s passos 1 a 6
retirando a solucéo no frasco para a mesma seringa.

O dispositivo de transferéncia fornecido com o produto esta estéril e ndo pode ser usado mais do que

uma vez. Quando o processo de reconstituicdo estiver concluido, o dispositivo de transferéncia usado

devera ser descartado no contentor para corto-perfurantes.

A solucdo deve ser incolor, transparente ou ligeiramente opalescente quando administrada. Nao utilizar

solucBes que estejam turvas ou apresentem depdsitos. Os produtos reconstituidos devem ser

inspecionados visualmente para particulas e descoloragdo antes da administragdo.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

BPL Bioproducts Laboratory GmbH

DornhofstraRe 34, 63263 Neu-Isenburg

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/16/1087/001

EU/1/16/1087/002

0. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autoriza¢do: 16 de marco de 2016
Data da Ultima renovagdo: 17 de margo de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO I

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE
Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem biolégica

Bio Products Laboratory Limited
Dagger Lane,

Elstree,

Borehamwood,

WD6 3BX,

Reino Unido

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

PharmaKorell GmbH
Georges-Kohler-Str. 2
79539 Lorrach
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

o Libertac&o oficial do lote

Nos termos do artigo 114.° da Diretiva 2001/83/CE, a libertacdo oficial do lote sera feita por um
laboratério estatal ou um laboratério designado para esse efeito.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

e Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢fes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

e  Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagéo de introducéo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
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A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

Sempre que o sistema de gestéo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-

risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).

16



ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DE 250 Ul

1. NOME DO MEDICAMENTO

Coagadex 250 Ul
po e solvente para solucéo injetavel
fator X da coagulagdo humana

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

250 Ul de fator X da coagulagdo humana, aproximadamente 100 Ul/ml

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém:
Frasco do po: acido citrico, hidroxido de sddio, fosfato dissédico di-hidratado, cloreto de sodio,
sacarose.

Frasco do solvente: 4gua para injetaveis.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé e solvente para solucdo injetavel.

Cada embalagem contém:

1 frasco para injetaveis com o p6

1 dispositivo de transferéncia

1 frasco para injetaveis com solvente de 2,5 ml de 4gua para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizacdo intravenosa ap6s a reconstituicdo

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

1. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

19



8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:
Utilizar no espago de 1 hora apds a reconstituigdo.

9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Né&o conservar acima de 30°C.
Na&o congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

BPL Bioproducts Laboratory GmbH
63263 Neu-Isenburg
Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1087/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGCAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

coagadex 250 ui

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS DE 250 Ul

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Coagadex 250 Ul, p6 para solugdo injetavel
fator X da coagulagdo humana

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Para utilizacdo por via I.V. ap0s a reconstituigéo.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

250 UI

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS DE SOLVENTE DE 2,5 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Agua para preparagdes injetaveis

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2,5ml

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DE 500 Ul

1. NOME DO MEDICAMENTO

Coagadex 500 Ul
po e solvente para solucéo injetavel.
fator X da coagulagdo humana

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

500 Ul de fator X da coagulagdo humana, aproximadamente 100 Ul/ml

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém:
Frasco do po: acido citrico, hidroxido de sddio, fosfato dissédico di-hidratado, cloreto de sodio,
sacarose.

Frasco do solvente: 4gua para injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé e solvente para solugdo injetavel.

Cada embalagem contém:

1 frasco para injetaveis com o po

1 dispositivo de transferéncia

1 frasco para injetaveis com solvente de 5 ml de 4gua para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizacdo intravenosa ap0s a reconstitui¢do

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL:
Utilizar no espago de 1 hora apds a reconstituigdo.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
Né&o congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

BPL Bioproducts Laboratory GmbH
63263 Neu-Isenburg
Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1087/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGCAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

coagadex 500 ui

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
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Codigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS DE 500 Ul

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Coagadex 500 Ul
po para solucdo injetavel.
fator X da coagulagdo humana

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Para utilizacdo por via intravenosa apds a reconstituicéo.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

500 UI

6. OUTRAS

27



INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS DE SOLVENTE DE 5 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Agua para preparagdes injetaveis

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5ml

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Coagadex 250 Ul, pd e solvente para solucdo injetavel
Coagadex 500 U, pd e solvente para solucdo injetavel

fator X da coagulacdo humana

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois contém
informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto:

1. O que é Coagadex e para que é utilizado

2. O que precisa de saber antes de utilizar Coagadex
3. Como utilizar Coagadex

4, Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Coagadex

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

1. O que é Coagadex e para que é utilizado

Coagadex € um concentrado de fator X da coagulacdo humana, uma proteina que é necessaria para 0
sangue coagular. O fator X contido no Coagadex é extraido do plasma humano (a parte liquida do
sangue). E utilizado para tratar e evitar hemorragias em doentes com deficiéncia de fator X hereditéria,
incluindo durante procedimentos cirdrgicos.

Os doentes com deficiéncia de fator X ndo possuem fator X em quantidade suficiente no seu sangue
para que este coagule devidamente, conduzindo a hemorragias excessivas. Coagadex substitui o fator X
gue estd ausente nestes doentes e permite que 0 seu sangue coagule normalmente.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Coagadex

Né&o utilize Coagadex:

- se tem alergia ao fator X da coagulacdo humana ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na sec¢ao 6).

Fale com o seu médico se considerar que esta adverténcia se aplica a si.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Coagadex:

- se apresenta um sangramento mais significativo ou mais prolongado do que o habitual e este ndo
cessa ap0Os uma injecdo de Coagadex.

- se estd a tomar um medicamento para prevenir a coagula¢do do sangue que atua blogueando o
fator Xa da coagulacdo. Estes medicamentos poderdo impedir Coagadex de atuar.

Alguns doentes com fator X insuficiente podem desenvolver inibidores (anticorpos) do fator X durante

o tratamento. Isto podera fazer com que o tratamento néo funcione devidamente. O seu médico verificara
regularmente se desenvolveu estes anticorpos, particularmente antes de um procedimento cirdrgico.
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Tanto antes como depois do tratamento com este medicamento, sobretudo durante o seu primeiro
tratamento, o seu médico provavelmente efetuara testes para avaliar o nivel de fator X no seu sangue.

Seguranca quanto a virus
Quando os medicamentos sdo feitos a partir de sangue ou plasma humano, sdo tomadas algumas medidas
para prevenir a transmissao de infegdes aos receptores. Estas medidas incluem:

- seleccdo cuidadosa dos dadores de sangue e plasma a fim de garantir que sdo excluidos aqueles
que apresentam risco de serem portadores de infecdes,

- andlise do plasma doado para sinais de virus/infe¢Ges,

- inclusdo, no processamento do sangue ou plasma, de passos capazes de inativar ou remover virus.

As medidas tomadas sdo consideradas como eficazes para 0s seguintes virus: virus da imunodeficiéncia
humana (VIH), virus da hepatite B, virus da hepatite C, virus da hepatite A e parvovirus B19. Apesar
destas medidas, quando os medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma s&o administrados, a
possibilidade de transmitirem uma infe¢do ndo pode ser totalmente excluida. Isto também se aplica a
virus emergentes ou desconhecidos ou outros tipos de infecdes.

Recomenda-se vivamente que, de cada vez que receber uma dose de Coagadex, sejam anotados 0 nome
e numero do lote do medicamento de forma a manter um registo dos lotes utilizados.

Se receber, regular ou repetidamente, medicamentos com fator X derivados do plasma humano, o seu
médico pode recomendar que considere a vacinagdo contra a hepatite A e B.

Criangas e adolescentes
As adverténcias e precaucOes listadas para os adultos também se aplicam as criancas (com idade
compreendida entre 0s 2 e 11 anos) e aos adolescentes (com idade compreendida entre 12 e 18 anos).

Outros medicamentos e Coagadex
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Gravidez, amamentacao e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
N&o existem efeitos conhecidos deste medicamento sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Coagadex contém sodio

Este medicamento contém até 9,2 mg de sodio (principal componente do sal de cozinha/sal de mesa) em
cada mililitro de solugdo. Isto é equivalente a 0,0046% da ingestao diaria maxima de sddio recomendada
na dieta para um adulto.

3. Como utilizar Coagadex

O seu tratamento devera ser iniciado por um médico com experiéncia no tratamento de disturbios
hemorragicos.

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Coagadex deve ser injetado diretamente numa veia. Antes de injetar este medicamento em casa,
devera ter recebido formacdo ministrada pelo seu profissional de satde sobre 0 modo de o fazer.
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O seu médico explicar-lhe-a que quantidade devera utilizar, quando o deve utilizar e durante quanto
tempo o deverad utilizar. Em geral, o seu médico indicar-lhe-4 a sua dose em termos do nimero de frascos
cheios que fornecem a dose mais adequada para si. Nao se deve administrar mais do que 60 Ul/kg por
dia em qualquer grupo etario.

Utilizagdo em adultos

Que gquantidade de Coagadex é administrada para tratar uma hemorragia ou prevenir mais
hemorragias?

O seu médico indicar-lhe-a a quantidade de Coagadex a administrar para tratar uma hemorragia ou
prevenir mais hemorragias; a dose necessaria dependera no seu nivel sanguineo normal de fator X

Que quantidade é administrada antes, durante e depois de uma cirurgia maior?

Antes: A dose de Coagadex utilizada deve ser suficiente para aumentar o seu nivel sanguineo de fator
X para um valor entre 70 e 90 unidades/dl. A dose de que necessita dependera do seu nivel sanguineo
normal de fator X e sera calculada pelo seu médico.

Depois: Durante os primeiros dias apds a operacdo, a sua concentracdo plasmatica de fator X seré
verificada regularmente. Recomenda-se que o seu nivel sanguineo de fator X seja mantido acima das 50
unidades/dl. A dose de que necessita sera calculada pelo seu médico.

Se a sua concentracdo sanguinea de fator X for demasiado baixa (isto sera testado pelo seu médico), ou
se diminuir mais depressa do que o esperado, pode estar presente um inibidor do fator X, o que impede
0 medicamento de funcionar devidamente. O seu médico providenciara os testes laboratoriais
apropriados para verificar se é esse 0 caso.

Que quantidade é administrada regularmente para uma prevencao de hemorragias a longo
prazo?

O seu médico aconselha-lo-a se esta utilizacdo é adequada para si e, em caso afirmativo, qual serd a
dose adequada.

Utilizag&o em criancas e adolescentes

O seu médico recomendara a dose apropriada para si ou para a sua crianga. As doses para criangas
com menos de 12 anos de idade sdo geralmente maiores do que para 0s adolescentes e adultos. As
doses para os adolescentes serdo semelhantes as dos adultos.

Quando injetar Coagadex

. O medicamento deve ser injetado quando ocorrer o primeiro sinal de hemorragia.

. A injecdo deve ser repetida as vezes que forem necessérias para estancar a hemorragia.
. Cada hemorragia individual deve ser avaliada de acordo com a sua severidade.

. Se esta a utilizar este medicamento pela primeira vez, o seu médico ira supervisiona-lo.

Dissolucdo do medicamento antes da utilizacdo
O seu medicamento s deve ser dissolvido no solvente disponibilizado com o produto.

Quantidade de Coagadex Volume de solvente
250 Ul 2,5ml
500 Ul 5ml

Coagadex é fornecido com a quantidade de solvente indicada na tabela.

Pode dissolver-se este medicamento utilizando o dispositivo de transferéncia sem agulha Mix2Vial
incluido em cada embalagem.

Estabilizar os recipientes de Coagadex a temperatura ambiente antes de misturar.

Preparar 0 medicamento do seguinte modo:

32



-}
e

Passo 1

* Retirar a capsula do frasco do p6 e limpar o topo da

rolha com um algoddo com alcool.

* Repetir este passo para o frasco do solvente.

» Remover a pelicula da parte de cima da embalagem do dispositivo de
transferéncia mas deixar o dispositivo dentro da embalagem.

Passo 2

* Colocar a extremidade azul do dispositivo de transferéncia no frasco do
solvente e pressionar a direito para baixo até que o espigdo penetre a rolha de
borracha e fique bem encaixado.

» Remover a embalagem pléstica exterior do dispositivo de transferéncia e
deita-la fora, tendo cuidado para ndo tocar na extremidade exposta do
dispositivo.

Passo 3

« Inverter o frasco do solvente com o dispositivo ainda encaixado.

« Colocar a extremidade transparente do dispositivo de transferéncia no frasco
do pé e pressionar a direito para baixo até que o espigao penetre a rolha de
borracha e fique bem encaixado.

Passo 4

* O solvente serd transferido para o frasco do p6 por acgdo do vacuo nele
contido.

» Girar cuidadosamente o frasco para injetaveis a fim de assegurar que o pé é
completamente misturado. N&o agitar o frasco para injetaveis.

« Deveré ser obtida uma solucdo incolor, transparente ou levemente perolada,
geralmente em cerca de 1 minuto (5 minutos no maximo).

Passo 5

« Separar o frasco do solvente vazio e a parte azul do dispositivo de
transferéncia da parte incolor, desenroscando no sentido contrario ao do
ponteiro do relégio.

« Pegar numa seringa vazia (ndo fornecida com a embalagem de Coagadex) e
introduzir ar para o interior da mesma puxando o émbolo de modo a
corresponder ao volume necessario de agua adicionada no passo 4.

» Ligar a seringa a parte incolor do dispositivo de transferéncia e expelir o ar
presente na seringa para o interior do frasco para injetaveis.

Passo 6

« Inverter, de imediato, o frasco da solucédo, que sera aspirada para o interior
da seringa.

» Separar a seringa cheia do dispositivo.

« O produto esta agora pronto a ser utilizado. Seguir as habituais préaticas de
seguranca para a administracéo. Certifique-se de que utiliza o produto até
uma hora apos ter sido preparado.
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N&o utilize este medicamento:

- se o solvente ndo for aspirado para o interior do frasco para injetaveis (isto indica perda de vacuo
no frasco, pelo que o p6 ndo deve ser utilizado).

- se 0 podissolvido e o solvente formarem um gel ou um coagulo (se isto acontecer, informe o seu
prestador de cuidados de satde, comunicando o niumero do lote impresso no frasco para
injetaveis).

Se utilizar mais Coagadex do que deveria

Se administrar mais deste medicamento do que o seu médico prescreveu, é possivel que possa
desenvolver um coéagulo sanguineo.

Se pensa que esta a utilizar demasiado medicamento, interrompa a injecdo e informe o médico,
farmacéutico ou enfermeiro. Se sabe que utilizou demasiado medicamento, informe o médico,
farmacéutico ou enfermeiro o mais depressa possivel.

Caso se tenha esquecido de utilizar Coagadex
N&o utilize uma dose a dobrar para compensar uma dose gue se esqueceu de tomar. Injete a sua dose
normal quando se lembrar e continue a administracdo conforme indicado pelo seu médico.

Se parar de utilizar Coagadex
Consulte sempre o seu médico antes de decidir interromper o seu tratamento.

Caso ainda tenha ddvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos secundarios possiveis
Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Em casos raros, ocorreram reacOes alérgicas (reacdes de hipersensibilidade) no tratamento de
distdrbios hemorragicos com medicamentos semelhantes (que afetam até 1 em 1.000 pessoas) e que,
por vezes, evoluiram para choque. Sinais que podem indicar estas rea¢des podem incluir erupgédo
cuténea (incluindo urticéria), formigueiro, rubor, nduseas, vémitos, dor de cabeca, tosse, pieira,
sensacdo de aperto no peito, calafrios, ritmo cardiaco acelerado, tonturas, letargia, inquietacéo, inchaco
da face, sensacdo de aperto na garganta, desconforto no local da injecéo.

Se desenvolver algum destes sintomas, contacte o seu médico.
Foram notificados os seguintes efeitos secundarios com o Coagadex.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
e dor ou vermelhid&o no local de injecéo
e Cansaco
e dor lombar

Efeitos secundérios em criancas e adolescentes
Prevé-se que os efeitos secundarios nas criangas sejam semelhantes aos dos adultos.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
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comunicar efeitos secundarios, estaréa a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Coagadex
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso nos recipientes, ap6s EXP. O prazo
de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N&o conservar acima de 30°C.
Né&o congelar.
Manter o recipiente dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Nao utilize este medicamento se verificar pequenas particulas no produto dissolvido. Uma vez
preparado, Coagadex deve ser utilizado no espaco de uma hora.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. O seu centro de
tratamento disponibilizarda um contentor especial para eliminar qualquer solucéo que restar, seringas
usadas, agulhas e recipientes vazios. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informagoes

Qual a composicao de Coagadex

- A substancia ativa é o fator X da coagulagcdo humana. Um frasco contém nominalmente 250 Ul
ou 500 Ul de fator X de coagulagdo humana.

- Os outros componentes sdo: acido citrico, fosfato dissodico di-hidratado, cloreto de sédio,
hidréxido de sodio e sacarose (ver seccdo 2 para obter informagdes adicionais acerca dos
componentes).

- Solvente: agua para injetaveis.

Qual o aspeto de Coagadex e contetildo da embalagem

Coagadex é um pd branco ou esbranquicado e é embalado em quantidades de 250 Ul e 500 Ul. Apo6s
ser preparada, a solucdo é incolor, transparente ou cor de pérola (opalescente). Antes da injecéo,
observe a solugdo. Se a solucéo estiver turva ou contiver quaisquer particulas, ndo a utilize.

E também disponibilizado um dispositivo de transferéncia chamado Mix2Vial.

Conteudo da embalagem de 250 Ul

1 frasco para injetaveis com 250 Ul sob a forma de p6

1 frasco para injetaveis com 2,5 ml de &gua para injetaveis
1 dispositivo de transferéncia (Mix2Vial)

Conteudo da embalagem de 500 Ul

1 frasco para injetaveis com 500 Ul sob a forma de p6

1 frasco para injetaveis com 5 ml de dgua para injetaveis
1 dispositivo de transferéncia (Mix2Vial)

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
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Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado

BPL Bioproducts Laboratory GmbH
Dornhofstrale, 63263 Neu-lsenburg
Alemanha

Fabricante

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

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien

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

Bnarapus

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

(O0enuHEHO 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)

E)\AGda

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

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

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

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)



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

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)

Kvbmpog

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

Latvija

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

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)

Romaéania

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 kral'ovstvo)

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

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu



