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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Coagadex 250 I.E., Pulver und Ldsungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung.
Coagadex 500 I.E., Pulver und Ldsungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionsldsung.

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Coagadex 250 I.E., Pulver und L8sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jede Durchstechflasche enthalt nominell
250 |.E. humanen Gerinnungsfaktor X.
Coagadex enthalt nach Rekonstitution mit
2,5 ml sterilisiertem Wasser flr Injektions-
zwecke etwa 100 I.E./ml humanen Gerin-
nungsfaktor X.

Coagadex 500 I.E., Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Jede Durchstechflasche enthélt nominell
500 I.E. humanen Gerinnungsfaktor X.
Coagadex enthalt nach Rekonstitution mit
5 ml sterilisiertem Wasser flr Injektions-
zwecke etwa 100 I.E./ml humanen Gerin-
nungsfaktor X.

Hergestellt aus humanem Spenderplasma.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Coagadex enthélt bis zu 0,4 mmol/ml
(9,2 mg/ml) Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung.

Die Durchstechflasche mit dem Pulver enthalt
ein weiBes oder weilliches Pulver.

Die Durchstechflasche mit dem L&sungs-
mittel enthélt eine klare, farblose Flissigkeit.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Coagadex wird angewendet zur Behandlung
und Vorbeugung von Blutungsepisoden und
fUr das perioperative Management von Pa-
tienten mit hereditdrem Faktor-X-Mangel.

Coagadex wird bei allen Altersgruppen an-
gewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung ist unter Aufsicht eines
Arztes einzuleiten, der Erfahrung mit der
Behandlung seltener Blutungserkrankungen
hat.

Dosierung

Dosierung und Dauer der Behandlung rich-
ten sich nach dem Schweregrad des Faktor-
X-Mangels (d.h. dem Faktor-X-Spiegel des
Patienten vor Behandlung), dem Ort und
AusmaRB der Blutung sowie nach dem klini-
schen Zustand des Patienten. Insbesonde-
re bei gréBeren chirurgischen Eingriffen und
lebensbedrohlichen Blutungsepisoden ist
eine genaue Uberwachung der Substitutions-
therapie unerlasslich.

Die maximale Tagesdosis in jeder Alters-
gruppe darf 60 I.E./kg nicht Gberschreiten.
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Bei Erwachsenen und Jugendlichen mit
einem Mindestalter von 12 Jahren wird der
zu erwartende Anstieg des Faktor-X-Spitzen-
wertes in vivo in |.E./dl (oder als Prozentsatz
des Normwertes) angegeben und kann an-
hand folgender Formeln ermittelt werden:

Dosis (I.E.) = Kérpergewicht (kg) x er-
wiinschter Faktor-X-Anstieg (I.E./dl oder
% des Normwertes) x 0,5

ODER

Anstieg des Faktor-X-Spiegels (l.E./dl
oder % des Normwertes) = [Gesamt-
dosis (I.E)/Korpergewicht (kg)] x 2

In den folgenden Beispielen wird flr den
Faktor X ein Patienten-Baseline-Spiegel von
< 1 1.E./dl angenommen:

1. Unter einer Dosis von 2000 |.E. Coagadex
sollte bei einem Patienten mit 70 kg Kor-
pergewicht nach der Infusion folgender
Maximalanstieg des Faktors X vorhanden
sein: 2000 x {[2 I.E./dI)/[I.E./kg]}/
[70 kg] =57 I.LE./dI (d. h. 57 % des Norm-
wertes)

2. Bei einem Patienten mit 70 kg Korper-
gewicht wird ein faktor-X-Spitzenwert von
90 % des Normwertes benétigt. In einem
solchen Fall wirde die geeignete Dosis
wie folgt berechnet:

70kg x 90 LE./dI/{[2 I.E./dI)/[I.E./
kgl} = 3150 I.E.

Dosis und Anwendungshaufigkeit sollten sich
nach dem individuellen klinischen Anspre-
chen richten. Die Pharmakokinetik (z.B.
Halbwertzeit, in-vivo-Recovery) von und das
klinische Ansprechen auf Coagadex kdnnen
bei den einzelnen Patienten verschieden
sein. Obwohl die Dosis mit Hilfe der oben
genannten Berechnungsmethoden bestimmt
werden kann, sollten nach Mdglichkeit ge-
eignete Labortests, z. B. Versuchsserien zur
Faktor-X-Bestimmung, durchgefihrt und zur
Dosisanpassung herangezogen werden.

Kontrolle von Blutungsepisoden

Zur Behandlung von Blutungsepisoden bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jah-
ren: Injektion von 25 I.E./kg Coagadex beim
ersten Blutungsanzeichen oder vor dem
erwarteten Einsetzen der Menstruation. Die
Gabe ist in Abstanden von 24 Stunden zu
wiederholen, bis die Blutung gestillt ist. Jede
einzelne Blutung muss individuell nach ihnrem
Schweregrad beurteilt werden.

Zur Sekundarprophylaxe von Blutungsrezi-
diven oder zur kurzfristigen Prophylaxe vor
einer geplanten korperlichen Tatigkeit oder
zahnarztlichen Behandlungen: Injektion von
25 |.E./kg Coagadex; die Gabe ist erforder-
lichenfalls zu wiederholen.

Routineprophylaxe von Blutungsepisoden
Aufgrund der inter- und intraindividuellen
Variabilitdt unter den Patienten wird emp-
fohlen, die Talspiegel von Faktor X regel-
maBig zu kontrollieren, besonders in den
ersten Wochen der Behandlung oder nach
Dosisanderungen. Das Dosierungsschema
ist an das klinische Ansprechen und an Fak-
tor-X-Talspiegel von mindestens 5 I.E./dl
anzupassen.

Es liegen nur begrenzte Daten Uber eine
langfristige prophylaktische Anwendung von
Coagadex bei Erwachsenen vor. Zur Rou-
tineprophylaxe bei padiatrischen Patienten
im Alter von > 12 bis < 18 Jahren liegen
keine Daten vor. Als prophylaktische An-
fangsdosis bei Patienten > 12 Jahren wird
eine Dosis von 25 |.E./kg zweimal wdchent-
lich empfohlen, wobei die Dosishéhe und
die Dosisintervalle an die klinischen Anfor-
derungen anzupassen sind. Je nach indivi-
duellem klinischem Ansprechen k&nnen auch
langere Dosisintervalle, z. B. einmal wdchent-
lich, angemessen sein (sieche Abschnitt 5.1).

Perioperatives Management (Erwachsene
und Jugendliche mit einem Mindestalter
von 12 Jahren)

Praoperativ: Berechnung der Coagadex-
Dosis, die den Faktor-X-Plasmaspiegel auf
70-90 I.E./dl erhéht. Besonders im Falle
groBerer chirurgischer Eingriffe sind Dosis
und Behandlungsdauer genau zu kontrollie-
ren.

Erforderliche Dosis (I.E.) = Kérpergewicht
(kg) x erwiinschter Faktor-X-Anstieg
(l.E./dl) x 0,5

Der erwlnschte Faktor-X-Anstieg ist die
Differenz aus dem tatsachlichen und dem
erwlnschten Faktor-X-Plasmaspiegel des
Patienten und basiert auf einer beobachteten
Recovery von 2 I.E./dl pro |.E./kg.

Beispiel: Um bei einem Patienten mit 70 kg
Koérpergewicht den Faktor-X-Plasmaspiegel
von 15 I.E./dl auf 90 |.E./dl zu erhdhen, be-
tragt die geeignete Dosis:

70 x (90-15) x 0,5 = 2,625 |.E.

Postoperativ: Die Dosis so einstellen, dass
beim Patienten ein Faktor-X-Plasmaspiegel
von mindestens 50 I.E./dI aufrechterhalten
wird, bis das Risiko operationsassoziierter
Blutungen nicht mehr besteht.

Es wird empfohlen, die nach der Infusion
erreichten Faktor-X-Plasmaspiegel bei jedem
Patienten vor und nach dem Eingriff zu
messen, damit gewahrleistet ist, dass ein
hamostatischer Spiegel erreicht und aufrecht
erhalten wird.

Altere Personen
Keine Dosisanpassung erforderlich.

Eingeschrénkte Nierenfunktion
Keine Dosisanpassung erforderlich.

Eingeschrénkte Leberfunktion
Keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder

Bedarfsabhdngige Kontrolle von Blutun-
gen bei Kindern unter 12 Jahren: Bei den
ersten Anzeichen einer Blutung sind 30 |.E./
kg Coagadex zu injizieren. Die Behandlung
ist in Abstanden von 24 Stunden zu wieder-
holen, bis die Blutung aufhért. Jede einzelne
Blutung muss nach ihrem Schweregrad
beurteilt werden.

Zur Sekundéarprophylaxe gegen Nachblutun-
gen oder zur kurzfristigen Prophylaxe vor
einer erwarteten korperlichen Aktivitat oder
vor zahnérztlichen Behandlungen: Injektion
von 30 |.E./kg Coagadex und Wiederholung
der Behandlung bei Bedarf.

Routineprophylaxe von Blutungsepiso-
den bei Kindern unter 12 Jahren: 40 |.E./
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kg zweimal wdchentlich. Aufgrund der inter-
und intraindividuellen Variabilitdt unter den
Patienten wird empfohlen, die Talspiegel von
Faktor X regelmaBig zu kontrollieren, be-
sonders in den ersten Wochen der Behand-
lung oder nach Dosisanderungen. Das Do-
sierungsschema ist an das klinische An-
sprechen und an Faktor-X-Talspiegel von
mindestens 5 |.E./dl anzupassen. Bei man-
chen Patienten kénnen die gewlnschten
FX-Talspiegel mit einer einmal wéchentlichen
Prophylaxe erreicht werden (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Perioperatives Management bei Kindern
unter 12 Jahren: Praoperativ: Berechnung
der Coagadex-Dosis, die den Faktor-X-Plas-
maspiegel auf 70-90 |.E./dl erhoht. Be-
sonders im Falle gréBerer chirurgischer Ein-
griffe sind Dosis und Behandlungsdauer
genau zu kontrollieren.

Der zu erwartende Anstieg des Faktor-X-
Spitzenwertes in vivo, der in |.E./dl (oder als
Prozentsatz des Normwertes) angegeben
wird, kann anhand folgender Formeln er-
mittelt werden:

Dosis (I.E.) = Kérpergewicht (kg) x er-
wiinschter Faktor-X-Anstieg (I.E./dl oder
% des Normwertes) x 0,6

ODER

Anstieg des Faktor-X-Spiegels (I.E./dl
oder % des Normwertes) = [Gesamt-
dosis (I.E.)/Korpergewicht (kg)] x 1,7

Postoperativ: Die Dosis so einstellen, dass
Faktor-X-Plasmaspiegel von mindestens
50 I.E./dl aufrechterhalten werden, bis das
Risiko operationsassoziierter Blutungen nicht
mehr besteht.

Es wird empfohlen, die nach der Infusion
erreichten Faktor-X-Plasmaspiegel bei jedem
Patienten vor und nach dem Eingriff zu
messen, damit gewdhrleistet ist, dass ein
hamostatischer Spiegel erreicht und auf-
rechterhalten wird.

Art der Anwendung
Intravendse Anwendung.

Das rekonstituierte Arzneimittel ist intravends
zu geben; die empfohlene Injektionsge-
schwindigkeit betragt 10 ml/min, darf jedoch
20 mi/min nicht Uberschreiten.

FUr die Anwendung zuhause sollte der Pa-
tient angemessen geschult werden und die
Anwendung in regelmaBigen Abstanden
Uberpruft werden.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeit

Allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen,
z.B. Anaphylaxie, kdénnen auftreten.
Coagadex enthalt, auBer Faktor X, auch
Spuren anderer humaner Proteine. Die Pa-
tienten sollten Uber die Frihzeichen von
Uberempfindlichkeitsreaktion, wie z.B. An-
gioddem, Entzindungen an der Infusions-
stelle (z.B. Brennen, Stechen, Erythem),
Schuttelfrost, Husten, Schwindel, Fieber,
Hitzegeflhl, generalisierte Urtikaria, Kopf-
schmerzen, Nesselfieber, Hypotonie, Le-
thargie, Muskel- und Skelettschmerzen,
Ubelkeit, Pruritus, Ausschlag, Unruhe, Ta-
chykardie, Engegefuhl in der Brust, Paras-
thesie, Erbrechen und Giemen, informiert
werden. Wenn solche Symptome auftreten,
sollten die Patienten angewiesen werden,
das Arzneimittel sofort abzusetzen und sich
an ihren Arzt zu wenden. Im Falle eines
Schocks sind die aktuellen medizinischen
Richtlinien zur Schockbehandlung zu be-
achten.

Inhibitoren

Die Bildung von neutralisierenden Antikor-
pern (Inhibitoren) gegen Faktor X ist eine
mdgliche Komplikation bei der Behandlung
von Patienten mit Faktor-X-Mangel.

Generell sollten alle mit dem humanen Ge-
rinnungsfaktor X behandelten Patienten sorg-
faltig klinisch Uberwacht und mittels geeig-
neter Labortests auf die Entwicklung von
Hemmkorpern untersucht werden. Falls die
erwarteten Spiegel der Faktor-X-Aktivitat
nicht erreicht werden oder sich Blutungen
mit der erwarteten Dosis nicht beherrschen
lassen, sollte ein Test zur Bestimmung der
Konzentration von Faktor-X-Hemmkdrpern
durchgefuhrt werden.

Faktor Xa-Inhibitoren

Der Wirkung von Coagadex wirken wahr-
scheinlich Faktor-Xa-Hemmer direkt oder
indirekt entgegen. Diese Antithrombotika
sollten bei Patienten mit Faktor-X-Mangel
nicht verwendet werden. Coagadex sollte
bei Patienten ohne Faktor-X-Mangel nicht
als Antidot gegen die Wirkung eines direkten
oralen Antikoagulans (DOAC) verwendet
werden.

Ubertragbare Erreger

Zu den StandardmaBnahmen zur Verhin-
derung von Infektionen infolge der Verwen-
dung von aus menschlichem Blut oder
Plasma hergestellten Arzneimitteln gehdren
die Auswahl der Spender, das Screening von
einzelnen Spenden und Plasmapools auf
spezifische Infektionsmarker sowie die Ein-
beziehung wirksamer Schritte zur Inaktivie-
rung/Entfernung von Viren wéahrend der
Herstellung. Die Méglichkeit einer Ubertra-
gung von Infektionserregern lasst sich den-
noch nicht vollstandig ausschlieBen, wenn
aus menschlichem Blut oder Plasma her-
gestellte Arzneimittel verabreicht werden.
Dies gilt auch fur unbekannte oder neue
Viren und andere Krankheitserreger.

Die ergriffenen MaBnahmen gelten als wirk-
sam flr umhdlite Viren wie HIV, HBV und
HCV sowie die nicht umhullten Viren HAV
und Parvovirus B19.

Eine Impfungen gegen Hepatitis A und B ist
moglicherweise bei Patienten gerechtfertigt,

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

die regelmaBig bzw. wiederholt aus huma-
nem Plasma gewonnene Faktor-X-Produkte
erhalten.

Natriumgehalt

Coagadex enthalt bis zu 9,2 mg Natrium pro
ml rekonstituierter Losung, entsprechend
0,0046 % der von der WHO flr einen Er-
wachsenen empfohlenen maximalen tagli-
chen Natriumaufnahme mit der Nahrung von
2g.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Der Wirkung von Coagadex wirken wahr-
scheinlich Faktor-Xa-Hemmer direkt oder
indirekt entgegen (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Schwangerschaft

Aufgrund des seltenen Auftretens von here-
ditdrem Faktor-X-Mangel liegen Uber die
Anwendung von Coagadex wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit keine Erfah-
rungen vor. Coagadex sollte daher wahrend
der Schwangerschaft nur angewandt wer-
den, wenn es unbedingt indiziert ist.

Stillzeit

Aufgrund des seltenen Auftretens von here-
ditdrem Faktor-X-Mangel liegen Uber die
Anwendung von Coagadex wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit keine Erfah-
rungen vor. Coagadex sollte daher wahrend
der Stillzeit nur angewandt werden, wenn es
unbedingt indiziert ist.

Fertilitat
Es wurden keine Reproduktionsstudien mit
Coagadex bei Tieren durchgeflhrt.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Coagadex hat keinen oder einen zu vernach-
l&ssigenden Einfluss auf die Verkehrstuchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten aufgetretenen Neben-
wirkungen (UAW) waren Rétungen, Schmer-
zen an der Infusionsstelle, Mudigkeit und
Rickenschmerzen.

Uberempfindlichkeit oder allergische Reak-
tionen (z. B. Angioddem, Brennen und Ste-
chen an der Infusionsstelle, Schttelfrost,
Roéte, generalisierte Urtikaria, Kopfschmer-
zen, Nesselsucht, Hypotonie, Lethargie,
Ubelkeit, Ruhelosigkeit, Tachykardie, Enge-
gefuhl in der Brust, nervoses Zittern, Er-
brechen, pfeifendes Atmen) wurden bei der
Behandlung anderer Bluterkrankheiten selten
beobachtet und kénnen sich in manchen
Fallen zu schwerer Anaphylaxie (einschlieB-
lich Schock) weiterentwickelt haben. Uber-
empfindlichkeitsreaktionen, allergische Reak-
tionen und Anaphylaxie wurden in klinischen
Studien mit Coagadex nicht gemeldet.

024067-92276
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Die folgenden Nebenwirkungen wurden aus
klinischen Studien mit 27 mit Coagedex be-
handelten Patienten berichtet. Der Bewer-
tung von Nebenwirkungen liegen folgende
Haufigkeitsangaben zugrunde: sehr haufig
(= 1/10 Patienten); haufig (= 1/100, < 1/10).
Haufigkeiten von gelegentlich (= 1/1000,
< 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000) oder
sehr selten (< 1/10.000) sind auf Grundlage
der vorliegenden Daten nicht abschatzbar.

Siehe Tabelle

Kinder und Jugendliche

Es wird erwartet, dass Haufigkeit, Art und
Schweregrad der Nebenwirkungen bei Kin-
dern dieselben wie bei Erwachsenen sind
(siehe Abschnitt 5.1).

Sicherheitsinformationen beztglich Ubertrag-
barer Erreger sind in Abschnitt 4.4 enthalten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehoérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Deutschland

Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel

Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

4.9 Uberdosierung

Aus den klinischen Studien wurde ein Fall
versehentlicher Uberdosierung berichtet;
dabei erhielt ein Patient zur Behandlung einer
Blutung etwa 80 I.E./kg Coagadex. In Zu-
sammenhang mit dieser Uberdosierung
wurden keine Nebenwirkungen berichtet. Bei
Uberdosierung besteht jedoch die Méglich-
keit von Thromboembolien, die wahrschein-
lich auf einer verkurzte Prothrombinzeit un-
terhalb des Normalbereichs zurlickzuflhren
sind. Es wird eine sorgfaltige klinische Beur-
teilung durch einen erfahrenen Kiliniker mit
oder ohne Anwendung des Wells-Scores,
klinischer Labortests zur Hamostase und
geeigneter Ultraschallbildgebung empfohlen.
Die Behandlung einer erwiesenen oder ver-
muteten tiefen Venenthrombose (TVT) sollte
nach den Ublichen Verfahren erfolgen, jedoch
mit Uberwachung des FX.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiha-
morrhagika, Vitamin K und andere Hamo-
statika, Gerinnungsfaktor X, ATC-Code:
B02BD13.

Wirkmechanismus

Faktor Xist ein inaktives Zymogen, das durch
Faktor IXa (Uber den intrinsischen Pfad) oder
Faktor Vlla (Uber den extrinsischen Pfad)
aktiviert werden kann. Faktor X wird durch

024067-92276

Systemorganklasse gemaB MedDRA Nebenwirkung Haufigkeit
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Rickenschmerzen Haufig
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden | Erythem am Verabreichungs- Haufig
am Verabreichungsort ort, Schmerzen an der

Infusionsstelle Ermdung,

Abspaltung eines 52-Restpeptids aus der
schweren Kette von seiner inaktiven in seine
aktive Form (Faktor Xa) Uberflhrt. Faktor Xa
bindet auf einer Phospholipidoberflache an
Faktor Va; dabei bildet sich ein Prothrombi-
nase-Komplex, der das Prothrombin aktiviert
und unter Beteiligung von Kalzium-lonen in
Thrombin umwandelt. Thrombin reagiert nun
mit 16slichem Fibrinogen und Faktor XllI; dies
fuhrt schlieBlich zur Bildung eines querver-
netzten Fibringerinnsels.

Pharmakodynamische Wirkungen

Coagadex wird aus humanem Plasma ge-
wonnen und bei Patienten mit angeborenem
Faktor-X-Mangel zur Substitution des phy-
siologischen Gerinnungsfaktors X eingesetzt.

Klinische Wirksamkeit

In einer multizentrischen, offenen, nicht ran-
domisierten klinischen Studie zur Beurteilung
der Pharmakokinetik, Sicherheit und Wirk-
samkeit von Coagadex erhielten 16 Patien-
ten (im Alter von mindestens zwdlf Jahren)
mit moderatem bis schwerem angeborenem
Faktor-X-Mangel (FX:C < 5 IU/dl) eine Dosis
von 25 |.E./kg Coagadex zur Behandlung
spontaner, traumatischer und menorrhagi-
scher Blutungsepisoden.

Die Wirksamkeit von Coagadex zur Behand-
lung von Blutungsepisoden wurde vom
Patienten und/oder dem Prifarzt flr jede
neue Blutungsepisode anhand einer vor-
definierten blutungsspezifischen Ordinal-
skala (ausgezeichnet, gut, schlecht oder
nicht abschéatzbar) beurteilt. Von den 208
mit Coagadex behandelten Blutungsepiso-
den wurden 187 Blutungsepisoden bei
15 Patienten im Hinblick auf die Wirksamkeit
beurteilt. Achtundneunzig (53 %) stellten
schwere Blutungsepisoden dar, wahrend es
sich bei 88 (47 %) um geringflgige Blutungen
handelte (eine Blutung wurde nicht beurteilt).
Coagadex wurde bei der Behandlung von
98 % der Blutungsepisoden als gut (7 %) oder
ausgezeichnet (91 %) beurteilt. Von den
187 Blutungsepisoden in der Wirksamkeits-
analyse wurden 155 Blutungen (83 %) mit
einer Infusion, 28 Blutungen (15 %) mit zwei
Infusionen, 3 Blutungen (2 %) mit drei Infu-
sionen und 1 Blutung (0,5 %) mit vier Infu-
sionen behandelt. Die mittlere Dosis pro
Infusion betrug 25,4 I.E./kg und die
Coagadex-Gesamtdosis betrug 30,4 I.E/kg.
Bei vier Blutungsepisoden bei zwei Patienten
wurde die Behandlung als fehlgeschlagen
angesehen. Bei 14 der 16 Patienten wurde
die empfohlene Dosis von 25 |.E./kg
Coagadex zur Behandlung einer Blutung
wahrend der Studie eingehalten. Die anderen
beiden Patienten benutzten Dosierungen bis
zu 30 L.LE./kg und 33 |.E/kg.

Insgesamt 184 Coagadex-Infusionen wurden
praventiv verabreicht. Zwei Patienten wen-
deten das Mittel routinemaBig prophylaktisch

an. Ein Patient (58 Jahre) verwendete wah-
rend 8 Wochen einmal wéchentlich 28 |.E./
kg und spéter wahrend mehr als 5 Monaten
alle 2 Wochen 25 |.E./kg. Der andere Patient
(22 Jahre) verwendete wahrend 8,5 Monaten
einmal wochentlich 24,6 |.E./kg. Bei keinem
dieser Patienten kam es wéhrend dieser Zeit
zu einer Blutung.

Prophylaxe von Blutungsepisoden

Die dritte Studie bewertete die Anwendung
von Coagadex in der Routineprophylaxe von
Blutungsepisoden bei neun Kindern unter
12 Jahren. Das Durchschnittsalter betrug
7,3 Jahre (Bereich 2,6 bis 11,9 Jahre). Acht
Teilnehmer hatten einen schweren, die Ub-
rigen einen mittelschweren FX-Mangel. Vier
Teilnehmer waren zwischen 0 und 5 Jahre
alt und funf waren zwischen 6 und 11 Jahre
alt, je einschlieBlich. Die Routineprophylaxe
wurde mit Einzeldosen von 40-50 |.E/kg
begonnen und wahrend der ersten 6 Wochen
wurden die Faktor-X-Talspiegel gemessen,
um das Dosisschema anzupassen und einen
Talspiegel von mindestens 5 |.E./dl aufrecht
zu erhalten. Insgesamt wurden 537 prophy-
laktische Infusionen (durchschnittlich 59,7
pro Teilnehmer) gegeben. Die mediane
prophylaktische Dosis pro Infusion und Teil-
nehmer betrug 39,60 |.E./kg (durchschnitt-
lich 38,76 I.E./kg) und reichte von 18,0 bis
47,3 |.E./kg. Die medianen und durchschnitt-
lichen Dosen pro Infusion bei den vier Kin-
dern unter 6 Jahren betrugen jeweils
40,1 I.LE./kg (95 % KI 30,70; 49,57) und bei
den fUnf Kindern im Alter von 6 bis 11 Jah-
ren je einschlieBlich betrug die mediane
Dosis 39,6 |.E./kg und die durchschnittliche
Dosis 37,7 .E./kg (95 % KI: 23,42; 51,91).
Das mediane Dosisintervall betrug bei allen
neun Kindern 3 Tage (Bereich 2 bis 8 Tage).
Sechs Kinder (66,7 %) hatten wahrend der
Routineprophylaxe keine Blutungen. Drei
Kinder (33,3 %), ein Kind in der Altersgruppe
0-5 Jahre und zwei Kinder in der Alters-
gruppe 6-11 Jahre, hatten insgesamt
10 Blutungen aufgrund von Epistaxis, Trau-
ma oder Menorrhagie. Alle erhielten eine
einmalige Infusion mit Coagadex; die durch-
schnittlichen und medianen Dosen betrugen
31,7 I.LE./kg (Bereich 24,6 bis 38,8 I.E./kg)
und alle aufgezeichneten Wirksamkeitsbe-
wertungen wurden als ausgezeichnet ein-
gestuft. In dieser Studie an Kindern unter
12 Jahren traten keine unerwinschten
Arzneimittelwirkungen auf.

Chirurgische Hamostase

Sicherheit und Wirksamkeit von Coagadex
fUr das perioperative Management wurde
bei funf Patienten im Alter von 14 bis 59 Jah-
ren mit leichter (n = 2), moderater (n = 1) und
schwerer (n = 2) Erkrankung beurteilt, bei
denen insgesamt sieben chirurgische Ein-
griffe vorgenommen wurden.
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Bei allen chirurgischen Eingriffen wurde die
Wirksamkeit von Coagadex zur Einschran-
kung des Blutverlusts wéhrend und nach der
Operation als ausgezeichnet eingestuft
(keine postoperative Blutung, kein Bedarf
einer Bluttransfusion, Blutverlust nicht groBer
,als erwartet”). Bei groBeren chirurgischen
Eingriffen waren im Mittel 13 Infusionen (Be-
reich 2 bis 15 Infusionen) und eine mittlere
kumulative Dosis von 181 I.E./kg (Bereich
45 bis 210 I.E./kg) zur Aufrechterhaltung der
Hamostase erforderlich. Bei kleineren chi-
rurgischen Eingriffen waren im Mittel 2,5 In-
fusionen (Bereich 1 bis 4 Infusionen) und
eine mittlere kumulative Dosis von 89 I.E./
kg (Bereich 51 bis 127 I.E./kg) zur Aufrecht-
erhaltung der Hamostase erforderlich.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

In einer klinischen Studie von Coagadex mit
Patienten mit schwerem oder moderatem
Faktor-X-Mangel (Baseline-Wert des FX:C
< 5 |.E./dl) wurde die Pharmakokinetik von
Coagadex bei 16 Patienten nach Gabe einer
nominellen Dosis von 25 |.E./kg beurteilt. Die
pharmakokinetischen (PK) Parameter wurden
anhand von Messungen der Aktivitat des
Faktors X:C im Plasma (Einstufen-Gerin-
nungstest) nach Subtraktion des Spiegels
vor Gabe der Dosis berechnet. Durch Kom-
bination der Werte der inkrementellen Reco-
very von FX:C beim Baseline-Besuch (n = 16)
und bei der Wiederholungs-PK-Messung
(n = 15) ergab sich eine geometrische mitt-
lere inkrementelle Gesamt-Recovery von
2,07 LLE./dlI pro verabreichten I.E./kg (n = 31).
Ahnlich ergab sich durch Kombination der
t,,-Werte beim Baseline-Besuch und der
Wiederholungs-PK-Messung eine geometri-
sche mittlere Gesamt-t,, von 29,36 Stunden.
Die systemische Exposition gegentiber FX:C
bei der Wiederholungs-PK-Messung (min-
destens 6 Monate spéter) entsprach der
Exposition bei Baseline, da das Verhéltnis
Wiederholung/Baseline fir alle PK-Parame-
ter im Bereich von 90 % bis 110 % lag.

Der Mittelwert (% VK) der inkrementellen
Recovery betrug 2,08 (18,1). Der Mittelwert
(% VK) der maximalen Plasmakonzentration
(Crray) betrug 0,504 (17,2) 1.E./ml.

Der Mittelwert (% VK) der Flache unter der
Kurve (AUC (_144 1) betrug 17,1 (21,0) L.LE./h/
ml.

Der humane Gerinnungsfaktor X befindet
sich hauptsachlich im vaskularen Komparti-
ment: das mittlere scheinbare Verteilungs-
volumen (V) betrug 56,3 (24,0) mi/kg.

Die mittlere (% VK) Halbwertzeit des huma-
nen Gerinnungsfaktors X betrug 30,3 (22,8)
Stunden, und die Clearance betrug
1,35 (21,7) mi/kg/h.

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine pharmakokinetischen Stu-
dien durchgefthrt, doch wird keine Aus-
wirkung des Geschlechts oder der Nieren-
funktion auf das pharmakokinetische Profil
von Coagadex erwartet.

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine pharmakokinetischen Stu-
dien durchgefthrt, doch wird keine Aus-
wirkung des Geschlechts oder der Leber-
funktion auf das pharmakokinetische Profil
von Coagadex erwartet.

Altere Personen

Es wurden keine pharmakokinetischen Stu-
dien durchgeflhrt, doch wird keine Aus-
wirkung des Alters auf das pharmakokineti-
sche Profil von Coagadex erwartet.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine pharmakokinetischen Stu-
dien mit Kindern unter 12 Jahren durchge-
fUhrt. Die Studie an Kindern (siehe Ab-
schnitt 5.1) untersuchte die inkrementelle
Besserung nach 30 Minunten (IRg i) IM
Anschluss an die Gabe der ersten Dosis
sowie nach der letzten im Rahmen der Stu-
die gegebenen Dosis (ungefahr 6 Monate
spater) (siehe Abschnitt 5.1). Die Zusammen-
fassung der IR, i,-Werte fir FX:C beim
Baseline-Besuch (n = 9) und bei der wieder-
holten PK-Untersuchung (n = 9) ergab einen
geometrischen Mittelwert fUr die IR von ins-
gesamt 1,74 (Bereich 1,3-2,2) .E./dI pro
verabreichten I.E./kg (n = 9). Bei der Sub-
gruppe der 6- bis 11-Jahrigen (n = 5) betrug
das geometrische Mittel der IR5; yn 1,91 LE./
ml (Bereich 1,6-2,2) pro I.E./kg und bei der
jingsten Subgruppe der 0- bis 5- Jahrigen
(n =4) 1,53 I.E./ml (Bereich 1,3-1,8) pro
I.E./kg.

Die FX:C-Talspiegel wurden in den ersten
6 Wochen der Studie gemessen, um das
Dosisschema individuell anzupassen und
einen Talspiegel von mindestens 5 I.E./dl
aufrechterhalten zu kénnen. In der Dosis-
anpassungsphase betrugen zwei Talspiegel
< 5 .LE./dl, danach lagen jedoch keine Spie-
gel mehr unter diesem Grenzwert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basiered auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
Einzeldosen und wiederholter Gabe, Throm-
bogenitéat und lokalen Vertraglichkeit lassen
die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren flr den Menschen erkennen.

Es wurden keine Untersuchungen zur Ge-
notoxizitat, Karzinogenitat und Reprodukti-
ons- oder Entwicklungstoxizitat durchge-
fUhrt, da der humane Plasma-Gerinnungs-
faktor X (wie in Coagadex enthalten) ein
endogenes Protein darstellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver

Zitronensaure

Natriumhydroxid (zur pH-Korrektur)
Dinatriumphosphat-Dihydrat
Natriumchlorid

Saccharose

Lésungsmittel
Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchgefthrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Zur Rekonstitution ist nur das mitgelieferte
Mix2Vial zu verwenden (siehe Abschnitt 6.6).

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Das Produkt ist vom mikrobiologischen
Standpunkt aus unmittelbar nach der Rekon-
stitution zu verwenden.

Es wurde jedoch nach Rekonstitution eine
chemische und physikalische Stabilitat bei
Raumtemperatur (bis zu 25 °C +/- 2 °C) von
1 Stunde nachgewiesen.

die Aufbewahrung
Nicht Uber 30 °C lagern.
Nicht einfrieren.

Das Behaltnis im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt
6.3.

Unmittelbare Behéalter

Pulver-Durchstechflasche: 250 I.LE. bzw.
500 I.LE. humaner Gerinnungsfaktor X in
einem Glasflaschchen Typ 1 mit Halobutyl-
kautschuk-Stopfen sowie versiegeltem
Snap-Off-Verschluss (Polypropylen) mit
Bordelkappe (lackiertes Aluminium).
Ldsungsmittel-Durchstechflasche: 2,5 ml
bzw. 5 ml Lésungsmittel in einem Glasflasch-
chen Typ 1 mit Halobutylkautschuk-Stopfen
und versiegeltem Verschluss.
Transfer-System (Mix2Vial)

PackungsgréBen

Coagadex 250 I.E.

1 Durchstechflasche humaner Gerinnungs-
faktor X, 250 I.E., Pulver zur Herstellung einer
Injektionslésung

1 Durchstechflasche Wasser fUr Injektions-
zwecke, 2,5 ml

1 Transfer-System (Mix2Vial)

Coagadex 500 I.E.

1 Durchstechflasche humaner Gerinnungs-
faktor X, 500 I.E., Pulver zur Herstellung einer
Injektionslésung

1 Durchstechflasche Wasser fur Injektions-
zwecke, 5 ml

1 Transfer-System (Mix2Vial)

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das Pulver darf nur in dem mitgelieferten
Wasser fur Injektionszwecke rekonstituiert
werden. Die angebotenen Dosen von
250 I.E. bzw. 500 I.E. sind in 2,5 ml bzw.
5 ml Wasser fur Injektionszwecke zu rekon-
stituieren.

Das Wasser fur Injektionszwecke nicht ver-
wenden, wenn es sichtbare Partikel aufweist.

Die Durchstechflaschen sind vor Entfernung
der Snap-off-Kappe der Pulver-Durchstech-
flasche auf Raumtemperatur (nicht mehr als
30 °C) zu bringen.

Siehe Anleitung auf Seite 5

Das mit dem Arzneimittel mitgelieferte Trans-
fersystem ist ein steriles Produkt und darf

nicht mehr als einmal verwendet werden.
Wenn die Rekonstitution abgeschlossen ist,

024067-92276
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Schritt 1: Schutzkappe von der Pulver-Durchstechflasche
entfernen und Oberseite des Stopfens mit Alkoholtupfer desinfi-
Zieren.

Diesen Schritt mit der Lésungsmittel-Durchstechflasche wieder-
holen.Den Verschluss von der Packung des Transfersystems
abziehen, das System jedoch in der Packung belassen.

Schritt 2: Blaues Ende des Transfersystems auf die Losungs-
mittel-Durchstechflaschche setzen und senkrecht nach unten
drlicken, so dass der Dorn den Gummistopfen durchsticht und
festsitzt.

AuBere Plastikhille vom Transfersystem entfernen und verwerfen.
Frei liegenden Teil des Transfersystems nicht berthren!

Schritt 3: Losungsmittel-Durchstechflaschche mit dem daran
befestigten Transfersystem umdrehen.

Das durchsichtige Ende des Transfersystems auf die Pulver-
Durchstechflasche aufsetzen und senkrecht nach unten driicken,
so dass der Dorn den Gummistopfen durchsticht und festsitzt.

Schritt 4: Da die Pulver- Duchstechflasche luftleer ist, lauft das
L&sungsmittel dort hinein.

Die Durchstechflasche vorsichtig schwenken, um das Pulver
sorgféltig zu mischen. Durchstechflasche nicht schtteln.

In weniger als einer Minute (maximal 5 Minuten) sollte eine
farblose, klare oder leicht opaleszente L6sung vorliegen.

Schritt 5: Die leere Losungsmittel-Durchstechflasche und den
blauen Teil des Transfersystems gegen den Uhrzeigersinn vom
durchsichtigen Teil abdrehen.

Eine leere Spritze (nicht in der Coagadex-Packung enthalten) zur
Hand nehmen und mit dem Kolben so viel Luft in die Spritze
aufziehen, wie es der in Schritt 4 zugefligten Menge Wasser
entspricht. Die Spritze mit dem transparenten Teil des Transfer-
systems verbinden und die Luft in die Durchstechflasche driicken.

Schritt 6: Die Durchstechflasche mit der Lésung sofort umdrehen;
die Losung lauft in die Spritze hinein.

Gefullte Spritze vom System losen.

Bei der Injektion des Arzneimittels sind die Ublichen VorsichtsmaB-
nahmen zu beachten.

Anmerkung: Falls zur Zubereitung der Dosis mehrere Flaschchen bendtigt werden, ist Schritt
1 bis 6 zu wiederholen und die Lésung aus dem Flaschchen in ein und dieselbe
Spritze aufzuziehen.

Transfersystem in einem durchstichsicheren
Behélter entsorgen.

Die Lésung muss bei Applikation farblos, klar
oder leicht opaleszent sein. Keine Losungen
verwenden, die Tribungen oder Ausféllungen
aufweisen. Das rekonstituierte Produkt ist
vor der Applikation visuell auf Schwebeteil-
chen und Farbverdnderungen zu prufen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

BPL Bioproducts Laboratory GmbH
DornhofstraBe 34, 63263 Neu-Isenburg
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erstzulassung: 16. Méarz 2016
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 17. Marz 2021

10. STAND DER INFORMATION

Mérz 2021

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur:
http://www.ema.europa.eu

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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