KISA URUN BILGISI
W Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu ii¢gen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

COAGADEX 500 IU I.V. enjeksiyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in toz ve ¢dziicli
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
COAGADEX, her flakonda nominal olarak 500 IU insan koagiilasyon faktorii X igeren bir

enjeksiyonluk ¢6zelti tozu ve ¢oziiciisii olarak takdim edilir.

COAGADEX, 5 mL sterilize enjeksiyonluk su ile sulandirildiginda yaklasik 100 IU/mL insan
koagiilasyon faktorii X icerir.

Yardimc1 madde(ler):
COAGADEX bir flakonunda toplam 46 mg sodyum igerir.

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢dzelti i¢in toz ve ¢oziiclisii

Beyaz veya kirik beyaz toz igeren iiriin flakonu

Berrak, renksiz sivi i¢eren ¢oziicii flakonu

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Konjenital Faktor X eksikligi olup Plazma Faktor X diizeyinin %10’un altinda oldugu
gosterilmis olan ve kanama epizodu gelisen hastalarda kanama kontroliinde ve cerrahi dncesi
profilaksisinde uygundur.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Tedaviye, nadir kanama bozukluklarinin tedavisinde deneyimli bir doktorun gozetiminde
baslanmalidir.

Her COAGADEX flakonu, Uluslararasi Birim (IU) olarak faktdr X potensi ile isaretlenir.

Pozoloji / Uygulama sikhig1 ve siiresi:



Tedavi dozu ve siiresi faktor X eksikliginin siddetine (yani hastanin baslangictaki faktor X
diizeyine), kanama yerine ve boyutuna ve ayrica hastanin klinik durumuna baglhdir.

Yetigkinlerde ve ¢ocuklarda tedavi dozu ve stiresi aynidir.

Major cerrahi veya hayati risk olusturan kanama durumunda replasman tedavisinin dikkatli bir
kontrolii 6zellikle onem tasimaktadir.

Giinde 60 IU/kg’dan fazla uygulanmaz.

IU/dI (veya normalin %’si) olarak ifade edilmis faktor X diizeyindeki beklenen in vivo pik artis
asagidaki formiil kullanilarak tahmin edilebilir:

Faktor X diizeyindeki artis = [toplam doz/viicut agirhgi] x 2
(IU/dl veya normalin %’si) (IU) (kg)

VEYA

Doz = viicut agirh@ x istenen faktor X artis1 x 0.5
(I0) (kg) (IU/dl veya normalin %’sti)

Ornek olarak asagidakiler verilebilir (hastanin baslangictaki faktdr X diizeyi <1 1U/dl olarak
farz edilir):

1. 70 kg agirligindaki bir hastaya uygulanan 2.000 IU COAGADEX dozunun, infiizyon
sonras1 pik faktor X artisinin 2.000 x {[2 [U/d1}/[TU/kg]}/[70 kg] = 57 1U/dl (yani
normalin %57’si) olmasi1 beklenmelidir.

2. 40 kg’lik bir cocuk i¢in normalin %90’1 seklinde bir pik faktor X diizeyi gereklidir. Bu
durumda uygun doz su sekilde olacaktir:

40 kg x 90 TU/dI/{[2 TU/I}/[1U/kg]} = 1.800 TU

Doz ve siklik, her hastanin verdigi klinik yanita gore degisir. Hastalarin COAGADEX’e
verdikleri farmakokinetik (6rn. yarllanma 6mrii, in vivo geri kazanim) ve klinik yanitlar
degisiklik gosterebilir. Doz, yukaridaki hesaplamalar kullanilarak tahmin edilebilse de,
doz ayarlamalarim yonlendirmek icin miimkiin oldukca seri faktor X tayinleri gibi uygun
laboratuvar testleri gerceklestirilir.

Kanamanin kontrolii ve onlenmesi

Kanamanin tedavisi icin: ilk kanama belirtisi meydana geldiginde veya menstriiel kanama
baslangicindan hemen 6nce 25 IU/kg COAGADEX enjekte edilir. Kanama durana kadar 24
saat arayla enjeksiyon tekrarlanir. Her kanama siddetine gore degerlendirilir.

Tekrar kanama meydana gelmesine karsi sekonder profilaksi i¢in veya Ongoriilen fiziksel

aktiviteden veya dis randevusundan once kisa donem profilaksi i¢in: 25 [U/kg COAGADEX
enjekte edilir ve gerekirse tekrarlanir.

Perioperatif Tedavi



Cerrahi Oncesi: plazma faktér X diizeyini 70-90 IU/dlI’ye ¢ikaracak COAGADEX dozu
hesaplanir. Major cerrahi durumlarinda tedavi dozunun ve siiresinin dikkatli kontrolii 6zellikle
Oonem tasir.

Gerekli doz (IU) = viicut agirhgi (kg) x istenen faktor X artisa (IU/dl) x 0.5

Istenen faktdr X artisi, hastanmn plazma faktdr X diizeyi ve istenen diizey arasinda farklidir ve
IU/kg basina 2 TU/dI seklinde gozlenen geri kazanima dayanir.

Ornek: 70 kg’lik bir hastada plazma faktor X diizeyini 15 IU/dl’den 90 IU/dI’ye ¢ikarmak igin
uygun doz su sekildedir:

70 x (90-15) x 0.5 = 2.625 U

Cerrahi sonrasi: hastada, cerrahiye bagli kanama riski ortadan kalkana kadar faktér X diizeyini
minimum 50 [U/dl’de koruyabilmek i¢in gerekli doz uygulanir.

Hemostatik diizeylerin elde edilmesini ve korunmasini saglamak i¢in cerrahiden 6nce ve sonra
her hasta i¢in infiizyon sonras1 plazma faktdr X diizeylerinin 6l¢iilmesi tavsiye edilir.

Uygulama sekli:

llacin ¢oziilmesinin ardindan iiriin en ¢ok 20 mL/dakika olmak {izere ongoriilen 10
mL/dakikalik bir hizda intraven6z yoldan uygulanmalidir.

Uygulamadan 6nce tibbi iiriiniin sulandirilmasi ile ilgili talimatlar i¢in bkz. Boliim 6.6.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢ok diisiik konsantrasyonlarda ve pratik olarak

miimkiin olabilecek en yavas infiizyon hizinda verilir.

Pediyatrik popiilasyon:
12 yasin altindaki cocuklarda COAGADEX ’in etkililigi ve giivenliligi heniiz saptanmamustir.

Cocuklarda uygulanacak miktar, yasina gore farklilik gosterecektir. Infiizyon hizi yavas
olmalidur.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas lizeri yaslilarda doz ayarlamasi ve minimum infiizyon hiztyla uygulama gereklidir.

4.3  Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de belirtilen yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asirt
duyarlilik.



4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Viriis gitvenligi

COAGADEYX, insan plazmasindan elde edilmektedir. Insan plazmasindan elde edilen
ilaclar, viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesitli
hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. COAGADEX’te
Varyant Creutzfeldt-Jacob hastali@inin bulasma riski teorik olarak minimumken,
klasik Creutzfeldt-Jacob hastali@inin bulasma riski hicbir kanitla desteklenmez.
Allman onlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastalhk
bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere onceden maruz kalip kalmadigimin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarinin
halihazirda varh@mnin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin bu dnlemlere ragmen, bu iiriinler hala potansiyel
olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin
bu iiriinlerin icerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarfli olmayan viriisler icin etkili
onlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir. Parvoviriis B19 gibi zarfli olmayan viriislere
kars1 alinan tedbirler simirh sayida olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu, gebelikte
(fetal infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmizi kan hiicresi iiretiminde artis olan
hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

Doktor, bu ilac1 hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastas ile risk ve
yararlarim tartismahdir.

Ayrica;
COAGADEX kullanilmas1 gerekiyorsa hekim tarafindan, hastalik yapici etkenlerin hastaya
bulagmasini 6nlemek i¢in uygun asilarin (Hepatit A, Hepatit B vb.) yaptirilmasi 6nerilebilir.

Hastalar acisindan COAGADEX her uygulandiginda, hastayla iiriiniin seri numarasi arasindaki
baglantinin korunabilmesi i¢in, iirlinlin ad1 ve seri numarasi kaydedilmelidir.

Asiri duyarlilik reaksiyonlari
Herhangi bir intravendz protein iiriinii ile oldugu gibi anafilaksi dahil alerjik tipte asiri
duyarlilik reaksiyonlar1 goriilebili. COAGADEX, faktor X disinda eser diizeyde insan
proteinleri igerir. Hastalar anjiyoddem, infiizyon yeri enflamasyonu (6rn. yanma, kasinma,
eritem), lisiime, Oksiiriik, bas donmesi, ates, kizarma, yaygin iirtiker, bas agrisi, kurdesen,
hipotansiyon, letarji, kas-iskelet agrisi, bulanti, prurit, dokiintii, huzursuzluk, tagikardi, gdgiiste
stkigma hissi, karincalanma, kusma, hiriltili solunum dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin
erken belirtileri konusunda bilgilendirilmelidir. Hastalara, bu semptomlar meydana gelirse iiriin
kullanimin1 derhal birakmalar1 ve doktorlarina haber vermeleri tavsiye edilmelidir.

Asir1 duyarlilik semptomlari olusursa COAGADEX kesilir ve uygun acil tedavi uygulanir.



Inhibitér gelisimi
Faktor X a kars1 notralize edici antikor (inhibitdr) olusumu, faktor X eksikligi olan bireylerin
tedavisinde olas1 bir komplikasyondur.

Genelde COAGADEX uygulanan tiim hastalar, inhibitor gelisimi agisindan uygun klinik
gozlemler ve laboratuvar testleri yoluyla dikkatlice izlenmelidir. Beklenen faktor X aktivitesi
diizeyine ulasilamazsa veya kanama beklenen doz ile kontrol altina alinamazsa faktér X
inhibitér konsantrasyonunu 6lgen bir tayin gerceklestirilir.

Sodyum igerigi

Bu ilag her flakon bagina 46 mg (9,2 mg/mL) sodyum (ana yemek bileseni/sofra tuzu) igerir.
Bu, erigkin i¢in Onerilen giinliik maksimum diyetle sodyum alim miktarinin %0,0046’sina
esdegerdir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

COAGADEX’in faktor Xa inhibitorleri tarafindan dogrudan veya dolayli olarak etkisiz hale
getirilmesi muhtemeldir. Bu antitrombotik ajanlar, faktér X eksikligi olan hastalarda
kullanilmamalidir. COAGADEX, faktor X eksikligine sahip olmayan hastalarda dogrudan oral
antikoagiilanlarin (DOAC’lar) etkilerine kars1 bir antidot olarak kullanilmamalidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
COAGADEX ile hayvan lireme ¢aligmalar yiiriitiilmemistir. Kalitsal faktor X eksikligi nadir
bir hastalik oldugundan, COAGADEX kullanimi ile edinilmis deneyimler bulunmamaktadir.
Bu nedenle ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar i¢in herhangi bir bilgi s6z konusu
degildir.

Gebelik donemi:

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/embriyonal/ fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Kalitsal faktor X eksikligi nadir bir hastalik oldugundan, gebelik doneminde COAGADEX
kullanim1 ile edinilmis deneyimler bulunmamaktadir. Bu yiizden COAGADEX, gebelik
doneminde sadece kesinlikle endike oldugunda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi:
Emziren kadinlarda COAGADEX in anne siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir.

Kalitsal faktor X eksikligi nadir bir hastalik oldugundan, emzirme doneminde COAGADEX
kullanimi1 ile edinilmis deneyimler bulunmamaktadir. Bu yiizden COAGADEX, emzirme
doneminde sadece kesinlikle endike oldugunda kullanilmalidir.

Ureme Yetenegi/ Fertilite:
COAGADEX ile hayvan iireme ¢alismalari ger¢eklestirilmemistir. COAGADEX’in insanlarda
iiretme yetenegi/fertiliteyi etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.



4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

COAGADEX’in, ara¢ ve makine kullanimi iizerinde higbir etkisi yoktur veya ihmal edilebilir
bir etkisi vardir.

4.8  Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin 6zeti

En sik goriilen advers reaksiyonlar, inflizyon yeri eritemi, inflizyon yeri agrisi, yorgunluk ve
sirt agrisidir.

Asint duyarlilik veya alerjik reaksiyonlar (anjiyoddem, inflizyon yerinde yanma, kasinma,
istime, kizarma, bas agrisi, yaygin lrtiker, kurdesen, hipotansiyon, letarji, bulanti, huzursuzluk,
tagikardi, gogiiste sikisma hissi, karincalanma, kusma, hiriltili solunum olabilir) diger hemofili
tedavileri ile seyrek gdzlenmistir ve bazi vakalarda ciddi anafilaksiye kadar ilerleyebilir (sok
dahil). COAGADEX ile yapilan klinik calismalarda asir1 duyarlilik reaksiyonlari, alerjik
reaksiyonlar ve anafilaksi bildirilmemistir.

Bulasici ajanlarla ilgili giivenlilik bilgisi i¢in bkz. Boliim 4.4

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

COAGADEX uygulanan 18 hastay1 kapsayan klinik ¢alismalarda asagidaki advers reaksiyonlar
bildirilmistir. Sikliklar, asagidaki diizene gore degerlendirilmistir: ¢ok yaygin (>1/10 hasta);
yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>=1/1000 ila <1/100); seyrek (=1/10000 ila
<1/1000) veya ¢ok seyrek (<1/10000) seklindeki sikliklar mevcut verilerden hareketle tahmin
edilememektedir.

COAGADEX uygulanan 18 hastadaki advers reaksiyonlarin (ADR’ler) listesi

MedDRA Sistem Organ Sinifi Advers Reaksiyon Siklik (Cok yaygin,
yaygin, yaygin
olmayan, seyrek, ¢cok
seyrek)

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve Sirt agrist Yaygin

kemik hastaliklari

Genel bozukluklar ve uygulama Infiizyon yerinde Yaygin

bdlgesine iliskin hastaliklar eritem, yorgunluk,

infiizyon yeri agrisi

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyonda advers reaksiyonlarin sikligi, tipi ve siddetinin eriskinlerdeki ile ayni
olmasi beklenir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢g advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiylik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Bir kisinin klinik ¢alismalarda kanamay1 tedavi etmek i¢in kaza sonucu yaklasik 80 [U/kg asir1

doz COAGADEX aldig1 bildirilmistir. Bu asir1 doz ile ilgili herhangi bir advers olay
bildirilmemistir. Doz asimi, tromboembolizm i¢in bir potansiyel olusturmaktadir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antihemorajikler, Vitamin K ve diger hemostatikler, koagiilasyon
faktori X

ATC Kodu: B02BD13

Etki mekanizmasi

Faktor X, faktor IXa (intrinsik yolak araciligiyla) veya faktor VIla (ekstrinsik yolak
aracilifiyla) ile aktive olabilen inaktif bir zimojendir. Faktdr X, 52-kalintili peptidin agir
zincirden ayrilmasiyla inaktif formdan aktif forma (faktor Xa) doniisiir.

Faktor Xa, kalsiyum iyonlar1 varliginda protrombini trombine aktive eden protrombinaz
kompleksi olusturmak i¢in fosfolipid ylizeydeki faktor Va ile birlesir. Daha sonra trombin,
capraz bagl bir piht1 olusturmak {izere ¢6ziiniir fibrinojen ve faktor XIII’e etki eder.

Farmakodinamik etkiler
COAGADEX, insan plazmasindan elde edilir ve kalitsal faktér X eksikligi olan hastalarda
dogal olarak mevcut koagiilasyon faktor X i¢in bir replasman olarak kullanilir.

Klinik etkinlik ve giivenlilik

COAGADEX’in farmakokinetigini, giivenirligini ve etkililigini degerlendirmek i¢in yapilan
cok merkezli, agik etiketlii randomize olmayan bir klinik arastirmada, spontani travmatik ve
menorajik kanama ataklarini tedavi etmek icin orta ila agir derecede kalitsal faktor X eksikligi
(FX:C <5 IU/dL) olan 16 goniillii (12 yas ve iistii) 25 [U/kg dozunda COAGADEX almustir.

Kanamanin tedavisinde COAGADEX’in etkililigi, dnceden belirlenmis kanamaya spesifik
siral1 derecelendirme skalasi (iyi, kotii ve degerlendirilemeyen) kullanilarak her yeni kanamada
goniillii ve/veya aragtirmaci tarafindan degerlendirilmistir. COAGADEX ile tedavi edilen 208
kanamanin 15 goniilliide goriilen 187 kanama etkinlik acisindan degerlendirilmistir. 98’1 (%53)
major kanama ve 88’1 (%47) mindr kanamadir (bir kanama degerlendirilmemistir).
COAGADEX, kanamalarin %98’ini tedavi etmede iyi (%7) veya miikemmel (%91) olarak
kabul edilmistir. Etkinlik analizindeki 187 kanamanin 155’1 (%83) bir infiizyonla, 28’1 (15) iki
infiizyonla, 3’ii (%2) ii¢ infiizyonla ve 1°i (%0.5) dort infiizyonla tedavi edilmistir. Infiizyon
basina ortalama doz ve toplam COAGADEX dozu sirastyla 25.4 IU/kg ve 30.4 IU/kg’dur. ki
olgudaki dort kanama, tedavi basarisizligi olarak diisiiniilmiistiir. Bir kanamay1 tedavi etmek
icin Onerilen 25 [U/kg’lik COAGADEX dozu, 16 goniilliiden 14’iinde ¢alisma sirasinda idame
ettirilmistir. Diger iki gontlli, 30 IU/kg ve 33 [U/kg’a kadar doz kullanmastir.

Koruyucu bir énlem olarak COAGADEX toplam 184 infiizyon olarak verilmistir. Iki kiside
rutin profilaksi uygulanmistir. Bir gontillii 8 hafta boyunca haftada bir kez 28 IU/kg ve daha



sonra 5 aydan daha fazla bir siire iki haftada bir 25 [U/kg kullanmistir. Diger hasta 8.5 ay
boyunca haftada bir 24.6 IU/kg kullanmistir. Bu donemde goniillliilerde kanama goriillmemistir.

Perioperatif tedavi i¢in COAGADEX’in gilivenirligi ve etkililigi, hafif (n=2), orta (n=1) ve
siddetli (n=2) hastalig1 olan toplam yedi cerrahi islem geciren 14-59 yaslarindaki bes kiside
degerlendirilmistir.

Tlm cerrahi prosediirler i¢in, cerrahi islem sirasinda ve sonrasinda kan kaybinin kontroliinde
COAGADEX mikemmel olarak degerlendirilmistir (cerrahi sonrasi kanama yok, kan
transflizyonu gerekmemistir ve kan kaybi1 ‘beklenenden’ fazla degildir). Biiylik cerrahide
hemostazi korumak i¢in ortalama 13 inflizyon (2 ila 15 {inflizyon arasinda) ve 181 IU/kg
ortalama kiimiilatif doz (45 ila 210 IU/kg arasinda) gerekmistir. Kii¢iik cerrahide hemostazi
korumak icin ortalama 2.5 inflizyon (1 ila 4 arasi inflizyon) ve 89 IU/kg (51 ila 127 IU/kg
arasinda) ortalama kiimiilatif doz kullanilmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Siddetli veya orta diizeyde faktor X eksikligi (bazal FX:C <5 IU/dL) olan 16 goniillii ile yapilan
COAGADEX’in bir klinik ¢alismasinda, 25 IU/kg seklindeki nominal bir dozun
uygulanmasinin  ardindan COAGADEX’in  farmakokinetikleri  degerlendirilmistir.
Farmakokinetik (PK) parametreleri, doz o6ncesi degerin ¢ikartilmasindan sonra plazma faktor
X:C aktivitesinden hesaplanmistir.

Emilim
Ortalama (%CV) maksimum plazma konsantrasyonu (Caks) 0.504 (17.2) IU/mL’dir.

Dagilim
Insan koagiilasyon faktérii X, biiyiik oranda vaskiiler kompartimanda tutulmaktadir: ortalama

goriinen dagilim hacmi (Vss) 56.3 (24.0) mL/kg’dir.

Biyotransformasyon

Baslangi¢c vizitinde 16 goniillii icin FX:C i¢in olan IR degerleri ile Tekrarlanan PK
Degerlendirmesi (n=15) birlestirildiginde, uygulanan IU/kg basma 2.07 [U/kg’lik genel bir
geometrik ortalama IR ortaya ¢ikmistir (n=31).

Artiml geri kazanim i¢in ortalama (%CV) 2.08 (18.1).

Eliminasyon
Baslangic vizitinde t1» degerleri ve Tekrar PK Degerlendirmesi birlestirildiginde 29.36 saatlik

genel bir geometrik ortalama t;2 elde edilmistir. Tim PK parametreleri igin
tekrarlanan/baslangi¢ oranlar1 %90 ila %110 araliginda oldugu i¢in, Tekrar PK vizitinde (en az
6 ay sonra) FX:C’ye sistemik maruz kalma baslangictaki ile esdegerdir.

Insan koagiilasyon faktorii X’in ortalama (%CV) yar1 dmrii 30.33 (22.8) saattir ve klerensi 1.35
(21.7) mL/kg/saat tir.

COAGADEX ile ilgili diger farmakokinetik parametreler su sekildedir:

Ortalama (%CV) egri altinda kalan alan (AUCo-144saat) 17.1 (21.0) IU.saat/mL’dir.



Bobrek/Karaciger yetmezligi

Bobrek/Karaciger yetmezligi olan hastalarda farmakokinetik caligmalar yapilmamistir fakat;
COAGADEX’in farmakokinetik profili iizerinde cinsiyet veya renal/hepatik fonksiyonlarin
beklenen bir etkisi yoktur.

Geriyatrik popiilasyon
Yaglilarda farmakokinetik ¢aligmalar yapilmamistir fakat; COAGADEX’in farmakokinetik
profili lizerinde yasin beklenen bir etkisi yoktur.

Pediyatrik popiilasyon

12 yasin altindaki ¢ocuklarda farmakokinetik ¢aligmalar yapilmamistir. Artimhi geri kazanim
ile ilgili veriler sinirlidir ancak 12 yas ve ilizerindeki hasta popiilasyonunda goriilenle benzer
gibi goriinmektedir.

Uzun siireli kullanim
Uzun siireli kullanim ile ilgili sinirlt veri bulunmaktadir.

53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekli ve tekrarlayan doz toksisitesi, trombojenisite ve lokal tolerans
gibi konvansiyonel ¢aligmalara dayali olarak klinik olmayan veriler, COAGADEX’in insanlara
yonelik 6zel bir tehlike olusturmadigi gostermistir.

Insan plazma koagiilasyon faktorii X (COAGADEX icinde yer aldig1 sekliyle), endojen bir
protein oldugu icin genotoksisite, karsinojenisite ve lireme veya gelisimsel toksisiteyle ilgili
herhangi bir calisma yapilmamaistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sitrik asit

Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in)
Disodyum fosfat dihidrat

Sodyum kloriir
Siikroz

Coziicii

Enjeksiyonluk su
6.2 Gecimsizlikler

Gegimsizlik  ¢aligmalar1  bulunmadigindan bu tibbi  {iriin, baska tibbi {iriinlerle
karistirllmamalidir.

Sadece paket i¢inde verilen Transfer Cihazi (Mix2Vial™) kullanilarak sulandirilmalidir.



6.3  Raf omrii

36 ay

Sulandirildiktan sonra mikrobiyolojik agidan {iriin derhal kullanilmalidir. Bununla birlikte,
kimyasal ve fiziksel kullanimda kararlilik, oda sicaklifinda (25°C +/-2°C’ye kadar) 1 saat
boyunca gosterilmistir.

6.4  Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30°C’nin altindaki sicakliklarda saklayiniz.

DONDURMAYINIZ.

Orijinal ambalajinda saklanir. Isiktan korumak i¢in dig ambalajinin igerisinde saklanir.

Tibbi iirliniin sulandirildiktan sonra saklama kosullari i¢in bkz. Boliim 6.3.

Uriiniin son kullanma tarihi etiketin tizerindedir.

Sterilize enjeksiyonluk su (Ph.Eur.), etiket iizerinde belirtilen son kullanma tarihinden sonra
veya herhangi bir partikiillii madde belirtisi goriiliirse kullanilmamalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
COAGADEX, sterilize enjeksiyonluk su ile sulandirmak i¢in liyofilize konsantre toz olarak
nominal 500 IU insan koagiilasyon faktér X igeren tek kullanimlik bir flakon olarak

bulunmaktadir.

1 COAGADEX ambalaj1 sunlari icerir:

Icerisinde 500 IU insan koagiilasyon Faktdr X bulunan 1 flakon. Flakonlar halobiitil kauguk
tipa ile kapatilmis, koparmali polipropilen kapak ve aliiminyum lakli kenar ile {ist contasi
takilmis Tip I, Ph.Eur. camdir.

Coziicii (sterilize enjeksiyonluk su) igeren 5 mL’lik 1 flakon. Flakonlar halobiitil kauguk tipa
ve bir iist conta ile kapatilmis Tip I, Ph.Eur. camdir.

Uriiniin sterilize enjeksiyonluk su ile ignesiz, kolay ve giivenli bir sekilde sulandirilmasina
imkan saglayan 1 adet Transfer Cihaz1 (Mix2Vial™).

Tiim ambalaj boyutlar1 pazarlanmayabilir.
6.6  Beseri tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

COAGADEX, sadece iiriinle birlikte saglanan Sterilize enjeksiyonluk su ile sulandiriimalidir.
500 IU’lik sunum, 5 mL Sterilize enjeksiyonluk su kullanilarak sulandirilmalidir.

COAGADEX veya Sterilize enjeksiyonluk su, kabin {izerinde yazili son kullanma tarihinden
sonra kullanilmamalidir. Son kullanma tarihi, o ayin son giiniidiir.
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COAGADEX ve Sterilize enjeksiyonluk su flakonu kapaklar1 ¢ikarilmadan 6nce oda
sicakligina getirilmelidir (30°C’nin tistiinde olmamalidir).

1. Adim

e Uriin flakonunun
kapagmi ¢ikartin ve
tipanin tepesini
alkollii mendil ile
temizleyin.

e Bu adm steril su
flakonu igin

2. Adim

e Transfer Cihazinin
mavi ucunu su
flakonu {izerine
yerlestirin ve ¢ikinti
kismi1 kauguk tipaya
girene kadar ve yerine
oturana kadar asagiya

yerlestirin ve ¢ikinti
kismi1 kauguk tipaya
girene kadar ve yerine
oturana kadar asagiya
dogru bastirin.

tekrarlayn. dogru bastirin.

e Transfer Cihazi e Transfer Cihazindan
ambalajinin plastik dis ambalaj1
tizerindeki kilifi ¢ikartin ve cihazin
sty1irin fakat cihazi aciga ¢ikan ucuna
ambalajdan dokunmamaya dikkat
¢ikarmayin. ederek, bu ambalaji

atm.
= 3. Adim 4. Adim

e Cihaz takili = o Steril su, i¢cindeki
durumdayken, su vakum yoluyla iiriin
flakonunu bas agag1 flakonu icine
gevirin. ¢ekilecektir.

o Transfer Cihazinin e Uriiniin iyice
seffaf ucunu {iriin karistigindan emin
flakonu {izerine olmak i¢in flakonu

yavasca sallayin.

Flakonu

calkalamayin.
Genellikle 1 dakikadan
daha kisa siirede (en
fazla 5 dakika) berrak
veya hafif inci rengine
benzer bir soliisyon elde
edilmelidir.

5. Adim

e Bos su flakonunu ve
mavi kismi, saat yonii
tersine ¢evirerek
seffaf kisimdan
ayirm.

e Siringa pistonunu
eklenmesi gereken su
hacmine kadar
cekerek, siringa igine
hava doldurun.

¢ Siringay1 beyaz
filtreye takin.

Siringa i¢indeki havay1

flakon igine ittirin.

6. Adim

¢ Soliisyon flakonunu
hemen ters ¢evirin,
bdylece bu soliisyon
siringa igine
cekilecektir.

¢ Dolu siringay1
cihazdan ayirm.

e Artik lirlin uygulama
i¢in hazirdir.
Uygulama i¢in rutin
giivenlilik adimlarini
izleyin.

Not: Uygulanmas1 gereken dozu elde etmek icin birden fazla flakon kullanmaniz
gerekiyorsa, 1. ila 6. Basamaklar1 flakondaki soliisyonu ayni siringaya c¢ekerek

tekrarlayin.
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Uriin ile tedarik edilen Transfer Cihaz1 sterildir ve birden fazla kullanilmaz. Sulandirma islemi
tamamlandiginda Transfer Cihazi, “delici madde atik kutusuna” atilmalidir.

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller, yerel diizenlemelere uygun olarak
atilmalidir.

Cozelti, uygulandig: sirada berrak veya hafif opak olmalidir. Bulanik olan veya tortu iceren
cozeltiler kullanilmamalidir. Sulandirilan {iriinler, uygulanmadan once partikiilli madde ve
renk degisimi agisindan gorsel olarak kontrol edilmelidir.

COAGADEX, sulandirildiktan sonra bir saat i¢cinde kullanilmalidir.

Cocuklarin géremeyecegi ve erisemeyecegi yerde saklayin.

7. RUHSAT SAHIBI

Kedrion Betaphar Biyofarmasotik ilag Sanayi ve Ticaret A.S.
Yildizevler Mah. Sehit Mustafa Dogan Cad. No:24A
Cankaya/ Ankara

Tel: 312-419 1527

Faks: 312 - 419 66 30

8. RUHSAT NUMARASI

2025/243

9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 09.07.2025

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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