LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Coagadex 250 IU, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.
Coagadex 500 1U, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Coagadex 250 1U, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Jokainen injektiopullo siséltdd nimellisesti 250 1U ihmisen hyytymistekijaa X.

Kun kuiva-aine on liuotettu 2,5 ml:aan injektionesteisiin kdytettavaa steriilia vettd, Coagadex sisaltia
noin 100 1U/ml ihmisen hyytymistekijaa X

Coagadex 500 1U, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Jokainen injektiopullo siséltad nimellisesti 500 IU ihmisen hyytymistekijaa X.

Kun kuiva-aine on liuotettu 5 ml:aan injektionesteisiin kdytettavaa steriilia vetta, Coagadex sisaltda noin
100 1U/ml ihmisen hyytymistekijaa X.

Valmistettu ihmisluovuttajien plasmasta.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Coagadex siséltaa korkeintaan 0,4 mmol/ml (9,2 mg/ml) natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.
Kuiva-aineinjektiopullo, jossa valkoista tai ldhes valkoista jauhetta.

Liuotininjektiopullo, jossa kirkasta véritonta nestetta.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Coagadex on tarkoitettu verenvuotojen hallintaan ja ehké&isyyn sek& perioperatiiviseen hallintaan
potilaille, joilla on perinndllinen hyytymistekijé X:n puutos.

Coagadex on tarkoitettu kaikenikaisille potilaille.
4.2 Annostus ja antotapa

Hoito on aloitettava sellaisen laakarin valvonnassa, jolla on kokemusta harvinaisten
verenvuotosairauksien hoidosta.

Annostus

Annos ja korvaushoidon kesto riippuvat hyytymistekijd X:n puutoksen vaikeusasteesta (ts. potilaan
hyytymistekija X:n tasosta lahtotilanteessa), vuotokohdasta ja vuodon laajuudesta seka potilaan
kliinisestd tilasta. Korvaushoidon huolellinen seuranta on erityisen tarke&d& suurten leikkausten
yhteydessa tai hengenvaarallisen verenvuodon yhteydessa.



Paivittainen annos ei saa ylittd4 60 1U:ta/kg miss&an ikaryhmassa.

Aikuisilla ja vahintdan 12-vuotiailla nuorilla odotettavissa oleva suurin lisdys tekijan X tasossa in vivo
ilmaistaan muodossa 1U/dl (tai prosentteina suhteessa normaalitasoon), ja se voidaan arvioida seuraavan
kaavan avulla:

Annos (1U) = kehon paino (kg) x haluttu tekijan X pitoisuuden nousu (1U/dl tai % normaalista)
x 0,5

TAI

Tekijan X pitoisuuden nousu (1U/dl tai % normaalista) = [kokonaisannos (1U)/kehon paino (kg)]
X2

Seuraavissa esimerkeissa oletetaan potilaan lahtotilanteen hyytymistekijan X tasoksi alle 1 1U/dl.

1. 2000 IU:n annoksen antamisen 70 kg painavalle potilaalle voidaan odottaa aiheuttavan
infuusionjélkeisen hyytymistekijan X huippupitoisuuden, joka on
2 000 x {[2 1U/dI}/[1U/kg]}[70 kg] = 57 1U/dI (ts. 57 % normaalista)

2. 70 kg painavalle potilaalle tarvitaan hyytymistekijan X huippupitoisuus, joka on 90 %
normaalista. Talloin oikea annos lasketaan seuraavasti:

70 kg x 90 1U/dI/{[2 1U/dI)/[1U/kg]} = 3 150 IU.

Annoksen ja antotiheyden pitd4 perustua potilaskohtaiseen kliiniseen vasteeseen. Potilaat voivat olla
erilaisia farmakokineettisiltd ominaisuuksiltaan (esim. puoliintumisaika, saanto in vivo) seka kliininen
vaste Coagadexiin. Vaikka annos voidaan arvioida edella esitettyjen laskujen avulla, on laboratoriotestit,
kuten hyytymistekijan X sarjoittainen mittaus, tehtdva annoslaskennan tueksi.

Verenvuotojen hallinta
Verenvuotojen hoito aikuisilla ja vahintaan 12-vuotiailla nuorilla: Coagadexia pitad injektoida 25 1U/kg
ensimmaisen verenvuoto-oireen ilmaantuessa tai juuri ennen odotetun kuukautisvuodon alkamista.
Toista 24 tunnin valein, kunnes verenvuoto on tyrehtynyt. Jokaisen yksittdisen verenvuodon vaikeusaste
on arvioitava erikseen.

Toissijaisena ennalta ehkéisevana hoitona toistuvaan verenvuotoon tai lyhytaikaisena ennalta
ehkdisevana hoitona ennen suunniteltua fyysista aktiviteettia tai hammaslaakéarin vastaanottoa:
Coagadexia pitad injektoida 25 1U/kg. Toista tarvittaessa.

Verenvuotojen jatkuva ennaltaehkaisy

Potilaiden valisen sekd yksittéisilla potilailla esiintyvan vaihtelun vuoksi on suositeltavaa mitata
hyytymistekija X:n alin pitoisuus s&annollisesti, etenkin hoidon ensimmadisind viikkoina tai
annosmuutosten jalkeen. Annos tulee sadtéa kliinisen vasteen mukaan ja siten, ettd hyytymistekijé X:n
alin pitoisuus on vahintaan 5 1U/dl.

Coagadex-valmisteen kaytosta pitkaaikaisena ennalta ehkéisevana hoitona aikuisille on niukasti tietoa.
Tietoja téllaisesta kaytostd >12-<18-vuotiaille pediatrisille potilaille ei ole olemassa. Suositeltu
ennaltaehkdisevan hoidon aloitusannos >12-vuotiaille potilaille on 25 IU/kg kaksi kertaa viikossa;
annoksen suuruutta ja antovélid voidaan muuttaa kliinisen tarpeen mukaan. Kliinisen vasteen perusteella
antovalia voi olla tarpeen pident&a esim. yhteen kertaan viikossa (ks. kohta 5.1).

Perioperatiivinen kaytto (aikuiset ja vahintdén 12-vuotiaat nuoret)

Ennen leikkausta: laske tarvittava Coagadex-annos hyytymistekijan pitoisuuden nostamiseksi
plasmassa tasolle 70-90 1U/dl. Annoksen ja hoidon keston huolellinen hallinta on erityisen tarkeaa
suurten leikkausten yhteydessa.

Tarvittava annos (1U) = kehon paino (kg) x haluttu tekijan X pitoisuuden nousu (1U/dl) x 0,5
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Haluttu hyytymistekijan X nousu on potilaan plasman hyytymistekijdn pitoisuuden ja halutun
pitoisuuden erotus, perustuen havaittuun talteenottoon 2 1U/kg 1U/kg:a kohti.

Esimerkki: kun hyytymistekijan X pitoisuus tulee nostaa tasolta 15 1U/dI tasolle 90 1U/dlI 70 kg
painavalla potilaalla, asianmukainen annos on:

70 x (90-15) x 0,5 = 2 625 1U.

Leikkauksen jalkeen: annostele tarpeen mukaan siten, ettd hyytymistekijén X pitoisuus plasmassa
pysyy tasolla 50 1U/dl, kunnes potilaalla ei ole enéd leikkauksesta johtuvaa verenvuodon riskié.

Hyytymistekijan X pitoisuus plasmassa on suositeltavaa mitata infuusion jalkeen jokaisella potilaalla,
mill& varmistetaan hemostaattisen tason saavuttaminen ja yllapito.

lakkaat potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat

Alle 12-vuotiaiden lasten verenvuodon hallinta tarvittaessa: Coagadexia pitdé injektoida 30 1U/kg
ensimmaéisen verenvuoto-oireen ilmaantuessa. Toista 24 tunnin vélein, kunnes verenvuoto on
tyrehtynyt. Jokaisen yksittdisen verenvuodon vaikeusaste on arvioitava erikseen.

Toissijaisena ennalta ehk&isevand hoitona toistuvaan verenvuotoon tai lyhytaikaisena ennalta
ehkdisevand hoitona ennen suunniteltua fyysista aktiviteettia tai hammaslaakarin vastaanottoa:
Coagadexia pitaa injektoida 30 1U/kg. Toista tarvittaessa.

Alle 12-vuotiaiden lasten verenvuotojen jatkuva ennaltaehkéisy: 40 1U/kg kaksi kertaa viikossa.
Potilaiden vélisen seka yksittaisilla potilailla esiintyvan vaihtelun vuoksi on suositeltavaa mitata
hyytymistekija X:n alin pitoisuus sadnndllisesti, etenkin hoidon ensimmadisind viikkoina tai
annosmuutosten jalkeen. Annos tulee saataa kliinisen vasteen mukaan ja siten, etta hyytymistekija X:n
alin pitoisuus on vahintdén 5 1U/dl. Joillakin potilailla hyytymistekija X:n haluttu pitoisuus voidaan
saavuttaa kerran viikossa annettavalla ennaltaehkaisevalla hoidolla (ks. kohta 5.1).

Perioperatiivinen kaytto alle 12-vuotiaille lapsille: Ennen leikkausta: laske tarvittava Coagadex-

annos hyytymistekijan X pitoisuuden nostamiseksi plasmassa tasolle 70-90 1U/dl. Annoksen ja hoidon
keston huolellinen hallinta on erityisen tarkeda suurten leikkausten yhteydessa.

Odotettavissa oleva suurin lisdys tekijan X tasossa in vivo ilmaistaan muodossa 1U/dI (tai prosentteina
suhteessa normaalitasoon), ja se voidaan arvioida seuraavan kaavan avulla:

Annos (1U) = kehon paino (kg) x haluttu tekijan X pitoisuuden nousu (1U/dl tai % normaalista)
x 0,6

TAI

Tekijan X pitoisuuden nousu (1U/dl tai % normaalista) = [kokonaisannos (1U)/kehon paino (kg)]
x1,7

Leikkauksen jélkeen: annostele tarpeen mukaan siten, ettd hyytymistekijan X pitoisuus plasmassa
pysyy tasolla 50 1U/dl, kunnes potilaalla ei ole end4 leikkauksesta johtuvaa verenvuodon riskié.



Hyytymistekijan X pitoisuus plasmassa on suositeltavaa mitata infuusion jalkeen jokaisella potilaalla,
mill& varmistetaan hemostaattisen tason saavuttaminen ja yllapito.

Antotapa
Laskimoon.

Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen tuote pitaé antaa laskimoon suositellulla nopeudella 10 ml/min.
Nopeus ei saa ylittdd 20 ml/min.

Kotihoitoa varten potilas tarvitsee asiankuuluvan koulutuksen ja sd&dnnolliset tarkastukset.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet laakevalmisteen saattamisesta kayttékuntoon ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jéljitettdvyys
Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkeasti.

Yliherkkyys
Valmiste voi aiheuttaa allergisia yliherkkyysreaktioita, kuten anafylaksiaa. Tekijan X liséksi Coagadex

sisaltdd pienia maaria muita ihmisen proteiineja. Potilaille on kerrottava yliherkkyysreaktioiden
varhaisista merkeistd, joita ovat angiotdeema, infuusiokohdan tulehdus (esim. kuumotus, pistely,
punoitus), kylmanvéreet, yskd, huimaus, kuume, punastelu, yleistynyt nokkosihottuma, péénsarky,
alhainen verenpaine, uneliaisuus, lihasperdiset kivut, pahoinvointi, kutina, ihottuma, levottomuus,
nopeutunut sydamen syke, rinnanahdistus, kihelmainti, oksentelu, hengityksen vinkuminen. Potilaita on
neuvottava lopettamaan valmisteen kayttd valittémasti ja ottamaan yhteytta ladkariin, jos heille tulee
téllaisia oireita. Sokkitapauksissa on sokkihoito toteutettava voimassaolevien sokin hoito-ohjeiden
mukaisesti.

Vasta-aineet eli inhibiittorit
Hyytymistekijdd X vastaan suunnattujen neutraloivien vasta-aineiden (inhibiittorien) muodostuminen
on mahdollista hoidettaessa henkil64, jolla on hyytymistekijan X puutos.

Kaikkia ihmisen hyytymistekijalla X hoidettavia potilaita on yleisesti ottaen seurattava huolellisesti
inhibiittorien muodostumisen varalta kliinisten havaintojen ja laboratoriokokeiden avulla. Jos odotettua
hyytymistekijan X ei saavuteta tai jos verenvuotoa ei saada hallintaan odotetulla annoksella, on
suoritettava laboratoriotutkimus hyytymistekijan X estéjan pitoisuuden mittaamiseksi.

Tekijén Xa estéjat

On todennékaistd, ettd suorat tai epdsuorat tekijan Xa estéjat estdvat Coagadexin toimintaa. N&ita
antitromboottisia ld&keaineita ei pida kayttaa potilailla, joilla on hyytymistekijan X puutos.
Coagadexia ei pida kayttaa suorien oraalisten antikoagulanttien (DOAC) vaikutusten vastaladkkeend
potilaille, joilla ei ole hyytymistekijan X puutosta.

Virusturvallisuus

Varotoimiin, joita noudatetaan ihmisen veresta tai plasmasta valmistettujen ladkkeiden kéaytosta
johtuvien infektioiden levidmisen estamiseen kuuluvat mm. veren ja plasman luovuttajien huolellinen
valinta, yksittdisten luovutettujen veri- tai plasma-annosten testaus virusten ja infektioiden
havaitsemiseksi sekd veren ja plasman kasittelyn aikana suoritetut vaiheet, joiden aikana virukset
muuttuvat toimimattomiksi tai ne poistetaan. Varotoimista huolimatta ihmisen veresté tai plasmasta
valmistettuja tuotteita annettaessa ei voida taysin sulkea pois veren mukana vélittyvien infektioiden




siirtymisen riskid. Tdémé& pdtee my0ds mihin tahansa tuntemattomaan tai uuteen virustyyppiin tai
muunlaisiin patogeeneihin.

Néiden menetelmien katsotaan tehoavan vaipallisiin viruksiin, kuten HIV-, HBV- ja HCV-virukseen
seké vaipattomiin viruksiin, kuten HAV-virus ja parvovirus B19.

Hepatiitti A ja B -rokotusten ottaminen voi olla perusteltua potilailla, jotka saédnndllisesti tai toistuvasti
saavat ihmisen plasmaperéistd hyytymistekijaa X siséltavié valmisteita.

Natriumsisélté
Coagadex siséltad 9,2 mg natriumia per millilitra kdyttokuntoon saatettua liuosta, joka vastaa 0,0046 %
WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittaisestd enimmaissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

On todennékoistd, ettd suorat tai epasuorat tekijan Xa estdjit estdvat Coagadexin toimintaa (ks.
kohta 4.4).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
Perinndllisen hyytymistekijan X puutoksen harvinaisuudesta johtuen Coagadexin kéytosta raskauden ja

imetyksen aikana ei ole tietoja. Tasta syystd Coagadexia saa kayttad raskauden aikana vain, jos kayttd
on selvésti aiheellista.

Imetys
Perinndllisen hyytymistekijan X puutoksen harvinaisuudesta johtuen Coagadexin kayttsta raskauden ja

imetyksen aikana ei ole tietoja. Tastd syystd Coagadexia saa kéyttdd imetyksen aikana vain, jos kaytto
on selvésti aiheellista.

Hedelmallisyys
Coagadexilla ei ole tehty elainten lisdantymistutkimuksia.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Coagadexilla ei ole haitallista vaikutusta tai on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelma turvallisuustiedoista

Yleisimmin esiintyneet haittavaikutukset (ADR) olivat infuusiokohdan punoitus, infuusiokohdan kipu,
vasymys ja selkakipu.

Yliherkkyytta tai allergisia reaktioita (joihin saattavat kuulua angio6deema, infuusiokohdan polte ja
pistely, vilunvaristykset, punoitus, yleistynyt nokkosihottuma, p&ansarky, nokkosihottuma, matala
verenpaine, uneliaisuus, pahoinvointi, levottomuus, takykardia, puristava tunne rinnassa, kihelmainti,
oksentelu ja hengityksen vinkuminen) on harvinaisissa tapauksissa havaittu muiden
verenvuotosairauksien hoidon yhteydessd ja ne ovat joissakin tapauksissa johtaneet vakavaan
anafylaksiaan (sokki mukaan lukien). Coagadexin kliinisissa tutkimuksissa yliherkkyysreaktioita,
allergisia reaktioita tai anafylaksiaa ei ole raportoitu.

Taulukko haittavaikutuksista




Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu Kliinisissé tutkimuksissa, joissa on ollut mukana 27
Coagadexilla hoidettua potilasta. Haittavaikutusten esiintyvyyttd on arvioitu seuraavasti: hyvin yleinen
(>1/10); yleinen (>1/100, <1/10). Saatavilla oleva tieto ei riitd melko harvinaisten (>1/1 000, <1/100),
harvinaisten (>1/10 000, <1/1 000) tai hyvin harvinaisten (<1/10 000) haittavaikutusten esiintyvyyden
arviointiin..

Haittavaikustaulukko

MedDRA-jarjestelman mukainen elinluokitus Haittavaikutus Yleisyys
Luusto, lihakset ja sidekudos Selkékipu Yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat Infuusiokohdan Yleinen

punoitus
Infuusiokohdan Kkipu
Vasymys

Pediatriset potilaat
Haittavaikutusten yleisyyden, tyypin ja vakavuuden odotetaan lapsilla olevan samat kuin aikuisilla
(ks.kohta 5.1).

Virusturvallisuuteen liittyvat turvallisuustiedot, katso kohta 4.4.

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy6ty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédéan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

49 Yliannostus

Kliinisissd tutkimuksissa raportoitiin yksi vahingossa tapahtunut yliannostus, jossa henkild kaytti
Coagadexia noin 80 IU/kg verenvuodon hoitoon. Téhédn yliannostukseen liittyen ei raportoitu
haittavaikutuksia. Yliannostus voi kuitenkin aiheuttaa tromboembolian, johon liittyy todennakoisesti
protrombiiniajan lyheneminen normaaliarvojen alapuolelle. Kokeneen laékarin tekemaa huolellista
kliinista arviointia suositellaan, ja siind voidaan kéyttaa apuna Wellsin pisteytystd, kliinisid hemostaasin
laboratoriokokeita ja asianmukaisia ultradanitutkimuksia. Vahvistetun tai epéillyn syvén
laskimotromboosin hoidossa tulee noudattaa tavanomaisia menettelyja, ja lisdksi on seurattava
hyytymistekijan X pitoisuuksia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: hemostaatit, K-vitamiini ja muut hemostaatit, hyytymistekija X, ATC-
koodi: B02BD13.

Vaikutusmekanismi

Tekija X on inaktiivinen tsymogeeni, joka voi aktivoitua tekijan 1Xa avulla (sisdinen reitti) tai tekijan
Vlla avulla (ulkoinen reitti). Tekija X muuntuu inaktiivisesta muodosta aktiiviseen muotoon (tekija Xa),
kun sen raskaasta ketjusta leikkautuu irti 52:n peptidin mittainen osa. Tekija Xa assosioituu
hyytymistekijan  Va kanssa fosfolipidien muodostamalla  kalvolla, jolloin  muodostuu
protrombinaasikompleksi. Tama kompleksi aktivoi protrombiinin trombiiniksi kalsiumionien l&sné
ollessa. Trombiini vaikuttaa liukoiseen fibrinogeeniin ja tekijaan XIIl, jonka seurauksena muodostuu
fibriinihyytyma.




Farmakodynaamiset vaikutukset
Coagadex on perdisin ihmisen plasmasta, ja sita kdytetddn korvaamaan veressa luonnollisesti esiintyva
hyytymistekija X potilailla, joilla on perinnéllinen hyytymistekijan X puutos.

Kliininen teho

Avoimessa, ei-satunnaistetussa kliinisessa monikeskustutkimuksessa, jossa arvioitiin Coagadexin
farmakokinetiikkaa, turvallisuutta ja tehoa, 16 potilasta (ialtddn 12 vuotta ja yli), joilla oli keskivakava
tai vakava perinndllinen hyytymistekijan X puutos (FX:C alle 5 1U/dL), saivat 25 1U/kg:n annoksen
Coagadexia spontaanin, traumaattisen ja menorragisen verenvuodon hoitoon.

Potilas ja/tai tutkija arvioi Coagadexin tehokkuutta verenvuodon hoidossa jokaisen uuden verenvuodon
yhteydessa ennalta méaritetyll& vuotokohtaisella jarjestysasteikolla; erinomainen, hyva, huono ja ei
arvioitavissa. Coagadexilla hoidetuista 208 verenvuodosta tehoa tutkittiin 187 verenvuodon yhteydessa
15 potilaalla. Yhdeksankymmentakahdeksan (53 %) vuodoista oli runsaita ja 88 (47 %) vahaisempia
(yht& vuotoa ei arvioitu). Coagadexin katsottiin olevan hyvé (7 %) tai erinomainen (91 %) 98 %:ssa
hoidettuja verenvuotoja. 187:std tehokkuusanalyysin verenvuodosta 155 (83 %) hoidettiin yhdella
infuusiolla, 28 vuotoa (15 %) kahdella infuusiolla, 3 vuotoa (2 %) kolmella infuusiolla ja 1 vuoto
(0,5 %) neljalla infuusiolla. Keskimaarainen annos infuusiota kohden ja Coagadexin kokonaisannos
olivat 25,4 1U/kg ja vastaavasti 30,4 1U/kg. Hoidon katsottiin epdonnistuneen kahden potilaan kohdalla
neljan verenvuodon yhteydessa. Verenvuodon hoitoon suositeltua Coagadex-annosta 25 1U/kg
yllapidettiin tutkimuksen aikana 14 potilaan kohdalla 16 potilaasta. Jéljelle jaavien kahden potilaan
annokset olivat 30 1U/kg ja 33 1U/kg.

Yhteensd 184 Coagadex-infuusiota annettiin ennaltachkaisevana toimenpiteend. Kaksi potilasta kéytti
rutiininomaista estolaékitysté. Yksi potilas, ialtadn 58-vuotias, kaytti 28 1U/kg kerran viikossa 8 viikon
ajan jamy6hemmin 25 1U/kg joka toinen viikko yli 5 kuukauden ajan. Toinen potilas, idltdéan 22-vuotias,
kaytti 24,6 1U/kg kerran viikossa 8,5 kuukauden ajan. Kummallakaan potilaalla ei esiintynyt
verenvuotoa ndiden jaksojen aikana.

Verenvuotojen ennaltaehkaisy

Kolmannessa tutkimuksessa arvioitiin Coagadex-valmisteen kéyttda verenvuotojen jatkuvassa
ennaltaehkaisyssa yhdeksalla alle 12-vuotiaalla lapsella. Lasten keski-ika oli 7,3 vuotta (vaihtelualue
2,6-11,9 vuotta). Kahdeksalla potilaalla oli vaikea ja yhdell& potilaalla kohtalainen hyytymistekija X:n
puutos. Nelja potilasta oli 0-5-vuotiaita ja viisi potilasta 6-11-vuotiaita. Jatkuva ennaltaehkaiseva hoito
aloitettiin 40-50 IU/kg:n annoksilla, ja ensimmaisten 6 viikon aikana hyytymistekija X:n alinta
pitoisuutta seurattiin, jotta annostus voitiin saataa sellaiseksi, etta alin pitoisuus oli vahintaan 5 [U/dI.
Ennaltaehkéisevid infuusioita annettiin yhteensd 537 (keskimadrin 59,7 potilasta kohden).
Ennaltaehkéisevien annosten suuruuden mediaani infuusiota ja potilasta kohden oli 39,60 IU/kg
(keskiarvo 38,76 1U/kg, vaihtelualue 18,0-47,3 IU/kg). Annoksen suuruuden mediaani ja keskiarvo
infuusiota kohden neljalla alle 6-vuotiaalla lapsella olivat kumpikin 40,1 1U/kg (95 %:n luottamusvali
30,70, 49,57). Viidelld 6-11-vuotiaalla lapsella annoksen suuruuden mediaani infuusiota kohden oli
39,6 1U/kg ja keskiarvo 37,7 IU/kg (95 %:n luottamusvali 23,42, 51,91). Annosten antovalin mediaani
kaikilla yhdeksélla lapsella oli 3 pdivaa (vaihtelualue 2-8 paivéaa). Kuudella lapsista (66,7 %) ei
esiintynyt verenvuotoa jatkuvan ennaltaehkaisevan hoidon aikana. Kolmella lapsella (33,3 %) — yhdella
0-5-vuotiaiden ikdryhméssa ja kahdella 6-11-vuotiaiden ikdryhméssa — oli yhteensd
10 verenvuototapahtumaa nendverenvuodon, loukkaantumisen tai kuukautisvuodon takia. Kaikki ndma
tapahtumat hoidettiin yhdelld Coagadex-infuusiolla; annoksen suuruuden mediaani ja keskiarvo oli
31,7 IU/kg (vaihtelualue 24,6-38,8 1U/kg), ja teho arvioitiin kaikissa dokumentoiduissa tapauksissa
erinomaiseksi. Haittavaikutuksia ei esiintynyt tassa alle 12-vuotiaille lapsille tehdyssa tutkimuksessa.

Kirurginen hemostaasi

Coagadexin turvallisuutta ja tehoa perioperatiivisesti arvioitiin viiden 14-59-vuotiaan potilaan kohdalla,
joilla oli lieva (n=2), keskivakava (n=1) ja vakava (n=2) sairaus ja joille suoritettiin yhteensa seitseméan
kirurgista toimenpidetta.




Kirurgisten toimenpiteiden kohdalla Coagadex arvioitiin erinomaiseksi (ei leikkauksen jalkeista
verenvuotoa, ei verensiirron tarvetta, ei “odotettua” runsaampaa verenhukkaa) verenhukan hallinnassa
leikkauksen aikana ja sen jalkeen. Suurissa leikkauksissa hemostaasin yllapitoon vaadittujen
infuusioiden mediaani oli 13 infuusiota (vaihtelualue 2-15 infuusiota) ja hemostaasin yllapitoon
kéytettyjen kumulatiivisten annosten mediaani oli 181 1U/kg (vaihtelualue 45-210 1U/kg). Pienissa
leikkauksissa hemostaasin yllapitoon kéytettyjen infuusioiden mediaani oli 2,5 infuusiota (vaihtelualue
1-4 infuusiota) ja hemostaasin yllapitoon kaytettyjen kumulatiivisten annosten mediaani oli 89 1U/kg
(vaihtelualue 51-127 1U/Kkg).

5.2 Farmakokinetiikka

Coagadexilla tehdyssd kliinisessa tutkimuksessa 16 potilaalla, joilla oli keskivakava tai vakava
hyytymistekijan X puutos (hyytymisaktiivisuuden perustaso FX:C alle 5 1U/dl), Coagadexin
farmakokinetiikkaa arvioitiin nimellisen annoksen 25 1U/kg antamisen jalkeen. Farmakokineettiset
(PK) parametrit laskettiin seuraavasti: plasman hyytymistekijan X:C-aktiivisuuden (yksivaiheinen
hyytymismaaritys) mittaustulos vahennettyna ennen annostelua mitatulla arvolla. FX:C:n IR-arvojen
yhdistdminen lahtétilanteessa (n =16) ja PK-parametrien toistomittaukset (n=15) antoivat IR:n
geometriseksi keskiarvoksi 2,07 1U/dl jokaista annettua IU/kg kohti (n=31). Samoin ty-arvojen
yhdistdminen laht6tilanteessa ja PK-parametrien toistomittaukset antoivat ty:n geometriseksi
keskiarvoksi 29,36 tuntia. Systeeminen altistus FX:C:lle PK-mittausten toistokdynnilla (ainakin
6 kuukautta mydhemmin) oli vastaava kuin lahtotilanteessa, koska toistomittauksen ja l&htétilanteen
mittauksen suhde kaikkien mitattujen PK-parametrien suhteen oli valilla 90-110 %.

Keskiméaardinen (CV%) inkrementaalinen saanto oli 2,08 (18,1). Keskimaardinen (CV%)
enimmaispitoisuus plasmassa (Cmax) oli 0,504 (17,2) 1U/ml.

Keskimé&ardinen (CV%) plasman ladkepitoisuus-aikakuvaajan alle ja&va pinta-ala (AUC o-144n) 0li 17,1
(21,0) 1U h/ml.

Ihmisen hyytymistekijd X varastoituu suurelta osin verisuonistoon: keskimaardinen né&enndinen
jakautumistilavuus (Vss) oli 56,3 (24.0) ml/kg.

Ihmisen hyytymistekijan X keskiméardinen (CV%) puoliintumisaika oli 30,3 (22,8) tuntia ja
poistuminen 1,35 (21,7) ml/kg/h.

Munuaisten vajaatoiminta
Farmakokineettisia tutkimuksia ei ole tehty, mutta sukupuolella tai munuaisten toiminnalla ei odoteta
olevan vaikutuksia Coagadexin farmakokineettiseen profiiliin.

Maksan vajaatoiminta
Farmakokineettisid tutkimuksia ei ole tehty, mutta sukupuolella tai maksan toiminnalla ei odoteta olevan
vaikutuksia Coagadexin farmakokineettiseen profiiliin.

lakkaat potilaat
Farmakokineettisid tutkimuksia ei ole tehty, mutta ialld ei odoteta olevan vaikutuksia Coagadexin

farmakokineettiseen profiiliin.

Pediatriset potilaat

Farmakokineettisia tutkimuksia ei ole tehty alle 12-vuotiailla lapsilla. Lapsilla tehdyssé tutkimuksessa
(ks. kohta5.1) inkrementaalinen saanto mitattiin 30 minuutin jalkeen (IRsomin) tutkimuksen
ensimmaisen ja viimeisen annoksen (noin 6 kuukautta myéhemmin) antamisesta (ks. kohta 5.1). FX:C:n
IR-arvojen yhdistaminen lahtétilanteessa (n = 9) ja PK-parametrien toistomittaukset (n = 9) antoivat
IR:n geometriseksi keskiarvoksi 1,74 1U/dI (vaihtelualue 1,3-2,2) jokaista annettua 1U/kg kohti (n = 9).
IRsomin-arvon geometrinen keskiarvo oli 6-11-vuotiaiden ikaryhmdssa (n=15) 1,91 IU/ml per 1U/kg
(vaihteluvali 1,6-2,2) ja 0-5-vuotiaiden ik&ryhmaéssé (n = 4) 1,53 1U/ml per 1U/kg (vaihteluvali 1,3-1,8).
FX:n alinta pitoisuutta seurattiin tutkimuksen ensimmadisten 6 viikon ajan annosten yksiléllistamiseksi
siten, ettd alin pitoisuus oli vahintaddn 5 IU/dl. Tdman annostuksen sdatamisvaiheen aikana mitattiin




kaksi alinta pitoisuutta, jotka olivat <5 1U/dl, mutta sen jalkeen tdmén kynnyksen alittavia arvoja ei enda
havaittu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, kerta-altistuksen ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
trombogeenisuutta ja paikallista siedettavyyttd koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Geenitoksisuutta, karsinogeenisuutta seka lisdantymis- ja kehitystoksisuutta ei ole tutkittu, koska
ihmisen plasman hyytymistekija X (sellaisena kuin Coagadex sité sisaltad) on endogeeninen proteiini.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine

Sitruunahappo

Natriumhydroksidi (pH:n s&atéon)
Dinatriumfosfaattidihydraatti
Natriumkloridi

Sakkaroosi

Liuote
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

Tuotteen kayttokuntoon saattamisessa tulee kayttad vain pakkaukseen kuuluvaa Mix2Vial-siirtolaitetta
(ks. kohta 6.6).

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Mikrobiologisesta nakdkulmasta tuote on kaytettava vélittdmasti kayttokuntoon saattamisen jalkeen.
Kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on kuitenkin osoitettu olevan 1 tunti huoneenlammdssé
(korkeintaan 25°C +/-2°C).

6.4  Sailytys

Sailyté alle 30°C.

Ei saa jaatya.

Pid4 sdilio ulkopakkauksessa suojassa valolta.

Kéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Sisapakkaukset

Kuiva-aineinjektiopullo: 250 1U tai 500 IU ihmisen hyytymistekijad X injektiopullossa (tyypin | lasi),
jossa on halobutyylikumitulppa seka sen paalla polypropyleenikorkki ja alumiinirengas.
Liuotininjektiopullo: 2,5 ml tai 5 ml liuosta injektiopullossa (tyypin | lasi), jossa on
halobutyylikumitulppa seké suojus.

Siirtolaite (Mix2Vial).

Pakkauskoot

Coagadex 250 1U

1 injektiopullo 250 IU ihmisen hyytymistekijaa X, injektiokuiva-aine liuosta varten
2,5 ml:n injektiopullo injektionesteisiin kdytettdvéa vetta

1 siirtolaite (Mix2Vial)

Coagadex 500 1U

1 injektiopullo 500 IU ihmisen hyytymistekijaa X, injektiokuiva-aine liuosta varten
5 ml:n injektiopullo injektionesteisiin kaytettavaa vetta

1 siirtolaite (Mix2Vial)

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatt4 ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kuiva-aine tulee liuottaa ainoastaan pakkauksen mukana toimitettavaan injektionesteisiin kaytettavaan
veteen. La&kevahvuudet 250 1U ja 500 1U tulee saattaa kayttokuntoon kayttamalla 2,5 ml ja vastaavasti
5,0 ml injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

Al kiyta injektionesteisiin kaytettdvaa vettd, jos siina nakyy merkkeji hiukkasista.

Injektiopullot tulisi tuoda huoneenlampdon (ei yli 30 °C) ennen kuiva-aineinjektiopullon repéisykorkin
poistamista.

Vaihe 1: Poista korkki kuiva-aineinjektiopullosta ja puhdista tulpan yl&pinta
i alkoholiin kastetulla pumpulitupolla.
- ‘Y" e Tee samat vaiheet luotininjektiopullolle.
Poista siirtolaitteen pakkauksen kansi, mutta jata laite pakkaukseensa.

Vaihe 2: Laita siirtolaitteen sininen paa liuotininjektiopullon péalle ja paina
suoraan alaspdin, kunnes sen karki l&pdisee kumitulpan ja napsahtaa
paikalleen.

Poista siirtolaitteen muovinen ulkopakkaus ja havita se. Valta laitteen paljaana
olevan paan koskettamista.

Vaihe 3: Kaanna liuotininjektiopullo yldsalaisin siirtolaitteen ollessa
i yhdistettyné siihen.
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Laita siirtolaitteen kirkas pda kuiva-aineinjektiopulloon ja paina suoraan
alaspéin, kunnes sen kérki lapaisee kumitulpan ja napsahtaa paikalleen.

Vaihe 4: Kuiva-aineinjektiopullossa oleva tyhjio vetda liuottimen kuiva-
aineinjektiopulloon.

Sekoita pydrittdaen pulloa varovasti, jotta kuiva-aine sekoittuu kunnolla. Ald
ravista pulloa.

Noin minuutin (enintddn 5 minuutin) kuluessa pulloon tulisi muodostua
variton, kirkas tai hieman opalisoiva liuos.

Vaihe 5: Irrota tyhja liuotininjektiopullo ja siirtolaitteen sininen péa
kirkkaasta paasta kiertdmalla niit4 vastapéivaan.

Ota tyhja ruisku (ei sisally Coagadex-pakkaukseen) ja ved& siihen ilmaa
vetdamalla mantad, kunnes se on vaiheessa 4 lisatyn vesitilavuuden kohdalla.
Yhdista ruisku siirtolaitteen kirkkaaseen padhan. Tyodnna ilma ruiskusta
pulloon.

Vaihe 6: Kaanna liuospullo valittémasti ylosalaisin, jolloin liuos siirtyy
ruiskuun.

Irrota taysi ruisku laitteesta. Noudata ladkevalmisteen antamisessa tavallisia
turvallisuustoimia.

Huomaa: Jos annosta varten on kaytettdva enemman kuin yksi pullo, toista vaiheet 1-6 kayttden

pullossa olevan liuoksen siirtdmiseen samaa ruiskua.

Tuotteen mukana toimitettava siirtolaite on steriili, eik& sitd voi kayttd4 kuin yhden kerran. Kun ladke
on saatettu kayttokuntoon, hévita kéytetty siirtolaite pistojatteen joukossa.

Liuoksen tulee olla varitonta, kirkasta tai lapikuultavaa kaytettaessa. Ald kéayta liuosta, joka on sameaa
tai jossa on saostumia. Kayttdvalmiit tuotteet tulee tarkastaa niissd nédkyvien saostumien ja
varimuutosten varalta ennen kayttoa.

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.

MYYNTILUVAN HALTIJA

BPL Bioproducts Laboratory GmbH
DornhofstraRe 34, 63263 Neu-Isenburg

Saksa
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myoéntamisen paivamaara: 16. maaliskuu 2016
Viimeisimméan uudistamisen paivamaara: 17. maaliskuu 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ld&dkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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LIITEN

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite
Bio Products Laboratory Limited

Dagger Lane,

Elstree,

Borehamwood,

WD6 3BX,

Iso-Britannia

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite
PharmaKorell GmbH

Georges-Kohler-Str. 2

79539 Ldrrach

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).
. Erén virallinen vapauttaminen
Direktiivin 2001/83/EC artiklan 114 mukaisesti eran virallinen vapauttaminen on suoritettava valtion

laboratoriossa tai tdhan tarkoitukseen osoitetussa laboratoriossa.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet maardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut l&dketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
. Euroopan l&ékeviraston pyynnosta

. kun riskienhallintajarjestelm&d muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyéty-riskiprofiilin merkittdvaian muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(la8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAAKEPAKKAUS 250 IU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Coagadex 250 1U injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ihmisen hyytymistekija X

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

250 1U ihmisen hyytymistekija X, noin 100 1U/ml

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos:
Kuiva-aineinjektiopullo: sitruunahappo, natriumhydroksidi, dinatriumfosfaattidinydraatti,
natriumkloridi, sukroosi.

Liuotininjektiopullo: injektionesteisiin kaytettava vesi.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Jokainen pakkaus sisaltaa:

1 kuiva-aineinjektiopullon

1 siirtolaitteen

2,5 ml:n liuotininjektiopullon injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimonsiséiseen kayttdon kayttokuntoon saattamisen jalkeen.

Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

1. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt.viim.:
kaytettdva 1 tunnin kuluessa kayttokuntoon saattamisesta.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.
Ei saa jaatya.
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa suojassa valolta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BPL Bioproducts Laboratory GmbH
63263 Neu-Isenburg
Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1087/001

13. ERANUMERO

Era:

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

coagadex 250 iu

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI 250 1U

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Coagadex 250 1U injektiokuiva-aine, liuosta varten
ihmisen hyytymistekija X

2. ANTOTAPA

Laskimonsisaiseen kayttoon kayttékuntoon saattamisen jalkeen.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt.viim.:

4, ERANUMERO

Era:

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

250 1U

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI 2,5 ml

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kaytettavé vesi

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéayt.viim.:

| 4. ERANUMERO

Era:

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2,5ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAAKEPAKKAUS 500 IU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Coagadex 500 1U injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ihmisen hyytymistekija X

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

500 IU ihmisen hyytymistekija X, noin 100 1U/ml

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos:
Kuiva-aineinjektiopullo: sitruunahappo, natriumhydroksidi, dinatriumfosfaattidinydraatti,
natriumkloridi, sukroosi.

Liuotininjektiopullo: injektionesteisiin kdytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Jokainen pakkaus sisaltaa:

1 kuiva-aineinjektiopullon

1 siirtolaitteen

5 ml:n liuotininjektiopullon injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimonsisaiseen kayttoon kayttékuntoon saattamisen jalkeen.

Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

1. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt.viim.:
kéytettava 1 tunnin kuluessa kayttokuntoon saattamisesta.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 30 °C.
Ei saa jaatya.
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa suojassa valolta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BPL Bioproducts Laboratory GmbH
63263 Neu-Isenburg
Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1087/002

13. ERANUMERO

Era:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

coagadex 500 iu

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI 500 1U

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Coagadex 500 1U injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ihmisen hyytymistekija X

2. ANTOTAPA

Laskimonsiséiseen kayttoon kayttékuntoon saattamisen jalkeen.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt.viim.:

4. ERANUMERO

Era:

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

500 1U

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTTIMEN INJEKTIOPULLON ETIKETTI 5 ml

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kaytettava vesi

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt.viim.:

4, ERANUMERO

Era:

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

5ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Coagadex 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Coagadex 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

ihmisen hyytymistekija X

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdman ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeitd tietoja.

- Sailytd tdama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin puoleen.

- Tamaé laéke on méaréatty vain sinulle eik sitd tule antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kadnny ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tdm& koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Coagadex on ja mihin sitd kéytetadan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Coagadexia
Miten Coagadexia kaytetadn

Mahdolliset haittavaikutukset

Coagadexin séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

ocourLNOE

1. Mita Coagadex on ja mihin sité kaytetéaan

Coagadex on veren hyytymiseen tarvittavaa proteiinia, eli hyytymistekijaa X sisaltava valmiste.
Coagadexin sisaltdma hyytymistekija X on perdisin ihmisen plasmasta (veren nestemdinen osa). Sita
kaytetdan, myos leikkausten aikana, verenvuodon hoitoon ja ehkaisyyn potilaille, joilla on
perinndllinen hyytymistekijan X puutos.

Hyytymistekijdn X puutoksesta kérsivien potilaiden veressd ei ole riittdvasti hyytymistekijaa X, jotta
veri hyytyisi asianmukaisesti, ja tdma johtaa liialliseen verenvuotoon. Coagadex korvaa puuttuvan
hyytymistekijan X, jolloin potilaiden veri hyytyy normaalisti.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Coagadexia

Ala kayta Coagadexia:

- jos olet allerginen ihmisen hyytymistekijalle X tai tamén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Tarkista laakérilta, jos uskot tdimén koskevan sinua.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1aakarin, apteekkihenkildkunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytat Coagadexia:

- jos verenvuotosi on tavanomaista runsaampaa tai kestdd kauemmin, eika lopu Coagadex-pistoksen
jalkeen.

- jos kaytat veren hyytymisté estévaéd ladkettd, joka vaikuttaa estamalla hyytymistekijan Xa toimintaa.
Tallaiset lddkkeet voivat estdd Coagadexin toimintaa.

Jotkut hyytymistekijan X puutoksesta karsivat potilaat saattavat hoidon aikana kehittad hyytymistekijan
X inhibiittoreita (vasta-aineita). TAm& saattaa tarkoittaa sitd, ettd hoito ei vaikuta kunnolla. L&&karisi
tekee ndiden vasta-aineiden kehittymisen varalta saannolliset tarkastukset, jotka suoritetaan erityisesti
ennen leikkausta. Ladkarisi todennakdisesti tarkistaa hyytymistekijan X tason veressasi ennen hoidon
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aloittamista talla la&kkeelld ja my6s hoidon lopettamisen jalkeen, erityisesti jos kyseessa on
ensimmadinen hoitojaksosi.

Varotoimenpiteet viruksien varalta
Kun laakkeitd valmistetaan ihmisen verestd tai plasmasta, niiden valmistuksessa noudatetaan tiettyja
varotoimia infektioiden levidmisen estdmiseksi laakkeen kayttdjiin. Varotoimina tehdaén seuraavat:

— veren ja plasman luovuttajat valitaan huolellisesti, jotta pystytddn varmistamaan, ettei luovuttajilla
ole infektioita

— luovutettu plasma testataan virusten ja infektioiden havaitsemiseksi

— veren tai plasman kasittelyn aikana suoritetaan vaiheita, joiden aikana virukset muuttuvat
toimimattomiksi tai ne poistetaan.

Néaiden menetelmien katsotaan tehoavan seuraaviin viruksiin: ihmisen immuunikatovirus (HIV),
hepatiitti B -virus, hepatiitti C -virus ja hepatiitti A -virus ja parvovirus B19. Varotoimista huolimatta
ihmisen verestd tai plasmasta valmistettuja tuotteita annettaessa ei voida taysin sulkea pois veren
mukana valittyvien infektioiden siirtymisen riskid. Tdmé patee myds mihin tahansa tuntemattomaan tai
uuteen virustyyppiin tai muunlaisiin infektioihin.

On erittdin suositeltavaa, ettd joka kerta saadessasi Coagadex-annoksen, valmisteen nimi ja erdénumero
kirjataan ylos, jotta kaytetyista eristd voidaan pitéa Kirjaa.

Laakéri voi suositella hepatiitti A ja B -rokotusten ottamista, jos saat sadnnollisesti tai toistuvasti
ihmisen plasmaperdisia hyytymistekijaa X sisaltavia valmisteita.

Lapset ja nuoret
Aikuisia koskevat varoitukset ja varotoimet koskevat myds lapsia (2-11-vuotiaat) ja nuoria (12-18-
vuotiaat).

Muut ldakevalmisteet ja Coagadex
Kerro laékarille, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kdyttanyt tai saatat kéyttdd muita ladkkeita.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen taméan ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Talla 1a&kkeelld ei ole tunnettuja vaikutuksia ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Coagadex sisaltaa natriumia
Tamé laéke sisaltad enintddn 9,2 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per millilitra liuosta. Tamé
vastaa 0,0046 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Kuinka Coagadexia kaytetaan
Hoidon pitaa aloittaa verenvuotohdairididen hoitoon perehtynyt l1aakari.

Kayta tata laaketta juuri siten kuin 148kari on maarannyt tai apteekkihenkildkunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epadvarma.

Coagadex pitad injektoida suoraan laskimoon. Sinun on pitanyt saada koulutus ladkkeen injektoimiseen
terveydenhuollon ammattilaiselta ennen laékkeen injektoimista kotona.

Ladkari selittaa sinulle, kuinka paljon, milloin ja miten pitk&an laaketta on kéaytettdva, . Ladkari kertoo

sinulle annoksesi mééran kokonaisten injektiopullojen lukumaarand, joka vastaa tavallisesti sinulle
parhaiten sopivaa annosta. Pdivittdinen annos ei saa ylittaa 60 1U:ta/kg missaan ikaryhmassa.
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Kaytto aikuisille

Kuinka paljon Coagadexia on kaytettava verenvuodon hoitoon tai verenvuodon jatkumisen
estamiseen?

Ladkari kertoo, kuinka paljon Coagadexia on kéytettava verenvuodon hoitoon ja verenvuodon
jatkumisen estdmiseen. Tarvittava annos riippuu veresi normaalista hyytymistekijan X pitoisuudesta.

Kuinka paljon ladkettéd kaytetddn ennen suurta leikkausta, leikkauksen aikana ja sen jalkeen?
Ennen: Kaytettdvan Coagadex-annoksen pitéa olla riittdva nostamaan veren hyytymistekijan X
pitoisuus valille 70-90 yksikkoé/dl. Tarvitsemasi annos riippuu veren normaalista hyytymistekijén X
pitoisuudesta, ja ladkari laskee sen puolestasi.

Jélkeen: Plasman hyytymistekijan X pitoisuus tarkistetaan muutamina leikkauksen jélkeisind péiviné
saannollisesti. On suositeltavaa, ettd veren hyytymistekijan X pitoisuus on vahintaan 50 yksikkoa/dl.
Laakari laskee tarvittavan annoksen.

Jos hyytymistekijan X pitoisuus veressa on liian matala (ladkari mittaa pitoisuuden) tai jos pitoisuus
laskee odotettua nopeammin, voi syyné olla hyytymistekijan X:n vasta-aine, joka estaa laaketta
toimimasta kunnolla. La&karisi jarjestaa tarvittavat laboratoriokokeet, joilla timé pystytéan
selvittdmaan.

Kuinka paljon ladketta kaytetaan verenvuodon ehkaisemiseen pitkalla aikavalilla?
Laakarisi kertoo, sopiiko ladke sinulle tdhan tarkoitukseen ja jos sopii, asianmukaisen annoksen.

Kaytto lapsille ja nuorille

Laakari suosittelee sinulle tai lapsellesi sopivaa annosta. Alle 12-vuotiaiden lasten annokset ovat yleensa
suurempia kuin nuorille ja aikuisille annettavat annokset. Nuorille annettavat annokset ovat samanlaisia
kuin aikuisille annettavat annokset.

Milloin Coagadexia injektoidaan

Tata laaketta pitad injektoida verenvuodon ensimmaisten merkkien ilmaantuessa.
Injektioita on jatkettava tarpeen mukaan verenvuodon tyrehdyttamiseksi.
Jokaisen yksittdisen verenvuodon vakavuus pitdé arvioida erikseen.

Jos kéytat ladkettd ensimmaisté kertaa, teet sen ladkarin valvonnassa.

Laédkkeen liuottaminen ennen kayttoa
Lé&&ke pitad liuottaa vain valmisteen mukana tulevaan liuottimeen.

Coagadexin maara Liuottimen tilavuus
250 IU 2,5mi
500 IU 5ml

Coagadex-ladkepakkauksessa on mukana taulukon esittdma maéara liuotinta.

Tamé laéke voidaan liuottaa ilman neulaa kéyttaen jokaisen pakkauksen mukana tulevaa Mix2Vial
siirtolaitetta.

Tuo Coagadex huoneenlampdtn ennen sekoittamista.

Sekoita l&éke seuraavasti:
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Vaihe 1
« Poista korkki kuiva-aineinjektiopullosta ja puhdista
tulpan ylapinta alkoholiin kastetulla pumpulitupolla.
- ? %« Tee samat vaiheet my6s liuotininjektiopullolle.
« Poista siirtolaitteen pakkauksen kansi, mutta jata laite pakkaukseensa.

Vaihe 2

« Laita siirtolaitteen sininen péa liuotininjektiopullon péélle ja paina suoraan
alaspain, kunnes sen karki lapaisee kumitulpan ja napsahtaa paikalleen.

» Poista siirtolaitteen muovinen ulkopakkaus ja havita se. Valta laitteen
paljaana olevan kérjen koskettamista.

Vaihe 3
i » Ké&éanna liuotininjektiopullo yldsalaisin laitteen ollessa edelleen siina kiinni.
{5 « Laita siirtolaitteen kirkas péé kuiva-aineinjektiopulloon ja paina suoraan
alaspdin, kunnes sen karki lapéisee kumitulpan ja napsahtaa paikalleen.
;:
Vaihe 4
« Kuiva-aineinjektiopullossa oleva tyhjio veta4 liuottimen injektiopulloon.
- » Sekoita injektiopulloa varovasti, jotta kuiva-aine sekoittuu kunnolla. Al4
* ravista injektiopulloa.
ﬁ » Noin minuutin (enintdan 5 minuutin) kuluessa pulloon tulisi muodostua
= variton, kirkas tai hieman helmiaisenvarinen liuos.
Vaihe 5
* Irrota tyhja liuotininjektiopullo ja siirtolaitteen sininen pad kirkkaasta péasta
kiertamalla niita vastapéivaan.
_; « Ota tyhja ruisku (ei sisélly Coagadex-pakkaukseen) ja veda siihen ilmaa

vetdamalla méntad, kunnes se on vaiheessa 4 lisatyn vesitilavuuden kohdalla.
‘ % « Yhdisté ruisku siirtolaitteen kirkkaaseen paahan ja tyénna ilma ruiskusta
- injektiopulloon.

Vaihe 6
» K&anna liuosta siséltava injektiopullo valittomaésti ylosalaisin, jolloin liuos
e siirtyy ruiskuun.
- 3”” « Irrota taysi ruisku laitteesta.
2 * Tuote on nyt kayttévalmista. Noudata kaytdssa tavallisia turvallisuustoimia.

Tuote on kaytettdva tunnin kuluessa sen kayttokuntoon saattamisesta.
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Ala kayta tata laaketta:

- jos liuotin ei siirry pulloon (tdmé tarkoittaa, ettei pullossa ole tyhjiéta, jolloin
kuiva-ainetta ei tule kéayttaa).

- jos liuotettu kuiva-aine ja liuotin muodostavat geelin tai hyytymén (jos néin tapahtuu, ota yhteytta
terveydenhoidon palveluntarjoajaasi ja kerro pulloon merkitty eranumero).

Jos kaytat enemman Coagadexia kuin sinun pitaisi

Jos kéaytat enemmaén taté ladkettd kuin [dakarisi on maérannyt, sinulle voi kehittya veritulppa. Jos epéilet
kéyttavasi liikaa valmistetta, lopeta injektio ja kerro asiasta laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Jos tiedat kayttdneesi liikaa valmistetta, kerro asiasta laékarille,
apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle niin pian kuin mahdollista.

Jos unohdat kayttaa Coagadexia
Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Injektoi normaali annoksesi,
kun muistat, ja jatka sen jalkeen ladkariltd saamiesi ohjeiden mukaan.

Jos lopetat Coagadexin kayton
Keskustele aina ladkarin kanssa ennen kuin padtat lopettaa valmisteen kayton.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéytosta, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ldike voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Kun verenvuotohairiditd on hoidettu samankaltaisilla 1adkkeilld, harvinaisissa tapauksissa (korkeintaan
yksi henkild 1 000 henkildstd) on esiintynyt allergisia reaktioita (yliherkkyysreaktioita), jotka joskus
johtavat shokkiin. Oireita saattavat olla ihottuma (nokkosihottuma mukaan lukien), kihelmdinti,
punoitus, pahoinvointi, oksentaminen, paansarky, yskd, hengityksen vinkuminen, puristava tunne
rinnassa, vilunvéristykset, nopea syddmen syke, huimaus, uneliaisuus, levottomuus, kasvojen turvotus,
puristava tunne kurkussa, epdmukavuus pistoskohdassa.

Jos havaitset néita oireita, ota yhteytta laakariin.

Coagadexin kayton yhteydessa on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia:

Yleinen (= 1/10):
e kipu tai punoitus pistoskohdassa
*  Vasymys
» selkékipu

Haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla
Haittavaikutusten odotetaan lasten kohdalla olevan samoja kuin aikuisilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l&akarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa.
Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelméan
kautta. IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Coagadexin sailyttdaminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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Al kayta tata laaketta koteloissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen
kéyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistéd péivaa.

Sailyté alle 30 °C.
Ei saa jaatya.
Pid4 pakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Ala kayta tata laaketts, jos huomaat pienia hiukkasia kayttévalmiissa tuotteessa. Coagadex tulee
kéyttdd yhden tunnin kuluessa sen sekoittamisesta.

L&&kkeita ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Saat hoitopaikastasi erityisen
sailion ylimaéréisen liuoksen, kaytettyjen ruiskujen, neulojen ja tyhjien pullojen h&vittamista varten.
Né&in menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Mita Coagadex sisaltaa

- Vaikuttava aine on ihmisen hyytymistekija X. Yhden injektiopullon sisalté on 250 1U:ta tai 500
IU:ta ihmisen hyytymistekijéa X.

- Muut  aineet  ovat:  sitruunahappo,  dinatriumfosfaattidihydraatti,  natriumkloridi,
natriumhydroksidi ja sakkaroosi (ks. aineita koskevia lisatietoja kohdasta 2).

- Liuotin: injektionesteisiin kdytettava vesi

Coagadexin kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Coagadex on valkoinen tai lahes valkoinen kuiva-aine, joka on pakattu 250 IU:n ja 500 IU:n
pakkauksiin. Kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen liuos on véritdn, Kirkas tai hieman helmidisenvarinen
(opaalinhohtoinen). Tarkista liuos ennen injektiota. Jos liuos on sameaa tai siind on hiukkasia, &la kayta
Sita.

Pakkauksessa on myds Mix2Vial ™-siirtolaite

250 1U:n pakkauksen siséltd

1 kuiva-aineinjektiopullo 250 1U

2,5 ml:n injektiopullo injektionesteisiin kdytettavéa vetta
1 siirtolaite (Mix2Vial)

500 1U:n pakkauksen siséltd

1 kuiva-aineinjektiopullo 500 U

5 ml:n injektiopullo injektionesteisiin kéytettavaa vetta
1 siirtolaite (Mix2Vial)

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

BPL Bioproducts Laboratory GmbH

Dornhofstrale 34, 63263 Neu-Isenburg

Saksa

Valmistaja

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

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
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Belgié/Belgique/Belgien

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

bbarapus

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

(OGenrHEHO KPaICTBO)

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

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

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

Eesti

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

EXAado

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

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

36

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/Grof3britannien)

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

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

Norge

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

Osterreich

Bio Products Laboratory Ltd
Tel: +44 (0) 20 8957 2255
e-mail: medinfo@bpl.co.uk
(GroR3britannien)

Polska

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

Portugal

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



Hrvatska

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

Ireland

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

Island

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

e-mail: medinfo@bpl.co.uk

(Bretland)

Italia

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

Kvmpog

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

Latvija

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Romaénia

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

Slovenija

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

Slovenska republika

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

Lisétietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.



