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VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cofact 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, luosta varten.
Cofact 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, luosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Cofact (neljain hyytymistekijin konsentraatti) on injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, joka
sisdltdd thmisen protrombiinikompleksia. Valmiste sisdltid nimellisesti seuraavassa taulukossa esitetyt
médrit ihmisen hyytymistekijoita :

Cofact 250 IU Cofact 500 IU Kéyttovalmiiksi

(tekid IX) (tekqd IX) liuottamisen
jalkeen*
(IU/ml)

Vaikuttavat aineet

Hyytymistekija II 140-350 280700 14-35

Hyytymistekija VII 70-200 140-400 7-20

Hyytymistekija IX 250 500 25

Hyytymistekija X 140-350 280-700 14-35

Muut vaikuttavat aineet

Proteiini C 111-390 222-780 11-39

Proteiini S 10-80 20-160 1-8

*10 mi:lla (Cofact 250 IU) tai 20 mi:lla (Cofact 500 IU) injektionesteisiin kdytettivid vetti
kdyttokuntoon saatettuna

Kokonaisproteimiméaréd mjektiopulloa kohti on 130-350 mg (Cofact 250 IU) tai 260—700 mg (Cofact
500 IU). Valmisteen spesifinen aktiivisuus on > 0,6 IU/mg tekija X -aktiivisuutena iimaistuna.

Kaikkien hyytymistekijdiden seké proteiini C:n ja S:n (antigeeni) aktiivisuus on testattu WHO:n tai
Euroopan farmakopean voimassa olevien standardien mukaisesti.

Apuaine (et), joiden vaikutus tunnetaan

Kéyttokuntoon saatettuna tdmé lddkevalmiste siséltdd 125—195 mmol/l natriumia, enintdén 44,8 mg
natriumia per 10 ml.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Kuiva-aine on viriltidn sinertédva. Liuotin on kirkas, véritén liuos, jossa eiole niakyvid hiukkasia.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

- Verenvuotojen hoito ja leikkauksiin littyvd verenvuotojen ennaltachkdisy hankinnaisessa
protrombiinikompleksihyytymistekijoiden puutoksessa, kuten K-vitamiiniantagonistihoidon
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aiheuttama puutos, tai K-vitamiiniantagonistien yliannostustapauksessa, kun tarvitaan puutoksen
nopeaa korjaamista.

- Verenvuotojen hoito ja leikkauksiin littyvd verenvuotojen ennaltachkdisy synnynnéisessé, jonkin
K-vitamimnista riippuvan hyytymistekijan puutoksessa, kun puhdistettua, spesifistd
hyytymistekijavalmistetta ei ole saatavilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Seuraavassa on esitetty ainoastaan yleiset annostusohjeet. Hoito tulee aloittaa hyytymishéirididen
hoitoon erikoistuneen lddkdrin valvonnassa. Annostus ja korvaushoidon kesto riijppuvat hdirion
vakavuudesta, vuodon sijainnista ja laajuudesta sekd potilaan klinisestd tilasta.

Annettava miari ja antotiheys on laskettava kunkin potilaan kohdalla yksilollisesti. Annosvilit tulee
sovittaa protrombiinikompleksiin kuuluvien hyytymistekijoiden eripituisten verenkierron
puolintumisaikojen mukaisesti (katso kohta 5.2). Yksilolliset annostarpeet on mahdollista tunnistaa
ainoastaan médrittamalld kyseessd olevien hyytymistekijoiden plasmapitoisuudet sédénnollisesti tai
madrittimalld protrombiinikompleksipitoisuudet (protrombiiniaika, INR) yleistestien avulla ja
seuraamalla tiiviisti potilaan kliinistd tilaa.

Suurissa kirurgisissa toimenpiteissd on vélttimatontd seurata korvaushoitoa tarkkaan
hyytymistekijdpitoisuusmééritysten avulla (spesifiset hyytymistekijdpitoisuusmééritykset ja/tai
protrombiinikompleksipitoisuuksien yleistestit).

Verenvuodot jaleikkauksiin liittyvi verenvuotoje n ennaltaehkiisy K-vitamiiniantagonis tihoidon
aikana:

Annos riippuu hoitoa edeltdvistd INR-arvosta, tavoitteena olevasta INR-arvosta ja potilaan painosta.
Seuraavissa taulukoissa on annettu suuntaa-antavat annokset INR-arvon korjaamiseksi INR:n eri
lahtdarvoilla.

Annostaulukot edustavat ainoastaan yleisid annostusohjeita. Ne eivit korvaa yksildllisen annoksen
arviointia kunkin potilaan kohdalla eivétkd hoidon aikaista INR-arvon ja muiden hyytymisparametrien

huolellista seurantaa.

Cofactin annossuositukset (ml) tavoite-INR-arvon < 2,1 saavuttamiseksi

ihto-INR

7,5 5,9 4,8 4,2 3,6 33 3,0 2,8 2,6 2,5 2,3 2,2
Potilaa
paino
50 kg 40 40 40 30 30 30 20 20 X X X X
60 kg 50 50 40 40 30 30 30 20 X X X X
70 kg 60 50 50 50 40 40 30 30 X X X X
80 kg 60 60 60 50 50 40 40 30 X X X X
90 kg 60 60 60 60 50 50 40 30 X X X X
100 kg 60 60 60 60 60 50 40 40 X X X X
Cofactin annossuositukset (ml) tavoite-INR-arvon <1,5 saavuttamiseksi

ihto-INR

7,5 5,9 4,8 4,2 3,6 33 3,0 2,8 2,6 2,5 2,3 2,2
Potilaa
paino
50 kg 60 60 60 50 50 50 40 40 30 30 30 30
60 kg 80 70 70 60 60 60 50 50 40 40 40 30
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70 kg 90 80 80 70 70 70 60 60 50 40 40 40
80 kg 100 100 90 90 90 80 80 70 60 50 50 40
90 kg 100 100 100 90 90 90 80 80 70 60 50 40
100 kg 100 100 100 100 100 90 90 80 70 70 60 50

Annokset on laskettu Cofactin tekiji IX -pitoisuuden perusteella, koska tilld on suhteellisen lyhyt
puolintumisaika ja alhainen infuusion jilkeinen saanto verrattuna muiden protrombiinikompleksin
hyytymistekijoiden vastaavin ominaisuuksiin. Oletuksena on, ettd tekijd IX:n keskimdédrdinen
plasmapitoisuus > 30 % on riittivd INR-arvon < 2,1 saavuttamiseksija > 60 % on riittdvd INR-arvon
< 1,5 saavuttamiseksi. Laskennalliset méérét on pyoristetty alaspdin 10 mln kerrannaisiksi, ja
yldrajaksi on asetettu 60 ml tai 100 ml (katso edelli olevat taulukot). Tavoite-INR-arvot ovat
Federation of Dutch Thrombosis Services -organisaation suosittelemat ja samankaltaiset kuin
englantilaiset ja saksalaiset suositukset.

K-vitamiiniantagonistin aiheuttaman heikentyneen hemostaasin korjaaminen kestii noin 6—8 tuntia.
Samaan aikaan annetun K-vitamiinin vaikutukset saavutetaan yleensa kuitenkin 4—6 tunnin kuluessa.
Naiin ollen ihmisen protrombiinikompleksia ei yleensé tarvitse antaa toistuvasti silloin, kun annetaan
K-vitamiinia.

Koska mainitut suositukset ovat kokemusperdisid ja potilaan tilan paraneminen ja vaikutuksen kesto
saattavat vaihdella, INR-arvoa on seurattava hoidon aikana.

Verenvuodot ja leikkauksiin liittyvi verenvuotoje n ennaltaehkiisy s ynnynniis essi, jonkin K-
vitamiinis ta riippuvan hyytymisteKkijin puutoksessa, kun spesifistid hyytymis tekijii ei ole
saatavilla:

Tarvittava laskennallinen hoitoannos perustuu kokemusperéiseen havaintoon. Sen mukaan noin 1 [U

nostaa plasman tekid II -aktiivisuutta 0,02 IU/ml tai tekijd X -aktiivisuutta 0,017 ITU/ml

Kunkin hyytymistekijin annos ilmaistaan kansainvilisind yksikkoind (International Unit, IU), jotka
perustuvat kyseisen tekijin voimassa olevaan WHO-standardiin. Yksittdisen hyytymistekijin
aktiivisuus plasmassa ilmaistaan joko prosentteina (suhteessa normaaliplasmaan) tai kansainvélisind
yksikkoind (suhteessa kyseisen hyytymistekijain kansainviliseen standardiin).

Yksi kansainvilinen yksikkoé (IU) hyytymistekijiaktiivisuutta vastaa kyseisen tekijan madrda 1 mlssa
normaalia thmisplasmaa.

Esimerkiksi tarvittavan tekiji X:n annoksen laskeminen perustuu kokemusperéiseen havaintoon, jonka
mukaan 1 [U tekijad X potilaan painokiloa kohti nostaa plasman tekijd X -aktiivisuutta 0,017 IU/ml

Vaadittava annos mééritetddn seuraavan kaavan avulla:

Tarvittava yksikkoméiri = potilaan paino (kg) x haluttu tekiji X -pitoisuuden
nousu (IU/ml) x 60

jossa 60 (ml’kg) on arvioidun saannon kéénteistuku.
Jos yksilollinen saanto on tiedossa, laskennassa pitdd kayttdéd kyseistd arvoa.

Pediatriset potilaat
Cofact-valmisteen kayton turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden hoidossa ei ole varmistettu.

Antotapa
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kiyttokuntoon ennen lidkkeen antoa. Cofact
annetaan laskimoon. Kéyttovalmiin tuotteen suositeltu antonopeus on noin 2 ml/min.
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4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Jiljitettivyys

Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Hoidon tulee tapahtua hyytymishéirididen hoitoon erikoistuneen asiantuntijan ohjauksessa.

Niilld potilailla, joilla on hankinnainen K-vitamiinista riippuvien hyytymistekijdiden puutos (esim.
K-vitamimniantagonistihoidon aiheuttama), Cofactia tulee kdyttda ainoastaan, jos
protrombiinikompleksipitoisuuksien nopea korjaaminen on vélttimétontd. Téllaisia tilanteita ovat mm.
suuret verenvuodot ja hdtileikkaukset. Muissa tilanteissa riittdd yleenséd K -vitamiiniantagonistin
annoksen pienentdminen ja/tai K-vitamiinin anto.

K-vitamimniantagonisteja saavilla potilailla saattaa olla taustalla ylikorostunut hyytymistaipumus, ja
ihmisen protrombiinikompleksin anto voi pahentaa téta.

Jonkin K-vitamiinista rijppuvan hyytymistekijin synnynndisessé puutoksessa tulee kéyttda spesifistd
hyytymistekijavalmistetta, mikdli sellainen on saatavilla.

Jos allergisia tai anafylaktistyyppisid reaktioita ilmenee, injektio/infuusio tulee keskeyttdaa valittoméasti.
Sokin hoidossa tulee noudattaa vakiintunutta sokin hoitok&ytantoa.

Ihmisen verestd tai plasmasta valmistettujen lidkkeiden vilittimien infektioiden estdmiseksi kiytetddn
vakiintuneita toimenpiteitd. NA&itd ovat luovuttajien valinta, yksittdisten luovutusten ja plasmapoolien
tutkiminen tiettyjen infektiomarkkereiden suhteen seké viruksia tehokkaasti inaktivoivat ja poistavat
valmistusvaiheet. Téstd huolimatta taudinaiheuttajien siirtymismahdollisuutta eivoida tdysin sulkea
pois, kun annetaan ihmisen veresté tai plasmasta valmistettuja lidkkeitd. Tdmé koskee myos
tuntemattomia tai uusia viruksia ja muita patogeencja.

Cofactin valmistuksessa kéytettyjen toimenpiteiden katsotaan olevan tehokkaita vaipallisiin  viruksiin,
kuten ihmisen immuunikatovirukseen (HIV), hepatiitti B -virukseen (HBV) ja hepatiitti C -virukseen
(HCV) seka vaipattomaan hepatiitti A -virukseen. Tehokkuus muihin vaipattomiin viruksiin, kuten
parvovirus B19, saattaa olla rajallinen. Parvovirustartunta saattaa olla vakava raskaana oleville naisille
(sikibn saama tartunta) ja henkildille, joilla on immuunipuutos tai lyhentynyt punasolujen eliniké
(esim. hemolyyttinen anemia).

Asiankuuluvaa rokotussuojaa (hepatiitti A ja B) tulisi harkita potilaille, jotka kdyttdvit sdannollisesti
tai toistuvasti ihmisplasmaperéisid protrombiinikompleksivalmisteita.

Kun synnynniistd tai hankinnaista puutosta sairastavia potilaita hoidetaan ihmisen
protrombiinikompleksivalmisteella, on olemassa etenkin toistuvia annoksia kéytettdessi tromboosin
tai disseminoituneen intravaskulaarisen koagulaation riski. Riski saattaa olla suurempi hoidettaessa
erillistd tekijd VII -puutosta. Tama johtuu siitd, ettd muut K-vitamiinista riippuvat hyytymistekijit,
joilla on pidemmét puoliintumisajat, saattavatkumuloitua huomattavasti normaalia korkeampina
pitoisuuksina.

Ihmisen protrombiinikompleksia saavia potilaita tulee seurata tarkkaan intravaskulaarisen
koagulaation tai tromboosin merkkien ja oireiden varalta. Tromboembolisten komplikaatioiden riskin
vuoksi potilaita tulee seurata huolellisesti, jos thmisen protrombiinikompleksivalmistetta annetaan:

- potilaille, joilla on joskus todettu sepelvaltimotauti
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- potilaille, joilla on maksasairaus

- leikkauspotilaille

- vastasyntyneille

- potilaille, jotka kuuluvat tromboembolisten tapahtumien tai disseminoituneen intravaskulaarisen
koagulaation suhteen riskiryhméén.

Kaikissa edelld mainituissa tilanteissa tulee punnita hoidosta mahdollisesti saatavat hyodyt ja ndiden

komplikaatioiden riskit.

Cofactin kiytostd K-vitamiinin puutoksesta johtuvassa perinataaliverenvuodossa vastasyntyneilld ei
ole saatavilla tietoja.

Apuaineet
Cofact sisdltdd enintddn 448 mg natriumia per 100 ml, mikd vastaa 22 %:a WHO:n suosittelemasta

natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmdissaannista aikuisille. Potilaiden, joilla on ruokavalion
natriumrajoitus, tulee ottaa timi huomioon.

Pediatriset potilaat
Tiedot ovat rittiméttomid Cofact-valmisteen suosittelemiseksi lapsille ja nuorille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Ihmisen protrombiinikompleksivalmisteet neutraloivat K-vitamiiniantagonistihoidon vaikutuksen.
Yhteisvaikutuksia muiden ldékevalmisteiden kanssa ei tunneta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Ihmisen protrombiinikompleksin turvallisuutta raskauden ja imetyksen aikana eiole osoitettu.
Eldinkokeet eivit ole soveltuvia, kun arvioidaan valmisteen kéyton turvallisuutta raskauden, alkion ja
sikion kehityksen ja synnytyksen aikana sekd synnytyksen jilkeen. Tdmén vuoksi thmisen
protrombiinikompleksivalmistetta tulisi kdyttda raskauden ja imetyksen aikana ainoastaan, jos se on
ehdottoman tarpeellista. Ks. kohdasta 4.4 tietoja parvovirus B19 -infektion riskistd raskaana oleville
naisille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kédyttokykyyn ei ole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Cofact-valmisteen haittavaikutustaulukko

Mainitut haittavaikutukset on raportoitu klinisissd tutkimuksissa ja Cofactin markkinoille tulon
jalkeisen kéyton aikana. Jaljempénd olevan taulukon tiedot esitetidn MedDRA -
elinjérjesteimiluokituksen (SOC ja Preferred Term Level) mukaisesti. Haittavaikutusten
esiintymistiheys méiritellidn seuraavan esitystavan mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen

(> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, <1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

Haittavaikutusten esiintyvyys

MedDRA-elinjirjes telméiluokka Haittavaikutus Esiintyvyys
(SO0)

Immuunijirjestelmi Anafylaktinen reaktio, yliherkkyys Tuntematon
Hermosto Aivohaveri, heitehuimaus Tuntematon
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Sydén Akuutti sydaninfarkti Tuntematon
Verisuonisto Tromboemboliset tapahtumat Yleinen

(embolia, syvé laskimotukos), ks.

kohta 4.4

Hypotensio Melko harvinainen
Hengityselimet, rintakehd ja Keuhkoembolia, hengitysvajaus Tuntematon
vélikarsina
Ruoansulatuselimist Pahoinvointi, oksentelu Tuntematon
Iho ja ihonalainen kudos Likahikoilu, kutina, urtikaria Tuntematon
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat | Infuusiokohdan punoitus, Tuntematon
haitat infuusiokohdan &rsytys,

infuusiokohdan turpoaminen

Huonovointisuus
Tutkimukset Poikkeava maksan toiminta Tuntematon

Korvaushoito saattaa johtaa verenkierrossa vasta-aineiden muodostumiseen, jotka estivit yhti tai
useampaa ihmisen protrombiinikompleksin hyytymistekijii. Tadmi ilmenee huonona kliinisend
vasteena, esim. jatkuvana verenvuotona.

Virusturvallisuutta koskevat tiedot, ks. kohta 4.4.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Thmisen protrombiinikompleksivalmisteiden kdytto suurina annoksina on yhdistetty sydininfarktiin,
disseminoituneeseen intravaskulaariseen koagulaatioon, laskimotromboosiin ja kehkoveritulppaan.
Néin ollen yliannostustapauksissa tromboembolisten komplikaatioiden ja disseminoituneen
intravaskulaarisen koagulaation riski on kohonnut.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: hemostaatit, hyytymistekijat 1X, II, VII ja X yhdistelmidvalmisteina,
ATC-koodi: BO2BDO1.

Maksassa K-vitamiinin avulla syntetisoituvia hyytymistekijoitd II, VII, IX ja X kutsutaan yleisesti
protrombiinikompleksiksi. Cofact sisdltdd hyytymistekijoiden lisaksi K-vitamiinista riippuvaisia
hyytymisen estdjid proteiinia C ja proteiinia S.

Tekijd VII on aktiivisen seriiniproteaasi tekijd VIla:n esiaste, joka kidynnistdd veren ulkoisen
hyytymisjarjestelmén. Kudostekija-tekija VIla -kompleksi aktivoi hyytymistekija Xmn ja IX:n, jolloin
muodostuvat tekijit 1Xa ja Xa. Hyytymisketjun aktivoitumisen jatkuessa protrombiini (tekia II)
aktivoituu ja muuttuu trombiiniksi. Trombiinin vaikutuksesta fibrinogeeni muuttuu fibriiniksi, mika
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johtaa hyytymén muodostumiseen. Trombiinin normaali muodostuminen on ensiarvoisen tirkeéa
myds verihiutaleiden toiminnan kannalta osana primaaria hemostaasia.

Erillinen tekijda VII:n vaikea puutos johtaa vdhentyneeseen trombiinin muodostukseen ja
heikentyneesti fibriinin muodostuksesta seké heikentyneesté primaarista hemostaasista johtuvaan
vuotoherkkyyteen. Erillinen tekijda IX:n puutos on yksi klassisen hemofilian muoto (hemofilia B).
Erilliset tekijd II:n tai tekiji Xn puutokset ovat erittdin harvinaisia, mutta vaikeassa muodossa ne
aiheuttavat samankaltaisen vuototaipumuksen kuin klassisessa hemofiliassa.

My6s muut aineosat eli hyytymisen estdjdt proteiini C ja proteiini S muodostuvat maksassa. Kofaktori
proteiini S voimistaa proteiinin C biologista aktiivisuutta.

Aktivoitu proteiini C estdd hyytymisen inaktivoimalla hyytymistekijoitd Vaja VIlla. Proteiinin C
kofaktori proteiini S tukee hyytymisen inaktivaatiota. Proteiinin C puutokseen littyy lisdéntynyt
tromboosiriski.

K-vitamiiniantagonistihoidon aikana esiintyy K-vitamiinista riippuvien hyytymistekijoiden
hankinnaista puutosta. Jos puutos kehittyy vakavaksi, seuraa vakava vuototaipumus, joka ilmenee
vatsakalvontakaisina (retroperitoneaalisina) vuotoina taiaivoverenvuotoina, einiinkddn lihaksen tai
nivelen verenvuotoina. Myos vaikea maksan vajaatoiminta johtaa merkittdvaan K-vitamiinista
riippuvien hyytymistekijdiden pitoisuuksien laskuun ja kliniseen verenvuototaipumukseen, joka on
kuitenkin usein kompleksinen tila johtuen samanaikaisesta heikosta intravaskulaarisesta
koagulaatiosta, alhaisista verihiutalearvoista, hyytymisinhibiittoreiden puutoksesta ja héiriintyneesti
fibrinolyysista.

Thmisen protrombiinikompleksin anto nostaa K-vitamiinista riippuvien hyytymistekijoiden
pitoisuuksia plasmassa ja saattaa tilapdisesti korjata hyytymisvajausta potilailla, joilla on yhden tai
useamman tillaisen tekijin puutos.

5.2 Farmakokinetiikka

Cofactin sisidltdimien neljain hyytymistekijan puoliintumisajoista on annettu kirjallisuudessa seuraavat
tiedot:

Hyytymistekija Puoliintumisaika
Tekija 11 4060 tuntia
Tekyd VII 4-6 tuntia
Tekia IX 18-25 tuntia
Tekia X 30-60 tuntia

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Cofactin vaikutuksia eldimilld ei ole tutkittu lukuun ottamatta yhtd rotilla tehtyd tutkimusta, jossa
selvitettiin valmisteen mahdollista hypotensiivista vaikutusta (jota ei tutkimuksessa todettu).

Koe-eldimilld on tehty toksikologisia tutkimuksia TNBPm (tri-n-butyylifosfaatin) ja Tween 80:n
osalta. Cofact siséltdia TNBP:td enintddn 0,4 pg/1 IU tekijad X ja enintddn 4 pg Tween 80:t4/1 TU

-méadrat jadvit selvasti alle eldinkokeissa todettujen haitallisten méaarien.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine : natriumsitraatti, natriumkloridi, antitrombiini < 0,6 TU/ml.
Liuotin: injektionesteisiin kaytettdva vesi.
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6.2 Yhteensopimattomuudet
Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa.

Cofact on yhteensopiva polypropyleenimateriaalin kanssa. Hyytymistekijain adsorptio joidenkin
injektio- ja infuusiovélineiden sisdpintaan saattaa aiheuttaa hoidon epidonnistumisen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kayttokuntoon saatetun valmisteen kemialliseksi ja fysikaaliseksi kdytonaikaiseksi séilyvyydeksi on
osoitettu 3 tuntia 15-25 °Cmn Empétilassa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitdé kdyttda heti
kayttokuntoon saattamisen jilkeen. Jos sitd ei kiytetd heti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet
ennen kayttod ovat kiyttdjan vastuulla.

6.4  Sailytys
Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.
Pidd mjektiopullo ulkokotelossa. Herkkd valolle.

Valmistetta voidaan siilyttdd ennen kiyttod kestoajan puitteissa enintddn 25 °C:ssa enintddn

6 kuukauden ajan. Jos valmistetta ei kdytetd tdni aikana, se on hévitettdvd. Kun valmiste on otettu pois
jadkaappisdilytyksestd, sitd eisaa endd palauttaa sinne takaisin. Padivimaard, jolloin valmiste on otettu
huoneenlimpoon, pitdd merkitd pakkaukseen.

Kéyttokuntoon saatetun lddkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

250 IU kuiva-ainetta injektiopullossa (lasia, tyyppi I), jossa tulppa (bromobutyylid) + 10 ml luotinta
injektiopullossa (lasia, tyyppi I), jossa tulppa (bromobutyylid) + siirtokanyyli - yhden kappaleen
pakkaus.

500 IU kuiva-ainetta injektiopullossa (lasia, tyyppi II), jossa tulppa (bromobutyylid) + 20 ml luotinta
injektiopullossa (lasia, tyyppi 1), jossa tulppa (FluroTec-pinnoitettua klorobutyylid) + siirtokanyyli -
yhden kappaleen pakkaus.

6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut kéasittelyohjeet

Liuottaminen

Kuivattu proteiinifraktio tulee liuottaa annettuun tilavuuteen injektionesteisiin kdytettavaa vettd. Jos
Cofact-injektiopullo ja liuotinpullo on siilytetty 2 °C — 8 °C:ssa, ne on hyva saattaa
huoneenlimpoisiksi (15 °C — 25 °C) ennen liuottamista.

Siirtokanyylin kdytto
1. Poista vesipullon ja kuiva-ainepullon muovisuojukset.
2. Desinfioi pullojen kumitulpat 70-prosenttiseen alkoholiin kostutetulla sideharsolapulla.
3. Poista siirtokanyylin toisen padn suojus. Tyonnd neula vesipulloon (A).
4. Poista sitten siirtokanyylin toisen pdén suojus, kdanna siirtokanyylissa kinni oleva pullo

ylosalaisin ja tydonné vilittomésti vapaana oleva neula kuiva-ainepulloon (B).

Kuiva-ainepullossa oleva alipaine imee veden pulloon. Suositus: veden valuessa kuiva-ainepulloa
tulee pitdd kallistettuna, jolloin vesi valuu pullon seindd pitkin. Tdmé nopeuttaa tuotteen
liukenemista. Heti kun koko vesimddrd on valunut pulloon, tyhjd pullo ja siirtokanyyli tulee
poistaa samanaikaisesti.
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Liukenemistapahtumaa voidaan nopeuttaa pyorittimélld pulloa varovastija, mikéli tarpeen,
lammittimilld se 30 °C:een. Pulloa ei koskaan saa ravistaa eikd lammittdd yli 37 °C:seen. Jos pulloa
lammitetdan vesihauteessa, tulee varmistaa, ettd vesi ei padse kosketuksiin suojuksen ja/tai kumitulpan
kanssa.

Padsdantoisesti kuiva-aineen tulisi olla tdysin liuennut 10 minuutin kuluessa muodostaen sinisen
liuoksen; sininen viri johtuu plasmaproteiini keruloplasmiinista.

Liuoksen tulee olla kirkas tai hieman opalisoiva. Ali kiyti sameaa tai sakkaista liuosta.
Kéyttdvalmiiksi luotettu tuote tulee tarkastaa visuaalisesti hiukkasten ja virimuutosten osalta ennen

antamista.

Kayttdmiton lAdkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Prothya Biosolutions Netherlands B.V.
Plesmanlaan 125

NL-1066 CX Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

22397

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

29.01.2007/24.09.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.10.2022
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Cofact 250 IU pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

Cofact 500 IU pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Cofact (koncentrat av fyra koagulationsfaktorer) tillhandahélls som ett pulver och vétska till injekt-

ionsvétska, 16sning och innehaller humant protrombinkomplexkoncentrat. Likemedlet innehaller no-
minellt féljande méingd IU av humana koagulationsfaktorer:

Cofact 250 IU Cofact 500 U Efter beredning*

(faktor IX) (faktor IX) (IU/ml)
Aktiva substanser
Koagulationsfaktor 11 140-350 280~700 14-35
Koagulationsfaktor VII 70-200 140-400 7-20
Koagulationsfaktor IX 250 500 25
Koagulationsfaktor X 140-350 280700 14-35
Ovriga aktiva substanser
Protein C 111-390 222-780 11-39
Protein S 10-80 20-160 1-8

*Efter beredningmed 10 ml (for Cofact 250 1U) eller 20 ml (f5r Cofact 500 IU) vatten for injektionsviitskor.

Det totala proteininnehéllet per injektionsflaska &r 130—350 mg (Cofact 250 IU) eller 260—700 mg
(Cofact 500 IU). Produktens specifika aktivitet r> 0,6 [U/mg, utryckt som faktor IX-aktivitet.

Aktiviteterna hos samtliga koagulationsfaktorer sdvilsom hos protein C och S (antigen) har testats
enligt géllande standarder for WHO eller Europafarmakopén.

Hjilpimne (n) med kénd e ffekt

Efter beredning innehaller detta likemedel 125—-195 mmol natrium/l, upp till 44,8 mg natrium per
10 mlL

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning.

Pulvret har en blaaktig farg. Vétskan ar en klar, farglos 16sning, fri fransynliga partiklar.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

- Behandling av blodning och perioperativ blodningsprofylax vid forvirvad brist pa
koagulationsfaktorer i protrombinkomplexet, sdsom brist till foljd av behandling med vitamin
K-antagonister, eller vid 6verdosering av vitamin K-antagonister, nidr snabb korrigering av
bristen krévs.



SmPC — Cofact — Finnish/Swedish

- Behandling av blddning och perioperativ profylax vid medfodd brist p4 ndgon av de vitamin
K-beroende koagulationsfaktorerna, nér renade och specifika koagulationsfaktorprodukter inte
finns att tillga.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Endast allmidnna riktlinjer for dosering ges nedan. Behandling bor sittas in under verinseende av
lakare med erfarenhet av behandling av koagulationsrubbningar. Substitutionsbehandlingens dosering
och duration avgdrs av rubbningens svérighetsgrad, blodningens lokalisation och omfattning samt
patientens kliniska tillstdnd.

Dos och doseringsintervall ska berdknas individuellt for varje patient. Doseringsintervallet maste an-
passas till att olika koagulationsfaktorer i protrombinkomplexet har olika halveringstid iplasma (se
avsnitt 5.2). Individuella doseringsbehov kan bara bestimmas utifrdn regelbundna méatningar av indi-
viduella plasmanivéer for koagulationsfaktorn i fraga, eller genom globala test pa protrombinkom-
plexnivaerna (PK, INR) och kontinuerlig 6vervakning av patientens kliniska tillstand.

Vid storre kirurgiska ingrepp ar noggrann overvakning av substitutionsbehandlingen med hjilp av
koagulationsanalyser nédvéandig (specifika koagulationsfaktoranalyser och/eller globala test pa
protrombinkomplexnivderna).

Blodning och perioperativ blodningsprofylax under behandling med vitamin K-antagonist:
Dosen avgors av INR fore behandling, malvardet for INR och kroppsvikten. I nedanstaende tabell
anges de ungeférliga doser som krivs for korrigering av INR vid olika initiala INR-nivéer.

Doseringstabellerna ska endast anvindas som allmédnna riktlinjer och de kan inte ersitta den
individuella doseringsberdkningen for varje enskild patient samt en noggrann dvervakning av INR och

andra koagulationsparametrar vid behandling.

Rekommenderade doser av Cofact i ml for att uppni malvirdet for INR pa < 2,1

Initialt
INR- 75 |59 4,8 4,2 3,6 3,3 3,0 2,8 2,6 2,5 2,3 2,2
virde

Kroppsvikt
50 kg 40 40 40 30 30 30 20 20 X X X X
60 kg 50 50 40 40 30 30 30 20 X X X X
70 kg 60 50 50 50 40 40 30 30 X X X X
80 kg 60 60 60 50 50 40 40 30 X X X X
90 kg 60 60 60 60 50 50 40 30 X X X X
100 kg 60 |60 60 60 60 50 40 40 X X X X

Rekommenderade doser av Cofacti ml for att uppni malvirdet for INR pa < 1,5

Initialt

INR- 75 59 4,8 4,2 3,6 33 3,0 2,8 2,6 2,5 2,3 2,2
virde

Kroppsvikt
50 kg 60 60 60 50 50 50 40 40 30 30 30 30
60 kg 80 |70 70 60 60 60 50 50 40 40 40 30
70 kg 90 | 80 80 70 70 70 60 60 50 40 40 40
80 kg 100 | 100 90 90 90 80 80 70 60 50 50 40
90 kg 100 | 100 100 90 90 90 80 80 70 60 50 40
100 kg 100 | 100 100 100 100 90 90 80 70 70 60 50

Doserna berdknas baserat pa koncentrationen av faktor IX i Cofact, eftersom den har relativt kort
halveringstid och lagt utbyte efter infusion jamfort med ovriga koagulationsfaktorer i
protrombinkomplexet. Det antas att en genomsnittlig plasmakoncentration av faktor IX pa > 30 % é&r
tillrdcklig for att uppné ett INR-vérde pa <2,1 och > 60 % for att uppné ett INR-vérde pa < 1.5.
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Beréiknade méngder avrundas till multiplar om 10 ml och en 6vre grins pa totalt 60 eller 100 ml har
faststillts (se tabellerna ovan). Malvardena for INR rekommenderas av Federation of Dutch
Thrombosis Services och de dr liknande som rekommendationerna i England och Tyskland.

Justeringen av en vitamin K-antagonistinducerad rubbning av hemostasen kvarstar i ungefir 6—8
timmar. Dock intriader effekterna av vitamin K, om detta givits samtidigt, vanligtvis inom 4—6 timmar.
Daérfor krivs vanligen inte upprepad behandling med humant protrombinkomplexkoncentrat nir
vitamin K har givits.

Da dessa rekommendationer dr empiriskt grundade, och recovery och effektduration kan variera, krévs
overvakning av behandlingen med INR-bestdmningar.

Blodning och perioperativ profylax vid me dfodd brist pa nagon av de vitamin K-beroende
koagulations faktorerna, nir s pe cifika koagulationsfaktorprodukter inte finns att tillga:

Den berdknade dosering som kriavs for behandling baseras pa det empiriska fyndet att ungefér 1 IU av
faktor VII eller faktor IX per kg kroppsvikt hojer plasmaaktiviteten for faktor VII respektive IX med
0,01 TU/ml, medan 1 IU av faktor Il eller X per kg kroppsvikt hojer plasmaaktiviteten for faktor 11
eller X med 0,02 respektive 0,017 1U/ml.

Dosen for en specifik faktor uttrycks i internationella enheter (IU), vilka relateras till den aktuella
WHO-standarden for varje faktor. Aktiviteten i plasma for en specifik koagulationsfaktor uttrycks
antingen som en procentandel (i forhallande till normal plasma) eller i internationella enheter (i forhal-
lande till den internationella standarden for den specifika koagulationsfaktorn).

En internationell enhet (IU) av koagulationsfaktoraktivitet motsvarar méangden i 1 ml normal human-
plasma.

Exempelvis baseras berdkningen av den erforderliga doseringen av faktor X pa det empiriska fyndet
att | internationell enhet (IU) av faktor X per kg kroppsvikt hgjer aktiviteten av faktor X i plasma med
0,017 TU/ml. Den erforderliga dosen berdknas med hjilp av foljande formel:

Erforderligt antal enheter = kropps vikt (kg) x 6nskad 6kning av faktor X (IU/ml) x 60

Dér 60 (ml’kg) ar det reciproka vérdet for uppskattad recovery.

Om individuell recovery ér kénd ska detta varde anvdndas vid berdkning.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Cofact for pediatriska patienter har inte faststillts.

Adminis treringss:tt

For anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6. Cofact ska administre-
ras intravenost.

Det rekommenderas att den fardigberedda produkten administreras med en hastighet av ungefar

2 ml/minut.

4.3 Kontraindikationer

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlétta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och tillverkningssats-
nummer dokumenteras.
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RA&d bor mhédmtas fran specialist med erfarenhet av behandling av koagulationsrubbningar.

Hos patienter med forvarvad brist pa vitamin K-beroende koagulationsfaktorer (t.ex. inducerad av
behandling med vitamin K-antagonister) ska Cofact endast anvandas nir snabb korrigering av
protrombinkomplexnivaerna ar nédvandig, exempelvis vid storre blodning eller akutkirurgi. I andra
fall 4r i regel dosreduktion av vitamin K-antagonisten och/eller administrering av vitamin K tillracklig.

Patienter som fér vitamin K-antagonist kan ha ett bakomliggande tillstind av hyperkoagulabilitet vil-
ket kan forvérras av infusion av ett humant protrombinkomplex.

Vid medfodd brist pa nagon av de vitamin K-beroende faktorerna ska specifik koagulationsfaktorpro-
dukt anvéndas, om sadan finns att tillga.

Om allergiska reaktioner eller reaktioner av anafylaktisk typ skulle intrdffa ska injektionen/infusionen
avbrytas omedelbart. Vid chock ska medicinsk standardbehandling for chock séttas in.

Standardatgdrder for att forhindra att infektioner overfors fran likemedel tillverkade av humant blod
eller plasma inkluderar urval av givare, test av individuella donationer och plasmapooler for specifika
infektionsmarkdrer och samt att effektiva tillverkningssteg for inaktivering/eliminering av virus ar en
del av tillverkningsprocessen. Trots detta kan risken for dverforing av infektiosa agens inte helt
uteslutas nir likemedel som tillverkats av humant blod eller plasma ges. Detta géller 4ven okénda eller
nya virus eller andra patogener.

De atgdrder som vidtagits anses effektiva mot holjeforsedda virus som humant immunbristvirus

(HIV), hepatit B-virus (HBV) och hepatit C-virus (HCV) samt for det icke holjeférsedda viruset hepa-
tit A (HAV). De tgérder som vidtagits kan ha begrinsad effekt mot andra, icke holjeforsedda virus
sdsom parvovirus B19. Parvovirus B19-infektion kan vara allvarlig for gravida kvinnor (infektion av
foster) och for patienter med immunbrist eller forkortad livslingd produktion av réda blodkroppar
(t.ex. vid hemolytisk anemi).

Lamplig vaccinering (hepatit A och B) ska dvervigas for patienter som fatt regelbunden/upprepad
behandling med protrombinkomplexprodukter framstillda ur human plasma.

Det finns risk for trombos eller disseminerad intravasal koagulation nér patienter, med antingen med-
fodd eller forvirvad brist, behandlas med humant protrombinkomplex, i synnerhet vid upprepad dose-
ring. Risken kan vara hogre vid behandling av isolerad brist pa faktor VII eftersom dvriga vitamin K-
beroende koagulationsfaktorer, med lingre halveringstid, kan na nivaer som &r betydligt hogre &n
normalt.

Patienter som ges humant protrombinkomplex ska observeras noga med avseende pa tecken eller sym-
tom pé intravasal koagulation eller trombos. Pa grund av risken for tromboemboliska komplikationer
ska noggrann dvervakning ske nidr man administrerar humant protrombinkomplex till patienter med
anamnes pa kranskarlssjukdom, till patienter med leversjukdom, till peri- eller postoperativa patienter,
till nyfodda eller till patienter med risk for tromboemboliska héndelser eller disseminerad intravasal
koagulation. I var och en av dessa situationer ska de potentiella fordelarna av behandlingen végas mot
risken for dessa komplikationer.

Data saknas vad géller anvindning av Cofact vid perinatal blodning orsakad av vitamin K-brist hos
nyfodda.

Hjilpimnen

Cofact innehéller upp till 448 mg natrium per 100 ml, motsvarande 22 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna). Detta bor beaktas hos patienter som
ordinerats saltfattig kost.
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Pediatrisk population
Det finns inte tillrickligt med data for att rekommendera anvindning av Cofact till barn och ungdo-
mar.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Humana protrombinkomplexpreparat neutraliserar effekten av behandling med vitamin K-antagonist,
men det finns inte nigra kinda interaktioner med andra likemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Sékerheten vid anvéndning av humant protrombinkomplex under graviditet och amning hos ménniska
har inte faststillts.

Djurstudier &r inte impliga for bedomning av sdkerheten med avseende pa graviditet, embryonal/fetal
utveckling, forlossning eller postnatal utveckling. Darfor bor humant protrombinkomplex anvidndas
under graviditet och amning, endast om klar indikation foreligger. Se avsnitt 4.4 for information om
risken for parvovirus B19-infektion hos gravida kvinnor.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utfoérts om féormégan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Tabell ver biverkningar av Cofact

De biverkningar som presenteras har rapporterats under kliniska prévningar och vid anvindning av
Cofact efter marknadsintroduktion. Tabellen nedan anger biverkningar enligt MedDRA -
organklassificering (SOC and Preferred Term Level). Frekvensen av biverkningarna definieras enligt
follande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000,
< 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan
inte berdknas fran tillgdngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensgrupp efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningsfrekvenser

Organklass enligt MedDRA | Biverkning Frekvens

(SOC)

Immunsystemsjukdomar Anafylaktisk reaktion, dverkédnslighet Ingen kénd fre-
kvens

Centrala och perifera nerv- Cerebrovaskulir hiandelse, yrsel Ingen kénd fre-

systemet kvens

Hjértsjukdomar Akut hjrtinfarkt Ingen kénd fre-
kvens

Vaskulédra sjukdomar Tromboemboliska héndelser (emboli, djup Vanliga

ventrombos); se avsnitt 4.4

Hypotension

Mindre vanliga

Respiratoriska, torakala och Lungemboli, andningssvikt Ingen kénd fre-
mediastinala sjukdomar kvens
Magtarmkanalen [llaméende, krikningar Ingen kénd fre-

kvens
Sjukdomar i hud och subku- Hyperhidros, klada, urtikaria Ingen kénd fre-
tan vivnad kvens

Allminna sjukdomar och

Rodnad vid infusionsstillet, irritation vid

Ingen kénd fre-
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tillstdnd pa administrerings- infusionsstillet, svullnad vid infusionsstillet | kvens
stille
Sjukdomskénsla
Utredningar Onormal leverfunktion Ingen kind fre-
kvens

Substitutionsbehandling kan leda till bildning av cirkulerande antikroppar som himmar en eller flera
av de humana protrombinkomplexfaktorerna. Om sddan himning upptrader kommer tillstindet att
manifestera sig som délig klinisk respons, t.ex. pagaende blodning.

For information om smittsamma dmnen, se avsnitt 4.4.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Anvindning av héga doser av humana protrombinkomplexpreparat har kunnat séttas i samband med
fall av hjartinfarkt, disseminerad intravasal koagulation, ventrombos och lungemboli. Vid &verdose-
ring Okar darfor risken for utveckling av tromboemboliska komplikationer eller disseminerad intravas-
kuldr koagulation.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: hemostatika, koagulationsfaktor IX, II, VII och X i kombination, ATC-
kod: B02BDO1

Koagulationsfaktorerna 11, VII, IX och X, vilka syntetiseras i levern med hjilp av vitamin K, brukar
kallas protrombinkomplexet. Forutom koagulationsfaktorerna innehéller Cofact vitamin K-beroende
koagulationshimmande protein C och protein S.

Faktor VII 4r zymogen till det aktiva serinproteaset faktor VIla, med vilket den externa koagulations-
vagen initieras. Vavnadsfaktor-faktor VIIa-komplexet aktiverar koagulationsfaktorerna X och IX,
varigenom faktor [Xa och Xa bildas. Itakt med att koagulationskaskaden fortgar, aktiveras protrombin
(faktor IT) och omvandlas till trombin. Genom trombinets verkan konverteras fibrinogen till fibrin
vilket resulterari att ett koagel bildas. Den normala produktionen av trombin 4r ocksé av avgdrande
betydelse for trombocytfunktionen, som ett led i den primédra hemostasen.

Isolerad svar brist pa faktor VII leder till minskad trombinbildning och blédningsbendgenhet beroende
pa forsamrad fibrinbildning och forsdmrad primir hemostas. Isolerad brist pa faktor IX dr enav de
klassiska hemofilisjukdomarna (hemofili B). Isolerad brist pa faktor II eller faktor X &r mycket séll-
synt men i svar form orsakar detta en blodningsbendgenhet som liknar den som ses vid klassisk hemo-
fili.

Ovriga aktiva substanser, det koagulationshimmande protein C och protein S, syntetiseras ocksa i
levern. Den biologiska aktiviteten for protein C forstarks av kofaktorn; protein S.



SmPC — Cofact — Finnish/Swedish

Aktiverat protein C hdmmar koagulationen genom att inaktivera koagulationsfaktorerna Va och Vllla.
Protein S som kofaktor till protein C stodjer inaktiveringen av koagulationen. Brist pa protein C inne-
bér en okad risk for trombos.

Forvérvad brist pa de vitamin K-beroende koagulationsfaktorerna kan uppsta under behandling med
vitamin K-antagonister. Om bristen blir allvarlig resulterar det i svar blodningsbenégenhet, som karak-
teriseras av retroperitoneala och cerebrala blodningar, snarare 4n muskel- och ledblodningar. Svéar
leversvikt resulterar ocksa i markant sdnkta niver av de vitamin K-beroende koagulationsfaktorerna
och en klinisk blodningsbendgenhet, vilken emellertid ofta dr komplex, till foljd av en samtidigt pa-
gaende ldggradig intravasal koagulation, ldga trombocytvarden, brist pa koagulationshdmmare och
stord fibrinolys.

Administrering av humant protrombinkomplex ger en 6kning av plasmanivderna for de vitamin K-
beroende koagulationsfaktorerna och kan temporért korrigera koagulationsrubbningen hos patienter
med brist pa en eller flera av dessa faktorer.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Foljande information om halveringstid for de fyra koagulationsfaktorerna som Cofact innehéller besk-
rivs 1 litteraturen:

Koagulationsfaktor Halveringstid

Faktor 1T 40-60 timmar
Faktor VII 4—-6 timmar

Faktor IX 18-25 timmar
Faktor X 30-60 timmar

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga studier pa djur har genomforts med Cofact forutom en studie med rattor pa en eventuell hypoten-
siv effekt (det faststilldes att detta inte forekommer).

Toxikologiska studier har genomforts pa forsoksdjur med TNBP och Tween 80. Cofact innehéller
hogst 0,4 mikrog TNBP per [U av faktor IX och hogst 4 mikrog Tween 80 per IU av faktor IX. Nér
Cofact anvdnds vid den rekommenderade doseringen dr médngden TNBP och Tween 80 som patienten
far langt under de nivaer som visat sig skadliga 1 djurforsok.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Pulver: natriumcitrat, natriumklorid, antitrombin < 0,6 IU/ml
Vitska: vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibilite ter
Detta likemedel far inte blandas med andra ldkemedel.

Cofact dr kompatibelt med polypropenmaterial. Behandlingsfel kan intréffa till foljd av adsorption av
koagulationsfaktorn till de inre ytorna av annan injektions-/infusionsutrustning.

6.3 Hallbarhet

3 ar.
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Kemisk och fysikalisk stabilitet efter beredning har visats i 3 timmar vid 15 °C-25 °C. Ur mikrobiolo-
giskt perspektiv ska produkten anvindas omedelbart efter beredning. Om den inte anvinds omedelbart
ar forvaringstiden och forhdllandena fore anvindning anvéndarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Inom hallbarhetstiden kan produkten forvaras vid eller under 25 °C iupp till 6 manader fére anvénd-
ning. Om den inte anvénds under den hér tidsperioden maste den kasseras. Nér produkten har tagits ut
ur kylskdp far den inte stéllas tillbaka ikylskdp. Det datum dd produkten placeras i rumstemperatur
ska noteras pa forpackningen.

Forvaringsanvisningar efter beredning av likemedlet finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

250 IU av pulver ien injektionsflaska (typ I glas) med en propp (brombutyl) + 10 ml vétska i en in-
jektionsflaska (typ I glas) med en propp (brombutyl) + en dverforingskanyl — i enkelférpackning.

500 IU av pulver ien injektionsflaska (typ II glas) med en propp (brombutyl) + 20 ml vitska i en in-
jektionsflaska (typ I glas) med en propp (klorbutyl med Fluro Tec-beldggning) + en dverforingskanyl
— 1 enkelf6rpackning.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Upplosning

Den torkade proteinfraktionen ska losas i den foreskrivna volymen vatten for injektionsvétskor. Vid
forvaring vid 2 °C—8 °C méste injektionsflaskorna med Cofact och vatten for injektionsvétskor ha natt
rumstemperatur (15 °C—25 °C) innan upplésningen genomfors.

Procedur med hjdlp av en 6verforingskanyl

1. Ta bort det skyddande plastlocket fran flaskan som innehéller vatten for injektionsvatskor och flas-
kan som innehaller produkten.

2. Desinficera flaskornas gummiproppar med en kompress fuktad med alkohol (70 %).

3. Ta bort det skyddande locket frdn den ena dnden av dverforingskanylen och stick in kanylen i flas-
kan som innehaller vatten for injektionsvétskor (A).

4. Ta sedan bort det skyddande locket fran den andra dnden av 6verforingskanylen, vénd flaskan med
overforingskanylen upp och ned och stick omedelbart in den fria kanylen i flaskan som innehéller
produkten (B).

Undertrycket i den flaska som innehdller produkten kommer att gora att vattnet for injektionsvétskor
sugs in i flaskan. Rekommendation: nédr vattnet for injektionsvitskor rinner mellan flaskorna, ska den
flaska som innehaller produkten hallas lutad sa att vattnet rinner utmed flaskans vigg. Det gor att pro-
dukten loser upp sig snabbare. S& snart vattnet har runnit Gver i den andra flaskan ska den tomma flas-
kan och overforingskanylen tas bort i en enda rorelse.

o
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For att paskynda upplosningen kan man snurra flaskan forsiktigt och, om det 4r nddvéndigt, virma den
till 30 °C. Flaskan far inte skakas och temperaturen far inte overstiga 37 °C. Om flaskan virms i vat-
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tenbad, ska forsiktighet iakttas sé att vattnet inte kommer i kontakt med det skyddande locket och/eller
gummiproppen.

Den torkade substansen ska i regel ha 16st upp sig fullstdndigt inom 10 minuter och bildat en blafargad
16sning. Den bla fiargen orsakas av plasmaproteinet ceruloplasmin.

Losningen ska vara klar eller ndgot opaliserande. Anvénd inte I6sningar som &r grumliga eller som
innehéller féllning. Fardigberedd produkt ska granskas visuellt med avseende pé partiklar och miss-
fargning fore administrering.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Prothya Biosolutions Netherlands B.V.

Plesmanlaan 125

NL-1066 CX Amsterdam

Nederlinderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

22397

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

29.01.2007/24.09.2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

22.10.2022



