CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EMOCLOT, 500 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji
EMOCLQOT, 1000 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Ludzki VIII czynnik krzepniecia krwi.

Kazda fiolka zawiera nominalnie po 500 j.m. lub po 1000 j.m. ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII.
Po rekonstytucji w zatgczonym rozpuszczalniku, EMOCLOQOT zawiera w przyblizeniu 500 j.m. w
10 ml lub 1000 j.m. w 10 ml ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII.

Produkt leczniczy EMOCLOT jest dostarczany jako proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan i infuzji, zawierajacy nominalnie:

EMOCLOT EMOCLOT
500 j.m. 1000 j.m.
Ludzki VIII czynnik krzepnigcia krwi 500 j.m./fiolka 1000 j.m./fiolka
Ludzki VIII czynnik krzepnigcia krwi 50 j.m./ml 100 j.m./ml
po rekonstytucji w wodzie do wstrzykiwan (500 j.m./10 ml) | (1000 j.m./10 ml)
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan 10 ml 10 ml

Moc produktu (j.m.) zostata okreslona metoda chromogenng zgodnie z Farmakopeg Europejska.
Aktywnosc¢ swoista produktu leczniczego EMOCLOT wynosi okoto 80 j.m./mg biatka.

Wytworzony z ludzkiego osocza pochodzacego od dawcow.

Ten produkt leczniczy zawiera:

ludzki czynnik von Willebranda: aktywno$¢ kofaktora rystocetyny (RCO) nie mniej niz 10 j.m./ml dla
wielkosci 500 j.m./10 ml oraz nie mniej niz 20 j.m./ml dla wielko$ci 1000 j.m./10 ml

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Ten produkt leczniczy zawiera do 41 mg sodu na fiolke 10 ml. Pelny wykaz substancji pomocniczych,
patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji.

Produkt jest biatym lub jasnozoéttym higroskopijnym proszkiem lub krucha masa.
Rozpuszczalnik jest przezroczystym bezbarwnym plynem.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentdéw chorych na hemofili¢ A (wrodzony niedoboér czynnika
VIII).

Leczenie krwawien u chorych z nabytym niedoborem czynnika VIII.

Leczenie chorych na hemofili¢ z przeciwciatami przeciw czynnikowi VIII (inhibitory: patrz takze
punkt 4.4).

Ten produkt nie zawiera farmakologicznie skutecznej ilo$ci czynnika von Willebranda, dlatego nie
jest wskazany w leczeniu choroby von Willebranda.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Leczenie powinno zosta¢ rozpoczgte pod kontrolg lekarza doswiadczonego w leczeniu hemofilii.

Monitorowanie leczenia

W czasie leczenia nalezy oceni¢ wlasciwy poziom czynnika VIII w celu dostosowania dawkowania i
czestosci powtarzania infuzji. Odpowiedz na czynnik VIII, u poszczegdlnych pacjentéw moze sig
r6zni¢ okresem pottrwania i poziomami odzysku. Dawka oparta na masie ciata moze wymagaé
dostosowania u pacjentow z niedowaga lub nadwaga.

Szczegodlnie w przypadku powazniejszych zabiegéw chirurgicznych niezbedne jest precyzyjne
monitorowanie leczenia substytucyjnego poprzez oznaczanie krzepniecia (aktywnosci czynnika V11
w osoczu) w celu okre$lenia doktadnego dawkowania i czgstosci infuzji.

W przypadku stosowania jednostopniowego testu krzepniecia in vitro opartego na czasie cze$ciowej
tromboplastyny po aktywacji (aPTT) stosowanego do oznaczenia aktywnosci czynnika VIII w
probkach krwi pacjentow, zarbwno rodzaj odczynnika aPTT jak i wzorzec odniesienia uzywane w
teScie, mogg mie¢ istotny wptyw na wyniki oznaczen poziomu aktywnosci czynnika VIII w osoczu.
Moga réwniez wystgpowaé znaczne réznice migdzy wynikami jednostopniowego testu krzepniecia
opartego na aPTT a wynikami testu chromogennego wykonywanego zgodnie z Farmakopea
Europejska. Jest to szczegolnie wazne w przypadku zmiany laboratorium i (lub) odczynnikoéw
stosowanych w tescie.

Dawkowanie
Dawkowanie i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika VIII, od
miejsca i rozlegtosci krwawienia i od stanu klinicznego pacjenta.

Liczba jednostek podawanego czynnika VIII wyrazana jest w jednostkach miedzynarodowych (j.m.)
odpowiadajgcych aktualnym standardom WHO dla produktéw czynnika VIII. Aktywnos$¢ czynnika
VIl w osoczu jest wyrazona albo procentowo (w stosunku do normalnego ludzkiego osocza), albo
w jednostkach migdzynarodowych (w odniesieniu do standardéw mi¢dzynarodowych dla czynnika
VIl w osoczu).

Jedna jednostka migdzynarodowa (j.m.) aktywnos$ci czynnika VIII jest rownowazna ilosci czynnika
V111 obecnego w 1 ml osocza zdrowej osoby.

Leczenie na zgdanie

Obliczanie wymaganego dawkowania czynnika V111 jest oparte na danych empirycznych
dowodzacych, ze 1 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata zwieksza aktywnos¢ czynnika VI w osoczu
0 1,5% do 2%.




Wymagane dawkowanie okreslane jest wedtug nastepujacego wzoru:

Wymagana liczba jednostek = masa ciata [kg] x pozadany wzrost aktywnosci czynnika VIII [%]
[j.m./dI] x 0,4

Podczas ustalania wymaganej dawki i czgstosci podawania nalezy zawsze kierowac si¢ skuteczno$cia
kliniczng w indywidualnym przypadku.

W nastgpujacych przypadkach krwawien, aktywnos¢ czynnika VIII w odpowiednim okresie nie
powinna spada¢ ponizej podanej wartosci w osoczu (W % normy lub j.m./dl). Ponizsza tabela moze
stanowi¢ podstawe dawkowania w epizodach krwawienia i zabiegach chirurgicznych:

Nasilenie krwawienia /Rodzaj Wymagany poziom Czestos¢ dawkowania (godziny)/
zabiegu chirurgicznego czynnika V111 (%) Czas leczenia (dni)
(j.m./dl)
Krwawienia:
Wczesny wylew krwi do stawu, 20-40 Powtarza¢ infuzje co 12 do 24 godzin
krwawienie do migséni lub z przez co najmniej 1 dzien, do
jamy ustnej ustagpienia Krwawienia ocenianego
przez ustgpienie bolu lub zagojenia
rany.
Bardziej nasilony wylew krwi 30-60 Powtarza¢ co 12-24 godziny przez 3-4
do stawu, krwawienie do mig$ni dni lub dtuzej do ustgpienia bolu lub
lub krwiak ostrej niesprawno$ci.
Krwawienia zagrazajace zyciu 60 - 100 Powtarza¢ infuzje co 8 do 24 godzin

do momentu ustapienia zagrozenia

Zabieqi chirurgiczne

Drobne zabiegi chirurgiczne, w 30-60 Powtarza¢ infuzje co 24 godziny

tym ekstrakcja z¢ba przez przynajmniej 1 dzien, do
zagojenia.

Powazne zabiegi chirurgiczne 80 - 100 Powtarza¢ infuzje co 8 do 24 godzin

(przed i po operacji) az do zagojenia ran, nastgpnie przez
€0 najmniej 7 dni w celu utrzymania
aktywnosci czynnika VIII na
poziomie 30% do 60% (30 j.m./dl - 60
j.m./dl).

Profilaktyka
W dlugotrwatej profilaktyce krwawien u pacjentéw z cigzkg postacig hemofilii A, stosuje sie zwykle

dawki od 20 do 40 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata podawane w odstgpach co 2 do 3 dni.
W pewnych przypadkach, a zwlaszcza u mtodszych pacjentow, moze by¢ konieczne podawanie
produktu w krétszych odstepach czasu lub w wigkszych dawkach.

Dzieci i mlodziez

EMOCLOT nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 12 lat ze wzgledu na niewystarczajaca
ilo$¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Dostepne dane podano w punkcie 5.1, jednak nie mozna ustali¢ zalecen dawkowania. Dawkowanie u
miodziezy (12-18 lat) w kazdym wskazaniu oblicza si¢ na podstawie masy ciata.

Sposéb podawania
Podawac¢ dozylnie w iniekcji lub powolnej infuzji.

W przypadku iniekcji dozylnej, zaleca si¢ przestrzega¢ czasu trwania podawania od 3 do 5 minut,
sprawdzajgc czestos¢ tetna pacjenta i przerywajac podawanie lub zmniejszajac szybkos$¢ wlewu, jezeli
czestose tetna wzrasta.



Szybkos¢ infuzji nalezy okresla¢ dla kazdego pacjenta indywidualnie.
Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalno$é

W celu usprawnienia identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zanotowaé
nazwe i numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwos¢

Mozliwe jest wystapienie reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego zwigzanych z produktem
EMOCLOT.

Produkt zawiera $ladowe ilosci ludzkich biatek innych niz czynnik VIII. Nalezy zaleci¢ pacjentowi,
aby w przypadku wystgpienia objawdéw nadwrazliwo$ci natychmiast przerwal stosowanie produktu i
skontaktowat si¢ z lekarzem. Nalezy poinformowa¢ pacjentow o wczesnych objawach reakcji
nadwrazliwosci, takich jak wysypka, uogélniona pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej, swiszczacy
oddech, niedocisnienie, oraz reakcja anafilaktyczna.

W przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznej nalezy postepowaé wedtug wytycznych leczenia
wstrzasu.

Wazna informacja 0 substancjach pomocniczych w produkcie EMOCLOT
Ten produkt leczniczy zawiera do 41 mg sodu na fiolke 10 ml, co odpowiada 2,05% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u os6b dorostych.

Inhibitory

Wytwarzanie neutralizujacych przeciwciat (inhibitorow) przeciw czynnikowi VIII jest znanym
powiktaniem w leczeniu pacjentdw z hemofilig typu A. Inhibitory te sg zazwyczaj
immunoglobulinami IgG skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIII, ktorg
oznacza si¢ w jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr osocza stosujac test
zmodyfikowany. Ryzyko wytworzenia inhibitorow jest zalezne od cigzkosci choroby oraz okresu
ekspozycji na czynnik VIII, przy czym ryzyko to jest najwigksze podczas pierwszych 50 dni
ekspozycji. Ryzyko to utrzymuje si¢ przez cate zycie, chociaz wyst¢puje niezbyt czesto.

Znaczenie kliniczne wytworzonego inhibitora bedzie zaleze¢ od jego miana, przy czym inhibitory o
matym mianie stwarzaja mniejsze ryzyko niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej niz inhibitory o
duzym mianie.

Ogodlnie, wszyscy pacjenci leczeni produktami czynnika krzepnigcia VIII muszg by¢ doktadnie
monitorowani pod wzgledem wytwarzania inhibitorow, poprzez obserwacje stanu klinicznego i ocen¢
badan laboratoryjnych. Jesli pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udaje si¢ osiagnac
oczekiwanego poziomu aktywnosci czynnika VIII w osoczu lub nie mozna opanowac krwawienia,
nalezy wykona¢ badanie oceniajgce obecno$¢ inhibitorow czynnika VIII. U pacjentdow ze znaczng
aktywnoscig inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne
mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentow nalezy prowadzi¢ pod kierunkiem lekarzy
doswiadczonych w leczeniu hemofilii i inhibitoréw czynnika VIII.



Zdarzenia sercowo- naczyniowe
U pacjentow z istniejacymi czynnikami ryzyka chordb sercowo-naczyniowych, leczenie substytucyjne
czynnikiem VIII moze zwigkszac ryzyko zaburzen sercowo-naczyniowych.

Powiktania zwiazane z podaniem przez cewnik

W przypadku potrzeby uzycia urzadzenia do podania do zylty centralnej nalezy rozwazy¢ ryzyko
powiklan zwigzanych z jego zastosowaniem, w tym miejscowego zakazenia, bakteriemii i zakrzepicy
w miejscu wprowadzenia cewnika.

Bezpieczenstwo wirusowe

Standardowe Srodki zapobiegajace zakazeniom wynikajacym ze stosowania produktow leczniczych
przygotowanych z ludzkiej krwi lub osocza, obejmujg selekcje dawcow, badania przesiewowe
indywidualnych donacji i puli osocza w kierunku swoistych markeréw zakazen i witaczenie w proces
wytwarzania skutecznych metod inaktywacji/usuwania wirusow.

Jednakze nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikow zakaznych przez
produkt leczniczy przygotowany z ludzkiej krwi lub osocza. Odnosi si¢ to rowniez do nieznanych lub
niedawno poznanych wiruséw i innych patogenow.

Uwaza sig, ze stosowane srodki zapobiegawcze sa skuteczne w stosunku do wiruséw ostonkowych ,
takich jak wirus nabytego niedoboru odpornosci (HIV), wirus zapalenia watroby typu B (HBV) i
wirus zapalenie watroby typu C (HCV) oraz bezotoczkowego wirusa zapalenia watroby typu A
(HAV). Srodki te moga mieé ograniczong skutecznos¢ przeciwko wirusom bezotoczkowym, takim jak
parwowirus B19. Zakazenie parwowirusem B19 moze by¢ szkodliwe dla kobiet w cigzy (zakazenie
ptodu) i dla pacjentéw z niedoborem odpornosci lub zwigkszonym wytwarzaniem czerwonych
krwinek (np. z anemia hemolityczng).

U pacjentéw otrzymujacych regularnie lub w sposdb powtarzany czynnik VIII pochodzacy z osocza,
nalezy rozwazy¢ odpowiednie Szczepienia (przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu A i B).

Zdecydowanie zaleca sig, aby za kazdym razem, kiedy podaje sie pacjentowi EMOCLOT, zapisaé
nazwe i numer serii produktu w celu ustalenia w przysztosci jaka seri¢ produktu pacjent otrzymat.

Dzieci i mtodziez
Wymienione ostrzezenia i srodki ostrozno$ci odnoszg si¢ zarowno do dorostych, jak i do dzieci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie zgtaszano zadnych interakcji czynnika krzepnigcia VI z innymi produktami leczniczymi.

Dzieci i mtodziez
Brak specjalnych danych dotyczacych populacji pediatryczne;.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Nie prowadzono badan wptywu czynnika VIII na reprodukcje zwierzat. Ze wzgledu na rzadkie
wystepowanie hemofilii A u kobiet, brak jest do§wiadczen ze stosowaniem czynnika VIII u kobiet
w cigzy i karmigcych piersig. Dlatego, czynnik VIII moze by¢ stosowany w czasie cigzy i laktacji
tylko w przypadku $cistych wskazan.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

EMOCLOT nie ma wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane



Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W rzadkich przypadkach obserwowano nadwrazliwos¢ lub reakcje alergiczne (w tym obrzek
naczynioruchowy, uczucie pieczenia i ktujacego bélu w miejscu podania, dreszcze, nagle
zaczerwienienie twarzy, uogolniong pokrzywke, bol gtowy, wysypke, niedoci$nienie, letarg, nudnosci,
niepokoj, tachykardig, uczucie ucisku w klatce piersiowej, parestezje, wymioty, §wiszczacy oddech),
w niektorych przypadkach mogg prowadzi¢ one do cigzkich reakcji anafilaktycznych (w tym
Wstrzasu).

Obserwowano takze goraczke.

Wytwarzanie przeciwciat neutralizujgcych (inhibitorow) moze wystepowac u pacjentow z hemofilig A
leczonych czynnikiem V11, w tym produktem leczniczym EMOCLOT. Jezeli wystapig takie
inhibitory, bedzie si¢ to objawiato jako niewystarczajgca odpowiedz kliniczna. W takich przypadkach
zaleca si¢ kontakt ze specjalistycznym centrum leczenia hemofilii.

Informacje na temat bezpieczenstwa dotyczacego przenoszenia czynnikow zakaznych, patrz punkt 4.4.
Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie dziatan niepozadanych zgodnie z systemem klasyfikacji
uktadow i narzgdéw MedDRA.

Czg¢sto$¢ okreslono zgodnie z nast¢pujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do
<1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000); nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Nie ma wystarczajacych danych z badan klinicznych na temat czgsto$ci wystepowania dziatan
niepozadanych.

Ponizsze dane sa zgodne z profilem bezpieczenstwa ludzkiego VIII czynnika krzepnigcia krwi i byly
cze$ciowo obserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu. Nie mozna oszacowac czestosci
wystepowania tych reakcji, poniewaz dziatania niepozgdane po wprowadzeniu do obrotu sg zgtaszane
dobrowolne i od nieznanej liczby 0sob.

Klasyfikacja ukladow i Dzialania niepozadane Czestos¢
narzadow MedDRA

Zaburzenia krwi i uktadu _ . Niezbyt czgsto (PUL)*

chlonnego Inhibicja czynnika VI Bardzf)] cze;zto (g)UN))"<
Nadwrazliwo$¢ Nieznana

Zaburzenia uktadu Reakcja alergiczna (nadwrazliwo$¢)”® Nieznana

immunologicznego Reakcja anafilaktyczna Nieznana
Wstrzas anafilaktyczny Nieznana

Zaburzenia psychiczne Niepokoj Nieznana
Bol glowy Nieznana

Zaburzenia uktadu nerwowego | Letarg Nieznana
Parestezje Nieznana

Zaburzenia serca Tachykardia Nieznana

. . Nagle zaczerwienienie twarzy Nieznana

Zaburzenia naczyniowe . VRPN -
Niedoci$nienie Nieznana

Zaburzenia uktadu

oddechowego, klatki Swiszczacy oddech Nieznana

piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit NUan)éCl N!eznana
Wymioty Nieznana

Zaburzenia skory i tkanki Obrzgk naczynioruchowy Nieznana




podskorne;j Uogolniona pokrzywka (pokrzywka)” Nieznana
Wysypka (pokrzywka)* Nieznana
Pieczenie w miejscu infuzji (b6l w .
M - Nieznana
miejscu infuzji)®
. o Dreszcze Nieznana
Zaburzenia ogodlne i stany w — — -
miejscu podania nguue_uusku w kla}tce piersiowej _
(nieprzyjemne uczucie w klatce Nieznana
piersiowej)”
Gorgczka Nieznana

A Terminy nizszego poziomu klasyfikacji MedDRA (LLT) sg bardziej odpowiednie do opisu dziatan
niepozadanych; preferowane terminy MedDRA (PT) podano w nawiasach.

*Czesto$¢ opiera si¢ na badaniach wszystkich produktéw FVIII, ktore obejmowaty pacjentow z ciezka
hemofilig typu A. PUL = pacjenci uprzednio leczeni, PUN = pacjenci uprzednio nieleczeni.

Dzieci i miodziez
Nie ma specjalnych danych dotyczacych populacji pediatryczne;.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa,

tel: 22 4921301

faks: 22 4921309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie zgloszono objawéw przedawkowania ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne: czynnik krzepnigcia krwi V111
Kod ATC: B 02 BD 02

Czynnik krzepniecia VIII/ kompleks czynnika von Willebranda sktada sie z dwoch czasteczek (FVIII i
VWEF) o odmiennych funkcjach fizjologicznych. Po podaniu pacjentowi choremu na hemofilie,
czynnik VI wigze czynnik von Willebranda w krwi krazace;j.

Czynnik VIII dziata jako kofaktor czynnika IX przyspieszajac konwersje czynnika X w aktywowany
czynnik X. Aktywowany czynnik X konwertuje protrombing w trombing. Trombina nastgpnie
przeksztatca fibrynogen w fibryne i powstaje skrzep. Hemofilia A jest zwiazana z ptcia, wrodzong
chorobg krzepniecia krwi zwigzang ze zmniejszonym stezeniem czynnika VIII:C, co powoduje
nadmierne krwawienie do stawow, migsni lub organow wewngtrznych, samoistnie lub w wyniku
urazu. Leczenie substytucyjne zwigksza stezenie czynnika VIII umozliwiajac czasowa poprawe
niedoboru czynnika V111 oraz zmniejszenie tendencji do krwawienia.



Nalezy zwroci¢ uwagg, ze roczny wskaznik krwawien (ABR, ang. Annualized Bleeding Rate) nie jest
porownywalny miedzy ré6znymi koncentratami czynnikow i migdzy ré6znymi badaniami klinicznymi.

Czynnik von Willebranda, oprocz roli ochronnej czynnika VIII, posredniczy w adhezji ptytek krwi do
miejsc urazow naczyniowych i wptywa na agregacj¢ ptytek.

Dziesigciu pacjentow z cigzka hemofilia A (mediana wieku 15 lat, zakres 5-51 lat) z wysokim
mianem inhibitora, obj¢tych rejestrem PROFIT prowadzonym przez Associazione Italiana Centri
Emofilia (AICE), byto leczonych produktem EMOCLOT w celu eliminacji inhibitora za pomocg
indukcji tolerancji immunologicznej (IT1). Osmiu z 10 pacjentéw otrzymato EMOCLOT jako ITI
pierwszego rzutu, a dwoém poddano EMOCLOT jako ITI na ratunek po poprzedniej nieudanej probie z
innym koncentratem czynnika VIII. Pigciu pacjentow byto leczonych wg schematu dobowych
srednich/duzych dawek (100/200 j.m./kg/dobg), a 5 byto leczonych co drugi dzien lub 3 razy w
tygodniu zmiennymi dawkami (50-150 j.m./kg). Catkowitg lub czeSciows odpowiedz, utrzymujaca si¢
po $rednim okresie obserwacji wynoszacym 9 lat, uzyskano w 50% przypadkow. U 4 pacjentow
osiggni¢to bardzo dobry wynik, $redni czas eliminacji inhibitora wynosit u nich 26 miesigcy.

Dodatkowo, do$wiadczenie dotyczace 11 pacjentéw ($redni wiek 17 lat) z wysokim mianem
inhibitora, ktorym poddawano produkt EMOCLOT w celu ITI wykazato, ze ITI byta skuteczna u 9/11
pacjentow (82%), z catkowita eliminacjg inhibitora u 4 (36%) i czeSciowym dziataniu u 5 (45%).

Dzieci i mtodziez

251 dzieciom w wieku ponizej 6 lat, wolnym od inhibitoréw, bez uprzedniej lub minimalne;
ekspozycji na czynnik V111, podawano czynnik V11l z osocza ludzkiego (N=125) lub czynnik Vi1
rekombinowany (N=126) w kontrolowanym, randomizowanym badaniu (SIPPET) w celu
0szacowania czgstosci wystepowania inhibitorow wérdd pacjentow leczonych czynnikiem VIII
osoczowym lub rekombinowanym. Sposréd 125 pacjentéow leczonych czynnikiem V111 z osocza
ludzkiego, 61 byto leczonych produktem EMOCLOT na zadanie lub w profilaktyce. 34 z 61
pacjentéw otrzymato leczenie na zadanie, 5 profilaktycznie wg standardowego schematu (3 infuzje w
tygodniu), 15 zmodyfikowana profilaktyke (2 infuzje w tygodniu), a 7 wg réznych schematow
leczenia.

Ogotem, czgstos¢ wystepowania wszystkich inhibitorow w badaniu SIPPET wyniosta 26,8% (95%
przedziat ufnosci [CI], 18,4 do 35,2) po podaniu czynnika VIII z osocza ludzkiego oraz 44,5%

(95% ClI, 34,7 do 54,3) po podaniu czynnika V11l rekombinowanego. Dane wytworzenia inhibitorow
w podgrupach pacjentéw leczonych pojedynczymi produktami czynnika VIITI w badaniu nie zostaly
ujawnione i dlatego nie sg dostepne dla produktu Emoclot.

Analiza post-hoc, majaca na celu oceng rocznego wskaznika krwawien (ABR) tylko u pacjentow
leczonych produktem EMOCLOT, wykazata ABR wynoszaca 4,2 (342 epizody) u pacjentow
stosujacych terapi¢ na zadanie, 7,5 (25 epizodow) u pacjentow poddanych standardowej profilaktyce
(na 25 epizodow krwawienia odnotowanych w tej grupie, 24 wystapito u 1 pacjenta; co wykluczyto go
z analizy, ABR spadto do 0,24), 5,8 (92 epizody) u pacjentow poddanych zmodyfikowanej
profilaktyce oraz 5,9 (60 epizodow) u pacjentéw leczonych wg réznych schematow.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po wstrzyknigciu produktu, okoto 2/3 do 3/4 podanego czynnika VIII pozostaje w krazeniu.
Aktywno$¢ czynnika VIII osiggana w osoczu wynosi od 80 do 120% przewidywanej aktywnosci.
Aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu zmniejsza si¢ dwufazowo.

W poczatkowej fazie czynnik ulega dystrybucji pomig¢dzy krazaca krwia i przestrzenia
pozanaczyniowg (ptyny ustrojowe) z poétokresem eliminacji z osocza wynoszacym 3-6 godzin.
W nastepnej, wolniejszej fazie (ktéra prawdopodobnie odzwierciedla zuzywanie czynnika VIII),
potokres wynosi od 8 do 20 godzin, $rednio 12 godzin. Ten ostatni wydaje si¢ odpowiadac¢
rzeczywistemu biologicznemu czasowi pottrwania.



Whasciwosci farmakokinetyczne produktu EMOCLOT oceniano podczas badania klinicznego ,,Ocena
skutecznos$ci farmakokinetycznej i klinicznej koncentratu czynnika VIII, (EMOCLOT) u pacjentow z
hemofilig A” (kod badania KB030), z udziatem 15 pacjentéw z ciezka hemofilia A (z poziomem
czynnika VI <1). Parametry PK obliczono na podstawie dwoch pojedynczych infuzji (w dawce

25 j.m./kg mc.) wykonanych w odstgpie 3-6 miesigcy. W okresie migdzy dwiema infuzjami pacjenci
byli leczeni produktem EMOCLOT zgodnie z ich ustalonym schematem terapeutycznym (leczenie na

zadanie lub profilaktyka).

Srednie wartosci parametrow PK produktu EMOCLOT oceniane podczas badania podano w ponizszej

tabeli.

Pierwsza infuzja

Druga infuzja

Bez odjecia Z odjeciem | Bez odjecia Z odjeciem
wartoSci wartosci wartosci wartosci
wyjsciowej wyjsciowe] | wyjsciowe] wyjsciowej
AUCo: (j.m.-ml™h) 10,94 9,96 10,75 8,95
AUCo- (j.m.-ml™*-h) 13,08 11,22 12,07 9,89
Chot (ml'h™-kg™) 2,63 2,89 2,51 2,99
Odzysk przyrostowy (%) 2,688 2,671
ti2o (h) 0,543 0,768
t12 (h) 12,05 15,16

Dzieci 1 mlodziez

Chociaz nie ma specjalnych danych dotyczacych populacji pediatrycznej, to kilka opublikowanych
wynikow badan farmakokinetycznych nie wykazato wickszych r6éznic migedzy dorostymi a dzie¢mi

cierpigcymi na to samo schorzenie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ludzki VIII czynnik krzepnigcia krwi (koncentrat) jest normalnym sktadnikiem ludzkiego osocza i
jego aktywnos¢ jest taka sama jak endogennego czynnika VIII.
Badanie toksycznosci dawki pojedynczej jest bezzasadne, bowiem wigksze dawki wywotuja efekt

przecigzenia.

Badanie toksycznosci powtarzanych dawek na zwierzgtach nie jest praktycznie stosowane ze wzgledu
na interferencje z tworzacymi si¢ przeciwciatami na obce gatunkowo biatko. Nawet kilka razy wigksze
dawki od sugerowanych na kg masy ciata cztowieka nie wykazuja toksycznego dziatania U zwierzat

doswiadczalnych.

Kliniczne badania nie wykazuja onkogennego lub mutagennego dziatania ludzkiego czynnika
krzepnigcia krwi VI pochodzacego z osocza, dlatego do§wiadczenia, szczegdlnie na innych
gatunkach nie wydaja si¢ konieczne.




6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

Sodu cytrynian
Sodu chlorek
Glicyna
Wapnia chlorek

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi ze wzglgdu na brak
badan zgodnosci.

Nalezy uzywa¢ wytacznie zataczonych zestawow do wstrzykiwan lub infuzji, poniewaz adsorpcja
ludzkiego czynnika krzepniecia VIII na wewngtrznych powierzchniach niektorych zestawoéw do
wstrzykiwan lub infuzji moze by¢ przyczyng niepowodzenia terapeutycznego.

6.3 Okres wazno$ci

3 lata.
Po rekonstytucji produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Przed uzyciem i w czasie okresu waznosci produktu, fiolka z proszkiem moze by¢ przechowywana w
temperaturze pokojowej, nieprzekraczajacej 25°C, maksymalnie przez 6 kolejnych miesigcy. Po tym
czasie produkt nalezy usungé. W zadnym przypadku, nie mozna produktu ponownie wstawi¢ do
lodoéwki, jesli byt przechowywany w temperaturze pokojowej.

Na opakowaniu zewng¢trznym (pudetku) nalezy zapisa¢ poczatkowa date przechowywania w
temperaturze pokojowej.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Pudetko tekturowe zawierajace: jedng fiolke z proszkiem ze szkta typu I, z korkiem z elastomeru,
jedna fiolke z rozpuszczalnikiem ze szkla typu I, z korkiem z elastomeru, jatowy zestaw do
sporzadzania roztworu i podania sktadajacy si¢ z urzadzenia do rekonstytucji, strzykawki
jednorazowego uzytku i igly motylkowej z rurkg PCV.

EMOCLOT, 500 j.m./10 ml, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i
infuzji
1 fiolka z proszkiem + 1 fiolka z rozpuszczalnikiem + zestaw do sporzadzania roztworu i podania.

EMOCLQOT, 1000 j.m./10 ml, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i
infuzji
1 fiolka z proszkiem + 1 fiolka z rozpuszczalnikiem + zestaw do sporzadzania roztworu i podania.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania
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Przygotowanie roztworu:

1.
2.

3.
4

IS

© ©

10.

11.
12.

doprowadzi¢ fiolke z proszkiem i fiolke z rozpuszczalnikiem do temperatury pokojowej;

nalezy utrzymac temperaturg pokojowa przez caty proces rekonstytucji (maksymalnie przez 10
minut);

zdja¢ ochronne wieczka z fiolki z proszkiem i z fiolki z rozpuszczalnikiem;

oczysci¢ alkoholem powierzchni¢ korka na obu fiolkach;

otworzy¢ opakowanie materiatu medycznego do rekonstytucji usuwajac pokrywke ostroznie, aby
nie dotkng¢ urzadzenia wewnatrz opakowania (ryc. A);

nie wyjmowac urzadzenia z opakowania,

odwroci¢ opakowanie z urzadzeniem do géry dnem i wbié plastykowe ostrze przez korek do fiolki
z rozpuszczalnikiem do potaczenia niebieskiej czesci urzadzenia z fiolkg rozpuszczalnika (ryc. B);
trzymajac za brzeg opakowania zsuna¢ je z urzadzenia bez jego dotykania (ryc. C);

upewnic sie, ze fiolka z proszkiem jest ustawiona na bezpiecznej powierzchni, odwrocié
potaczone urzadzenie i fiolke z rozpuszczalnikiem tak, aby fiolka znalazta si¢ na gorze; nacisnac
przezroczysty adapter na korku fiolki z proszkiem, aby plastykowe ostrze przeszto przez korek;
rozpuszczalnik automatycznie sptynie do fiolki z proszkiem (ryc. D);

po wplynieciu rozpuszczalnika, odkrgci¢ niebieskg czg$¢ urzadzenia do rekonstytucji z
zamocowang fiolkg z rozpuszczalnikiem i usuna¢ je (ryc. E);

zamiesza¢ delikatnie do catkowitego rozpuszczenia proszku (ryc. F);

nie wstrzgsaé energicznie, nalezy unika¢ spienienia roztworu.
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ryc. C ryc. D

Podanie roztworu

Po rekonstytucji roztwor moze zawiera¢ kilka matych ptatkow lub czastek.

Przed podaniem odtworzony produkt nalezy sprawdzi¢ wizualnie na obecno$¢ czastek statych lub
odbarwienia. Roztwor powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy. Nie nalezy stosowaé
roztworéw metnych lub zawierajacych osad.

1. Wypekhic¢ strzykawke powietrzem odciagajac ttok strzykawki, potaczy¢ strzykawke z urzadzeniem
i naciskajac ttok strzykawki wprowadzi¢ powietrze do fiolki z rozpuszczonym roztworem (ryc.
G);

2. trzymajac tlok strzykawki nieruchomo, odwrocic¢ fiolke i strzykawke tak, zeby fiolka zawierajaca

roztwor po rekonstytucji byta na goérze, powoli odciagajac tlok wciagnaé roztwor do strzykawki

(ryc. H);

odtaczy¢ strzykawke przekrecajac ja w przeciwng strong do ruchu wskazoéwek zegara;

sprawdzi¢ roztwor w strzykawce, ktory powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy, bez

czastek;

5. potaczy¢ igle motylkowa ze strzykawka i podawac w infuzji lub powolnym wstrzyknieciu
dozylnym.

»w
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ryc. G

Po otwarciu fiolek zawarto$¢ powinna zosta¢ uzyta natychmiast.
Po rozpuszczeniu i napetieniu strzykawki produkt powinien by¢ uzyty natychmiast.

Zawarto$¢ fiolki powinna by¢ zastosowana do jednego podania produktu.
Nie stosowa¢ po wygasnigciu terminu waznosci podanego na opakowaniu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Kedrion S.p.A.

Loc. Ai Conti, 55051 Castelvecchio Pascoli, Barga (Lucca), Wtochy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EMOCLOQOT, 500 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuz;ji:

9893

EMOCLOT, 1000 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji:
9894

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 marzec 2000

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 08 pazdziernik 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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