LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



vTahéin la&kkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Téll4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan epéillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

OBIZUR 500 U -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta siséltda nimellisesti 500 yksikkoa susoktokogialfaa,
hyytymistekijaa VIII (rDNA), jonka B-domeeni on poistettu, sian sekvenssi.

OBIZUR-liuos sisaltaé kayttovalmiina noin 500 U/ml susoktokogialfaa.

Ladkkeen vahvuus (U) mééritettiin yksivaiheisella koagulaatiomaarityksellda (OSCA).
OBIZUR-valmisteen spesifinen aktiivisuus on noin 10 000 U/mg proteiinia.

OBIZUR (sian sekvenssin hyytymistekija VIII (rDNA)) on puhdistettu proteiini, jolla
on 1 448 aminohappoa ja jonka molekyylimassa on noin 175 kDa.

Proteiini tuotetaan yhdistelma-DNA-tekniikalla hamsterinpoikasten munuaissoluissa (BHK).
Hamsterinpoikasten munuaissoluja viljellaan elatusaineessa, joka sisaltdd naudan sikion seerumia.
Valmistuksessa ei kaytetd ihmisen seerumia eikd ihmisen proteiinituotteita. Valmistusprosessi ei
sisalla muita eldinperaisia aineita.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Injektiopullossa on 4,6 mg (198 mM) natriumia millilitrassa kayttévalmista liuosta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

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

Liuotin on kirkasta ja varitontéa.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Verenvuotojen hoitaminen potilailla, joilla on hyytymistekija VI1I:n vasta-aineista johtuva
hankinnainen hemofilia.

OBIZUR on tarkoitettu aikuisten hoitoon.
4.2 Annostus ja antotapa

OBIZUR-hoito on annettava sellaisen ladkarin valvonnassa, jolla on kokemusta hemofilian hoidosta
(ks. kohta 4.4).



Hoidon seuranta

Valmiste on tarkoitettu vain sairaalakdayttéon. Sen antaminen edellyttaé potilaan verenvuototilan
Kliinist4 valvontaa.

Hoidon yhteydessé annettavan annoksen ja infuusioiden toistotiheyden on perustuttava

hyytymistekija VI1II -arvojen asianmukaiseen maaritykseen (ks. kohta 4.4). Vaste

hyytymistekija V1l1:lle voi vaihdella potilaskohtaisesti, jolloin puoliintumisajat ja potilaan toipuminen
voivat olla erilaisia. Kehon painoon perustuvaa annosta voidaan joutua sadtdmaan ali- tai ylipainoisilla
potilailla.

Korvaushoidon tarkka seuranta hyytymisanalyysin avulla (hyytymistekija VI1l:n aktiviteetti
plasmassa) on vélttamatonta etenkin suurissa kirurgisissa toimenpiteissa.

Kun hyytymistekija VIII:n aktiviteetti potilaan verindytteissa maaritetdadn kayttamalla in vitro -
tromboplastiiniaikaan (aPTT) perustuvaa yksivaiheista hyytymistestid, tuloksiin, jotka koskevat
hyytymistekija V1I1:n aktiviteettia plasmassa, voivat vaikuttaa merkittavasti sek& aPTT-reagenssin
tyyppi etté testissa kaytettava viitestandardi. Lisdksi aPTT:hen perustuvan yksivaiheisen
hyytymistestin ja kromogeenisen méarityksen avulla saatujen testitulosten vélilla voi olla Euroopan
farmakopean mukaan merkittavia eroavaisuuksia. Talla on merkitysta erityisesti vaihdettaessa
laboratoriota ja/tai testissa kaytettavia reagensseja.

Annostus

OBIZUR-hoidon annos, antotiheys ja kesto riippuvat verenvuodon sijainnista, laajuudesta ja
vaikeudesta, hyytymistekija V1I1:n tavoiteaktiivisuudesta ja potilaan kliinisesta tilasta.

Annetun hyytymistekija VIII:n yksikkémaara ilmoitetaan yksikkoina (U), jotka on johdettu
valmistajan omasta standardista ja kalibroitu vastaamaan Maailman terveysjarjeston (WHQ) nykyisté
hyytymistekija VIII -valmisteiden standardia.

Yksi yksikko (U) hyytymistekija Vll:aa vastaa hyytymistekija VI11:n maaraa yhdessa millilitrassa
normaalia ihmisen plasmaa.

Suositeltu aloitusannos on 200 U painokiloa kohden, ja se annetaan injektiona laskimoon (ks.
kohta 6.6).

Potilaan tarvitsema OBIZUR-aloitusannos lasketaan seuraavalla kaavalla:

Aloitusannos (U/kg) + laakevalmisteen vahvuus (U/injektiopullo) x ruumiinpaino (kg) =
injektiopullojen maara

Esimerkiksi 70 kg painavan potilaan tarvitsema aloitusannoksen injektiopullojen maara lasketaan
seuraavasti:
200 U/kg + 500 Ulinjektiopullo x 70 kg = 28 injektiopulloa

Seuraa hyytymistekija VIII:n aktiivisuutta ja kliinista tilaa 30 minuuttia ensimmadisen injektion jalkeen
ja 3 tuntia OBIZUR-valmisteen antamisen jalkeen.

Seuraa hyytymistekija VIII:n aktiivisuutta juuri ennen seuraavia annoksia ja 30 minuuttia niiden
jalkeen. Katso alla olevasta taulukosta hyytymistekija VI11:n suositellut tavoiteminimitasot.

Hyytymistekija VI11:n yksivaiheista koagulaatiomaaritysté suositellaan, silld sitd on kdytetty
OBIZUR-valmisteen vahvuuden ja keskimaaraisen palautumisasteen maarittdmisessa (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).



Annos ja antotiheys paatetddn hyytymistekija VIII:n aktiivisuuden mittaustulosten (joissa on
noudatettava suositeltuja rajoituksia) seka saavutetun kliinisen vasteen perusteella.

Jos anti-rpFVI11-vasta-ainetestin tulos on negatiivinen lahtotilanteessa, voidaan hoito aloittaa
200 U/kg:n suositusannosta pienemmalla annoksella. Kliinista vastetta on seurattava huolellisesti, silla
alle 200 U/kg:n annosten yhteydessé on ilmennyt puutteellista tehoa (ks. kohta 4.4).

Hankinnaista hemofiliaa sairastavia potilaita koskevia teho- ja turvallisuustietoja on vain vahan (ks.

kohta 5.1).

Ensimmainen vaihe

Verenvuodon
tyyppi

Hyytymistekija VII1:n
tavoiteminimiaktiivisu
us (yksikkoad/dl tai %
normaalitasosta)

Aloitusannos
(yksikkoa/kg)

Seuraava annos

Seuraavien
annosten
tiheys ja kesto

Lieva tai keskivaikea
pinnallisten lihasten
verenvuoto / ei
neurovaskulaarista
heikkenemista tai
nivelverenvuotoa

>50 %

Merkittava
keskivaikea tai
vaikea
lihaksensisdinen,
vatsakalvontakainen,
gastrointestinaalinen
tai kallonsisdinen
verenvuoto

>80 %

200

Titraa seuraavat
annokset
kliinisen vasteen
perusteella ja
hyytymistekija
VII:n
tavoiteminimiak
tiivi-suuden
yllapitamiseksi

ANNoSs 4—

12 tunnin
valein, tiheytta
voi saataa
kliinisen
vasteen ja
mitatun
hyytymistekija
VIill:n
aktiivisuuden
perusteella

Paranemisvaihe

Kun verenvuodossa saadaan aikaan vaste (yleensé ensimmaisten 24 tunnin kuluessa), jatka
OBIZUR-hoitoa annoksella, joka pitda hyytymistekija VII1:n minimiaktiivisuuden arvossa 30—40 %,
kunnes verenvuoto on saatu hallintaan. Veren hyytymistekija VIII:n maksimiaktiivisuus ei saa ylittaa

arvoa 200 %.

Hoidon kesto paatetaan kliinisen arvioinnin perusteella.

Pediatriset potilaat

OBIZUR-valmisteen tehokkuutta ja turvallisuutta lapsilla tai alle 18-vuotiailla nuorilla, joilla on
hankinnainen hemofilia, ei ole vield maaritelty. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Laskimoon.

Kéayttovalmiiksi saatetun OBIZUR-liuoksen koko mé&éaré on annettava nopeudella 1-2 ml minuutissa.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, hamsterin proteiineille tai kohdassa 6.1 mainituille

apuaineille.




o Synnynnéinen A-hemofilia, jos potilaalle kehittynyt neutraloivia vasta-aineita (CHAWI) (ks.
kohta 5.1).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Annostus

Suositeltua 200 U/kg:n aloitusannosta pienempi annostus on yhdistetty puutteelliseen tehoon (ks.
kohta 4.2).

Jaljitettdvyys

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

Yliherkkyys

OBIZUR-hoito saattaa aiheuttaa allergisia yliherkkyysreaktioita. Ladkevalmiste siséltaa jadmié
hamsterin proteiineista.

Jos potilaalla ilmenee yliherkkyysoireita, hantd on kehotettava keskeyttdméaan ladkkeen kayttd
vélittdmasti ja ottamaan yhteytta laakariin. Potilaille on kerrottava yliherkkyysreaktioiden varhaisista
merkeistd, kuten nokkosihottumasta, yleistyneesta urtikariasta, puristavasta tunteesta rinnassa,
vinkuvasta hengityksestd, alentuneesta verenpaineesta ja anafylaksiasta.

Sokkitilanteessa on noudatettava tavanomaista sokin hoitoa.
Inhibiittorit

Anti-rpFVIlI-vasta-aineet on suositeltavaa testata ennen OBIZUR-hoidon aloittamista. Hoito voidaan
aloittaa 1a&karin harkinnan mukaan ennen tamén testin tulosten saamista. Lis&tukea hoitopaatoksille
voidaan saada tarkkailemalla hyytymistekija VI11:n maaréa. Seka ennen OBIZUR-valmisteelle
altistumista etté sille altistumisen jalkeen on havaittu inhibitorisia vasta-aineita sian

hyytymistekija VIll:lle (tutkittu kdyttdamalla muunnosta Bethesda-menetelman Nijmegen-variaatiosta).
Puutteellinen teho voi johtua inhibitorisista vasta-aineista OBIZUR-valmisteelle. Inhibiittorititterit
olivat laht6tilanteessa enintaan 29 Bethesda-yksikkod, mutta potilaiden vaste OBIZUR-hoitoon oli silti
positiivinen. Hoitopaatds suositellaan tekemaan Kkliinisen arvioinnin perusteella, ei
Bethesda-menetelmélla havaittujen inhibitoristen vasta-aineiden perusteella.

OBIZUR-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu myds anamnestisia reaktioita, joihin on liittynyt
ihmisen hyytymistekija VIIlI:n ja/tai sian hyytymistekija VII1I:n inhibiittorien lisdantyminen. N&iden
anamnestisisten nousujen vuoksi teho voi jaada puutteelliseksi. Jos téallaisia vasta-aineita
OBIZUR-valmisteelle epéilladén ja teho on puutteellinen, on harkittava muita hoitovaihtoehtoja.

Kliinista tietoa inhibitoristen vasta-aineiden kehittymisesta OBIZUR-valmisteelle toistuvan annon
jalkeen ei ole riittavasti. Sen vuoksi OBIZUR-valmistetta saa antaa vain, kun se on kliinisesti
valttamatonta. Laaja-alainen kutaaninen purppura ei valttdmaétté edellyta hoitoa.

OBIZUR-valmiste tuotetaan yhdistelm&-DNA-tekniikalla hamsterinpoikasten munuaissoluissa.
OBIZUR-valmisteelle altistumisen jalkeen potilailla ei ole havaittu vasta-aineita hamsterinpoikasten
munuaissolujen proteiineille.

Sydan- ja verisuonitapahtumat
Paotilailla, joilla on olemassa olevia syddmeen ja verisuoniin liittyvid riskitekijoitd, FVI11-korvaushoito
voi lisata sydan- ja verisuonitapahtumien riskia.




Tromboemboliset tapahtumat
Hyytymistekija VII1:n suuri ja jatkuva aktiivisuus veressa voi altistaa tromboembolisille tapahtumille.
Riski koskee erityisesti potilaita, joilla on todettu kardiovaskulaarinen sairaus, ja iakkaita potilaita.

Hoidon seuranta

Hyytymistekija VII1:n aktiivisuus on yleisesti ottaen pienempi, kun se maaritetadn kromogeenisella
maadritykselld, verrattuna aktiivisuuden méaaritykseen yksivaiheisella koagulaatioméarityksell&. Yhden
potilaan hyytymistekija VI1I:n aktiivisuus on mitattava aina samalla menetelmalla. Yksivaiheista
koagulaatioméaaritysta suositellaan, silla sitd on kaytetty OBIZUR-valmisteen vahvuuden ja
keskimé&araisen palautumisasteen maarittamisessa (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Natriumpitoisuus

OBIZUR sisaltaa kussakin injektiopullossa 4,6 mg natriumia 1 ml:ssa kayttovalmista liuosta, mika
vastaa 0,23 %:a WHO:n suosittelemasta enimmaisvuorokausiannoksesta, joka on aikuisilla 2 g
natriumia. Kutakin annosta kohden on otettava useita injektiopulloja.

Esim. 70 kg:n painoisella potilaalla 200 U/kg:n suositusannos edellyttd 28:aa injektiopulloa, joista
potilas saa 128,8 mg natriumia hoitokertaa kohden. Tdmé vastaa 6,44 %:a WHO:n suosittelemasta
enimmaisvuorokausiannoksesta, joka on aikuisilla 2 g natriumia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset
OBIZUR-valmisteella ei ole ilmoitettu olevan yhteisvaikutuksia muiden ladkevalmisteiden kanssa.
4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

OBIZUR-valmistetta koskevia lisadntymistutkimuksia el&imilla ei ole tehty. OBIZUR-valmisteen
raskauden- tai imetyksenaikaisesta kaytosta ei ole tietoa. Taméan vuoksi OBIZUR-valmistetta tulee
kayttaa raskauden tai imetyksen aikana vain, kun se on selkeésti aiheellista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

OBIZUR-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Y hteenveto turvallisuusprofiilista:

Yliherkkyysreaktiot tai allergiset reaktiot (joita voivat olla angioedeema, polttelu ja pistely
injektointikohdassa, vilunvéristykset, punoitus, yleistynyt urtikaria, padanséarky, nokkosihottuma,
hypotensio, horrostila, pahoinvointi, levottomuus, takykardia, rinnan kiristys, pistely, oksentelu,
hengityksen vinkuminen) ovat mahdollisia ja voivat muuttua vaikeaksi anafylaksiaksi (mukaan lukien
sokiksi) (ks. kohta 4.4).

Hankinnaista hemofiliaa sairastaville potilaille voi kehittyd inhiboivia vasta-aineita sian tekija Vlli:lle.
Inhibitoriset vasta-aineet, mukaan lukien anamnestiset vasteet, voivat aiheuttaa puutteellisen tehon.

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista:

Alla esitetty taulukko noudattaa MedDRA-jarjestelmén elinjarjestelmaluokitusta (elinjarjestelmia ja
suositettavia termejd). Hankinnaisen hemofilian hoitoon tarkoitetun OBIZUR-valmisteen kliinisessa
tutkimuksessa turvallisuutta voitiin arvioida 29 aikuispotilaalla. 19 koehenkil6ll4 ei ollut Idht6tasolla
havaittavissa olevaa vasta ainetitterié sian hyytymistekija VIlI:lle (< 0,6 BU/ml). 19 koehenkildsta
12:1la ei ollut havaittavissa olevaa vasta ainetitterid sian hyytymistekija VIl1l:lle hoidon jélkeen,
viidell& titteri oli lisdéntynyt (> 0,6 BU/ml), kahdella koehenkil6lla ndytteita ei analysoitu hoidon
jalkeen ja seitsemélld koehenkil6lla kehittyi anamnestisia reaktioita, joihin liittyi ihmisen



hyytymistekija V1I1:n ja/tai sian rekombinantin hyytymistekija VIII:n inhibiittorien lisddntyminen
> 10 BU:lla.

Yleisyys on arvioitu seuraavan tavan 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 ei riita arviointiin).

Elinjarjestelmé Haittavaikutus Yleisyys

Tutkimukset Positiivinen sian Yleinen
hyytymistekija VII1:n inhibitoristen
vasta-aineiden testi (ks. kohta 4.4)

Immuunijarjestelma Anamnestinen reaktio Hyvin yleinen

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyo6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Suositeltua suurempien OBIZUR-annosten vaikutuksista ei ole tietoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: hemostaatit, veren hyytymistekijat, ATC-koodi: B02BD14

Vaikutusmekanismi

OBIZUR on sian sekvenssin rekombinanttia hyytymistekija Vlll:aa, jonka B-domeeni on poistettu
(susoktokogialfaa). Se on glykoproteiini.

Heti kun ladke paasee potilaan verenkiertoon, hyytymistekija VIII sitoutuu von Willebrand -tekijaan
(VWEF). Hyytymistekija VII1:n ja von Willebrand -tekijan muodostama kompleksiyhdiste koostuu
kahdesta molekyylista (hyytymistekija V1ll:sta ja von Willebrand -tekijastd), joiden fysiologiset
tehtdvat ovat erilaiset. Aktiivinen hyytymistekija VIII toimii aktiivisen hyytymistekija IX:n
kofaktorina ja kiihdytt&a hyytymistekija X:n aktivoitumista aktiiviseksi tekijéksi X, joka lopulta
muuntaa protrombiinin trombiiniksi. Trombiini muuntuu sitten fibrinogeeniksi, jonka ansiosta veri voi
hyytya.

Hankinnainen hemofilia on harvinainen verenvuotosairaus, jossa potilaan hyytymistekija VIll:aa
ohjaavat geenit ovat normaaleja, mutta potilas kehittd4 inhibitorisia vasta-aineita

hyytymistekija V1l1:1le. Ndm& autovasta-aineet neutraloivat verenkierrossa olevan ihmisen
hyytymistekija VII1:n, jolloin syntyy kéytettavissa olevan hyytymistekija VI1II:n puutos.
Verenkierrossa olevat vasta-aineet (inhibiittorit) ihmisen hyytymistekija VIlI:lle eivét aiheuta
ristireaktioita OBIZUR-valmisteelle tai ristireaktiot ovat véhaisia.

OBIZUR korvaa tilapdisesti inhiboidun endogeenisen hyytymistekija VIlI:n, jota tarvitaan
verenvuodon tehokkaaseen tyrehtymiseen.

Kliininen teho ja turvallisuus

OBIZUR-valmisteen tehoa ja turvallisuutta vakavien verenvuotojen hoidossa potilailla, joilla on
hankinnainen hemofilia ja inhibitorisia autoimmuunisia vasta-aineita ihmisen hyytymistekija VIll:lle,
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tutkittiin prospektiivisessa, satunnaistamattomassa, avoimessa tutkimuksessa, johon
osallistui 28 potilasta (18 kaukasialaista, 6 afroamerikkalaista ja 4 aasialaista). Tutkimukseen
osallistuneilla potilailla oli hengenvaarallinen ja/tai mahdollisesti raajanmenetykseen johtava
verenvuoto, joka edellytti sairaalahoitoa.

Kaikissa ensimmadisissa verenvuodoissa saatiin positiivinen vaste hoitoon 24 tunnin kuluessa
aloitusannoksesta. VVasteen arvioi péaatutkija. Positiivinen vaste madritettiin siten, etta verenvuoto
tyrehtyy tai vahenee ja todettavissa on kliinista parantumista tai hyytymistekija VIII:n aktiivisuus
ylittdd ennalta méaritetyn tavoitetason.

Positiivinen vaste havaittiin 95 prosentilla arvioiduista potilaista (19/20) kahdeksan tunnin kuluttua ja
sadalla prosentilla (18/18) kuudentoista tunnin kuluttua. Hoitovasteen lisaksi tutkija madaritti hoidon
yleisen onnistumisen sen perusteella, pystyiké hén keskeyttdmé&an OBIZUR-hoidon tai pienentdmaén
annosta ja/tai antotiheytta. Yhteensa 24 potilaalla 28:sta (86 %) ensimméinen verenvuoto saatiin
onnistuneesti hallintaan (paattyméan). OBIZUR-valmistetta ensilinjan hoitona saaneista potilaista
(madritellaan potilaiksi, jotka eivét olleet saaneet aiemmin hemostaatteja valittémasti ennen
ensimmadistd OBIZUR-hoitokertaa) kuudentoista potilaan hoito seitsemastatoista (94 %) oli lopulta
onnistunutta. Yhdentoista potilaan raportoitiin saaneen hemostaatteja (esimerkiksi aktivoitua
rekombinanttia hyytymistekijaa VI, aktivoitua protrombiinikompleksikonsentraattia tai
traneksaamihappoa) ennen ensimmadistd OBIZUR-hoitokertaa. Naistd 11 potilaasta kahdeksalla hoito
lopulta onnistui (73 %).

Injektiokohtainen mediaaniannos, jolla hoidettiin onnistuneesti ensisijainen verenvuoto, oli 133 U/kg.
Mediaanikokonaisannos oli 1 523 U/kg, ja hoidon mediaanikesto oli kuusi péivéa. Pdivittaisten
infuusioiden mediaaniméaaréa potilasta kohden oli 1,76 (vaihteluvali: 0,2-5,6). Kliinisessa
tutkimuksessa ensimmaisten 24 tunnin aikana infuusioiden mediaaniméaara oli kolme ja
mediaanikokonaisannos 493 U/kg. Jos hoitoa jatkettiin yli 24 tuntia, verenvuodon hallitsemiseksi
kaytettiin mediaanikokonaisannosta 1 050 U/kg ja infuusioiden

mediaanimadraa 10,5 (mediaaniannos 100 U/kg).

Hankinnaisen hemofilian hoitoon tarkoitetun OBIZUR-valmisteen Kkliinisessa tutkimuksessa
turvallisuutta voitiin arvioida 29 aikuispotilaalla. 19 koehenkil6lla ei ollut laht6tasolla havaittavissa
olevaa vasta ainetitteria sian hyytymistekija VIllI:lle (< 0,6 BU/ml). 19 koehenkildsta 12:lla ei ollut
havaittavissa olevaa vasta ainetitterié sian hyytymistekija V1lI:lle hoidon jélkeen, viidell titteri oli
lisaéntynyt (> 0,6 BU/ml), kahdella koehenkil6lla néytteitd ei analysoitu hoidon jélkeen ja seitsemall&
koehenkil6lla kehittyi anamnestisia reaktioita, joihin liittyi ihmisen hyytymistekija VIII:n ja/tai sian
rekombinantin hyytymistekija VIII:n inhibiittorien lisddntyminen > 10 BU:lla.

Kliinisessa OBIZUR-tutkimuksessa, joka suoritettiin synnynnaista A-hemofiliaa sairastavilla,
hyytymistekija VI1I:n inhibiittoreita omaavilla (CHAWI) aikuisilla leikkauspotilailla, niista
kahdeksasta potilaasta, jotka tayttivét hoidon turvallisuusanalyysin kriteerit, viidella ilmeni
anamnestisia reaktioita.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
OBIZUR-valmisteen kéaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien hankinnaisen hemofilian hoidossa
(ks. kohta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

Taman ladkevalmisteen myyntilupa on myodnnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, etta
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada taydellist4 tietoa sairauden harvinaisuuden vuoksi.

Euroopan l&&kevirasto arvioi vuosittain uudet tiedot ja tarvittaessa paivittada valmisteyhteenvedon.



5.2 Farmakokinetiikka

Taulukossa 1 on farmakokineettiset tiedot viidesté potilaasta, joilla on hankinnallinen hemofilia, kun
heilla ei ole verenvuotoa.

Taulukko 1: Henkilokohtaiset farmakokineettiset tiedot hyytymistekija VI11:n aktiivisuudesta
viimeisen OBIZUR-annoksen antamisen jalkeen 5 potilaalla, joilla on hankinnainen hemofilia.
Potilailla ei ollut tutkimushetkella verenvuotoa. Hyytymistekija VI11:n aktiivisuus mitattiin

yksivaiheisella koagulaatiomaarityksella.

AnNnNos Lahto-
Potilas | ANNOS ko -y ) | Twac(h) | Amax | AUCo: A((L’;’C'%w
L) aktiivi- | - (%) 1 (%)
suus (%)

1 5000 | 767 89 17 0,42 213 | 3124 | 4988
2 2934 | 30,0 18 4.6 0,42 100 694 712

3 7540 | 144, 3 5.3 0,45 74 473 492

4 9720 | 2068 0 18 0,50 53 122 135

5 10000 | 1333 § 4,2 0,75 178 | 1583 | 1686

Amax = suurin havaittu aktiivisuus-%; AUC,. = pitoisuus-aikakéyran alle jaavé ala ajasta 0 viimeiseen
mitattavissa olevaan pitoisuuteen; AUC,... = pitoisuus-aikakayran alle jaava ala

ajasta 0 darettomyyteen ekstrapoloituna; t,, = terminaalinen puoliintumisaika; Tmax = suurimman
havaitun aktiivisuus-%:n aika; - = ei saatavilla.

Keskiarvoinen palautumisaste aloitusannoksen 200 U/kg jalkeen oli 1,06 + 0,75 U/ml per U/kg
(vaihteluvali 0,10-2,61), ja se mitattiin yksivaiheisella koagulaatiomé&arityksella.

Vaikka hyytymistekija VIII:n aktiivisuus on yleisesti ottaen pienempi, kun se maaritetaan
kromogeenisella méaritykselld, verrattuna aktiivisuuden maéritykseen yksivaiheisella
koagulaatiomé&aritykselld, kliinisessa tutkimuksessa OBI-1-301 hankinnaista hemofiliaa sairastavien
potilaiden hyytymistekija VII1:n infuusionjalkeinen aktiivisuus oli tavallisesti suurempi, kun se
madritettiin kromogeenisella maaritykselld, verrattuna aktiivisuuden méaritykseen yksivaiheisella
koagulaatiomé&arityksella (ks. kohta 4.4).

Inhibitoriset vasta-aineet OBIZUR-valmisteelle mitattiin kayttaméalla muunnosta
Bethesda-menetelman Nijmegen-variaatiosta. Kolmella farmakokineettisen analyysin potilaista oli
lahtotasolla havaittavissa oleva inhibiittorititteri sian hyytymistekijalle VIII (Bethesda-yksikkdina
vahintaan 0,6 BU/ml). Kolmella viidesta potilaasta ei ollut havaittavissa olevia vasta-ainetittereita sian
hyytymistekija VIl1l:lle hoidon jélkeen (alle 0,6 BU/mI viimeisen raportoidun tuloksen perusteella),
kahdella potilaalla oli havaittavissa oleva vasta-ainetitteri sian hyytymistekija VIll:lle

(vahintaan 0,6 BU/ml).

OBIZUR-valmisteen keskimaardinen puoliintumisaika oli yhdeksall& arvioitavalla,
verenvuotovaiheessa olevalla potilaalla (noin) 10 tuntia (vaihtelualue 2,6-28,6 tuntia).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta tai toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Toistuvan altistuksen
aiheuttamaa toksisuutta koskevissa tutkimuksissa havaittiin kuitenkin, ettd glomerulopatian
ilmaantuvuus ja vaikeusaste kasvoivat ajan mittaan apinoilla, joille annettiin laskimoon
OBIZUR-valmistetta annoksina 75, 225 ja 750 U/kg/vrk.

OBIZUR-valmisteella ei ole tehty eldinten lisdantymistutkimuksia.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine

Polysorbaatti 80

Natriumkloridi
Kalsiumklorididihydraatti

Sakkaroosi

Trometamoli

Trometamolihydrokloridi
Natriumsitraatti

Liuotin
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Kayttovalmiiksi saatettu liuos tulee kayttaa valittomasti. Sitd ei saa enda kayttad, kun kayttovalmiiksi
saattamisesta on kulunut 3 tuntia.

6.4  Sailytys

Séilyta jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jaatya.

Kéayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Yksi OBIZUR-pakkaus siséltaa 1, 5 tai 10 kappaletta kutakin seuraavista:

o kuiva-aineen siséltava injektiopullo (tyypin I lasia), jossa on tulppa (butyylikumia, jossa
FluroTec®-kalvo) ja repdisysinetti

o esitaytetty ruisku (tyypin I lasia), jossa on tulppa (bromobutyylikumia, jossa FluroTec®-kalvo
kontaktipuolella), bromobutyylikuminen kérkisuojus ja luer lock -liitin

o nesteensiirtolaite, jossa on kiinted muovipiikki.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Kun valmiste on saatettu kayttévalmiiksi, liuos on kirkasta ja varitonta eika siind ndy hiukkasia.
Liuoksen pH on 6,8-7,2. Puskuriliuoksen osmolaliteetti on 59-65 10 % mOsm/kg H-O.

Kayttovalmiiksi saatettu ladkevalmiste on tarkistettava silmamaéréisesti. Siiné ei saa nékya ennen
antamista hiukkasia tai véria. Jos liuoksessa nakyy hiukkasia tai vérid, liuosta ei saa antaa potilaalle.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Valmisteleminen

Ennen kuin aloitat liuoksen saattamisen kayttdvalmiiksi, tarvitset seuraavat tarvikkeet:

laskettu méara OBIZUR-kuiva-ainepulloja

sama maara 1 ml:n liuotinruiskuja ja steriilit injektiopullon sovittimet
desinfiointipyyhkeita

suuri steriili ruisku, johon tulee kaikki kayttovalmiiksi saatettu liuos.

Alla olevat toimenpiteet ovat yleisluontoisia ohjeita OBIZUR-liuoksen valmistamiseen ja saattamiseen
kayttovalmiiksi. Toista seuraavat valmistusvaiheet kaikille kayttovalmiiksi saatettaville
OBIZUR-kuiva-ainepulloille.

Saattaminen kayttévalmiiksi

Kéyta aseptista tekniikkaa saattaessasi liuoksen kayttévalmiiksi.

1.
2.
3.

No g

© ®

10.
11.

12.

13.

Kuva A

Ota OBIZUR-kuiva-ainepullo ja esitaytetty liuotinruisku huoneenlampdon.

Poista OBIZUR-kuiva-ainepullon muovikorkki (kuva A).

Pyyhi kumitulppa desinfiointipyyhkeelld (ei toimiteta mukana) ja anna tulpan kuivua ennen
kayttoa.

Veda injektiopullon sovittimen pakkauksen suojus irti (kuva B). Ala koske injektiopullon
sovittimen keskell4 olevaan luer lock -liittimeen (kérkeen). Al4 poista injektiopullon sovitinta
pakkauksesta.

Aseta injektiopullon sovittimen pakkaus puhtaalle tasolle niin, ettd luer lock osoittaa ylspéin.
Napsauta esitaytetysta liuotinruiskusta irti asiattoman késittelyn estdva suojus (kuva C).

Pida tukevasti kiinni injektiopullon sovittimen pakkauksesta ja aseta esitaytetty liuotinruisku
sovittimeen painamalla ruiskun kérkea alas injektiopullon sovittimen keskell& olevaan luer
lock -liittimeen ja kiertamalla karkea myotapaivaan, kunnes ruisku on paikallaan. Al kierra
ruiskua liian tiukalle (kuva D).

Poista muovipakkaus (kuva E).

Aseta OBIZUR-kuiva-ainepullo puhtaalle, tasaiselle, kovalle alustalle. Pid4 injektiopullon
sovitinta OBIZUR-kuiva-ainepullon ylapuolella ja paina sovittimen suodatinpiikkia jaméakasti
OBIZUR-kuiva-ainepullon kumiympyran keskikohdan 1api, kunnes kirkas muovikorkki
napsahtaa injektiopulloon kiinni (kuva F).

Ruiskuta hitaasti kaikki liuotin ruiskusta OBIZUR-kuiva-ainepulloon painamalla méantaa alas.
Al4 irrota ruiskua. Liikuttele OBIZUR-kuiva-ainepulloa kevyesti pyorivin liikkein, kunnes
kaikki jauhe on taysin liuennut (kuva G). Kayttovalmiiksi saatettu liuos on tarkistettava
silmamaaraisesti hiukkasten varalta ennen antoa. Ala anna valmistetta potilaalle, jos siind nakyy
hiukkasia tai varia.

Pitele toisella kddella injektiopulloa ja injektiopullon sovitinta ja tartu toisella tiukasti
esitdytetyn liuotinruiskun séilidosaan. Kierré ruiskua vastapéivéan, kunnes se irtoaa
injektiopullon sovittimesta (kuva H).

Kéytd OBIZUR valittomasti tai viimeistddn 3 tunnin kuluessa kayttévalmiiksi saattamisesta, jos
sité sailytetadn huoneenldmmassa.

Kuva B Kuva D

-
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Antaminen

Vain laskimonsisaiseen injektioon.

o Tarkista ennen antamista, ettei kéyttévalmiiksi saatetussa OBIZUR-liuoksessa ndy hiukkasia tai
varia. Liuoksen tulee olla kirkasta ja varitonta. Ala anna valmistetta potilaalle, jos siina nakyy
hiukkasia tai varia.

o Al4 anna OBIZUR-valmistetta samasta letkusta tai astiasta muiden injektoitavien
la&kevalmisteiden kanssa.

Anna laéke seuraavien ohjeiden mukaisesti kdyttaen aseptista tekniikkaa:

1. Kun kaikki injektiopullot on saatettu kayttovalmiiksi, aseta suuri ruisku injektiopullon
sovittimeen painamalla ruiskun kérked varoen alas injektiopullon sovittimen keskella olevaan
luer lock -liittimeen ja kiertamélla karkeda myotépdivaan, kunnes ruisku on paikallaan.

2. Kéaanna injektiopullo yldsalaisin. Paina ruiskusta ilma injektiopulloon ja veda ruiskuun
kayttovalmiiksi saatettu OBIZUR (kuva ).

3. Irrota suuri ruisku injektiopullon sovittimesta kiertdmalla sité vastapaivaan. Toista samat
vaiheet kaikille kayttévalmiiksi saatetuille OBIZUR-injektiopulloille, kunnes ruiskussa on koko
annettava laakemaara.

4. Anna kayttovalmiiksi saatettu OBIZUR laskimoon nopeudella 1-2 ml minuutissa.

Kuva |

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Wien

Itavalta
medinfoEMEA@takeda.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/15/1035/001

EU/1/15/1035/002
EU/1/15/1035/003
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivaméaaré: 11. marraskuuta 2015

Viimeisimmé&n uudistamisen paivdmaaré: 16. marraskuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasté ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITEN

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN
MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY
MYYNTILUPA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Rentschler Biopharma Inc.
27 Maple Street

Milford

MA 01757

Yhdysvallat

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wien

Itavalta

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaéritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

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

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskinhallintajarjestelma& muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvdan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Ennen OBIZUR-valmisteen myyntiintuloa kussakin jasenvaltiossa, myyntiluvan haltijan on sovittava
koulutusohjelman siséllosté ja muodosta, mukaan lukien siihen kdytettavasta viestintdvélineest,

jakeluvalineista ja muista ohjelman ominaisuuksista kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa.

Koulutusohjelma tahtaa annoksenantovirheiden riskin minimoimiseen.
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Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd jokaisessa jasenvaltiossa, jossa OBIZURia myydéaan,
kaikki valmistetta mahdollisesti maaradvat ja antavat terveydenhuollon ammattilaiset saavat seuraavan
koulutuspaketin:

o 1a&ké&rin koulutusmateriaali

Ladkarin koulutusmateriaalin on siséllettava
o valmisteyhteenvedon
o terveydenhuollon ammattilaisten koulutusmateriaalin.

Terveydenhuollon ammattilaisten koulutusmateriaalin on siséllettdvé seuraavat asiat:

o Terveydenhuollon ammattilaisten esitteen, joka sisaltéa tarkat ohjeet kuiva-ainepulloméaaran
laskemisesta esimerkiksi 70 kg painavalle potilaalle

o Verkossa toimivan videon, joka selostaa tarkemmin ladkevalmisteen laskentaa ja antamista.

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY
MYYNTILUPA

Koska tdma myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein asetuksen (EY) N:o 726/2004
14 artiklan 8 kohdan nojalla, myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet mainittuun
madraaikaan mennessé:

Kuvaus Maaraaika

Jotta varmistetaan OBIZUR-valmisteen turvallisuuden ja tehon riittdva seuranta | Vuosittain
verenvuotojen hoidossa potilailla, joilla on hyytymistekija VIII:n vasta aineista | uudelleenarvioinnin
johtuva hankinnainen hemofilia, myyntiluvan haltijan on toimitettava vuosittain | yhteydessa

paivitys kaikista OBIZUR-valmisteen turvallisuutta ja tehoa koskevista uusista
tiedoista.
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LIITE 1

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVINEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

OBIZUR 500 U -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
susoktokogialfa

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kéyttovalmiiksi saattamisen jalkeen 1 ml liuosta siséltdd noin 500 U sian sekvenssin
hyytymistekijé V1ll:aa (rekombinantti), susoktokogialfaa.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

Polysorbaatti 80

Natriumkloridi
Kalsiumklorididihydraatti
Sakkaroosi

Trometamoli
Trometamolihydrokloridi
Natriumsitraatti

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi, viisi, kymmenen kuiva-ainepulloa
Liuotinta yhdessd, viidessa, Kymmenessa esitaytetyssa ruiskussa
Yksi, viisi, kymmenen injektiopullon sovitinta

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

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

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Kayta valittomasti tai viimeistadn 3 tunnin kuluessa kayttovalmiiksi saattamisesta.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Baxalta Innovations GmbH
1221 Wien
ITAVALTA

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1035/001
EU/1/15/1035/002
EU/1/15/1035/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa 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

KUIVA-AINEEN INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

OBIZUR 500 U injektiokuiva-aine, liuosta varten
susoktokogialfa
V.

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Kertakayttdinen.

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

500 U

6. MUUTA

Baxaltan logo
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN LIUOTINRUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin OBIZURIlle
Injektionesteisiin kdytettava vesi.

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1mi

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle. OBIZUR-valmiste on tarkoitettu vain sairaalakayttoon, ja sitéa
saa antaa vain terveydenhuollon ammattilainen.

OBIZUR 500 U -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
susoktokogialfa

vTéhén laékkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tama pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen kdyttamisen, silld se sisaltaa

sinulle tarkeit4 tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitad OBIZUR on ja mihin sitd kaytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin saat OBIZUR-valmistetta
Miten OBIZUR-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

OBIZUR-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ISR .

1. Mitéd OBIZUR on ja mihin sité kaytetaan

OBIZUR sisaltaa vaikuttavana aineena susoktokogialfaa, joka on sian sekvenssin hyytymistekija VIII.
Hyytymistekija V11 on valttamaténtd veren hyytymisessa ja verenvuodon tyrehtymisessa.
Hyytymistekija V11 ei toimi asianmukaisesti potilailla, joilla on hankinnainen hemofilia, silla
téllaisilla potilailla on kehittynyt vasta-aineita elimiston omalle hyytymistekija VIlI:lle, ja vasta-aineet
neutraloivat veren hyytymisen aiheuttavan tekijan.

OBIZUR-valmistetta kaytetdan verenvuotojen hoitoon aikuisille, joilla on hankinnainen hemofilia
(verenvuototauti, jonka aiheuttaa vasta-aineiden syntymisesta johtuva hyytymistekija VIlI:n
aktiivisuuden puutos). Syntyneilla vasta-aineilla on heikompi neutraloiva vaikutus
OBIZUR-valmisteeseen kuin ihmisen hyytymistekija V1l1:aan.

OBIZUR palauttaa hyytymistekija VI1I:n puuttuvan aktiivisuuden ja auttaa siten verta hyytymaan
verenvuotokohdassa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin saat OBIZUR-valmistetta

Ladkevalmiste on tarkoitettu vain sairaalapotilaille. Sen antaminen edellytt4 potilaan verenvuodon
tilan kliinisté valvontaa.

Sinulle ei saa antaa OBIZUR-valmistetta

- jos olet allerginen susoktokogialfalle tai timén ld&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6);

- jos olet allerginen hamsterin proteiineille (OBIZUR-valmisteessa saattaa olla
valmistusprosessin vuoksi niiden jadmid);

- jos sinulla on synnynndinen A-hemofilia ja sinulle on kehittynyt neutraloivia vasta-aineita (ns.
inhibiittoreita) (CHAWI).
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Jos olet epavarma, keskustele asiasta ladkarin kanssa ennen laékkeen ottamista.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele l1adkarin kanssa ennen kuin otat OBIZUR-valmistetta.

Yliherkkyys

On harvinainen mahdollisuus, etté saat allergisen reaktion OBIZUR-valmisteesta. Sinun pitaa tiet4a
allergisten reaktioiden varhaiset merkit (merkit ja oireet, ks. kohta 4). Jos saat mitddn ndista oireista,
injektio on keskeytettdva. Vaikeat oireet, kuten hengitysvaikeudet ja pyorryttdminen, vaativat
kiireellistd sairaalahoitoa.

Inhibiittorit

Ladkari saattaa tarkistaa, onko sinulla inhibitorisia vasta-aineita sian hyytymistekijé VIlI:lle ja ovatko
nama vasta-aineet lisdantyneet.

Ladakari tarkistaa veresta hyytymistekija VI1I:n tason ja varmistaa, etta saat tarpeeksi

hyytymistekija V1ll:aa. Ladkari tarkistaa myos, ettd verenvuoto pysyy hallinnassa.

Sydén- ja verisuonitapahtumat

Keskustele ladkarin kanssa, jos sinulla on tai on ollut sydan- tai verisuonisairaus tai jos sinulla
tiedet&én olevan tromboosin eli veritulpan riski (veritulppa aiheutuu verihyytymista normaalissa
verisuonistossa), silla veritulppasairauksien mahdollisuutta ei voida sulkea pois, kun
hyytymistekija VII1:n pitoisuus on suuri pitkéaan.

Lapset ja nuoret
OBIZUR-valmisteen kéaytosté lapsilla ja 18-vuotiailla nuorilla ei ole tietoja.

Muut ladkevalmisteet ja OBIZUR
Kerro l&ékérille, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kdyttanyt tai saatat kayttdd muita ladkkeita.
OBIZUR-valmisteella ei ole tunnettuja yhteisvaikutuksia muiden ladkkeiden kanssa.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta neuvoa ennen taman ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
OBIZUR-valmisteella ei ole vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

OBIZUR sisaltaa natriumia

Tama ladkevalmiste sisaltdd 4,6 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per ml kayttovalmista
liuosta. Tama vastaa 0,23 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.
Kutakin annosta kohden on otettava useita injektiopulloja.

Jos noudatat vahanatriumista ruokavaliota, keskustele ladkarin kanssa.

3. Miten OBIZUR-valmistetta annetaan

OBIZUR-hoito annetaan sellaisen 14akarin valvonnassa, jolla on kokemusta hemofilian
(verenvuototautien) hoidosta.

Laakari laskee tarvittavan OBIZUR-l&d&keannoksen (yksikkdind, lyhenne U). Annoksen koko riippuu
terveydentilastasi ja painostasi. Se, miten usein ja kauan laé&kettd on annettava, riippuu siitd, miten
hyvin OBIZUR tehoaa omalla kohdallasi. Yleensd OBIZUR-korvaushoito on tilapinen hoito, jota
jatketaan, kunnes verenvuoto lakkaa tai vasta-aineet elimiston omaa hyytymistekija V1ll:aa vastaan
tuhoutuvat.

Laakari tarkkailee, ilmeneeko sinulla vasta-aineita OBIZUR-valmisteelle.
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Suositeltu aloitusannos on 200 U painokiloa kohden, ja se annetaan injektiona laskimoon.

Laakari tutkii saannollisin valiajoin hyytymistekija VIlI:n aktiivisuuden, ja pa4ttad sen perusteella
seuraavista OBIZUR-annoksista ja niiden antotiheydesté.

Verenvuoto alkaa yleensd parantua ensimmaisten 24 tunnin kuluessa. L&akari saatad OBIZUR-annosta
ja hoidon kestoa, kunnes verenvuoto tyrehtyy.
Kéayttovalmiiksi saatetun OBIZUR-liuoksen koko méaaré on annettava nopeudella 1-2 ml minuutissa.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin puoleen.

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

Jos saat vaikeita, akillisia allergisia reaktioita, injektion antaminen on keskeytettava valittémasti. Jos
saat mitaan naista varhaisista oireista, ota heti yhteytta laakariin:
- huulten ja kielen turpoaminen

- pistokohdan polttelu ja kirvely

- vilunvaristykset, kasvojen ja kaulan punoitus

- nokkosihottuma, yleinen kutina

- paénsarky, matala verenpaine

- horrostila, pahoinvointi, levottomuus

- nopea syke, puristava tunne rinnassa

- kihelmainti, oksentelu

- vinkuva hengitys.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld kymmenestd)
- vasta-aineiden kehittyminen la&kkeelle ja olemassa olevien vasta-aineiden lisddntyminen, mista
voi seurata puutteellinen vaikutus ja verenvuodon jatkuminen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkéarille. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
mya0s suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta. Ilmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taméan ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. OBIZUR-valmisteen séilyttaminen

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

Al kayta tata laaketta pakkauksessa, injektiopullossa ja esitaytetyssa ruiskussa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2°C - 8°C).
Ei saa jaatya.

Kéyta kayttovalmiiksi saatettu liuos vélittdmasti. Sité ei saa endd kayttad, kun kuiva-aineen
taydellisestd liukenemisesta on kulunut 3 tuntia.

Kayttovalmiiksi saatetun liuoksen tulee olla kirkasta ja varitonta.
Al& kayté ladkettd, jos siind ndkyy hiukkasia tai varia.
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Koska tata ladakevalmistetta kaytetaan sairaalassa, sairaalan henkil6kunta vastaa ladkevalmisteen
asianmukaisesta sailytyksestd ennen kéayttoa ja sen aikana seké valmisteen asianmukaisesta
hévittdmisesta.

Nimi ja erdnumero

Aina kun OBIZUR-valmistetta kaytetaan, on vahvasti suositeltavaa, ettd terveydenhuollon
ammattilainen merkitsee ladkkeesi kauppanimen ja erdnumeron muistiin, jotta tieto annetun
ladkehoidon ja ladke-erédn vélisestd yhteydestéa sailyy.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mitd OBIZUR siséltaa

- Vaikuttava aine on susoktokogialfa (yhdistelma-DNA-tekniikalla tuotettu hyytymistekija VIII,
sian sekvenssi). Jokainen kuiva-aineinjektiopullo siséltad 500 yksikkoda susoktokogialfaa.

- Muut kuiva-aineen aineet ovat polysorbaatti 80, natriumkloridi (ks. myos kohta 2),
kalsiumklorididihydraatti, sakkaroosi, trometamoli, trometamolihydrokloridi ja natriumsitraatti.

- Liuotin on 1 ml steriilid injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Yksi pakkaus sisaltda 1, 5 tai 10 kappaletta kutakin seuraavista:

- lasinen injektiopullo, jossa on 500 U OBIZUR-valmistetta valkoisena irtonaisena jauheena,
butyylikumitulppa, jossa FluroTec®-kalvo ja repaisysinetti

- esitdytetty lasiruisku, jossa on 1 ml steriilid injektionesteisiin kaytettdvaa vetts,
bromobutyylikuminen tulppa, jossa FluroTec®-kalvo kontaktipuolella, bromobutyylikuminen
karkisuojus ja luer lock -liitin

- nesteensiirtolaite, jossa on kiinted muovipiikki.

Myyntiluvan haltija
Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Wien

Itavalta

Valmistaja

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wien

Itdvalta

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/] Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o. Takeda Pharma Kft.

Tel: +420 234 722 722 Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
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Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA@takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

ElLada

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

Takeda Farmacéutica Espafia, S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA@takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvmpog

Takeda EAAAX AE.

Tn: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com
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Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457

medinfoEMEA @takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600

medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd
Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Taman ladkevalmisteen myyntilupa on myodnnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, etta
la&kevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada tdydellisia tietoja sairauden harvinaisuuden vuoksi.
Euroopan l&akevirasto arvioi vuosittain uudet tiedot tasté ladkkeestd, ja tarvittaessa tdméa
pakkausseloste paivitetadn.

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
VALMISTUS- JA ANTO-OHJEET

Valmisteleminen

Ennen kuin aloitat liuoksen saattamisen kayttdvalmiiksi, tarvitset seuraavat tarvikkeet:
laskettu mééara kuiva-ainepulloja

o sama maérd 1 ml:n liuotinruiskuja ja steriilit kuiva-ainepullon sovittimet

o desinfiointipyyhkeité

o suuri steriili ruisku, johon tulee kaikki kayttovalmiiksi saatettu liuos.

Alla olevat toimenpiteet ovat yleisluontoisia ohjeita OBIZUR-liuoksen valmistamiseen ja saattamiseen
kayttovalmiiksi. Toista seuraavat valmistusvaiheet kaikille kdyttovalmiiksi saatettaville
kuiva-ainepulloille.

Saattaminen kayttovalmiiksi

Kéayta aseptista tekniikkaa saattaessasi liuoksen kayttovalmiiksi.

1. Ota OBIZUR-kuiva-ainepullo ja esitaytetty liuotinruisku huoneenldmpoon.

2. Poista OBIZUR-kuiva-ainepullon muovikorkki (kuva A).

3. Pyyhi kumitulppa desinfiointipyyhkeelld (ei toimiteta mukana) ja anna tulpan kuivua ennen
kayttoa.

4, Veda injektiopullon sovittimen pakkauksen suojus irti (kuva B). Al4 koske injektiopullon

sovittimen keskelld olevaan luer lock -liittimeen (kéarkeen). Al4 poista injektiopullon sovitinta

pakkauksesta.

Aseta injektiopullon sovittimen pakkaus puhtaalle tasolle niin, ettéd luer lock osoittaa ylospain.

Napsauta esitaytetysta liuotinruiskusta irti asiattoman késittelyn estéva suojus (kuva C).

7. Pidé& tukevasti kiinni injektiopullon sovittimen pakkauksesta ja aseta esitaytetty liuotinruisku

sovittimeen painamalla ruiskun kérked alas injektiopullon sovittimen keskell& olevaan luer

lock -liittimeen ja kiertamalla karked myotapaivaan, kunnes ruisku on paikallaan. Al kierra

ruiskua liian tiukalle (kuva D).

Poista muovipakkaus (kuva E).

Aseta OBIZUR-kuiva-ainepullo puhtaalle, tasaiselle, kovalle alustalle. Pida kuiva-ainepullon

sovitinta OBIZUR-kuiva-ainepullon ylapuolella ja paina sovittimen suodatinpiikkia jamékasti

SRl
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OBIZUR-kuiva-ainepullon kumiympyran keskikohdan 1api, kunnes kirkas muovikorkki
napsahtaa kuiva-ainepulloon kiinni (kuva F).

10. Ruiskuta hitaasti kaikki liuotin ruiskusta OB1ZUR-kuiva-ainepulloon painamalla mant&a alas.

11.  Alairrota ruiskua. Liikuttele OBIZUR-kuiva-ainepulloa kevyesti pyorivin liikkein, kunnes
kaikki jauhe on taysin liuennut (kuva G). Kayttévalmiiksi saatettu liuos on tarkistettava
silmamaaraisesti hiukkasten varalta ennen antoa. Al anna valmistetta potilaalle, jos siind nikyy
hiukkasia tai varié.

12.  Pitele toisella kadella kuiva-ainepulloa ja kuiva-ainepullon sovitinta ja tartu toisella tiukasti
esitaytetyn liuotinruiskun sdilidosaan. Kierra ruiskua vastapaivéaéan, kunnes se irtoaa
injektiopullon sovittimesta (kuva H).

13. K&yt OBIZUR vélittomasti tai viimeistdén 3 tunnin kuluessa kayttévalmiiksi saattamisesta, jos
sité sailytetadn huoneenldmmossa.

Kuva A Kuva B Kuva C

Antaminen

Vain laskimonsiséiseen injektioon!

o Tarkista ennen antamista, ettei kéyttévalmiiksi saatetussa OBIZUR-liuoksessa ndy hiukkasia tai
varia. Liuoksen tulee olla kirkasta ja varitonta. Ala anna valmistetta potilaalle, jos siina nakyy
hiukkasia tai varia.

o Ald anna OBIZUR-valmistetta samasta letkusta tai astiasta muiden injektoitavien
la&kevalmisteiden kanssa.

Anna laéke seuraavien ohjeiden mukaisesti kdyttaen aseptista tekniikkaa:

1. Kun kaikki injektiopullot on saatettu kayttévalmiiksi, aseta suuri ruisku injektiopullon
sovittimeen painamalla ruiskun kérkeéa varoen alas injektiopullon sovittimen keskella olevaan
luer lock -liittimeen ja kiertamalld kérke&d myotapéivéaan, kunnes ruisku on paikallaan.

2. Kaanna injektiopullo yldsalaisin. Paina ruiskusta ilma injektiopulloon ja veda ruiskuun
kayttovalmiiksi saatettu OBIZUR (kuva I).

3. Irrota suuri ruisku injektiopullon sovittimesta kiertdmalla sit4 vastapéivaan. Toista samat
vaiheet kaikille kayttovalmiiksi saatetuille OBIZUR-injektiopulloille, kunnes ruiskussa on koko
annettava ladkemaaré.

4. Anna kayttovalmiiksi saatettu OBIZUR laskimoon nopeudella 1-2 ml minuutissa.

Kuva |
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Potilaan tarvitsema OBIZUR-aloitusannos lasketaan seuraavalla kaavalla:
Aloitusannos (U/kg) + laakevalmisteen vahvuus (U/injektiopullo) x ruumiinpaino (kg) =
injektiopullojen maara

Esimerkiksi 70 kg painavan potilaan tarvitsema aloitusannoksen injektiopullojen méaré lasketaan

seuraavasti:

Annostus

200 U/kg + 500 Ulinjektiopullo x 70 kg = 28 injektiopulloa

Suositeltu aloitusannos on 200 U painokiloa kohden, ja se annetaan injektiona.

Verenvuodon Hyytymistekija VIl1:n | Aloitusannos Seuraava Seuraavien
tyyppi tavoiteminimiaktiivisu | (yksikkoa/kg) annos annosten
us (yksikkoa/dl tai % tiheys ja
normaalitasosta) kesto
Lieva tai keskivaikea Titraa seuraavat | Annos 4—
pinnallisten lihasten annokset 12 tunnin
verenvuoto / ei S50 % Kkliinisen vasteen | vélein, tiheytta
neurovaskulaarista perusteella ja VOi saataa
heikkenemista tai hyytymis- kliinisen
nivelverenvuotoa tekija VIII:n vasteen ja
Merkittava 200 tavoiteminimiak | mitatun
keskivaikea tai tiivisuuden hyytymis-
vaikea yllapitdmiseksi | tekija VIIl:n
lihaksensisdinen, aktiivisuuden
. >80 %
vatsakalvontakainen, perusteella

gastrointestinaalinen

tai kallonsisainen
verenvuoto
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