| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTrn zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALUNOSAUKUMS

OBIZUR 500 U pulveris un $kidinatgjs injekciju $kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pulvera flakona nominalais saturs ir 500 vienibas antihemofiliska ciiku sekvences VIII faktora ar
atSkeltu B doménu (rDNS) jeb alfa susoktokogu (susoctocog alfa).

OBIZUR satur aptuveni 500 V/ml alfa susoktokoga (péc zalu sagatavoSanas).

Iedarbigums (U) ir noteikts, izmantojot vienas stadijas koagulacijas testu (OSCA). OBIZUR specifiska
aktivitate ir aptuveni 10 000 V/mg proteina.

OBIZUR (antihemofiliskais V111 faktors (rDNS), ciiku sekvence) ir attirits proteins, kas

satur 1448 aminoskabes ar aptuveno molekulmasu 175 kDa.

Tas tiek iegiits, izmantojot rekombinantas DNS metodi kamja mazula nieru (baby hamster kidney —
BHK) siinas. BHK $iinas tiek kultivetas barotng, kas satur liellopa embrionalo serumu. Razosanas
procesa netiek izmantots cilvéka serums, cilvéka proteina produkti un nekadi papildu no dzivniekiem
iegiiti materiali.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Katrs flakons satur 4,6 mg (198 mmol) natrija uz vienu ml sagatavota skiduma.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.

Pulveris ir balta krasa.

Skidinatajs ir dzidrs un bezkrasains.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Asinosanas epizozu arst€sana pacientiem ar iegtitu hemofiliju, ko izraisa antivielas pret VIII faktoru.
OBIZUR ir paredz&ts lieto$anai pieaugusajiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ar OBIZUR javeic tada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze hemofilijas arstésana (skatit
4.4. apakspunktu).



Arsté$anas uzraudziba

Sis zales ir paredzéts lietot tikai hospitalizétiem pacientiem. Janodrosina pacienta asino$anas stavokla
kltiska uzraudziba.

ArstéSanas kursa laika ieteicama atbilsto$a VIII faktora Iimena noteik3ana, lai noteiktu ievadamo devu
un atkartoto infuziju biezumu (skatit 4.4. apakSpunktu). Atsevisku pacientu atbildes reakcija uz

VIII faktoru var atskirties, kas izpauzas ka atskirigi eliminacijas pusperiodi un atjaunosanas.
Pacientiem ar pazeminatu kermena masu vai lieko svaru devu var biit nepiecieSams pielagot atbilstosi
kermena masai.

Ipasi nozimigas kirurgiskas iejauk3anas gadijuma preciza aizstajterapijas uzraudziba ar koagulacijas
analizem (VIII faktora aktivitate plazma) ir obligata.

Ja VIII faktora aktivitates noteikSanai pacientu asins paraugos izmanto vienas stadijas recéSanas
parbaudi, kuras pamata ir in vitro tromboplastina laiks (aPTT), VIII faktora aktivitates plazma
rezultatus var nozimigi ietekmét gan parbaudé izmantota aPTT reagenta veids, gan atsauces standarts.
Ar vienas stadijas rec€Sanas parbaudi, kuras pamata ir aPTT, un hromogéno parbaudi atbilstosi
Eiropas Farmakopejas vadlinijam iegttie rezultati var biitiski neatbilst. Tas ir svarigi 1pasi, ja maina
laboratoriju un/vai parbaudé izmantotos reagentus.

Devas

OBIZUR terapijas devas, biezums un ilgums ir atkarigi no asinosSanas vietas, pakapes un smaguma,
mérka VIII faktora aktivitates un pacienta kliniska stavokla.

Ievadita VIII faktora vienibu skaits tiek izteikts vienibas (V), kas tiek noteiktas, nemot vera
laboratorijas standartus, kas ir kalibréti saskana ar speka esosajiem Pasaules Veselibas organizacijas
(PVO) standartiem attieciba uz VIII faktora zalém. Viena VIII faktora aktivitates vieniba (V) atbilst
VIl faktora daudzumam viena ml normai atbilstosas cilveka plazmas.

Ieteicama sakuma deva ir 200 V uz kilogramu kermena masas, ko ievada intravenozi
(skatit 6.6. apakSpunktu).

NepiecieSsama OBIZUR sakotngja deva tiek noteikta, izmantojot $adu formulu:
Sakotngja deva (V/kg) + Zalu stiprums (V/flakona) X kermena masa (kg) = flakonu skaits

Piemé&ram, pacientam, kura kermena masa ir 70 kg, sakotng&jai devai nepieciesamo flakonu skaits tick
noteikts, izmantojot $adu formulu:
200 V/kg + 500 V/flakona x 70 kg = 28 flakoni

Uzraugiet VIII faktora aktivitati un klinisko stavokli 30 miniites p&c pirmas injekcijas un 3 stundas péc
OBIZUR ievadiSanas.

Uzraugiet VIII faktora aktivitati tiesi pirms un 30 mindtes p&c turpmako devu ievadiSanas un
ieteicamos mérka VIII faktora beigu aktivitates [imenus skatiet talak redzamaja tabula.

leteicams izmantot VIl faktora vienas stadijas recé$anas parbaudi, jo ta ir izmantota OBIZUR
iedarbiguma un vidgja atjaunosanas atruma noteikSana (skatit 4.4. un 5.2. apak$punktu).

Nosakot devas un ievadisanas biezumu, ir janem véra VIII faktora aktivitates rezultati (atbilstoSos
laika intervalos) un iegtita kliniska atbildes reakcija.

Ja anti-rpFVIII antivielu testé$anas rezultats pétijuma sakuma ir negativs, par sakotn&jo arsté$anas
devu var izmantot devu, kas ir mazaka par ieteikto 200 V/kg. Kliiska atbildes reakcija ripigi
jakontrolg, jo devas zem 200 V/kg ir saistitas ar efektivitates trikumu (skatit 4.4. apakspunktu).



Efektivitates un droSuma dati par pacientiem ar iegiitu hemofiliju ir ierobeZoti

(skattt 5.1. apakSpunktu).

Sakotnéja faze

Asinosanas veids Meérka VIII faktora | Sakotnéja | Turpmaka deva | Turpmako
beigu aktivitate deva devu lietoSanas
(vienibas uz dl vai (vienibas bieZums un
normas % dala) uz kg) ilgums

Viegla lidz vidgja .

virs€jo muskulu L D cva jaievada

asinoSana/nav Turpmakas ik pec 4-

neirovaskulara >50 % devas titré$ana | 12 stundam,

apdraudgjuma un javeic, nemot lietoSanas

locttavu asinoSanas Vér_5 klinisko .. bieZumu var

Nozimiga i deji smaga 200 atbildes reakm ju, | pielagot, nemot

vai smaga ka ari, lai Vér_él klinisko -~

intramuskulara, uzturétu mérka | atbi Ides_ reakciju

retroperitonedla, >80 % VI I.I fa_kt_ora un noteikto

kunga-zaru trakta, aktivitati VI fa_k'Fora

’ aktivitati

intrakraniala asino$ana

AtveseloSanas faze

Ja tiek noverota atbildes reakcija uz asinoSanu (parasti pirmo 24 stundu laika), OBIZUR lietoSana
jaturpina ar tadu devu, kas nodro$ina galigo VIII faktora aktivitati pie 30—40 %, Iidz asinoSana tiek
kontroléta. Maksimala VIII faktora aktivitate asinis nedrikst parsniegt 200 %.

ArsteSanas ilgums ir atkarigs no kliniska stavokla noveértéjuma.

Pediatriska populacija

OBIZUR dro$ums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem jaunakiem par 18 gadiem ar iegtitu
hemofiliju, Iidz $im nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Intravenozai lietoSanai.

Visa sagatavota OBIZUR deva ir jaievada ar atrumu 1-2 ml mintte.

leteikumus par zalu sagatavosanu pirms lictoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

e Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, kamja proteinu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta
uzskaititajam paligvielam,;
o ledzimta A hemofilija ar inhibitoriem (Congenital Haemophilia A with Inhibitors, CHAWI)
(skatit 5.1. apakSpunktu).

4.4,

Devas

Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Sakotngjas devas, kas mazakas par ieteicamajiem 200 V/Kg, tiek saistitas par efektivitates trakumu

(skatit 4.2. apakSpunktu).




Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Paaugstinata jutiba

Lietojot OBIZUR, ir iesp&jamas alergiska tipa paaugstinatas jutibas reakcijas. Zales satur nelielu
daudzumu kamju izcelsmes proteinu.

Ja tiek nov@roti paaugstinatas jutibas simptomi, pacientam nekavgjoties japartrauc zalu lietoSana un
jasazinas ar arstu. Pacienti jainformé par paaugstinatas jutibas reakciju agriniem simptomiem, tostarp
natreni, vispargju natreni, spiediena sajiitu kriitis, sekSanu, hipotensiju un anafilaksi.

Soka gadijuma japielieto standarta terapija $oka arsté$anai.
Inhibitori

Pirms uzsakt arstéSanu ar OBIZUR, ieteicams veikt parbaudi uz anti-rpFVIII antivielam. Arstesanu
var uzsakt péc arsta ieskatiem pirms §Ts parbaudes rezultata sanemsanas. ArstéSanas [émumi var tikt
mainiti, uzraugot VIII faktora Iimeni. Ciiku VIII faktoru nomacosas antivielas (nosaka, izmantojot
Betesda parbaudes metodes Nijmegena modifikaciju) tika noteiktas pirms un péc OBIZUR iedarbibas.
Efektivitates trikumu, iesp&jams, izraisa inhibgjosas antivielas pret OBIZUR. Sakotngja stavokli tika
noteikts, ka inhibitora titrs ir IiJdz 29 Betesda vienibam, tom&r pacientiem tika nov&rota pozitiva
atbildes reakcija uz OBIZUR. Arsté$ana ieteicams nemt véra kliniska stavokla vértgjumu, nevis
nomacoso antivielu noveértgjuma rezultatus (izmantojot Betesda metodi).

Zinots ari par anamnestiskam reakcijam ar cilvéka VIII faktora un/vai ciiku VIII faktora inhibitoru
pieaugumu pacientiem, kuri sanémusi OBIZUR terapiju. Sis anamnestiskais pieaugums var izraisit
efektivitates trakumu. Ja ir aizdomas par $adam inhib&josam antivielam pret OBIZUR un triikst
efektivitates, apsveriet citas arstéSanas iespgjas.

Trukst kliniskas informacijas par nomacosu antivielu attistibu pret OBIZUR péc atkartotas lietoSanas.
Tade] OBIZUR ir jalieto tikai tad, ja tas uzskatams par kliniski nepiecieSamu. Plasas adas purpuras
gadijuma nav obligati nepiecieSama arstéSana.

OBIZUR tiek iegiits, izmantojot rekombinanta DNS metodi kamja mazula nieru $tinas. Antivielas pret
kamja mazula nieru $inam pacientiem netika konstat&tas pec OBIZUR iedarbibas.

Kardiovaskulari notikumi
Pacientiem, kam ir kardiovaskulara riska faktori, aizstajterapija ar VIII faktoru var paaugstinat
kardiovaskularo risku.

Trombembolijas notikumi

Augsta un pastaviga VIII faktora aktivitate var radit noslieci uz tromboembolijas notikumiem.
Paaugstinats risks ir pacientiem ar ieprieks eso$am kardiovaskularam slimibam un vecakiem
pacientiem.

Arst€sanas uzraudziba

Hromoggnaja parbaudé noteikta VIII faktora aktivitate parasti ir zemaka neka vienas stadijas recé$anas
parbaudg noteikta VIII faktora aktivitate. VIII faktora aktivitates m&rijums vienmg&r javeic, izmantojot
vienu parbaudes metodologiju un vienam pacientam. Ieteicama vienas stadijas recéSanas parbaude, jo
ta ir izmantota OBIZUR iedarbiguma un vid&ja atjaunoSanas atruma noteikSana (skatit 4.2. un

5.2. apakSpunktu).




Natrija saturs

OBIZUR satur 4,6 mg natrija 1 mililitra sagatavota skiduma katra flakona, kas ir lidzvertigi 0,23% no
PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija devas picaugusajiem. Katrai devai janem vairaki flakoni.

Piemé&ram, pacientam, kura kermena masa ir 70 kg un kurs lieto ieteicamo 200 V/kg devu, bis
nepieciesami 28 flakoni, tatad viena arsté$anas reiz€ uznemta natrija daudzums biis 128,8 mg. Tas ir
lidzvertigi 6,44% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija devas pieauguSajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav zinots par OBIZUR mijiedarbibu ar citam zalem.

4.6. Fertilitate, gratnieciba un baroS$ana ar kriti

Dzivnieku reproduktivitates pétijumi ar OBIZUR nav veikti. Nav pieejami dati par pieredzi saistiba ar
OBIZUR lietosanu griitniecibas un baroSanas ar kruti laika. Tapeéc OBIZUR griitniecibas un barosanas
ar kraiti laika drikst lietot tikai tad, ja tas ir skaidri noradits.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

OBIZUR neietekm@ vai nenozimigi ietekme spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

LietoSanas droSuma profila kopsavilkums

Ir iesp&jama paaugstinata jutiba vai alergiskas reakcijas (tostarp angioedéma, dedzinasana un
durstiSanas sajlita injic€Sanas vieta, drebuli, pietvikums, vispargja natrene, galvassapes, natrene,
hipotensija, letargija, slikta dGiSa, nemiers, tahikardija, spiediena sajtta kriitis, tirp§ana, vems$ana un
s€ksana) un dazos gadijumos ta var progreset Iidz smagai anafilaksei (tostarp Sokam)

(skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem ar iegiitu hemofiliju var attistities ciiku VIII faktoru nomacosas antivielas.Nomaco$as
antivielas, tostarp anamnestiskas atbildes reakcijas, var izraistt efektivitates trakumu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak redzama tabula ir izveidota saskana ar MedDRA organu sistému klasifikaciju (OSK un ieteiktais
termina limenis). OBIZUR kliniskaja p&tijuma saistiba ar ieglitu hemofiliju lietosanas droSuma profils
tika novertets 29 pieaugusiem pacientiem. Devinpadsmit pacientiem nebija nosakama ciiku

VIII faktora nomacosas antivielas sakotngja titra (< 0,6 BV/ml). Divpadsmit no 19 pacientiem nebija
nosakams ciiku antivielu VIII faktora nomacosu antivielu titrs p&c arstésanas, pieciem bija novérojams
titra pieaugums (> 0,6 BV/ml), un diviem pacientiem netika analiz&ti paraugi p&c arstésanas, savukart
septiniem pacientiem veidojas anamnestiskas reakcijas ar > 10 BU pieaugumu cilvéka VII1I faktora
Itment un/vai rekombinantos ctukas V11 faktora sekvences inhibitoru limenos.

Biezums tika novertéts atbilstosi $adam iedalfjumam: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 Iidz <1/10);
retak (>1/1000 lidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1000); loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar
noteikt péc pieejamiem datiem).

Organu sistémas klase Nevelama blakusparadiba BieZums

Izmekl&jumi Pozittvs cuku VIII faktora Biezi
nomacosu antivielu testa rezultats
(skatit 4.4. apaksSpunktu)

Iminas sist€émas traucgjumi Anamnestiska reakcija Loti biezi




Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

49. PardozeSana

Nav noteikta OBIZUR ietekme, ja ir lietota lielaka deva neka ieteikts.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: hemostatiskie lidzekli, asins koagulacijas faktori. ATK kods: B02BD14

Darbibas mehanisms

OBIZUR ir rekombinants, ciiku sekvences VIII faktors ar atSkeltu B doménu (susoctocog alfa). Tas ir
glikoproteins.

Nekavgjoties péc ievadiSanas pacienta asinsrite, VIII faktors saistas ar Villebranda (Willebrand)
faktoru (VWF). VI faktora/Villebranda faktora komplekss sastav no divam molekulam (VIII faktora
un Villebranda faktora) ar atSkirigam fiziologiskam funkcijam. Aktivizetais VIII faktors darbojas ka
aktivizeta IX faktora lidzfaktors, paatrinot X faktora parverSanu par aktivizéto X faktoru, kas parvers
protrombinu par trombinu. P&c tam trombins parvers fibrinogénu par fibrinu un izveidojas trombs.

Iegtta hemofilija ir rets asinsreces trauc€jums, kad pacientiem ar normaliem VIII faktora gé€niem
veidojas nomacosas autoantivielas pret VIII faktoru. Sis autoantivielas neitralizé cirkulgjoso cilveka
VI faktoru, tadgjadi radot pieejama VIII faktora deficitu. Cirkul&josajam antivielam (inhibitori), kas
iedarbojas uz cilvéka VIII faktoru, ir minimala vai nav savstarpgjas reaktivitates ar OBIZUR.
OBIZUR 1slaicigi aizvieto nomakto endogéno VIII faktoru, kas ir nepiecieSams, lai nodrosinatu
efektivu hemostazi.

Kliniska efektivitate un droSums

OBIZUR efektivitate un droSums nopietnu asinoSanas gadijumu arstéSana pacientiem ar iegtitu
hemofiliju un autoimiinam nomacos$am antivielam pret cilvéka VIII faktoru tika pétita prospektiva,
nerandomiz&ta, atklata pétijuma, kur piedalijas 28 pacienti (18 baltas, 6 melnas un 4 aziatu rases
pacienti). PEtljuma bija iesaistiti arT tadi pacienti, kuriem bija dzivibai un/vai ekstremitatém bistama
asinoSana, kuras dé] bija nepieciesama hospitalizacija.

Visos sakotngjos asinosanas gadijumos 24 stundas p&c pirmas devas ievadiSanas tika noverota pozitiva
atbildes reakcija uz arstésanu (novertésanu veica galvenais petnieks). Par pozitivu reakciju tika
uzskatits gadijums, kad asinosana tika partraukta vai samazinajas, tika noverota kliniska stavokla
uzlabosanas vai VIII faktora aktivitate parsniedza ieprieks noteikto slieksni.

Pozitiva atbildes reakcija tika novérota 95 % pacientu (19/20) 8 stundu perioda un 100 % pacientu
(18/18) 16 stundu perioda. Papildus reakcijai uz arstéSanu pétnieks noteica visparigus arstésanas
rezultatus, pamatojoties uz vina/vinas iesp&ju partraukt vai samazinat OBIZUR devu un/vai
ievadisanas biezumu. Kopa 24/28 pacientiem (86 %) sakotngjais asinoSanas gadijums tika sekmigi
kontroléts (iznakums). 16/17 pacientiem (94 %), kam pirmas izvéles terapija bija OBIZUR, pirms
pirmas OBIZUR devas ieprieks netika registréta tieSa antihemoragisko lidzeklu lietosana, tika zinots
par arstéSanas panakumiem. Tika zinots, ka pirms arst€Sanas ar OBIZUR saksanas vienpadsmit
pacienti sanéma antihemoragiskos lidzeklus (pieméram, rFVIla, aktivéto protrombina kompleksa


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

koncentratu, traneksaminskabi). Astoniem no Siem 11 pacientiem (73 %) tika noveroti arsté$anas
panakumi.

Mediana katras injekcijas deva, kas nepiecieSama sekmigai primaras asinos$anas arstésanai,

bija 133 V/kg un mediana kopgja deva bija 1523 V/kg mediani 6 dienam. Medianais infuziju dienu
skaits vienam pacientam bija 1,76 (diapazons: 0,2-5,6). Kliniskaja p&tijuma sakotngji 24 stundu
perioda mediana kopgja deva 493 V/kg tika izlietota ar mediani 3 infuzijam. Kad arstésana nebija
nepiecieSama ilgak neka 24 stundas, mediana kopgja deva 1050 V/Kkg tika izlietota ar

mediani 10,5 infuzijam (mediana deva bija 100 V/kg), lai kontrol&tu asinosanas gadijumu.

OBIZUR kliniskaja p&tijuma par iegiitu hemofiliju droSumu vargja vertet 29 pieaugusiem pacientiem.
Devinpadsmit pacientiem sakumstavokli nebija nosakamas inhibg&joSas antivielas pret ciiku

VIII faktoru (< 0,6 BV/ml). Divpadsmit no 19 p&tamajam personam nebija nosakams antivielu titrs
pret ciku VIII faktoru p&c arstésanas, divam bija vérojams titra pieaugums (> 0,6 BV/ml), divam
pEtamajam personam netika analizgti paraugi péc arsteéSanas, savukart septinam p&tamajam veidojas
anamnestiskas reakcijas ar cilvéka VIII faktora un/vai rekombinanta ciikas VIII faktora sekvencu
inhibitoru limena pieaugumu par > 10 BU.

OBIZUR kliniskaja pétijuma pacientiem ar iedzimtu A hemofiliju ar FVIII inhibitoriem (CHAWI),
kuriem tika veikta operacija, no 8 pieaugusiem pacientiem, kurus vertgja drosuma analizei, kopuma 5

pacientiem radas anamnestiskas (imtinas atminas) atbildes reakcijas.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijjumu rezultatus OBIZUR visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas saistiba ar iegtitas hemofilijas arst€Sanu (informaciju par
lietosanu b&rniem skattt 4.2. apakSpunkta).

Sis zales ir registrétas ,,iznémuma karta”. Tas nozimé, ka sakara ar §is slimibas retumu nav bijis
iespgjams iegiit pilnigu informaciju par §im zaleém.

Eiropas Zalu agentura ik gadu parbaudis jauniegtito informaciju par §im zalém un vajadzibas gadijuma
atjauninas So zalu aprakstu.

5.2.  Farmakokinétiskas 1pasibas

1. tabula ir sniegti farmakokingtiskie dati par 5 pacientiem ar iegtitu hemofiliju, kam netika noverota
asinosana.

1. tabula. Individuali farmakokingtiskie dati par VIII faktora aktivitati péc pedéjas
OBIZUR devas ievadiSanas 5 pacientiem ar iegiitu hemofiliju. Pacientiem nebija asinoSanas.

V111 faktora aktivitate tika noteikta, izmantojot vienas stadijas receéSanas parbaudes metodi.
Deva | Bazlinijas AUC
0.
Pacients | Deva (V) (Vikg) alrllt:i\v/ilt:‘alte ty. (h) T(”;:‘)ks' Anmaks. (%0) A(‘éJ/O(_:to)'t (%-1)
(%)

1 5000 76,7 89 17 0,42 213 3124 4988
2 2934 30,0 18 4,6 0,42 100 694 712

3 7540 1442 3 53 0,45 74 473 492

4 9720 206,8 0 18 0,50 53 122 135

5 10000 133,3 N/A 4,2 0,75 178 1583 1686

Anmaks. = maksimala noverota aktivitate (%); AUCo.. = laukums zem koncentracijas-laika Ikn€ no laika
vértibas 0 Iidz p&dgjai nosakamajai koncentracijai; AUCo... = laukums zem koncentracijas-laika likng
laika vertibas 0, kas ekstrapoléta lidz bezgalibai; ty, = beigu pusperiods; Tmaks. = maksimalas noverotas
aktivitates laiks (%), N/A = nav informacijas.




Vidgjais atjaunoS$anas atrums péc sakotnéjas devas 200 V/kg, bija 1,06 + 0,75 V/ml uz V/kg
(diapazons: 0,10-2,61), kas tika noteikts, izmantojot vienas stadijas koagulacijas metodi.

Lai gan hromoggnaja parbaudgé noteikta VIII faktora aktivitate parasti ir zemaka neka vienas stadijas
rec€Sanas parbaudé noteikta VIII faktora aktivitate, VIII faktora aktivitate pec infuzijas pacientiem ar
iegiitu hemofiliju kltniskaja pétijuma OBI-1-301 kopuma bija augstaka, nosakot ar hromogéno
parbaudi, neka nosakot ar vienas stadijas rec€Sanas parbaudi (skatit 4.4. apaksSpunktu)

OBIZUR nomacosas antivielas tika noteiktas, izmantojot Betesda parbaudes metodes Nijmegena
modifikaciju. Trim pacientiem, kas piedalijas farmakokingtikas analize, bazlinija tika noveroti
nosakami pretciiku VIII faktora inhibitoru titri (> 0,6 Betesda vienibas (BV)/ml). Trim no pieciem
pacientiem péc arsté$anas netika noveroti nosakami pretciiku VIII faktora titri (< 0,6 BV/ml, balstoties
uz pedgjo zinoto rezultatu), diviem pacientiem tika novérots nenosakams pretciiku VIII faktora titrs

(> 0,6 BV/ml).

OBIZUR vidgjais pusperiods tika noveértéts deviniem pacientiem, kam tika noverota asinoSana, ka
(aptuveni) 10 stundas (diapazons: 2,6-28,6 stundas).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu vai atkartotu devu toksicitati
neliecina par Tpasu risku cilvékam. Tomeér pétijumos par atkartotu devu toksicitati pieaugosa
glomerulopatijas sastopamiba un smaguma pakape tika novérota pertikiem, kam intravenozi ievadija
OBIZUR devu 75, 225 un 750 V/kg/diena.

OBIZUR reproduktivie pétijumi ar dzivniekiem nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Pulveris

Polisorbats 80

Natrija hlorids

Kalcija hlorida dihidrats

Saharoze

Trometamols

Trometamola hidrohlorids

Natrija citrats

Skidinatajs
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dél §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalem.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

Sagatavoto skidumu izlietojiet nekavgjoties, tomér ne ilgak ka 3 stundu laika p&c sagatavoSanas.
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C). Nesasaldgt.



Uzglabasanas nosactjumus pec zalu sagatavoSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Viena OBIZUR iepakojuma ir ietverti 1, 5 vai 10 no §iem vienumiem:

o flakoni ar pulveri (I tipa stikls) ar aizbazni (butilgumijas, kas parklata ar FluroTec®) un
noraujamu drosibas aizvakojumu;

o pilnslirces (I tipa stikls) ar aizbazni (brombutilgumijas, kas parklats ar FluroTec® foliju saskares
vieta), brombutilgumijas vacinu un Luera savienojuma adapteri;

o Skidruma parneses ierice ar nenonemamu plastmasas durkli.

Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebut pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos

P&c sagatavosanas Skidums ir dzidrs, bezkrasains, bez dalinam un ta pH Itmenis ir 6,8-7,2. Bufera
skiduma osmolalitates diapazons: 59-65 10 % mOsm/kg H-O.

Pirms lieto$anas vizuali japarbauda, vai sagatavotaja zalu $kiduma nav redzamas cietu vielu dalinas
vai mainijusies krasa. Nelietojiet $kidumu, ja taja ir dalinas vai ta krasa ir mainijusies.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
SagatavoSanas

Lai zales sagatavotu lietoSanai, nepiecieSams:

o apréekinatais pulvera flakonu skaits;

o tads pats skaits 1 ml $lir¢u ar $kidinataju un sterilu flakonu adapteru;
. spirta salvetes;

o liela, sterila Slirce, kur iepildit galigo atSkaidito zalu tilpumu.

Talak aprakstitas procediiras ir sniegtas visparéjam ieskatam par OBIZUR sagatavoSanu lietoSanai.

Ievérojiet talak sniegtos atSkaidisanas noradijumus katram sagatavoSanai paredz&tajam pulvera
flakonam.

SagatavoSana
Izmantojiet aseptisku sagatavosanas metodi.

1. Sagaidiet, l[idz OBIZUR pulvera flakons un pilnslirce ar $kidinataju sasniedz istabas

temperaturu.
2. Nonemiet plastmasas vacinu no OBIZUR pulvera flakona (A attéls).
3. Noslaukiet gumijas aizbazni ar spirta salveti (nav ietverta komplekta). Pirms lietoSanas

uzgaidiet, [1dz tas noziist.
4. Noplésiet flakona adaptera iepakojuma apvalku (B attéls). Nepieskarieties Luera savienojumu
(uzgalis) flakona adaptera vida. Neiznemiet flakona adapteri no iepakojuma.
Novietojiet flakona adaptera iepakojumu uz tiras virsmas, Luera savienojumu vérsot uz augsu.
Nolauziet pilnslirces ar $kidinataju aizsargvacinu (C attéels).
Stingri turot flakona adaptera iepakojumu, pievienojiet pilnslirci ar skidinataju flakona
adapterim un bidiet pilnslirces galu Luera savienojuma virziena flakona adaptera vida, griezot
to pulkstenraditaju kustibas virziena, 11dz pilnslirce tiek nofikséta. Parmérigi nepievelciet
(D attels).
Nonemiet plastmasas iepakojumu (E attels).
Novietojiet OBIZUR pulvera flakonu uz tiras, lidzenas un stingras virsmas. Pievienojiet flakona
adapteri OBIZUR pulvera flakonam un stingri bidiet flakona adaptera filtra adatu cauri
OBIZUR pulvera flakona gumijas apla vidusdalai, 1idz caurspidigais plastmasas vacin$
nofiksgjas uz flakona (F attéls).

No o

© ®
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10.  Bidiet virzuli lejup, lai visu $kidinataju no pilnslirces 1énam injicétu OBIZUR pulvera flakona.

11.  Uzmanigi virpiniet OBIZUR pulvera flakonu (ar aplveida kustibu), nenonemot pilnslirci, lidz
viss pulveris ir pilniba izskidis/sagatavots lietoSanai (G attéls). Pirms lictoSanas vizuali
japarbauda, vai sagatavotaja $kiduma nav redzamas cietu vielu dalinas. Nelietot, ja ir redzamas
cietu vielu dalinas vai mainijusies krasa.

12.  Arvienu roku turiet flakonu un flakona adapteri, bet ar otru — stingri satveriet pilnslirces kannu
un noskriivgjiet pilnslirci ar $§kidinataju no flakona adaptera, skriivejot pret&ji pulkstenraditaju
kustibas virzienam (H attéls).

13.  Izmantojiet OBIZUR nekavgjoties un 3 stundu laika p&c sagatavosanas, uzglabajot istabas
temperatura.

A attéls B attéls C attels D attels

IevadiSana

Tikai injicéSanai intravenozi.

Pirms ievadiSanas parbaudiet sagatavoto OBIZUR $kidumu, vai taja nav redzamas cietu vielu
dalinas vai mainijusies krasa. Skidumam jabit dzidram un bezkrasainam. Neievadit, ja ir
redzamas nogulsnes vai krasas parmainas.

Neievadiet OBIZUR viena caurulitg vai konteinera ar citam injicgjamam zalém.

Izmantojiet aseptisku sagatavosanas metodi. Ievadiet, veicot talak aprakstito procediiru.

1.

Kad visi flakoni ir sagatavoti, pievienojiet lielu $lirci flakona adapterim, 1€nam bidot §lirces galu
Luera savienojuma virziena flakona adaptera vida, grieZot to pulkstenraditaju kustibas virziena,
lidz slirce tiek nofikseta.

Apgrieziet flakonu; ievadiet flakonam pievienotaja Slircé gaisu un ievelciet $lircé sagatavoto
OBIZUR (I attéls).

Noskriivejiet lielo slirci no flakona adaptera, skriivgjot pretgji pulkstenraditaju kustibas
virzienam, un atkartojiet o procediiru visiem sagatavotajiem OBIZUR flakoniem, Iidz tiek
sasniegts kop&jais ievadamais tilpums.

Intravenozi ievadiet sagatavoto OBIZUR ar atrumu 1-2 ml miniitg.

| attéls
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Vienna

Austrija
medinfoEMEA@takeda.com

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/15/1035/001

EU/1/15/1035/002

EU/1/15/1035/003

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2015. gada 11. novembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 16. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS
ZALEM, KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA KARTA”
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD
PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZzotaja nosaukums un adrese

Rentschler Biopharma Inc.
Baxter Milford

27 Maple Street

Milford

MA 01757

ASV

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Vienna

Austrija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja
apstiprinataja RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

14



. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms OBIZUR realizacijas katra dalibvalsti registracijas apliecibas ipasniekam ir javienojas ar valsts
kompetento iestadi par izglitojosas programmas saturu un formatu, tostarp par plassazinas Iidzekliem,
izplatiSanas veidiem un jebkuriem citiem programmas aspektiem.

Izglitojosas programmas mérkis ir samazinat devu nepareizas sadales risku.

Registracijas apliecibas ipasnieckam ir janodro$ina, ka katra dalibvalsti, kura OBIZUR tiek tirgots,
visiem veselibas apriipes specialistiem, kas varétu izrakstit OBIZUR un noteikt ta devas, ir piekluve
Sai izglitojosas informacijas paketei vai ta tiek nodroSinata:

o informacija arstam.

Informacija arstam ir jabut ieklautam:

o zalu aprakstam;

. veselibas apriipes specialistu macibu materialam.

Veselibas apriipes specialistu macibu materiala ir jabat ietvertiem $adiem galvenajiem elementiem:

o veselibas apripes specialistu brosira, kas satur detaliz&tus aprékinus par flakonu skaitu
pacientam, kura kermena masa ir, pieméram,70 Kg;

o tieSsaistes videoklips, lai turpmak pilnveidotu nepiecieSamos zalu devu aprékinus un
ievadisanu.

E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS
ZALEM, KAS REGISTRETAS ,JZNEMUMA KARTA”

Ta ka &1 ir registracija ,,iznémuma karta” un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14(8) pantu, RAI
noteiktaja laika posma javeic $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes
termin$
Lai nodrosinatu pienacigu OBIZUR droSsuma un efektivitates uzraudzibu, arstéjot Katru gadu

asinosanas epizodes pacientiem ar iegutu hemofiliju, ko izraisijusas antivielas pret ikgadgjas
VIII faktoru, RAI katru gadu jasniedz jaunaka informacija par OBIZUR droSumu un

efektivitati. novertesanas

laika
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1.  ZALUNOSAUKUMS

OBIZUR 500 U pulveris un $kidinatgjs injekciju $kiduma pagatavosanai
susoctocog alfa

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

P&c sagatavosanas viens mililitrs Skiduma satur aptuveni 500 vienibas antihemofiliska ciiku sekvences
VI faktora (rekombinants) jeb alfa susoktokoga.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas:

Polisorbats 80

Natrija hlorids

Kalcija hlorida dihidrats

Saharoze

Trometamols

Trometamola hidrohlorids

Natrija citrats

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai

Viens, pieci, desmit flakonsi
Viena, piecas, desmit pilnslirces ar skidinataju
Viens, pieci, desmit flakona adapteris

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Izlietot uzreiz vai 3 stundu laika péc sagatavoSanas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Baxalta Innovations GmbH
1221 Vienna
AUSTRIJA

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats.

17  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18  UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE PULVERIM

1. ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

OBIZUR 500 U pulveris injekciju §kiduma pagatavosanai
susoctocog alfa
V.

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet liectosanas instrukciju.
Vienreiz€jai lietoSanai.

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Seérija

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

500 V

6. CITA

Baxalta logotips
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES ETIKETE SKIDINATAJAM

1.  ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Skidinatajs zalem OBIZUR
iidens injekcijam.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

4. SERIJAS NUMURS

Seérija

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1mi

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lieto$anas instrukcija: informacija pacientam. OBIZUR paredzéts lietot tikai slimnica, un to
drikst ievadit tikai veselibas apriipes specialists.

OBIZUR 500 U pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
susoctocog alfa

vgim zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam nove&rotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamam
blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir OBIZUR un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms OBIZUR sanemsanas
Ka OBIZUR sanem

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat OBIZUR

Iepakojuma saturs un cita informacija

Uk wdE

1. Kas ir OBIZUR un kadam noliikam to lieto

OBIZUR satur aktivo vielu susoctocog alfa, antihemofilisko ciiku sekvences VIII faktoru. V11 faktors
nepiecieSams asins receklu veidoSanas un asinosanas apturéSanas procesa.

Pacientiem ar iegiitu hemofiliju VIII faktors neiedarbojas pareizi, jo Siem pacientiem ir attistijusas
antivielas pret VIII faktoru, kas nomac asins recéSanas faktoru.

OBIZUR tiek lietots asino$anas trauc&jumu arstéSana pieaugusiem pacientiem ar ieglitu hemofiliju
(iedzimti asinosanas traucgjumi, ko izraisa nepietickama VIII faktora aktivitate, jo organisma veidojas
antivielas). Sis antivielas OBIZUR iedarbibu nomac mazak neka cilvéka VIII faktoru.

OBIZUR atjauno trukstoso VIII faktora aktivitati un veicina asins receklu veidoSanos asinosanas vieta.

2. Kas Jums jazina pirms OBIZUR sanemsanas

Sis zales ir paredzéts lietot tikai hospitalizétiem pacientiem. Pacientam janodrosina asino$anas
stavokla uzraudziba kliiskos apstak]os.

Jius nedrikstat sanemt OBIZUR $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret susoctocog alfa vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu,

- ja Jums ir alergija pret kamju olbaltumiem ( niecigs daudzums zalés OBIZUR var veidoties
razoSanas procesa);

- jaJums ir iedzimta A hemofilija ar inhibitoriem (congenitial haemophilia A with inhibitors,
CHAWI).

Ja neesat parliecinats, pirms $o zalu sanemsanas konsultgjieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms OBIZUR sanemsanas konsultgjieties ar arstu.
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Paaugstinata jutiba

Retos gadijumos pastav iesp&ja, ka Jums var rasties alergiska reakcija pret OBIZUR. Jums jazina par
alergisku reakciju agriniem simptomiem (pazimes un simptomus skatiet 4. punkta). Ja novérojat kadu
no Siem simptomiem, injekcija ir nekavéjoties japartrauc. Smagu simptomu gadijuma, tostarp
apgrutinata elposana un (gandriz) gibonis, nepiecieSama neatlickama arstéSana slimnica.

Inhibitori

Jusu arsts var parbaudit, vai Jisu organisma veidojas nomacosas antivielas pret ciku VIII faktoru un
So antivielu pieaugums.

Jasu arsts parbaudis VIII faktoru asinTs, lai parliecinatos, vai Jums tiek nodrosinata pietickama

VIII faktora deva. Arsts ari parbaudts, vai asinoana tiek atbilstosi kontroléta.

Kardiovaskulari notikumi

Konsultgjieties ar arstu, ja Jums paslaik ir vai anamn@zg ir bijusi sirds un asinsvadu slimiba vai pastav
trombozes risks (asins receklu veidosanas risks normalos asinsvados), jo nevar izslégt
trombemboliskas slimibas augsta un pastaviga VIII faktora Iimena asinis gadijuma.

Bérni un pusaudzi
Informacija par OBIZUR lietoSanu b&rniem un pusaudziem jaunakiem par 18 gadiem nav pieejama.

Citas zales un OBIZUR
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedg&ja laika esat lietojis vai varétu lietot. Nav zinama
OBIZUR mijiedarbiba ar citam zalem.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jiis esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat

gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
OBIZUR neietekme spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

OBIZUR satur natriju
Sis zales satur 4,6 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra ml pec
sagatavosanas lietoSanai. Tas ir Iidzvertigi 0,23% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas

pieaugusajiem. Katrai devai jalieto vairaki flakoni.

Konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir diéta ar samazinatu natrija daudzumu.

3. Ka OBIZUR sanem

Arstesanu ar OBIZUR uzsaks arsts, kuram ir pieredze pacientu ar hemofiliju (ar asino$anu saistitas
slimibas) arst€Sana.

Arsts aprekinas Jums nepiecieSsamo OBIZUR devu (vienibas vai V) atkariba no Jisu veselibas
stavokla un kermena masas. levadiSanas biezums un ilgums ir atkarigs no OBIZUR iedarbibas.
Aizstajterapija ar OBIZUR parasti ir pagaidu arst€Sanas metode, 11dz tiek noversta asinosana vai
nomaktas antivielas pret V11 faktoru.

Jasu arsts uzraudzis Jisu antivielu Itmeni pret OBIZUR.

Ieteicama sakuma deva ir 200 V uz kilogramu kermena masas, ko ievada intravenozi.

Arsts regulari parbaudts VIII faktora aktivitati, lai noteiktu turpmakas devas un OBIZUR ievadiSanas
biezumu.
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Iedarbiba uz asinoSanu parasti tick novérota pirmo 24 stundu laika. Arsts pielagos OBIZUR devu un
ievadiSanas ilgumu, lidz asinosana tiks pilniba noversta.
Visa sagatavota OBIZUR deva ir jaievada ar atrumu 1-2 ml mintte.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja sakas smagas un peksnas alergiskas reakcijas, ievadiSana nekavgjoties japartrauc. Ja novérojat kadu
no Siem agrinajiem simptomiem, nekavgjoties sazinieties ar arstu:
- lipu un méles pietikums;

- dedzinasana un durstiSanas sajiita injic€Sanas vieta;

- drebuli, pietvikums;

- natrene, vispargja nieze;

- galvassapes, zems asinsspiediens;

- letargija, slikta disa, nemiers;

- atra sirdsdarbiba, spiedosa sajiita kriitTs;

- knud&sana, vemsana;

- s€kSana.

Loti biezi sastopamas nevélamas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 lietotajiem)
- Antivielu attistiba un eso$o antivielu pieaugums pret zalém, kas var izraisit efektivitates trakumu,
un asinosana turpinasies.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamajam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglaba OBIZUR

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites, flakona un pilnslirces pec
atzimes ,,Der. 11dz”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2 °C-8 °C).
Nesasaldgt.

Sagatavoto skidumu izlietojiet nekavgjoties, tomer ne ilgak ka 3 stundu laika p&c tam, kad pulveris ir

— = v1.— 1

P&c sagatavosanas skidumam jabut dzidram un bezkrasainam.
Neievadit, ja ir noverotas nogulsnes vai krasas parmainas.

Ta ka $is zales lieto hospitalizétiem pacientiem, slimnicas darbinieki atbild par $o zalu pareizu
uzglabasanu pirms un pec to lietoSanas, ka arT par pareizu izmeSanu.

Nosaukums un s€rijas numurs

Pé&c katras OBIZUR devas ievadiSanas medicinas specialistam ir stingri ieteicams pierakstit zalu
nosaukumu un serijas numuru, lai saglabatu saikni starp Jlisu arst€Sanu un Jums ievadito zalu serijas
numuru.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko OBIZUR satur

- Aktiva viela ir alfa susoktokogs (antihemofilisks ciiku sekvences VIII faktors, ko iegiist,
izmantojot rekombinanta DNS metodi). Katra flakona ar pulveri ir 500 V alfa susoktokoga.

- Pulvera citas sastavdalas ir polisorbats 80, natrija hlorids (skatit art 2. punktu), kalcija hlorida
dihidrats, saharoze, trometamols, trometamola hidrohlorids, natrija citrata dihidrats.

- Skidinatajs ir 1 ml sterilizéts idens injekcijam.

OBIZUR aréjais izskats un iepakojums

Viena iepakojuma ir ietverti 1, 5 vai 10 no $iem vienumiem:

- stikla flakons ar 500 VV OBIZUR balta un irdena ptidera veida ar butilgumijas aizbazni, kas

parklats ar FluroTec® un noraujamu drosibas aizvakojumu;

- stikla pilnSlirce ar 1 ml sterila Gidens injekcijam, ar brombutilgumijas vacinu kas parklats ar

FluroTec® foliju saskares vieta un Luera savienojuma adapteri;
- Skidruma parneses ierice ar nenonemamu plastmasas durkli.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Vienna

Austrija

Razotajs

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Vienna

Austrija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzu, sazinieties ar registracijas apliecibas Ipasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Teél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Buarapus

Takena bearapus EOO/J]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland
Takeda GmbH
Tel: +49 (0)800 825 3325
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EiLGda

Takeda EAAAY A.E.

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.0.

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

Kvnpog

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA@takeda.com

Sis zales ir registrétas ,, iznémuma karta”. Tas nozimé, ka sakara ar §is slimibas retumu nav bijis

iesp&jams iegiit pilnigu informaciju par §Stm zalém.



Eiropas Zalu agenttra ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas gadijuma
atjauninas So lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu

Talak sniegta informacija paredz&ta tikai veselibas apriipes specialistiem.
NORADIJUMI PAR SAGATAVOSANU UN IEVADISANU

SagatavoSanas

Lai zales sagatavotu lietoSanai, nepiecieSams:

o apréekinatais pulvera flakonu skaits;

o tads pats skaits 1 ml $lir¢u ar $kidinataju un sterilu flakonu adapteru;
. spirta salvetes;

o liela, sterila $lirce, kur iepildit galigo atSkaidito zalu tilpumu.

Talak aprakstitas procediiras ir sniegtas vispargjam ieskatam par OBIZUR sagatavosanu lietoSanai.

Ieverojiet talak sniegtos atSkaidiSanas noradijumus katram sagatavosanai paredz&tajam
pulvera flakonam.

SagatavoSana
Izmantojiet aseptisku sagatavosanas metodi.

1. Sagaidiet, [idz OBIZUR pulvera flakons un pilnslirce ar skidinataju sasniedz istabas

temperaturu.
2. Nonemiet plastmasas vacinu no OBIZUR pulvera flakona (A attéls).
3. Noslaukiet gumijas aizbazni ar spirta salveti (nav ietverta komplekta). Pirms lietoSanas

uzgaidiet, [1dz tas noziist.
4. Noplésiet flakona adaptera iepakojuma apvalku (B attels). Nepieskarieties Luera savienojumam
(uzgalis) flakona adaptera vida. Neiznemiet flakona adapteri no iepakojuma.
Novietojiet flakona adaptera iepakojumu uz tiras virsmas, Luera savienojumu vérsot uz augsu.
Nolauziet pilnslirces ar $kidinataju aizsargvacinu (C attéels).
Stingri turot flakona adaptera iepakojumu, pievienojiet pilnslirci ar $kidinataju flakona
adapterim un bidiet pilnslirces galu Luera savienojuma virziena flakona adaptera vida, griezot
to pulkstenraditaju kustibas virziena, 1idz pilnslirce tiek nofikseta. Parmeérigi nepievelciet
(D attels).
Nonemiet plastmasas iepakojumu (E attéls).
Novietojiet OBIZUR pulvera flakonu uz tiras, lidzenas un stingras virsmas. Pievienojiet flakona
adapteri OBIZUR pulvera flakonam un stingri bidiet flakona adaptera filtra adatu cauri
OBIZUR pulvera flakona gumijas apla vidusdalai, 11dz caurspidigais plastmasas vacins$
nofiksgjas uz flakona (F attéls).
10.  Bidiet virzuli lejup, lai visu $kidinataju no pilnslirces 1énam injicetu OBIZUR pulvera flakona.
11.  Uzmanigi virpiniet OBIZUR pulvera flakonu (ar aplveida kustibu), nenonemot pilnslirci, lidz

—_ = v1.— 1
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japarbauda, vai sagatavotaja Skiduma nav redzamas cietu vielu dalinas. Nelietot, ja ir redzamas
cietu vielu dalinas vai mainijusies krasa.

12.  Arvienu roku turiet pulvera flakonu un flakona adapteri, bet ar otru — stingri satveriet
pilnslirces kannu un noskrtivgjiet pilnslirci ar $kidinataju no flakona adaptera, skriivgjot pretgji
pulkstenraditaju kustibas virzienam (H attels).

13. Izmantojiet OBIZUR nekavgjoties un 3 stundu laika p&c sagatavoSanas, uzglabajot istabas
temperatiira.
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A attéls B attels C attels D attéls

IevadiSana

Tikai injicéSanai intravenozi.

Pirms ievadiSanas parbaudiet sagatavoto OBIZUR skidumu, vai taja nav redzamas cietu vielu
dalinas vai mainijusies krasa. Skidumam jabit dzidram un bezkrasainam. Neievadit, ja ir
redzamas nogulsnes vai krasas parmainas.

Neievadiet OBIZUR viena caurulitg vai konteinera ar citam injic§jamam zalem.

Izmantojiet aseptisku sagatavosanas metodi. Ievadiet, veicot talak aprakstito procediiru.

1.

Kad visi flakoni ir sagatavoti, pievienojiet lielu $lirci flakona adapterim, 1énam bidot Slirces galu
Luera savienojuma virziena flakona adaptera vida, grieZot to pulkstenraditaju kustibas virziena,
l1dz slirce tiek nofikséta.

Apgrieziet flakonu; ievadiet flakonam pievienotaja §lircé gaisu un ievelciet §lircé sagatavoto
OBIZUR (I attels).

Noskriivgjiet lielo slirci no flakona adaptera, skriivéjot pretgji pulkstenraditaju kustibas
virzienam, un atkartojiet $o procediiru visiem sagatavotajiem OBIZUR flakoniem, lidz tiek
sasniegts kop€jais ievadamais tilpums.

Intravenozi ievadiet sagatavoto OBIZUR ar atrumu 1-2 ml miniite.

| attéls

NepiecieSama OBIZUR sakotngja deva tiek noteikta, izmantojot $adu formulu:

Sakotngja deva (V/kg) + Zalu stiprums (V/flakona) % kermena masa (kg) = flakonu skaits

Piem@ram, pacientam, kura kermena masa ir 70 kg, sakotngjai devai nepieciesamo flakonu skaits tiek
noteikts, izmantojot $adu formulu:

200 V/kg + 500 V/flakona x 70 kg = 28 flakoni
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Devas

Ieteicama sakuma deva ir 200 V uz kilogramu kermena masas, ko ievada intravenozi.

Asinosanas veids Meérka VIII faktora Sakotngja Turpmaka Turpmako
beigu aktivitate deva (vienibas deva devu
(vienibas uz dl vai uz kg) lietoSanas
normas % dala) bieZums un
ilgums
Viegla lidz vidgja Turpmakas Deva jaievada
virs€jo muskulu devas titrésana | ik péc 4—
asino$ana/nav javeic, nemot 12 stundam,

. o > 50 % o o
neirovaskulara vera klinisko lietoSanas
apdraud&juma un atbildes biezumu var
locitavu asinoSanas reakciju, ka pielagot,
Nozimiga vidgji 200 arT, lai uzturétu | nemot vera
smaga vai smaga mérka klinisko
intramuskulara, VIl faktora atbildes
retroperitoneala, >80 % aktivitati reakciju un
kunga-zarnu trakta, noteikto
intrakraniala VIII faktora
asino$ana aktivitati

31




	ZĀĻU APRAKSTS
	A. BIOLOĢISKI AKTĪVĀS VIELAS RAŽOTĀJS UN RAŽOTĀJS, KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻU LIETOŠANU
	E. ĪPAŠAS SAISTĪBAS, LAI VEIKTU PĒCREĢISTRĀCIJAS PASĀKUMUS ZĀLĒM, KAS REĢISTRĒTAS „IZŅĒMUMA KĀRTĀ”
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA

