ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



VNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedziec sig, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

OBIZUR 500 j. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka z proszkiem zawiera nominalnie 500 jednostek pozbawionego domeny B antyhemofilowego
czynnika VIII (rDNA), o sekwencji wieprzowej, susoktokogu alfa.

OBIZUR po rekonstytucji zawiera okoto 500 j./ml susoktokogu alfa.

Aktywnos¢ czynnika (j.) jest oznaczana za pomoca jednostopniowego testu wykrzepiania
(ang. one-stage coagulation assay, OSCA). Aktywno$¢ swoista produktu leczniczego OBIZUR wynosi
okoto 10 000 j./mg biatka.

Produkt leczniczy OBIZUR [antyhemofilowy czynnik VIII (rDNA), o sekwencji wieprzowej]
to oczyszczone biatko zbudowane z 1448 aminokwasow 0 przyblizonej masie czasteczkowe 175 kDa.

Jest on wytwarzany w komorkach nerki mtodego chomika (ang. baby hamster kidney, BHK)

z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA. Komorki BHK sa hodowane w podtozu, ktore
zawiera ptodowg surowice bydlecg. W procesie wytwarzania nie jest stosowana surowica ludzka oraz
produkty biatek ludzkich ani Zzadne dodatkowe materiaty pochodzenia zwierzecego.

Substancje pomochicze 0 znanym dziataniu

Kazda fiolka zawiera 4,6 mg (198 mM) sodu na ml rekonstytuowanego roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek ma kolor biaty.

Rozpuszczalnik jest przezroczysty i bezbarwny.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie epizodéw krwawien u pacjentow z nabyta hemofilig spowodowang przez przeciwciata
przeciwko czynnikowi VIII.

Produkt leczniczy OBIZUR jest wskazany do stosowania u dorostych.



4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem leczniczym OBIZUR powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza
posiadajacego doswiadczenie w leczeniu hemofilii (patrz punkt 4.4).

Monitorowanie leczenia

Produkt jest przeznaczony wytacznie do podawania szpitalnego. Wymaga on klinicznego nadzoru
stanu krwawienia pacjenta.

Zaleca sig, aby w trakcie leczenia wykonywac odpowiednie oznaczenia poziomu czynnika VIII w celu
dobrania dawki, jaka ma zosta¢ podana oraz czesto$ci powtarzania wlewow (patrz punkt 4.4).
Odpowiedz na leczenie czynnikiem VIII moze by¢ zr6znicowana u poszczegdlnych pacjentow, co
przejawia si¢ roznymi okresami pottrwania i poziomami odzysku. Dawka okre$lona na podstawie
masy ciata moze wymagac skorygowania u pacjentéw z niedowaga lub nadwaga.

W szczegolnoscei w przypadku powaznych zabiegow chirurgicznych niezbgdne jest $ciste
monitorowanie leczenia substytucyjnego za pomoca badan uktadu krzepniecia (aktywno$¢ czynnika
VIII w osoczu).

Gdy w celu okreslenia aktywnosci czynnika V111 w probkach krwi pacjentéw stosowany jest
jednostopniowy test krzepnigcia in vitro oparty na aktywowanym czasie tromboplastyny (APTT),
wowczas na wyniki aktywno$ci czynnika VIII w osoczu w znacznym stopniu moze wpltywaé zarowno
typ odczynnika APTT oraz wzorzec uzyty w tescie. Ponadto wedtug Farmakopei Europejskiej moga
wystepowac znaczne rozbieznosci miedzy wynikami uzyskiwanymi w jednostopniowym tescie
krzepnigcia opartym na APTT, a wynikami uzyskiwanymi metoda chromogeniczng. Jest to
szczegblnie wazne w przypadku zmiany laboratorium i (lub) odczynnikéw uzywanych w oznaczeniu.

Dawkowanie

Dawka, czestotliwo$¢ i czas trwania terapii produktem leczniczym OBIZUR zalezy od umiejscowienia,
rozleglosci i nasilenia epizodu krwawienia, docelowej aktywnosci czynnika VIII, a takze od stanu
klinicznego pacjenta.

Liczbe podawanych jednostek czynnika VIII wyraza si¢ W jednostkach (j.), ktére pochodza od
wewnetrznego wzorca skalibrowanego z aktualnym wzorcem Swiatowej Organizacji Zdrowia

(ang. World Health Organisation, WHO) dla produktow zawierajacych czynnik VIII. Jedna jednostka
(j.) aktywnosci czynnika VIII jest rtOwnowazna zawartosci czynnika VIII w jednym ml prawidtowego
ludzkiego osocza.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 200 j. na kilogram masy ciata podawana jako wstrzyknigcie
dozylne (patrz punkt 6.6).

Wymagana dawka poczatkowa produktu leczniczego OBIZUR u pacjenta jest obliczana przy uzyciu
nastepujacego wzoru:

Dawka poczatkowa (j./kg) + Moc produktu leczniczego (j./fiolkg) x Masa ciata (kg) = Liczba fiolek
np. w przypadku pacjenta wazacego 70 kg liczba fiolek dla dawki poczatkowej zostanie obliczona
W nastgpujacy sposob:
200 j./kg + 500 j./fiolke x 70 kg = 28 fiolek

Monitorowa¢ aktywno$¢ czynnika VIII oraz stan kliniczny 30 minut po pierwszym wstrzyknigciu
oraz 3 godziny po podaniu produktu leczniczego OBIZUR.

Monitorowa¢ aktywno$¢ czynnika VIII bezposrednio przed oraz 30 minut po kolejnych dawkach,
zalecane docelowe minimalne aktywnosci czynnika VIl — patrz tabela ponizej.



Zalecany jest jednostopniowy test wykrzepiania dla czynnika VIII, poniewaz stosowano go do
okreslania mocy produktu leczniczego OBIZUR oraz $redniego wspolczynnika odzysku (patrz

punkty 4.4 5.2).

Dawka i czgstos¢ podawania powinny opierac si¢ na wynikach aktywnosci czynnika VIII

(utrzymywanej w odpowiednich granicach) oraz osiggnictej odpowiedzi kliniczne;.

Jesli wynik badania na przeciwciata anty-rpFVIII przed rozpoczgciem leczenia jest ujemny, jako
poczatkowa dawke leczniczg mozna zastosowac¢ dawke mniejsza niz zalecana dawka 200 j./kg mc.
Odpowiedz kliniczna powinna by¢ $cisle monitorowana, poniewaz dawkowanie ponizej 200 j./kg mc.
wigzato si¢ z brakiem skutecznosci (patrz punkt 4.4).

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u pacjentow z nabyta hemofilia sg
ograniczone (patrz punkt 5.1).

Faza poczatkowa

Docelowa
minimalna Dawka ;
akfvwnodé poczatkowa Czestos¢ | czas
Rodzaj krwawienia Y (jednostki Dawka kolejna | trwania kolejnej
czynnika VIII na kg) dawki
(jednostki na dl g
lub % normy)
Lagodne do
umiarkowanego Dostoso anie
krwawienie mie$nia coloin meek Dawki
powierzchniowego / S50% Jnyen o co 4 do 12 godzin,
. 0 na podstawie e
brak pogorszenia S czestos¢ mozna
neuronaczyniowego Od_p(_)Wled_Zl dostosowac na
. klinicznej oraz -
oraz krwawienia stawu 200 weelu podstawie
- - odpowiedzi
Umiarkowane do Utrzymam_a k“nicznej oraz
ciezkiego krwawienie dO_C(?loweJ ) Zmierzonej
srodmigsniowe, ~80% mlnlmalr,]e! aktywnosci
pozaotrzewnowe, aktywnosci czynnika VIII
zotadkowo-jelitowe, czynnika VIII
srodczaszkowe

Faza gojenia

Po zmniejszeniu krwawienia, zazwyczaj w ciagu 24 godzin, kontynuowa¢ podawanie produktu
leczniczego OBIZUR w dawce, ktora utrzymuje minimalng aktywnos$¢ czynnika V11 na
poziomie 30-40% do momentu kontrolowania krwawienia. Maksymalna aktywnos¢ czynnika VI1II
we krwi nie moze przekracza¢ 200%.

Dhugos¢ leczenia zalezy od osgdu klinicznego.

Dzieci | mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego OBIZUR
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z nabyta hemofilia. Dane nie sg dostepne.

Spos6b podawania

Podanie dozylne.




Calkowita objetos¢ rekonstytuowanego produktu leczniczego OBIZUR powinna by¢ podawana
z szybkos$cig od 1 do 2 ml na minutg.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynna, biatka chomika lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza wymieniong W punkcie 6.1.

o Wrodzona hemofilia A powiktana obecnos$cia inhibitoréw (ang. Congenital Haemophilia A with
Inhibitors, CHAWI) (patrz punkt 5.1).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dawkowanie

Poczatkowe dawkowanie ponizej zalecanych 200 j./kg mc. byto powiazane z brakiem skuteczno$ci
(patrz punkt 4.2).

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwos¢

Podczas stosowania produktu leczniczego OBIZUR moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci typu
alergicznego. Produkt leczniczy zawiera $ladowe ilo$ci biatek chomika.

Nalezy zaleci¢ pacjentom natychmiastowe przerwanie stosowania produktu i kontakt z lekarzem
w przypadku wystapienia objawow nadwrazliwosci. Pacjentow nalezy poinformowac o wczesnych
objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak wysypka, uogélniona pokrzywka, ucisk w Klatce
piersiowej, $wiszczacy oddech, niedocisnienie tetnicze i anafilaksja.

W przypadku wystapienia wstrzasu nalezy wdrozy¢ standardowe postepowanie przeciwwstrzasowe.

Inhibitory

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym OBIZUR zaleca si¢ wykonanie testu na obecno$é¢
przeciwciat anty-rpFVI1I1. Wedtug uznania lekarza, leczenie moze zosta¢ rozpoczete przed
otrzymaniem wyniku tego testu. Decyzje dotyczace leczenia moga by¢ dodatkowo wspierane poprzez
monitorowanie poziomow czynnika VIII. Przeciwciata hamujace przeciwko wieprzowemu
czynnikowi VIII (zmierzone przy uzyciu modyfikacji odmiany Nijmegen testu Bethesda) wykrywano
przed i po narazeniu na produkt leczniczy OBIZUR. Brak skutecznos$ci mogt by¢ spowodowany
obecnoscia przeciwcial hamujacych przeciwko produktowi leczniczemu OBIZUR. Gdy pacjenci
pozytywnie zareagowali na produkt leczniczy OBIZUR, na poziomie wyj$ciowym rejestrowano miana
inhibitora wynoszace do 29 jednostek Bethesda. Zaleca si¢, aby leczenie opierato si¢ na osadzie
klinicznym, a nie na detekcji przeciwciat hamujacych za pomoca testu Bethesda.

W przypadku pacjentéw leczonych produktem leczniczym OBIZUR zglaszano réwniez reakcje
anamnestyczne charakteryzujace si¢ zwigkszeniem stezenia inhibitorow ludzkiego czynnika VI1II

i (lub) wieprzowego czynnika VIII. Te reakcje anamnestyczne moga powodowac brak skutecznosci.
Jesli istnieje podejrzenie obecnosci przeciwcial hamujacych przeciwko produktowi leczniczemu
OBIZUR i wystepuje brak skutecznosci, nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci leczenia.

Brak informacji klinicznych na temat rozwoju przeciwciat hamujgcych przeciwko produktowi
leczniczemu OBIZUR po podawaniu powtarzanym. Dlatego produkt leczniczy OBIZUR nalezy



podawac jedynie wowczas, gdy jest to uznawane za klinicznie niezbg¢dne. Rozlegla plamica skorna nie
musi wymagac leczenia.

Produkt leczniczy OBIZUR jest wytwarzany w komérkach nerki mtodego chomika z zastosowaniem
technologii rekombinowanego DNA. Po narazeniu na produkt leczniczy OBIZUR nie wykrywano
U pacjentow przeciwciat przeciwko biatkom komorki nerki mtodego chomika.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe
U pacjentow z istniejacymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego leczenie substytucyjne
czynnikiem VIII moze zwigkszac ryzyko sercowo-naczyniowe.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Wysoka i utrzymujaca si¢ aktywno$¢ czynnika VIII we krwi moze predysponowac¢ do epizodoéw
zakrzepowo-zatorowych. Szczeg6lnie narazeni sg pacjenci Z juz istniejacg chorobg sercowo-
naczyniowa i 0S0by w podesztym wieku.

Monitorowanie leczenia

Aktywnos¢ czynnika VIII okreslana za pomoca testu chromogenicznego jest ogolnie nizsza niz
aktywno$¢ czynnika VIII okre$lana na podstawie jednostopniowego testu wykrzepiania. Pomiar
aktywnos$ci czynnika VIIT u kazdego pacjenta powinien by¢ zawsze przeprowadzany przy uzyciu tej
samej metodologii testu. Zalecany jest test jednostopniowy, poniewaz stosowano go do okreslania
mocy produktu leczniczego OBIZUR oraz $redniego wspotczynnika odzysku (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy OBIZUR zawiera 4,6 mg sodu na 1 ml rekonstytuowanego roztworu w kazdej
fiolce co odpowiada 0,23% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b
dorostych. Na dawkg nalezy przyjac¢ wiele fiolek.

Np. w przypadku pacjenta o masie ciata 70 kg, podanie zalecanej dawki 200 j./kg mc. wymagatoby
uzycia 28 fiolek, co odpowiada 128,8 mg sodu na zabieg. Odpowiada to 6,44% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zgtaszano zadnych interakcji produktu leczniczego OBIZUR z innymi produktami leczniczymi.
4.6  Wplyw na plodnos$¢, cigze i laktacje

Nie przeprowadzono badan wptywu produktu leczniczego OBIZUR na reprodukcj¢ u zwierzat. Nie
ma dostepnego doswiadczenia dotyczacego stosowania produktu leczniczego OBIZUR w okresie
cigzy i karmienia piersig. Dlatego tez produkt leczniczy OBIZUR nalezy podawac¢ kobietom w ciazy
i w okresie laktacji wytacznie w przypadku wyraznych wskazan.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy OBIZUR nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:

Mozliwe sg reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (mogace obejmowaé obrzek naczynioruchowy,
pieczenie i klucie w miejscu wstrzykniecia, dreszcze, zaczerwienienie, pokrzywke uogolniong, bol
glowy, pokrzywke, niedoci$nienie t¢tnicze, sennos¢, nudnosci, niepokoj, tachykardig, uczucie ucisku



w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty, Swiszczacy oddech) i mogg ulegaé progresji do ciezkiej
anafilaksji (facznie z wstrzasem anafilaktycznym) (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z nabytg hemofilia mogg pojawic si¢ przeciwciata hamujgce przeciwko wieprzowemu
czynnikowi VIII. Wystgpowanie przeciwcial hamujacych, w tym reakcji anamnestycznych, moze

spowodowac brak skutecznosci.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych:

W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadow

i terminami preferowanymi MedDRA. W badaniach klinicznych produktu leczniczego OBIZUR

w hemofilii nabytej, pod katem bezpieczenstwa mozna byto oceni¢ 29 dorostych pacjentow.

U dziewigtnastu pacjentdw na poczatku badania nie stwierdzono wykrywalnego miana przeciwciat
przeciwko wieprzowemu czynnikowi V11 (<0,6 BU/ml). Sposrod 19 pacjentow u dwunastu nie
stwierdzono wykrywalnego miana przeciwciat przeciwko wieprzowemu czynnikowi VIII po leczeniu,
u pieciu stwierdzono wzrost miana (>0,6 BU/ml), u dwoch pacjentéw nie analizowano prébek po
leczeniu, a u siedmiu pacjentéw wystapity reakcje anamnestyczne ze wzrostem o >10 BU miana
przeciwcial hamujacych przeciwko ludzkiemu czynnikowi VIII i (lub) rekombinowanemu czynnikowi
VI o sekwencji wieprzowej.

Czestos¢ zdarzen okre§lano wedtug nastepujgcej konwencji: bardzo czesto (>1/10), czgsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czestos¢ wystepowania
i narzadow
Badania diagnostyczne Pozytywny wynik testu na obecnosé Czesto

przeciwciatl hamujacych przeciwko
wieprzowemu czynnikowi VIII (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu Reakcja anamnestyczna Bardzo czesto
immunologicznego

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie opisano dziatan dawek produktu leczniczego OBIZUR wyzszych niz dawki zalecane.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, czynniki krzepnigcia krwi, kod ATC:
B02BD14



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

Mechanizm dzialania

OBIZUR to rekombinowany, pozbawiony domeny B, czynnik VIII o sekwencji wieprzowej
(susoktokog alfa). Jest to glikoproteina.

Natychmiast po uwolnieniu do krwioobiegu pacjenta, czynnik VIII wigze si¢ z czynnikiem

von Willebranda (vVWF). Kompleks czynnika VIII/czynnika von Willebranda sktada si¢ z dwéch
czasteczek (czynnik VIII oraz czynnik von Willebranda) o réznych funkcjach fizjologicznych.
Aktywowany czynnik VIII dziata jako kofaktor dla aktywowanego czynnika IX przyspieszajac
konwersj¢ czynnika X do aktywowanego czynnika X, co ostatecznie przeksztatca protrombing
w trombing. Nastgpnie trombina przeksztalca fibrynogen w fibryne i moze powstaé skrzep.

Nabyta hemofilia to rzadkie zaburzenie krwotoczne, w przypadku ktérego u pacjentow

z prawidlowymi genami czynnika VIII pojawiajg si¢ autoprzeciwciata hamujgce przeciwko
czynnikowi VIII. Te autoprzeciwciata neutralizuja krazacy czynnik VIII powodujac w ten sposob
niedobor dostepnego czynnika VIII. Krazace przeciwciata (inhibitory) skierowane przeciwko
ludzkiemu czynnikowi VIII maja minimalng reaktywnos¢ krzyzowa przeciwko produktowi
leczniczemu OBIZUR lub jej brak.

Produkt leczniczy OBIZUR tymczasowo zastepuje endogenny czynnik VIII, ktdry jest potrzebny do
efektywnej hemostazy.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu leczniczego OBIZUR w przypadku leczenia epizodow
ciezkiego krwawienia u pacjentdw z nabyta hemofilig z autoimmunologicznymi przeciwciatami
hamujacymi przeciwko ludzkiemu czynnikowi VIII badano w prospektywnym, nierandomizowanym,
otwartym badaniu z udziatem 28 pacjentdw (18 rasy biatej, 6 rasy czarnej i 4 Azjatéw). Badanie
obejmowato pacjentow, u ktorych wystepowaty zagrazajace zyciu i (lub) konczynom krwawienia
wymagajace hospitalizacji.

Zgodnie z oceng gltownego badacza, wszystkie poczatkowe epizody krwawienia pozytywnie
odpowiadaty na leczenie w ciagu 24 godzin po dawce poczatkowej. Odpowiedzig pozytywna byta
taka, przy ktorej krwawienie byto zatrzymywane lub ograniczane, z poprawg kliniczng lub
aktywnoscig czynnika VIII powyzej wstepnie okre§lonej wartosci docelowe;.

Odpowiedz pozytywna byta obserwowana u 95% (19/20) pacjentéw ocenianych po 8 godzinach oraz
u 100% (18/18) ocenianych po 16 godzinach. Oprécz odpowiedzi na leczenie, ogélne powodzenie
leczenia takze bylo okreslane przez badacza na podstawie mozliwosci odstawienia lub ograniczenia
pacjentowi dawki i (lub) zmniejszenia czestosci dawkowania produktu leczniczego OBIZUR.
Lacznie 24/28 (86%) wykazywato skuteczng kontrole (ustgpienie) poczatkowego epizodu krwawienia.
Sposrod pacjentéw leczonych produktem leczniczym OBIZUR jako terapig pierwszego rzutu,
definiowang jak brak stosowania lekow przeciwkrwotocznych bezposrednio przed pierwszym
zastosowaniem produktu leczniczego OBIZUR, 16/17 (94%) zgtaszato koncowy sukces leczenia.
Jedenastu pacjentdéw zgtoszono jako otrzymujacych leki przeciwkrwotoczne (np. rFVIla, koncentrat
aktywowanego kompleksu protrombiny, kwas traneksamowy) przed pierwszym zastosowaniem
produktu leczniczego OBIZUR. Sposrod tych 11 pacjentéw, osmiu miato koncowy sukces

leczenia (73%).

Mediana dawki podawanej na wstrzykniecie w celu skutecznego leczenia pierwotnego krwawienia
wynosita 133 j./kg mc., a mediana dawki catkowitej wynosita 1523 j./kg mc. dla mediany 6 dni.
Mediana liczby codziennych wlewow na pacjenta wynosita 1,76 (zakres: od 0,2 do 5,6). W poczatkowym
okresie 24 godzin, w badaniu klinicznym stosowano median¢ dawki catkowitej 493 j./kg mc. oraz
mediang 3 wlewow. Gdy wymagane byto leczenie dtuzsze niz 24 godziny, w celu kontrolowania
epizodu krwawienia stosowano mediane dawki catkowitej 1050 j./kg mc. z mediang 10,5 wlewu
(mediana dawki 100 j./kg mc.).



W badaniu klinicznym produktu OBIZUR w leczeniu hemofilii nabytej 29 dorostych pacjentow
oceniano pod katem bezpieczenstwa. U dziewigtnastu pacjentow na poczatku badania nie stwierdzono
wykrywalnego miana przeciwciat przeciwko wieprzowemu czynnikowi VIII (<0,6 BU/ml). Sposrod
19 pacjentdw u dwunastu nie stwierdzono wykrywalnego miana przeciwciat przeciwko wieprzowemu
czynnikowi VIII po leczeniu, u pieciu stwierdzono wzrost miana (>0,6 BU/ml), u dwdch pacjentow
nie analizowano probek po leczeniu, a u siedmiu pacjentow wystapity reakcje anamnestyczne ze
wzrostem 0 >10 BU miana przeciwcial hamujacych przeciwko ludzkiemu czynnikowi V111 i (lub)
rekombinowanemu czynnikowi V11 o sekwencji wieprzowej.

W badaniu klinicznym produktu OBIZUR u pacjentéw z wrodzong hemofiliag A powiktang obecnoscia
inhibitoréw czynnika VIII (CHAWI) poddawanych zabiegom chirurgicznym, reakcje anamnestyczne
wystapity tacznie u 5 pacjentow sposrod 8 dorostych pacjentow podlegajacych analizie dotyczacej
bezpieczenstwa.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
OBIZUR we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nabytej hemofilii
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia
w wyjatkowych okoliczno$ciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby nie

byto mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie
koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

W tabeli 1 przedstawiono dane farmakokinetyczne uzyskane od 5 pacjentdw z nabyta hemofilia bez
krwawienia.

Tabela 1: Indywidualne dane farmakokinetyczne dotyczace aktywnosci czynnika VIII po
podaniu koncowej dawki produktu leczniczego OBIZUR 5 pacjentom z nabyta hemofilia.
Pacjenci byli w okresie niewystepowania krwawien. Aktywnos$¢ czynnika VIIT byla mierzona za
pomoc3 jednostopniowego testu wykrzepiania.

pacjent | Dawka | Dawia :Y{{iniﬁ’::i‘ tue Too | Am | AUCo. | AUC.
a4) (j/kg mc.) hEVIIE (%) (godz.) | (godz.) (%) (%t) (%t)

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 1,8 0,50 53 122 135

5 10000 133,3 Bd. 4,2 0,75 178 1583 1686

Anmax = maksymalny obserwowany % aktywnosci; AUCo = pole pod krzywa stezenie-czas od

czasu 0 do ostatniego stezenia mozliwego do zmierzenia; AUCo. = pole pod krzywa stezenie-czas
od czasu 0 ekstrapolowanego do nieskonczono$ci; t12 = koncowy okres pottrwania; Tmax = CZas
obserwowanego maksymalnego % aktywnosci, Bd. = Brak danych

Sredni wspotczynnik odzysku mierzony za pomoca jednostopniowego testu wykrzepiania po

poczatkowej dawce 200 j./kg mc. wynosit 1,06 £0,75 j./ml na j./kg mc. (zakres 0,10-2,61).

Chociaz aktywno$¢ czynnika VIII okreslana za pomoca testu chromogenicznego jest ogolnie nizsza
niz aktywno$¢ czynnika VIII okreslana za pomocg jednostopniowego testu wykrzepiania, aktywnosci
czynnika V11 po wlewie u pacjentdw z nabyta hemofiliag w badaniu klinicznym OBI-1-301 byty
wyzsze W przypadku oznaczania za pomocg testu chromogenicznego niz W przypadku
jednostopniowego testu wykrzepiania (patrz punkt 4.4).




Przeciwciata hamujace przeciwko produktowi leczniczemu OBIZUR 0znaczano przy uzyciu
modyfikacji odmiany Nijmegena testu Bethesda. Trzech pacjentow uwzglgdnionych w analizie
farmakokinetycznej miato wykrywalne wyjsciowo miana inhibitora skierowanego przeciwko
wieprzowemu czynnikowi VIII [>0,6 jednostki Bethesda (BU)/ml]. Trzech sposrod pigciu pacjentow
nie miato po leczeniu wykrywalnych mian przeciwciat przeciwko wieprzowemu czynnikowi VIII
(<0,6 BU/ml na podstawie ostatniego zgtoszonego wyniku), dwoch miato wykrywalne miano
przeciwcial przeciwko wieprzowemu czynnikowi VIII (>0,6 BU/ml).

Sredni okres pottrwania produktu leczniczego OBIZUR u dziewieciu mozliwych do ocenienia
pacjentow w fazie krwawienia wynosit (okoto) 10 godzin (przedziat od 2,6 do 28,6 godziny).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa lub badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym nie ujawniaja szczegélnego
zagrozenia dla cztowieka Jednak w badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, czestos¢
wystepowania i ci¢zko$¢ glomerulopatii obserwowanej u matp otrzymujacych dozylnie produkt
leczniczy OBIZUR w dawkach 75, 225 oraz 750 j./kg mc./dob¢ miaty tendencje do wzrostu W miarg

uplywu czasu.

Nie prowadzono badan toksycznosci reprodukcyjnej produktu leczniczego OBIZUR u zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Proszek

Polisorbat 80

Sodu chlorek

Wapnia chlorek dwuwodny

Sacharoza

Trometamol

Trometamolu chlorowodorek

Sodu cytrynian

Rozpuszczalnik

Woda do wstrzykiwan
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

Rekonstytuowany roztwor nalezy uzy¢ natychmiast, nie pdzniej niz 3 godziny po rekonstytucji.
6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

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

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Jedno opakowanie produktu leczniczego OBIZUR zawiera 1, 5 lub 10 nastepujacych elementow:

o fiolki z proszkiem (szkto typu I) z korkiem (guma butylowa pokryta FluroTec®) oraz kapslem;

o amputko-strzykawki (szkto typu I) z korkiem (guma bromobutylowa pokryta folig FluroTec® po
stronie kontaktowej), ostonka koncoéwki z gumy bromobutylowej oraz ztaczem Luer lock;

o przyrzad do przenoszenia roztworu ze zintegrowanym plastikowym kolcem.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Po rekonstytucji roztwor jest przezroczysty, bezbarwny, wolny od czastek statych i charakteryzuje si¢
warto$cig pH w zakresie od 6,8 do 7,2. Osmolalno$¢ buforu formulacyjnego waha si¢
od 59 do 65 10% mOsm/kg H20.

Przed podaniem nalezy sprawdzié, czy rekonstytuowany produkt leczniczy nie zawiera czastek statych
i czy nie zmienit zabarwienia. Nie wolno podawac roztworéw zawierajacych czastki state lub
przebarwienia.

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

Przygotowanie

Przed rozpoczeciem rekonstytuowania produktu potrzebne beda:

o wyliczona liczba fiolek z proszkiem;

o taka sama liczba amputko-strzykawek rozpuszczalnika o pojemnosci 1 ml oraz jalowych
lacznikow fiolek;

o waciki nasgczone alkoholem;

o duza jatowa strzykawka na rekonstytuowany produkt w koncowej objetosci.

Ponizsze procedury stanowig ogblne wytyczne do przygotowywania i rekonstytuowania produktu
leczniczego OBIZUR. Ponizsze instrukcje rekonstytuowania nalezy powtorzy¢ dla kazde;j
rekonstytuowanej fiolki z proszkiem.

Rekonstytucja

Podczas rekonstytucji nalezy stosowac technike aseptyczna.

1. Ogrzac¢ fiolke z proszkiem produktu leczniczego OBIZUR oraz amputko-strzykawke

rozpuszczalnika do temperatury pokojowe;j.

Zdjac¢ plastikowy kapsel z fiolki z proszkiem produktu leczniczego OBIZUR (rycina A).

3. Wytrze¢ gumowy korek wacikiem nasaczonym alkoholem (niedostarczonym w opakowaniu)
i pozwoli¢ mu wyschna¢ przed uzyciem.

4. Oderwa¢ pokrywe opakowania tacznika fiolki (rycina B). Nie dotykaé ztacza Luer lock
(koncowki) posrodku tacznika fiolki. Nie wyjmowac tacznika fiolki z opakowania.

5. Umiesci¢ opakowanie tacznika fiolki na czystej powierzchni ze ztagczem Luer lock
skierowanym do gory.

6. Odtamac¢ koncdéwke zabezpieczajacg przed otwarciem amputko-strzykawki rozpuszczalnika
(rycina C).

7. Trzymajac mocno opakowanie tacznika fiolki potaczy¢ amputko-strzykawke rozpuszczalnika
Z tacznikiem fiolki wpychajac koncowke strzykawki do ztacza Luer lock posrodku tacznika
fiolki i obraca¢ ja zgodnie z kierunkiem ruchu wskazowek zegara, az strzykawka bedzie
zamocowana. Nie dokrgcac zbyt mocno (rycina D).

8. Zdja¢ plastikowe opakowanie (rycina E).

no
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10.

11.

12.

13.

Umies$ci¢ fiolke z proszkiem produktu leczniczego OBIZUR na czystej, ptaskiej i twardej
powierzchni. Umiesci¢ tacznik fiolki nad fiolka z proszkiem OBIZUR i mocno wcisngé kolec
filtra tacznika fiolki przez $rodek gumowego pierscienia fiolki z proszkiem OBIZUR,

az przezroczyste plastikowe wieczko zatrzasnie si¢ na fiolce (rycina F).

Wecisna¢ ttoczek w dot, aby powoli wstrzykna¢ caly rozcienczalnik ze strzykawki do fiolki

z proszkiem OBIZUR.

Delikatnie obraca¢ (ruchem okr¢znym) fiolke z proszkiem OBIZUR bez zdejmowania strzykawki,
az caly proszek zostanie w petni rozpuszczony/rekonstytuowany (rycina G). Przed podaniem
nalezy wzrokowo oceni¢, czy rekonstytuowany roztwor nie zawiera czastek statych.

Nie stosowa¢ W przypadku zauwazenia czastek statych lub zmiany barwy.

Przytrzymac¢ jedna r¢ka fiolke i tacznik fiolki, a druga r¢ka mocno chwycié cylinder
ampultko-strzykawki rozpuszczalnika i odkrecic¢ strzykawke od tacznika fiolki obracajac

w kierunku przeciwnym do ruchu wskazéwek zegara (rycina H).

Produkt leczniczy OBIZUR nalezy zuzy¢ natychmiast lub w ciaggu 3 godzin po rekonstytucji,
jezeli byt przechowywany w temperaturze pokojowe;j.

Rycina A Rycina B Rycina C Rycina D

Podawanie

Wylacznie do wstrzykiwan dozylnych.

Przed podaniem nalezy sprawdzi¢, czy roztwor rekonstytuowanego produktu leczniczego OBIZUR
nie zawiera czastek stalych i czy nie zmienit zabarwienia. Roztwor powinien by¢ przezroczysty
i bezbarwny. Nie podawac W przypadku zauwazenia czgstek statych lub zmiany barwy.

Nie podawac¢ produktu leczniczego OBIZUR w tym samym drenie ani pojemniku z innym
produktami leczniczymi do wstrzykiwan.

Stosujac technike aseptyczng, podawa¢ zgodnie z nastgpujaca procedura:

1.

Po rekonstytucji wszystkich fiolek podtaczy¢ duza strzykawke z tacznikiem fiolki delikatnie
wpychajac koncowke strzykawki do ztacza Luer lock posrodku tacznika fiolki i obracac ja
zgodnie z kierunkiem ruchu wskazowek zegara, az strzykawka bgdzie zamocowana.

Odwroci¢ fiolke, wepchngé powietrze ze strzykawki do fiolki i pobraé¢ rekonstytuowany produkt
leczniczy OBIZUR do strzykawki (rycina I).

Odkreci¢ w kierunku przeciwnym do ruchu wskazowek zegara duza strzykawke od tacznika
fiolki i powtarza¢ ten proces dla wszystkich rekonstytuowanych fiolek produktu leczniczego
OBIZUR, az do osiagnigcia catkowitej objetosci do podania.

Podawac¢ rekonstytuowany produkt leczniczy OBIZUR dozylnie z szybko$cia od 1 do 2 ml na
minute.
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Rycina |

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Wieden

AUSTRIA
medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/15/1035/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11. listopada 2015 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16. listopada 2020 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS I1

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA

W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH
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A, WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Rentschler Biopharma Inc.
27 Maple Street

Milford

MA 01757

USA

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wieden

Austria

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okre$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione W RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
Przed wprowadzeniem produktu leczniczego OBIZUR w kazdym kraju cztonkowiskim, podmiot
odpowiedzialny musi uzgodnic¢ tres¢ i format programu edukacyjnego, w tym nosniki komunikacji,

sposoby dystrybucji i wszystkie inne aspekty programu, z krajowymi odnosnymi wtadzami.
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Program edukacyjny ma na celu ograniczenie ryzyka btgdéw dozowania dawki.

Podmiot odpowiedzialny upewni sig, ze W kazdym kraju cztonkowskim, gdzie produkt leczniczy jest

wprowadzony na rynek, caty fachowy personel medyczny, ktory bedzie przepisywat i wydawat
produkt leczniczy OBIZUR, bgdzie miat dostgp lub otrzyma nastgpujacy pakiet edukacyjny:
o materiaty edukacyjne dla lekarza.

Materiaty edukacyjne dla lekarza powinny zawierac:
o charakterystyke produktu leczniczego;
o materiaty szkoleniowe dla fachowego personelu medycznego.

Materiaty szkoleniowe dla fachowego personelu medycznego powinny zawiera¢ nastgpujace

kluczowe elementy:

o broszura dla fachowego personelu medycznego zawierajaca szczegdtowe obliczenia liczby
fiolek dla pacjenta wazacego na przyktad 70 kg;

o wideo on-line, ktore dodatkowo wyjasnia wymagane obliczenia i podawanie produktu
leczniczego.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH
OKOLICZNOSCIACH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia w wyjatkowych
okolicznosciach i zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny

wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin
Aby zapewni¢ odpowiednie monitorowanie bezpieczenstwa stosowania Raz w roku
i skutecznosci produktu leczniczego OBIZUR w leczeniu epizodow krwawien u w ramach
pacjentéw z nabyta hemofiliag spowodowang przez przeciwciata przeciwko corocznej
czynnikowi V11, podmiot odpowiedzialny bedzie dostarcza¢ coroczne aktualizacje ponownej
obejmujace wszelkie nowe informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania i oceny
skuteczno$ci produktu leczniczego OBIZUR.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

OBIZUR 500 j. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
susoktokog alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden ml roztworu zawiera okoto 500 j. antyhemofilowego czynnika V111 (rekombinowanego),
0 sekwencji wieprzowej, susoktokogu alfa po rekonstytucji.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:

Polisorbat 80

Sodu chlorek

Wapnia chlorek dwuwodny

Sacharoza

Trometamol

Trometamolu chlorowodorek

Sodu cytrynian

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan

Jedna fiolka, pie¢, dziesie¢ fiolek

Jedna amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem, pie¢, dziesig¢ amputko-strzykawek z
rozpuszczalnikiem

Jeden tacznik fiolki, pigé, dziesig¢ tacznikow fiolki

‘ 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania dozylnego.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazag.
Zuzy¢ niezwlocznie lub przed uptywem 3 godzin po rekonstytucji.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA'|I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH
1221 Wieden
AUSTRIA

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

OBIZUR 500 j. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
susoktokog alfa
iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do uzytku jednorazowego.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

500 j.

6. INNE

Logo firmy Baxalta
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA AMPULKO-STRZYKAWKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik produktu leczniczego OBIZUR
Woda do wstrzykiwan.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta. Lek OBIZUR jest przeznaczony do
uzycia wylacznie w szpitalu i moze by¢é podawany wylacznie przez czlonka personelu
medycznego.

OBIZUR 500 j. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
susoktokog alfa

VNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc, zgtaszajac wszelkie
dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgtasza¢
dziatania niepozadane - patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby W razie potrzeby modc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione W tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek OBIZUR i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed podaniem leku OBIZUR
Jak podawa¢ lek OBIZUR

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek OBIZUR

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

ISR .

1. Co to jest lek OBIZUR i w jakim celu si¢ go stosuje

OBIZUR zawiera substancje czynna susoktokog alfa, antyhemofilowy czynnik VIII, o sekwencji
wieprzowej. Czynnik VIII jest niezbedny we krwi do tworzenia skrzepow i zatrzymywania krwawien.
U pacjentdw z nabyta hemofilig czynnik VIII nie dziata prawidtowo, poniewaz u pacjenta wystapity
przeciwciata przeciwko jego wlasnemu czynnikowi VIII, co powoduje neutralizowanie tego czynnika
krzepniecia krwi.

Lek OBIZUR stosuje si¢ W leczeniu epizodéw krwawien u dorostych z nabyta hemofilig (zaburzeniem
krwawienia spowodowanym brakiem czynnika VIl z powodu wystepowania przeciwciat).
Przeciwciata te maja mniej neutralizujgce dziatanie na lek OBIZUR niz na ludzki czynnik VIIL

Lek OBIZUR przywraca brakujaca aktywno$¢ czynnika VIII i pomaga krwi tworzy¢ skrzepy
w miejscu krwawienia.

2. Informacje wazne przed podaniem leku OBIZUR

Lek jest przeznaczony wylacznie do podawania szpitalnego. Wymaga on klinicznego nadzoru stanu
krwawienia pacjenta.

Nie podawac¢ leku OBIZUR:

- jesli pacjent ma uczulenie na susoktokog alfa lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6);

- jesli pacjent ma uczulenie na biatka chomika (w leku OBIZUR moga wystepowac $ladowe
ilo$ci wynikajace z procesu wytwarzania);

- jesli pacjent ma wrodzong hemofili¢ A powiktana obecno$cia inhibitor6w (ang. Congenital
Haemophilia A with Inhibitors, CHAWI).
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W razie watpliwo$ci nalezy przed podaniem tego leku zwrocic si¢ do lekarza.

Ostrzezenia i SrodKki ostroznosci
Przed rozpoczeciem podawania leku OBIZUR nalezy omowié to z lekarzem.

Nadwrazliwos¢

Istnieje rzadka szansa wystapienia reakcji alergicznej na lek OBIZUR. Nalezy mie¢ $wiadomos¢
wczesnych objawow reakcji alergicznych (objawy i oznaki, patrz punkt 4). Jezeli wystapi
ktorykolwiek z tych objawdw, wstrzykiwanie nalezy przerwaé. Ciezkie objawy, w tym trudnosci
z oddychaniem oraz stan (przed) omdleniowy, wymagaja leczenia ratunkowego w szpitalu.

Inhibitory
Lekarz moze sprawdzi¢, czy u pacjenta wystapity przeciwciata hamujace przeciwko wieprzowemu

czynnikowi V11 i czy wystepuje zwiekszenie ich ilosci.
Lekarz sprawdzi czynnik VIII we krwi w celu potwierdzenia, ze pacjentowi podano wystarczajaca
ilo$¢ czynnika VIII. Lekarz sprawdzi takze, czy krwawienie jest odpowiednio kontrolowane.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o istniejacej lub przebytej chorobie sercowo-naczyniowej lub znanych
ryzykach zakrzepicy (choroby spowodowanej zakrzepami krwi w prawidtowych naczyniach
krwionos$nych), poniewaz w przypadku wysokich i utrzymujacych si¢ poziomoéw czynnika VIII we
krwi nie mozna wykluczy¢ powstania chorob zakrzepowo-zatorowych.

Dzieci i mlodziez
Nie sg dostepne informacje na temat stosowania leku OBIZUR u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat.

Lek OBIZUR a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac. Nie sg znane jakiekolwiek interakcje leku OBIZUR
z innymi lekami.

Cigza i karmienie piersig
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ W ciazy lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Lek OBIZUR nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Lek OBIZUR zawiera sod

Lek po przygotowaniu zawiera 4,6 mg sodu (gtéwnego sktadnika soli kuchennej) w kazdym mililitrze.
Odpowiada to 0,23% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u os6b dorostych. Na
dawke nalezy przyjac wiele fiolek.

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem, gdy pacjent jest na diecie o kontrolowanej zawartosci sodu.

3. Jak podawac¢ lek OBIZUR

Leczenie z zastosowaniem leku OBIZUR bedzie prowadzone przez lekarza posiadajgcego
doswiadczenie w zakresie opieki nad pacjentami z hemofilia (zaburzenia krwawienia).

Lekarz obliczy dawke leku OBIZUR (w jednostkach) zaleznie od stanu i masy ciata pacjenta.
Czestotliwos¢ i czas trwania podawania bedg zalezne od tego, jak dobrze lek OBIZUR dziata na
pacjenta. Zazwyczaj terapia zast¢pcza lekiem OBIZUR jest leczeniem tymczasowym do momentu
ustgpienia krwawienia lub usunigcia przeciwcial przeciwko wlasnemu czynnikowi VIII.
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Lekarz bedzie kontrolowat u pacjenta poziom przeciwciat przeciwko lekowi OBIZUR.
Zalecana pierwsza dawka wynosi 200 j. na kilogram masy ciata podawana jako wstrzyknigcie dozylne.

Lekarz bedzie regularnie mierzyt aktywno$¢ czynnika VIII u pacjenta w celu podejmowania decyzji
0 podawaniu i czgstotliwosci kolejnych dawek leku OBIZUR.

Krwawienie zazwyczaj ustapi W ciggu pierwszych 24 godzin, lekarz dostosuje dawke i czas trwania
leczenia lekiem OBIZUR do momentu zatrzymania krwawienia.

Calkowita objetos¢ rekonstytuowanego produktu leczniczego OBIZUR powinna by¢ podawana

z szybkos$cig od 1 do 2 ml na minutg.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic sie
do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Jezeli wystapia ciezkie i nagle reakcje alergiczne, nalezy natychmiast przerwaé wstrzykiwanie.
W przypadku wystapienia dowolnego sposrod nastepujacych wezesnych objawdw nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem:

- obrzgk warg i jezyka;

- uczucie pieczenia i ktucia w miejscu wstrzyknigcia,

- dreszcze, zaczerwienienie;

- pokrzywka, uogélniony $wiad;

- bol gtowy, niskie ci$nienie t¢tnicze krwi;

- sennos¢, nudnosci, niepokdj;

- szybkie bicie serca, uczucie ucisku w klatce piersiowej;

- mrowienie, wymioty;

- $wiszczacy oddech.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystepowacé czesciej niz u 1 na 10 0sob)
- Powstanie przeciwciat i zwigkszenie ilo$ci wczesniej istniejacych przeciwciat przeciwko
lekowi, co moze skutkowaé brakiem skutecznos$ci i utrzymujacym si¢ krwawieniem.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio
do krajowego systemu zglaszania wymienionego zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
5. Jak przechowywac¢ lek OBIZUR

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu kartonowym,
fiolce oraz amputko-strzykawce po EXP. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

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

Rekonstytuowany roztwor nalezy uzy¢ natychmiast, nie pdzniej niz 3 godziny po catkowitym
rozpuszczeniu proszku.
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Po rekonstytucji, roztwor jest przezroczysty i bezbarwny.
Nie podawa¢ w przypadku stwierdzenia czgstek statych lub zmiany barwy.

Ten lek jest podawany w warunkach szpitalnych, dlatego personel szpitalny ponosi odpowiedzialno$é
za jego prawidtowe przechowywanie przed uzyciem oraz podczas stosowania, a takze za jego
prawidlowe usuwanie.

Nazwa i numer serii

Zdecydowanie zalecane jest, aby kazdorazowo, gdy lek OBIZUR jest stosowany, cztonek personelu
medycznego zapisal nazwe i numer serii leku w celu udokumentowania zwigzku migdzy stosowanym
leczeniem a serig leku.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek OBIZUR

- Substancja czynna jest susoktokog alfa (antyhemofilowy czynnik V111, o sekwencji wieprzowej
wytwarzany przy uzyciu technologii rekombinacji DNA). Kazda fiolka z proszkiem
zawiera 500 j. susoktokogu alfa.

- Pozostate sktadniki proszku to: polisorbat 80, sodu chlorek (patrz takze punkt 2), wapnia
chlorek dwuwodny, sacharoza, trometamol, trometamolu chlorowodorek, sodu cytrynian.

- Rozpuszczalnik to 1 ml jatowej wody do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek OBIZUR i co zawiera opakowanie

Jedno opakowanie zawiera 1, 5 lub 10 nast¢pujacych elementow:

- szklana fiolka, z korkiem z gumowy butylowej pokrytej FluroTec® oraz kapslem, zawierajaca
OBIZUR 500 j. w postaci biatego, sypkiego proszku;

- szklana amputko-strzykawka, z korkiem z gumy bromobutylowej pokrytej folig FluroTec® po
stronie kontaktowej, ostonka koncowki z gumy bromobutylowej oraz ztagczem Luer lock,
zawierajaca 1 ml jatlowej wody do wstrzykiwan;

- przyrzad do przenoszenia roztworu ze zintegrowanym plastikowym kolcem.

Podmiot odpowiedzialny
Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Wieden

Austria

Wytworca

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wieden

Austria

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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
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Bbbarapus

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
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: +3851 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
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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

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 21 335 03 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



Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
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

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu W wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na
rzadkie wystgpowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego leku.
Europejska Agencja Lekéw dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji o leku i w razie
koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

INSTRUKCJE PRZYGOTOWYWANIA | PODAWANIA

Przygotowanie

Przed rozpoczeciem rekonstytuowania potrzebne beda:

o wyliczona liczba fiolek z proszkiem;

o taka sama liczba amputko-strzykawek rozpuszczalnika o pojemnosci 1 ml oraz jalowych
lacznikow fiolek;

o waciki nasgczone alkoholem;

o duza jatowa strzykawka na koncowg objetos¢ rekonstytuowanego produktu.

Ponizsze procedury stanowig ogdlne wytyczne przygotowywania i rekonstytuowania produktu
leczniczego OBIZUR. Ponizsze instrukcje rekonstytuowania nalezy powtorzy¢ dla kazdej
rekonstytuowanej fiolki z proszkiem.

Rekonstytucja

Podczas rekonstytucji nalezy stosowac technike aseptyczna.

1. Ogrzac¢ fiolke z proszkiem produktu leczniczego OBIZUR oraz amputko-strzykawke
rozpuszczalnika do temperatury pokojowe;j.

2. Zdja¢ plastikowy kapsel z fiolki z proszkiem produktu leczniczego OBIZUR (rycina A).

3. Wytrze¢ gumowy korek wacikiem nasgczonym alkoholem (niedostarczonym w opakowaniu)
i pozwoli¢ mu wyschna¢ przed uzyciem.
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10.

11.

12.

13.

Oderwac¢ pokrywe opakowania tacznika fiolki (rycina B). Nie dotyka¢ ztgcza Luer lock
(koncowki) posrodku tacznika fiolki. Nie wyjmowac acznika fiolki z opakowania.

Umiesci¢ opakowanie tacznika fiolki na czystej powierzchni ze ztagczem Luer lock
skierowanym do gory.

Odtama¢ koncowke zabezpieczajaca przed otwarciem amputko-strzykawki rozpuszczalnika
(rycina C).

Trzymajac mocno opakowanie tacznika fiolki potaczy¢ amputko-strzykawke rozpuszczalnika
Z tacznikiem fiolki wpychajac koncowke strzykawki do ztacza Luer lock posrodku tacznika
fiolki i obraca¢ ja zgodnie z kierunkiem ruchu wskazowek zegara, az strzykawka bedzie
zamocowana. Nie dokrgcac zbyt mocno (rycina D).

Zdjac¢ plastikowe opakowanie (rycina E).

Umiesci¢ fiolkg z proszkiem produktu leczniczego OBIZUR na czystej, ptaskiej i twardej
powierzchni. Umiesci¢ tacznik fiolki nad fiolka z proszkiem OBIZUR i mocno weisna¢ kolec
filtra facznika fiolki przez srodek gumowego pierscienia fiolki z proszkiem OBIZUR,

az przezroczyste plastikowe wieczko zatrzasnie si¢ na fiolce (rycina F).

Wecisna¢ ttoczek w dot, aby powoli wstrzykna¢ caly rozcienczalnik ze strzykawki do fiolki

z proszkiem OBIZUR.

Delikatnie obraca¢ (ruchem okreznym) fiolke z proszkiem OBIZUR bez zdejmowania
strzykawki, az caty proszek zostanie w pelni rozpuszczony/rekonstytuowany (rycina G). Przed
podaniem nalezy wzrokowo ocenic¢, czy rekonstytuowany roztwor nie zawiera czastek statych.
Nie stosowa¢ W przypadku zauwazenia czgstek statych lub zmiany barwy.

Przytrzymac jedna r¢ka fiolke i tacznik fiolki, a druga reka mocno chwycié cylinder
amputko-strzykawki rozpuszczalnika i odkrecic¢ strzykawke od tgcznika fiolki obracajac

w kierunku przeciwnym do ruchu wskazéwek zegara (rycina H).

Produkt leczniczy OBIZUR nalezy zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji,
jezeli byt przechowywany w temperaturze pokojowe;j.

Rycina A Rycina B Rycina C Rycina D
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Podawanie

Wylacznie do wstrzykiwan dozylnych.

Przed podaniem nalezy sprawdzi¢, czy roztwor rekonstytuowanego produktu leczniczego
OBIZUR nie zawiera czastek statych i czy nie zmienit zabarwienia. Roztwor powinien by¢
przezroczysty i bezbarwny. Nie podawa¢ W przypadku zauwazenia czgstek statych lub zmiany
barwy.

Nie podawac¢ produktu leczniczego OBIZUR w tym samym drenie ani pojemniku z innym
produktami leczniczymi do wstrzykiwan.

Stosujac technike aseptyczna, podawaé zgodnie z nastgpujaca procedura:

1.

Po rekonstytucji wszystkich fiolek podtaczy¢ duza strzykawke z tacznikiem fiolki delikatnie
wpychajac koncowke strzykawki do ztgcza Luer lock posrodku acznika fiolki i obracaé ja
zgodnie z kierunkiem ruchu wskazowek zegara, az strzykawka bgdzie zamocowana.
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2. Odwroci¢ fiolke, wepchngé powietrze ze strzykawki do fiolki i pobraé¢ rekonstytuowany produkt
leczniczy OBIZUR do strzykawki (Rycina I).

3. Odkreci¢ w kierunku przeciwnym do ruchu wskazowek zegara duza strzykawke od tacznika
fiolki i powtarzac ten proces dla wszystkich rekonstytuowanych fiolek produktu leczniczego
OBIZUR, az do osiagni¢cia catkowitej objetosci do podania.

4. Podawac rekonstytuowany produkt leczniczy OBIZUR dozylnie z szybkos$cig od 1 do 2 ml
na minute.

Rycina |

Wymagana dawka poczatkowa produktu leczniczego OBIZUR u pacjenta jest obliczana przy uzyciu
nastgpujacego wzoru:
Dawka poczatkowa (j./kg) + Moc produktu leczniczego (j./fiolk¢) x Masa ciata (kg) = Liczba fiolek

np. w przypadku pacjenta wazacego 70 kg liczba fiolek dla dawki poczatkowej zostanie obliczona
W nastgpujacy sposob:
200 j./kg + 500 j./fiolke x 70 kg = 28 fiolek

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 200 j. na kilogram masy ciata podawana jako wstrzyknigcie.

Docelowa
minimalna Dawka Czestosé i czas

Rodzaj krwawienia aktywnos¢ poczatkowa | 112 kolejna | trwania kolejnej

czynnika VIII (Jednostki na dawki

(Jednostki na di kg)

lub % normy)
Lagodne do
umiarkowanego
krwawienie mig$nia Dostosowywanie .
powierzchniowego / kolejnych dawek Dawki .
brak pogorszenia >50% na podstawie co 4 do 12 godzin,

pogorsz Lo czesto$¢ mozna
neuronaczyniowego Od.p(.)W'qu' dostosowaé na
;)t?\,zwlj(rwamema 200 \Ilegech:Snej oraz podstayvle |
- utrzymania od_p(_JW|ed_2|

Umiarkowane do docelowei klinicznej oraz
cigzkiego krwawienie minimalnje' zmierzonej
$rédmigsniowe, , ! aktywnosci
pozaotrzewnowe, >80% aktywnosci czynnika VI
zotadkowo-jelitowe, czynnika VIl
srodczaszkowe
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