ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

OBIZUR 500 U pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon cu pulbere contine nominal factor VIII antihemofilic cu deletia domeniului B (ADNr),
secventa porcind, susoctocog alfa 500 unitati.

Dupa reconstituire, OBIZUR contine susoctocog alfa aproximativ 500 U/ml.

Potenta (U) este determinata utilizand un test de coagulare monofazic (OSCA). Activitatea specificd a
OBIZUR este egala cu aproximativ 10000 U/mg proteina.

OBIZUR (factorul VIII antihemofilic (ADNTr), secventa porcina) este o proteina purificata care
contine 1448 aminoacizi cu o masa moleculara aproximativa de 175 kDa.

Este produs prin tehnologia ADN-ului recombinant din celule renale de pui de hamster. Celulele
renale de pui de hamster sunt cultivate pe medii care contin ser bovin fetal. Procesul de fabricatie nu
include ser uman si produse proteice umane si nu contine alte produse suplimentare din derivate
animale.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare flacon contine sodiu 4,6 mg (198 mM) per ml de solutie reconstituita.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
Pulberea este de culoare alba.

Solventul este limpede si incolor.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hemoragiilor in cazul pacientilor cu hemofilie dobandita, determinatd de anticorpii fata de
factorul VIII.

OBIZUR este indicat la adulti.
4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu OBIZUR trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu experienta in
tratamentul hemofiliei (vezi pct 4.4).



Monitorizarea tratamentului

Medicamentul se administreaza numai pacientilor internati. Este obligatorie supravegherea clinica a
sangerarii pacientului.

In timpul tratamentului, se recomandi determinarea adecvata a valorilor factorului VIII, pentru
ghidarea dozei care trebuie administrata si a frecventei de repetare a perfuziilor (vezi pct 4.4).
Raspunsul individual la factorul VIII poate varia, pacientii prezentand timpi de injumatatire plasmatica
diferiti si grade diferite de recuperare. Doza bazata pe greutatea corporala poate necesita ajustare la
pacientii subponderali sau supraponderali.

Tn special In cazul interventiilor chirurgicale majore, este indispensabila monitorizarea precisa a
terapiei de substitutie prin coagulograma (activitatea factorului VI11 plasmatic).

Cand se utilizeaza un test de coagulare monostadial bazat pe timpul de tromboplastina in vitro (aPTT),
pentru determinarea activitatii factorului V111 in probele de sange ale pacientilor, rezultatele activitatii
plasmatice a factorului VIII pot fi semnificativ influentate atat de tipul de reactiv aPTT, cat si de
standardul de referinta utilizat in test. De asemenea, pot exista discrepante semnificative intre
rezultatele testului obtinute prin testul de coagulare monostadial bazat pe aPTT si testul cromogen
conform Farmacopeii Europene. Acest lucru este important in special atunci cand se schimba
laboratorul si/sau reactivi utilizati n test.

Doze

Doza, frecventa administrarii si durata tratamentului cu OBIZUR depind de localizarea, gradul si
severitatea episodului hemoragic, activitatea tinta a factorului VIII si de starea clinica a pacientului.

Numérul de unitati de factor VIII administrate este exprimat in unitati (U), care sunt derivate dintr-un
standard intern care a fost calibrat cu standardul actual al Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS)
pentru produsele continand factor VIII.

O unitate (U) a activitatii factorului VIII este echivalenta cu cantitatea de factor VIII dintr-un ml de
plasma umana normala.

Doza initiala recomandata este de 200 U pe kilogram corp, administrat prin injectie intravenoasa (vezi
pct. 6.6).

Doza initiala necesara de OBIZUR pentru un pacient este calculata utilizdnd formula urmaétoare:
Doza initiala (U/kg) + Concentratia medicamentului (U/flacon) x Greutate (kg) = Numar de flacoane

de exemplu pentru un pacient de 70 kg, numarul de flacoane necesare pentru doza initiala va fi
calculat astfel:
200 U/kg + 500 U/flacon x 70 kg = 28 flacoane

Activitatea factorului VIII si starea clinica se monitorizeaza la 30 de minute dupa prima injectare si
la 3 ore dupa administrarea OBIZUR.

Activitatea factorului VIII se monitorizeaza imediat inainte si la 30 de minute dupa dozele ulterioare;
consultati tabelul de mai jos pentru activitatea tintd necesara de factor VIII recomandata.

Este recomandata utilizarea testului de coagulare monofazic pentru factorul VIIIL, asa cum a fost
utilizat in determinarea potentei si a ratei medii de recuperare a OBIZUR (vezi pct. 4.4 5i 5.2).

Doza si frecventa de administrare trebuie sa se bazeze pe rezultatele activitatii factorului VIII (de
mentinut in limitele recomandate) si pe raspunsul clinic obtinut.

Daca testarea anticorpilor anti-rpFVIII este negativa la momentul initial, se poate utiliza ca doza
initiala de tratament 0 doza mai mica fatd de doza recomandata de 200 U/kg. Raspunsul clinic trebuie



sd fie atent monitorizat deoarece doza sub 200 U/kg a fost asociata cu lipsa de eficacitate (vezi pct.

4.4).

Datele privind eficacitatea si siguranta la pacientii cu hemofilie dobandita sunt limitate (vezi pct 5.1).

Faza initiala

Tipul singerarii

Activitatea tinta
necesara de factor
VIII (unitati pe dl
sau % din normal)

Doza
initiala
(unitati pe
kg)

Doza ulterioara

Frecventa de
administrare a
dozelor
ulterioare si
durata
administrarii

Hemoragie musculara
superficiald usoara
pana la moderata/fara
compromitere
neurovasculara si
hemoragie articulara

> 50%

Hemoragie majora
moderatd sau severa
intramusculara,
retroperitoneala,
gastrointestinala,
intracraniana

> 80%

200

Dozele
ulterioare se
determina in
functie de
raspunsul clinic
si pentru a
mentine
activitatea tinta
necesara de
factor VIII

Se repeta la
interval

de 4 -12 ore,
frecventa poate fi
ajustata in
functie de
raspunsul clinic
si activitatea
masurata a
factorului VIII

Faza de vindecare

Dupa ce se obtine raspunsul hemoragiei, de obicei in primele 24 de ore, se continua tratamentul cu
OBIZUR cu o doza care mentine activitatea necesard de FVIII la 30-40% pana cand hemoragia este
controlatd. Activitatea sanguina maxima a FVIII nu trebuie sa depaseasca 200%.

Durata tratamentului depinde de evaluarea clinica.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea OBIZUR la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani cu hemofilie dobandita

nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare intravenoasa.

Volumul total de OBIZUR reconstituit trebuie administrat cu o rata de 1 - 2 ml pe minut.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului nainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa, la proteinele de hamster sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.
o Hemofilie congenitala A cu inhibitori (CHAWI) (vezi pct. 5.1)




4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Schema terapeutica

O doza initiala inferioara celei recomandate de 200 U/kg a fost asociata cu lipsa eficacitatii (vezi
pct 4.2).

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie Tnregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate

Este posibila aparitia reactiilor de hipersensibilitate de tip alergic la administrarea OBIZUR.
Medicamentul contine urme de proteine de hamster.

In cazul aparitiei simptomelor de hipersensibilitate, pacientii trebuie sfatuiti sa intrerupa imediat
utilizarea medicamentului si sa se adreseze medicului. Pacientii trebuie informati despre semnele
precoce ale reactiilor de hipersensibilitate, aici fiind incluse eruptii cutanate, urticarie generalizata,
senzatie de presiune toracicd, wheezing, hipotensiune arteriald si anafilaxie.

In caz de soc, trebuie efectuat tratamentul medical standard pentru soc.
Inhibitori

Se recomanda testarea pentru anticorpi anti-rpFV 111 Thaintea inceperii tratamentului cu OBIZUR.
Tratamentul poate fi initiat la decizia medicului Tnainte de primirea rezultatului acestui test. Deciziile
de tratament pot fi sprijinite suplimentar prin monitorizarea valorilor factorului VIII. Inainte si dupa
expunerea la OBIZUR au fost detectati anticorpi inhibitori impotriva factorului VIII porcin (méasurati
cu ajutorul modificarii variatiei Nijmegen a testului Bethesda). Lipsa eficacitatii ar putea sa se
datoreze anticorpilor inhibitori la OBIZUR. Desi initial s-au inregistrat titruri de inhibitori de pana

la 29 unitati Bethesda, pacientii au raspuns pozitiv la OBIZUR. Se recomanda ca tratamentul sa se
bazeze pe evaluarea clinicd, nu pe detectarea anticorpilor inhibitori prin testul Bethesda.

De asemenea, au fost raportate reactii anamnestice cu crestere a titrului de inhibitori ai factorului VIII
uman si/sau factorului VIII porcin la pacientii tratati cu OBIZUR. Aceste cresteri anamnestice pot
duce la lipsa eficacitatii. Daca se suspecteaza astfel de anticorpi inhibitori la OBIZUR si existd o lipsa
a eficacitatii, trebuie luate in considerare alte optiuni terapeutice.

Exista o lipsa de informatii clinice cu privire la dezvoltarea de anticorpi inhibitori fata de OBIZUR in
urma administrarii repetate. Prin urmare, OBIZUR trebuie administrat numai atunci cind considera
necesar din punct de vedere clinic. Purpura cutanata extinsd nu necesita neaparat tratament.

OBIZUR este produs prin tehnologia ADN-ului recombinant din celule renale de pui de hamster.
Dupa expunerea la OBIZUR nu au fost detectati la pacienti anticorpi fata de proteinele din celulele
renale de pui de hamster.

Evenimente cardiovasculare
La pacientii cu factori de risc cardiovascular existenti, terapia de substitutie cu FVIII poate creste
riscul cardiovascular.

Evenimente tromboembolice

Activitatea intensa si sustinuta a factorului VIII in sdnge poate predispune la evenimente
tromboembolice. Un risc deosebit il prezintd pacientii cu boli cardiovasculare pre-existente si
persoanele varstnice.




Monitorizarea tratamentului

Activitatea factorului V111 determinata prin testul cromogen este in general mai mica decat activitatea
factorului VIII determinata prin testul de coagulare monofazic. Masurarea activitatii factorului VIII
trebuie Intotdeauna efectuata folosind aceeasi metodologie de testare la fiecare pacient. Se recomanda
testul monofazic, deoarece acesta a fost folosit in determinarea potentei OBIZUR si a ratei medii de
recuperare (vezi pct 4.2 si 5.2).

Continut de sodiu

OBIZUR contine sodiu 4,6 mg in 1 ml de solutie reconstituita in fiecare flacon, echivalent cu 0,23%
din doza maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g de sodiu pentru un adult. Cantitatea din mai
multe flacoane trebuie calculatd per doza.

De exemplu, pentru un pacient cu greutatea de 70 kg care utilizeazd doza recomandata de 200 U/Kg,
sunt necesare 28 de flacoane, ceea ce duce la un aport de sodiu de 128,8 mg per tratament. Acest lucru
este echivalent cu 6,44% din doza maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g de sodiu pentru un
adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost raportate interactiuni ale OBIZUR cu alte medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu s-au efectuat studii cu OBIZUR referitoare la toxicitatea asupra functiei de reproducere la animale.
Experienta privind utilizarea OBIZUR in timpul sarcinii si alaptarii nu este disponibila. De aceea,
OBIZUR trebuie utilizat in timpul sarcinii si aldptarii numai daca este absolut necesar.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

OBIZUR nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta:

Hipersensibilitate sau reactii alergice (care pot include angioedem, senzatie de arsurd si intepaturi la
locul injectarii, frisoane, eritem facial, urticarie generalizata, cefalee, eruptii cutanate, hipotensiune
arteriald, letargie, greatd, neliniste, tahicardie, senzatie de presiune toracica, furnicaturi, varsaturi,
wheezing), sunt posibile si pot progresa spre anafilaxie severa (inclusiv soc) (vezi pct 4.4).

Pacientii cu hemofilie dobandita pot dezvolta anticorpi inhibitori fata de factorul VIII porcin.
Anticorpii inhibitori, inclusiv raspunsurile anamnestice, pot duce la o lipsa a eficacitétii.

Lista tabelara a reactiilor adverse:

Tabelul prezentat mai jos este conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe (SOC si
termen preferat). Tn studiul clinic efectuat cu OBIZUR in tratamentul hemofiliei dobandite, 29 de
pacienti adulti au fost evaluati pentru siguranta. Nouasprezece subiecti nu au avut un titru de inhibitor
al anti-factorului VIII porcin, detectabil la momentul initial (< 0,6 UB/ml). Dintre cei 19 subiecti,
doisprezece nu au prezentat niciun titru detectabil anti-factorul V11 porcin post-tratament, cinci au
prezentat o crestere a titrului (> 0,6 UB/ml), doi subiecti nu au avut probe analizate post-tratament, iar
sapte subiecti au dezvoltat reactii anamnestice cu o crestere > 10 UB a inhibitorilor secventei porcine a
factorului uman VIII si/sau a factorului VIII recombinant.



Frecventa reactiilor adverse este definitd pe baza urmatoarei conventii: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1
000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).

Aparate, organe si sisteme Reactie adversa Frecventa

Investigatii diagnostice Test pozitiv pentru anticorpii Frecvente
inhibitori Tmpotriva factorului
VI porcin (vezi pct. 4.4)

Tulburari ale sistemului imunitar | Reactie anamnestica Foarte frecvente

Raportarea reactiilor adverse suspectat

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Efectele utilizarii unor doze de OBIZUR mai mari decat cele recomandate nu au fost caracterizate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice, factori ai coagularii sanguine. Codul ATC: B02BD14

Mecanism de actiune

OBIZUR este factor VIII recombinant, cu deletie a domeniului B, secventa porcina (susoctocog alfa).
Este o glicoproteina.

Imediat dupa ce este introdus 1n circulatia pacientului, factorul VIII se leaga de factorul von
Willebrand (vWF). Complexul factor VIII/factor von Willebrand (vWF) consta din doua molecule
(factor VIII si vWF) cu functii fiziologice diferite. Factorul VIII activat actioneaza ca un cofactor
pentru factorul IX activat, accelerand conversia factorului X in factor X activat, care catalizeaza in
cele din urma conversia protrombinei in trombina. Trombina transforma fibrinogenul in fibrina si se
poate forma un cheag.

Hemofilia dobandita este o afectiune rara a coagularii sanguine in care pacientii cu gene normale de
factor VIII dezvolta autoanticorpi inhibitori impotriva factorului VIII. Acesti autoanticorpi
neutralizeaza factorul VIII uman circulant, determinand astfel un deficit de factor VIII disponibil.
Anticorpii circulanti (inhibitori) impotriva factorului VIII uman au o reactivitate incrucisatd minima
sau absentda impotriva OBIZUR.

OBIZUR 1inlocuieste temporar factorul VIII endogen inhibat, necesar pentru o hemostaza eficienta.

Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea administrarii OBIZUR pentru tratamentul episoadelor hemoragice grave la
pacienti cu hemofilie dobandita cu anticorpi inhibitori autoimuni impotriva factorului VIII uman au
fost investigate Tntr-un studiu prospectiv, nerandomizat, deschis, efectuat la 28 de pacienti

(18 caucazieni, 6 afroamericani si 4 asiatici). Studiul a inclus pacienti cu hemoragii majore care
puneau in pericol viata si/sau un membru, care au necesitat spitalizare.



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

Toate episoadele hemoragice initiale au avut un raspuns pozitiv la tratament la 24 de ore dupa
administrarea initiald, evaluat de investigatorul principal. S-a considerat raspuns pozitiv cel in care
hemoragia s-a oprit sau a fost diminuata, cu imbunatatirea clinica sau cu obtinerea unei activitati a
factorului VIII peste o tintd specificata in prealabil.

Raspunsul pozitiv a fost observat la 95% (19/20) dintre pacientii evaluati la 8 ore si la 100% (18/18)
la 16 ore. Pe langa raspunsul la tratament, succesul global al tratamentului a fost determinat de catre
OBIZUR. Tn 24/28 (86%) din cazuri s-a obtinut controlul (rezolutia) episodului initial de sdngerare.
Dintre pacientii tratati cu OBIZUR ca tratament de prima linie, definit prin neadministrarea anterioara
recentd a unor agenti antihemoragici inainte de prima administrare a OBIZUR, la 16/17 (94%) s-a
raportat un succes al tratamentului final. La unsprezece pacienti s-a raportat administrarea anterioara
de agenti antihemoragici (de exemplu rFVIla, concentrat de complex protrombina activat, acid
tranexamic) Tnainte de primul tratament cu OBIZUR. Dintre acesti 11 pacienti, la 8 s-a inregistrat un
succes al tratamentului final (73%).

Doza medie administrata injectabil in tratamentul cu succes al hemoragiei primare a fost de 133 U/kg
si doza totala mediana a fost de 1523 U/kg, pentru o valoare mediana de 6 zile. Numarul median de
administrari perfuzabile zilnice per pacient a fost de 1,76 (variind de la 0,2 la 5,6). in perioada initiala
de 24 de ore, in studiul clinic a fost utilizata o doza mediana totala de 493 U/kg, cu o medie

de 3 perfuzii. Cand tratamentul a fost necesar mai mult de 24 de ore, a fost utilizata o doza mediana
totala de 1050 U/Kg, cu o administrare mediana de 10,5 perfuzii (doza mediana de 100 U/kg) pentru
controlarea episodului hemoragic.

In studiul clinic privind OBIZUR pentru hemofilia dobandita, 29 de pacienti adulti au fost evaluabili,
pentru siguranta. Noudsprezece subiecti nu au prezentat initial un titru inhibitor al anti-factorului VIII
porcin detectabil la momentul initial (< 0,6 UB/ml). Dintre cei 19 subiecti, doisprezece nu au prezentat
niciun titru detectabil anti-factorul V111 porcin post-tratament, cinci au prezentat o crestere a titrului

(> 0,6 UB/ml), doi subiecti nu au avut probe analizate post-tratament, iar sapte subiecti au dezvoltat
reactii anamnestice cu o crestere > 10 UB a inhibitorilor secventei porcine a factorului uman VIII
si/sau a factorului VIII recombinant.

Tn studiul clinic privind OBIZUR efectuat la pacientii cu hemofilie congenitala A cu inhibitori FVIII
(CHAWI) care au fost supusi interventiilor chirurgicale, 5 pacienti dintre cei 8 pacienti adulti
evaluabili Tn analiza de siguranta, au avut reactii anamnestice.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu OBIZUR la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul hemofiliei
dobandite (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Acest medicament a fost autorizat 1n ,,conditii exceptionale”. Aceasta Tnseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibild obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Parametrii farmacocinetici adunati de la 5 pacienti cu hemofilie A dobandita, intr-un moment fara
sangerare, sunt prezentati in tabelul 1.



Tabelul 1: Parametrii farmacocinetici individuali pentru activitatea factorului VIII dupa
administrarea dozei finale de OBIZUR la 5 pacienti cu hemofilie dobandita. Pacientii se aflau
ntr-o faza fara sangerare. Activitatea factorului VIII a fost misurata prin testul de coagulare
monofazic.

Doza | Activitatea ASCo«
| Dozi | (Ukg) | hFVIIIde Tom | Amx | ASCox | (%t
Pacienti | )y (k) referingd | O | ore) | @) | (@) o)
(%)
1 5000 | 76,7 89 17 042 | 213 | 3124 | 4988
7 2934 | 30,0 18 46 0,42 100 694 712
3 7540 | 1442 3 5.3 0,45 74 473 492
2 9720 | 206,8 0 18 0,50 53 122 135
5 10000 | 1333 N/A 4,2 0,75 178 | 1583 | 1686

Anmax = activitatea % maxima observata; ASCo.t = aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie
de timp din momentul 0 pana la ultima concentratie plasmatica masurabila; ASCo. = aria de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp din momentul 0 extrapolata la infinit; t,, = timpul de
injumatatire terminal; Tmax = timpul pana la obtinerea activitatii % maxime observate, N/A = nu se
aplica.

Rata medie de recuperare dupa doza initiald de 200 U/kg a fost de 1,06 £ 0,75 U/ml per U/kg
(interval 0,10-2,61), fiind determinata prin utilizarea testului de coagulare monofazic.

Desi activitatea factorului VIII determinata prin testul cromogenic este in general mai mica decat
activitatea factorului VIII determinata prin testul de coagulare monofazic, n studiul clinic
OBI-1-301 activitatea factorului VIII dupa administrarea perfuzabila la pacientii cu hemofilie
dobandita a avut tendinta de a fi mai mare atunci cand a fost determinata cu testul cromogenic, in
comparatie cu cea determinata utilizand testul de coagulare monofazic (vezi pct 4.4).

Anticorpii inhibitori impotriva OBIZUR au fost masurati cu ajutorul modificarii variatiei Nijmegen a
metodei testului Bethesda. Trei dintre pacientii inclusi in analiza farmacocinetica au prezentat un titru
de inhibitori anti factor VIII porcin la valoarea de referinta (> 0,6 unititi Bethesda (UB)/ml). Trei
dintre cei cinci pacienti nu au prezentat titruri de anticorpi anti factor VIII porcin dupa tratament

(< 0,6 UB/ml, pe baza ultimului rezultat raportat), doi pacienti au prezentat un titru de anticorpi anti
factor VIII porcin detectabil (> 0,6 UB/mI).

Timpul mediu de Tnjumatatire al OBIZUR la noud pacienti evaluati in perioada de sangerare a fost de
(aproximativ) 10 ore (interval cuprins intre 2,6 — 28,6 ore).

5.3 Date preclinice de siguranti

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei sau toxicitatea dupd doze repetate. Cu toate acestea, In
cadrul studiilor privind toxicitatea dupa doze repetate, incidenta si severitatea glomerulopatiei
observate la maimutele carora li s-a administrat intravenos OBIZUR la doze de 75, 225 si 750 U/kg/zi
au avut tendinta de a creste in timp.

Nu s-au efectuat studii cu OBIZUR cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere la animale.




6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Polisorbat 80

Clorura de sodiu

Clorura de calciu dihidrat

Zaharoza

Trometamol

Clorhidrat de trometamol

Citrat de sodiu

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

Solutia reconstituita trebuie utilizatd imediat, in decurs de cel mult 3 ore dupa reconstituire.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C—8°C). A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

O cutie de OBIZUR contine cate 1, 5 sau 10 dintre urmatoarele

o flacoane cu pulbere (sticla tip I) cu dop (cauciuc butilic acoperit cu FluroTec®) si un sigiliu
detasabil

o seringi preumplute (sticla tip 1) cu dop (cauciuc bromobutilic acoperit cu folie de FluroTec® in
zona de contact), un capac din cauciuc bromobutilic pentru varf si un adaptor de tip Luer Lock

o dispozitiv de transfer al lichidului, cu un varf ascutit integral din plastic

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Dupa reconstituire, solutia este limpede, incolora, fara particule si are un pH cuprins intre 6,8 si 7,2.

Osmolalitatea substantei tampon a formulei este cuprinsa in intervalul de la 59 la 65 10% mOsm/kg

H20.

Tnainte de administrare, medicamentul reconstituit trebuie inspectat vizual pentru a se observa orice

particule sau modificari de culoare. Solutiile care prezinta particule sau o modificare de culoare nu

trebuie administrate.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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Preparare

Tnainte de a incepe reconstituirea, sunt necesare urmatoarele:
° Numarul calculat de flacoane cu pulbere;

. Acelasi numar de seringi cu solvent de 1 ml si adaptoare sterile pentru flacoane;

. Tampoane cu alcool;

o Seringa sterild mare care va contine volumul final de medicament reconstituit.

Procedurile de mai jos sunt prezentate ca indicatii generale pentru prepararea si reconstituirea
OBIZUR. Urmatoarele instructiuni de reconstituire trebuie repetate pentru fiecare flacon cu pulbere ce
urmeaza a fi reconstituit.

Reconstituirea
Se utilizeaza o tehnica aseptica in timpul procedurii de reconstituire.

1. Se aduce flaconul cu pulbere de OBIZUR si seringa preumpluta cu solvent la temperatura

camerei.

Se indeparteaza capacul din plastic al flaconului cu pulbere de OBIZUR (Figura A).

3. Se sterge dopul din cauciuc cu un tampon cu alcool (nu este inclus) si Se permite uscarea
acestuia nainte de utilizare.

4, Se desprinde invelisul ambalajului adaptorului pentru flacon (Figura B). A nu se atinge
adaptorul Luer lock (varful) din centrul adaptorului flaconului. A nu se indeparta adaptorul
flaconului din ambalaj.

5. Se aseaza ambalajul adaptorului pentru flacon pe o suprafata curata, avand adaptorul Luer lock

orientat n sus.

Se desprinde capacul rezistent la manevrare al seringii preumplute cu solvent (Figura C).

7. Tinand bine de ambalajul adaptorului flaconului, Se conecteaza seringa preumpluta cu solvent la

adaptorul flaconului, impingand varful seringii Tn adaptorul luer lock din centrul adaptorului

flaconului si se roteste seringa Tn sens orar, pana la fixarea acesteia. Nu se strange excesiv

(Figura D).

Se indeparteaza ambalajul din plastic (Figura E).

9. Se aseaza flaconul cu pulbere de OBIZUR pe o suprafata curata, plana si dura. Se aseaza
adaptorul flaconului peste flaconul cu pulbere de OBIZUR si se impinge ferm varful ascutit de
filtrare al adaptorului flaconului prin centrul discului din cauciuc al flaconului cu pulbere de
OBIZUR, pana cand capacul transparent din plastic se clipseaza pe flacon (Figura F).

10.  Se impinge pistonul in jos pentru a injecta usor toatd cantitatea de solvent din seringa in
flaconul cu pulbere de OBIZUR.

11.  Se rasuceste usor (printr-o miscare circulard) flaconul cu pulbere de OBIZUR fara a indeparta
seringa, pana cand toata pulberea este complet dizolvata/reconstituita (Figura G). Tnainte de
administrare, solutia reconstituita trebuie inspectata vizual pentru a se observa orice particule. A
nu se utiliza daca se observa particule sau 0 modificare de culoare.

12.  Setine cu 0 mana flaconul si adaptorul flaconului, iar cu cealaltd mana se strange ferm corpul
seringii preumplute cu solvent si, printr-o miscare Tn sens antiorar, se desurubeaza seringa din
adaptorul flaconului (Figura H).

13.  OBIZUR trebuie utilizat imediat si in decurs de cel mult 3 ore de la reconstituire atunci cand
este pastrat la temperatura camerei.

n

o

©

Figura A Figura B Figura C Figura D

A
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Figura F Figura G

Administrarea
Exclusiv pentru injectare intravenoasa.

o Tnainte de administrare, se inspecteaza solutia reconstituiti de OBIZUR pentru a observa orice
particule sau modificari de culoare. Solutia trebuie sa aiba un aspect limpede si sa fie incolora.
A nu se administra daci se observa particule sau o modificare de culoare.

o A nu se administra OBIZUR prin aceeasi tubulatura sau in acelasi recipient cu alte
medicamente.

Utilizand o tehnica aseptica, se administreaza respectind urmatoarea procedura:

1. Dupa reconstituirea tuturor flacoanelor, Se conecteaza o seringd mare la adaptorul flaconului,
impingand usor varful seringii in adaptorul luer lock din centrul adaptorului flaconului si se
roteste seringa n sens orar, pana la fixarea acesteia.

2. Se intoarce flaconul; se impinge aerul din seringa in flacon si Se extrage solutia reconstituita de
OBIZUR in seringa (Figura I).

3. Se desurubeaza Th sens antiorar seringa mare din adaptorul flaconului si se repeta acest proces
pentru toate flacoanele de OBIZUR reconstituite, pana cand se atinge volumul total ce urmeaza
a fi administrat.

4, Se administreaza intravenos solutia de OBIZUR reconstituitd, cu o viteza de 1 — 2 ml pe minut.

Figura |

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria
medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/15/1035/001

EU/1/15/1035/002
EU/1/15/1035/003
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 11 noiembrie 2015
Data ultimei reinnoiri: 16 noiembrie 2020

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR

POST-AUTORIZARE IN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII
EXCEPTIONALE
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Rentschler Biopharma Inc.
27 Maple Street

Milford

MA 01757

Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la

articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si

interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in

modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale

PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o La cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o La modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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o Maisuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Tnainte de lansarea OBIZUR in fiecare stat membru, DAPP trebuie s convina cu privire la continutul
si formatul programului educational, inclusiv la mijloacele de comunicare, modalitatile de distributie,
precum si orice alte aspecte ale programului, cu autoritatea nationala competenta.

Programul educational are rolul de a reduce la minimum riscul de erori de dozare la administrare.
DAPP trebuie sa se asigure cd, in fiecare stat membru in care este comercializat OBIZUR, toti
profesionistii din domeniul sanatatii care vor prescrie si distribui OBIZUR vor avea acces la/primesc
urmatorul pachet educational:

o Materiale educationale pentru medic.

Materialele educationale pentru medic trebuie sa contina:
o Rezumatul caracteristicilor produsului
° Materialele de instruire ale profesionistilor din domeniul sanatatii.

Materialele de instruire ale profesionistilor din domeniul sanatatii trebuie sa contind urmétoarele
elemente esentiale:

o Brosura pentru profesionistul din domeniul sanatatii, inclusiv un calcul detaliat al numarului de
flacoane pentru un pacient care cantareste, de exemplu, 70 Kg:
o Un videoclip on-line care sa prezinte in detaliu calculul dozei necesare si administrarea

medicamentului.

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iNDEPLIl:I IREA MASURILOR
POST-AUTORIZARE IN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII
EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14(8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa puna in aplicare, in intervalul de timp specificat,
Urmatoarele masuri:

Descriere Data de

finalizare
DAPP trebuie sa furnizeze actualizari anuale cu privire la orice informatii noi privind | Anual, in
siguranta si eficacitatea OBIZUR, pentru a asigura monitorizarea adecvata privind cadrul
eficacitatea si siguranta OBIZUR 1n tratamentul episoadelor de sangerare la pacientii | reevaluarii
cu hemofilie dobandita cauzata de anticorpi la factorul VIII, anuale
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

OBIZUR 500 U pulbere si solvent pentru solutie injectabila
susoctocog alfa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Dupa reconstituire, un ml de solutie contine factor VIII antihemofilic (recombinant), secventa porcina,
susoctocog alfa aproximativ 500 U.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Polisorbat 80

Clorura de sodiu

Clorura de calciu dihidrat

Zaharoza

Trometamol

Clorhidrat de trometamol

Citrat de sodiu

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Un, cinci, zece flacon/flacoane
O, cinci, zece seringali preumpluti/e cu solvent
Un, cinci, zece adaptor/adaptoare pentru flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se utiliza imediat sau Tn cel mult 3 ore de la reconstituire.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH
1221 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatad pentru neincluderea informatiei in Braille.

17 IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18 IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

OBIZUR 500 U pulbere pentru solutie injectabila
susoctocog alfa
iv.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Utilizare unica.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

500 U

6. ALTE INFORMATII

Baxalta logo
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE CU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru OBIZUR
apa pentru preparate injectabile.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient. OBIZUR este utilizat numai n spital si trebuie administrat
numai de catre profesionistii din domeniul sanatatii.

OBIZUR 500 U pulbere si solvent pentru solutie injectabila
susoctocog alfa

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este OBIZUR si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze OBIZUR
Cum se administreaza OBIZUR

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza OBIZUR

Continutul ambalajului si alte informatii

g wd P

1. Ce este OBIZUR si pentru ce se utilizeaza

OBIZUR contine substanta activa susoctocog alfa, factorul VIII antihemofilic, secventa porcina.
Factorul V111 este necesar pentru formarea cheagurilor de sange, in vederea opririi sdngerarii.

In cazul pacientilor cu hemofilie dobandita, FVIII nu functioneaza in mod corespunzitor din cauza
faptului ca pacientul a dezvoltat anticorpi la propriul Factor VI, care neutralizeaza acest factor al
coagularii.

OBIZUR este utilizat pentru tratamentul sangerarilor la adulti cu hemofilie dobandita (o afectiune a
coagularii determinata de lipsa activitatii factorului V11, din cauza dezvoltarii de anticorpi). Acesti
anticorpi au un efect neutralizant impotriva OBIZUR mai mic decéat impotriva factorului VIl uman.

OBIZUR restabileste activitatea deficitara a factorului VIII si ajuta la formarea de cheaguri la locul
sangerarii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze OBIZUR

Medicamentul se administreaza numai pacientilor internati. Este obligatorie supravegherea clinica a
sangerarii pacientului.

Nu trebuie s vi se administreze OBIZUR:

- daci sunteti alergic la susoctocog alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6);

- daca sunteti alergic la proteinele de hamster (urme de proteine pot exista in OBIZUR, ca urmare
a procesului de fabricatie);

- daca aveti hemofilie congenitald A cu inhibitori

Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a vi se administra acest
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medicament.

Atentionari si precautii
Inainte sa vi se administreze OBIZUR, adresati-va medicului dumneavoastra.

Hipersensibilitate

Exista un risc minor de a dezvolta o reactie alergica la OBIZUR. Trebuie sd cunoasteti semnele de
debut ale reactiilor alergice (pentru semne si simptome, vezi pct. 4). Daca apare oricare dintre
simptome, injectarea trebuie oprita. Simptomele severe, incluzand dificultatile la respiratie si lesinul
(stare de lesin) necesita instituirea tratamentului de urgenta n spital.

Inhibitori

Medicul dumneavoastra poate verifica dacéd aveti anticorpi inhibitori fata de factorul VIII porcin si
daca prezentati cresteri ale acestor anticorpi.

Medicul dumneavoastrd va verifica factorul VIII din sange, pentru a confirma faptul ca va este
administrata o cantitate suficienta de factor VIII. De asemenea, medicul dumneavoastra va verifica
daci sangerarea este controlatd adecvat.

Evenimente cardiovasculare

Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti In prezent sau ati avut in trecut o afectiune
cardiovasculara sau daca aveti un risc cunoscut de tromboza (afectiuni determinate de cheagurile de
sange existente 1n vasele normale), deoarece nu poate fi exclusa posibilitatea aparitiei afectiunilor
tromboembolice la valori mari si mentinute crescute ale factorului VIIL.

Copii si adolescenti
Nu exista informatii cu privire la utilizarea OBIZUR la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

OBIZUR impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente. Nu sunt cunoscute interactiuni ale OBIZUR cu alte medicamente.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari, Thainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
OBIZUR nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

OBIZUR contine sodiu

Acest medicament contine sodiu 4,6 mg ( componenta principala stabild/ sarea de masa) pe mililitru,
dupa reconstituire. Acesta este echivalent cu 0,23% din doza maxima zilnica recomandata de OMS de
2 g de sodiu pentru un adult. Cantitatea din mai multe flacoane trebuie calculata per doza.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca urmati o dietd cu continut redus de sare.

3. Cum se administreaza OBIZUR

Tratamentul cu OBIZUR va fi realizat de un medic cu experienta in ingrijirea pacientilor cu hemofilie
(tulburari de coagulare).

Medicul dumneavoastra va calcula doza de OBIZUR (in unitati sau U) in functie de starea
dumneavoastra si de greutatea corporala. Frecventa si durata administrarii vor depinde de efectul
OBIZUR asupra dumneavoastra. De obicei, tratamentul de substitutie cu OBIZUR este un tratament
temporar, pand la oprirea sangerarii sau pana cand anticorpii impotriva propriului factor VIII sunt
eliminati.
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Medicul dumneavoastrd va va monitoriza anticorpii fatd de OBIZUR.
Doza initiala recomandata este de 200 U per kilogram corp, administrata prin injectie intravenoasa.

Medicul dumneavoastrd va masura regulat activitatea factorului VIII, pentru a decide doza ulterioara
de OBIZUR si intervalul de administrare a dozelor.

Sangerarea va raspunde, de obicei, la tratament in primele 24 de ore, iar medicul dumneavoastra va
ajusta doza si durata tratamentului cu OBIZUR pana la oprirea hemoragiei.
Volumul total de OBIZUR reconstituit trebuie administrat cu o viteza de 1 - 2 ml pe minut.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca apar reactii alergice severe, neasteptate, trebuie opritd imediat injectarea. Adresati-va medicului
dumneavoastra imediat daca aveti unul din urmatoarele simptome precoce:
- Umflare a buzelor si limbii:

- Arsuri si intepaturi la locul de injectare;

- Frisoane, inrosire a fetei;

- Eruptii pe piele, mancarime generalizata;

- Dureri de cap, tensiune arteriala mica;

- Letargie, greata, agitatie;

- Batai rapide ale inimii, senzatie de presiune in piept;

- Furnicaturi, varsaturi;

- Respiratie suieratoare.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 utilizator din 10)
- Dezvoltarea anticorpilor si cresteri ale anticorpilor preexistenti impotriva medicamentului, ceea
ce poate duce la lipsa eficacititii, Cu sngerare continua.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza OBIZUR
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscriptionata pe cutie, pe flacon si pe seringa
preumpluta dupa EXP. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C—8°C).
A nu se congela.

Solutia reconstituita trebuie utilizatd imediat, Tn decurs de cel mult 3 ore dupa ce pulberea este complet
dizolvata.
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Dupa reconstituire solutia trebuie s aiba un aspect limpede si sa fie incolora.
A nu se administra daci se observa particule sau o modificare de culoare.

Deoarece acest medicament este utilizat in timpul spitalizarii, personalul spitalului este responsabil
pentru pastrarea corecta a acestui medicament inainte si in timpul utilizarii sale, precum si pentru
eliminarea corecta.

Numele si numarul lotului

Se recomanda insistent ca de fiecare data cand se utilizeaza OBIZUR sa fie inregistrat numele si
numarul lotului medicamentului de catre profesionistul in domeniul sanatatii, pentru a se mentine o
legatura intre tratamentul dumneavoastra si lotul medicamentului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine OBIZUR

- Substanta activa este susoctocog alfa (factorul VIII antihemofilic, secventa porcina, produs prin
tehnologia ADN-ului recombinant). Fiecare flacon cu pulbere contine susoctocog alfa 500 U.

- Celelalte componente din pulbere sunt polisorbat 80, clorurad de sodiu (vezi si pct. 2), clorura de
calciu dihidrat, zaharoza, trometamol, clorhidrat de trometamol, citrat de sodiu.

- Solventul este 1 ml de apa pentru preparate injectabile.

Cum arata OBIZUR si continutul ambalajului

O cutie contine 1, 5 sau 10 din urmatoarele:

- flacon din sticla cu pulbere alba, friabila de OBIZUR 500, cu dop din cauciuc butilic acoperit cu
FluroTec® si un sigiliu detasabil;

- seringa din sticla preumplutd, cu dop din cauciuc bromobutilic acoperit cu folie FluroTec® in
zona de contact, cu 1 ml de apa pentru preparate injectabile, cu un capac din cauciuc
bromobutilic pentru varf si un adaptor de tip Luer lock;

- dispozitiv de transfer al lichidului, cu un varf ascutit integral din plastic.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

Fabricantul

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm s contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

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

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

E\LGdo

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

Ireland

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

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvnpog
Takeda EAAAX A.E.
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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

Romaéania

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

Slovenské 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



TnA: +30 210 6387800 Tel: 020 795 079

medinfoEMEA@takeda.com 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

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta inseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre
acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

INSTRUCTIUNI PENTRU PREPARARE SI ADMINISTRARE

Prepararea

Inainte de a incepe reconstituirea, aveti nevoie de urmatoarele:

o Numarul calculat de flacoane cu pulbere;

o Acelasi numar de seringi cu solvent de 1 ml si adaptoare sterile pentru flacoane;
o Tampoane cu alcool;

o Seringa sterild mare ce va contine volumul final de medicament reconstituit.

Procedurile de mai jos sunt prezentate ca indicatii generale pentru prepararea si reconstituirea
OBIZUR. Repetati urmatoarele instructiuni de reconstituire pentru fiecare flacon cu pulbere ce
urmeaza a fi reconstituit.

Reconstituirea

Utilizati o tehnica aseptica in timpul procedurii de reconstituire.

1. Aduceti flaconul cu pulbere de OBIZUR si seringa preumpluta cu solvent la temperatura

camerei.
2. Indepartati capacul din plastic al flaconului cu pulbere de OBIZUR (Figura A).
3. Stergeti dopul din cauciuc cu un tampon cu alcool (nu este inclus) si permiteti acestuia sa se

usuce Tnainte de utilizare.

4. Desprindeti invelisul ambalajului adaptorului pentru flacon (Figura B). Nu atingeti adaptorul
Luer lock (varful) din centrul adaptorului flaconului. Nu indepartati adaptorul flaconului din
ambalaj.

5. Asezati ambalajul adaptorului pentru flacon pe o suprafata curata, avand adaptorul Luer lock

orientat Tn sus.

Desprindeti capacul rezistent la manevrare al seringii preumplute cu solvent (Figura C).

7. Tinand bine de ambalajul adaptorului flaconului, conectati seringa preumpluta cu solvent la
adaptorul flaconului, Tmpingand varful seringii Tn adaptorul Luer lock din centrul adaptorului

flaconului si rotind seringa in sens orar pana la fixarea acesteia. Nu strangeti excesiv (Figura
D).

o
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10.

11.

12.

13.

Indepartati ambalajul din plastic (Figura E).

Asezati flaconul cu pulbere de OBIZUR pe o suprafata curata, plana si durd. Asezati adaptorul
flaconului peste flaconul cu pulbere de OBIZUR si impingeti ferm varful ascutit de filtrare al
adaptorului flaconului prin centrul discului din cauciuc al flaconului cu pulbere de OBIZUR
pana cand capacul transparent din plastic se clipseaza pe flacon (Figura F).

Impingeti pistonul in jos pentru a injecta usor toata cantitatea de solvent din seringa in flaconul
cu pulbere de OBIZUR.

Rasuciti usor (printr-o miscare circulard) flaconul cu pulbere de OBIZUR fara a indeparta
seringa, pana cand toatd pulberea este complet dizolvatd/reconstituita (Figura G). Tnainte de
administrare, solutia reconstituita trebuie inspectata vizual pentru a se observa orice particule. A
nu se utiliza daca se observa particule sau o modificare de culoare.

Tineti cu o ména flaconul cu pulbere si adaptorul flaconului, iar cu cealaltd mana strangeti ferm
corpul seringii preumplute cu solvent si, printr-o miscare in sens antiorar, desurubati seringa din
adaptorul flaconului (figura H).

Utilizati OBIZUR imediat si in decurs de cel mult 3 ore de la reconstituire, atunci cand 1l
pastrati la temperatura camerei.

Figura A Figura B Figura C Figura D

Administrarea

Exclusiv pentru injectare intravenoasa.

Inainte de administrare, inspectati solutia reconstituiti de OBIZUR pentru a observa orice
particule sau modificari de culoare. Solutia trebuie sa aiba un aspect limpede si sa fie incolora.
A nu se administra daca se observa particule sau o modificare de culoare.

A nu se administra OBIZUR prin aceeasi tubulatura sau in acelasi recipient cu alte
medicamente.

Utilizand o tehnicd aseptica, administrati respectand urméatoarea procedura:

1.

Dupa reconstituirea tuturor flacoanelor, conectati o seringa mare la adaptorul flaconului,
impingand usor varful seringii in adaptorul Luer lock din centrul adaptorului flaconului si rotind
seringa 1n sens orar pana la fixarea acesteia.

Intoarceti flaconul; impingeti aerul din seringa in flacon si extrageti solutia reconstituita de
OBIZUR 1n seringa (Figura I).

Desurubati in sens antiorar seringa mare din adaptorul flaconului si repetati acest proces pentru
toate flacoanele de OBIZUR reconstituite pana cand se atinge volumul total ce urmeaza a fi
administrat.

Administrati intravenos solutia de OBIZUR reconstituita, cu o viteza de 1 - 2 ml pe minut.

Figura |
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Calcularea dozei initiale necesare de OBIZUR pentru un pacient se determind pe baza urmatoarei

formule:

Doza initiala (U/kg) + Concentratia medicamentului (U/flacon) x Greutate (kg) = Numar de flacoane

de exemplu pentru un pacient cu greutatea de 70 kg, numarul flacoanelor necesare pentru doza initiala

va fi calculat astfel:

Schema terapeutica

200 U/kg + 500 U/flacon x 70 kg = 28 flacoane

Doza initiala recomandata este de 200 U pe kilogram corp, administrata prin injectie intravenoasa.

Tipul sangerarii Activitatea tinta Doza initiala Doza Frecventa de
necesara de factor VIII | (unitati pe ulterioara administrare a
(unitati pe dl sau % kg) dozelor
din normal) ulterioare si
durata
administrarii
Hemoragie Dozele Se repeta la
musculard ulterioare se interval
superficiald usoara determina in de 4 - 12 ore,
pana la functie de frecventa poate fi
< > 50% y . < n
moderata/fara raspunsul ajustata in
compromitere clinic §i pentru | functie de
neurovasculara si 200 a mentine raspunsul clinic
hemoragie articulara activitatea si activitatea
Hemoragie majora tintd necesard | masurata a
moderata sau severa de factor VIII | factorului VIII
1ntramu§culara: > 80%
retroperitoneala,
gastrointestinala,
intracraniand
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