PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

OBIZUR 500 U prasok a rozpustadlo na injek¢ny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé injek¢na liekovka s praSkom obsahuje nominalne 500 jednotiek antihemofilického faktora VIII
(rDNA), bez B-domény, prasacia sekvencia, susoktokog alfa.

OBIZUR obsahuje po rekonstitucii priblizne 500 U/ml susoktokogu alfa.

Uéinnost’v (U) sa stanovuje pomocou jednostupiiového testu zrazania (one-stage coagulation assay,
OSCA). Specificka aktivita OBIZURU je priblizne 10 000 U/mg proteinu.

Susoktokog alfa (antihemofilicky faktor VIII (rDNA), prasacia sekvencia) je purifikovany protein,
ktory mé 1 448 aminokyselin s pribliznou molekulovou hmotnostou 175 kDa.

Vyraba sa technoldgiou rekombinantnej DNA v obli¢kovych bunkach mlad’at Skrecka (baby hamster
kidney, BHK). BHK bunky st kultivované v médiu s obsahom fetalneho hovadzieho séra. Vyrobny
proces nepouziva l'udské sérum ani produkty z l'udskych proteinov a neobsahuje Ziadne d’alSie
materidly zivociSneho pdvodu.

Pomocna latka (pomocné latky) so zndmym t¢inkom

Kazda injekéna liekovka obsahuje 4,6 mg (198 mmol) sodika na 1 ml rekonstituovaného roztoku.
Kazda injekéna liekovka obsahuje 0,05 mg polysorbatu 80 na 1 ml rekonstituovaného roztoku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok.
Prasok je biely.

Rozpustadlo je cire a bezfarebné.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liec¢ba krvacavych epizdd u pacientov so ziskanou hemofiliou sposobenou protilatkami proti
faktoru VIII.

OBIZUR je indikovany dospelym.



4.2  Déavkovanie a spésob podavania

Liecba OBIZUROM musi byt pod dohl'adom lekara, ktory ma skasenosti s lieCbou hemofilie (pozri
Cast’ 4.4).

Monitorovanie lieCby

Liek je urCeny len na podanie v zdravotnickych zariadeniach. Vyzaduje si klinicky dohl'ad nad stavom
Krvécania pacienta.

V priebehu liecby sa odportica vhodné stanovenie hladin faktora VIIL, aby sa urc¢ila davka, ktora sa ma
podat’ a frekvencia opakovanych infizii (pozri Cast’ 4.4). U jednotlivych pacientov mdze byt odpoved’
na liecbu faktorom VIII rozdielna, ¢o preukazuji roézne biologické pol¢asy a doby zotavenia. Davka
zalozena na telesnej hmotnosti moze vyzadovat’ Gpravu u pacientov s podvahou alebo nadvéahou.

Predovsetkym v pripade velkych chirurgickych vykonov je nevyhnutné dokladné sledovanie
substitucnej terapie prostrednictvom koagulacnej analyzy (aktivita faktora VIII v plazme).

Pri pouziti jednostupiiového testu zraZanlivosti zaloZenej na tromboplastinovom ¢ase (aPTT) in vitro
na stanovenie aktivity faktora VIII z krvnych vzoriek pacientov mézu byt’ vysledky aktivity
plazmatického faktora VIII vyznamne ovplyvnené typom cinidla aPTT a referencnym Standardom
pouzitym v teste. MoZu tiez byt vyznamné odliSnosti medzi vysledkami testu ziskanymi pomocou
jednostupniového testu zraZanlivosti zalozenej na aPTT a chromogénnym testom podl'a Eurdpskeho
liekopisu. Toto méa vyznam najmaé pri zmene laboratoéria a/alebo c¢inidiel pouzivanych priteste.

Davkovanie

Davka, frekvencia a dizka liecby OBIZUROM zavisia od miesta, rozsahu a zavaznosti krvacave;j
epizody, cielovej aktivity faktora VIII a od klinického stavu pacienta.

Pocet podavanych jednotiek faktora VIII sa vyjadruje v jednotkach (U), ktoré st odvodené od interne;j
normy kalibrovanej podla aktudlnej normy Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO) pre lieky
s faktoromVI1I1. Jedna jednotka (U) aktivity faktora VIl zodpoveda mnozstvu faktora VIII v jednom

ml normalnej l'udskej plazmy.

Odporucana pociatocné davka je 200 U na kilogram telesnej hmotnosti podavand intravenéznou
injekciou (pozri Cast’ 6.6).

Pozadovana pociato¢nd davka OBIZURU u pacienta sa vypocita podla tohto vzorca:

Pociato¢na dévka (U/kg) + Sila lieku (U/injek¢nd liekovka) X telesna hmotnost’ (kg) = Pocet
injekénych liekoviek

Napr. pre pacienta s hmotnostou 70 kg sa pocet injekénych liekoviek na pociatocnt davku vypocita
nasledovne:

200 U/kg + 500 U/injek¢na liekovka x 70 kg = 28 injekénych liekoviek

Monitorujte aktivitu faktora V11 a klinicky stav 30 mindt po prvej injekcii a 3 hodiny po podani
OBIZURU.

Monitorujte aktivitu faktora VII1 bezprostredne pred a 30 mindt po nasledujucich davkach a pouzite
nizsie uvedenu tabul’ku pre odporacané ciel'ové minimalne hladiny faktora VIIIL.

Na stanovenie hladiny faktora VIII sa odportc¢a pouzitie jednostupnového testu zrazania, pretoze bol
pouzity na stanovenie u¢innosti OBIZURU a priemernej rychlosti obnovy (pozri Casti 4.4 a 5.2).



Dévka a frekvencia podavania maju byt zalozené na vysledkoch aktivity faktora VIII (udrziavanych
v ramci odporu¢anych obmedzeni) a na dosiahnutej klinickej odpovedi.

Ak je testovanie protilatok anti-rpFVIII na zaciatku liecby negativne, ako pociatocna davka sa moze
pouzit’ davka nizsia ako odporacanych 200 U/kg. Klinickd odpoved’ sa ma pozorne sledovat’, pretoze

davkovanie pod 200 U/kg sa spéjalo s nedostato¢nou ucinnost’ou (pozri Cast’ 4.4).

Udaje o ucinnosti a bezpecnosti u pacientov so ziskanou hemofiliou st obmedzené (pozri Cast’ 5.1).

Uvodna faza
Typ krvéacania Cielova minimalna | Po¢iato¢na | Nasledujlca Frekvencia
aktivita davka davka a trvanie
faktora VIII (jednotky nasledujtceho
(jednotky na dl na kg) davkovania
alebo % normalnej
hodnoty)
Mierne az stredne
zavazné krvacanie o ; o
z povrchovych T|tru1te_ Davku podavajte
svalov/bez > 50 % nasledujuce kazdych 4 az 12
neurovaskularneho davky podla hodin,
poskodenia klinickej frekvenciu
a krvécanie do kibov odpovede ana | mozno upravit’
Vicsie stredne 200 udrzanie podrla klinickej
zavazné az zavazné cielovej odpovede
intramuskularne, minimalnej a nameranej
retroperitoneélne, > 80 % aktivity aktivity
gastrointestinalne, faktora VIII faktora VIII
intrakranialne
krvacanie

Faza hojenia

Ked’ krvacanie zareaguje na liecbu, zvyc€ajne v priebehu prvych 24 hodin, pokracujte v podavani
OBIZURU v davke, ktora udrziava minimalnu aktivitu faktora VIl na arovni 30 — 40 %, az kym
nebude krvacanie pod kontrolou. Maximalna aktivita faktora VIII v krvi nesmie presiahnut’ 200 %.

Dizka lietby zavisi od klinického posudenia.
Pediatricka populacia

Bezpecnost a uc¢innost’ OBIZURU u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie s ziadne Udaje.

Spo6sob podavania

Na intraven6zne pouzitie.

Celkovy objem rekonstituovaného OBIZURU sa méa podavat’ rychlostou 1 az 2 ml za minatu.
Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lieCivo, Skreci protein alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.



o Vrodena hemofilia A s inhibitormi (CHAWI) (pozri Cast 5.1.)
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Davkovanie

Pociato¢né davkovanie nizsie ako odporacanych 200 U/kg bolo spojené s nedostatocnou ti¢innostou
(pozri Cast 4.2).

Precitlivenost’

Pri liecbe OBIZUROM méze ddjst k reakciam z precitlivenosti alergického typu. Liek obsahuje
stopové mnozstva skrecich proteinov.

Pacienti maju byt upozorneni, Ze ak sa objavia priznaky precitlivenosti, musia pouzivanie licku
okamyzite prerusit’ a obratit’ sa svojho lekara. Pacienti maji byt informovani o prvotnych prejavoch
reakcii z precitlivenosti vratane zihl'avky, generalizovanej zihl'avky, pocitu tiesne na hrudniku, sipotu,
hypotenzie a anafylaxie.

V pripade Soku sa ma podat’ Standardna lekarska liecba Soku.

Inhibitory

Pred zacCiatkom liecby OBIZUROM sa odportuca vykonat’ testovanie na pritomnost’ protilatok anti-
rpFVIIL. Liecba moézZe byt podl'a posudenia lekara zahajena pred vysledkom tohto testu. Liecebné
stratégie maju byt d’alej podporené monitorovanim hladin faktora VIII. Pred expoziciou a po expozicii
OBIZURU boli detekované inhibi¢né protilatky proti prasaciemu faktoru VIII (merané pomocou
modifikovaného Nijmegenovho variantu Bethesda testu). Nedostato¢na u¢innost’ méze byt spoésobena
inhibi¢nymi protilatkami proti OBIZURU. Na zaciatku liecby boli zaznamenané titre inhibitorov az

do 29 jednotiek Bethesda, ale napriek tomu pacienti priaznivo reagovali na podavanie OBIZURU.
Odportca sa, aby liecba bola zaloZena na klinickom posudeni a nie na detekcii inhibi¢nych protilatok
podla Bethesda testu.

U pacientov lieCenych OBIZUROM boli tiez zaznamenané anamnestické reakcie s narastom
inhibitorov 'udského faktora VIII a/alebo prasacieho faktora VIII. Narast anamnestickych reakcii
moze viest’ k nedostatocnej €innosti. Ak existuje podozrenie na vyskyt takychto inhibi¢nych
protilatok proti OBIZURU a uc€innost’ je nedostatocna, zvazte iné moznosti liecby.

Nie su k dispozicii dostatocné klinické informacie o tvorbe inhibi¢nych protilatok proti OBIZURU po
opakovanom podavani. Preto sa mad OBIZUR podavat’ len vtedy, ak sa to povazuje za klinicky
nevyhnutné. Rozsiahla kozné purpura si nevyhnutne nevyzaduje lieCbu.

OBIZUR sa vyraba technologiou rekombinantnej DNA v oblickovych bunkach mlad’at Skreckov.
Protilatky proti proteinu oblickovych buniek mlad’at Skreckov neboli u pacientov detekované po
expozicii OBIZURU.

Kardiovaskularne udalosti

U pacientov s existujicimi faktormi kardiovaskularneho rizika moze substitu¢na liec¢ba faktorom VIII
zvysit toto riziko.



Tromboembolické udalosti

Vysoka a udrziavana aktivita faktora VIII v krvi moZe znamenat predispoziciu na vznik
tromboembolickych prihod. Osobitnému riziku st vystavené osoby s uz existujucim
kardiovaskularnym ochorenim a starsi ['udia.

Monitorovanie lieCby

Aktivita faktora VIII stanovena na zdklade chromogénnej analyzy je zvy€ajne nizsia ako aktivita
faktora VIII stanovena jednofazovou koagula¢nou metédou. Meranie aktivity faktora VIII sa ma

u kazdého pacienta vzdy vykondvat’ s pouzitim rovnakej metodiky stanovenia. Odporuca sa pouZitie
jednofazovej koagulacnej metody, pretoze bola pouzitd na stanovenie u¢innosti a priemernej miery
r“recovery” licku OBIZUR (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

Pomocne latky

Obsah sodika

Tento liek obsahuje 4,6 mg sodika na 1 ml rekonstituovaného roztoku na kazdu injeként liekovku, ¢o
zodpoveda 0,23 % WHO odporucaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospeli osobu.
Na jednu davku sa musi uzit’ viac injek¢énych liekoviek.

Napriklad u 70 kg pacienta by pouzitie odporucanej davky 200 U/kg vyzadovalo 28 injekénych
liekoviek, ¢o by viedlo k prijmu sodika 128,8 mg na liecbu. To zodpoveda 6,44 % WHO
odporucaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Obsah polysorbatu

Tento liek obsahuje 0,05 mg polysorbatu 80 v kazdej injekcnej lickovke, o zodpoveda 0,05 mg
na 1 ml rekonstituovaného roztoku. Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie.

4.5 Liekoveé a iné interakcie

Neboli hlasené ziadne interakcie OBIZURU s inymi liekmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Nevykonali sa reprodukéné stadie na zvieratach s OBIZUROM. Skusenosti tykajice sa pouzitia
OBIZURU pocas gravidity a laktacie nie s k dispozicii. Preto sa ma OBIZUR pouzivat’ pocas
gravidity a laktacie, len ak je to jasne indikované.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

OBIZUR nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Moze sa vyskytnut precitlivenost’ alebo alergické reakcie (ktoré mézu zahfiat’ angioedém, palenie

a pichanie v mieste vpichu, zimnicu, navaly horucavy, generalizovant zihl'avku, bolest’ hlavy,
zihlavku, hypotenziu, letargiu, nevol'nost’, nepokoj, tachykardiu, pocit tiesne na hrudniku, mravcenie,
vracanie, sipot) a mozu viest’ az k zavaznej anafylaxii (vratane Soku) (pozri ¢ast’ 4.4).

Pacienti so ziskanou hemofiliou mozu vytvarat’ inhibicné protilatky proti prasaciemu faktoru VIII.
Inhibi¢né protilatky vratane anamnestickych reakcii mézu viest’ k nedostatocnej u€innosti.



Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul'ka uvedena nizsie je zostavena podla klasifikacie organovych systémov MedDRA (trieda
organovych systémov a uprednostiovany nazov). V klinickej stadii OBIZURU pri ziskanej hemofilii
sa u 29 pacientov hodnotila bezpecnost’. Devitnast’ ucastnikov nemalo na zaciatku detegovatelny titer
inhibi¢nych protilatok proti prasaciemu faktoru VIII (< 0,6 BU/ml). Z 19 ucastnikov dvanast’ nemalo
po lie¢be ziaden detegovatel'ny titer proti prasaciemu faktoru VIII, pat’ malo zvyseny titer

(= 0,6 BU/ml) a dvom t¢astnikom neboli analyzované vzorky po liecbe. U siedmich ucastnikov sa
rozvinuli anamnestické reakcie s narastom > 10 BU inhibi¢nych protilatok proti 'udskému

faktoru V111 a/alebo inhibitorov rekombinantného faktora V111 prasacej sekvencie.

Frekvencie vyskytu boli vyhodnotené podl'a nasledujucej konvencie: vel'mi Casté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

Trieda orgdnovych systtmov | Neziaduca reakcia Frekvencia
Poruchy imunitného systému Anamnesticka reakcia Vel'mi Casté
Laboratoérne a funkéné Pozitivny test na inhibi¢né Casté
vysetrenia protilatky proti prasaciemu

faktoru VIII (pozri Cast’ 4.4)

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité¢. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlsili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Utinky vyssich ako odpora¢anych davok OBIZURU, neboli charakterizované.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: antihemoragika, krvny koagulacné faktory. ATC kéd: B02BD14

Mechanizmus u¢inku

OBIZUR je rekombinantny faktor V111 bez B-domeny, prasacia sekvencia (susoktokog alfa). Je to
glykoprotein.

Faktor VIII sa ihned’ po uvolneni do obehu pacienta naviaze na von Willebrandov faktor (vVWF).
Komplex faktora VII1/von Willebrandovho faktora tvoria dve molekuly (faktor VI1I

a von Willebrandov faktor) s odlisnymi fyziologickymi funkciami. Aktivovany faktor VIII posobi ako
kofaktor pre aktivovany faktor IX a urychl'uje premenu faktora X na aktivovany faktor X, ktory
nakoniec premiena protrombin na trombin. Trombin nasledne premiena fibrinogén na fibrin a moze
dojst’ k vzniku krvnej zrazeniny.

Ziskana hemofilia je zriedkava porucha krvacania, pri ktorej pacienti s normalnymi génmi pre
faktor VIII vytvaraju inhibi¢né autoprotilatky namierené proti faktoru VIII. Tieto autoprotilatky
neutralizuju cirkulujtci l'udsky faktor VIII a tym vytvaraji nedostatok dostupného faktora VIII.
Cirkulujtce protilatky (inhibitory) zamerané proti 'udskému faktoru VIII maji minimalnu alebo
nemaju ziadnu krizovu reaktivitu proti OBIZURU.

OBIZUR docasne nahradza inhibovany endogénny faktor VIII, ktory je potrebny na uc¢innu
hemostazu.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Bezpecnost’ a uc¢innost’ OBIZURU pri lie¢be zavaznych krvacavych epizdd u pacientov so ziskanou
hemofiliou s autoimtinnymi inhibi¢nymi protilatkami proti 'udskému faktoru VIII bola skimana

v prospektivnej, nerandomizovanej, otvorenej stadii s 28 pacientmi (18 kaukazského, 6 Cernosského
a 4 azijského povodu). Stiidia zahfiala pacientov so Zivot a/alebo konéatiny ohrozujiicim krvacanim
vyzadujucim hospitalizaciu.

Vsetky pociatocné krvacavé epizody vykazovali podla hodnotenia hlavného skusajuceho pozitivnu
odpoved’ na liecbu do 24 hodin po pociato¢nej davke. Pozitivnou odpoved’ou bolo zastavenie alebo
zmiernenie krvacania s klinickym zlepsenim alebo s aktivitou faktora V111 vyssou ako vopred
Specifikovany ciel’.

Pozitivna odpoved’ sa pozorovala u 95 % (19/20) pacientov hodnotenych po 8 hodinach a u 100 %
pacientov hodnotenych po 16 hodinach (18/18) po podani davky. Okrem odpovede na liecbu bol
celkovy uspech liecby stanoveny skusajiicim na zaklade jeho/jej schopnosti ukoncit’ podavanie alebo
znizit' davku a/alebo frekvenciu ddvkovania OBIZURU. U celkovo 24/28 (86 %) pacientov sa
dosiahla uspe$na kontrola (zastavenie) poc¢iatocnej krvacavej epizody. U pacientov, ktori boli lieCeni
OBIZUROM ako lie¢bou prvej linie definovanou ako ziadne nedavne predchadzajuce pouzitie
antihemoragickych latok pred prvou liecCbou OBIZUROM, bol u 16/17 (94 %) pacientov hlaseny
konec¢ny uspech liecby. U jedenastich pacientov bolo hlasené, ze pred prvou liecbou OBIZUROM
dostali antihemoragiké (napr. rFVIla, koncentrat aktivovaného protrombinového komplexu, kyselina
tranexamova). Z tychto 11 pacientov bola liecba nakoniec uspesna u 6smich pacientov (73 %).

Priemerna davka na injekciu potrebnd na tspesnt lieCbu primarneho krvacania bola 133 U/kg

a priemerna celkova davka bola 1 523 U/kg pocas medianu 6 dni. Median poctu infzii na pacienta
bol 1,76 (v rozsahu: 0,2 az 5,6). Pocas prvych 24 hodin bola priemerna celkova davka pouzita

v klinickej $tadii 493 U/kg s medidnom 3 inftzii. Ak bola po uplynuti 24 hodin potrebna d’alSia liecba,
priemerné celkova davka pouzita na kontrolu krvacavej epizody bola 1 050 U/kg

s medianom 10,5 infuzii (priemerna davka 100 U/kg).

V klinickej stdii OBIZURU pri ziskanej hemofilii sa hodnotila bezpecnost’ u 29 dospelych pacientov.
Devitnast’ Gcastnikov nemalo na zaciatku detegovatelny titer inhibi¢nych protilatok proti prasaciemu
faktoru VIII (< 0,6 BU/ml). Z 19 tcastnikov dvanast’ nemalo po liecbe ziaden detegovatelny titer proti
prasaciemu faktoru VIII, pat’ malo zvyseny titer (> 0,6 BU/ml) a dvom tc¢astnikom neboli analyzované
vzorky po lie¢be. U siedmich ucastnikov sa rozvinuli anamnestické reakcie s narastom > 10 BU
inhibi¢nych protilatok proti l'udskému faktoru VIII a/alebo inhibitorov rekombinantného faktora VIII
prasacej sekvencie.

V klinickej studii OBIZURU u pacientov s vrodenou hemofiliou A s FVIII inhibitormi (CHAWI)
podstupujicimi chirurgicky zakrok, z 8 dospelych pacientov vyhodnocovanych pre bezpecnostnu
analyzu malo celkovo 5 ucastnikov klinického skusania anamnestické reakcie.

Pediatricka populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s OBIZUROM vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie v liebe ziskanej hemofilie (informéacie o pouziti
v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku.

Eurdpska agentara pre lieky kazdy rok posudi nové dostupné informacie o tomto lieku a tento sthrn
charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat’.



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické Udaje namerané u 5 pacientov so ziskanou hemofiliou v stave bez krvacania st
uvedené v tabulke 1.

Tabul’ka 1: Individudlne farmakokinetické iidaje o aktivite faktora VIII po podani poslednej
davky OBIZURU 5 pacientom so ziskanou hemofiliou. Pacienti boli v stave bez krvacania.
Aktivita faktora VIII bola merana jednostupiiovym testom zriZania.
Davka | Aktivita
. (U/kg) | hFVIII
. Davka o Amax AUCo: | AUC)
ot | %, o w0 | |
liecby

1 5000 76,7 89 17 0,42 213 3124 4 988
2 2934 30,0 18 4,6 0,42 100 694 712
3 7540 1442 3 5,3 0,45 74 473 492
4 9720 206,8 0 1,8 0,50 53 122 135
5 10 000 133,3 N/A 4,2 0,75 178 1583 1 686

Amax = maximalna pozorovana aktivita v %; AUCy.; = plocha pod krivkou koncentracia — ¢as od ¢asu 0 po
poslednu meratel'nti koncentraciu; AUCo.. = plocha pod krivkou koncentracia — ¢as od ¢asu 0 extrapolovand do
nekonecna; ty, = polcas rozpadu; Tmax = ¢as maximalnej pozorovanej aktivity v %, N/A = nie je k dispozicii.

Priemerna rychlost’ obnovy po pociato¢nej davke 200 U/kg bola 1,06 & 0,75 U/ml na U/kg
(v rozsahu 0,10-2,61) merana pomocou jednostupniového koagulacného testu.

Aj ked’ aktivita faktora VIII stanovena chromogénnym testom je zvycCajne niz§ia ako aktivita
faktora VIII stanovena jednostupiiovym testom zraZania, po infuzii mali aktivity faktora VIII

u pacientov so ziskanou hemofiliou v klinickej studii OBI-1-301 tendenciu byt vyssie, ak boli
stanovené chromogénnym testom v porovnani s jednostupfiovym testom zrazania (pozri Cast’ 4.4).

Inhibi¢né protilatky proti OBIZURU boli merané pomocou metédy modifikovaného Nijmegenovho
variantu Bethesda testu. U troch pacientov zahrnutych do farmakokinetickej analyzy bol na zaciatku
lieCby detekovatelny titer inhibitorov proti prasaciemu faktoru VIII (> 0,6 jednotiek Bethesda
(BU)/ml). U troch z piatich pacientov neboli po lie¢be detekovatelné ziadne titre proti prasaciemu
faktoru VIII (< 0,6 BU/ml na zaklade posledného hlaseného vysledku), u dvoch pacientov bol
detekovatel'ny titer proti prasaciemu faktoru VIII (> 0,6 BU/ml).

Priemerny polcas zivota OBIZURU u deviatich hodnotenych pacientov v stave krvacania bol
(priblizne) 10 hodin (v rozsahu od 2,6 do 28,6 hod.).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické tidaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych Studii bezpecnosti alebo toxicity
po opakovanom podavani neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. V stadiach toxicity po
opakovanom podavani mal vSak vyskyt a zavaznost’ glomerulopatie pozorovanej u opic, ktorym bol

intravenozne podavany OBIZUR v davkach 75, 225 a 750 U/kg/den, tendenciu ¢asom narastat’.

Nevykonali sa reprodukéné stadie na zvieratach s OBIZUROM.



6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok

polysorbéat 80 (E433)

chlorid sodny

dihydréat chloridu vapenatého (E509)
sachar6za

trometamol

trometamol hydrochlorid
citronan sodny (E331)

Rozpustadlo

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

Rekonstituovany roztok sa ma pouzit’ ihned’ alebo najneskor do 3 hodin po rekonstitucii.
6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitacii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jedno balenie OBIZURU obsahuje 1, 5 alebo 10 kusov kazdej z nasledujdcich poloziek:

. injekéné liekovky s praskom (sklo typu I) so zatkou (butylovad guma s fluoropolymérovym
filmovym povlakom) a odtrhavacim vieckom,
o naplnené¢ injek¢né striekacky (sklo typu I) so zatkou (bromobutylova guma

s fluoropolymérovym filmovym povlakom na kontaktnej strane), bromobutyl gumenym krytom
hrotu a adaptérom luer lock,

o pomdcku na prenos tekutiny s integrovanym plastovym hrotom.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Po rekonstitucii je roztok Ciry, bezfarebny, bez castic a ma pH 6,8 az 7,2. Osmolalita purfu sa
pohybuje v rozmedzi od 59 do 65 10 % mOsm/kg HO.

Rekonstituovany liek sa ma pred podanim vizualne skontrolovat, ¢i sa v ilom nenachadzaju Castice
a ¢i nezmenil farbu. Roztoky, ktoré obsahuju castice alebo zmenili farbu, sa nesmu podavat’.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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Priprava

Pred zacatim rekonstiticie budete potrebovat’:

vypocitany pocet injekénych liekoviek s praskom,

rovnaky pocet 1 ml injekénych striekaciek s rozpustadlom sterilnych adaptérov injek&ne;j
liekovky,

alkoholové tampony,

vel’ku sterilnu injekénu striekacku na konecny objem rekonstituovaného lieku.

Postupy uvedené nizsie predstavuju vseobecné usmernenia na pripravu a rekonstiticiu OBIZURU.
Nasledujuce pokyny na rekonstitiiciu opakujte pri kazdej injekénej lieckovke s praskom urcenej na
rekonstitdciu.

Rekonstitlcia

Pocas postupu rekonstitiicie pouzivajte asepticku techniku.

1.

*®

10.

11.

12.

13.

Zohrejte injekénu liekovku s prasSkom OBIZUR a naplnent injeként striekacku s rozpustadlom
na izbovd teplotu.

Odstrante plastovy uzaver z injekénej lieckovky s praSkom OBIZUR (obrazok A).

Pred pouzitim ocistite gumenu zatku alkoholovym tamponom (nie je sti¢ast'ou balenia)

a nechajte uschnut’.

Odtrhnite kryt z balenia adaptéra injekénej liekovky (obrazok B). Nedotykajte sa hrotu luer
lock v strede adaptéra injekcnej liekovky. Nevyberajte adaptér injekcnej liekovky z balenia.
Umiestnite balenie s adaptérom injekcnej liekovky na Cisty povrch tak, aby hrot luer lock
smeroval nahor.

Odstrarte bezpe¢nostny kryt z naplnenej injekéne;j striekacky s roptastadlom (obréazok C).
Pevne drzte balenie s adaptérom injekénej liekovky a pripojte naplnent injekent striekacku

s rozpustadlom k adaptéru zatlacenim hrotu injekcnej strickacky nadol na luer lock v strede
adaptéra a potom injek¢nu striekacku otacajte v smere hodinovych ruciciek, kym bezpecne
nezapadne. Spojenie prili§ neut’ahujte (obrazok D).

Odstrarite plastovy obal (obrazok E).

Umiestnite injekcnu liekovku s praSkom OBIZUR na ¢isty, rovny a tvrdy povrch. Umiestnite
adaptér injek¢nej liekovky na injekéntl liekovku s praskom OBIZUR a pevne pretlaéte hrot filtra
adaptéra injekénej liekovky cez stred gumeného krizka injekénej lieckovky s praSkom OBIZUR,
az kym priesvitny plastovy uzaver nezacvakne na injek¢nu liekovku (obrazok F).

Stlacte piest nadol a pomaly vstreknite celé rozptstadlo z injek¢nej striekacky do injekéne;j
liekovky s praskom OBIZUR.

Jemne kruzte injek¢nou liekovkou s praSkom OBIZUR bez toho, aby ste odstranili injekénu
striekacku, az kym sa vSetok prasok uplne nerozpusti/nerekonstituuje (obrazok G).
Rekonstituovany roztok sa ma pred podanim vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuje ziadne
Castice. Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete Castice alebo zmenu farby.

Jednou rukou drzte injekénu liekovku a adaptér injekénej liekovky a druhou rukou pevne
uchopte telo naplnenej injekénej striekacky s rozptistadlom a pohybom proti smeru hodinovych
ruci¢iek odskrutkujte injeként striekacku z adaptéra injekénej liekovky (obrézok H).

Ak sa OBIZUR uchovéava pri izbovej teplote, pouzite ho ihned alebo do 3 hodin po
rekonstitucii.

Obréazok A Obrazok B Obrazok C Obrazok D
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Obréazok E Obrazok F Obrazok G Obrazok H

Podavanie

Len na intraven6znu injekciu.

Pred podanim skontrolujte rekonstituovany roztok OBIZUR, ¢i neobsahuje Castice a ¢i nezmenil
farbu. Roztok ma byt’ ¢iry a bezfarebny. Nepodavajte ho, ak spozorujete Castice alebo zmenu
farby.

Nepodavajte OBIZUR rovnakou hadi¢kou alebo z rovnakej nadoby s inymi injek¢ne
podavanymi liekmi.

S pouzitim aseptickej techniky podajte liek nasledovnym postupom:

1.

7.

Po rekonstitucii vSetkych injekénych liekoviek, pripojte velku injeként striekacku k adaptéru
injek¢nej liekovky jemnym zatlatenim hrotu injek¢nej striekacky nadol na luer lock v strede
adaptéra injekénej liekovky a potom injekénu striekacku otacajte v smere hodinovych ruciciek,
kym bezpecne nezapadne.

Obrat’te injeként lieckovku dnom nahor, vtlacte vzduch z injekénej striekacky do injekcnej
lickovky a natiahnite rekonstituovany OBIZUR do injek¢nej striekacky (obrézok 1).

Pohybom proti smeru hodinovych ruciciek odskrutkujte vel'ka injekénu striekacku z adaptéra
injek¢nej liekovky a zopakujte tento postup so vSetkymi rekonstituovanymi injekénymi
liekovkami OBIZURU, az kym neziskate celkovy objem uréeny na podanie.

Podajte rekonstituovany OBIZUR intravendzne rychlost'ou 1 az 2 ml za minttu.

Obréazok |

DRZITEL; ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Vieden

RAKUSKO
medinfoEMEA@takeda.com

8.

REGISTRACNE CISLA

EU/1/15/1035/001
EU/1/15/1035/002
EU/1/15/1035/003
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 11. novembra 2015
Détum posledného predlzenia registracie: 16. novembra 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIQLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI
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A. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

Rentschler Biopharma Inc.
Baxter Milford

27 Maple Street

Milford

MA 01757

USA

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Vieden

Rakusko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekéarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsihlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim OBIZURU na trh sa musi drzitel’ rozhodnutia o registracii dohodnut’ s prislusnym
Statnym organom na obsahu a formate vzdelavacieho programu vratane komunika¢nych médii,
distribu¢nych modalit a akychkol'vek inych aspektov programu.

Vzdelavaci program je zamerany na minimalizaciu rizika chyb pri priprave davky.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom clenskom State, kde sa OBIZUR predava,
mali vSetci zdravotnicki pracovnici, ktori buda predpisovat’ a vydavat OBIZUR, k dispozicii tento
vzdelavaci balik:

o vzdeldvaci materiél pre lekara.

Vzdelavaci material pre lekdra ma obsahovat’:
o suhrn charakteristickych vlastnosti lieku,
o Skoliaci material pre zdravotnickych pracovnikov.

Skoliaci material pre zdravotnickych pracovnikov ma obsahovat tieto hlavné zlozky:

o prirucku pre zdravotnickych pracovnikov vratane podrobného vypoctu poctu injekénych
liekoviek pre pacienta s hmotnostou napriklad 70 kg,
. video online na podrobnejsie vysvetlenie pozadovaného vypoctu davky a podavania lieku.

E. OSOBITN]EZ POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRAéNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

Tato registracia bola schvalena za mimoriadnych okolnosti, a preto ma podl'a ¢lanku 14 ods. 8
nariadenia (ES) 726/2004 drzitel rozhodnutia o registracii do uréené¢ho terminu vykonat’ nasledujice
opatrenia:

Popis Termin

vykonania
Aby sa zaistilo adekvatne monitorovanie bezpecnosti a uc¢innosti licku OBIZUR Rocne v ramci
pri lieCbe krvacavych epizdd u pacientov so ziskanou hemofiliou spésobenou ro¢ného

protilatkami proti faktoru VIII, drZitel’ rozhodnutia o registracii musi poskytovat’ | prehodnotenia
ro¢né aktualizacie akychkol'vek novych informécii tykajtcich sa bezpecnosti
a ucinnosti lieku OBIZUR.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

OBIZUR 500 U prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok
susoktokog alfa

| 2. LIECIVO

1 ml roztoku obsahuje po rekonstitdcii priblizne 500 U antihemofilického faktora VIII
(rekombinantného), prasacia sekvencia, susoktokog alfa.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: polysorbat 80 (E433),chlorid sodny, dihydrat chloridu vépenatého (E509), sachardza,
trometamol, trometamol hydrochlorid, citronan sodny (E331).
Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Jedna injekéna liekovka, pét, desat’ injek¢énych liekoviek

Jedna naplnena injec¢kna striekacka s rozptstadlom, pat, desat’ naplnenych injekénych striekaciek
s rozpustadlom

Jeden adaptér injekénej liekovky pat, desat’ adaptérov injekénych liekoviek

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na intraven6zne pouzitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Pouzite ihned’ alebo do 3 hodin po rekonstitacii.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH
1221 Vieden
RAKUSKO

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/15/1035/001 1 injekéna liekovka
EU/1/15/1035/002 5 injekénych liekoviek
EU/1/15/1035/003 10 injekénych liekoviek

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE S PRASKOM

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

OBIZUR 500 U prasok na injek¢ny roztok
susoktokog alfa
v

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na jedno pouzitie.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

500 U

6. INE

Logo spolo¢nosti Baxalta
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKE S ROZPUSTADLOM

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Rozpustadlo pre OBIZUR
Voda na injekcie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1mi

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

OBIZUR 500 U prasok a rozpust’adlo na injekény roztok
susoktokog alfa

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajSie t€inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktor¢ nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je OBIZUR a na &o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete OBIZUR
Ako sa OBIZUR podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako sa OBIZUR uchovava

Obsah balenia a d’alsie informéacie

Qoo e~

1. Co je OBIZUR a na o sa pouZiva

OBIZUR obsahuje liec¢ivo susoktokog alfa, antihemofilicky faktor VIII, prasacia sekvencia.
Faktor VIII je potrebny pri tvorbe krvnych zrazenin a zastaveni krvacania.

U pacientov so ziskanou hemofiliou faktor VIII nefunguje spravne, pretoze pacient si vytvoril
protilatky proti svojmu vlastnému faktoru V111, ktoré neutralizuju tento faktor zrdzania krvi.

OBIZUR sa pouziva na liecbu krvacavych epizod u dospelych so ziskanou hemofiliou (porucha
krvacania spdsobena nedostatocnou aktivitou faktora VIII v dosledku vzniku protilatok). Tieto
protilatky maji na OBIZUR mensi neutraliza¢ny ucinok ako na l'udsky faktor VIIIL.

OBIZUR obnovuje tato chybajucu aktivitu faktora VIII a pomaha vytvarat’ krvné zrazeniny v mieste
krvécania.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete OBIZUR

Liek je urCeny len na pouzitie v zdravotnickych zariadeniach. Vyzaduje si klinicky dohl’ad nad stavom
krvacania pacienta.

OBIZUR nesmiete dostat’

- ak ste alergicky na susoktokog alfa alebo na ktortkol'vek z d’alsich zloziek tohto licku
(uvedenych v Casti 6),

- ak ste alergicky na Skrecie bielkoviny (v OBIZURE mézu byt pritomné stopové mnozstva
pochadzajuce z vyrobného procesu).

- ak méte vrodenu hemofiliu A s inhibitormi (CHAWI).

Ak si nie ste nieCim isty, pred tym, ako dostanete tento liek, sa porad’te so svojim lekdrom.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete dostavat OBIZUR, obrat'te sa na svojho lekara.
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Precitlivenost’

Existuje zriedkava moznost,, Ze sa u vas vyskytne alergicka reakcia na OBIZUR. Mali by ste poznat’
skor¢ prejavy alergickych reakcii (pozri Cast’ 4 pre prejavy a priznaky). Ak sa vyskytne ktorykol'vek
z tychto priznakov, injekcia sa ma zastavit'. Zavazné priznaky vratane t'azkosti s dychanim a (takmer)
mdloby vyzadujd okamzité nidzové osetrenie v nemocnici.

Inhibitory
Vas lekar skontroluje, ¢i nemate inhibi¢né protilatky proti prasaciemu faktoru VIII alebo ¢i sa ich

hladiny nezvysuju.
Vas lekar vam bude kontrolovat’ hladinu faktora VIII v krvi, aby overil, ¢i dostavate dostato¢né
mnozstvo faktora VIII. Vas lekar tiez skontroluje, ¢i je krvacanie dostatocne pod kontrolou.

Kardiovaskularne udalosti

Obrat’te sa na svojho lekara, ak mate alebo ste v minulosti mali kardiovaskularne ochorenie, alebo ak
je u vas zname riziko trombdzy (ochorenie spbsobené krvnymi zrazeninami v normalnom cievnom
systéme), pretoze pri vysokych a udrziavanych hladinach faktora VIII v krvi sa neda vylucit’ moznost’
vzniku tromboembolickych ochoreni.

Deti a dospievajuci
K dispozicii nie st ziadne informécie o pouziti OBIZURU u deti a dospievajucich mladsich
ako 18 rokov.

Iné lieky a OBIZUR
Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom Case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekérovi. Interakcie OBIZURU s inymi liekmi nie si zname.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
OBIZUR nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje.

OBIZUR obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 4,6 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdom mililitri
rekonstituovaného roztoku. To sa rovna 0,23 % odporic¢aného maximalneho denného prijmu sodika
v potrave pre dospelych. Na jednu davku sa musi uzit’ viac injekénych liekoviek.

Obrat’te sa na svojho lekara, ak ste na diéte s kontrolovanym prijmom sodika.

OBIZUR obsahuje polysorbat 80

Tento liek obsahuje do 0,05 mg polysorbatu 80 v kazdom ml rekonstituovaného roztoku, ¢o
zodpoveda 0,05 mg/ml. Polysorbaty mézu vyvolat’ alergické reakcie. Povedzte vasmu lekarovi, ak
maéte nejaké zname alergie.

3. Akosa OBIZUR podava

Liecbu OBIZUROM vykona lekar, ktory ma skuisenosti so starostlivost'ou o pacientov s hemofiliou
(poruchou krvécania).

Vas lekar vam vypocita ddvku OBIZURU (v jednotkéch alebo U) v zavislosti od vasho stavu

a telesnej hmotnosti. Frekvencia a trvanie podavania zavisia od toho, ako bude na vas OBIZUR
ucinkovat’. Substitu¢na liecba OBIZUROM je zvyc¢ajne doCasna liecba do zastavenia krvacania alebo
dovtedy, kym nie st znicené protilatky proti vaSmu vlastnému faktoru VIII.
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Vas lekar vas bude sledovat’ ohl'adom protilatok proti OBIZURU.
Odporacana prva davka je 200 U na kilogram telesnej hmotnosti podana intraven6znou injekciou.

Vas lekar vam bude pravidelne merat’ aktivitu faktora VIII, aby urcil nasledujucu davku a frekvenciu
podavania OBIZURU.

Krvacanie vacSinou zareaguje na lieCbu pocas prvych 24 hodin. Vas lekar vam bude upravovat’ davku
a trvanie lieCby OBIZUROM, az kym sa krvéacanie nezastavi.
Celkovy objem rekonstituovaného OBIZURU sa ma podavat’ rychlostou 1 az 2 ml za minutu.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa objavia zadvazné a nahle alergické reakcie, musi sa injekcia ihned’ zastavit. Musite ihned’
kontaktovat’ svojho lekara, ak sa u vas vyskytne ktorykolI'vek z tychto prvotnych priznakov:
- opuch pier a jazyka,

- palenie a pichanie v mieste vpichu,

- zimnica, névaly tepla,

- zihlavka, celkové svrbenie,

- bolest” hlavy, nizky krvny tlak,

- letargia, nevol'nost’, nepokoj,

- rychle busenie srdca, pocit tiesne na hrudniku,

- mravcenie, vracanie,

- sipot.

Vel'mi ¢asté vedlajSie ucinky (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)
- Tvorba protilatok proti tomuto lieku a zvySenie hladin uz existujtcich protilatok, ¢o moze viest’
k nedostatocnému ucinku a pretrvavaniu krvacania.

Hlasenie vedl’ajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktor¢ nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie ucinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informéacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ OBIZUR

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli, injek¢nej liekovke

a naplnenej injekcnej striekacke po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deti v danom

mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.

Rekonstituovany roztok pouzite ihned’ alebo najneskor 3 hodiny po iplnom rozpusteni prasku.
Po rekonstitucii ma byt’ roztok Ciry a bezfarebny.

Nepodavajte tento liek, ak spozorujete Castice alebo zmenu farby.
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Ked'Ze sa tento liek pouziva pocas hospitalizacie, personal nemocnice zodpoveda za spravne
uchovavanie tohto lieku pred pouzitim a pocas pouzitia, ako aj za jeho spravnu likvidaciu.

Nazov a cislo Sarze
Dérazne sa odporuca, aby zdravotnicky pracovnik, zakazdym, ked’ sa pouzije OBIZUR, zaznamenal
nazov a Cislo Sarze lieku, aby sa zachovalo prepojenie medzi vasou liecCbou a Sarzou lieku.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co OBIZUR obsahuje

- Liecivo je susoktokog alfa (antihemofilicky faktor VIII, prasacia sekvencia, vyrabany
technologiou rekombinantnej DNA). Kazda injek¢éna liekovka s praskom obsahuje 500 U
susoktokogu alfa.

- Dalsie zlozky pragku st polysorbat 80 (E433) (pozri ¢ast’ 2 ,,OBIZUR obsahuje polysorbat 80°),
chlorid sodny (pozri ¢ast’ 2 ,,OBIZUR obsahuje sodik*), dihydrat chloridu vapenatého (E509),
sachardza, trometamol hydrochlorid a citrénan sodny (E331).

- Rozpustadlo je 1 ml sterilizovanej vody na injekcie.

Ako vyzera OBIZUR a obsah balenia

Jedno balenie obsahuje 1, 5 alebo 10 nasledujtcich poloziek:

- sklenena injek¢nd liekovka OBIZUR 500 U, biely, prasok so zatkou z butylovej gumy
s fluoropolymérovym filmovym povlakom a vyklapacim tesnenim;

- naplnena sklenena injekcna striekacka so zatkou z brombutylovej gumy s fluoropolymérovym
filmovym povlakom na kontaktnej strane s 1 ml sterilizovanej vody na injekciu so zatkou
z brémbutylovej gumy a adaptérom Luer lock;

- zariadenie na prenos tekutiny s integrovanym plastovym hrotom.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Viedent

Rakusko

Vyrobca

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Vieden

Rakusko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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
Taxena 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 OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EALGOa

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Esparia

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

France

Takeda France SAS

Tél: +33 14067 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 ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com
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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

Roméania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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



Konpog Sverige

Takeda EAAAY A.E. Takeda Pharma AB

TnA: +30 210 6387800 Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Latvija

Takeda Latvia SIA
Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena4, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
tohto ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku.

Eurdpska agentura pre lieky kazdy rok posudi nové informacie o tomto lieku a tuto pisomnd
informéaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

POKYNY NA PRIPRAVU A PODAVANIE

Priprava

Pred zacatim rekonstiticie budete potrebovat’:

. vypocitany pocet injekénych liekoviek s praskom,

. rovnaky pocet 1 ml injekénych striekaciek s rozpustadlom a sterilnych adaptérov injek¢nej
liekovky,

o alkoholove tampdny,

. vel'ku sterilna injekénu striekacku na kone¢ny objem rekonstituovaného lieku.

Postupy uvedené nizsie predstavuju vseobecné usmernenia na pripravu a rekonstiticiu OBIZURU.
Nasledujuce pokyny na rekonstituciu opakujte pri kazdej injek¢nej liekovke s praSkom urcenej na
rekonstituciu.

Rekonstitucia
Pocas postupu rekonstitiicie pouzivajte asepticku techniku.

1. Zohrejte injek¢énu liekovku s praSkom OBIZUR a naplnent injeként striekacku s rozpustadlom
na izbovd teplotu.

2. Odstraiite plastovy uzaver z injekénej liekovky s praSkom OBIZUR (obréazok A).

3. Pred pouzitim ocistite gumenu zatku alkoholovym tamponom (nie je sucastou balenia)
a nechajte uschnut’.

4. Odtrhnite kryt z balenia adaptéra injek¢nej lieckovky (obrézok B). Nedotykajte sa hrotu luer
lock v strede adaptéra injekcnej liekovky. Nevyberajte adaptér injekcnej liekovky z balenia.

5. Umiestnite balenie s adaptérom injekénej liekovky na Cisty povrch tak, aby hrot luer lock

smeroval nahor.

Odstrarte bezpe¢nostny kryt z naplnenej injekéne;j striekacky s rozpustadlom (obrazok C).

7. Pevne drzte balenie s adaptérom injekcnej lickovky a pripojte naplnent injek¢nt striekacku
s rozpustadlom k adaptéru zatlaCenim hrotu injek¢ne;j striekacky nadol na luer lock v strede

o
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10.

11.

12.

13.

adaptéra a potom injek¢nu striekacku otacajte v smere hodinovych ruciciek, kym bezpecne
nezapadne. Spojenie prili§ neut’ahujte (obrazok D).

Odstraiite plastovy obal (obrazok E).

Umiestnite injek¢nu liekovku s praskom OBIZUR na ¢isty, rovny a tvrdy povrch. Umiestnite
adaptér injekc¢nej liekovky na injeként1 liekovku s praskom OBIZUR a pevne pretlacte hrot filtra
adaptéra injek¢nej liekovky cez stred gumeného kruzku injekénej liekovky s praSkom OBIZUR,
az kym priesvitny plastovy uzaver nezacvakne na injek¢ént liekovku (obrézok F).

Stlacte piest nadol a pomaly vstreknite celé rozpustadlo z injekénej striekacky do injekéne;j
liekovky s praskom OBIZUR.

Jemne krazte injek¢énou liekovkou s praskom OBIZUR bez toho, aby ste odstranili injekénti
striekacku, az kym sa vSetok prasok uplne nerozpusti/nerekonstituuje (obrézok G).
Rekonstituovany roztok sa ma pred podanim vizualne skontrolovat, ¢i neobsahuje Ziadne
Castice. Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete Castice alebo zmenu farby.

Jednou rukou drzte injekénu liekovku s praskom a adaptér injekcnej liekovky a druhou rukou
pevne uchopte telo naplnenej injekcnej striekacky s rozpustadlom a pohybom proti smeru
hodinovych ruciciek odskrutkujte injekémi strickacku z adaptéra injek¢nej liekovky

(obréazok H).

Ak sa OBIZUR uchovéava pri izbovej teplote, pouzite ho ihned alebo do 3 hodin po
rekonstitdcii.

Obréazok A Obréazok B Obréazok C Obréazok D

Podavanie

Len na intraven6znu injekciu.

Pred podanim skontrolujte rekonstituovany roztok OBIZUR, ¢i neobsahuje Castice a ¢i nezmenil
farbu. Roztok ma byt’ ¢iry a bezfarebny. Nepodavajte ho, ak spozorujete Castice alebo zmenu
farby.

Nepodavajte OBIZUR rovnakou hadi¢kou alebo z rovnakej nadoby s inymi injek¢ne
podavanymi liekmi.

S pouzitim aseptickej techniky podajte liek nasledovnym postupom:

1.

Po rekonstitucii vSetkych injekénych liekoviek, pripojte vel'ka injek¢énu striekacku k adaptéru
injek¢nej liekovky jemnym zatlatenim hrotu injek¢nej striekacky nadol na luer lock v strede
adaptéra injekcnej liekovky a potom injekénu striekacku otacajte v smere hodinovych ruciciek,
kym bezpecne nezapadne.

Obrat’te injek¢nu liekovku dnom nahor, vtlacte vzduch z injekénej striekacky do injekéne;j
lieckovky a natiahnite rekonstituovany OBIZUR do injek¢nej striekacky (obrézok 1).

Pohybom proti smeru hodinovych ruciciek odskrutkujte velkl injekénu striekacku z adaptéra
injek¢nej liekovky a zopakujte tento postup so vSetkymi rekonstituovanymi injekénymi
lieckovkami OBIZURU, az kym neziskate celkovy objem ureny na podanie.

Podajte rekonstituovany OBIZUR intravendzne rychlostou 1 az 2 ml za minttu.
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Obrazok |

Pozadovana pociato¢nd davka OBIZURU u pacienta sa vypocita podla tohto vzorca:
Pociato¢na davka (U/kg) + Sila lieku (U/injekéna liekovka) x telesna hmotnost’ (kg) = Pocet

injek¢énych liekoviek

Napr. pre pacienta s hmotnostou 70 kg sa pocet injekénych liekoviek na poc¢iatocnti davku vypocita

nasledovne:

200 U/kg + 500 U/ injekéna liekovka x 70 kg = 28 injekénych liekoviek

Déavkovanie

Odporucana pociatocnd davka je 200 U na kilogram telesnej hmotnosti podavand intravenéznou

injekciou.

Typ krvacania Cielova Pociatoéna | Nasledujluca | Frekvencia a trvanie
minimalna davka davka nasledujuceho
aktivita (Jednotky davkovania
faktora V111 na kg)

(jednotky na dl
alebo %
normalnej
hodnoty)

Mierne a stredne Titrujte Dévku podavajte

zavazné krvacanie nasledujuce kazdych 4 az 12 hodin,

do povrchovych davky podl'a | frekvenciu mozno
svalov/bez > 50 % klinickej upravit’ podla
neurovaskularneho odpovede klinickej odpovede
poskodenia anaudrzanie | a nameranej aktivity

a krvacanie do cielovej faktora VIII

kibov 200 minimalnej

Vicsie stredne aktivity

zavazné az zavazné faktora VIII

intramuskularne,

retroperitonealne, >80 %

gastrointestinalne,

intrakranialne

krvacanie
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