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vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

OBIZUR 500 E pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska med pulver innehéller nominellt 500 enheter antihemofilifaktor VIl med
B-domanen borttagen, (rDNA), porcin sekvens, susoktokog alfa.

OBIZUR innehaller cirka 500 E/ml susoktokog alfa efter rekonstitution.

Potensen (E) har faststallts med anvandning av enstegskoagulationsanalys (OSCA). OBIZURS
specifika aktivitet &r cirka 10 000 E/mg protein.

OBIZUR (antihemofilifaktor VIII (rDNA), porcin sekvens) ar ett renat protein som
innehaller 1 448 aminosyror med en molekylmassa pa cirka 175 kDa.

Det framstallts i njurceller fran hamsterungar (BHK) genom rekombinant DNA-teknik. Dessa
BHK-celler odlas i ett medium som innehaller serum fran bovina foster. Tillverkningsprocessen &r fri
fran humant serum och humana proteinprodukter och innehaller inte nagra ytterligare material av
animaliskt ursprung.

Hjalpamne(n) med kand effekt

Varje injektionsflaska innehaller 4,6 mg (198 mmol) natrium per ml rekonstituerad I6sning.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vétska till injektionsvatska, I6sning.
Pulvret r vitt.

Losningsmedlet r Klart och farglost.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av blodningsepisoder hos patienter med forvéarvad hemofili som orsakas av antikroppar
mot faktor VIII.

OBIZUR ér avsett for vuxna.
4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med OBIZUR ska ske under tillsyn av en lakare med erfarenhet av behandling av hemofili
(se avsnitt 4.4).



Behandlingskontroll

Lakemedlet ar endast avsett for administrering till inneliggande patient. Det kraver klinisk
Overvakning av patientens blodningsstatus.

Under behandlingens gang rekommenderas en lamplig bestamning av faktor VI11-nivaerna som
vagledning till dosen som ska administreras och till frekvensen av den upprepade infusionen (se
avsnitt 4.4). Enskilda patienter kan svara olika pa faktor V111 och uppvisa olika halveringstider och
aterhamtningar. Dos som &r baserad pa kroppsvikt kan kréva justering hos underviktiga eller
Overviktiga patienter.

| synnerhet vid stora kirurgiska ingrepp ar noggrann dvervakning av substitutionsbehandlingen med
hjalp av koagultionsanalys (faktor V1lI-aktivitet i plasma) nodvandig.

Vid anvandning av in vitro-tromboplastintid (aPTT) baserat pa enstegs koagulationsanalys for att
bestdmma faktor V1ll-aktivitet i patienternas blodprov kan resultaten for faktor V1l1-aktivitet i plasma
signifikant paverkas av bade vilken typ av aPTT-reagens och referensstandarden som anvands i
analysen. Det kan ocksa forekomma avsevarda avvikelser mellan analysresultaten erhallna genom en
aPTT-baserad enstegs koagulationsanalys och den kromogena analysen enligt PH.Eur. Detta &r av
sérskild vikt ndr man byter laboratorium och/eller reagens som anvands i analysen.

Dosering

OBIZUR-behandlingens dos, frekvens och varaktighet beror pa blédningens lokalisation, omfattning
och allvarlighetsgrad, malaktivitet for faktor V111 samt pa patientens kliniska tillstand.

Antalet enheter faktor VIII som administreras uttrycks i enheter (E) som harleds fran en intern
standard som har kalibrerats med aktuell Varldshélsoorganisationens (WHOs)-standard for

faktor VIII-produkter. En enhet (E) av faktor VIlI-aktivitet &r likvardig med den mangd faktor VIII
som finns i en ml normal human plasma.

Rekommenderad startdos &r 200 E per kilogram kroppsvikt, givet som intravends injektion (se
avsnitt 6.6).

Erforderlig startdos av OBIZUR for en patient berdknas med foljande formel:

Startdos (E/kg) + lakemedlets styrka (E/injektionsflaska) x kroppsvikt (kg) = antal injektionsflaskor
Exempel: For en patient som véger 70 kg berdknas antalet injektionsflaskor for en forsta dos enligt
foljande:

200 E/kg + 500 E/injektionsflaska x 70 kg = 28 injektionsflaskor

Kontrollera faktor VIlI-aktiviteten och det kliniska tillstandet 30 minuter efter den forsta injektionen
samt 3 timmar efter administrering av OBIZUR.

Kontrollera faktor VIIl-aktiviteten omedelbart fore och 30 minuter efter pafylinadsdos. Dalvarden for
rekommenderad malaktivitet av faktor VIII finns i tabellen nedan.

Enstegskoagulationsanalysen for faktor V111 rekommenderas eftersom den har anvénts for att faststélla
potensen for OBIZUR och den genomsnittliga aterhdmtningshastigheten (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Dosen och administeringsfrekvensen ska baseras pa méatning av faktor VIll-aktiviteten (som ska hallas
inom rekommenderade gransvarden) och pa uppnadd klinisk respons.



Om anti-rpFVIlI-antikroppar inte kan pavisas vid insattning av lakemedlet, kan en lagre dos 4n de
rekommenderade 200 E/kg anvandas som initial behandlingsdos. Kliniskt svar bor dvervakas
noggrant, eftersom dosering under 200 E/kg kan resultera i otillracklig effekt (se avsnitt 4.4).

Effektivitets- och sikerhetsdata fran patienter med forvarvad hemofili ar begransade (se avsnitt 5.1).

Initial fas
Typ av blédning Dalvarden for Startdos Pafyllnadsdos | Frekvens och
malaktivitet for (enheter varaktighet for
faktor VIII (enheter | per kg) paféljande
per dl eller % av dosering
normalvardet)
Mild till m%ttlig Titrera
EASSE é?/?nfgrgrq ytlig péft')ljandoe doser I?osera var fjarde
neurovaskular >50 % ba_sgrat pa till 12:e timme.
komplikation eller klinisk respons Frekvensen kan .
ledbl6dning 200 och for att justeras baserat pa
" YTy 3 uppratthalla klinisk respons och
Storre mattlig till svar dalvardet for UppMAtt
intramuskular, malaktiviteten | faktor VIlII-aktivitet
retroperitoneal, >80 % for faktor V111
gastrointestinal,
intrakraniell blddning

Lakningsfas

Fortsétt med OBIZUR med en dos som haller dalvérdet for faktor VIll-aktiviteten pa 30-40 % sa snart
blédningen har svarat, oftast inom de forsta 24 timmarna, tills blédningen ar under kontroll. Den
maximala faktor VIll-aktivitet i blodet far inte dverstiga 200 %.

Behandlingslangden beror pa klinisk beddmning.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt av OBIZUR hos barn och ungdomar i aldern under 18 ar med forvarvad hemofili
har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Intravends anvandning.

Hela volymen av rekonstituerad OBIZUR ska administreras med en hastighet pa 1 till 2 ml per minut.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen, hamsterprotein eller mot négot hjalpamne som anges
i avsnitt 6.1.

o Medfodd hemofili A med inhibitorer (se avsnit 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Dosering

Initial dosering som understiger rekommenderad startdos pa 200 enheter/kg har forknippats med
otillrécklig effekt (se avsnitt 4.2).




Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Overkanslighet

Allergiska 6verkanslighetsreaktioner kan forekomma med OBIZUR. Lakemedlet innehéller spar av
hamsterprotein.

Vid symptom pa dverkanslighet ska patienterna instrueras att omedelbart sluta anvanda ldkemedlet
och kontakta ldkare. Patienterna ska informeras om tidiga tecken pa 6verkanslighetsreaktioner, bland
annat utslag, generaliserad urtikaria, tryck 6ver brostet, vasande andning, hypotoni och anafylaxi.

Vid chocktillstand ska medicinsk standardbehandling fér chock sattas in.
Hammare

Test for anti-rpFVIlI-antikroppar innan behandling med OBIZUR inleds rekommenderas.
Behandlingen kan inledas innan resultatet av detta test erhallits utifran behandlande lakares
bedomning. Behandlingsbeslut kan dessutom underbyggas av 6vervakning av faktor VIlI-nivaer.
H&mmande antikroppar mot porcin faktor V111 (uppmatta med en modifiering av
Nijmegen-variationen av Bethesda-analysen) har upptackts fore och efter exponering for OBIZUR.
Otillracklig effekt kan orsakas av hammande antikroppar mot OBIZUR. Hammande titrar pa upp

till 29 Bethesda-enheter har registrerats vid baslinjen, men patienterna har trots detta svarat positivt pa
OBIZUR. Det rekommenderas att behandlingen baseras pa klinisk bedéomning och inte pa detektion av
hammande antikroppar genom Bethesda-analys.

Forstérkta immunologiska reaktioner (immunologiskt minnessvar) med ¢kning av human faktor VI1I-
och/eller porcin faktor VIII-hdmmare har ocksa rapporterats hos patienter som behandlats med
OBIZUR. Dessa 0kningar kan resultera i otillracklig effekt. Om sadana hammande antikroppar mot
OBIZUR misstanks och otillracklig effekt forekommer ska andra behandlingsalternativ 6vervagas.

Det saknas klinisk information om utvecklingen av hAmmande antikroppar mot OBIZUR efter
upprepad administrering. Darfor far OBIZUR administreras endast nar det bedéms vara kliniskt
nddvandigt. Utbredda hudblddningar behdver eventuellt inte behandlas.

OBIZUR framstallts av njurceller fran hamsterungar genom rekombinant DNA-teknik. Antikroppar
mot protein fran hamsterungars njurceller har inte upptackts hos patienter efter exponering for
OBIZUR.

Kardiovaskuldra handelser
Hos patienter med befintliga kardiovaskuléra riskfaktorer kan substitutionsbehandlingen med
faktor V11 6ka den kardiovaskuléra risken.

Tromboemboliska hindelser
HOg och varaktig faktor VIlI-aktivitet i blodet kan vara predisponerande faktorer for tromboemboliska
héndelser. For patienter med kardiovaskuldr sjukdom och hos &ldre ar risken sérskilt hdg.

Behandlingskontroll

Den faktor VIlI-aktivitet som faststalls genom kromogen analys &r i allménhet l1agre &n den

faktor VI1Il-aktivitet som faststélls genom enstegskoagulationsanalys. Darfér ska méatningen av
faktor VIIl-aktivitet for en enskild patient alltid utféras med samma analysmetod. Enstegsanalysen
rekommenderas eftersom den har anvants for att faststélla potensen och den genomsnittliga
aterhamtningshastigheten for OBIZUR (se avsnitt 4.2 och 5.2).




Natriuminnehéll

OBIZUR innehéller 4,6 mg natrium i 1 ml rekonstituerad I6sning per injektionsflaska, motsvarande
0,23 % av WHO:s hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna). Flera
injektionsflaskor maste tas per dos.

T.ex. for en patient som vager 70 kg som anvander den rekommenderade dosen 200 E/kg skulle det
kravas 28 injektionsflaskor vilket resulterar i ett natriuminatg pa 128,8 mg per behandling. Detta
motsvarar 6,44 % av WHO:s hdgsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktioner mellan OBIZUR och andra lakemedelsprodukter har rapporterats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Inga reproduktionsstudier pa djur har utforts med OBIZUR. Det finns ingen erfarenhet av anvandning
av OBIZUR under graviditet och amning. Darfér bér OBIZUR endast anvéndas under graviditet och
amning om det ar tydligt indikerat.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

OBIZUR har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen:

Overkanslighet eller allergiska reaktioner (daribland kérlédem, brannande och stickande kansla vid
injektionsstéllet, frossa, vallningar, generaliserad urtikaria, huvudvark, utslag, hypotoni, letargi,
illamaende, rastloshet, takykardi, tryck over brostet, sveda, uppkastning, visslande andningsljud) ar
mojliga och kan utvecklas till allvarlig anafylaxi (inklusive chock) (se avsnitt 4.4).

Patienter med forvéarvad hemofili kan utveckla hdmmande antikroppar mot porcin faktor VIII.
Hammande antikroppar, inklusive forstarkta immunologiska svar kan leda tillotillracklig effekt.

Biverkningstabell:

I nedanstaende tabell anges biverkningar enligt MedDRA (utifran organsystemklass och godkénd
term).Totalt 29 vuxna patienter utvarderades avseende sékerhet i den kliniska prévningen av OBIZUR
mot forvarvad hemofili. Nitton personer hade inte nagon detekterbar titer av anti-porcin faktor V1I1-
h&mmare vid baslinjen (<0,6 BE/ml). Av de 19 personerna hade tolv personer ingen detekterbar titer
av anti-porcin faktor VI11 efter behandling, fem personer en 6kning av titer (>0,6 BE/ml), tva personer
hade inga prover analyserade efter behandlingen och sju personer utvecklade forstarkta
immunologiska reaktioner med en 6kning >10 BE av human faktor VI11- och/eller rekombinanat
porcin faktor VIII-hdmmare.

Frekvenserna har utvarderats enligt foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, 1/10), mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kénd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Organklass Biverkning Frekvens

Undersokningar Positivt test av hdmmande Vanlig
antikroppar mot porcin faktor VIII
(se avsnitt 4.4)

Immunsystemet Anamnestisk reaktion Mycket vanliga




Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Effekterna av hogre doser av OBIZUR dn de rekommenderade har inte karaktériserats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Blédningshammande, blodkoagulationsfaktorer. ATC-kod: B02BD14

Verkningsmekanism

OBIZUR &r en rekombinant, porcin sekvens av faktor VIII med B-domanen borttagen (susoktokog
alfa). Det &r ett glykoprotein.

Omedelbart efter frisattning i patientens cirkulation binds faktor VIII till von Willebrand-faktor
(VWF). Faktor VIIl/von Willebrand-faktorkomplexet bestar av tva molekyler (faktor V11l och von
Willebrand-faktor) med olika fysiologiska funktioner. Aktiverad faktor VIII agerar som en kofaktor
for aktiverad faktor IX och snabbar pa omvandlingen av faktor X till aktiverad faktor X, vilket i
slutdnden omvandlar protrombin till trombin. Trombin omvandlar sedan fibrinogen till fibrin och en
koagel kan bildas.

Forvarvad hemofili &r en séllsynt blédningssjukdom vid vilken patienter med normala

faktor VIII-gener utvecklar hdmmande antikroppar mot faktor VI11. Dessa autoantikroppar
neutraliserar cirkulerande human faktor VI1I och skapar darmed brist pa tillganglig faktor VIII.
Cirkulerande antikroppar (hdmmare) mot human faktor VIII har minimal eller ingen korsreaktivitet
med OBIZUR.

OBIZUR ersétter tillfalligt den hAmmade endogena faktor VI som behévs for effektiv hemostas.

Klinisk effekt och sidkerhet

Sékerheten och effektiviteten hos OBIZUR for behandling av allvarliga blédningsepisoder hos
patienter med forvarvad hemofili med autoimmuna hdmmande antikroppar mot human faktor V111 har
undersokts i en prospektiv, icke randomiserad 6ppen studie med 28 patienter (18 vita, 6 svarta och

4 asiater). Studien omfattade patienter med livs- och/eller lemhotande blddning som krévde
sjukhusinlaggning.

Alla initiala blédningsepisoder svarade positivt pa behandlingen 24 timmar efter den forsta doseringen
enligt huvudprévarens utvardering. En positiv respons var stoppad eller minskad blédning, med
klinisk forbattring eller med en faktor VIll-aktivitet dver ett i forvag faststallt mal.

Positiv respons observerades hos 95 % (19/20) av patienter vid utvardering efter 8 timmar och 100 %
(18/18) efter 16 timmar. Utdver behandlingssvar faststélldes den dvergripande framgangen med
behandlingen av prévaren baserat pa dennes majlighet att satta ut eller minska dosen och/eller
doseringsfrekvensen av OBIZUR. Sammanlagt 24/28 (86 %) nadde framgangsrik kontroll (I6sning) av
den initiala blédningsepisoden. Av de patienter som behandlades med OBIZUR som forsta
behandling, definierat som ingen omedelbart tidigare anvandning av medel mot blodning fore den
forsta behandlingen med OBIZUR, rapporterades slutgiltig behandlingsframgang for 16/17 (94 %).
Elva patienter rapporterades ha fatt lakemedel mot blodning (t.ex. rFVIla, aktiverat


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

protrombinkomplexkoncentrat, tranexamsyra) fore den forsta behandlingen med OBIZUR. Av dessa
11 patienter lyckades behandlingen av atta (73 %).

Mediandosen per injektion for framgangsrik behandling av den primara blodningen var 133 E/kg och
den totala mediandosen var 1523 E/kg under i median 6 dagar. Medianantalet dagliga infusioner per
patient var 1,76 (intervall: 0,2 till 5,6). Under det forsta dygnet anvandes en total mediandos pa

493 E/kg i den kliniska studien med i median 3 infusioner. Nar behandling krévdes efter 24 timmar
anvandes en total mediandos pa 1050 E/kg med i median 10,5 infusioner (mediandos 100 E/kg) for att
kontrollera en blédningsepisod.

I den kliniska prévningen av OBIZUR mot forvarvad hemofili utvarderades 29 vuxna patienter
avseende sakerhet. Nitton personer hade inte ndgon detekterbar titer av anti-porcin faktor VI11I-
hammare vid baslinjen (<0,6 BE/ml). Av de 19 personerna hade tolv personer ingen detekterbar titer
av anti-porcin faktor VIII efter behandling, fem personer en 6kning av titer (>0,6 BE/ml), tva personer
hade inga prover analyserade efter behandlingen och sju personer utvecklade forstarkta
immunologiska reaktioner med en 6kning >10 BE av human faktor VI1I- och/eller rekombinanat
porcin faktor VIII-hdmmare.

I en Kklinisk studie med OBIZUR hos patienter med medfédd hemofili A med faktor VIlI-inhibitorer
som genomgick kirurgi, upplevde 5 patienter forstarkta immunologiska reaktioner av de 8 vuxna
patienter som kunde utvdrderas i en sékerhetsanalys.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
OBIZUR for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av férvarvad hemofili
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

Detta l&kemedel har godkants i enligt reglerna om ”godkdnnande i undantagsfall”. Detta innebér att
det inte har varit mojligt att fa fullstandig information om detta lakemedel eftersom sjukdomen &r
séllsynt.

Europeiska lakemedelsmyndigheten gar varje ar igenom eventuell ny information och uppdaterar
denna produktresumé nar sa behgvs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska data fran 5 patienter med forvarvad hemofili i ett tillstand utan blodning presenteras
i tabell 1.

Tabell 1: Individuella farmakokinetiska data for faktor VIlI-aktivitet efter administrering av
den sista dosen OBIZUR till 5 patienter med forvarvad hemofili. Patienterna var i ett tillstand

utan blédning. Faktor VIII-aktivitet uppmaéttes genom enstegskoagulationsanalys.
Dos hFVIII-aktivitet
. . o Tmax Amax | AUCot | AUCo.»

Patient | Dos (E) | (E/kg) vid b(a;/sol )lnjen t. (h) (h) (%) (%1) (%1)
1 5000 76,7 89 17 0,42 213 3124 4988
2 2934 30,0 18 4,6 0,42 100 694 712

3 7540 1442 3 5,3 0,45 74 473 492
4 9720 206,8 0 18 0,50 53 122 135

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

Anax = higsta observerade aktivitet i %; AUCo. = area under koncentrationstidskurvan fran
tidpunkt O till sista matbara koncentration; AUC,... = area under koncentrationstidskurvan fran
tidpunkt O extrapolerad till odndligheten; tv, = slutlig halveringstid; Tmax = tidpunkt for hogsta
observerade aktivitet i %. — = uppgift saknas.




Den genomsnittliga aterhamtningshastigheten efter den forsta dosen pa 200 E/kg var 1,06 + 0,75 E/ml
per E/kg (intervall 0,10-2,61), uppmétt med enstegskoagulationsanalys.

Den faktor VIlI-aktivitet som faststalls genom kromogenanalys dr i allménhet lagre &n den

faktor VIIl-aktivitet som faststélls genom enstegskoagulationsanalys. Men i den kliniska studien
OBI-1-301 tenderade faktor VIllI-aktiviteten hos patienter med foérvarvad hemofili att vara hogre vid
anvéandning av kromogenanalysen &n enstegskoagulationsanalysen (se avsnitt 4.4).

Hammande antikroppar mot OBIZUR méttes med en modifiering av Nijmegen-variationen av
Bethesda-analysmetoden. Tre patienter som ingick i farmakokinetikanalysen hade en detekterbar titer
av anti-porcin faktor VIlI-hdmmare vid baslinjen (>0,6 Bethesda-enheter (BE)/ml). Tre av de

fem patienterna hade inga detekterbara titrer av anti-porcin faktor V11 efter behandlingen (<0,6 BE/ml
baserat pa det sista rapporterade resultatet), tva patienter hade en detekterbar titer av anti-porcin

faktor VIII (>0,6 BE/ml).

Den genomsnittliga halveringstiden for OBIZUR hos nio patienter som gick att utvardera i blédande
tillstand var (cirka) 10 timmar (intervall fran 2,6 till 28,6 timmar).

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visade inga sarskilda risker for manniskor baserat pa sedvanliga studier av
sékerhetsfarmakologi eller upprepad dostoxicitet. Vid upprepade dostoxicitetsstudier tenderade
emellertid den observerade incidensen av och allvarlighetsgraden pa glomerulopati hos apor som fatt
intravendsa administreringar av OBIZUR med doserna 75, 225 och 750 E/kg/dag att 6ka med tiden.

Reproduktionsstudier pa djur har inte utforts med OBIZUR.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Pulver

Polysorbat 80
Natriumklorid
Kalciumkloriddihydrat
Sackaros

Trometamol
Trometamolhydroklorid
Natriumcitrat

Losningsmedel
Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

3ar.

Beredd I6sning ska anvandas omedelbart, men senast 3 timmar efter beredning.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas.



Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

En forpackning med OBIZUR innehéller 1, 5 eller 10 st av foljande:

o injektionsflaskor med pulver (typ I-glas) med propp (butylgummi belagd med FluroTec®) och
avsnappbar forsegling

. forfyllda sprutor (typ I-glas) med propp (bromobutylgummi belagd med FluroTec®-folie pa
kontaktsidan), nalskydd av bromobutylgummi och Luer-lock-adapter

o Vétskedverforingsanordning med inbyggd plastspets

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Efter beredningen &r 16sningen klar, farglds, fri fran partiklar och har ett pH-vérde pa 6,8 till 7,2.
Formuleringens buffert har en osmolalitet mellan 59 och 65 10 % mOsm/kg H20.

Beredd lakemedelsprodukt ska inspekteras visuellt for partiklar och missfargningar fére
administrering. Losning som innehaller partiklar eller ar missfargad far inte administreras.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
Férberedelser

Foljande behdvs innan beredningen startar:

o beréknat antal injektionsflaskor med pulver

o Samma antal 1 ml sprutor med l6sningsmedel och sterila adaptrar for injektionsflaskor
. Alkoholtorkar

o Stor steril spruta som rymmer den slutliga volymen berett lakemedel

Nedanstaende forfaranden tillhandahalls som allménna riktlinjer for beredning och rekonstitution av
OBIZUR. Upprepa féljande beredningsanvisningar for varje injektionsflaska med pulver som ska
beredas.

Beredning

Aseptisk teknik skall iakttas under beredningsproceduren.

1. Lat injektionsflaskan med pulver och den forfyllda sprutan med l6sningsmedel anta
rumstemperatur.

2. Avlagsna plastskyddet fran injektionsflaskan med pulver (bild A).

3. Torka av gummiproppen med en alkoholtork (medféljer ej) och lat den torka fére anvandning.

4 Dra bort holjet fran forpackningen med adaptern for injektionsflaskor (bild B). Vidror inte
Luer-lock-anslutningen (spetsen) mitt pa adaptern. Ta inte ut adaptern ur férpackningen.

5. Placera forpackningen med adaptern for injektionsflaskor pa en ren yta med Luer-lock-

anslutningen uppat.

Snapp av garantiforslutningen fran den forfyllda sprutan med I6sningsmedel (bild C).

7. Hall ett stadigt tag i forpackningen med adaptern for injektionsflaskor och anslut den forfyllda

sprutan med l6sningsmedel till adaptern genom att trycka ned sprutspetsen i Luer-lock-

anslutningen mitt pa adaptern och vrida den medurs tills sprutan sitter fast. Dra inte at for hart

(bild D).

Avlégsna plastforpackningen (bild E).

Placera injektionsflaskan med pulver pa en ren, plan och hard yta. Placera adaptern for

injektionsflaskor 6ver injektionsflaskan med pulver och tryck bestamt ned filterspetsen pa

S

© ©
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adaptern mitt i cirkeln pa proppen pa injektionsflaskan med pulver tills det genomskinliga
plastskyddet snapper fast pa injektionsflaskan (bild F).

10.  Tryck ned kolven for att langsamt injicera allt 16sningsmedel fran sprutan i injektionsflaskan
med pulver.

11.  Snurra forsiktigt (med en cirkelrdrelse) injektionsflaskan med pulver utan att avlagsna sprutan
tills allt pulver har 16sts upp/rekonstituerats helt (bild G). Den rekonstituerade 16sningen ska
inspekteras visuellt for partiklar fore administrering. Far ej anvandas om partiklar eller
missfargning observeras.

12.  Hall i injektionsflaskan och adaptern med den ena handen och ta ett stadigt tag i sprutan med
I6sningsmedel med den andra handen och anvand en moturs rorelse for att skruva loss sprutan
fran flaskadaptern (bild H).

13.  OBIZUR ska anvandas omedelbart och inom 3 timmar efter beredning vid forvaring i
rumstemperatur.

Bild A

Administrering

Endast for intravenost bruk.

Inspektera den rekonstituerade OBIZUR-16sningen for partiklar och missfargning fore
administrering. Losningen ska vara klar och farglos. Administrera den inte om partiklar eller
missfargning observeras.

Administrera inte OBIZUR i samma slang eller behallare som andra lakemedel for injektion.

Anvénd aseptisk teknik och administrera med f6ljande forfarande:

1.

Sa snart alla injektionsflaskor har rekonstituterats, anslut en stor spruta till adaptern for
injektionsflaskor genom att forsiktigt trycka ned sprutspetsen i Luer-lock-anslutningen mitt pa
adaptern och vrida den medurs till sprutan sitter fast.

Vand pa injektionsflaskan och tryck in luften i sprutan i injektionsflaskan och dra upp
rekonstituerat OBIZUR i sprutan (Bild I).

Skruva loss den stora sprutan moturs fran adaptern for injektionsflaskor och upprepa denna
process for samtliga rekonstituerade injektionsflaskor med OBIZUR tills hela den volym som
ska administreras har uppnatts.

Administrera rekonstituerat OBIZUR intravendst med en hastighet pa 1 till 2 ml per minut.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Wien

Osterrike
medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1035/001

EU/1/15/1035/002

EU/1/15/1035/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 11 november 2015

Datum for den senaste fornyelsen: 16 november 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER
EFTER GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR
GODKANNANDE FOR FORSALJINING |
UNDANTAGSFALL
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Rentschler Biopharma Inc.
27 Maple Street

Milford

MA 01757

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wien

Osterrike

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning over
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséaljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska I&mnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

o Ytterligare riskminimeringsatgarder
Innan OBIZUR lanseras i respektive medlemsland maste innehavaren av godkannandet for forsaljning

(MAH) och den nationella beh6riga myndigheten komma dverens om innehallet och formatet for
utbildningspaketet, inklusive kommunikationsmedier, distributionskanaler och andra aspekter.
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Syftet med utbildningspaketet &r att minska risken for fel i dosdispenseringen.

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska i alla medlemslénder dar OBI1ZUR marknadsfors
sakerstalla att all hdlso- och sjukvardspersonal som kan forvantas forskriva och dispensera OBIZUR
har tillgang till/forses med ett utbildningspaket med foljande innehall:

o Utbildningsmaterial for lakare

Foljande ska ingd i utbildningsmaterialet for lakare:
. Produktresumén
o Utbildningsmaterial for halso- och sjukvardspersonal

Utbildningsmaterialet for halso- och sjukvardspersonal ska innehalla foljande viktiga delar:

o Broschyr for halso- och sjukvardspersonal med en detaljerad beskrivning av berakningen av
antalet flaskor for en patient som véger exempelvis 70 kg

o Videomaterial med ytterligare anvisningar for hur lakemedlet ska berédknas och administreras

E. SARSKILDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ATAGANDEN EFTER
GODKANNANDET FOR FORSALJINING FOR GODKANNANDET I
UNDANTAGSFALL

Da detta lakemedel har godkénts i enlighet med reglerna om ”godkénnande i undantagsfall” i
artikel 14.8 i férordning (EG) nr 726/2004, ska innehavaren av godkannandet for forséljning, inom
den faststallda tidsfristen, genomfora foljande atgarder:

Beskrivning Forfallodatum
For att sakerstalla lamplig 6vervakning av sékerhet och effekt for OBIZUR vid Varje ar i de
behandling av blédningsepisoder hos patienter med foérvarvad hemofili som arliga

orsakas av antikroppar mot faktor V111 ska innehavaren av godk&nnandet for omprovningarna
forsaljning tillhandahalla arliga uppdateringar med eventuell ny information

gallande sakerheten och effekten for OBIZUR.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNINGEN

1. LAKEMEDLETS NAMN

OBIZUR 500 E pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
susoktokog alfa

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En ml lésningsmedel innehéller ungefar 500 enheter antihemofilifaktor V11 (rekombinant), porcin
sekvens, susoktokog alfa efter rekonstitution.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjélpamnen:

Polysorbat 80

Natriumklorid
Kalciumkloriddihydrat

Sackaros

Trometamol
Trometamolhydroklorid
Natriumcitrat

Lds bipacksedeln fore anvandning.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

En injektionsflaska

Fem, tio injektionsflaskor

En forfylld spruta med I6sningsmedel

Fem, tio forfyllda sprutor med I6sningsmedel
En adapter for injektionsflaskor

Fem, tio adaptrar for injektionsflaskor

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
For intravendst bruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Anvands omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Baxalta Innovations GmbH
;221 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs gj.

17  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA, ETIKETT FOR PULVRET

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

OBIZUR 500 E pulver till injektionsvatska, I6sning
susoktokog alfa
iv.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Endast for engangsbruk.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

500 E

6. OVRIGT

Baxalta logo
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA FORFYLLD SPRUTA FOR LOSNINGSMEDLET

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ldésningsmedel for OBIZUR
Vatten for injektionsvatskor.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1mi

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten. OBIZUR é&r endast till for anvandning pa sjukhus och
ska endast administreras av vardgivare

OBIZUR 500 E pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
susoktokog alfa

vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare.

- Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta galler dven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad OBIZUR é&r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du ges OBIZUR

Hur OBIZUR ges

Eventuella biverkningar

Hur OBIZUR ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wdE

1. Vad OBIZUR &r och vad det anvands for

OBIZUR innehaller den aktiva substansen susoktokog alfa, anti-hemofili faktor V111, porcin sekvens.
Faktor VIII behovs for att blodet ska koagulera och stoppa blédningar.

Hos patienter med forvarvad hemofili fungerar faktor V11 inte som det ska for att patienten har
utvecklat antikroppar mot sin egen faktor V111 som neutraliserar denna blodkoagulationsfaktor.

OBIZUR anvands for behandling av blédningar hos vuxna med forvéarvad hemofili (en
blodningssjukdom som orsakas av brist pa faktor V1lI-aktivitet pa grund av utveckling av
antikroppar). Dessa antikroppar har mindre neutraliserande effekt mot OBIZUR &n mot mansklig
faktor VIII.

OBIZUR aterstaller den faktor VIlI-aktivitet som saknas och hjalper blodet att koagulera vid
blédningsstallet.

2. Vad du behdéver veta innan du ges OBIZUR

Detta lakemedel ar endast avsett att ges till patienter inlagda pa sjukhus. Det kréaver 6vervakning av
patientens blodningsstatus.

Du far inte ges OBIZUR:

- om du &r allergisk mot susoktokog alfa eller mot ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6)

- om du &r allergisk mot hamsterprotein (sparmangder kan forekomma i OBIZUR pa grund av
tillverkningsprocessen)

- om du har medfédd hemofili A med antikroppar.

Om du ar osaker, radfraga lakare innan du ges detta lakemedel.
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Varningar och forsiktighet
Tala med lékare innan du ges OBIZUR.

Overkanslighet
Det finns en liten risk att du kan fa en allergisk reaktion mot OBIZUR. Du bér kanna till de tidiga

tecknen pa allergiska reaktioner(tecken och symptom finns i avsnitt 4). Om nagot av dessa symptom
intraffar ska injektionen avbrytas. Allvarliga symptom, inklusive andningssvarighet och att du (nastan)
svimmar, kraver akut behandling pé sjukhus.

Hammare

Lékaren kan kontrollera om du har hdmmande antikroppar mot porcin faktor V11 och om dessa
antikroppar okar.

Léakaren kommer att kontrollera forekomsten av faktor VII1 i blodet for att bekrafta att du fatt
tillrackligt med faktor VI1II. Lakaren kommer ocksa att kontrollera om blodningen ar under
tillfredsstéllande kontroll.

Kardiovaskuldra héndelser

Tala med lakare om du for narvarande har eller tidigare har haft hjartkarlsjukdom eller om du har kand
risk for trombos (sjukdom som beror pa blodproppar i blodkérlen), eftersom risken for att utveckla
blodproppsrelaterade sjukdomar vid hdga och bestaende faktor VI11-nivaer inte kan uteslutas.

Barn och ungdomar
Det finns ingen information om anvandnig av OBIZUR hos barn och ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och OBIZUR
Tala om for lakare om du anvénder, nyligen har anvant eller kan tdnkas anvéanda andra lakemedel.
Inga interaktioner mellan OBIZUR och andra lakemedel &r kanda.

Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Korformaga och anvéandning av maskiner
OBIZUR har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

OBIZUR innehaller natrium

Efter beredning innehaller detta lakemedel 4,6 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per
milliliter. Detta motsvarar 0,23 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna. Flera
injektionsflaskor maste tas per dos.

Tala om for lakaren om du ordinerats saltfattig kost.

3. Hur OBIZUR ges

Behandlingen med OBIZUR genomfors av en lakare med erfarenhet av att varda patienter med
hemofili (blédningssjukdomar).

Léakaren kommer att berdkna din dos av OBIZUR (i enheter eller E) beroende pa ditt tillstand och din
kroppsvikt. Hur ofta och hur lange du far behandling beror pa hur val OBIZUR fungerar for dig. Oftast
ar erséttningsterapi med OBIZUR en tillfallig behandling tills blédningen stoppats eller antikropparna
mot din egen faktor VIII har avlagsnats.

Lakaren kommer kontrollera forekomsten av antikroppar mot OBIZUR.

Rekommenderad startdos &r 200 E per kilogram kroppsvikt, givet som intravends injektion.
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Lakaren kommer att mata din faktor V1l1-aktivitet regelbundet for att bestamma péféljande dos och
hur ofta du ska fa OBIZUR.

Blodningen svarar oftast inom det forsta dygnet. Lakaren kommer att justera dosen och varaktigheten
av OBIZUR tills blédningen upphor.
Hela volymen av rekonstituerad (uppldst) OBIZUR ska ges med en hastighet pa 1 till 2 ml per minut.

Om du har ytterligare fragor om detta liakemedel, kontakta lakare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Vid en allvarlig och plétslig allergisk reaktion maste injektionen avbrytas omedelbart. Om nagot av
foljande tidiga symptom intraffar maste du omedelbart kontakta lakare:
- Svullnad av lappar och tunga

- En bréannande och stickande kansla vid injektionsstallet

- Frossa, rodnad

- Utslag, allman klada

- Huvudvark, lagt blodtryck

- Hagloshet, sjukdomskansla, rastloshet

- Snabba hjartslag, tryck éver brostet

- Pirrningar, krakningar

- Véasande andning

Mycket vanliga biverkningar (kan upptrada hos fler &n 1 av 10 personer)
- Utveckling av antikroppar och dkning av befintliga antikroppar mot ldkemedlet, vilket kan leda
till bristande effekt med fortsatt blodning.

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller aven eventuella biverkningar som inte namns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella

rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur OBIZUR ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen, injektionsflaskan och den forfyllda sprutan efter
EXP Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).
Far ej frysas.

Den beredda Idsningen ska anvandas omedelbart, men senast 3 timmar efter att pulvret har 16sts upp
helt.

Efter beredningen skall 16sningen vara klar och farglos.
Administrera den inte om det finns partiklar eller missfargning.

Eftersom detta l&kemedel anvénds under sjukhusvistelsen &r sjukhuspersonalen ansvarig for korrekt
lagring av detta lakemedel fore och under dess anvandning, samt for korrekt kassering.
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Namn och tillverkningssatsnummer

Det rekommenderas starkt att varje gang OBIZUR administreras till en patient ska lakemedlets namn
och tillverkningssatsnummer noteras for att en koppling mellan patienten och lékemedlets
tillverkningssatsnummer ska kunna uppratthallas.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar susoktokog alfa (anti-hemofili faktor V111, porcin sekvens, som
tillverkats genom rekombinant DNA-teknik). Varje injektionsflaska med pulver
innehaller 500 E susoktokog alfa.

- Ovriga innehallsamnen i pulvret &r polysorbat 80, natriumklorid (se &ven avsnitt 2),
kalciumkloriddihydrat, sackaros, trometamol, trometamolhydroklorid, natriumcitrat.

- Losningsmedlet ar 1 ml sterilt vatten for injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

En forpackning innehaller 1, 5 eller 10 av féljande:

- injektionsflaska av glas med 500 E OBIZUR, ett vitt, sprott pulver, med butylgummipropp
belagd med FluroTec® och avsnappbar forsegling

- forfylld glasspruta med propp av bromobutylgummi belagd med FluroTec®-folie pa
kontaktsidan med 1 ml sterilt vatten for injektionsvatskor med nalskydd av bromobutylgummi
och Luer-lock-adapter

- vatskedverforingsanordning med inbyggd plastspets

Innehavare av godkannande for forsaljning
Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67

1221 Wien

Osterrike

Tillverkare

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wien

Osterrike

Kontakta ombudet for innehavaren av godké&nnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/] Takeda Belgium NV

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

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

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

27



Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

ElLada

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvmpog

Takeda EAAAX AE.

Tn: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

28

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

medinfoEMEA @takeda.com

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Detta l&kemedel har godkénts enlighet reglerna om ”godkédnnande i undantagsfall”. Detta innebér att
det inte har varit mojligt att fa fullstandig information om detta lakemedel eftersom sjukdomen &r
sallsynt.

Europeiska lakemedelsmyndigheten gar varje ar igenom eventuell ny information och uppdaterar
denna bipacksedel nar sa behovs.

Ovriga informationskéllor
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:
INSTRUKTIONER FOR BEREDNING OCH ADMINISTRERING
Férberedelser

Foljande behdvs innan beredningen startar:

o beréknat antal injektionsflaskor med pulver

o Samma antal 1 ml sprutor med l6sningsmedel och sterila adaptrar for injektionsflaskor
o Alkoholtorkar

o Stor steril spruta som rymmer den slutliga volymen berett 1akemedel.

Nedanstaende forfaranden tillhandahalls som allméanna riktlinjer for beredning och rekonstitution av
OBIZUR. Upprepa foljande beredningsanvisningar for varje injektionsflaska med pulver som ska
beredas.

Beredning

Aseptisk teknik skall iakttas under beredningsproceduren.

1. Lat injektionsflaskan med pulver och den forfyllda sprutan med l6sningsmedel anta

rumstemperatur.

Avlagsna plastskyddet fran injektionsflaskan med pulver (bild A).

Torka av gummiproppen med en alkoholtork (medféljer ej) och lat den torka fére anvandning.

4. Dra bort héljet fran férpackningen med adaptern for injektionsflaskor (bild B). Vidror inte
Luer-lock-anslutningen (spetsen) mitt pa adaptern. Ta inte ut adaptern ur férpackningen.

5. Placera forpackningen med adaptern for injektionsflaskor pa en ren yta med Luer-lock-
anslutningen uppat.

6. Snapp av garantiforslutningenfran den forfyllda sprutan med losningsmedel (bild C).

7. Hall ett stadigt tag i forpackningen med adaptern for injektionsflaskor och anslut den forfyllda

sprutan med l6sningsmedel till adaptern genom att trycka ned sprutspetsen i Luer-lock-

anslutningen mitt pa adaptern och vrida den medurs till sprutan sitter fast. Dra inte at for hart

(bild D).

Avlégsna plastforpackningen (bild E).

Placera injektionsflaskan med pulver pa en ren, plan och hard yta. Placera adaptern for

injektionsflaskor 6ver injektionsflaskan med pulver och tryck bestamt ned filterspetsen pa

w N

©
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adaptern mitt i cirkeln pa proppen pa injektionsflaskan med pulver tills det genomskinliga
plastskyddet snapper fast pa injektionsflaskan (bild F).

10.  Tryck ned kolven for att langsamt injicera allt 16sningsmedel fran sprutan i injektionsflaskan
med pulver.

11.  Snurra forsiktigt (med en cirkelrdrelse) injektionsflaskan med pulver utan att avlagsna sprutan
tills allt pulver har 16sts upp/rekonstituerats helt (bild G). Den rekonstituerade 16sningen ska
inspekteras visuellt for partiklar fore administrering. Far ej anvandas om partiklar eller
missfargning observeras.

12.  Hall i injektionsflaskan med pulver och adaptern med den ena handen och ta ett stadigt tag i
sprutan med l6sningsmedel med den andra handen och anvand en moturs rérelse for att skruva
loss sprutan fran flaskadaptern (bild H).

13.  OBIZUR ska anvandas omedelbart och inom 3 timmar efter beredning vid forvaring i
rumstemperatur.

Bild A

Administrering

Endast for intravenost bruk.

Inspektera den rekonstituerade OBIZUR-16sningen for partiklar och missfargning fore
administrering. Losningen ska vara klar och farglos. Administrera den inte om partiklar eller
missfargning observeras.

Administrera inte OBIZUR i samma slang eller behallare som andra lakemedel for injektion.

Anvénd aseptisk teknik och administrera med f6ljande forfarande:

1.

Sa snart alla injektionsflaskor har rekonstituterats, anslut en stor spruta till adaptern for
injektionsflaskor genom att forsiktigt trycka ned sprutspetsen i Luer-lock-anslutningen mitt pa
adaptern och vrida den medurs till sprutan sitter fast.

Vand pa injektionsflaskan och tryck in luften i sprutan i injektionsflaskan och dra upp
rekonstituerat OBIZUR i sprutan (bild I).

Skruva loss den stora sprutan moturs fran adaptern for injektionsflaskor och upprepa denna
process for samtliga rekonstituerade injektionsflaskor med OBIZUR tills hela den volym som
ska administreras har uppnatts.

Administrera rekonstituerat OBIZUR intravendst med en hastighet pa 1 till 2 ml per minut.
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Erforderlig startdos av OBIZUR for en patient berédknas med foljande formel:
Startdos (E/kg) + lakemedlets styrka (E/injektionsflaska) x kroppsvikt (kg) = antal injektionsflaskor

Exempel: For en patient som véger 70 kg berdknas antalet injektionsflaskor for en forsta dos enligt

féljande:

200 E/kg + 500 E/injektionsflaska x 70 kg = 28 injektionsflaskor

Dosering

Rekommenderad startdos &r 200 E per kilogram kroppsvikt, givet som injektion.

Typ av blodning Lagsta malaktivitet Startdos Pafylinadsdos Frekvens och
av faktor VIII (enheter per varaktighet pa
(enheter per dl eller kg) pafoljande
% av normalvardet) dosering
Mild till mattlig Titrera Dosera var fjarde
blodning fran ytlig pafoljande till 12:e timme.
muskel/ingen >50 % doser baserat | Frekvensen kan
neurovaskular pa klinisk justeras baserat pa
komplikation eller respons och klinisk respons och
ledbl6édning 200 for att uppmatt
Storre mattlig till svar uppratthalla faktor VIll-aktivitet
intramuskulér, lagsta
retroperitoneal, >80 % malaktivitet
gastrointestinal, av faktor VIII

intrakraniell blddning
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