ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

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

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

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

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

Substancje pomochicze 0 znanym dziataniu

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

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

Rozpuszczalnik jest przezroczysty i bezbarwny.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

Produkt leczniczy OBIZUR jest wskazany do stosowania u dorostych.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Monitorowanie leczenia

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

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

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

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

Dawkowanie

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

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

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

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

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

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

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

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



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

punkty 4.4 5.2).

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

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

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

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

Faza poczatkowa

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

Faza gojenia

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

Dhugos¢ leczenia zalezy od osgdu klinicznego.

Dzieci | mlodziez

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

Sposdéb podawania

Podanie dozylne.




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

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

4.3  Przeciwwskazania

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

o Wrodzona hemofilia A powiktana obecnoscia inhibitorow (ang. Congenital Haemophilia A with
Inhibitors, CHAWI) (patrz punkt 5.1).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dawkowanie

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

Identyfikowalno$¢

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

Nadwrazliwos¢

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

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

W przypadku wystapienia wstrzasu nalezy wdrozy¢ standardowe postepowanie przeciwwstrzasowe.

Inhibitory

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

W przypadku pacjentéw leczonych produktem leczniczym OBIZUR zglaszano réwniez reakcje
anamnestyczne charakteryzujace si¢ zwigkszeniem ste¢zenia inhibitoréw ludzkiego czynnika V111

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

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



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

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

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

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

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

Monitorowanie leczenia

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

Zawarto$¢ sodu

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

Np. w przypadku pacjenta o masie ciata 70 kg, podanie zalecanej dawki 200 j./kg mc. wymagatoby
uzycia 28 fiolek, co odpowiada 128,8 mg sodu na zabieg. Odpowiada to 6,44% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:

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



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

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

spowodowac brak skutecznosci.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych:

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

i terminami preferowanymi MedDRA. W badaniach klinicznych produktu leczniczego OBIZUR

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

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

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

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

przeciwciatl hamujacych przeciwko
wieprzowemu czynnikowi VIII (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu Reakcja anamnestyczna Bardzo czesto
immunologicznego

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

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




5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dzialtania

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

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

von Willebranda (vVWF). Kompleks czynnika VIII/czynnika von Willebranda sktada si¢ z dwoch
czasteczek (czynnik VIII oraz czynnik von Willebranda) o r6znych funkcjach fizjologicznych.
Aktywowany czynnik VIII dziata jako kofaktor dla aktywowanego czynnika IX przyspieszajac
konwersj¢ czynnika X do aktywowanego czynnika X, co ostatecznie przeksztatca protrombing
w trombing. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryng i moze powstac skrzep.

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

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

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

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

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

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

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

leczenia (73%).

Mediana dawki podawanej na wstrzykniecie w celu skutecznego leczenia pierwotnego krwawienia
wynosita 133 j./kg mc., a mediana dawki catkowitej wynosita 1523 j./kg mc. dla mediany 6 dni.



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

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

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

Dzieci 1 mlodziez

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

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia
w wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby nie

bylo mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego.

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

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

W tabeli 1 przedstawiono dane farmakokinetyczne uzyskane od 5 pacjentow z nabyta hemofilig bez
krwawienia.

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

PaCjent Da\_Nka ) Dawka :?l/()lf";ls\:’ll?;;’?: e Tmax Az)max AlOJCO—t AlgCO-oo
() | Ghome) | om0y | @002) | (Godz) | () | ey | (o)

1 5000 76,7 89 17 0,42 213 3124 4988

2 2934 30,0 18 4,6 0,42 100 694 712

3 7540 1442 3 53 0,45 74 473 492

4 9720 206,8 0 1,8 0,50 53 122 135

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

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

Sredni wspotezynnik odzysku mierzony za pomoca jednostopniowego testu wykrzepiania po
poczatkowej dawce 200 j./kg mc. wynosit 1,06 £0,75 j./ml na j./kg mc. (zakres 0,10-2,61).
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Chociaz aktywnos¢ czynnika VIII okre§lana za pomocg testu chromogenicznego jest ogoélnie nizsza
niz aktywno$¢ czynnika VIII okreslana za pomoca jednostopniowego testu wykrzepiania, aktywnos$ci
czynnika VIII po wlewie u pacjentéw z nabyta hemofiliag w badaniu klinicznym OBI-1-301 byty
wyzsze W przypadku oznaczania za pomoca testu chromogenicznego niz w przypadku
jednostopniowego testu wykrzepiania (patrz punkt 4.4).

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

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

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa lub badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym nie ujawniaja szczeg6lnego
zagrozenia dla cztowieka Jednak w badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, czestos¢
wystepowania i ciezkos$¢ glomerulopatii obserwowanej u matp otrzymujacych dozylnie produkt
leczniczy OBIZUR w dawkach 75, 225 oraz 750 j./kg mc./dob¢ miaty tendencje do wzrostu W miarg
uplywu czasu.

Nie prowadzono badan toksycznosci reprodukcyjnej produktu leczniczego OBIZUR u zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Proszek

Polisorbat 80

Sodu chlorek

Wapnia chlorek dwuwodny

Sacharoza

Trometamol

Trometamolu chlorowodorek
Sodu cytrynian

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

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

6.3 OKkres waznoSci
30 miesigcy.

Rekonstytuowany roztwor nalezy uzy¢ natychmiast, nie pozniej niz 3 godziny po rekonstytucji.

10



6.4 Specjalne sSrodki ostroznosci przy przechowywaniu

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

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

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

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

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

o przyrzad do przenoszenia roztworu ze zintegrowanym plastikowym kolcem.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ W obrocie.

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

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

Przed podaniem nalezy sprawdzi¢, czy rekonstytuowany produkt leczniczy nie zawiera czastek statych
i czy nie zmienit zabarwienia. Nie wolno podawaé roztwordéw zawierajacych czastki state lub
przebarwienia.

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

Przygotowanie

Przed rozpoczeciem rekonstytuowania produktu potrzebne beda:

o wyliczona liczba fiolek z proszkiem;

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

o waciki nasgczone alkoholem;

o duza jatowa strzykawka na rekonstytuowany produkt w koncowej objetosci.

Ponizsze procedury stanowia ogolne wytyczne do przygotowywania i rekonstytuowania produktu
leczniczego OBIZUR. Ponizsze instrukcje rekonstytuowania nalezy powtdrzy¢ dla kazdej
rekonstytuowanej fiolki z proszkiem.

Rekonstytucja

Podczas rekonstytucji nalezy stosowaé technike aseptyczng.

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

rozpuszczalnika do temperatury pokojowe;j.

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

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

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

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

N
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10.

11.

12.

13.

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

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

Zdjac¢ plastikowe opakowanie (rycina E).

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

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

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

z proszkiem OBIZUR.

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

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

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

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

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

Rycina A Rycina B Rycina C Rycina D

Podawanie

Wylacznie do wstrzykiwan dozylnych.

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

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

Stosujac technike aseptyczng, podawa¢ zgodnie z nastepujaca procedurg:

1.

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

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

Odkreci¢ w kierunku przeciwnym do ruchu wskazowek zegara duza strzykawke od tacznika
fiolki i powtarza¢ ten proces dla wszystkich rekonstytuowanych fiolek produktu leczniczego
OBIZUR, az do osiagni¢cia catkowitej objetosci do podania.
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4. Podawac¢ rekonstytuowany produkt leczniczy OBIZUR dozylnie z szybko$cig od 1 do 2 ml na
minute.

Rycina |

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Wieden

AUSTRIA
medinfoEMEA@takeda.com

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

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

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11. listopada 2015 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16. listopada 2020 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05/2023

Szczegotowe informacje o tym produkceie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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