' Tento 1é¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

OBIZUR 500 U prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka s praSkem obsahuje nominalné 500 jednotek antihemofilniho faktoru VIII
(rDNA) bez domény B, praseci sekvence, susoktokogu alfa.

Po rekonstituci obsahuje ptipravek OBIZUR pftiblizné¢ 500 U/ml susoktokogu alfa.

Sila (U) je stanovena pomoci vySetieni koagulace jednofazovou metodou (one-stage coagulation
assay, OSCA). Specificka aktivita ptipravku OBIZUR je ptiblizn€¢ 10 000 U/mg proteinu.

Susoktokog alfa (antihemofilni faktor VIII (rDNA), praseci sekvence) je purifikovany protein, ktery
ma 1 448 aminokyselin a ptibliznou molekulovou hmotnost 175 kDa.

Je vyrabén technologii rekombinantni DNA v ledvinovych buiikach mlad’at kiecka (baby hamster
kidney, BHK). BHK buriiky se kultivuji v médiu, které obsahuje fetalni bovinni sérum. Vyrobni postup
nepouziva lidské sérum ani ptipravky z lidskych proteinil a neobsahuje zadné dalsi materialy zviteciho
puvodu.

Pomocna latka / Pomocné latky se znamym uéinkem

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 4,6 mg (198 mmol) sodiku na kazdy ml rekonstituovaného roztoku.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 0,05 mg polysorbatu 80 na kazdy ml rekonstituovaného roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Préasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok.
Prasek je bily.

Rozpoustédlo je Ciré a bezbarvé.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba krvacivych epizod u pacienti se ziskanou hemofilii zptisobenou protiladtkami proti faktoru VIII.
Ptipravek OBIZUR je indikovén k 1é€bé€ dospélych.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba pripravkem OBIZUR ma probihat pod dohledem lékate se zkusenostmi s lé¢bou hemofilie (viz
bod 4.4).



Sledovani 1é¢by

Ptipravek je uren pouze k podani v nemocnici. Vyzaduje klinicky dohled nad stavem krvaceni
pacienta.

V prubéhu 1écby se doporucuje piislusné stanoveni hladin faktoru VIII k urceni davky a frekvence
opakovan¢ podavanych infuzi (viz bod 4.4). Odpovéd jednotlivych pacientli na faktor VIII se mize
lisit, coZ prokazuji odlisné polocasy a doby zotaveni (,,recovery®). Davka zalozena na télesné
hmotnosti mize vyZadovat Upravu u pacientli s podvahou nebo nadvahou.

Zejména v piipadé velkych chirurgickych zakroki je nezbytné dikladné sledovani substitucni 1éCby za
vyuziti koagula¢ni analyzy (plazmatické aktivity faktoru VIII).

Pti pouziti jednostupnového testu srazlivosti in vitro zalozeném na tromboplastinovém casu (aPTT)
pro stanoveni aktivity faktoru VIII mohou byt vysledky plazmatické aktivity faktoru VIII v krevnich
vzorcich pacientll vyznamné ovlivnény jak typem reagencie pro stanoveni aPTT, tak i referencnim
standardem pouzitym v testu. Rovnéz se mohou vyskytovat vyznamné rozdily u vysledku testl
ziskanych pomoci jednostupniového testu srazlivosti zalozeného na aPTT a pomoci chromogenniho
testu dle Evropského 1ékopisu. To je dillezité zejména pii zmeéné laboratofe a/nebo reagencii pouzitych
Vv testu.

Déavkovani

Davka, frekvence a délka terapie pripravkem OBIZUR zaviseji na misté, rozsahu a zavaznosti
krvacivé epizody, cilové aktivité faktoru VIII a na klinickém stavu pacienta.

Pocet podavanych jednotek faktoru VIII se vyjadiuje v jednotkach (U), které jsou odvozeny z interni
normy a byly kalibrovany podle stavajici normy Svétové zdravotnické organizace (WHO) pro
ptipravky s faktorem VIII. Jedna jednotka (U) aktivity faktoru VIII odpovida mnozstvi faktoru VIII v

jednom ml normadlni lidské plazmy.

Doporucena pocatecni davka je 200 U na kilogram télesné hmotnosti podavana intraven6zni injekci
(viz bod 6.6).

Pozadovana poc¢ate¢ni davka ptipravku OBIZUR pro pacienta se vypocita pomoci tohoto vzorce:

Pocatecni davka (U/kg): Sila 1écivého ptipravku (U/injekéni lahvicka) x Té€lesnd hmotnost (kg) =
Pocet injekénich lahvicek

Napt. pro 70 kg vaziciho pacienta se pocet injekcnich lahvicek pro pocatecni davku vypocita takto:
200 U/kg: 500 U/injekéni lahvicka x 70 kg = 28 injekénich lahvicek

Monitorujte aktivitu faktoru VIII a klinicky stav 30 minut po prvni injekci a 3 hodiny po podani
ptipravku OBIZUR.

Monitorujte aktivitu faktoru VIII tésné pied nasledujicimi davkami a 30 minut po nich. V tabulce nize
naleznete doporucené cilové minimalni hladiny faktoru VIIL

Doporucuje se jednofazovy test srazlivosti faktoru VIII, protoze byl pouzit pfi stanoveni sily pfipravku
OBIZUR a primérné miry ,,recovery” (viz body 4.4 a 5.2).

Dévka a frekvence podani ma vychazet z vysledkt aktivity faktoru VIII (aby se udrzela
v doporucenych mezich) a na dosazené klinické odpovédi.



Pokud je testovani protilatek anti-rpFVIII na za¢atku negativni, mize byt jako pocate¢ni 1é¢ebna
davka pouzita davka nizsi nez doporucenych 200 U/kg. Klinicka odpovéd ma byt peclivé sledovana,
protoze davkovani pod 200 U/kg bylo spojeno s nedostate¢nou ucinnosti (viz bod 4.4).

Udaje o uéinnosti a bezpec¢nosti u pacientt se ziskanou hemofilii jsou omezené (viz bod 5.1).

Pocatecni faze

Typ krvaceni Cilova minimalni Pocatecni | Nasledujici Frekvence a
aktivita faktoru VIII | davka davka délka trvani
(jednotky na dl nebo | (jednotek nasledného
% normalni hodnoty) | na kg) davkovani

Mirné az stfedné

silné, Titrujte Davka

povrchovy sval / bez > 500 , o kazdé 4 hodiny

neurovaskularniho >0 % gz‘sllljdlg:‘m az 12 hodin,

postiZeni a krvaceni vy na | frekvenci lze

d zakladé klinické .

o kloubu 200 odpovedi a k upravit podle
Vi stiedné silné az o g | Klinické
silné intramuskularni, minimalni odpovédi a
retroperitonealni . nameéiené

. . >80°9 . .
gastrointestinalni, 80 % ?:l?t\(;lgVIH aktivity
intrakranialni faktoru VIII
krvaceni

Lécebna faize

Jakmile krvaceni zareaguje na 1ébu, obvykle béhem prvnich 24 hodin, pokracujte v podavani
ptipravku OBIZUR v davce, kterd udrzuje minimalni aktivitu faktoru VIII na 3040 %, dokud nebude
krvaceni pod kontrolou. Maximalni aktivita faktoru VIII v krvi nesmi ptesahnout 200 %.

Délka lécby zavisi na klinickém usudku.

Pediatricka populace

Bezpecnost a uc¢innost piipravku OBIZUR u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly dosud
stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Intravendzni podani.

Celkovy objem rekonstituovaného piipravku OBIZUR se ma podavat rychlosti 1 az 2 ml za minutu.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bod¢€ 6.6.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, kiec¢i protein nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v

bod¢ 6.1.

- Vrozena hemofilie A s inhibitory (CHAWTI) (viz bod 5.1)




4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Davkovani

Pocatecni davkovani nizsi nez doporucenych 200 U/kg bylo spojeno s nedostatecnou ucinnosti (viz
bod 4.2).

Hypersenzitivita

P11 1é¢bé pripravkem OBIZUR mize dojit k hypersenzitivnim alergickym reakcim. LéCivy piipravek

obsahuje stopova mnozstvi kiec¢ich proteint.

Objevi-li se priznaky hypersenzitivity, pacientim je tfeba doporucit, aby ihned prerusili pouzivani
tohoto 1é¢ivého piipravku a obratili se na svého 1ékare. Pacienti maji byt informovani o ¢asnych
znamkach hypersenzitivnich reakci, véetné koptivky, generalizované koptivky, tisn¢ na hrudi, sipotu,
hypotenze a anafylaxe.

V piipadé Soku méa byt zahdjena standardni 1écba Soku.

Inhibitory

Pted zahajenim lécby piipravkem OBIZUR je doporuceno provést test na pfitomnost protilatek

testu. LéCebnou strategii je mozné podlozit i dal§im sledovanim hladin faktoru VIII. Pied expozici a
po expozici ptipravku OBIZUR byly detekovany inhibi¢ni protilatky proti prasecimu faktoru VIII
(méfeno pomoci modifikace Nijmegen metody Bethesda testem). Inhibi¢ni protilatky proti piipravku
OBIZUR mohou byt divodem nedostate¢né ucinnosti. Pii vychozim stavu (pied 1é¢bou) byly
zaznamenany titry inhibitord az do vyse 29 jednotek Bethesda, a pfesto pacienti reagovali na ptipravek
OBIZUR ptiznivé. Doporucuje se, aby byla 1écba zaloZena na klinickém posouzeni a nikoli na detekci
inhibi¢nich protilatek stanovenych Bethesda testy.

U pacientt lécenych piipravkem OBIZUR byly také hlaSeny anamnestické reakce s nartistem
inhibitort lidského faktoru VIII a/nebo praseciho faktoru VIII. Tyto anamnestické naristy mohou
vyvolat nedostate¢nou u¢innost. Pokud mate podezieni na pitomnost takovychto inhibicnich
protilatek proti ptipravku OBIZUR a uc¢innost neni dostate¢na, zvazte jiné 1écebné moznosti.

Klinické informace o tvorb¢ inhibi¢nich protilatek vici piipravku OBIZUR po opakovaném podani
jsou nedostate¢né. Proto se ptipravek OBIZUR smi podavat, pouze pokud se to povazuje za klinicky
nezbytné. Rozsahla kozni purpura nevyzaduje nezbytné 1éCbu.

Pripravek OBIZUR je vyrabén technologii rekombinantni DNA v ledvinovych buitkdch mlad’at
ktecka. Protilatky proti proteinu ledvinovych bunék mlad’at kiecka nebyly u pacienti detekovany po
expozici pfipravku OBIZUR.

Kardiovaskularni pfihody

U pacientl s pritomnymi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory mtze substitu¢ni 1é¢ba faktorem VIII
zvysit kardiovaskularni riziko.



Tromboembolické pfihody

Vysoka a udrzovand aktivita faktoru VIII v krvi mlze pacienta predisponovat k tromboembolickym
ptihodam. Zvlastnimu riziku jsou vystaveni zejména jedinci s preexistujicim kardiovaskularnim
onemocnénim a starsi osoby.

Sledovani lécby

Aktivita faktoru VIII uréena pomoci chromogenniho stanoveni je obecné nizsi nez aktivita

faktoru VIII ur¢end pomoci jednofazového testu srazlivosti. Méfeni aktivity faktoru VIII se musi vzdy
provadét s pouzitim stejné metodiky stanoveni u vSech pacientll. Jednofazovy test se doporucuje proto,
ze byl pouzit pii stanoveni sily a primérné miry ,,recovery piipravku OBIZUR (viz body 4.2 a 5.2).
Pomocné latky

Obsah sodiku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 4,6 mg sodiku v 1 ml rekonstituovaného roztoku v jedné injekéni
lahvicee, coz odpovida 0,23 % doporu¢ené¢ho maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle
WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku. V jedné davce je tieba pouzit vice injekcnich lahvicek.
Naptiklad u pacienta o télesné hmotnosti 70 kg, kterému je podavana doporu¢ena davka 200 U/kg by
bylo tieba pouzit 28 injek¢énich lahvicek, coz mé za nasledek prijem 128,8 mg sodiku na jednu lécbu.
To odpovida 6,44 % doporuceného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro
dosp€lého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Obsah polysorbatii

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,05 mg polysorbatu 80 v jedné injekéni lahviéee, coz odpovida
0,05 mg/ml rekonstituovaného roztoku. Polysorbaty mohou zpisobit alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly hlaseny zadné interakce pfipravku OBIZUR s jinymi lé¢ivymi pfipravky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Nebyly provedeny reprodukéni studie na zvitatech s pripravkem OBIZUR. ZkuSenosti s podavanim
pripravku OBIZUR béhem tehotenstvi a v obdobi kojeni nejsou k dispozici. Proto se ma ptipravek
OBIZUR pouzivat behem téhotenstvi a v obdobi kojeni pouze, pokud je to jasné indikovano.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek OBIZUR nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Jsou mozné hypersenzitivni reakce nebo alergické reakce (které mohou zahrnovat angioedém, paleni a
bodani v misté injekce, zimnici, zrudnuti, generalizovanou koptivku, bolest hlavy, koptivku,
hypotenzi, letargii, nauzeu, neklid, tachykardii, tisen na hrudi, brnéni, zvraceni, sipot) a mohou se
rozvinout do zavazné anafylaxe (vCetné Soku) (viz bod 4.4).

Pacienti se ziskanou hemofilii mohou vytvatet inhibi¢ni protilatky proti prase¢imu faktoru VIIL
Inhibi¢ni protilatky v¢etn€ anamnestickych odpovédi mohou vyvolat nedostate¢nou G¢innost.



Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inku

Nize uvedena tabulka byla sestavena podle klasifikace orgdnovych systémi MedDRA (ttida
organového systému a preferovany termin). V klinické studii podavani ptipravku OBIZUR pfi ziskané
hemofilii byla u 29 dosp€lych pacientti hodnocena bezpecnost. Devatenact subjektti nemélo na
pocatku detekovatelny titr inhibi¢nich protilatek proti prasec¢imu faktoru VIII (< 0,6 BU/ml). Z téchto
19 subjektl dvanact nemélo po 1écbé detekovatelny titr protilatek proti prasecimu faktoru VIIL, u péti
se titr zvysil (> 0,6 BU/ml) a u dvou subjektti nebyly vzorky po 1é¢b¢ analyzovany. U sedmi subjektd
se rozvinula anamnesticka reakce se vzestupem > 10 BU hladin inhibi¢nich protilatek proti lidskému
faktoru VIII a/nebo rekombinantnimu faktoru VIII, prasec¢i sekvence.

Frekvence byly stanoveny podle nasledujiciho pravidla: velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), méné¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné
(< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

Trida organového systému NeZadouci u¢inek Frekvence
Poruchy imunitniho systému Anamnestické reakce Velmi Casté
VySetteni Pozitivni test na inhibicni Casté
protilatky proti prasecimu
faktoru VIII (viz bod 4.4)

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

email: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Utinky davek vyssich, nez jsou doporuéené davky piipravku OBIZUR, nebyly charakterizovany.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: hemostatika, krevni koagulaé¢ni faktory, ATC kod: B02BD14

Mechanismus u¢inku

Ptipravek OBIZUR je rekombinantni faktor VIII bez domény B, praseci sekvence (susoktogog alfa).
Jedna se o glykoprotein.

Ihned po uvolnéni do obéhu pacienta se faktor VIII vaze na von Willebranduv faktor (vWF). Komplex
faktor VIII/von Willebranduv faktor se sklada ze dvou molekul (faktor VIII a

von Willebrandiv faktor) s rozdilnymi fyziologickymi funkcemi. Aktivovany faktor VIII piisobi jako
kofaktor pro aktivovany faktor IX, a urychluje tak pfeménu faktoru X na aktivovany faktor X, ktery
nakonec pfeménuje protrombin na trombin. Trombin nasledné méni fibrinogen na fibrin a mtize dojit
ke vzniku srazeniny.


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
http://email/
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

Ziskana hemofilie je vzacna porucha krvaceni, pii niz pacienti s normalnimi geny pro faktor VIII
vytvareji inhibi¢ni protilatky namitené proti faktoru VIII. Tyto protilatky neutralizuji cirkulujici lidsky
faktor VIII a vedou tak ke vzniku nedostatku dostupného faktoru VIII. Cirkulujici protilatky
(inhibitory) zamétené proti lidskému faktoru VIII maji minimalni nebo Zadnou zkfizenou reaktivitu
vuéi pripravku OBIZUR.

Pripravek OBIZUR doc¢asné nahrazuje inhibovany endogenni faktor VIII, ktery je nutny k G¢inné
hemostaze.

Klinicka Géinnost a bezpecnost

Bezpecnost a ucinnost pripravku OBIZUR pii 1é€bé zavaznych krvacivych epizod u pacienti se
ziskanou hemofilii s autoimunitnimi inhibi¢nimi protilatkami vici lidskému faktoru VIII byly
zkoumany v prospektivni, nerandomizované, oteviené studii u 28 pacient (18 bélochi, 6 Cernochi
a 4 Asijci). Do této studie byli zahrnuti pacienti se Zivot a/nebo koncetinu ohroZujicim krvacenim
vyzadujicim hospitalizaci.

Vsechny pocatecni krvacivé epizody vykazovaly pozitivni odpoveéd’ na 1é€bu 24 hodin po podani
pocate¢nich davek dle posouzeni hlavniho zkousejiciho. Za pozitivni odpovéd’ se povazovala situace,
kdy krvaceni ustalo nebo se zmirnilo se sou¢asnym klinickym zlepSenim nebo s aktivitou faktoru VIII
presahujici pfedem danou cilovou hodnotu.

Pozitivni odpovéd’ byla pozorovana u 95 % (19/20) pacientd hodnocenych po 8 hodinach a 100 %
(18/18) po 16 hodinach. Kromé odpovédi na 1écbu byla celkova uspésnost 1écby stanovena
zkousejicim na zakladé jeho/jeji schopnosti ukoncit podavani nebo snizit davku a/nebo cetnost
davkovani piipravku OBIZUR. Celkem 24/28 (86 %) pacientti dosahlo uspésné kontroly (odeznéni)
krvacivé epizody. U pacientl 1é¢enych pripravkem OBIZUR jako 1é¢by prvni volby, definované jako
z4dné nedavné predchozi pouziti antihemoragickych piipravkl pred prvni 1é¢bou piipravkem
OBIZUR, bylo u 16/17 (94 %) hlaSen konecny tspéch 1écby. U jedenacti pacientii bylo hlaseno, ze jim
byly pted prvni 1écbou piipravkem OBIZUR podany antihemoragické ptipravky (napft. rFVlla,
koncentrat aktivovaného protrombinového komplexu, kyselina tranexamova). Z téchto 11 pacientii
byla lécba nakonec Gispésné u osmi (73 %).

Median davky na jednu injekci nutné k Gsp€sné 16¢b¢ primarniho krvaceni byl 133 U/kg a median
celkové davky Cinil 1 523 U/kg za median doby 6 dni. Median poctu infuzi za den na jednoho pacienta
¢inil 1,76 (rozmezi: 0,2 az 5,6). Béhem obdobi prvnich 24 hodin ¢inil median celkové davky pouzité v
klinické studii 493 U/kg a median poctu infuzi 3. Pokud byla po 24 hodindch nutna dalsi 1écba, ¢inil
median celkové pouzité¢ davky ke zvladnuti krvacivé epizody 1 050 U/kg a median poctu

infuzi 10,5 (median davky 100 U/kg).

V klinické studii ptipravku OBIZUR pro ziskanou hemofilii byla bezpe¢nost hodnocena

u 29 dospélych pacientll. Devatenact subjekti nemelo na pocatku detekovatelny titr inhibi¢nich
protilatek proti prase¢imu faktoru VIII (< 0,6 BU/ml). Z téchto 19 subjekti dvanact nemélo po 1écbe
detekovatelny titr protilatek proti prase¢imu faktoru VIII, u péti se titr zvysil (= 0,6 BU/ml) a u dvou
subjektl nebyly vzorky po 1é¢bé analyzovany. U sedmi subjektt se rozvinula anamnesticka reakce se
vzestupem > 10 BU hladin inhibi¢nich protilatek proti lidskému faktoru VIII a/nebo rekombinantnimu
faktoru VIII, praseci sekvence.

V klinické studii ptipravku OBIZUR u pacientil s vrozenou hemofilii A s inhibitory FVIII (CHAWTI)
podstupujicich chirurgicky vykon zaznamenalo anamnestickou reakci celkem 5 subjektl z 8 dospélych

pacienti hodnocenych pro analyzu bezpecnosti.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem OBIZUR u vsech podskupin pediatrické populace pii 1€cbé ziskané hemofilie (informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).



Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan za ,,vyjime¢nych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze onemocnéni, pro které je indikovan, nebylo mozné ziskat uplné informace o ptinosech
a rizicich tohoto 1é¢ivého pripravku.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli nové dostupné informace
a tento souhrn udajt o piipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické tidaje namétené u 5 pacientl se ziskanou hemofilii béhem stavu bez krvaceni jsou

uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1: Individualni farmakokinetické udaje o aktivité faktoru VIII po podani posledni
davky pripravku OBIZUR 5 pacientiim se ziskanou hemofilii. Pacienti se nachazeli ve stavu
bez krvaceni. Aktivita faktoru VIII byla méiena jednofazovym testem srazlivosti.

Vychozi
. Davka Davka | aktivita Amax AUCy: | AUCpw
Pacient | ;)" | (kg | v | M| Tea® 0l ey | 94t
(%)
1 5000 | 767 89 17 0.42 213 3124 | 4988
2 2934 | 30,0 8 4.6 0,42 100 694 712
3 7540 | 1442 3 53 0,45 74 473 492
4 9720 | 2068 0 1.8 0,50 53 122 135
5 10000 | 1333 | N/A 42 0.75 178 1583 | 1686

max = Maximalni pozorovana % aktivita; AUCo.. = plocha pod kiivkou koncentrace vs. ¢as od doby 0 do
posledni méfitelné koncentrace; AUCo... = plocha pod kiivkou koncentrace vs. ¢as od doby 0 extrapolovana do
nekonecna; ty, =termindlni polocas; Tmax = doba maximalni pozorované % aktivity, N/A = neni k dispozici.

Primérna mira ,,recovery” po pocatecni davee 200 U/kg Cinila 1,06 = 0,75 U/ml na U/kg

(rozmezi 0,10-2,61), méfeno pomoci vysetieni koagulace jednofazovou metodou.

Prestoze je aktivita faktoru VIII ur¢ena pomoci chromogenniho stanoveni obecné nizsi nez aktivita
faktoru VIII uréena pomoci jednofazového testu srazlivosti, mély aktivity faktoru VIII po infuzi u
pacientd se ziskanou hemofilii v klinické studii OBI-1-301 tendenci byt vyssi, pokud se stanovovaly
pomoci chromogenniho stanoveni, nez kdyz byly stanoveny jednofazovym testem srazlivosti (viz

bod 4.4).

Inhibi¢ni protilatky proti pfipravku OBIZUR se métily pomoci modifikace Nijmegen metody testem
Bethesda. U tfi pacientti zatazenych do farmakokinetické analyzy byl ve vychozim stavu
detekovatelny titr inhibitord proti prase¢imu faktoru VIII (> 0,6 jednotek Bethesda (BU)/ml). U tii z
peti pacientd nebyl po 1écbé detekovatelny titr inhibitort proti prase¢imu faktoru VIII (< 0,6 BU/ml na
zaklad€ posledniho hlasen¢ho vysledku); u dvou pacientt byl detekovatelny titr inhibitora proti
prase¢imu faktoru VIII (> 0,6 BU/ml).

Primérny polocas ptipravku OBIZUR u deviti vyhodnotitelnych pacientii ve stavu s krvacenim ¢inil
(priblizné) 10 hodin (rozmezi 2,6 az 28,6 hodin).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konven¢nich farmakologickych studii bezpecnosti nebo toxicity
po opakovaném podavani neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Ve studiich toxicity po
opakovaném podavani vsak méla incidence a zavaznost glomerulopatie pozorované u opic, kterym byl
intravendzn¢ podan piipravek OBIZUR v davkach 75, 225 a 750 U/kg/den, tendenci v pritbéhu ¢asu

vzrustat.

Reprodukeni studie na zvitatech nebyly s ptipravkem OBIZUR provedeny.




6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Prasek

Polysorbat 80 (E 433)

Chlorid sodny

Dihydrat chloridu vépenatého (E 509)
Sacharo6za

Trometamol
Trometamol-hydrochlorid

Dihydrat natrium-citratu (E 331)
Rozpoustédlo

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

Rekonstituovany roztok ma byt pouzit ihned, nejdéle vsak do 3 hodin po rekonstituci.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jedno baleni pripravku OBIZUR obsahuje 1, 5 nebo 10 kust kazdé z nasledujicich polozek:

o injek¢ni lahvicky (sklo tiidy I) se zatkou (butylova pryZ potazena fluoropolymerovou vrstvou)
a odtrhovacim uzavérem;
o predplnéné (sklo tridy I) injekeni stiikacky se zatkou (brombutylova pryz potazena

fluoropolymerovou vrstvou na kontaktni stran¢) a brombutylovym pryzovym uzavérem hrotu
a adaptérem Luer lock;

. zafizeni pro ptfenos tekutiny se zabudovanym plastovym hrotem.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Po rekonstituci je roztok Ciry, bezbarvy, bez ¢astic a ma pH 6,8 az 7,2. Osmolalita pufru ptipravku se
pohybuje v rozmezi od 59 do 65 10% mosm/kg H>O.

Pted podanim je tfeba rekonstituovany 1é¢ivy ptipravek vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje Castice
nebo neni zabarven. Roztoky s ¢asticemi nebo zabarvenim se nesmi podavat.
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Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Ptiprava

Pred zahajenim rekonstituce budete potiebovat nasledujici pomucky:

vypocitany pocet injek¢nich lahviéek s praskem;

stejny pocet 1ml injekénich stiikacek s rozpoustédlem a sterilnich adaptérd injek¢ni lahvicky;
tampony napusténé alkoholem;

velkou sterilni injekéni stiikacku na kone¢ny objem rekonstituovaného ptipravku.

Nize uvedené postupy slouzi jako obecné pokyny pro pfipravu a rekonstituci pripravku OBIZUR,
Nasledujicimi pokyny pro rekonstituci se fidte u kazdé injekéni lahvicky s praskem uréené k
rekonstituci.

Rekonstituce
Béhem postupu rekonstituce pouzivejte aseptickou techniku.

1. Vytemperujte injekéni lahvicku s praskem piipravku OBIZUR a ptedplnénou injekéni stiikacku
s rozpoustédlem na pokojovou teplotu.

2. Sejméte plastovy uzavér z injekeni lahvicky s praSkem piipravku OBIZUR (obrazek A).

3. Otiete pryzovou zatku tamponem napusténym alkoholem (neni soucasti baleni) a nechte pied
pouzitim oschnout.

4. Odtrhnéte kryt baleni adaptéru injek¢ni lahvicky (obrazek B). Nedotykejte se hrotu Luer lock
ve stfedu adaptéru injek¢ni lahvicky. Nevyndavejte adaptér injekéni lahvicky z baleni.

5. Umistéte baleni s adaptérem injekeni lahvicky na Cisty povreh tak, aby hrot Luer lock mifil
vzhtru.

6. Sejméte bezpecnostni uzaver z predplnéné injekéni stiikacky s rozpoustédlem (obrazek C).

7. Pevné drzte baleni s adaptérem injek¢ni lahvicky a pfipojte predplnénou injekéni stiikacku s

rozpoustédlem k adaptéru zatlacenim hrotu injekéni stiikacky smérem dolt na Luer lock ve

stitedu adaptéru, a poté stiikackou otacejte ve sméru hodinovych ru¢i¢ek, dokud se nezajisti.

Neutahujte ptili§ (obrazek D).

Sundejte plastovy obal (obrazek E).

9. Umistéte injek¢ni lahvicku s praSkem ptipravku OBIZUR na €isty, rovny, tvrdy povrch.
Umistéte adaptér injekéni lahvicky nad injekéni lahvicku s praskem ptipravku OBIZUR a silné
protlacte filtrovaci hrot adaptéru skrz stted pryZového krouzku injek¢ni lahvicky s praskem
ptipravku OBIZUR, az prtihledny plastovy uzavér dosedne na injekéni lahvicku (obrazek F).

10.  Stlacte pist dolti, abyste injikovali veskeré rozpoustédlo ze sttikacky do injekéni lahvicky
s praskem pripravku OBIZUR.

11.  Opatrné kruzte injekcni lahvickou s praskem ptipravku OBIZUR, aniz byste vyjimali injek¢ni
stiikacku, dokud se vSechen prések zcela nerozpusti/nerekonstituuje (obrazek G).
Rekonstituovany roztok se ma pted podanim vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje ¢astice.
Nepouzivejte, pokud pozorujete Castice nebo zabarveni.

12.  Jednou rukou drZte injekéni lahvicku a adaptér injek¢ni lahvicky a druhou rukou pevné uchopte
télo predplnéné injekeni stiikacky s rozpoustédlem a pohybem proti sméru hodinovych ru¢i¢ek
odsroubujte stiikacku z adaptéru injekeni lahvicky (obrazek H).

13.  Pokud se ptipravek OBIZUR uchovava pii pokojové teploté, pouzijte ho ihned a nejpozdéji do
tii hodin od rekonstituce.

*
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Obrazek A Obrazek B Obrazek C Obrazek D

Podani

Pouze k intravenodzni injekci.

Pted podanim zkontrolujte rekonstituovany roztok ptipravku OBIZUR, zda neobsahuje ¢astice
nebo neni zabarven. Roztok ma byt Ciry a bezbarvy. Nepodavejte, pokud pozorujete Castice
nebo zabarveni.

Nepodavejte ptipravek OBIZUR stejnym aplikacnim setem nebo ze stejné nadoby spolu s
jinymi injek¢énimi 1é¢ivymi ptipravky.

Za pouziti aseptické techniky podejte piipravek nasledovné:

1.

7.

Po rekonstituci vSech injek¢nich lahvicek pfipojte velkou injekéni stiikacku k adaptéru injekeni
lahvicky lehkym zatlaCenim hrotu stfikacky dolt na Luer lock ve stfedu adaptéru, a poté
stiikackou otacejte ve sméru hodinovych rucicek, dokud se nezajisti.

Obrat'te injek¢ni lahvicku dnem vzhtiru, vtlacte vzduch z injekéni stfikacky do lahvicky a
natdhnéte rekonstituovany ptipravek OBIZUR do sttikacky (obrazek I).

Odsroubujte velkou stfikacku proti sméru hodinovych rucicek od adaptéru injekéni lahvicky a
zopakujte tento postup se vSemi injek¢nimi lahvi¢kami rekonstituovaného ptipravku OBIZUR,
dokud neziskate celkovy objem urceny k podani.

Podejte celkovy objem rekonstituovaného ptipravku OBIZUR intraven6zné rychlosti 1 az 2 ml
za minutu.

Obrazek 1
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