vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych
informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane. Aby dowiedziec sie, jak zgtaszac dziatania niepozadane —patrz punkt 4.8
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL).

Nazwa produktu leczniczego: OBIZUR 500 j. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Sktad 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. Aktywno$é czynnika (j.) jest oznaczana za pomocy jednostopniowego testu
wykrzepiania (ang. one-stage coagulation assay, OSCA). Aktywnos¢ 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 aminokwaséw o przyblizonej masie czasteczkowe 175 kDa. Jest on
wytwarzany w komadrkach nerki mtodego chomika (ang. baby hamster kidney, BHK) z zastosowaniem technologii
rekombinacji DNA. Komorki BHK sg hodowane w podtozu, ktére zawiera ptodowg surowice bydlecg. W procesie
wytwarzania nie jest stosowana surowica ludzka oraz produkty biatek ludzkich ani zadne dodatkowe materiaty
pochodzenia zwierzecego. Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: Kazda fiolka zawiera 4,6 mg (198 mM) sodu
na ml rekonstytuowanego roztworu. Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 ChPL. Postac
farmaceutyczna: Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Proszek ma kolor biaty.
Rozpuszczalnik jest przezroczysty i bezbarwny. Wskazania do stosowania: Leczenie epizoddw krwawien u pacjentow
z nabytg hemofilia spowodowang przez przeciwciata przeciwko czynnikowi VIII. Produkt leczniczy OBIZUR jest
wskazany do stosowania u dorostych. Dawkowanie i sposéb podawania: Leczenie produktem leczniczym OBIZUR
powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu hemofilii (patrz punkt 4.4
ChPL). Monitorowanie leczenia: Produkt jest przeznaczony wytacznie do podawania szpitalnego. Wymaga on
klinicznego nadzoru stanu krwawienia pacjenta. Zaleca sie, aby w trakcie leczenia wykonywaé¢ odpowiednie
oznaczenia poziomu czynnika VIII w celu dobrania dawki, jaka ma zosta¢ podana, oraz czestosci powtarzania wlewoéw
(patrz punkt 4.4 ChPL). Odpowiedz na leczenie czynnikiem VIIl moze by¢ zréznicowana u poszczegdlnych pacjentdw,
co przejawia sie roznymi okresami pottrwania i poziomami odzysku. Dawka okreslona na podstawie masy ciata moze
wymagac skorygowania u pacjentdw z niedowagg lub nadwaga. W szczegdlnosci w przypadku powaznych zabiegéw
chirurgicznych niezbedne jest Sciste monitorowanie leczenia substytucyjnego za pomocg badan uktadu krzepniecia
(aktywnosé czynnika VIII w osoczu). Gdy w celu okreslenia aktywnosci czynnika VIIIl w probkach krwi pacjentéw
stosowany jest jednostopniowy test krzepniecia in vitro oparty na aktywowanym czasie tromboplastyny (APTT),
woéweczas na wyniki aktywnosci czynnika VIII w osoczu w znacznym stopniu moze wptywac zaréwno typ odczynnika
APTT oraz wzorzec uzyty w tescie. Ponadto wedtug Farmakopei Europejskiej mogg wystepowac znaczne rozbieznosci
miedzy wynikami uzyskiwanymi w jednostopniowym tescie krzepniecia opartym na APTT, a wynikami uzyskiwanymi
metodg chromogeniczng. Jest to szczegdlnie waine w przypadku zmiany laboratorium i (lub) odczynnikéw
uzywanych w oznaczeniu. Dawkowanie: Dawka, czestotliwosc i czas trwania terapii produktem leczniczym OBIZUR
zalezy od umiejscowienia, rozlegtosci i nasilenia epizodu krwawienia, docelowej aktywnosci czynnika VlIl, a takze od
stanu klinicznego pacjenta. Liczbe podawanych jednostek czynnika VIl wyraza sie w jednostkach (j.), ktére pochodza
od wewnetrznego wzorca skalibrowanego z aktualnym wzorcem Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health
Organisation, WHO) dla produktéw zawierajgcych czynnik VIII. Jedna jednostka (j.) aktywnosci czynnika VIII jest
réwnowazna zawartosci czynnika VIII w jednym ml prawidtowego ludzkiego osocza. Zalecana dawka poczatkowa
wynosi 200 j. na kilogram masy ciata podawana jako wstrzykniecie dozylne (patrz punkt 6.6 ChPL). Wymagana dawka
poczatkowa produktu leczniczego OBIZUR u pacjenta jest obliczana przy uzyciu nastepujgcego wzoru: Dawka
poczatkowa (j./kg) + Moc produktu leczniczego (j./fiolke) x Masa ciata (kg) = Liczba fiolek np. w przypadku pacjenta
wazgcego 70 kg liczba fiolek dla dawki poczgtkowej zostanie obliczona w nastepujacy sposéb: 200 j./kg + 500 j./fiolke
x 70 kg = 28 fiolek. Monitorowa¢ aktywnos¢ czynnika VIl oraz stan kliniczny 30 minut po pierwszym wstrzyknieciu
oraz 3 godziny po podaniu produktu leczniczego OBIZUR. Monitorowac¢ aktywnos¢ czynnika VIl bezposrednio przed
oraz 30 minut po kolejnych dawkach, zalecane docelowe minimalne aktywnosci czynnika VIl — patrz tabela ponizej.
Zalecany jest jednostopniowy test wykrzepiania dla czynnika VIIl, poniewaz stosowano go do okreslania mocy
produktu leczniczego OBIZUR oraz sredniego wspoétczynnika odzysku (patrz punkty 4.4 i 5.2 ChPL). Dawka i czestos$¢
podawania powinny opierac sie na wynikach aktywnosci czynnika VIII (utrzymywanej w odpowiednich granicach)
oraz osiggnietej odpowiedzi klinicznej. Jesli wynik badania na przeciwciata anty-rpFVIIl przed rozpoczeciem leczenia




jest ujemny, jako poczatkowa dawke lecznicza mozna zastosowac dawke mniejszg niz zalecana dawka 200 j./kg mc.
Odpowiedz kliniczna powinna by¢ $cisle monitorowana, poniewaz dawkowanie ponizej 200 j./kg mc. mg. wigzato sie
z brakiem skutecznosci (patrz punkt 4.4 ChPL).Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczestwa stosowania u
pacjentow z nabytg hemofilig sg ograniczone (patrz punkt 5.1 ChPL).

Faza poczgtkowa

Docelowa minimalna aktywnos¢ Dawka poczatkowa (jednostki Czestos¢ i czas trwania Kolejnej

Rodzaj krwawienia czynnika V111 (jednostki na dl pocza Dawka kolejna €St anej
na kg) dawki

lub % normy)
Lagodne do umiarkowanego
krwawienie migénia
powierzchniowego / brak >50% Dostosowywanie kolejnych Dawki co 4 do 12 godzin,
pogorszenia neuronaczyniowego dawek na podstawie odpowiedzi czgsto$¢ mozna dostosowac na
oraz krwawienia stawu 200 klinicznej oraz w celu utrzymania podstawie odpowiedzi klinicznej
Umiarkowane do cigzkiego docelowej minimalnej aktywnosci oraz zmierzonej aktywnosci
krwawienie $rodmigsniowe, czynnika VIII czynnika VI1II

. >80%

pozaotrzewnowe, zotadkowo-
jelitowe, $rodczaszkowe

Faza gojenia: Po zmniejszeniu krwawienia, zazwyczaj w ciggu 24 godzin, kontynuowa¢ podawanie produktu
leczniczego OBIZUR w dawce, ktdra utrzymuje minimalng aktywnos$é czynnika VIII na poziomie 30-40% do momentu
kontrolowania krwawienia. Maksymalna aktywnos$¢ czynnika VIII we krwi nie moze przekracza¢ 200%.Dtugos¢
leczenia zalezy od osadu klinicznego. Dzieci i mfodziez: Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci produktu leczniczego OBIZUR u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z nabytg hemofilig. Dane nie
sg dostepne. Sposdb podawania: Podanie dozylne. Catkowita objetos¢ rekonstytuowanego produktu leczniczego
OBIZUR powinna by¢ podawana z szybkoscig od 1 do 2 ml na minute. Instrukcja dotyczgca rekonstytucji produktu
leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6 ChPL. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, biatka
chomika lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL. Wrodzona hemofilia A
powiktana obecnoscig inhibitoréw (ang. Congenital Haemophilia A with Inhibitors, CHAWI) (patrz punkt 5.1 ChPL).
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Dawkowanie: Poczagtkowe dawkowanie ponizej
zalecanych 200 j./kg mc. byto powigzane z brakiem skutecznosci (patrz punkt 4.2 ChPL). Identyfikowalnos$¢: W celu
poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii
podawanego produktu. Nadwrazliwos$¢: Podczas stosowania produktu leczniczego OBIZUR mogg wystgpic¢ reakcje
nadwrazliwosci typu alergicznego. Produkt leczniczy zawiera $ladowe ilosci biatek chomika. Nalezy zaleci¢ pacjentom
natychmiastowe przerwanie stosowania produktu i kontakt z lekarzem w przypadku wystgpienia objawow
nadwrazliwosci. Pacjentow nalezy poinformowaé o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak wysypka,
uogdlniona pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej, swiszczacy oddech, niedocisnienie tetnicze i anafilaksja. W
przypadku wystgpienia wstrzgsu nalezy wdrozy¢ standardowe postepowanie przeciwwstrzgsowe. Inhibitory: Przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym OBIZUR zaleca sie wykonanie testu na obecnos¢ przeciwciat anty-
rpFVIIl. Wedtug uznania lekarza, leczenie moze zostac rozpoczete przed otrzymaniem wyniku tego testu. Decyzje
dotyczace leczenia mogg by¢ dodatkowo wspierane poprzez monitorowanie poziomdéw 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 skutecznosci mégt by¢ spowodowany
obecnoscig przeciwciat hamujgcych przeciwko produktowi leczniczemu OBIZUR. Gdy pacjenci pozytywnie
zareagowali na produkt leczniczy OBIZUR, na poziomie wyjsciowym rejestrowano miana inhibitora wynoszgce do 29
jednostek Bethesda. Zaleca sie, aby leczenie opierato sie na osadzie klinicznym, a nie na detekcji przeciwciat
hamujgcych za pomocg testu Bethesda. W przypadku pacjentdw leczonych produktem leczniczym OBIZUR zgtaszano
rowniez reakcje anamnestyczne charakteryzujgce sie zwiekszeniem stezenia inhibitorow ludzkiego czynnika VIII i
(lub) wieprzowego czynnika VIIl. Te reakcje anamnestyczne mogg powodowacé brak skutecznosci. Jesli istnieje
podejrzenie obecnosci przeciwciat hamujacych przeciwko produktowi leczniczemu OBIZUR i wystepuje brak
skutecznosci, nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci leczenia. Brak informacji klinicznych na temat rozwoju przeciwciat
hamujacych przeciwko produktowi leczniczemu OBIZUR po podawaniu powtarzanym. Dlatego produkt leczniczy
OBIZUR nalezy podawac jedynie wéwczas, gdy jest to uznawane za klinicznie niezbedne. Rozlegta plamica skérna nie
musi wymagac leczenia. Produkt leczniczy OBIZUR jest wytwarzany w komdrkach nerki mtodego chomika z
zastosowaniem technologii rekombinowanego DNA. Po narazeniu na produkt leczniczy OBIZUR nie wykrywano u
pacjentdw przeciwciat przeciwko biatkom komoérki nerki mtodego chomika. Zdarzenia sercowo-naczyniowe: U
pacjentdw z istniejgcymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego leczenie substytucyjne czynnikiem VIII moze
zwiekszaé ryzyko sercowo-naczyniowe. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe: Wysoka i utrzymujaca sie aktywnosé
czynnika VIII we krwi moze predysponowac do epizoddw zakrzepowo-zatorowych. Szczegdlnie narazeni sg pacjenci




z juz istniejacg chorobg sercowo-naczyniowg i osoby w podesztym wieku. Monitorowanie leczenia: Aktywnosé
czynnika VIII okreslana za pomoca testu chromogenicznego jest ogdlnie nizsza niz aktywnos¢ czynnika VIl okreslana
na podstawie jednostopniowego testu wykrzepiania. Pomiar aktywnosci czynnika VIII 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 Sredniego wspodtczynnika odzysku (patrz
punkty 4.2 i 5.2 ChPL). 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 oséb
dorostych. Na dawke nalezy przyjaé¢ 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 uosdéb dorostych. Dziatania niepozgdane:
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa: Mozliwe sg reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (mogace
obejmowac obrzek naczynioruchowy, pieczenie i ktucie w miejscu wstrzykniecia, dreszcze, zaczerwienienie,
pokrzywke uogdlniong, bdl gtowy, pokrzywke, niedocisnienie tetnicze, sennos¢, nudnosci, niepokdj, tachykardie,
uczucie ucisku w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty, Swiszczacy oddech) i mogg ulegac progresji do ciezkiej
anafilaksji (tacznie z wstrzgsem anafilaktycznym) (patrz punkt 4.4 ChPL). U pacjentéw z nabyta hemofilig moga
pojawic sie przeciwciata hamujace przeciwko wieprzowemu czynnikowi VIII. Wystepowanie przeciwciat hamujacych,
w tym reakcji anamnestycznych, moze spowodowac brak skutecznosci. Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych:
W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozgadane zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow i terminami
preferowanymi MedDRA. W badaniach klinicznych produktu leczniczego OBIZUR w hemofilii nabytej, pod katem
bezpieczennstwa mozna byto oceni¢ 29dorostych pacjentéw. U dziewietnastu pacjentéw na poczatku badania nie
stwierdzono wykrywalnego miana przeciwciat przeciwko wieprzowemu czynnikowi VIII (<0,6 BU/ml). Sposrod
19 pacjentéow u dwunastu nie stwierdzono wykrywalnego miana przeciwciat przeciwko wieprzowemu czynnikowi
VIl po leczeniu, u pieciu stwierdzono wzrost miana (20,6 BU/ml), u dwdch pacjentow nie analizowano probek po
leczeniu, a u siedmiu pacjentéw wystgpity reakcje anamnestyczne ze wzrostem o 210 BU miana przeciwciat
hamujgcych przeciwko ludzkiemu czynnikowi VIl i (lub) rekombinowanemu czynnikowi VIIl o sekwencji wieprzowej.
Czestos$c zdarzen okreslano wedtug nastepujgcej konwencji: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$é nie moze

by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Dziatanie niepozadane Czestos¢ wystepowania
Badania diagnostyczne Pozytywny wynik testu na obecnos¢ Czesto

przeciwciat hamujgcych przeciwko
wieprzowemu czynnikowi VIII (patrz punkt
4.4 ChPL)

Zaburzenia uktadu immunologicznego Reakcja anamnestyczna Bardzo czesto

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest

zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci
do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny
zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych 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. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé réwniez do
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego na adres: AE.POL@takeda.com. Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Baxalta Innovations GmbH, Industriestrasse 67, 1221
Wieder, AUSTRIA. medinfoEMEA@takeda.com. Numery pozwolei na dopuszczenie do obrotu wydane przez

Komisje Europejska: EU/1/15/1035/001-003. Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany na recepte do
zastrzezonego stosowania. Szczegétowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu. Przed zastosowaniem produktu nalezy
zapoznac sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego. Informacja o leku opracowana na podstawie ChPL
zatwierdzonej: 05/2023.
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