ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccidon de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

OBIZUR 500 U polvo y disolvente para solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene nominalmente 500 unidades de factor VIII antihemofilico (ADNTr) con el dominio
B suprimido, secuencia porcina, susoctocog alfa.

OBIZUR contiene aproximadamente 500 U/ml de susoctocog alfa tras la reconstitucion.

La potencia (U) se determina utilizando el ensayo de coagulacion de una etapa (OSCA). La actividad
especifica de OBIZUR es de aproximadamente 10 000 U/mg de proteina.

OBIZUR (factor VIII antihemofilico [ADNTr], secuencia porcina) es una proteina purificada que
contiene 1448 aminoacidos con una masa molecular aproximada de 175 kDa.

Se produce mediante tecnologia de ADN recombinante en células renales de cria de hamster (BHK).
Las células BHK se cultivan en un medio que contiene suero bovino fetal. En el proceso de
fabricacion no se emplea suero humano ni productos a base de proteinas humanas y no contiene
ninguna otra sustancia de origen animal.

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada vial contiene 4,6 mg (198 mM) de sodio por ml de solucidn reconstituida.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para solucion inyectable.
El polvo es de color blanco.

El disolvente es transparente e incoloro.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de los episodios hemorragicos en pacientes con hemofilia adquirida causada por los
anticuerpos contra el factor VIII.

OBIZUR esta indicado en los adultos.
4.2 Posologia y forma de administracion

Un médico con experiencia en el tratamiento de la hemofilia debe supervisar el tratamiento con
OBIZUR (ver seccion 4.4).



Monitorizacion del tratamiento

El medicamento solo se puede administrar a los pacientes hospitalizados. Requiere supervision clinica
del estado hemorragico del paciente.

Durante el transcurso del tratamiento, se aconseja determinar adecuadamente los niveles de factor VIII
como ayuda para decidir la dosis a administrar y la frecuencia de repeticion de las perfusiones (ver
seccion 4.4). Los diferentes pacientes pueden presentar distintas respuestas al factor VIII, con
diferentes semividas y recuperaciones. Es posible que sea necesario ajustar la dosis basada en el peso
corporal para los pacientes cuyo peso sea inferior o superior al normal.

Concretamente, en el caso de intervenciones quirdrgicas mayores, es indispensable una monitorizacion
del tratamiento sustitutivo mediante un analisis de la coagulacion (actividad plasmatica del
factor VIII).

Cuando se utilice un ensayo de coagulacion de una etapa basado en el tiempo de la tromboplastina in
vitro (TTPa) para determinar la actividad del factor VIII en las muestras de sangre de los pacientes, los
resultados de la actividad plasmatica del factor VIII pueden verse afectados significativamente tanto
por el tipo de reactivo de TTPa como por el estandar de referencia empleado en el ensayo. También
puede haber discrepancias significativas entre los resultados de los ensayos obtenidos mediante el
ensayo de coagulacion de una etapa basado en el TTPa y el ensayo cromogénico de acuerdo con Ph.
Eur. Esto es particularmente importante cuando se cambia el laboratorio y/o los reactivos utilizados en
el ensayo.

Posologia

La dosis, la frecuencia y la duracion del tratamiento con OBIZUR dependen de la localizacion, la
extension y la gravedad del episodio hemorragico, la actividad del factor VIII a alcanzar y el estado
clinico del paciente.

El nimero de unidades de factor VIII administradas se expresa en Unidades (U), que se obtienen a
partir de un patrdn interno calibrado con el patron vigente de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para los productos de factor VIII.

Una Unidad (U) de actividad de factor VIII es equivalente a la cantidad de factor VIII existente en
un ml de plasma humano normal.

La dosis inicial recomendada es de 200 U por kilogramo de peso corporal administradas mediante
inyeccion intravenosa (ver seccion 6.6).

La dosis inicial de OBIZUR necesaria para un paciente se calcula mediante la siguiente formula:

Dosis inicial (U/kg) + concentracion del medicamento (U/vial) x peso corporal (kg) = nimero de
viales

por ejemplo, el numero de viales para la dosis inicial en un paciente de 70 kg se calculara de la forma
siguiente:
200 U/kg + 500 U/vial x 70 kg = 28 viales

Se debe vigilar la actividad de factor VIII y el estado clinico 30 minutos después de la primera
inyeccion y 3 horas después de la administracion de OBIZUR.

Se debe vigilar la actividad de factor VIII inmediatamente antes y 30 minutos después de las
administraciones siguientes y consultar la tabla que figura a continuacion para ver las concentraciones
minimas de factor VIII a alcanzar recomendadas.

Se recomienda utilizar el ensayo de coagulacion de una etapa para el factor VIII, ya que ha sido el
empleado para determinar la potencia de OBIZUR vy la tasa de recuperacién media (ver las

secciones 4.4 y 5.2).



La dosis y la frecuencia de la administracion se deben basar en los resultados de la actividad de
factor VIII (que se debe mantener dentro de los limites recomendados) y en la respuesta clinica
obtenida.

Si la prueba de determinacion de anticuerpos anti-rpFVIII es negativa antes de iniciar el tratamiento
(niveles basales), se puede usar una dosis inferior a las 200 U/kg recomendadas como dosis inicial de
tratamiento. La respuesta clinica debe monitorizarse estrechamente, ya que las dosis inferiores a 200
U/kg se han asociado con una falta de eficacia (ver seccion 4.4).

Los datos sobre eficacia y seguridad en pacientes con hemofilia adquirida son limitados (ver

seccion 5.1).

Fase inicial

Tipo de sangrado Actividad minima Dosis Dosis Frecuencia y
de factor VIII a inicial siguientes duracion de las
alcanzar (unidades | (unidades dosis siguientes
por dl o % de lo por kg)
normal)
Sangrado leve a
moderado de la A las dosi Administre las
musculatura .Jus.te a3 COSIS 1 4osis a intervalos
superficial/sin >50% s1gu1.e’ntes en de
afectacion funcién de la entre 4 y 12 horas;
neurovascular y r?,s puesta la frecuencia se
sangrado articular 200 ;glnltcei]zrplzra puede ajustar en
Sangrado abundante de . funcion de la
moderado a grave ac:[ “.”dad respuesta clinica y
intramuscular, n;mnna ad la actividad de
retroperitoneal, >80 % ? canzar de factor VIII
gastrointestinal, actor VIII cuantificada
intracraneal

Fase de cese del sangrado

Cuando el sangrado comience a remitir (normalmente en las 24 primeras horas), contintie
administrando OBIZUR en la dosis necesaria para mantener la actividad minima de factor VIII en
un 30-40 % hasta que el sangrado cese por completo. La actividad méxima de factor VIII en sangre no

debe superar el 200 %.

La duracion del tratamiento depende del juicio clinico.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de OBIZUR en nifios y adolescentes menores de
18 afios con hemofilia adquirida. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Via intravenosa.

El volumen total de OBIZUR reconstituido se debe administrar a una velocidad de entre 1 y 2 ml por

minuto.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver

seccion 6.6.




4.3 Contraindicaciones

. Hipersensibilidad al principio activo, a la proteina de hamster o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion 6.1.

. Hemofilia A congénita con inhibidor (CHAWI) (ver seccion 5.1)

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Dosificacién

Una dosis inicial por debajo de las 200 U/kg recomendadas se ha asociado a una falta de eficacia (ver
seccion 4.2).

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Hipersensibilidad

Es posible que se produzcan reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico con OBIZUR. El
medicamento contiene cantidades minimas de proteinas de hamster.

Se debe informar a los pacientes de que, en caso de que aparezcan sintomas de hipersensibilidad,
deben interrumpir el tratamiento inmediatamente y consultar con su médico. Se debe informar a los
pacientes de los signos iniciales de las reacciones de hipersensibilidad, tales como habon urticarial,
urticaria generalizada, opresion en el pecho, sibilancia, hipotension y anafilaxia.

En caso de shock, se debe aplicar el tratamiento médico habitual para dicho acontecimiento.
Inhibidores

Se recomienda comprobar si existen anticuerpos anti-rpFVIII antes de comenzar el tratamiento con
OBIZUR. El tratamiento puede iniciarse segun el criterio del médico antes de recibir el resultado de
esta prueba. Las posteriores decisiones de tratamiento pueden respaldarse mediante la monitorizacién
de los niveles de factor VIII. Se detectaron anticuerpos inhibidores contra el factor VIII porcino
(cuantificados mediante la modificacion Nijmegen del ensayo Bethesda) tanto antes como después de
la exposicion a OBIZUR. La falta de eficacia podria deberse a los anticuerpos inhibidores contra
OBIZUR. En el momento basal se registraron concentraciones de inhibidores de hasta 29 unidades
Bethesda, sin bien los pacientes respondieron favorablemente a OBIZUR. Se recomienda basar el
tratamiento en el juicio clinico y no en la deteccion de anticuerpos inhibidores mediante el ensayo
Bethesda.

También se han descrito reacciones anamnésicas con aumento de inhibidores del factor VIII humano
y/o del factor VIII porcino en pacientes tratados con OBIZUR. Estos aumentos anamnésicos pueden
producir una falta de eficacia. Si se sospecha de la presencia de anticuerpos inhibidores contra
OBIZUR y hay una falta de eficacia, considere otras opciones de tratamiento.

Hay una falta de informacién clinica sobre el desarrollo de anticuerpos inhibidores contra OBIZUR
tras una administracion repetida. Por tanto, OBIZUR solo se debe administrar cuando se considere
clinicamente necesario. La purpura cutdnea extensa no requiere tratamiento necesariamente.

OBIZUR se produce mediante tecnologia de ADN recombinante en células renales de cria de hamster.
No se detectaron anticuerpos contra la proteina de las células renales de cria de hamster en los
pacientes después de la exposicion a OBIZUR.



Complicaciones cardiovasculares
En pacientes con factores de riesgo cardiovascular existente, el tratamiento sustitutivo con factor VIII
puede aumentar el riesgo cardiovascular.

Acontecimientos tromboembodlicos

Una actividad elevada y mantenida de factor VIII en la sangre puede predisponer a la aparicion de
acontecimientos tromboembolicos. Las personas con enfermedad cardiovascular preexistente y las de
edad avanzada son especialmente vulnerables.

Monitorizacion del tratamiento

La actividad de factor VIII determinada mediante el ensayo cromogénico es, por lo general, inferior a
la actividad de factor VIII determinada por el ensayo de coagulacion de una etapa. Para cuantificar la
actividad de factor VIII en un paciente se debe utilizar siempre el mismo método analitico. Se
recomienda utilizar el ensayo de una etapa, ya que ha sido el empleado para determinar la potencia y la
tasa de recuperacion media de OBIZUR (ver las secciones 4.2 y 5.2).

Contenido de sodio

OBIZUR contiene 4,6 mg de sodio en 1 ml de solucion reconstituida en cada vial, lo que equivale al
0,23 % de 2 g, que es la ingesta maxima diaria recomendada de sodio para un adulto por la OMS.
Deben tomarse varios viales para cada dosis.

Por ejemplo, para un paciente de 70 kg utilizando la dosis recomendada de 200 U/kg se necesitarian
28 viales, lo que supondria una ingesta de sodio de 128,8 mg por tratamiento. Esto equivale al 6,44 %
de 2 g, que es la ingesta méxima diaria recomendada de sodio para un adulto por la OMS.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han notificado interacciones de OBIZUR con otros medicamentos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

No se han realizado estudios sobre la toxicidad para la reproduccién en animales con OBIZUR. No se
dispone de experiencia relativa al uso de OBIZUR durante el embarazo y la lactancia. Por tanto, solo
se debe utilizar OBIZUR durante el embarazo y la lactancia si esta claramente indicado.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de OBIZUR sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad:

Se pueden producir casos de hipersensibilidad o reacciones alérgicas (que pueden incluir angioedema,
escozor y punzada en el lugar de inyeccion, escalofrio, rubefaccion, urticaria generalizada, cefalea,
habon urticarial, hipotension, letargia, nduseas, inquietud, taquicardia, opresion en el pecho,
cosquilleo, vomitos, sibilancia), que pueden progresar hasta una anafilaxia grave (incluido el shock)
(ver seccion 4.4).

Los pacientes con hemofilia adquirida pueden desarrollar anticuerpos inhibidores contra el factor VIII
porcino. Los anticuerpos inhibidores, incluidas las respuestas anamnésicas, pueden ocasionar una falta
de eficacia.



Tabla de reacciones adversas:

La tabla que figura a continuacion sigue la clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA (SOC, por
sus siglas en inglés, y nivel del término preferente). En el estudio clinico de OBIZUR para la
hemofilia adquirida, se evalu6 la seguridad en 29 pacientes adultos. Diecinueve sujetos no presentaron
un titulo detectable de inhibidor del factor VIII anti-porcino en el momento basal (<0,6 UB/ml). De los
19 sujetos, doce no presentaron un titulo detectable de factor VIII anti-porcino tras el tratamiento,
cinco experimentaron un aumento del titulo (=0,6 UB/ml), a dos sujetos no se les analiz6 sus muestras
tras el tratamiento y siete sujetos desarrollaron reacciones anamnésicas con un aumento >10 UB de
inhibidores del factor VIII humano y/o de la secuencia porcina del factor VIII recombinante.

Las frecuencias se han evaluado utilizando el siguiente criterio: muy frecuentes (>1/10), frecuentes
(=>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras
(<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema de clasificacion de Reaccion adversa Frecuencia
organos
Exploraciones complementarias | Resultado positivo en el ensayo de Frecuentes

anticuerpos inhibidores contra el
factor VIII porcino (ver seccion 4.4)

Trastornos del sistema Reaccion anamnésica Muy frecuentes
inmunolégico

Notificacidén de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se han caracterizado los efectos de dosis de OBIZUR superiores a las recomendadas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: antihemorragicos, factores de la coagulacidon sanguinea, cédigo ATC:
B02BD14

Mecanismo de accion

OBIZUR es un factor VIII de secuencia porcina, recombinante, con dominio B suprimido (susoctocog
alfa). Es una glucoproteina.

Inmediatamente después de su liberacion en el torrente sanguineo del paciente, el factor VIII se une al
factor de Von Willebrand (FVW). El complejo formado por el factor VIII y el factor de Von
Willebrand se compone de dos moléculas (el factor VIII y el factor de Von Willebrand) con diferentes
funciones fisioldgicas. El factor VIII activado actia como cofactor del factor IX activado, acelerando
la conversion del factor X en factor X activado, que finalmente convierte la protrombina en trombina.
Seguidamente, la trombina convierte el fibrindgeno en fibrina y se puede formar un coagulo.

La hemofilia adquirida es un trastorno hemorrédgico raro en el que los pacientes con el gen del
factor VIII normal desarrollan autoanticuerpos inhibidores contra el factor VIII. Estos autoanticuerpos
neutralizan el factor VIII humano circulante, provocando una carencia de factor VIII disponible. Los



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

anticuerpos (inhibidores) circulantes dirigidos contra el factor VIII humano presentan una reactividad
cruzada nula o minima contra OBIZUR.

OBIZUR sustituye temporalmente el factor VIII enddgeno inhibido necesario para una hemostasia
eficaz.

Eficacia clinica v seguridad

La seguridad y la eficacia de OBIZUR para el tratamiento de episodios hemorragicos graves en
pacientes con hemofilia adquirida con anticuerpos inhibidores autoinmunes contra el factor VIII
humano se estudio en un estudio prospectivo, no aleatorizado y sin enmascaramiento en el que
participaron 28 pacientes (18 de raza blanca, 6 de raza negra y 4 asiaticos). En el estudio clinico se
incluy6 a pacientes que presentaban un sangrado potencialmente mortal y/o con riesgo de pérdida de
un miembro, que requeria hospitalizacion.

Todos los episodios hemorragicos iniciales respondieron favorablemente al tratamiento a las 24 horas
de la administracion inicial seglin la evaluacion realizada por el investigador principal. Por respuesta

favorable se entiende la interrupcion o disminucién del sangrado, acompaifiada de una mejoria clinica
o con una actividad de factor VIII superior al objetivo predefinido.

Se observo una respuesta favorable en el 95 % (19/20) de los pacientes evaluados a las 8 horas y en
el 100 % (18/18) a las 16 horas. Ademas de la respuesta al tratamiento, el investigador determino el
éxito global del tratamiento en funcion de su capacidad para suspender o reducir la dosis y/o la
frecuencia de administracion de OBIZUR. En un total de 24/28 (86 %) sujetos el episodio
hemorragico inicial se control6 con éxito (se resolvid). De acuerdo con lo publicado, el tratamiento
funcion¢ satisfactoriamente en el 94 % (16/17) de los pacientes que recibieron OBIZUR como
tratamiento de primera linea, definido como la ausencia de uso de antihemorragicos inmediatamente
antes del primer tratamiento con OBIZUR. Once pacientes habian recibido antihemorragicos (por
ejemplo, rFVIIa, concentrado de complejo protrombinico activado, acido tranexamico) antes del
primer tratamiento con OBIZUR. En ocho de estos 11 pacientes (73 %) el tratamiento funciono
satisfactoriamente.

La mediana de dosis por inyeccion para tratar satisfactoriamente el sangrado primario fue de 133 U/kg
y la mediana de dosis total fue de 1523 U/kg durante una mediana de 6 dias. La mediana de
perfusiones diarias por paciente fue de 1,76 (rango: de 0,2 a 5,6). En las primeras 24 horas, en el
estudio clinico se empleod la mediana de dosis total de 493 U/kg, con una mediana de 3 perfusiones. En
los casos en los que se necesito tratamiento durante mas de 24 horas, se utilizé una mediana de dosis
total de 1050 U/kg con una mediana de 10,5 perfusiones (mediana de dosis de 100 U/kg) para
controlar un episodio hemorragico.

En el estudio clinico de OBIZUR para la hemofilia adquirida, se evalu6 la seguridad en 29 pacientes
adultos. Diecinueve sujetos no presentaron un titulo detectable de inhibidor del factor VIII anti-
porcino en el momento basal (<0,6 UB/ml). De los 19 sujetos, doce no presentaron un titulo detectable
de factor VIII anti-porcino tras el tratamiento, cinco experimentaron un aumento del titulo

(>0,6 UB/ml), a dos sujetos no se les analizé sus muestras tras el tratamiento y siete sujetos
desarrollaron reacciones anamnésicas con un aumento >10 UB de inhibidores del factor VIII humano
y/o de la secuencia porcina del factor VIII recombinante.

En el estudio clinico de OBIZUR en pacientes con hemofilia A congénita con inhibidores del FVIII
(CHAWI) sometidos a cirugia, de 8 pacientes adultos evaluables para el anélisis de seguridad, un total

de 5 sujetos experimentaron reacciones anamnésicas.

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con OBIZUR en todos los grupos de la poblacion pediatrica en el



tratamiento de la hemofilia adquirida (ver seccion 4.2 para consultar la informacidn sobre el uso en la
poblacién pediatrica).

Este medicamento se ha autorizado en «circunstancias excepcionales». Esta modalidad de aprobacion
significa que debido a la rareza de la enfermedad no ha sido posible obtener informaciéon completa de
este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisard anualmente la informacion nueva del medicamento
que pueda estar disponible y esta Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP)
se actualizara cuando sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

En la tabla 1 se presentan los datos farmacocinéticos de 5 pacientes con hemofilia adquirida en
situacion no hemorragica.

Tabla 1: Datos farmacocinéticos individuales de la actividad de factor VIII tras la
administracion de la dosis final de OBIZUR a 5 pacientes con hemofilia adquirida. Los pacientes
no presentaban sangrado en ese momento. La actividad de factor VIII se determin6 mediante el
ensayo de coagulacion de una etapa.

Dosis Actividad

(U/kg) de FVIII AUCp
. o/ .
Pacientes D(([)Js)l s hl::ae:m ty, (h) | Tmax (h) I(St,za)x A(‘}/Jocto)t (*%:t)
momento
basal (%)
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 ND 4,2 0,75 178 1583 1686

Amax = actividad porcentual maxima observada; AUC., = area bajo la curva de concentracion - tiempo
desde el momento 0 hasta la tltima concentracion medible; AUCy., = area bajo la curva de
concentracion - tiempo desde el momento 0 extrapolado al infinito; t,, = semivida terminal; Tmax =
tiempo hasta alcanzar la actividad porcentual maxima observada, ND = no disponible.

La tasa de recuperacion media tras la dosis inicial de 200 U/kg fue de 1,06 £ 0,75 U/ml por U/kg
(rango: 0,10-2,61) determinada mediante el ensayo de coagulacion de una etapa.

Aunque la actividad de factor VIII determinada mediante el ensayo cromogénico es, por lo general,
inferior a la actividad de factor VIII determinada por el ensayo de coagulacion de una etapa, las
actividades de factor VIII tras la perfusion en los pacientes con hemofilia adquirida que participaron
en el estudio clinico OBI-1-301 tendieron a ser mas altas cuando se determinaron con el ensayo
cromogénico que cuando se determinaron con el ensayo de coagulacion de una etapa (ver seccion 4.4).

Se cuantificaron los anticuerpos inhibidores contra OBIZUR mediante la modificacion Nijmegen del
ensayo Bethesda. Tres de los pacientes incluidos en el analisis farmacocinético tenian un titulo
detectable de inhibidores del factor VIII anti-porcino en el momento basal (= 0,6 Unidades Bethesda
[UB]/ml). Tres de los cinco pacientes no tenian titulos detectables del factor VIII anti-porcino tras el
tratamiento (< 0,6 UB/ml segun el ultimo resultado notificado); dos pacientes tenian un valor
detectable factor VIII anti-porcino (> 0,6 UB/ml).

La semivida media de OBIZUR en nueve pacientes evaluables con sangrado fue de
(aproximadamente) 10 horas (rango de 2,6 a 28,6 horas).




5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad o toxicidad a dosis repetidas. No obstante, en
estudios de toxicidad a dosis repetidas, la incidencia y la gravedad de la glomerulopatia observada en
monos que recibieron OBIZUR en dosis de 75, 225 y 750 U/kg/dia por via intravenosa tuvieron
tendencia a aumentar a lo largo del tiempo.

No se han realizado estudios sobre reproduccion en animales con OBIZUR.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Polvo

Polisorbato 80

Cloruro de sodio

Cloruro de calcio dihidratado

Sacarosa

Trometamol

Hidrocloruro de trometamol

Citrato sodico

Disolvente
Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

30 meses.

La solucioén reconstituida se debe utilizar de inmediato y nunca mas de 3 horas después de la
reconstitucion.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Un envase de OBIZUR contiene 1, 5 o 10 unidades de lo siguiente:

. viales (vidrio de tipo I) de polvo con tapon (caucho butilico recubierto con FluroTec®) y cépsula
de cierre de tipo «flip-off»;

. jeringas (vidrio de tipo I) precargadas con tapon (caucho bromobutilico recubierto con una
lamina de FluroTec® en el lado de contacto), protector de caucho bromobutilic y adaptador
Luer lock;

. dispositivo de transferencia de liquido con punzén de plastico integrado.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
La solucién obtenida tras la reconstitucion es transparente, incolora, sin particulas y con un pH de

entre 6,8 y 7,2. La osmolalidad de la solucion tampén de la formulacion oscila entre 59 y 65 10%
mOsm/kg H20.

Antes de administrar el medicamento reconstituido, se debe examinar visualmente para comprobar que
no contenga particulas ni haya cambiado de color. No se deben administrar las soluciones que

contengan particulas o hayan cambiado de color.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Preparacion

Antes de comenzar la reconstitucion, necesitard lo siguiente:

. Numero calculado de viales de polvo;

. Misma cantidad de jeringas de 1 ml de disolvente y adaptadores para vial estériles;

. Algodones impregnados de alcohol;

o Una jeringa estéril grande para introducir el volumen final del medicamento reconstituido.

Los siguientes procedimientos son directrices generales para la preparacion y reconstitucion de
OBIZUR. Repita las siguientes instrucciones de reconstitucion con cada vial de polvo que vaya a
reconstituir.

Reconstitucion
Utilice una técnica aséptica durante el procedimiento de reconstitucion.
1. Deje que el vial de polvo de OBIZUR vy la jeringa precargada de disolvente alcancen la

temperatura ambiente.
2. Retire el protector de plastico del vial de polvo de OBIZUR (figura A).

3. Frote el tapon de caucho con un algodén impregnado en alcohol (no incluido) y espere a que se
seque antes de usarlo.

4, Retire la tapa del envase que contiene el adaptador para vial (figura B). No toque el Luer lock
situado en el centro del adaptador para vial. No extraiga el adaptador para vial del envase.

5. Coloque el envase con el adaptador para vial en una superficie limpia con el Luer lock mirando

hacia arriba.

Rompa el precinto inviolable de la jeringa precargada de disolvente (figura C).

7. Sujete con firmeza el envase con el adaptador para vial y conecte la jeringa precargada de

disolvente al adaptador para vial presionando el cono de la jeringa contra el Luer lock situado en

el centro del adaptador y girandolo en el sentido de las agujas del reloj hasta que la jeringa esté

bien sujeta. No apriete en exceso (figura D).

Retire el envase de plastico (figura E).

9. Coloque el vial de polvo de OBIZUR en una superficie limpia, plana y dura. Coloque el
adaptador para vial sobre el vial de polvo de OBIZUR y empuje con firmeza el punzén con
filtro del adaptador para vial a través del circulo de caucho del vial de polvo de OBIZUR hasta
que el protector de plastico transparente encaje en el vial (figura F).

10.  Empuje el émbolo lentamente hasta inyectar todo el diluyente de la jeringa en el vial de polvo
de OBIZUR.

11. Mueva suavemente (con un movimiento circular) el vial de polvo de OBIZUR sin retirar la
jeringa hasta que todo el polvo se haya disuelto/reconstituido (figura G). Antes de administrar
la solucion reconstituida, se debe examinar visualmente para comprobar que no contenga
particulas. No la utilice si observa particulas o cambio de color.

12.  Sujete el vial y el adaptador para vial con una mano, agarre con firmeza el cilindro de la jeringa
precargada de disolvente con la otra y desenrosque la jeringa del adaptador para vial girandola
en sentido contrario al de las agujas del reloj (figura H).

o

*
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13. Use OBIZUR inmediatamente y en las 3 horas siguientes a la reconstitucién cuando se guarda a
temperatura ambiente.

Figura A Figura B Figura C Figura D
Figura E Figura F Figura G Figura H
Administracion

Solo para inyeccion intravenosa.

. Antes de administrar la solucién de OBIZUR reconstituida, examinela visualmente para
comprobar que no contenga particulas ni haya cambiado de color. La solucion debe ser
transparente e incolora a la vista. No la administre si observa particulas o cambio de color.

o No administre OBIZUR en el mismo tubo o envase que otros medicamentos inyectables.

Utilizando una técnica aséptica, administre la solucion siguiendo el siguiente procedimiento:

1. Una vez reconstituidos todos los viales, conecte una jeringa grande al adaptador para vial
empujando suavemente el cono de la jeringa contra el Luer lock situado en el centro del
adaptador y girandolo en el sentido de las agujas del reloj hasta que la jeringa esté bien sujeta.

2. Invierta el vial; expulse el aire de la jeringa en el vial y extraiga la solucion de OBIZUR
reconstituida a la jeringa (figura I).
3. Desenrosque la jeringa grande del adaptador para vial girandola en sentido contrario al de las

agujas del reloj y repita el proceso con todos los viales reconstituidos de OBIZUR hasta
alcanzar el volumen total que vaya a administrar.
4, Administre la solucion de OBIZUR reconstituida por via intravenosa a una velocidad de
entre 1 y 2 ml por minuto.
Figura I

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Viena

AUSTRIA

medinfoEMEA @takeda.com
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/15/1035/001

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizaciéon: 11 noviembre 2015
Fecha de la ultima renovacién: 16 noviembre 2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO
Y FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON
LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO

OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO
MEDIDAS POSAUTORIZACION EN RELACION CON UNA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EN
CIRCUNSTANCIAS EXCEPCIONALES
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A. FABRICANTE(S) DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE(S)
RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccion del fabricante del principio activo biologico.

Rentschler Biopharma Inc.
27 Maple Street

Milford

MA 01757

Estados Unidos

Nombre y direccidn del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de
la Autorizacion de Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes del lanzamiento de OBIZUR en cada Estado miembro, el TAC debe acordar con la Autoridad
Nacional Competente el contenido y el formato del programa formativo, incluidos los medios de
comunicacion, las modalidades de distribucion y cualquier otro aspecto del programa.

La finalidad del programa informativo es minimizar el riesgo de errores en la dispensacion de la dosis.

El TAC se debera asegurar de que, en cada Estado miembro en el que se comercialice OBIZUR, todos
los profesionales sanitarios que previsiblemente vayan a prescribir y dispensar OBIZUR tengan
acceso/reciban el siguiente paquete formativo:

. material informativo para el médico.

El material informativo para el médico debe contener:
. la Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto;
. el material formativo para profesionales sanitarios.

El material formativo para profesionales sanitarios debera contener los siguientes elementos clave:

o un folleto para el profesional sanitario, que incluya un calculo detallado del nimero de viales
para un paciente que pese, por ejemplo, 70 kg;

o un video on-line para explicar con mayor detalle el calculo necesario y la administracion del
medicamento.

E. OBLIGACIO}‘I ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS POSAU,TORIZACI(')N
EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EN
CIRCUNSTANCIAS EXCEPCIONALES

Al ser esta una autorizacion de comercializacion en circunstancias excepcionales y seglin lo que
establece el Articulo 14(8) del Reglamento (CE) 726/2004, el TAC debera llevar a cabo, dentro del
plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion Fecha limite
Con el fin de garantizar un seguimiento adecuado de la seguridad y la eficacia de Anualmente,
OBIZUR en el tratamiento de episodios hemorragicos en pacientes con hemofilia dentro de la
adquirida causada por los anticuerpos contra el factor VIII, el TAC proporcionara reevaluacion
actualizaciones anuales sobre cualquier informacion nueva relativa a la seguridad y la | anual
eficacia de OBIZUR.

16




ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A.ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

OBIZUR 500 U polvo y disolvente para solucion inyectable
susoctocog alfa

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml de solucion contiene aproximadamente 500 U de factor VIII antihemofilico (recombinante),
secuencia porcina, susoctocog alfa tras la reconstitucion.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes:

Polisorbato 80

Cloruro de sodio

Cloruro de calcio dihidratado

Sacarosa

Trometamol

Hidrocloruro de trometamol

Citrato sodico

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para solucion inyectable

Uno, cinco, diez viales
Una, cinco, diez jeringas precargadas de disolvente
Uno, cinco, diez adaptadores para vial

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8.  FECHA DE CADUCIDAD

CAD.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Utilizar inmediatamente o en las 3 horas siguientes a la reconstitucion.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Baxalta Innovations GmbH
1221 Viena
AUSTRIA

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17 IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.
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18 IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL PARA EL POLVO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

OBIZUR 500 U polvo para solucion inyectable
susoctocog alfa
v

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Un solo uso.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD.

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

500U

6. OTROS

Logotipo de Baxalta
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA JERINGA PRECARGADA PARA EL DISOLVENTE

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Disolvente para OBIZUR
Agua para preparaciones inyectables.

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD.

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 ml

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente. OBIZUR solo esta destinado a su uso en hospitales y
debe ser administrado inicamente por un profesional sanitario.

OBIZUR 500 U polvo y disolvente para solucion inyectable
susoctocog alfa

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre cdmo comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es OBIZUR vy para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que se le administre OBIZUR
Como se le administra OBIZUR

Posibles efectos adversos

Como conservar OBIZUR

Contenido del envase e informacion adicional

AN

1. Qué es OBIZUR y para qué se utiliza

OBIZUR contiene el principio activo susoctocog alfa, factor VIII antihemofilico, secuencia porcina. El
factor VIII es necesario para que la sangre forme coagulos y para detener los sangrados.

En los pacientes con hemofilia adquirida, el factor VIII no funciona correctamente porque el paciente
ha desarrollado anticuerpos contra su propio factor VIII que neutralizan este factor de la coagulacién
sanguinea.

OBIZUR se utiliza para el tratamiento de los episodios hemorragicos en los adultos con hemofilia
adquirida (un trastorno hemorragico causado por la falta de actividad de factor VIII debido al
desarrollo de anticuerpos). El efecto neutralizador de estos anticuerpos frente a OBIZUR es menor que
frente al factor VIII humano.

OBIZUR restablece la actividad de factor VIII ausente y ayuda a que la sangre forme coagulos en el
lugar del sangrado.

2. Qué necesita saber antes de que se le administre OBIZUR

El medicamento solo se puede administrar a los pacientes hospitalizados, ya que es necesario
supervisar clinicamente el estado hemorragico del paciente.

No se le debe administrar OBIZUR:

- si es alérgico al susoctocog alfa o a alguno de los demds componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6);

- si es alérgico a las proteinas de hamster (OBIZUR puede contener cantidades minimas
derivadas del proceso de fabricacion).

- si tiene hemofilia A congénita con inhibidores (CHAWTI).

En caso de duda, consulte a su médico antes de que se le administre este medicamento.
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de que se le administre OBIZUR.

Hipersensibilidad

Existe una posibilidad muy pequefia de que sufra una reaccion alérgica a OBIZUR. Debe conocer los
signos iniciales de las reacciones alérgicas (ver seccion 4 para consultar los signos y sintomas). Si
aparece alguno de estos sintomas, se debe detener la inyeccion. Los sintomas graves, como la
dificultad para respirar y el (pre)desmayo, necesitan tratamiento urgente en el hospital.

Inhibidores

Su médico puede comprobar su tiene anticuerpos inhibidores contra el factor VIII porcino y el
aumento de estos anticuerpos.

Su médico comprobara el factor VIII en la sangre para confirmar que se le estd administrando

suficiente factor VIII. Su médico también comprobara si se ha controlado satisfactoriamente el
sangrado.

Complicaciones cardiovasculares

Informe a su médico si tiene actualmente o ha tenido una enfermedad cardiovascular en el pasado o si
tiene riesgo conocido de trombosis (enfermedades producidas por coagulos de sangre en los vasos
sanguineos normales), ya que no se puede descartar la posibilidad de sufrir enfermedades
tromboembolicas con la administracion de concentraciones altas y mantenidas de factor VIII en
sangre.

Niios y adolescentes
No hay informacion sobre el uso de OBIZUR en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad.

Otros medicamentos y OBIZUR
Informe a su médico si estd utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier otro medicamento. No se conocen interacciones entre OBIZUR y otros medicamentos.

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
OBIZUR no influye en la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

OBIZUR contiene sodio

Este medicamento contiene 4,6 mg de sodio (componente principal de la sal de mesa/para cocinar) por
mililitro una vez preparado. Esto equivale al 0,23 % de la ingesta maxima diaria recomendada de
sodio para un adulto. Deben tomarse varios viales para cada dosis.

Consulte a su médico si sigue una dieta pobre en sodio.

3. Como se le administra OBIZUR

El tratamiento con OBIZUR lo llevara a cabo un médico con experiencia en la atencidén de pacientes
con hemofilia (trastornos hemorragicos).

Su médico calculara la dosis de OBIZUR (en unidades o U) dependiendo de su estado y peso corporal.
La frecuencia y la duraciéon de la administracion dependeran del grado de eficacia que tenga OBIZUR

en su caso. Normalmente, el tratamiento sustitutivo con OBIZUR es temporal hasta que se resuelve el

sangrado o se erradiquen los anticuerpos contra su propio factor VIII.

Su médico monitorizara si tiene anticuerpos contra OBIZUR.
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La dosis de inicio recomendada es de 200 U por kilogramo de peso corporal administradas mediante
inyeccion intravenosa.

Su médico analizard su actividad de factor VIII de forma regular para decidir la siguiente dosis y la
frecuencia de OBIZUR.

Lo habitual es que el sangrado responda en las primeras 24 horas; su médico ajustara la dosis y la
duracién de OBIZUR hasta que deje de sangrar.

El volumen total de OBIZUR reconstituido se debe administrar a una velocidad de entre 1 y 2 ml por
minuto.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Si se producen reacciones alérgicas graves y repentinas, se debe suspender la inyeccion
inmediatamente. Contacte con su médico inmediatamente si tiene alguno de los siguientes sintomas
iniciales:

- Hinchazon de labios y lengua;

- Escozor y punzada en el lugar de inyeccion;

- Escalofrio, enrojecimiento;

- Habon urticarial, picor generalizado;

- Dolor de cabeza, presion arterial baja;

- Adormecimiento (letargo), sensacion de enfermedad, inquietud;

- Latido rapido del corazén, opresion en el pecho;

- Cosquilleo, vomitos;

- Sonido silbante que se produce al respirar (sibilancia).

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 persona de cada 10)
- Produccidn de anticuerpos y el aumento de anticuerpos previamente existentes contra el
medicamento, lo que puede ocasionar una falta de eficacia con una hemorragia persistente.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de OBIZUR

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja, el vial y la
jeringa precargada después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.

Utilice la solucidn reconstituida inmediatamente y nunca mas de 3 horas después de que el polvo se
haya disuelto por completo.
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Tras la reconstitucion, la solucioén debe ser transparente e incolora.
No la administre si detecta particulas o cambio de color.

Dado que este medicamento se utiliza durante la hospitalizacion, el personal del hospital es
responsable de la correcta conservacion de este medicamento antes y durante su uso, asi como de su
correcto desecho.

Nombre y numero de lote

Recomendamos encarecidamente que el profesional médico registre el nombre y el nimero de lote del
medicamento cada vez que se use OBIZUR, con el fin de mantener un vinculo entre su tratamiento y
el lote del medicamento.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de OBIZUR

- El principio activo es susoctocog alfa (factor VIII antihemofilico, secuencia porcina, producido
mediante tecnologia de ADN recombinante). Cada vial de polvo contiene 500 de U susoctocog
alfa.

- Los demas componentes del polvo son polisorbato 80, cloruro de sodio (ver también la
seccion 2), cloruro de calcio dihidratado, sacarosa, trometamol, hidrocloruro de trometamol,
citrato sodico dihidratado.

- El disolvente es 1 ml de agua esterilizada para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Un envase contiene 1, 5 o 10 unidades de lo siguiente:

- vial de vidrio con 500 U de OBIZUR en forma de polvo friable blanco provisto de tapon de
caucho butilico recbierto con FluroTec® y capsula de cierre de tipo «flip-offi;

- jeringa de vidrio precargada con 1 ml de agua esterilizada para preparaciones inyectables
provista de protector de caucho bromobutilico recubierto con una ldmina de FluroTec® en el
lado de contacto y adaptador Luer lock;

- dispositivo de transferencia de liquido con punzén de plastico integrado.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

Responsable de la fabricacion
Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

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
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Bbbarapus

Takena bearapus EOO/J]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.
Tel: +420 234 722 722

medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EArada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 33140 67 33 00
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
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Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 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



Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvmpog

Takeda EAAAX ALE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
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

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

Este medicamento se ha autorizado en «circunstancias excepcionales». Esta modalidad de aprobacion
significa que debido a la rareza de su enfermedad no ha sido posible obtener informacioén completa de
este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara anualmente la informacion nueva de este medicamento
que pueda estar disponible y este prospecto se actualizara cuando sea necesario.

Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu

Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales sanitarios:

INSTRUCCIONES PARA LA PREPARACION Y ADMINISTRACION

Preparacion

Antes de comenzar la reconstitucion, necesitara lo siguiente:

. Numero calculado de viales de polvo;

. Misma cantidad de jeringas de 1 ml de disolvente y adaptadores para vial estériles;

. Algodones impregnados de alcohol;

. Una jeringa estéril grande para introducir el volumen final del medicamento reconstituido.

Los siguientes procedimientos son directrices generales para la preparacion y reconstitucion de
OBIZUR. Repita las siguientes instrucciones de reconstitucion con cada vial de polvo que vaya a
reconstituir.

Reconstitucion
Utilice una técnica aséptica durante el procedimiento de reconstitucion.
1. Deje que el vial de polvo de OBIZUR vy la jeringa precargada de disolvente alcancen la

temperatura ambiente.
2. Retire el protector de plastico del vial de polvo de OBIZUR (figura A).

3. Frote el tapon de caucho con un algodon impregnado en alcohol (no incluido) y espere a que se
seque antes de usarlo.
4. Retire la tapa del envase que contiene el adaptador para vial (figura B). No toque el Luer lock

situado en el centro del adaptador para vial. No extraiga el adaptador para vial del envase.
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10.

11.

12.

13.

Coloque el envase con el adaptador para vial en una superficie limpia con el Luer lock mirando
hacia arriba.

Rompa el precinto inviolable de la jeringa precargada de disolvente (figura C).

Sujete con firmeza el envase con el adaptador para vial y conecte la jeringa precargada de
disolvente al adaptador para vial presionando el cono de la jeringa contra el Luer lock situado en
el centro del adaptador y girandolo en el sentido de las agujas del reloj hasta que la jeringa esté
bien sujeta. No apriete en exceso (figura D).

Retire el envase de pléstico (figura E).

Coloque el vial de polvo de OBIZUR en una superficie limpia, plana y dura. Coloque el
adaptador para vial sobre el vial de polvo de OBIZUR y empuje con firmeza el punzén con
filtro del adaptador para vial a través del circulo de caucho del vial de polvo de OBIZUR hasta
que el protector de plastico transparente encaje en el vial (figura F).

Empuje el émbolo lentamente hasta inyectar todo el diluyente de la jeringa en el vial de polvo
de OBIZUR.

Mueva suavemente (con un movimiento circular) el vial de polvo de OBIZUR sin retirar la
jeringa hasta que todo el polvo se haya disuelto/reconstituido (figura G). Antes de administrar
la solucion reconstituida, se debe examinar visualmente para comprobar que no contenga
particulas. No la utilice si observa particulas o cambio de color.

Sujete el vial de polvo y el adaptador para vial con una mano, agarre con firmeza el cilindro de
la jeringa precargada de disolvente con la otra y desenrosque la jeringa del adaptador para vial
girandola en sentido contrario al de las agujas del reloj (figura H).

Use OBIZUR inmediatamente y en las 3 horas siguientes a la reconstitucion cuando se guarda a
temperatura ambiente.

Figura A Figura B Figura C Figura D

Figura E Figura F Figura G Figura H

Administraciéon

Solo para inyeccion intravenosa.

Antes de administrar la solucién de OBIZUR reconstituida, examinela visualmente para
comprobar que no contenga particulas ni haya cambiado de color. La solucion debe ser
transparente ¢ incolora a la vista. No la administre si observa particulas o cambio de color.
No administre OBIZUR en el mismo tubo o envase que otros medicamentos inyectables.

Utilizando una técnica aséptica, administre la solucion siguiendo el siguiente procedimiento:

1.

Una vez reconstituidos todos los viales, conecte una jeringa grande al adaptador para vial
empujando suavemente el cono de la jeringa contra el Luer lock situado en el centro del
adaptador y girandolo en el sentido de las agujas del reloj hasta que la jeringa esté bien sujeta.
Invierta el vial; expulse el aire de la jeringa en el vial y extraiga la solucion de OBIZUR
reconstituida a la jeringa (figura I).

Desenrosque la jeringa grande del adaptador para vial girandola en sentido contrario al de las
agujas del reloj y repita el proceso con todos los viales reconstituidos de OBIZUR hasta
alcanzar el volumen total que vaya a administrar.
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4, Administre la solucion de OBIZUR reconstituida por via intravenosa a una velocidad de
entre 1 y 2 ml por minuto.

Figura I

La dosis inicial de OBIZUR necesaria para un paciente se calcula mediante la siguiente formula:
Dosis inicial (U/kg) + concentracion del medicamento (U/vial) X peso corporal (kg) = numero de

viales

por ejemplo, el nimero de viales para la dosis inicial en un paciente de 70 kg se calculara de la forma

siguiente:

Dosificacién

200 U/kg + 500 U/vial x 70 kg = 28 viales

La dosis inicial recomendada es de 200 U por kilogramo de peso corporal, administradas mediante

inyeccion intravenosa.

Tipo de sangrado | Actividad minima de | Dosis inicial Dosis Frecuencia y
factor VIII a alcanzar | (unidades por siguiente duracion de las
(unidades por dl o % kg) dosis siguientes
de lo normal)
Sangrado leve a Ajuste las Administre las
moderado de la dosis dosis a intervalos
musculatura siguientes en | de
superficial/sin >50% funcién de la | entre 4 y 12 horas;
afectacion respuesta la frecuencia
neurovascular y clinica y para | puede ajustarse en
sangrado articular 200 mantener la funcion de la
Sangrado actividad respuesta clinica y
intramuscular, minima a la actividad de
retroperitoneal, alcanzar de factor VIII
gastrointestinal, >80 % factor VIII cuantificada
intracraneal
moderadamente

grave o grave
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