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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
FEIBA NF 500 E/1000 E

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung.

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Eine mit Faktor VIlI-Inhibitor-By-
passing-Aktivitdt angereicherte Humanplas-
mafraktion

Siehe Tabelle

1 ml FEIBA enthalt 50 E Faktor VIII-Inibitor-
Bypassing-Aktivitat.

FEIBA enthélt die Faktoren Il, IX und X in
vorwiegend nicht aktivierter Form sowie ak-
tivierten Faktor VII; das Antigen Gerinnungs-
faktor VIII (F VIII C:Ag) ist in einer Konzentra-
tion von bis zu 0,1 E/1 E FEIBA vorhanden.
Die Faktoren des Kallikrein-Kinin-Systems
sind nur in Spuren vorhanden.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

FEIBA enthélt ca. 4 mg Natrium pro ml
(kalkulierter Wert).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung.

WeiB3e, fast weiBe oder hellgrine gefrierge-
trocknete pulvrige oder kompakte Trocken-
substanz.

Der pH-Wert der rekonstituierten L6-
sung liegt zwischen 6,8 und 7,6. Die Os-
molalitdt der rekonstituierten L6ésung ist
> 240 mOsmol/kg.

KLINISCHE ANGABEN

e Behandlung und Prophylaxe von Blutun-
gen bei Hamophilie-A-Patienten mit FVIII-
Inhibitor

e Behandlung und Prophylaxe von Blutun-
gen bei Hamophilie-B-Patienten mit FIX-
Inhibitor

¢ Behandlung und Prophylaxe von Blutun-
gen bei nicht Hamophiliekranken mit
einem erworbenen Inhibitor gegen die
Faktoren VIII, IX oder XI.

In einzelnen Fallen wurde FEIBA erfolgreich
bei von-Willebrand-Patienten mit einem
Inhibitor eingesetzt.

FEIBA wurde auBerdem in Kombination mit
Faktor VIlII-Konzentrat fUr eine Langzeitthe-
rapie eingesetzt, um eine vollstdndige und
dauerhafte Eliminierung des FVIlI-Inhibitors
zu erreichen und so eine regelméaBige Be-
handlung mit FVIll-Konzentrat wie bei Pa-
tienten ohne Inhibitor zu ermdéglichen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Behandlung sollte unter der Aufsicht
eines mit der Therapie der Hamophilie er-
fahrenen Arztes eingeleitet werden.

Die Dosierung und Dauer der Therapie
hangen von der Schwere der Hamostase-
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1 Durchstechflasche Pulver enthalt:

Arzneimittel

Humanplasmaprotein

mit einer

Faktor VlII-Inhibitor-Bypassing-Aktivitat von
Aktivitat pro ml

FEIBA NF 500 E FEIBA NF 1000 E
200-600 mg 400-1200 mg
500 E* 1000 E*

50 E 50 E

* 1 FEIBA-Einheit (Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity) verklrzt die aktivierte partielle
Thromboplastinzeit eines hochtitrigen Faktor VIII Inhibitorplasmas (Hausstandard) auf 50 %

des Puffer-Leerwertes.

stérung sowie dem Ort und dem AusmaB
der Blutung und dem klinischen Zustand
des Patienten ab.

Dosierung und Dosierungsintervall sollten
sich immer nach der klinischen Wirksamkeit
im Einzelfall richten.

Als allgemeine Richtlinie wird eine Dosis von
50 bis 100 E FEIBA pro kg Korpergewicht
empfohlen; es sollte jedoch eine Einzeldosis
von 100 E/kg Kérpergewicht und eine Ta-
gesdosis von 200 E/kg Kérpergewicht nicht
Uberschritten werden, es sei denn, die An-
wendung von héheren Dosen ist durch die
Schwere der Blutung erforderlich und ge-
rechtfertigt. Siehe Abschnitt 4.4.

Kinder und Jugendliche

Die Erfahrung bei Kindern unter 6 Jahren ist
begrenzt; die Dosierung sollte sich an den
Empfehlungen fir Erwachsene orientieren
und ist an den klinischen Zustand des
jeweiligen Kindes anzupassen.

Spontane Blutung
Gelenk-, Muskel- und Weichteilblu-
tungen
Fur leichte bis mittelschwere Blutungen
wird eine Dosis von 50—-75 E/kg Kérper-
gewicht in zwdlfstindigen Intervallen
empfohlen. Die Behandlung sollte bis
zum Eintreten einer eindeutigen Besse-
rung der klinischen Symptome, wie
Nachlassen der Schmerzen, Abnahme
der Schwellung oder Mobilisierung des
Gelenks, erfolgen.

Fur schwere Blutungen und Weichteil-
blutungen, wie zum Beispiel retroperito-
neale Blutungen, wird eine Dosis von
100 E/kg Kdrpergewicht in zwolfstindi-
gen Intervallen empfohlen.

Schleimhautblutungen

Die Verabreichung einer Dosis von 50 E/
kg Korpergewicht alle 6 Stunden bei
sorgfaltiger Uberwachung des Patienten
wird empfohlen (visuelle Uberwachung
der Blutung, regelméaBige Hamatokrit-
Messungen). Wird die Blutung nicht ge-
stillt, kann die Dosis auf 100 E/kg Korper-
gewicht erhdht werden. Dabei darf je-
doch die maximale Tagesdosis von
200 E/kg Kérpergewicht nicht Uberschrit-
ten werden.

Andere schwere Blutungen

Schwere Blutungen, wie ZNS-Blutungen,
wurden erfolgreich mit Dosen von 100 E/
kg Koérpergewicht in zwdlfstindigen Inter-
vallen behandelt. In Einzelféllen kann eine
VerkUrzung der Applikationsintervalle auf
6 Stunden erforderlich sein, bis eine ein-
deutige Kklinische Besserung erreicht
wird. Dabei darf jedoch die maximale
Tagesdosis von 200 E/kg Kérpergewicht
nicht Uberschritten werden.

Chirurgische Eingriffe
50-100 E/kg Kérpergewicht sollten — un-
ter Beachtung der maximalen Tagesdo-
sis — in Intervallen von bis zu 6 Stunden
verabreicht werden.

Prophylaxe

e Blutungsprophylaxe bei Patienten mit
hohen Inhibitorwerten und haufigen
Blutungen, bei denen eine Immuntole-
ranztherapie (ITT) gescheitert ist oder
nicht in Betracht kommt.
Es wird eine Dosis von 50-100 E/kg
Kdrpergewicht dreimal wdchentlich
empfohlen. Diese Dosis darf bis auf
100 E/kg Korpergewicht jeden Tag
gesteigert werden, wenn der Patient
weiterhin blutet oder darf allmahlich
gesenkt werden.

e Blutungsprophylaxe bei Patienten mit

hohen Inhibitorwerten unter ITT (Im-
muntoleranztherapie):
FEIBA kann in Kombination mit FVIII-
Konzentrat in Dosierungen von
50-100 E/kg Korpergewicht ein- bis
zweimal taglich verabreicht werden,
bis der Faktor Vll-Inhibitor auf
< 2B.E." reduziert wurde.

Uberwachung

Wegen des komplexen Wirkmechanismus
ist eine unmittelbare Uberwachung der Wirk-
stoffe nicht mdglich. Gerinnungstests, wie
zum Beispiel die Vollblutgerinnungszeit, das
Thromboelastogramm (TEG, r-Wert) und die
aPTT weisen gewdhnlich nur eine geringe
Verkirzung auf und spiegeln nicht unbedingt
die klinische Wirksamkeit wider. Daher ha-
ben diese Tests beim Monitoring der FEIBA-
Therapie nur eine geringe Bedeutung. Bei
ungenigendem Ansprechen auf die Thera-
pie wird empfohlen, die Thrombozytenzahl
zu bestimmen. Siehe Abschnitt 4.4.

Art der Anwendung

FEIBA wird als intravendse Injektion oder
Infusion verabreicht. Die Injektions-/Infusions-
rate ist so zu wahlen, dass sie fur den Pa-
tienten maglichst angenehm ist und 2 Ein-
heiten FEIBA pro kg Korpergewicht in der
Minute nicht Uberschritten werden. Hinweise
zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der
Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

FEIBA darf in den folgenden Situationen
nicht angewendet werden, wenn therapeu-

' 1 Bethesda-Einheit ist definiert als die Menge an Antikorpern,

die 50 % der FVIII-Aktivitat von frischem durchschnittlichem
Humanplasma nach einer zweistiindigen Inkubation bei 37 °C
hemmt.
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tische Alternativen zu FEIBA zur Verfligung

stehen:

e Disseminierte intravasale Koagulation
(DIC, Verbrauchskoagulopathie)

e Akute Thrombose oder Embolie (ein-
schlieBlich Myokardinfarkt)

Siehe Abschnitt 4.4.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Dieses Arzneimittel unterliegt der Doku-
mentationspflicht gemaB Transfusionsge-
setz. Um die Ruckverfolgbarkeit biologi-
scher Arzneimittel zu verbessern, mussen
die Bezeichnung des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Thrombosen und thromboembolische Er-
eignisse

Thrombosen und thromboembolische Ereig-
nisse (TTE), z.B. disseminierte intravasale
Koagulation (DIC), Venenthrombose, Lungen-
embolie, Myokardinfarkt und Schlaganfall,
sind im Verlauf der Behandlung mit FEIBA
aufgetreten.

Die begleitende Behandlung mit rekombi-
nantem Faktor Vlla erhéht wahrscheinlich
das Risiko fur das Auftreten von TTE. Das
Risiko von TTE kann auch bei hohen FEIBA-
Dosen erhdht sein. Einige dieser Ereignisse
traten bei taglichen Dosen tber 200 E/kg
Kdrpergewicht, bei Patienten mit anderen
Risikofaktoren flir TTE (einschlieBlich DIC,
fortgeschrittener Atherosklerose, Quetsch-
trauma oder Septikamie) auf. Bei Patienten
mit angeborener oder erworbener Hamo-
philie sollte stets in Betracht gezogen wer-
den, dass madglicherweise solche Risiko-
faktoren bestehen. Siehe Abschnitt ,Uber-
wachung der Therapie®.

Bei Patienten, bei denen ein Risiko fur eine
DIC oder eine arterielle oder vendse Throm-
bose besteht, sollte FEIBA mit besonderer
Vorsicht angewendet werden. Siehe Ab-
schnitt 4.3.

Bei den ersten Anzeichen von TTE ist die
Infusion unverziglich abzubrechen und es
sind geeignete diagnostische und thera-
peutische MaBnahmen einzuleiten.

Aus den Klinischen Prifungen zu FEIBA
sind keine Félle von thrombotischer Mikro-
angiopathie (TMA) bekannt. Allerdings exis-
tieren Berichte von thrombotischen Mikro-
angiopathien (TMA) und thrombotischen
Ereignissen aus einer klinischen Prifung zu
Emicizumab, in der Patienten FEIBA zur
Behandlung von Durchbruchsblutungen er-
hielten.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von FEIBA
zur Behandlung von Durchbruchsblutungen
bei Patienten, die Emicizumab erhalten,
wurde in dieser Studie nicht untersucht.
Ein mit der Behandlung von Hamophilie er-
fahrener Arzt sollte Nutzen und Risiko fur die
Anwendung von FEIBA bei mit Emicizumab
behandelten Patienten sorgféltig abwégen
und diese Patienten engmaschig Uberwa-
chen. Siehe auch Abschnitt 4.5.

Allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen

FEIBA kann allergische Uberempfindlichkeits-
reaktionen, einschlieBlich Urtikaria, Angio-

6dem, gastrointestinale Manifestationen,
Bronchospasmen und Hypotonie auslésen;
diese Reaktionen kdnnen einen schweren
und systemischen Verlauf nehmen (z. B. Ana-
phylaxie mit Urtikaria und Angioddem, Bron-
chospasmen und Kreislaufschock). Auch an-
dere Infusionsreaktionen wie Schuttelfrost,
Fieber und Hypertonie wurden berichtet.

Beim ersten Anzeichen oder Symptom einer
Infusions- oder Uberempfindlichkeitsreaktion
ist die Anwendung von FEIBA unverzlglich
abzubrechen und es ist eine geeignete medi-
zinische Versorgung einzuleiten.

Wenn bei Patienten mit bekannter Uberemp-
findlichkeit oder Verdacht auf Uberempfind-
lichkeit gegen das Produkt oder einen der
Inhaltsstoffe eine Re-Exposition gegentber
FEIBA in Betracht gezogen wird, ist eine
sorgféltige Abwagung des erwarteten Nut-
zens einer Re-Exposition gegenlber den
Risiken erforderlich. Dabei sind sowohl die
Art der bekannten oder vermuteten Uber-
empfindlichkeit des Patienten (allergisch oder
nicht-allergisch), die potenziellen MaBnahmen
zur Behandlung und/oder Pravention sowie
alternative Therapeutika zu berlcksichti-
gen.

Uberwachung der Therapie

Eine Einzeldosis von 100 E/kg Koérperge-
wicht und eine Tagesdosis von 200 E/kg
Kérpergewicht sollten nicht Uberschritten
werden. Patienten, die eine Dosis von mehr
als 100 E/kg Kérpergewicht erhalten, mus-
sen auf Anzeichen einer sich entwickelnden
Thrombose oder eines thromboembolischen
Ereignisses, z.B. DIC oder akute Koronar-
ischamie hin Uberwacht werden. Hohe
Dosierungen von FEIBA sollten nur bei
absoluter Notwendigkeit zum Stillen von
Blutungen verabreicht werden.

Im Fall von klinisch relevanten Veranderun-
gen des Blutdrucks und der Pulsrate, bei
Atembeschwerden, Schmerzen in der Brust
sowie Husten, sollte die Infusion sofort unter-
brochen und entsprechende diagnostische
und therapeutische MaBnahmen eingeleitet
werden. Niedrige Fibrinogenwerte, ein ge-
senkter Thrombozytenspiegel und/oder das
Vorhandensein von Fibrin/Fibrinogen-Abbau-
produkten sind Laborergebnisse, die auf DIC
hindeuten. Weitere Hinweise auf DIC sind
unter anderem eine wesentlich verlangerte
Thrombinzeit, Prothrombinzeit oder aPTT.

Nicht hamophiliekranke Patienten

Nicht hamophiliekranke Patienten mit einem
erworbenen Inhibitor gegen Faktor VIII, IX
oder Xl kdnnen gleichzeitig eine erhdhte
Anfélligkeit fUr Blutungen und ein erhéhtes
Thromboserisiko aufweisen.

Labortests und klinische Wirksamkeit

In-vitro-Tests, wie zum Beispiel aPTT, Voll-
blutgerinnungszeit und das Thromboelasto-
gramm (TEG) stimmen mdglicherweise nicht
mit dem klinischen Bild Uberein. Aus diesem
Grund wird von Versuchen, diese Werte
durch eine Erhéhung der FEIBA-Dosen zu
normalisieren, entschieden abgeraten, da
diese nicht nur erfolglos bleiben koénnten,
sondern dabei auch ein potenzielles Risiko
einer DIC durch Uberdosierung besteht.

Bedeutung des Thrombozytenspiegels

Im Fall einer ungentgenden Reaktion auf die
Behandlung mit FEIBA wird empfohlen, den
Thrombozytenspiegel zu bestimmen, da eine
ausreichende Anzahl an intakten Thrombo-
zyten fUr die Wirksamkeit von FEIBA bend-
tigt wird.

Virussicherheit

StandardmaBnahmen zur Vorbeugung von
Infektionen, die sich durch den Einsatz von
Arzneimitteln ergeben, die aus menschlichem
Blut oder Blutplasma hergestellt sind, schlie-
Ben die Auswahl der Spender und das Scree-
ning der einzelnen Blutspenden und Plas-
mapools auf spezifische Infektionsmarker
sowie den Einsatz effektiver Schritte zur
Inaktivierung/Eliminierung von Viren im Her-
stellungsverfahren ein. Dennoch kann bei
der Verabreichung von Arzneimitteln aus
menschlichem Blut oder Blutplasma die Mdg-
lichkeit der Ubertragung von Krankheitser-
regern nicht vollig ausgeschlossen werden.
Dies gilt auch fur bislang unbekannte oder neu
aufgetretene Viren und andere Pathogene.

Die getroffenen MaBnahmen werden als
wirksam erachtet fir umhulite Viren wie das
Immunschwachevirus (HIV), das Hepatitis
B-Virus (HBV) und Hepatitis C-Virus (HCV)
sowie fUr das nicht-umhulite Hepatitis A-Virus.
FUr nicht-umhulite Viren wie Parvovirus B19
kénnen diese MaBnahmen mdoglicherweise
nur begrenzt wirksam sein. Parvovirus B19-
Infektionen kénnen schwerwiegende Folgen
fir Schwangere (Infektion des Fotus) und
fir Menschen mit Immunmangelkrankheiten
oder gesteigerter Erythropoese (z.B. hadmo-
lytischer Anédmie) haben.

Bei Patienten, die regelmaBig oder wieder-
holt aus menschlichem Blutplasma herge-
stellte Praparate einschlieBlich FEIBA er-
halten, missen geeignete Impfungen (He-
patitis A und B) in Betracht gezogen wer-
den.

VorsichtsmaBnahmen

Thrombosen und thromboembolische Kom-
plikationen

In den folgenden Féllen sollte FEIBA nur ver-
abreicht werden, wenn — zum Beispiel auf-
grund eines sehr hohen Inhibitortiters oder
bei einer Blutung oder einem Blutungsrisiko
mit Lebensgefahr (z.B. posttraumatisch oder
postoperativ) — kein Ansprechen auf die Be-
handlung mit dem passenden Gerinnungs-
faktor-Konzentrat erwartet werden kann.

Disseminierte intravasale Koagulation (DIC):

e | aborsymptome und/oder klinische Symp-
tome, die eindeutig auf DIC hinweisen.

e | aborzeichen, histologische und/oder Kili-
nische Anzeichen einer Leberschadigung;
wegen der verspateten Clearance der ak-
tivierten Gerinnungsfaktoren besteht fur
diese Patienten ein erhohtes Risiko einer
DIC.

Myokardinfarkt, akute Thrombose und/oder
Embolie:

e Bei vermuteter oder nachgewiesener
koronarer Herzkrankheit sowie bei Pa-
tienten mit akuter Thrombose und/oder
Embolie ist die Anwendung von FEIBA
nur bei lebensbedrohlichen Blutungen
indiziert.

014881-97014
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Uneinheitliches Ansprechen auf Bypassing-
Praparate

Wegen patientenspezifischer Faktoren kén-
nen die Reaktionen auf ein Bypassing-Pra-
parat unterschiedlich ausfallen. Patienten,
die in einer Blutungssituation keine ausrei-
chende Reaktion auf ein bestimmtes Prapa-
rat zeigen, kdnnen eventuell auf ein anderes
Praparat ansprechen. Spricht ein Patient
nicht ausreichend auf ein Bypassing-Prapa-
rat an, sollte ein anderes Praparat in Betracht
gezogen werden.

Anamnestische Reaktionen

Die Gabe von FEIBA an Hemmkorper-Pa-
tienten kann zu einem vorlbergehenden
anamnestischen Anstieg des Hemmkorper-
Titers fUhren. Im Verlauf der fortgesetzten
FEIBA-Gabe kann der Hemmkorper-Titer
wieder sinken. Die klinischen und publizier-
ten Daten lassen darauf schlieBen, dass die
Wirksamkeit von FEIBA dadurch nicht be-
eintrachtigt wird.

Interpretation von Testergebnissen

Nach Verabreichung hoher Dosen von
FEIBA kann es aufgrund eines passageren
Anstiegs des Titers an passiv Ubertragenen
Antikdrpern gegen Hepatitis-B-Oberflachen-
antigen zu Fehlinterpretationen von positiven
Ergebnissen in serologischen Tests kommen.

FEIBA enthélt Isohamagglutinine (Anti-A- und
Anti-B-Antikérper). Passive Ubertragungen
von Antikérpern gegen Erythrozytenantige-
ne wie z.B. A, B oder D kénnen mit einigen
serologischen Tests zum Nachweis von
Erythrozyten-Antikérpern — beispielsweise
dem Antikdrper-Suchtest (Coombs-Test) —
interferieren.

Prophylaktische Anwendung

Es liegen nur in begrenztem Umfang klini-
sche Daten zur Anwendung von FEIBA fir
die Blutungsprophylaxe bei Hamophilie-Pa-
tienten vor.

Kinder und Jugendliche

Zur Anwendung bei Kindern unter 6 Jahren
liegen nur begrenzte Daten vor. Die aufge-
flhrten Warnhinweise und VorsichtsmaB-
nahmen gelten fur Erwachsene und Kinder
gleichermaBen.

Natrium

FEIBA NF 500 enthalt ca. 40 mg Natrium
pro Durchstechflasche, entsprechend 2 %
der von der WHO flr einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen taglichen Natrium-
aufnahme von 2 g mit der Nahrung.

FEIBA NF 1000 E enthélt ca. 80 mg Natrium
pro Durchstechflasche, entsprechend 4 %
der von der WHO fiUr einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen t&glichen Natrium-
aufnahme von 2 g mit der Nahrung.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen zwischen FEIBA und re-
kombinanten FVlla, Antifibrinolytika oder
Emicizumab durchgefuhrt.

Die Verabreichung von Antifibrinolytika in
Kombination mit FEIBA ist nicht zu emp-
fehlen, da es bei gleichzeitiger Anwendung
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zu Thrombosen und thromboembolischen
Ereignissen kommen kann.

Falls die gemeinsame Gabe von Antifibri-
nolytika und FEIBA indiziert ist, sollten die
Medikamente im Abstand von mindestens
6 Stunden verabreicht werden.

Bei gleichzeitiger Gabe von rFVlla lassen die
verflgbaren in-vitro- und Kklinischen Daten
darauf schlieBen, dass es zu Arzneimittel-
wechselwirkungen kommen konnte (z. B. mit
der Folge von Thrombosen oder thrombo-
embolischen Ereignissen).

In einer klinischen Prifung zu Emicizumab
kam es zu thrombotischen Ereignissen und
Fallen von thrombotischer Mikroangiopa-
thie (TMA), wenn FEIBA zur Behandlung
von Durchbruchsblutungen eingesetzt wur-
de. Wechselwirkungen von FEIBA und
Emicizumab sind daher maoglich. Siehe
auch Abschnitt 4.4.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Zur Sicherheit von FEIBA bei Anwendung in
der Schwangerschaft und Stillzeit liegen
keine Daten vor. Der Arzt muss die poten-
ziellen Risiken abwéagen und darf FEIBA nur
bei eindeutiger Indikationsstellung verord-
nen. Dabei ist zu beachten, dass wahrend
der Schwangerschaft und der postpartalen
Periode ein erhohtes Risiko fur thromboem-
bolische Ereignisse besteht und zahlreiche
Schwangerschaftskomplikationen mit einem
erhohten DIC-Risiko verbunden sind.

Es wurden keine Reproduktionsstudien an
Tieren mit FEIBA durchgefiihrt und die Aus-
wirkungen von FEIBA auf die Fertilitat sind
nicht in kontrollierten klinischen Prifungen
bestimmt worden.

Informationen zur Parvovirus B19-Infektion,
siehe Abschnitt 4.4.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

FEIBA hat keine Auswirkungen auf die Ver-
kehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die in diesem Abschnitt aufgefihrten Ne-
benwirkungen wurden im Rahmen der Post-
Marketing-Uberwachung und in 2 klinischen
Studien berichtet, in denen FEIBA in der
Behandlung von Blutungsepisoden bei pa-
diatrischen und erwachsenen Patienten mit
Hamophilie A oder B und mit Hemmkorpern
gegen die Faktoren VIl oder IX angewendet
wurde. In einer dieser Studien wurden auch
Patienten mit erworbener Hamophilie mit
Hemmkdrpern gegen Faktor VIl einge-
schlossen (2 von 49 Patienten).

AuBerdem wurden Nebenwirkungen aus
einer dritten Studie, in der die Prophylaxe
mit einer Bedarfsbehandlung verglichen
wurde, aufgenommen.

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen wurde
nach den folgenden Kriterien angegeben:

sehr haufig: > 1/10

haufig: > 1/100 bis < 1/10
gelegentlich: > 1/1000 bis < 1/100
selten: > 1/10 000 bis < 1/1000

< 1/10 000

Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten
nicht abschéatzbar

Siehe Tabelle auf Seite 4

sehr selten:
nicht bekannt:

Nebenwirkungen in Zusammenhang mit
der Wirkstoffklasse

Andere Symptome einer Uberempfindlich-
keitsreaktion gegen Produkte, die aus Plas-
ma hergestellt sind, sind Lethargie und
Unruhe.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen,
Tel: +49 6103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234,
Website: www.pei.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Das Risiko von Thrombosen und thrombo-
embolischen Ereignissen (TTE, z. B. dissemi-
nierte intravasale Koagulation, Venenthrom-
bose, Lungenembolie, Myokardinfarkt) kann
bei hohen FEIBA-Dosen erhoht sein. Einige
solcher Ereignisse traten bei taglichen Dosen
Uber 200 E/kg Koérpergewicht bei Patienten
mit anderen Risikofaktoren fir TTE auf (sie-
he auch Abschnitt 4.4)

Bei ersten Anzeichen von TTE ist die Infusion
unverzuglich abzubrechen und es sind ge-
eignete diagnostische und therapeutische
MaBnahmen einzuleiten (siehe Abschnitt 4.4).

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: aktivierter
Prothrombinkomplex gegen Faktor VIII-Anti-
korper, ATC-Code: B02BD03

Obwohl FEIBA in den friihen siebziger Jah-
ren entwickelt wurde und seine Faktor VIII-
Inhibitor-Bypassing-Aktivitat sowohl in vitro
als auch in vivo belegt wurde, ist sein
Wirkprinzip immer noch Thema der wissen-
schaftlichen Diskussion. Neue wissenschaft-
liche Erkenntnisse deuten jedoch darauf hin,
dass spezifische Komponenten des aktivier-
ten Prothrombinkomplexes, das Proenzym
Prothrombin (F 1) und aktivierter Faktor X
(F Xa), eine Rolle beim FEIBA-Wirkmodus
spielen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Da das Wirkprinzip immer noch diskutiert
wird, kdnnen keine eindeutigen Aussagen
Uber die pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten von FEIBA getroffen werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Aus den Studien zur akuten Toxizitat
bei Faktor VIlI-Knockout-Mausen, normalen
Mausen und Ratten, mit Dosierungen, die
die menschliche maximale Tagesdosis (d.h.
> 200 E/kg Korpergewicht) Uberschreiten,
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Haufigkeit von Nebenwirkungen aus spontanen Meldungen und klinischen Studien

Systemorganklassen | Nebenwirkung Haufigkeit*
gemaB MedDRA

Erkrankungen des Blutes | Disseminierte intravasale Gerinnung (DIC)
und des Lymphsystems | Anstieg des Hemmkorper-Titers (anamnestische nicht bekannt

Reaktion)*:2

Erkrankungen des Uberempfindlichkeite haufig

Immunsystems Nesselsucht nicht bekannt
Anaphylaktische Reaktion nicht bekannt

Erkrankungen des Parasthesie nicht bekannt

Nervensystems Hypésthesie (Taubheitsgeflhl in den GliedmaBen) | nicht bekannt
Schlaganfall thrombotischen Ursprungs nicht bekannt
Schlaganfall embolischen Ursprungs nicht bekannt
Kopfschmerzen® haufig
Somnolenz* nicht bekannt
Benommenheit® haufig
Geschmacksstérung* nicht bekannt

Herzerkrankungen I\/Iyokardlnfarkt nicht bekannt
Tachykardie

GefaBerkrankungen Thrombose nicht bekannt
Venodse Thrombose nicht bekannt
Arterielle Thrombose nicht bekannt
Embolie (thromboembolische Komplikationen) nicht bekannt
Hypotonie® haufig
Hypertonie nicht bekannt
Hitzegefiihl nicht bekannt

Erkrankungen der Atem- | Lungenembolie
wege, des Brustraums Bronchospasmus

und Mediastinums Keuchende Atmung nicht bekannt
Husten
Dyspnoe*
Erkrankungen des Erbrechen
Gastrointestinaltrakts Diarrhoe nicht bekannt
Abdominale Beschwerden
Ubelkeit*
Erkrankungen der Haut | Taubheitsgefiihl im Gesicht nicht bekannt
und des Unterhaut- Angiotdem nicht bekannt
zellgewebes Nesselsucht nicht bekannt
Juckreiz nicht bekannt
Hautausschlag® haufig
Allgemeine Erkrankungen | Schmerzen an der Injektionsstelle
und Beschwerden am Unwohlsein
Verabreichungsort Hitzegefuhl
Schuttelfrost* nicht bekannt
Pyrexie*
Brustschmerzen*
Unwohlsein im Brustbereich*
Untersuchungen Blutdruckabfall nicht bekannt
Positiver Test auf Antikdrper gegen Hepatitis-B- | haufig
Oberflachenantigen®

Eine préazise Schatzung der Inzidenz dieser Nebenwirkungen ist auf der Grundlage der ver-

fUugbaren Daten nicht maglich.

a  Anstieg des Hemmkdrper-Titers (anamnestische Reaktion)“ [kein Preferred Term gemaR
MedDRA] bedeutet ein Anstieg eines vorbestehenden Hemmkorper-Titers im Anschluss an
die Gabe von FEIBA. Siehe Abschnitt 4.4.

® Nebenwirkungen, die in den urspriinglichen klinischen Studien und in der Prophylaxe-Studie
berichtet wurden. Die Haufigkeiten ergeben sich aus der Studie zur Prophylaxe.

¢ Nebenwirkungen, die in der Studie zur Prophylaxe berichtet wurden. Die Angaben zu den

Haufigkeiten beziehen sich nur auf diese Studie.

kann geschlossen werden, dass Nebenwir-
kungen von FEIBA vorwiegend die Folge
von Hyperkoagulation durch die pharma-
kologischen Eigenschaften des Produkts
sind.

Die in FEIBA enthaltenen humanen Plasma-
proteine verhalten sich wie korpereigene
Bestandteile. Die Untersuchungen an Labor-
tieren mit einmaliger Dosierung ergaben
keinen Hinweis auf ein pharmakologisch-
toxikologisches Potential von FEIBA flr die
Anwendungen am Menschen. Toxizitatsstu-
dien an Tieren mit mehrfacher Dosisgabe
sind wegen immunologischer Reaktionen
auf heterologe Proteine nicht sinnvoll durch-
zuflhren.

Da Humanplasmaproteine offenbar keine
kanzerogenen oder mutagenen Wirkungen
aufweisen, werden experimentelle Studien,
insbesondere bei heterologen Spezies,
nicht als zwingend notwendig erachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver
Natriumchlorid
Natriumcitrat

Losungsmittel
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf FEIBA nicht mit anderen
Arzneimitteln oder mit Losungsmitteln ge-
mischt werden. Es ist ratsam, einen gemein-
samen Venenzugang vor und nach der Infu-
sion von FEIBA mit isotonischer Kochsalz-
|6sung zu spulen.

Gerinnungsfaktoren aus Humanplasma
koénnen von den inneren Oberflachen be-
stimmter Arten von Injektions-/Infusions-
sets adsorbiert werden. In diesem Fall
kénnte es zu einem Versagen der Therapie
kommen. Aus diesem Grund durfen fur
FEIBA nur zugelassene Injektions-/Infusi-
onssets aus Kunststoff verwendet werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Die chemische und physikalische Stabilitat
des rekonstituierten Produktes ist Uber
3 Stunden bei 20°C - 25°C belegt.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte es jedoch
unmittelbar verbraucht werden. Wenn dies
nicht geschieht, ist der Anwender fur die
Lagerungsbedingungen und die Lagerungs-
zeit verantwortlich. Die gebrauchsfertige L6-
sung darf nicht gekuhit werden.

Nach Ablauf des Verfalldatums darf FEIBA
nicht mehr angewendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern. Nicht einfrieren.
Arzneimittel in der Originalverpackung aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Das Pulver befindet sich in einer Durch-
stechflasche aus farblosem Glas (hydrolyti-

014881-97014
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sche Klasse | fur 500 E und hydrolytische
Klasse Il fir 1000 E), das Lésungsmittel in
einer Durchstechflasche aus farblosem Glas
der hydrolytischen Klasse |. Beide Durch-
stechflaschen sind mit Butylgummistopfen
und Schutzkappen verschlossen.

Packungsinhalt:

FEIBA NF 500 E

1 Durchstechflasche FEIBA NF 500 E

1 Durchstechflasche mit 10 ml Wasser fur
Injektionszwecke

Zubehor (Transfersystem mit Nadel oder

Nadelloses Transfersystem), bestehend aus:

Transfersystem mit Nadel
1 Filternadel
1 Transfernadel
1 BelUftungsnadel
1 Einmalspritze
1 Einmalnadel
1 Butterflynadel mit Klammer (Fllgel-
kanule zur Injektion)

Nadelloses Transfersystem
1 BAXJECT II Hi-Flow
1 Einmalspritze
1 Einmalnadel
1 Butterflynadel mit Klammer (Flugel-
kanule zur Injektion)

FEIBA NF 1000 E

1 Durchstechflasche FEIBA NF 1000 E

1 Durchstechflasche mit 20 ml Wasser fur
Injektionszwecke

Zubehor (Transfersystem mit Nadel oder

Nadelloses Transfersystem), bestehend aus:

Transfersystem mit Nadel
1 Filternadel
1 Transfernadel
1 BelUftungsnadel
1 Einmalspritze
1 Einmalnadel
1 Butterflynadel mit Klammer (FlUgel-
kanule zur Injektion)

Nadelloses Transfersystem
1 BAXJECT II Hi-Flow
1 Einmalspritze
1 Einmalnadel
1 Butterflynadel mit Klammer (Fllgel-
kanule zur Injektion)

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

FEIBA nur mit dem Wasser fUr Injektions-
zwecke und den beigepackten Medizinpro-
dukten auflésen. Wahrend der gesamten
Handhabung auf aseptische Arbeitsweise
achten.

FEIBA erst unmittelbar vor der Verabreichung
auflésen. Das FEIBA-Pulver muss vollstéandig
geldst sein. Die gebrauchsfertige Losung
sofort verwenden (da das Produkt keine
Konservierungsmittel enthalt).

Die Lésung vor der Anwendung auf sichtba-
re Partikel und Verfarbung prufen. Die Losung
ist klar oder leicht opaleszierend. Lésungen,
die trlib sind oder Ablagerungen aufweisen,
nicht verwenden.

Das nadellose Transfersystem oder die
Uberleitungsnadel nicht verwenden, wenn
die sterilen Systeme oder ihre Verpackun-
gen beschéadigt sind oder Anzeichen der
Manipulation aufweisen.

014881-97014

Wenn andere Medizinprodukte als die beige-
packten zusammen mit FEIBA verwendet
werden, ist sicherzustellen, dass ein ent-
sprechender Filter mit einer PorengréBe
von mindestens 149 um verwendet wird.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Auflésen des Pulvers mit dem BAX-
JECT Il Hi-Flow:

1.

Falls erforderlich, das ungetffnete L6-
sungsmittelflaschchen (Wasser fur Injek-
tionszwecke) auf Raumtemperatur brin-
gen, z.B. mit Hilfe eines sterilen Was-
serbades zum Erwarmen innerhalb von
wenigen Minuten (max. +37 °C).

Die Schutzkappen von den Flaschen
mit Konzentrat und Lésungsmittel (Abb. 1
auf Seite 6) entfernen und die Gummi-
stopfen beider Flaschen reinigen.

Die Verpackung des BAXJECT Il Hi-
Flow &ffnen, indem die Schutzfolie abge-
zogen wird ohne dabei den Packungsin-
halt zu berthren (Abb. a). Das Transfer-
system nicht aus der Verpackung neh-
men.

Abb. a

‘©

Die Offnung nach unten drehen und den
durchsichtigen Plastikdorn durch den
Gummistopfen der Lésungsmittelfla-
sche dricken (Abb. b). Nun die Verpa-
ckung vom BAXJECT Il Hi-Flow am En-
de fassend abnehmen (Abb. c). Die
blaue Schutzkappe noch nicht vom
BAXJECT Il Hi-Flow entfernen.

Abb. b
=

/' ™~ l v

Abb. ¢

il |9

5. Das System, bestehend aus dem BAX-

JECT Il Hi-Flow und der Lésungsmittel-
durchstechflasche, nun wenden, so
dass sich die Lésungsmittelflasche oben

befindet. Den purpurfarbenen Dorn des
BAXJECT Il Hi-Flow durch den Gummi-
stopfen der FEIBA-Flasche dricken.
Durch das Vakuum wird das L&sungs-
mittel in die FEIBA-Flasche gezogen
(Abb. d).

Abb. d

o P!

—)

Vorsichtig schwenken, NICHT schitteln,
bis das gesamte Pulver vollstandig ge-
|6st ist. Sicherstellen, dass FEIBA voll-
sténdig geldst ist, da sonst ein Teil des
FEIBA-Wirkstoffs im Filter des Transfer-
systems zurlickgehalten wird.

Hinweise zur Injektion/Infusion

1.

Die blaue Schutzkappe vom BAXJECT I
Hi-Flow entfernen. Die Spritze fest an
den BAXJECT Il Hi-Flow anschlieBen
KEINE LUFT IN DIE SPRITZE AUFZIE-
HEN! (Abb.e). Um eine feste Verbindung
zwischen der Spritze und dem BAX-
JECT Il Hi-Flow zu gewahrleisten, wird
der Gebrauch einer Luer-Lock Spritze
empfohlen (die Spritze beim AnschlieBen
im Uhrzeigersinn drehen, bis ein Wider-
stand zu spuren ist).

Abb. e

-

Das System umdrehen, so dass sich
das Flaschchen mit dem gelésten Pro-
dukt oben befindet. Die FEIBA-LOsung
durch LANGSAMES Zurtickziehen des
Kolbens in die Spritze aufziehen (Abb.f).
Stellen Sie sicher, dass die feste Verbin-
dung zwischen Spritze und BAXJECT Il
Hi-Flow wahrend des gesamten Auf-
ziehvorgangs erhalten bleibt.

Abb. f

3. Die Spritze entfernen.
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4.

Falls die Losung in der Spritze aufge-
schaumt ist, warten, bis der Schaum zu-
sammengefallen ist. Die Losung mit der
beigepackten Fligelkantle zur Injektion
(oder der Einmalnadel) intravenos injizie-
ren.

Injektions-/Infusionsrate von 2 Einheiten
FEIBA pro kg Korpergewicht in der Minu-
te nicht iiberschreiten.

Auflosen des Pulvers mit dem Nadelset:

1.

Falls erforderlich, das ungedffnete L&-
sungsmittelflaschchen (Wasser flr Injek-
tionszwecke) auf Raumtemperatur brin-
gen, z.B. mit Hilfe eines sterilen Was-
serbades zum Erwadrmen innerhalb von
wenigen Minuten (max. + 37 °C).

. Die Schutzkappen von den Flaschen mit

Konzentrat und Lésungsmittel (Abb. 1)
entfernen und die Gummistopfen beider
Flaschen reinigen.

. Die Schutzkappe von einem Ende der

mitgelieferten , Transfernadel” durch Dre-
hen und Ziehen entfernen (Abb. 2). Die
freigelegte Nadel durch den Gummistop-
fen der Losungsmittelflasche stechen
(Abb. 3).

. Die Schutzkappe von der anderen Seite

der Transfernadel abziehen, ohne das
freie Ende zu bertihren.

. Die Lésungsmittelflasche kopflber Uber

die Konzentratflasche halten und das
freie Ende der Transfernadel durch den
Gummistopfen in der Konzentratflasche
stechen (Abb. 4). Durch das entstehende
Vakuum wird das L&sungsmittel ange-
saugt.

. Die beiden Flaschen trennen, indem Sie

die Transfernadel von der Konzentrat-
flasche entfernen (Abb. 5). Den Lésungs-
vorgang durch sanftes und gleichmasi-
ges Schwenken der Konzentratflasche
beschleunigen.

. Ist das Konzentrat vollstandig aufgeldst,

die mitgelieferte ,Belliftungsnadel” (Abb. 6)
einfihren, so dass eventuell vorhande-
ner Schaum zusammenfallt. Anschlie-
Bend die Beluftungsnadel wieder ent-
fernen.

Hinweise zur Injektion/Infusion:

1.

Die Schutzkappe der mitgelieferten ,Fil-
ternadel” durch Drehen und Ziehen ent-
fernen und die Nadel auf eine Einmal-
spritze setzen. Die Losung in die Spritze
aufziehen (Abb. 7).

. Die Filternadel von der Spritze trennen

und die L6ésung mit Hilfe der mitgeliefer-
ten ,Fligelkantle (oder der mitgelieferten
Einmalnadel) langsam intravends appli-
Zieren.

Bei Verabreichung durch Infusion, ein Ein-
mal-Infusionsset mit passendem Filter ver-
wenden.

Injektions-/Infusionsrate von 2 Einheiten

FEIBA pro kg Kérpergewicht in der Minute
nicht liberschreiten.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Takeda GmbH

Byk-Gulden-StraBe 2

78467 Konstanz

E-Mail: medinfoEMEA@takeda.com
Telefon: 0800 8253325

Fax: 0800 08253329

10.

11.

12.

[
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Abb. 1

Abb. 2 Abb. 3

ZULASSUNGSNUMMERN

PEI.H.03340.01.1
PEI.H.03340.02.1

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

12. Dezember 2005

STAND DER INFORMATION
Mai 2023

SONSTIGE HINWEISE

Herkunftslander der zur Produktion
verwendeten Plasmen

Deutschland, Estland, Finnland,

Vereinigte Staaten von Amerika

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Italien,
Kanada, Lettland, Norwegen, Osterreich,
Portugal, Schweden, Schweiz, Slowakei,
Spanien, Tschechische Republik, Ungarn,

Abb. 4

Abb. 6

Abb. 7

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

014881-97014
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