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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

FEIBA 100 U/ml prasok a rozpustadlo na infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Liecivo: antiinhibiény komplex koagula¢nych faktorov (Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity,
FEIBA)

1 ml obsahuje 100 U* (jednotiek) antiinhibi¢éného komplexu koagulaénych faktorov.
FEIBA 100 U/ml je dostupna v troch odlisnych baleniach:

- Balenie 500 U FEIBA obsahuje 500 U (jednotiek) antiinhibi¢ného komplexu koagula¢nych
faktorov v 200 — 600 mg 'udského plazmatického proteinu.

- Balenie 1 000 U FEIBA obsahuje 1 000 U (jednotiek) antiinhibi¢ného komplexu koagulaénych
faktorov v 400 — 1 200 mg l'udského plazmatického proteinu.

- Balenie 2 500 U FEIBA obsahuje 2 500 U (jednotiek) antiinhibi¢ného komplexu koagulaénych
faktorov v 1 000 — 3 000 mg l'udského plazmatického proteinu.

FEIBA obsahuje tiez faktory Il, IX a X, prevazne v neaktivovanej forme, ako aj aktivovany faktor VII.
Antigén koagulaéného faktora VIII (FVIII C:Ag) je pritomny v koncentracii do 0,1 U/1 U FEIBA. Ak

su faktory systému kalikrein-kinin pritomné, su iba v stopovych mnozstvach.

* 1 jednotka FEIBA skracuje aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as (activated Partial
Thromboplastin Time, aPTT) v plazme s inhibitorom faktora VIII na 50 % hodnoty pufra (blanku).

Pomocné latka so znamym ucéinkom:

500 U
FEIBA obsahuje priblizne 40 mg sodika v jednej injekénej liekovke.

1000U
FEIBA obsahuje priblizne 80 mg sodika v jednej injekénej lickovke.

2500 U
FEIBA obsahuje priblizne 200 mg sodika v jednej injek¢énej liekovke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Prasok a rozpustadlo na infuzny roztok.

Biely, takmer biely alebo slabozeleny prasok. Pripraveny roztok ma hodnotu pH medzi 6,5 a 7,3.
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4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

- Liecba a profylaxia krvacania u pacientov s hemofiliou A s inhibitormi.

- Liecba krvacania u pacientov s hemofiliou B s inhibitormi.

- Liecba a profylaxia krvacania u nehemofilikov so ziskanymi inhibitormi faktora VIII.
- Profylaxia v pripade chirurgickych zakrokov u pacientov s hemofiliou A s inhibitormi.

FEIBA je vhodna pre vsetky vekové kategorie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu ma zacat’ a viest’ lekar so skisenostami v liecbe poruch koagulacie.
Davkovanie

Dévkovanie a trvanie lieCby zavisi od zavaznosti hemostatickej poruchy, lokalizacie a rozsahu
krvacania a klinického stavu pacienta.

Davkovanie a frekvencia podavania sa vzdy riadi podla individualneho klinického u¢inku u kazdého
pacienta.

Vseobecne sa odporuca podavat’ 50 — 100 U FEIBA/kg telesnej hmotnosti; jednorazova davka nema
prekrocit’ 100 U/kg telesnej hmotnosti @ maximalna denna davka 200 U/kg telesnej hmotnosti, pokial’
si zavaznost’ krvacania neopraviiuje a neodoévodiuje pouzitie vysSich davok. Pozri Gast 4.4.

Pediatricka populacia

Skusenosti u deti mladsich ako 6 rokov su obmedzené; mdze sa pouzit’ rovnaky davkovaci rezim ako
u dospelych, upraveny podla klinického stavu dietat’a.

1) Spontanne krvacanie

Krvacanie do kibov, svalov a miikkych tkaniv

Pri miernom az stredne zavaznom krvacani sa odpora¢a davka 50 az 75 U/Kg telesnej hmotnosti

vV 12-hodinovych intervaloch. V liecbe sa ma pokracovat’, pokym sa neobjavia jasné znaky klinického
zlep3enia, ako napriklad zmiernenie bolesti, zmengenie opuchu alebo zvysenie pohyblivosti kibu.

Pri zavaznom krvacani do svalov a midkkych tkaniv, akym je krvacanie do retroperitonealneho
priestoru, sa odportuca davka 100 U/kg telesnej hmotnosti v 12-hodinovych intervaloch.

Krvacanie sliznic

Odporuca sa davka 50 U/kg telesnej hmotnosti kazdych 6 hodin za starostlivého sledovania pacienta
(vizualna kontrola krvacania, opakované stanovenie hodnoty hematokritu). Ak neddjde k zastaveniu
krvacania, davka sa moze zvysit' na 100 U/kg telesnej hmotnosti, nesmie sa vsak prekro¢it’ denna
davka 200 U/kg telesnej hmotnosti.

Iné zavazné krvacania

Pri zavaznom krvacani, akym je krvacanie do CNS, sa odporti¢a davka 100 U/kg telesnej hmotnosti
v 12-hodinovych intervaloch. V jednotlivych pripadoch sa FEIBA méze podavat’ v 6-hodinovych
intervaloch, pokym sa nedosiahne jasné zlepsenie klinického stavu (nesmie sa prekrocit’ maximalna
denna davka 200 U/kg telesnej hmotnosti).
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2) Chirurgické zakroky

Pri chirurgickych zakrokoch mozZno predoperac¢ne podat’ ivodnt davku 100 U/kg telesnej hmotnosti

a d’alsiu davku 50 — 100 U/kg telesnej hmotnosti mozno podat’ po 6 — 12 hodinach. Ako pooperacnu
udrziavaciu davku mozno podavat’ 50 — 100 U/kg telesnej hmotnosti v 6 — 12-hodinovych intervaloch;
davkovanie, davkovacie intervaly a trvanie peri- a pooperacnej liecby sa riadia chirurgickym
zakrokom, celkovym stavom pacienta a klinickou ti¢innost'ou v kazdom jednotlivom pripade (nesmie
sa prekrocit’ maximalna denna davka 200 U/kg telesnej hmotnosti).

3) Profylaxia u pacientov s hemofiliou A s inhibitormi

Profylaxia krvacania u pacientov s vysokym titrom inhibitora a s ¢astym krvacanim, u ktorych
nebola tspesna imunotoleranéna liecba (Immune Tolerance Induction, I1TI) alebo sa 0 nej
neuvazuje:

Odporuca sa davka 70 — 100 U/ kg telesnej hmotnosti kazdy druhy den. Ak je to nevyhnutné, davka sa
moze zvysit az na 100 U/ kg telesnej hmotnosti denne alebo sa moZe postupne znizit'.

Profylaxia krvacania u pacientov s vysokym titrom inhibitora, ktori podstupuju
imunotolerané¢ni liecbu (ITI):

FEIBA sa moze podavat subezne s podavanim faktora VIII, v rozmedzi davky od 50 do 100 U/kg
telesnej hmotnosti dvakrat denne, az kym neddjde k poklesu titra inhibitora faktora VIII na < 2 BU.*

* 1 Bethesda jednotka (Bethesda Unit, BU) je definovana ako mnoZstvo protilatok, ktoré inhibuje
50 % aktivity faktora VIII v plazme po inkubacii (2 hodiny pri teplote 37 °C).

4) PouZitie FEIBY Vv osobitnych skupinach pacientov
Pozri Cast’ 5.1. pre informacie tykajuce sa pacientov s hemofiliou B s inhibitorom faktora IX.

V kombinacii s koncentratom faktora VIII sa FEIBA pouzivala aj na dlhodobt lie¢bu na dosiahnutie
uplnej a trvalej elimindcie inhibitora faktora VIII.

Monitorovanie

Ak nenastala adekvatna odpoved’ na liecbu FEIBOU, odporuca sa vysetrit’ pocet trombocytov, pretoze
za nevyhnutni podmienku u¢innosti lieku sa povazuje dostato¢ny pocet funkéne neporusenych
trombocytov.

Vzhl'adom na komplexny mechanizmus ucinku nie je k dispozicii ziadne priame monitorovanie
lie¢iva. Koagulacné testy ako doba zrazania plnej krvi (Whole Blood Clotting Time, WBCT),
tromboelastogram (TEG, r-hodnota) a aPTT su zvycajne len mierne skratené a nemusia korelovat
s klinickou u¢innostou. Preto maju tieto testy len obmedzeny vyznam pre monitorovanie liecby

s FEIBOU. Pozri Cast 4.4.

Spdsob podavania

Podavajte pomalou intravendznou infaziou. Rychlost’ podavania FEIBY je 2 U/kg telesnej hmotnosti
za minutu. U pacientov, ktori dobre toleruji rychlost’ podavania infazie 2 U/kg telesnej hmotnosti za
minatu, sa moZe V nasledujucich infaziach zvysit’ rychlost’ podavania aZz na maximum 10 U/kg
telesnej hmotnosti za minttu. Pozri Cast’ 5.1.

Pokyny na rekonstitaciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
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4.3 Kontraindikacie

Ak su k dispozicii terapeutické alternativy, FEIBA sa nesmie pouZit’ v nasledujucich situaciach:
- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
- Diseminovana intravaskularna koagulacia (DIK).

- Akttna trombo6za alebo embolia (vratane infarktu myokardu).

Pozri Cast’ 4.4.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

UPOZORNENIA

Reakcie z precitlivenosti:

FEIBA moze vyvolat reakcie z precitlivenosti alergického typu, ako je urtikaria, angioedém,
gastrointestinalne prejavy, bronchospazmus a hypotenzia; tieto reakcie mézu byt zavazné a mozu byt’
systémové (napr. anafylaxia spojend s urtikariou a angioedémom, bronchospazmus a cirkula¢ny $ok).
Takisto boli hlasené d’alSie reakcie na infuziu ako triaska, pyrexia a hypertenzia.

Pacienti maja byt informovani o véasnych prejavoch reakcii z precitlivenosti, napriklad o erytéme,
koznej vyrazke, generalizovanej urtikarii, prurite, dychacich tazkostiach/dychavici, tlaku na hrudniku,
celkovej indispozicii, zavratoch a poklese krvného tlaku az po alergicky sok.

Pri prvych prejavoch a priznakoch hypersenzitivnej reakcie/reakcie na infuziu sa podavanie FEIBY
musi zastavit’ a zacat’ nalezit liecba.

Pri zvazovani opakovaného podania FEIBY pacientom s predpokladanou precitlivenostou na liek
alebo na akukol'vek ina zlozku lieku je nutné starostlivo postdit’ ocakavany prinos a rizika
opakovaného podania, pricom je potrebné zohl'adnit’ znamy alebo predpokladany typ precitlivenosti
u pacienta (alergicky alebo nealergicky), vratane moznych lie¢ebnych postupov a/alebo preventivnej
lieCby alebo alternativnych terapeutickych lieciv.

Trombotické a trombembolické prihody

Pocas liecby FEIBOU sa vyskytli trombotické a trombembolické prihody, ako je diseminovana
intravaskularna koagulacia (DIK), vendzna tromboza, pl'icna embdlia, infarkt myokardu a cievna
mozgova prihoda.

Niektoré z tychto prihod sa vyskytli pri davkach vyssich ako 200 U/kg telesnej hmotnosti/den alebo

u pacientov s d’alsimi rizikovymi faktormi (vratane DIK, pokrocilej aterosklerozy, pomliazdenin alebo
septikémie) pre trombembolické prihody. Stibezna liecba s rekombinantnym faktorom Vlla (rFVlla)
moze viest' k zvySenému riziku vzniku trombembolickej prihody. Riziko trombotickych a
trombembolickych prihod moze byt zvysené pri vysokych davkach FEIBY. U pacientov s vrodenou
alebo ziskanou hemofiliou je nutné vzdy vziat’ do tvahy moznu pritomnost’ tychto rizikovych
faktorov.

FEIBA sa ma pouzivat’ obzvlast opatrne a len vtedy, ak neexistujil Ziadne terapeutické alternativy u
pacientov so zvysenym rizikom trombembolickych komplikacii. Patria k nim, ale nie vylucne, pacienti
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s anamnézou ischemickej choroby srdca, ochorenim pecene, DIK, arterialnou alebo venéznou
trombozou, poopera¢nou imobilizaciou, starsi pacienti a hovorodenci.

Tromboticka mikroangiopatia (TMA) nebola hlasena v klinickych stadiach s FEIBOU. Pripady TMA
boli hlasené v klinickom skt$ani s emicizumabom, ked’ pacienti dostavali FEIBU ako sti¢ast’
lieCebného rezimu pri epizdédach akutneho krvacania (,,breaktrough bleeding) (pozri klinick
diskusiu v Europskej verejnej hodnotiacej sprave. Bezpeénost’ a uc¢innost’ FEIBY pri epizodach
akttneho krvacania u pacientov lieenych emicizumabom sa nestanovila. Je preto potrebné posudit’
pomer prinosov a rizik FEIBY pri jej podani pacientom exponovanych emicizumabu a tito pacienti
musia byt’ pozorne sledovani ich lekarmi (pozri Cast’ 4.5).

Pri prvych prejavoch alebo priznakoch trombotickych alebo trombembolickych prihod sa musi
podavanie infuzie okamzite ukoncit’ a musia sa zacat’ nalezité diagnostické a lieCebné opatrenia.

Jednorazova davka nema prekrocit’ 100 U/kg telesnej hmotnosti a denna davka 200 U/kg telesnej
hmotnosti, pokial’ zavaznost’ krvacania neopraviiuje a neospravedlfiuje pouzitie vyssich davok. Ak sa
liek podava na zastavenie krvacania, ma sa podavat’ len po dobu nevyhnutnu na dosiahnutie
terapeutického ciel’a.

Monitorovanie lie¢by

Jednorazové davky 100 U/kg telesnej hmotnosti a denné davky 200 U/kg telesnej hmotnosti sa nesmu
prekrocit’. Pacienti, ktori dostavaju 100 U/kg telesnej hmotnosti alebo viac, musia byt starostlivo
sledovani, najma kvoli vzniku DIK a/alebo akutnej koronarnej ischémii a kvoli symptémom inych
trombotickych alebo trombembolickych prihod. Vysoké davky FEIBY sa maji podavat’ len tak dlho,
ako je to nevyhnutne potrebné — na zastavenie krvacania.

Ak sa vyskytnu klinicky vyznamné zmeny krvného tlaku alebo tepovej frekvencie, tazkosti

s dychanim, kasel’ alebo bolest’ na hrudniku, infuzia sa ma okamzite prerusit’ a maja sa zacat’ prislusné
diagnostické a terapeutické opatrenia. Vyznamnymi laboratornymi parametrami pre DIK su pokles
fibrinogénu, pokles poctu trombocytov a/alebo pritomnost’ produktov degradacie fibrinu/fibrinogénu
(Fbrinogen Degradation Products, FDP). Dalsimi parametrami pre DIK st jasne predizeny
trombinovy Cas, protrombinovy ¢as alebo aPTT. U pacientov s hemofiliou S inhibitormi alebo so
ziskanymi inhibitormi faktorov V111, IX a/alebo XI je aPTT predizeny zakladnym ochorenim.

Pacienti s hemofiliou s inhibitorom alebo pacienti so ziskanymi inhibitormi koagula¢nych faktorov,
ktori st lie¢eni FEIBOU, m6zu mat’ zvySeny sklon ku krvacaniu a v rovnakom ¢ase aj zvysené riziko

trombdzy.

Laboratérne testy a klinicka i¢innost’

In vitro testy ako je aPTT, doba zrazania plnej krvi (WBCT) a tromboelastogram (TEG) ako kontrola
ucinnosti lieGby nemusia korelovat’ s klinickym obrazom. Preto pokusy normalizovat’ tieto hodnoty
zvySovanim davky FEIBY nemozu byt Gspesné a dokonca sa zasadne neodporucajl, pretoze pri
predavkovani hrozi spustenie DIK.

Vyznam podétu trombocytov

Ak je odpoved na liecbu FEIBOU nedostato¢na, odporuca sa vySetrit’ pocet trombocytov, pretoze pre
ucinnost’ FEIBY je nevyhnutny dostato¢ny poc¢et funkéne neporusenych trombocytov.
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OPATRENIA

Trombotické a trombembolické komplikécie

V nasledujucich situaciach sa FEIBA pouziva iba vtedy, ak sa neofakava reakcia na liecbu vhodnymi

koncentratmi krvnych koagulaénych faktorov, napr. v pripade vysokého titra inhibitora a zivot

ohrozujuceho krvacania alebo rizika krvacania (napr. pourazové alebo pooperacné):

- Diseminovana intravaskularna koagulacia (DIK): laboratorne nalezy a/alebo klinické priznaky.

- Poskodenie pecene: pacienti s poruchou funkcie pe¢ene maju zvysené riziko vzniku DIK
vzhl'adom na oneskorené odstraniovanie aktivovanych koagulacnych faktorov.

- Ischemicka choroba srdca, akatna tromboza a/alebo embolia.

U pacientov, ktori st lie¢eni FEIBOU, je potrebné sledovat’ na mozny vznik DIK, akutnej koronarnej
ischémie a na prejavy a symptoémy inych trombotickych alebo trombembolickych prihod. Pri prvych
prejavoch alebo priznakoch trombotickych a trombembolickych prihod sa ma infazia okamzite
zastavit’ a maju sa zacat’ prislusné diagnostické a terapeutické opatrenia.

Rozna odpoved’ na ,.bypassové* lieky

Vzhl'adom na faktory $pecifické pre daného pacienta sa méze jeho odpoved na ,,bypassové* lieky lisit
a pri danom krvicavom stave moze pacient na jeden typ reagovat’ a na druhy nie. Ak nedostatocne
odpoveda na jeden typ ,,bypassového* lieku, ma sa zvazit’ podanie iného.

Anamnestické odpovede

Podavanie FEIBY pacientom s inhibitormi méze vyvolat’ tivodny ,,anamnesticky* vzostup hladin
inhibitora. S pokracujicim podavanim FEIBY mozZe inhibitor po ¢ase klesnut’. Klinické a publikované
udaje naznacuju, ze uc¢innost’ FEIBY nie je znizena.

Ovplyvnenie laboratornych vy$etreni

Po podani vysokych davok FEIBY méze prechodny vzostup pasivne prenesenych protilatok proti
povrchovym antigénom virusu hepatitidy B zapri¢init’ chybnt pozitivnu interpretaciu vysledkov
sérologického vySetrenia.

FEIBA obsahuje izohemaglutininy krvnych skupin (anti-A a anti-B). Pasivny prenos protilatok proti
antigénom erytrocytov, napriklad A, B, D, moZe interferovat’ s niektorymi sérologickymi testami na

protilatky cervenych krviniek, ako je antiglobulinovy test (Coombsov test).

Pediatrickd populacia

Kazuistiky a udaje z obmedzenych klinickych stadii naznacuju, ze FEIBA sa mdze pouzit’ u deti
mladsich ako 6 rokov. Rovnaky davkovaci rezim ako u dospelych sa ma prispdsobit’ klinickému stavu
diet’ata.

Starsi pacienti

K dispozicii st len obmedzené udaje z klinickych studii s pouzitim FEIBY u starSich pacientov.

Profylaktické pouzitie u pacientov s hemofiliou B s inhibitormi

Vzhl'adom na vzéacnost’ ochorenia st dostupné len obmedzené klinické udaje pre profylaxiu krvacania
u pacientov s hemofiliou B (literarne kazuistiky, n = 6, klinické tdaje o profylaxii, stadia 090701,
n=1, a PASS-EU-006, n = 1).
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Prenos infekénych agensov

Standardné opatrenia na predchadzanie infekciam v dosledku pouZitia liekov vyrobenych z F'udskej
krvi alebo plazmy zahfiiaji vyber darcov, skrining jednotlivych odberov a zasob plazmy pre Specifické
markery infekcie a zaradenie uc¢innych vyrobnych krokov, ktoré inaktivuji/odstranujt virusy. Napriek
tomu, ak sa podavaju lieky z l'udskej krvi alebo plazmy, neméze byt uplne vylic¢ena moznost’ prenosu
infekénych agensov. To plati aj pre akékol'vek nezname alebo novoobjavené virusy alebo iné typy
patogénov.

Tieto opatrenia sa povazuju za efektivne pre obalené virusy, ako je virus 'udskej imunodeficiencie
(HIV), virus hepatitidy B (HBV) a hepatitidy C (HCV), a pre neobaleny virus hepatitidy A (HAV).
Prijaté opatrenia m6zu mat’ obmedzeny U¢inok proti virusom bez obalu, ako je parvovirus B19.
Infekcia parvovirusom B19 mdze byt’ zavazna pre tehotné Zeny (infekcia plodu) a pre osoby

s imunodeficienciou alebo zvySenou tvorbou Cervenych krviniek (napr. hemolyticka anémia).

U pacientov, ktori pravidelne/opakovane dostavaju lieky pripravené z l'udskej plazmy, vratane FEIBY,
sa ma zvazit’ vhodné ockovanie (hepatitida A a B).

Sodik

500 U
FEIBA obsahuje priblizne 40 mg sodika na jednu injek¢énu liekovku, ¢o zodpoveda 2 % WHO
odportcaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

1000 U
FEIBA obsahuje priblizne 80 mg sodika na jednu injek¢én liekovku, ¢o zodpoveda 4 % WHO
odportcaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

2500 U
FEIBA obsahuje priblizne 200 mg sodika na jednu injekénu liekovku, ¢o zodpoveda 10 % WHO
odportcaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

45 Liekové a iné interakcie

Neboli vykonané ziadne adekvatne a kontrolované studie s kombinovanym alebo sekvencnym
podavanim FEIBY a rekombinantného faktora Vlla, antifibrinolytik alebo emicizumabu.

Pri sibeznom podavani FEIBY spolu so systémovymi antifibrinolytikami, ako je kyselina
tranexamova a aminokaprénova, je potrebné zvazit’ moznost’ trombembolickej prihody. Preto sa
antifibrinolytikd nemaju podavat priblizne 6 az 12 hodin po podani FEIBY. Pri sibeznom podani
rFVIla sa podl'a dostupnych udajov in vitro v a klinickych pozorovani nemézu vylucit’ potencialne
lickové interakcie (¢o mdze viest’ k neziaducim ucinkom, ako st trombembolické prihody).

Pocas dvoch klinickych skusani s emicizumabom dostalo 23 ucastnikov, ktori dostavali profylaxiu
emicizumabom, aj FEIBU na liecbu 78 akutnych krvacani. Zo 78 krvacani bolo 59 zvladnutych
priemernou dennou davkou < 100 U/kg/den pocas < 2 dni bez komplikacii TMA. 19 zo 78 krvacani
bolo zvladnutych s davkou > 100 U/kg/den poc¢as > 1 dna s komplikaciou TMA, ktora sa vyskytla
u 3 pacientov (z toho 2 pacienti dostali aj rFVIla pre tu ista prihodu krvacania). Pozri ¢ast’ 4.4.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie st ziadne dostupné udaje o pouziti FEIBY u gravidnych zien. Lekari musia zvazit’ potencialne
rizika a predpisat’ FEIBU iba v nevyhnutnych pripadoch, pri¢om treba vziat' do Givahy, ze gravidita je



Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene, ev. &.: 2024/01417-ZME

spojena so zvysenym rizikom trombembolickych prihod a Ze niektoré komplikacie gravidity su
spojené so zvySenym rizikom DIK.

Dojcenie

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti FEIBY pocas doj¢enia. Koagulaéné faktory st velké
molekuly bielkovin, preto je ich mnozstvo v materskom mlieku pravdepodobne vel'mi nizke. Ked'ze
vS8ak nie su k dispozicii zZiadne udaje, lekari musia zvazit’ potencialne rizika a predpisat’ FEIBU iba
v nevyhnutnych pripadoch, pri¢om treba vziat’ do uvahy, Ze popdrodné obdobie je spojené so
zvySenym rizikom trombembolickych prihod.

Fertilita

Reprodukéné studie na zvieratach s FEIBOU neboli zrealizované a ani uc¢inky FEIBY na fertilitu
neboli v kontrolovanych klinickych stadiach stanovené.
Pozri Cast’ 4.4 pre informacie o infekcii parvovirusom B19.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

FEIBA nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

FEIBA moze vyvolat reakcie z precitlivenosti alergického typu, ktoré zahiiaja zihl'avku, angioedém,
gastrointestinalne prejavy, bronchospazmus a pokles krvného tlaku; tieto reakcie mézu byt zavazné a
mozu byt systémové (napr. anafylaxia s urtikériou a angioedémom, bronchospazmus a obehovy Sok).
Pozri tieZ ¢ast’ 4.4 Reakcie z precitlivenosti.

Neziaduce reakcie uvedené v tejto Casti boli hlasené zo sledovania po uvedeni lieku na trh ako aj zo
studii s FEIBOU na liecbu krvacavych epizod u pediatrickych a dospelych pacientov s hemofiliou A
alebo B a s inhibitormi faktorov VIII alebo IX. Jedna $tudia zahiiala aj pacientov so ziskanou
hemofiliou s inhibitorom faktora VIII (2 zo 49 pacientov). Boli pridané aj tidaje z tretej $tadie, ktora
porovnavala profylaxiu a lie¢bu ,,0n-demand* (podl'a potreby).

Frekvencie su definované podl'a nasledujucej konvencie:

vel'mi Casté >1/10
Casté >1/100 az < 1/10
menej Casté >1/1 000 az < 1/100
zriedkavé > 1/10 000 az < 1/1 000
vel'mi zriedkavé < 1/10 000
nezname (z dostupnych udajov)
NeZziaduce reakcie
Trieda organovych Vyraz uprednostneny pod’a MedDRA Frekvencia*
systémov (SOC)
Poruchy krvi a Diseminovana intravaskularna koagulacia (DIK) Nezname
lymfatického systému | ZvySeny titer inhibitora (anamnesticka odpoved)? Nezname
Poruchy imunitného Hypersenzitivita® Casté
systému Zihlavka Nezname
Anafylakticka reakcia Nezname
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Neziaduce reakcie

Trieda organovych
systémov (SOC)

Vyraz uprednostneny podl’a MedDRA

Frekvencia*

Poruchy nervového Parestézia Nezname
systému Znizenie citlivosti Nezname
Tromboticka cievna mozgova prihoda (CMP) Nezname
Embolicka CMP Nezndme
Bolest’ hlavy® Casté
Ospalost’ Nezname
Zavrat® Casté
Dysgeuzia Nezname
Poruchy srdca Infarkt myokardu Nezname
a srdcovej ¢innosti Tachykardia Neznime
Poruchy ciev Tromboza Nezname
Vendzna trombdza Nezname
Artériova tromboza Nezname
Embodlia (trombembolické komplikacie) Nezname
Hypotenzia® Casté
Hypertenzia Nezname
Navaly tepla Nezname
Poruchy dychace;j PI'icna embolia Nezname
ststavy, hrudnika Bronchospazmus Nezname
a mediastina Sipot Nezname
Kasel Nezname
Dyspnoe Nezname
Poruchy Vracanie Nezname
gastrointestinalneho Hnacka Nezname
traktu Abdominalny diskomfort Nezname
Nauzea Nezname
Poruchy koze Pocit tfpnutia na tvari Nezname
a podkozného tkaniva | Angioedém Nezname
Urtikaria Nezname
Svrbenie Nezname
Vyrazka® Casté
Celkové poruchy Bolest’ v mieste vpichu Nezname
a reakcie v mieste Malatnost’ Nezname
podania Pocit tepla Nezname
Triaska Nezname
Pyrexia Nezname
Bolest’ na hrudniku Nezname
Diskomfort na hrudniku Nezndme
Laboratorne a funkéné | Pokles krvného tlaku Nezname
vySetrenia Pozitivita protilatok proti povrchovému antigénu Casté
hepatitidy B°
Zvys$ené hladiny D-diméru Nezname

* Presny odhad miery tychto neziaducich reakcii nie je mozny z dostupnych tidajov.

& Zvyseny titer inhibitora (anamnesticka odpoved’) [vyraz nie je preferovanym terminom podla
MedDRA] znamena vzostup uz predtym pritomného titra inhibitora po podani FEIBY. Pozri

Cast’ 4.4,

® Neziaduce G¢inky publikované v povodnych $tidiach a $tadiach profylaxie. Uvadzana frekvencia je

iba zo stadii profylaxie.

¢ Neziaduce ucinky publikované v stadiach profylaxie. Uvadzana frekvencia je zo $tadii profylaxie.
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Skupinové reakcie

Dalsie priznaky reakcii z precitlivenosti na lieky vyrobené z l'udskej plazmy zahfiaju letargiu
a nepokoj.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Riziko trombotickych a trombembolickych prihod (vratane DIK, infarktu myokardu, vendzne;j
trombozy a pl'icnej embolie) sa modze zvysit’ vysokymi davkami FEIBY. Niektoré hlasené
trombembolické prihody sa vyskytli po davke vyssej ako 200 U/kg telesnej hmotnosti alebo u
pacientov s inymi rizikovymi faktormi pre trombembolické prihody. Ak sa vyskytnu prejavy alebo
priznaky trombotickej alebo trombembolickej prihody, podavanie infizie sa ma ihned’ zastavit’ a maju
sa zaviest’ nalezité diagnostické a terapeutické opatrenia. Pozri Cast’ 4.4.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antihemoragika, koagula¢né faktory, ATC kod: B02BD03

Hoci bola FEIBA vyvinuta zaciatkom 70-tych rokov a jej aktivita obchadzajuca inhibitor faktora VIII
bola preukazana in vitro aj in vivo, jej mechanizmus u¢inku je stale predmetom vedeckej diskusie.
FEIBA, ako sa zistilo pri testoch aktivity, sa skladd zo zymogénov protrombinového komplexu, ktoré
su prokoagulac¢né (protrombin, FVII, FIX, FX) aj antikoagula¢né (protein C) v relativne rovnakych
mnozstvach v 'ubovol'nej jednotke u¢innosti FEIBY, ale obsah prokoagula¢ného enzymu je relativne
nizky. FEIBA teda obsahuje proenzymy faktorov protrombinového komplexu, ale len veI'mi malé
mnozstva ich aktivaénych produktov, pricom obsahy FVIla su najvyssie.

Sucasné vedecké prace poukazuju na ulohu Specifickych zloziek aktivovaného protrombinového
komplexu, protrombinu (FII) a aktivovaného faktora X (FXa) v mechanizme ti¢inku FEIBY.

FEIBA kontroluje krvacanie indukciou a ul'ah¢enim tvorby trombinu, €o je proces, pre ktory je tvorba
protrombinazového komplexu kIi¢ova. Mnozstvo biochemickych §tadii in vitro a in vivo ukazalo, ze
FXa a protrombin hraji rozhodujucu tlohu v aktivite FEIBY. Zistilo sa, Ze protrombinazovy komplex
je hlavnym ciel'ovym miestom pre FEIBU. Okrem protrombinu a FXa obsahuje FEIBA aj d’alSie
proteiny protrombinového komplexu, ktoré mozu tiez ulah¢it’ hemostazu u pacientov s hemofiliou

S inhibitormi.

Liecba pacientov s hemofiliou B s inhibitormi

Skusenosti u pacientov s hemofiliou B s inhibitormi faktora IX st obmedzené pre zriedkavost’
ochorenia. Pat’ pacientov s hemofiliou B s inhibitormi bolo lie¢enych FEIBOU pocas klinickych stadii
bud’ podl'a potreby, profylakticky alebo kvoli chirurgickym zakrokom.

V prospektivnej otvorenej, randomizovanej, paralelnej klinickej §tadii u pacientov s hemofiliou A
alebo B s perzistentnymi inhibitormi s vysokym titrom (090701, PROOF) bolo 36 pacientov
randomizovanych bud’ na 12-mesa¢nu + 14-dnov profylakticku liecbu alebo na liecbu podla potreby.
17 pacientov v ramene s profylaxiou dostavalo 85 + 15 U/kg FEIBY podavanej kazdy druhy deii
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a 19 pacientov v ramene lie¢by podla potreby bolo lie¢enych individualne podla rozhodnutia lekara.
Dvaja pacienti s hemofiliou B s inhibitormi boli lieeni v ramene s lie¢bou podl'a potreby a jeden
pacient s hemofiliou B bol lieCeny v profylaktickom ramene. Stredna hodnota ABR (anualizovana
miera krvacania, z angl. annualized bleeding rate) pre vSetky typy epizod krvacania u pacientov v
ramene s profylaxiou (stredna hodnota ABR = 7,9) bola nizsia ako u pacientov v ramene S lieCbou
podla potreby (stredna hodnota ABR = 28,7), ¢o predstavuje 72,5 % znizenie medianu ABR medzi
lieCebnymi ramenami.

V dalsej ukoncenej prospektivnej neintervencnej sledovacej stadii peroperativneho pouzitia FEIBY
(PASS-INT-003, SURF) bolo vykonanych celkovo 34 chirurgickych zakrokov u 23 pacientov.
Viacsinu pacientov (18) tvorili pacienti s vrodenou hemofiliou A s inhibitormi, dvaja pacienti

s hemofiliou B s inhibitormi a traja pacienti so ziskanou hemofiliou A s inhibitormi. Trvanie expozicie
FEIBE sa pohybovalo od 1 do 28 dni, s priemerom 9 dni a medianom 8 dni. Priemerna kumulativna
davka bola 88 347 U a stredna davka bola 59 000 U. U pacientov s hemofiliou B s inhibitormi bola
najdlhsia expozicia FEIBE 21 dni a maximalna podana davka bola 7 324 U.

Okrem toho sa Vv literature uvadza 48 pacientov s hemofiliou B s inhibitorom faktora IX, u ktorych sa
FEIBA pouzila na lie¢bu a prevenciu krvacavych epizod (34 pacientov s hemofiliou B s inhibitormi
bolo lieCenych podla potreby, Siesti pacienti s hemofiliou B s inhibitormi boli lieCeni profylakticky a
6smi pacienti s hemofiliou B s inhibitormi boli lie¢eni kvoli chirurgickym zakrokom).

Znasanlivost’ a bezpeénost’ pouzitia FEIBY rekonstituovanej v aplnom objeme alebo v zredukovanom
objeme 0 50 % a pri zvysenej rychlosti podavania infazie u hemofilickych pacientov s inhibitormi sa
sledovala v prospektivnej otvorenej, randomizovanej, skrizenej studii (091501). Liecenych bolo

33 pacientov a $tadiu dokoncilo 28 pacientov. FEIBA bola v tejto $tadii rekonstituovana v objeme
zredukovanom o 50 % (koncentracia 100 U/ml) a bola podavana vSetkym pacientom i.v. s rychlost'ou
podavania infazie 2, 4 a 10 U/kg/min v davke podl'a SPC (labelled dose) 85 U/kg + 15 U/kg. Primarne
ciel'ové ukazovatele boli znasanlivost’ a bezpeénost’ pri objeme zredukovanom o 50 % (zvysena
koncentracia), pri $tandardnej a pri zvysenej rychlosti podavania infzie. Stadia preukézala, Ze
zvySena koncentracia (100 U/ml) ako aj vysSie rychlosti podavania infazie (4 a 10 U/kg/min) boli
dobre tolerované a bezpe¢nostny profil bol porovnatel'ny ako pri davke 85 U/kg + 15 U/Kkg. Pacienti,
ktori dostali zredukovany objem 0 50 % (zvyS$enu koncentraciu) Standardnou rychlostou podavania
infazie 2 U/kg/min, mali podobnti mieru neziaducich u¢inkov suvisiacich s liecbou (Treatment
Emergent Adverse Events (TEAE)) v porovnani s tymi, ktori dostali §tandardny objem (koncentracia
50 U/ml ) pri rovnakej rychlosti podavania infuzie. Neboli hldsené Ziadne TEAE pri podavani infuzie
rychlostou 4 U/kg/min. U pacientov, ktori dostali zredukovany objem o 50 % (100 U/ml) pri rychlosti
podavania infazie 10 U/kg/min, bol zaznamenany 1 suvisiaci nezavazny TEAE. NavySe pacienti, ktori
dostali zredukovany objem o 50 % (zvySent koncentraciu) pri rychlosti podavania infazie 4 U/kg/min
a 10 U/kg/min, nezaznamenali ziadny zavazny TEAE, ziadnu hypersenzitivnu reakciu, ziadnu reakciu
V mieste podavania infuzie, Ziadne trombotické TEAE alebo TEAE, ktoré by viedli k vysadeniu lieku
alebo preruseniu studie. Celkovo boli pozorované TEAE, ktoré boli v stilade so znamym
bezpecnostnym profilom FEIBY u pacientov s hemofiliou S inhibitormi.

V otvorenej, nekontrolovanej, neintervenénej pozorovacej $tudii 0 bezpecnosti FEIBY po registracii
(PASS-EU-006) bolo zaradenych 75 pacientov (priemerny vek 34,8 rokov, 70 muzov a 5 Zien),

z ktorych 73 malo hemofiliu A s inhibitormi a 2 hemofiliu B s inhibitormi a boli lie¢eni FEIBOU. Zo
65 pacientov s vrodenou hemofiliou, 63 malo vrodent hemofiliu A a 2 mali vrodentt hemofiliu B. Na
zaciatku Stidie bola predpisana FEIBA 43 pacientom profylakticky a 32 bola predpisana FEIBA za
ucelom lie¢by. Vyssie rychlosti podavania infuzie (> 2 U/kg/min) sa pouzili u 6 pediatrickych
pacientov vo veku 11 mesiacov az 11 rokov a u 5 adolescentov vo veku 13 az 16 rokov.

Z 320 infuzii s dostupnou rychlost'ou infuzie, ktoré boli podané 7 pediatrickym a 6 adolescentnym
pacientom, bolo 129 infazii (40,3 %) podanych 2 pacientom (obaja pediatricki) s rychlost'ou
podavania infazie > 10 U/kg/min, 26 infazii (8,1 %) 7 pacientom (4 pediatricki; 3 adolescenti)

s rychlost'ou podavania infazie > 4 a < 10 U/kg/min, 135 infazii (42,2 %) 7 pacientom (3 pediatricki;
4 adolescenti) s rychlost'ou podavania infuzie > 2 a < 4 U/kg/min a 30 infuzii (9,4 %) 3 pacientom

(1 pediatricky, 2 adolescenti) s rychlost'ou podavania infazie < 2 U/kg/min.
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Existuju aj ojedinelé spravy o pouziti FEIBY pri liecbe pacientov so ziskanymi inhibitormi
faktorov IX, X, Xl a XIII.

V zriedkavych pripadoch sa FEIBA pouzila aj u pacientov s pritomnost'ou inhibitora

von Willebrandovho faktora.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ked'Ze o mechanizme ucinku FEIBY sa stale vedi diskusie, nie je mozné vyvodit’ definitivne zavery
tykajuce sa jej farmakokinetickych vlastnosti.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Studie akutnej toxicity sa realizovali na mysiach s funkéne vyradenym faktorom VIII a na zdravych
mysiach a potkanoch s pouzitim davok prevysujucich maximalnu dennu davku odporacanti pre l'udi
(> 200 U/kg telesnej hmotnosti). Na ich zaklade je mozné usudit’, ze neziaduce G¢inky spojené
s FEIBOU st hlavne désledkom hyperkoaguléacie spdsobenej farmakologickymi vlastnostami.

Stadie toxicity po opakovanom podévani na zvieratach st prakticky neuskuto&nitelné vzhladom
na interferenciu s tvorbou protilatok proti heterolognym proteinom.

Ked'ze sa 'udské krvné koagulacné faktory nepovazuji za karcinogénne alebo mutagénne,
nepovazovalo sa za potrebné zrealizovat’ experimentalne §tidie na zvieratach, najmé na heterolognych

druhoch.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok: chlorid sodny
citronan sodny

Rozpustadlo: voda na injekcie
6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem rozpustadla uvedeného v Casti 6.6.

Tak ako pri vSetkych liekoch na zrazanie krvi, u¢innost’ a tolerancia licku méze byt znizena
zmieSanim s inymi liekmi. Pred a po podani FEIBY sa odporuaca preplachnut’ zilovy katéter vhodnym
roztokom, napr. izotonickym fyziologickym roztokom.

Koagulacné faktory vyrobené z l'udskej plazmy sa mozu adsorbovat’ na vnttorny povrch urcitych
typov injekénych /infaznych pomdcok. Ak by sa tak stalo, mohlo by to spdsobit’ zlyhanie lie¢by. Preto
sa na podanie FEIBY mozu pouzivat’ iba schvalené plastové infzne pomocky.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky.

Chemicka a fyzikalna stabilita pripraveného roztoku je preukazana po dobu 3 hodin pri izbovej teplote
(do 25 °C). Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ metdda rekonstitiicie nevylucuje riziko mikrobialne;j
kontaminacie (kontrolované a validované aseptické podmienky), liek sa ma pouzit’ okamzite.

Ak sa roztok pripraveny na pouzitie nepoda okamzite, za podmienky a ¢as uchovavania je zodpovedny
pouzivatel’.

Rekonstituovany liek sa nesmie uchovavat’ v chladnicke.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom. Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii
lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Présok sa dodava v injek¢nej liekovke z povrchovo upraveného bezfarebného skla (hydrolyticky typ
| pre velkost’ balenia 500 U a 2500 U; hydrolyticky typ Il pre velkost balenia 1 000 U). Rozpustadlo
sa dodava v injek¢nej lieckovke vyrobenej z povrchovo upraveného bezfarebného skla (hydrolyticky
typ I pre 5 ml, 10 ml a 25 ml). Injekéné lickovky st uzavreté zatkou z butylovej gumy.

FEIBA 100 U/ml je dostupna v nasledujacich baleniach:

1x500U

1x1000U

1x2500U

Balenie 500 U /1 000 U / 2 500 U obsahuje:

- 1 injek¢nu liekovku s 500 U /1 000 U / 2 500 U FEIBA prasok na infGzny roztok

- 1 injek¢nu liekovku s 5 ml /10 ml / 25 ml vody na injekcie

- 1 BAXJECT Il Hi-Flow

- 1 jednorazovu injek¢énu striekacku

- 1 kridelkovt ihlu

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

FEIBA sa ma rekonstituovat’ bezprostredne pred podanim. Roztok sa ma pouzit' okamzite (pretoze liek
neobsahuje konzervacné latky).

Jemne kruzte, kym sa vSetok liek nerozpusti. Uistite sa, ze FEIBA je uplne rozpustend; inak cez filter
zariadenia prejde menej jednotiek FEIBY.

Po rekonstitiicii sa ma roztok pred podanim skontrolovat’ na pritomnost’ ¢astic a zmenu farby.
Nepouzivajte roztoky, ktoré su zakalené alebo obsahuji usadeniny.

Otvorené nadoby sa nesmi znovu pouzit’.

Liek nepouzivajte, ak je porusena jeho sterilna bariéra, poskodeny obal alebo ak vykazuje znaky
znehodnotenia.

Na rekonstituciu pouzivajte iba pribalenu vodu na injekcie a prilozent stipravu pomdcok. Ak sa
pouzivaju iné pomocky, ako st prilozené, zaistite pouzitie vhodného filtra s vel'’kostou porov aspon
149 um.

Rekonstituovany liek sa nesmie uchovavat’ v chladnicke.

Po kompletnej rekonstitucii FEIBY sa infizia ma podat’ okamzite a do 3 hodin od rekonstiticie ma

byt podavanie ukoncené.
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Rekonstitucia prasku na infazny roztok s pouzitim pomocky BAXJECT II Hi-Flow:

1. Zohrejte neotvorent injekénu liekovku s rozptistadlom (vodou na injekeie) na teplotu miestnosti
(15 °C — 25 °C), napr. ponorenim do vodného kupel'a (max. +37 °C) na niekol’ko minut, ak je to
potrebné.

2. Odstraiite ochranné viecko z injek¢nej liekovky s praSkom a z injekenej liekovky
s rozpustadlom a dezinfikujte gumové zatky obidvoch injekénych liekoviek. Injekéné liekovky
umiestnite na rovny povrch.

3. Otvorte balenie pomocky BAXJECT Il Hi-Flow odtrhnutim ochrannej folie bez toho, aby ste sa
dotkli obsahu vo vnutri balenia (obr. a). Nevyberajte pomocku z balenia.

4, Otocte balenie a prepichnite gumenu zatku injekénej liekovky s rozpustadlom priehladnym
plastovym hrotom (obr. b). Odstrante obal z BAXJECTU Il Hi-Flow (obr. ¢). Neodstranujte
modré ochranné viecko z pomdcky BAXJECT II Hi-Flow.

5. Teraz cely systém s BAXJECTOM Il Hi-Flow pripevnenym na injekénu liekovku
s rozpust'adlom obrat’te tak, aby bola injek¢na liekovka s rozpustadlom navrchu. Fialovym
plastovym hrotom prepichnite zatku injekénej liekovky s FEIBOU. Rozpustadlo sa nasaje
vakuom do injekénej liekovky s FEIBOU (obr. d).

6. Jemne krazte, ale netraste, s celym systémom, kym sa vSetok prasok nerozpusti. Uistite sa, ze
FEIBA je tplne rozpustend, inak neprejde liecivo cez filter pomocky.

Obrazok a Obrazok b Obrazok ¢
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Infuzia

1. Odstrante modré ochranné viecko z BAXJECTU Il Hi-Flow. Pevne pripojte injeként striekacku
k BAXJECTU Il Hi-Flow. NENASAJTE VZDUCH DO INJEKCNEJ STRIEKACKY (obr. €).
Na zabezpecenie pevného spojenia injekénej striekacky s BAXJECTOM Il Hi-Flow sa
odporuca pouzit’ injeként striekacku so systémom luer lock (otacajte injekénu striekacku
v smere hodinovych ruciciek, kym nebude pevne nasadenad).
2. Obrat'te cely systém tak, aby rozpusteny liek bol hore. Natiahnite rozpusteny liek do injekénej
strickatky POMALYM tahanim piestu smerom dozadu a zabezpeéte, aby pevné spojenie
injekénej striekacky s BAXJECTOM Il Hi-Flow zostalo pocas celého procesu natahovania
infazneho roztoku (obr. f).
Odpojte injekent striekacku.
Ak je roztok v injekénej striekacke Speneny, pockajte, kym sa pena strati. Roztok podavajte
pomaly intravenozne pomocou dodavaného infizneho setu.
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Neprekrocte rychlost’ podavania infazie 10 U FEIBA/kg telesnej hmotnosti za minutu.
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