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Prospect

PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

FEIBA 25 U/ml pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila
complex de anti-inhibitori ai activitatii factorului VIII

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitifi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

in acest prospect gisiti:

1. Ce este FEIBA 25 U/ml si pentru ce se utilizeaza.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati FEIBA 25 U/ml.
3. Cum se utilizeaza FEIBA 25 U/ml.

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza FEIBA 25 U/ml.

6. Continutul ambalajului si alte informatii.

1. CE ESTE FEIBA 25 U/ML SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

FEIBA este un medicament realizat din plasma umana care permite hemostaza, chiar si atunci cand
factorii de coagulare individuali sunt redusi sau absenti.

FEIBA se utilizeaza pentru tratamentul hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A cu inhibitori prezenti.
FEIBA se utilizeaza pentru tratamentul hemoragiilor la pacientii cu hemofilie B cu inhibitori prezenti,
daca nu exista alt tratament specific disponibil.

De asemenea, FEIBA se utilizeaza pentru profilaxia hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A cu inhibitori
prezenti, care au avut in antecedente o hemoragie masiva sau care prezinta riscul dezvoltarii unei
hemoragii masive.

Mai mult, FEIBA se poate utiliza pentru tratamentul hemoragiilor la pacienti fard hemofilie, care au
dobandit inhibitori ai factorului VIIIL.




2. CE TREBUIE SA STITI INAINTE SA UTILIZATI FEIBA 25 U/ML.

Informati-1 pe medicul dumneavoastrd daca aveti o alergie cunoscuta.

Informati-1 pe medicul dumneavoastra daca urmati un regim alimentar cu continut redus de sodiu.
Nu utilizati FEIBA

In urmaitoarele situatii, FEIBA trebuie utilizat doar daca - de exemplu din cauza unui titru foarte mare de
inhibitori- nu este de asteptat un raspuns la tratamentul cu un concentrat dintr-un factor de coagulare
corespunzator.

e dacad sunteti alergic (hipersensibil) la oricare dintre componentele FEIBA.

e daca exista o coagulare intravasculara diseminata (CID). (CID = coagulopatie de consum, o
afectiune ce poate pune viata in pericol, in care are loc o coagulare excesiva a sangelui, cu o
formare pronuntatd a cheagurilor in vasele de sange. Aceasta duce ulterior la o consumare a
factorilor de coagulare din intregul corp)

¢ 1n caz de infarct miocardic, tromboza acuta si/sau embolism: FEIBA nu trebuie utilizat decat in
episoade hemoragice ce pun viata in pericol.

Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a utiliza FEIBA, deoarece pot sa apara reactii de
hipersensibilitate, similar tuturor medicamentelor derivate din plasma administrate intravenos. Pentru a
putea recunoaste cat mai devreme o reactie alergica, trebuie sa luati la cunostintd posibilele simptome
timpurii ale unei reactii de hipersensibilitate, cum sunt

- eritemul (inrosire a pielii)

- eruptiile trecatoare pe piele

- aparitia de eruptii pe piele (urticarie)

- mancarime la nivelul intregului corp

- umflare a buzelor si limbii

- dificultati la respiratie/dispnee

- senzatie de apdsare in piept

- stare generala de indispozitie

- ameteli

- scadere marcata a tensiunii arteriale

Alte simptome ale reactiilor de hipersensibilitate la medicamentele derivate din plasma includ letargia si
agitatia.

Daca observati unul sau mai multe dintre aceste simptome, opriti perfuzia imediat si contactati-1 cat mai
repede pe medicul dumneavoastra. Simptomele mentionate mai sus pot fi semnele timpurii ale unui soc
anafilactic. Simptomele severe necesitd imediat un tratament de urgenta.

Medicul dumneavoastra va recomanda reutilizarea FEIBA la pacientii cu hipersensibilitate suspectata la
medicament sau la oricare dintre componentele acestuia doar dupa o punere atenta in balanta a beneficiilor
estimate si a riscului reexpunerii si/sau daca nu este de asteptat niciun raspuns din partea unor alte terapii
de prevenire sau administrarii unor medicamente alternative.



— daca prezentati modificari majore ale tensiunii arteriale sau frecventei pulsului, dificultati la respiratie,
tuse sau durere in piept, oprifi perfuzia imediat si contactati-1 pe medicul dumneavoastra. Medicul
dumneavoastra va stabili diagnosticul corect si va initia masurile terapeutice corespunzitoare.

— 1n cazul pacientilor cu hemofilie cu inhibitori prezenti sau cu anticorpi inhibitori dobanditi pentru
factorii de coagulare - 1n timpul tratamentului cu FEIBA, acesti pacienti pot prezenta o tendinta
crescutd de sdngerare si, In acelasi timp, un risc crescut de tromboza.

in timpul tratamentului cu FEIBA au avut loc evenimente trombotice si tromboembolice, inclusiv
coagulare intravasculara diseminata (CID), tromboza venoasa, embolism pulmonar, infarct miocardic si
accident vascular cerebral. Este foarte probabil ca utilizarea concomitenta a factorului recombinant VIla
sa creasca riscul de dezvoltare a unui eveniment tromboembolic. Unele dintre evenimentele
tromboembolice au avut loc in cazul tratamentului cu doze mari de FEIBA.

Intr-un studiu efectuat de o alta companie si care a evaluat emicizumab (un medicament care previne
sangerarea la pacientii cu hemofilie A), unii pacienti care au prezentat singerari spontane au fost tratati cu
FEIBA pentru controlul sangerarilor, iar cativa dintre acesti pacienti au dezvoltat microangiopatie
tromboticad (MAT). MAT este o afectiune grava, care poate pune viata in pericol. La persoanele care au
aceasta afectiune, peretele vaselor de sange poate fi deteriorat si se pot produce cheaguri de sange vasele
mici. In unele cazuri, acest lucru poate produce deteriorarea rinichilor sau a altor organe. In caz de
sangerari spontane aparute in cursul profilaxiei cu emicizumab, trebuie sa luati imediat legatura cu
medicul curant sau cu Centrul de Tratament al Hemofiliei

Cand medicamentele sunt obtinute din sange uman sau plasma, sunt instituite anumite masuri pentru a
preveni transmiterea infectiilor la pacienti. Acestea includ selectarea atenta a donatorilor de sange si
plasma pentru a se asigura eliminarea celor cu risc de transmitere a infectiilor, testarea probelor donate
individual si a rezervelor de plasma pentru a descoperi semnele prezentei virusurilor/infectiilor.
Producitorii acestor medicamente includ in cadrul procesarii sangelui si a plasmei a anumite etape care
pot inactiva sau elimina virusurile. In ciuda acestor masuri, atunci cand se administreazi un medicament
preparat din sange sau plasma umana, posibilitatea de transmitere a unei infectii nu poate fi exclusa in
totalitate. De asemenea, acest considerent este valabil si pentru virusuri necunoscute sau nou aparute sau
alte tipuri de infectii.

Masurile luate sunt considerate eficace pentru virusurile incapsulate cum sunt virusul imunodeficientei
umane (HIV), virusul hepatitei B si al hepatitei C, precum si pentru virusul necapsulat al hepatitei A.
Masurile luate pot avea valoare limitata impotriva virusurilor necapsulate, cum este parvovirusul B19.
Infectia cu parvovirus B19 poate fi grava la gravide (infectii fetale) si la persoanele cu un sistem imunitar
afectat sau care prezintd anumite tipuri de anemie (de exemplu siclemie sau anemie hemoliticd).

Medicul dumneavoastra va poate recomanda vaccinarea impotriva hepatitei A si B in cazul in care vi se
administreaza in mod regulat sau repetat medicamente pentru inhibitori ai factorui VIII derivate din
plasméa umana.

Dupa administrarea unor doze mari de FEIBA, cresterea tranzitorie a anticorpilor de suprafata ai virusului
Hepatitei B tranferati pasiv poate determina rezultate fals pozitive ale testelor serologice.

FEIBA este un produs derivat din plasma si poate contine substante care reactioneaza atunci cand el este
administrat pacientilor, provocand prezenta izohemaglutininelor (anticorpi care cauzeaza aderarea
globulelor rosii provenite de o altd persoana). Acest fenomen poate conduce la rezultate eronate ale
testelor de sange.



Este recomandat ca, de fiecare data cand vi se administreaza o doza de FEIBA, numele si numarul de serie
al medicamentului sa fie Inregistrate, pentru a se mentine o evidenta a seriilor utilizate.

FEIBA impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente,
inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Nu s-au desfasurat studii adecvate si bine controlate asupra utilizarii asociate sau secventiale de FEIBA cu
factor de coagulare VIla recombinant, medicamente antifibrinolitice sau emicizumab.

Trebuie luatd in considerare posibilitatea evenimentelor tromboembolice atunci cand se utilizeaza
concomitent, in timpul tratamentului cu FEIBA, antifibrinolitice cu administrare sistemica, cum sunt
acidul tranexamic si acidul aminocaproic.

Prin urmare, nu trebuie utilizate medicamente antifibrinolitice timp de aproximativ 6 pana la 12 ore dupa
administrarea FEIBA.

In cazul utilizarii concomitente de rFVIIa nu poate fi exclusi o posibila interactiune intre medicamente,
conform observatiilor clinice si datelor in vitro disponibile, aceasta putdnd avea ca rezultat un eveniment
tromboembolic. Spuneti medicului daca urmeaza sa fiti tratat cu FEIBA dupa ce ati primit emicizumab
(un medicament care previne sangerarea la pacientii cu hemofilie A), deoarece existd atentionari si
precautii speciale care trebuie luate in considerare. Medicul va trebui sd va monitorizeze cu atentie.

Similar tuturor medicamentelor pentru coagularea sangelui, FEIBA nu trebuie amestecat cu alte
medicamente Tnainte de administrare, deoarece acest lucru ar putea afecta eficacitatea si toleranta
medicamentului. Se recomanda clatirea accesului venos comun cu ser fiziologic, Tnainte si dupa
administrara de FEIBA.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Medicul dumneavoastra va decide daca FEIBA poate fi utilizat in timpul sarcinii si aldptarii. Din cauza
riscului crescut de tromboza in timpul sarcinii, FEIBA nu trebuie administrat decat sub supravegherea
atentd a medicului si doar daca este absolut necesar. Informatiile referitoare la infectia cu parvovirusul
B19 se regasesc la pct. Atentionari si precautii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu exista semne cd FEIBA poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Informatii importante privind unele dintre componentele FEIBA

FEIBA 25 U/ml contine aproximativ 4 mg sodiu (calculat) per ml; pentru forma de prezentare FEIBA 500
U se aproximeaza o cantitate de 80 mg de sodiu. Acest fapt trebuie luat in considerare la pacientii care
urmeaza o dietd cu continut redus de sodiu.

3. CUM SE UTILIZEAZA FEIBA 25 U/ML.

Se reconstituie pulberea liofilizatd FEIBA cu solventul furnizat i se administreaza solutia intravenos.

Utilizati intotdeauna FEIBA exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.
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Luand in considerare severitatea tulburarii de coagulare a sangelui, localizarea si intensitatea hemoragiei
si starea dumneavoastrd generald precum si raspunsul la medicament, medicul dumneavoastra a stabilit
special pentru dumneavoastra doza necesara si intervalele intre administrarea dozelor. Dozele stabilite de
medicul dumneavoastrd nu trebuie modificate si nu intrerupeti administrarea medicamentului fard a
discuta in prealabil cu medicul dumneavoastra.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca aveti impresia ca efectul FEIBA este prea
puternic sau prea slab.

Daca este necesar, medicamentul trebuie incalzit la temperatura camerei sau corpului.

FEIBA trebuie reconstituit exact nainte de administrare. Solutia trebuie utilizatd imediat (deoarece
medicamentul nu contine conservanti).

Se roteste usor flaconul, pana la dizolvarea completd a pulberii. Se va asigura faptul cd FEIBA s-a dizolvat
complet; in caz contrar, mai putine unitati FEIBA vor trece prin filtrul dispozitivului.

Solutiile care au un aspect tulbure sau care prezinta depuneri trebuie eliminate in mod corespunzator.
Nu reutilizati flacoanele deschise.

Pentru reconstituire, se utilizeaza doar apa pentru preparate injectabile si dispozitivul de reconstituire
furnizate 1n interiorul ambalajului.

Daci se utilizeaza alte dispozitive decat cele furnizate, se va asigura faptul cé se utilizeaza un filtru
adecvat, cu o dimensiune a porilor de cel putin 149 um.

A nu se utiliza medicamentul dacd sistemul sau de bariera sterila a fost compromis, daca ambalajul a fost
deteriorat sau daca prezinta semne de deteriorare.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile locale.
[Pentru prospect, pentru administrarea cu acf

Reconstituirea pulberii pentru prepararea unei solutii perfuzabile ce va fi administrati cu ac:
Utilizati tehnici aseptice pentru intreaga procedura!

1. Incalziti flaconul sigilat cu solvent (apd pentru preparate injectabile) pand la temperatura
camerei sau la cel mult +37°C, daca este necesar.

2. Indepdrtati capacele protectoare ale flaconului cu pulbere si flaconului cu solvent (Fig. A) si
dezinfectati dopurile din cauciuc ale ambelor flacoane.

3. Deschideti prin rotire capacul de protectie de la un capat al acului de transfer inclus in ambalaj,
indepartati-1 si introduceti acul prin dopul din cauciuc al flaconului cu solvent (Fig. B si C).

4. Indepartati capacului de protectie de la celdlalt capat al acului de transfer, cu grijd, pentru a nu
atinge capatul expus!

5. Rasturnati flaconul cu solvent si introduceti capatul liber al acului de transfer prin dopul din

cauciuc al flaconului cu pulbere (Fig. D). Solventul va patrunde in flaconul cu concentrat datorita
vacuum-ului.



6. Dupa ce solventul a fost transferat in intregime in flaconul cu pulbere, deconectati cele doua
flacoane, indepartdnd acul de transfer de la nivelul flaconului cu pulbere (Fig. E). Rotiti usor flaconul cu
pulbere, pentru a accelera dizolvarea.

7. Dupa reconstituirea completa a pulberii, introduceti acul de aerisire inclus (Fig. F) si astfel
spuma va dispdrea. Indepdrtati acul de aerisire.

Perfuzare:

Utilizati tehnici aseptice pentru intreaga procedura!

Deschideti prin rotire un capat al capacului de protectie al acului de filtrare inclus in ambalaj,
indepartati-1 si fixati acul pe seringa sterila de unica folosinta. Extrageti solutia in seringa (Fig G).
Deconectati acul de filtrare de la seringa si administrati solutia intravenos lent, cu setul de perfuzare
inclus in ambalaj (sau cu acul de unica folosinta).
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[Pentru prospect, pentru administrarea cu ac BAXJECT II-Hi-Flow]

Reconstituirea pulberii pentru prepararea unei solutii perfuzabile ce va fi administrata cu
BAXJECT II Hi-Flow:

1. Incalziti flaconul sigilat cu solvent (apa pentru preparate injectabile) pana la temperatura camerei
sau la cel mult +37°C daca este necesar, utilizind de exemplu o baie de apa, timp de cateva minute.

2. Indepartati capacele protectoare ale flaconului cu pulbere si flaconului cu solvent si dezinfectati
dopurile din cauciuc ale ambelore flacoane. Asezati flacoanele pe o suprafata plana.

3. Deschideti ambalajul dispozitivului BAXJECT II Hi-Flow desprinzand folia protectoare fara a
atinge continutul ambalajului (Fig. a). Nu scoateti in acest moment sistemul de transfer din ambalaj.

4. Intoarceti ambalajul si introduceti pinul din plastic transparent prin dopul din cauciuc al flaconului

cu solvent (Fig. b). Indepartati acum ambalajul de pe dispozitivul BAXJECT II Hi-Flow (Fig. ¢). Nu
indepartati in acest moment capacul albastru de protectie al dispozitivului BAXJECT II Hi-Flow.

5. Acum rotiti sistemul alcatuit din dispozitivul BAXJECT II Hi-Flow si flaconul cu solvent, astfel
incat flaconul cu solvent sa se afle deasupra. Apasati pinul violet al dispozitivului BAXJECT II Hi-Flow
prin dopul flaconului cu FEIBA. Solventul este tras in flaconul cu FEIBA datoritd vacuum-ului (Fig. d).
6. Rotiti cu grija pana cand pulberea este dizolvata, dar fara a agita intregul sistem. Asigurati-va ca
FEIBA s-a dizolvat complet, deoarece substanta activa poate fi retinuta in filtrul sistemului.

Fig. a Fig. b Fig. c
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Perfuzare
Utilizati tehnici aseptice pentru intreaga procedura!

Indepartati capacul albastru de protectie al dispozitivului BAXJECT II Hi-Flow. Conectati fix seringa la
BAXJECT II Hi-Flow. NU INTRODUCETI AER IN SERINGA. (Fig. ¢). Pentru a asigura o conexiune
stransa intre seringa si dispozitivul BAXJECT II Hi-Flow, este recomandata ferm utilizarea unei seringi
tip luer lock (atunci cand o montati, rotiti seringa in sensul acelor de ceas, pana la pozitia de oprire).
Rasturnati sistemul, astfel incat flaconul cu medicament dizolvat sa fie deasupra. Extrageti medicamentul
dizolvat in seringa tragand pistonul inapoi INCET si asigurAndu-vi ci se pistreazi o conexiune strinsa
intre dispozitivul BAXJECT II Hi-Flow si seringa pe parcursul procesului de extragere (Fig. f).
Deconectati seringa.

Daca medicamentul formeaza o spuma in seringd, asteptati pana cand aceasta dispare.Administrati solutia
lent intravenos, cu setul de perfuzare inclus in ambalaj (sau cu acul de unica folosinta).

Fig. d Fig. e Fig. £
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Nu depasiti o viteza de perfuzare de 2 U FEIBA/kg greutate corporald pe minut.

Daca utilizati mai mult din FEIBA decat trebuie:

Informati-1 imediat pe medicul dumneavoastra. Supradozajul cu FEIBA poate sa duca la cresterea riscului
de reactii adverse, cum sunt tromboembolismul (formarea unui cheag care se deplaseaza prin vasele de
sange), coagulopatia de consum (CID) sau infarctul miocardic. Unele dintre evenimentele tromboembolice
raportate au aparut la doze mai mari de 200 U/kg si zi sau la pacientii cu alti factori de risc pentru
evenimente tromboembolice. Daca se observa semnele sau simptomele unui eveniment tromboembolic,
perfuzarea trebuie oprita imediat si trebuie initiate imediat masuri diagnostice si terapeutice.



4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, FEIBA poate provoca reactii adverse, cu toate ca acestea nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
Hipersensibilitate, dureri de cap, ameteli, tensiune arteriald mica, eruptii trecatoare pe piele, rezultat
pozitiv la testul pentru depistarea anticorpilor de suprafata impotriva virusului hepatitei B.

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile)

Tulburiri hematologice si limfatice: coagulopatie de consum (CID), crestere a titrului de inhibitori
Tulburari ale sistemului imunitar: reactii anafilactice, urticarie la nivelul intregului corp

Tulburiri ale sistemului nervos: senzatie de amorteala a membrelor (hipoestezie), sensibilitate anormala
sau redusa (parestezie), accident vascular cerebral (trombotic, embolic), somnolenta, modificari ale
gustului (disgeuzie)

Tulburari cardiace: infarct miocardic, palpitatii ale inimii (tahicardie)

Tulburiri vasculare: formare de cheaguri care se deplaseaza prin vasele de sange (evenimente
tromboembolice, tromboza venoasa si arteriald), tensiune arteriald mare (hipertensiune arteriald), inrosire
a fetei

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale: obstructie a arterei pulmonare (embolism
pulmonar), constrictie a ciilor respiratorii (bronhospasm), respiratie suieratoare, tuse, greutate la
respiratie (dispnee)

Tulburiri gastro-intestinale:varsaturi, diaree, disconfort abdominal, senzatie de rau (greata)

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat: senzatie de amorteala a fetei, umflare a fetei, limbii si
buzelor (angioedem), urticarie la nivelul intregului corp, mancarimi (prurit)

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare: durere la nivelul locului de administrare, stare
generala de rau, senzatie de caldura, frisoane, febra cu valori mari, durere in piept, disconfort la nivelul
pieptului

Investigatii diagnostice: scadere marcata a tensiunii arteriale,

Perfuzarea intravenoasa rapida poate determina durere sub forma de junghiuri si o senzatie de amorteala la
nivelul fetei si membrelor, precum si o scadere a tensiunii arteriale.

S-au observat cazuri de infarct de miocard dupa administrarea unor doze mai mari decat doza zilnica
maxima si/sau dupa o administrare prelungita si/sau in prezenta unor factori de risc pentru
tromboembolism.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra.

Acestea includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-
site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
http://www.anm.ro/.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497



e-mail: adr@anm.ro.

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. CUM SE PASTREAZA FEIBA 25 U/ml.
A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati FEIBA dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. CONTINUTUL AMBALAJULUI SI ALTE INFORMATII
Ce contine FEIBA 25 U/ml

Pulbere

Substanta activa din flacon este un complex de anti-inhibitori ai activitatii factorului VIIIL.

1 ml contine complex de anti-inhibitori ai activitatii factorului VIII 25 U.

1 flacon FEIBA 25 U/ml contine 500 U (Unitati) complex de anti-inhibitori ai activitatii factorului VIII in
200 — 600 mg proteina plasmatica umana.

FEIBA contine si factorii II, IX si X, mai ales sub forma neactivata, precum si factorul VII in forma
activatd. Antigenul coagulant al factorului VIII (F VIII C:Ag) si factorii sistemului kalikreina-kinina sunt
absenti sau sunt prezenti numai sub forma de urme fine.

Celelalte componente sunt clorura de sodiu si citratul de sodiu.

Solvent
— Apa pentru preparate injectabile

Cum arata FEIBA 25 U/ml si continutul ambalajului

Medicamentul este prezentat sub forma de pulbere liofilizata sau de masa solida friabila, de culoare alba,
alb-inchis sau verde pal. Valoarea pH-ului solutiei reconstituite este cuprinsa intre 6,8 si 7,6.

Pulberea si solventul sunt furnizate in flacoane din sticla si sunt inchise cu dopuri din cauciuc.

Forma de prezentare:1 x 500 U.

[Pentru prospect, pentru administrarea cu acf

Continutul ambalajului:

- 1 flacon cu FEIBA 500 U pulbere pentru solutie perfuzabila
- 1 flacon cu 20 ml de apa pentru preparate injectabile
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- 1 seringa de unica folosinga
- I ac de unica folosinta

- I branula cu clema

- 1 ac de filtrare

- I ac de transfer

- 1 ac de aerare

[Pentru prospect, pentru administrarea cu ac BAXJECT II-Hi-Flow]

Continutul ambalajului:

- 1 flacon cu FEIBA 500 U pulbere pentru solutie perfuzabila
- 1 flacon cu 20 ml de apa

pentru preparate injectabile

- 1 dispozitiv BAXJECT II Hi-Flow pentru reconstituire

- 1 seringa de unica folosinta

- 1 ac de unica folosinta

- 1 branula cu clema

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul:

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austria

Fabricantul:
Baxter AG
Industriestrasse 67
A-1221 Viena
Austria

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Vienna

Austria

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European sub
urmaitoarele denumiri comerciale:

Austria FEIBA 25 E./ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Infusionslosung
Bulgaria FEIBA 25 U/ml powder and solvent for solution for infusion

Croatia FEIBA 25 U/ml prasak i otapalo za otopinu za infuziju

Cipru FEIBA 25 U/ml x6vickordtoA0TngyladtaAvLampoceyyuon

Danemarca  Feiba

Estonia FEIBA

Finlanda Feiba

Grecia FEIBA 25 U/ml x6vigkatdtoA0 TGy 1ad A LATpoGEyyuon

Irlanda FEIBA 25 U/ml powder and solvent for solution for infusion

Norvegia FEIBA
10



Roménia FEIBA 25 U/ml pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila

Slovenia FEIBA 25 e./ml prasek in vehikel za raztopino za infundiranje
Spania FEIBA 25 U/ml polvo y disolvente para solucion para perfusion
Suedia Feiba 25 enheter/ml pulver och vitska till infusionsvitska, 16sning

Acest prospect a fost revizuit in Aprilie 2020.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Tratamentul trebuie inifiat $i monitorizat de un medic cu experienta in tratamentul tulburarilor de
coagulare.

Doze
Dozele si durata tratamentului depind de severitatea tulburarii de hemostaza, de localizarea si amploarea
hemoragiei si de starea clinica a pacientului.

Dozele si frecventa administrarii trebuie intotdeauna ghidate de eficacitatea clinica, pentru fiecare caz in
parte.

Ca schema terapeutica generala, se recomanda o doza de 50 — 100 U FEIBA/kg corp; cu toate acestea, nu
trebuie depasitd doza individuala de 100 U/kg corp si doza zilnica maxima de 200 U/kg corp, cu exceptia
cazului in care severitatea hemoragiei motiveaza si justifica utilizarea unor doze mai mari.

Din cauza unor factori specifici fiecarui pacient, rdspunsul la un agent anti-inhibitor poate sa varieze, iar
in cazul unei hemoragii, pacientii care prezinta un raspuns insuficient la un medicament pot sa raspunda la
un alt medicament. In cazul unui raspuns insuficient la un medicament anti-inhibitor, trebuie luati in
considerare utilizarea unui alt medicament.

Copii §i adolescenti
Experienta la copii cu varsta sub 6 ani este limitata; aceeasi schema terapeutica utilizata la adulti trebuie
adaptata la starea clinica a copilului.

1) Hemoragie spontana

Hemoragie in articulatii, muschi sau in tesuturile moi

Pentru hemoragiile usoare pana la moderate se recomanda o doza de 50 — 75 U/kg corp, la interval de 12
ore. Tratamentul trebuie continuat pand cand apar semne clare de ameliorare clinica, de exemplu
reducerea durerii, reducerea tumefactiei sau cresterea mobilitatii articulatiilor.

Pentru hemoragii musculare si in tesuturile moi severe, de exemplu hemoragia retroperitoneala, se
recomanda o doza de 100 U/kg corp, la interval de 12 ore.

Hemoragii la nivelul mucoaselor

Se recomanda o doza de 50 U/kg corp, la interval de 6 ore, cu monitorizarea atenta a pacientului (control
vizual al hemoragiei, masurarea repetata a hematocritului). Daca hemoragia nu se opreste, doza poate fi
crescutd la 100 U/kg corp, avand grija sa nu se depaseasca doza zilnica de

200 U/kg corp.

Alte hemoragii severe
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in hemoragiile severe, cum este singerarea la nivelul SNC, se recomandi o dozi de 100 U/kg corp, la
interval de 12 ore. In cazuri individuale, FEIBA poate fi administrat la interval de 6 ore, pana ce se obtine
o ameliorare clinica evidenta. (A nu se depasi doza maxima zilnica de 200 U/kg corp!)

2) Interventie chirurgicala

In interventiile chirurgicale, se poate administra preoperator o doza initiald de 100 U/kg corp, urmati de o
doza de 50 — 100 U/kg corp, la interval de 6 — 12 ore. Ca doza de intretinere postoperator, se poate
administra o doza de 50 — 100 U/kg corp, la interval de 6 — 12 ore; dozele, intervalul de administrare si
durata tratamentului peri si postoperator sunt influentate de tipul interventiei chirurgicale, de starea
generald a pacientului si de eficacitatea clinica in fiecare caz in parte. (A nu se depasi doza maxima zilnica
de 200 U/kg corp!)

3) Profilaxia la pacientii cu hemofilie A cu inhibitori prezenti

- Profilaxia hemoragiei la pacientii cu titru mare de anticorpi inhibitori si hemoragii frecvente
dupa o inductie de toleranta imuna esuati (ITI) sau atunci cand ITI nu este luati in
considerare:

0 dozd de 70 — 100 U/kg corp administrata o zi da, o zi nu. Daca este necesar, doza poate fi
crescutd pana la 100 U/kg corp pe zi, sau poate fi scazuta treptat.

- Profilaxia hemoragiei la pacientii cu titru mare de anticorpi inhibitori in timpul unei
inductii de toleranta imuna (ITI):
FEIBA poate fi administrat concomitent cu concentrate de factor VIII, in doze de 50 — 100 U/kg
corp, de doua ori pe zi, pana ce titrul de anticorpi inhibitori ai factorului VIII a fost redus la <2 U.
B.*
1 Unitate Bethesda este definitd drept acea cantitate de anticorp care inhibd 50% din activitatea
factorului VIII din plasma, dupa incubare timp de 2 ore la 37°C.

4) Utilizarea FEIBA la grupe speciale de pacienti

In asociere cu concentratul de factor VIII, FEIBA a fost utilizat si in tratamentul de lungd durati pentru
obtinerea unei elimindri complete si definitive a inhibitorilor de factor VIIL

Monitorizare

In cazul unui raspuns inadecvat la tratamentul cu acest medicament, se recomanda numaritoarea
trombocitelor, intrucat un numar suficient de trombocite intacte functional este considerat ca fiind necesar
pentru eficacitatea medicamentului.

Din cauza mecanismului complex de actiune, nu este disponibild o monitorizare directd a substantelor
active.Testele de coagulare, cum sunt timpul de coagulare global (TC), trombelastograma (TEG, valoarea
r) si aPTT, evidentiaza de regula doar o reducere minora si nu sunt neaparat corelate cu eficacitatea
clinicd. Pentru acest motiv, aceste teste au doar o valoare foarte limitata in monitorizarea terapiei cu
FEIBA.

Mod de administrare
Feiba trebuie adminstrat intravenos lent. Nu trebuie s se depaseasca o viteza de perfuzare de 2 U/kg corp
si minut.
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FEIBA trebuie reconstituit exact inainte de administrare. Solutia trebuie utilizatd imediat (deoarece
medicamentul nu contine conservanti). Nu utilizati solutii cu aspect tulbure sau care prezintd depozite.
Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

Monitorizarea terapiei

Nu trebuie depasite dozele unica de 100 U/kg corp si dozele zilnice de 200 U/kg corp. Pacientii carora li
se administreaza doze de 100 U/kg corp sau mai mari trebuie monitorizati cu atentie, in special pentru a se
observa dezvoltarea CID si/sau ischemiei coronariene acute si aparifia simptomelore altor evenimente
trombotice sau tromboembolice. Dozele mari de FEIBA trebuie administrate doar cat timp este strict
necesar — pentru oprirea unei hemoragii.

Daca apar modificari semnificative clinic ale tensiunii arteriale sau frecventei pulsului, dificultati
respiratorii, tuse sau dureri la nivelul toracelui, perfuzia trebuie intrerupta imediat §i trebuie initiate
masurile diagnostice si terapeutice corespunzatoare. Parametrii de laborator sugestivi pentru CID sunt:
scaderea fibrinogenului, scaderea numarului de trombocite si/sau prezenta produsilor de degradare ai
fibrinei/fibrinogenului (PDF). Alti parametri pentru CID sunt timpul de trombina, timpul de protrombina
sau aPTT evident prelungite. Iin cazul pacientilor cu hemofilie cu inhibitori prezenti sau cu anticorpi
inhibitori pentru factorii VIII, IX si/sau XI dobanditi, aPTT este prelungit din cauza afectiunii
preexistente.

Exista posibilitatea ca pacientii cu hemofilie cu inhibitori prezenti sau cu inhibitori ai factorilor de
coagulare dobanditi tratati cu FEIBA sa prezinte o tendinta crescutd de sangerare si, in acelasi timp, un
risc crescut de tromboza.

Teste de laborator si eficacitate clinica

Testele in vitro, cum sunt aPTT, timpul de coagulare global (TC) si trombelastogramele (TEG), ca dovezi
ale eficacitatii nu sunt corelate cu tabloul clinic. Ca urmare, incercarile de a normaliza valorile acestor
teste prin cresterea dozei de FEIBA pot sa nu aiba succes, fiind chiar contraindicate, din cauza riscului
posibil de a provoca CID prin supradozaj.

Semnificatia numarului de trombocite

Daca raspunsul la tratamentul cu FEIBA este inadecvat, se recomanda efectuarea unui test pentru
numadratoarea trombocitelor, intrucat un numar suficient de trombocite intacte functional este considerat ca
fiind necesar pentru eficacitatea FEIBA.

Tratamentul pacientilor cu hemofilie B cu inhibitori prezenti

Experienta la pacienti cu hemofilie B cu inhibitori de factor IX prezenti este limitata, din cauza raritatii
acestei afectiuni. In timpul studiilor clinice, cCinci pacienti cu hemofilie B cu inhibitori prezenti au fost
tratati cu FEIBA la nevoie, profilactic sau in caz de interventii chirurgicale:

in cadrul unui studiu clinic prospectiv, deschis, randomizat, cu grupuri paralele, efectuat la pacienti cu
hemofilie A sau B avand titruri de inhibitori crescute persistente (090701, PROOF), 36 de pacienti au fost
randomizati fie in grupul cu terapie profilacticé cu durata de 12 luni + 14 zile, fie in grupul cu terapie la
nevoie. Celor 17 pacienti din bratul de tratament profilactic li s-a administrat FEIBA 85 + 15 U/kg o data
la doua zile si cei 19 pacienti din bratul cu terapie la nevoie au fost tratati individual, In functie de
tratamentul stabilit de medic. Doi pacienti cu hemofilie B cu inhibitori prezenti au fost tratati in bratul cu
terapie la nevoie si un pacient cu hemofilie B a fost tratat in bratul cu terapie profilactica.

RSA (rata de sangerari anuale) medie pentru toate tipurile de episoade hemoragice la pacientii din bratul
cu terapie profilactica (RSA medie = 7,9) a fost mai mica decat cea a pacientilor din bratul cu terapie la
nevoie (RSA medie = 28,7), rezultdnd o reducere cu 72,5% a valorilor RSA medii intre cele doud brate.
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In cadrul unui alt studiu finalizat, prospectiv, de supraveghere non-interventionala, cu privire la utilizarea
perioperatorie a FEIBA (PASS-INT-003, SURF), s-au realizat in total 34 de interventii chirurgicale la 23
de pacienti. Majoritatea pacientilor (18) au fost pacienti cu hemofilie A congenitala cu inhibitori prezenti,
doi au fost pacienti cu hemofilie B cu inhibitori prezenti si trei au fost pacienti cu hemofilie A dobandita
cu inhibitori prezenti. Durata expunerii la FEIBA a variat intre 1 si 28 zile, cu o medie de 9 zile si o
valoare mediana de 8 zile. Doza medie cumulati a fost de 88347 U, iar doza medie a fost de 59000 U.
Pentru pacientii cu hemofilie B cu inhibitori prezenti, cea mai indelungata expunere la FEIBA a fost de 21
de zile, iar doza maxima utilizata a fost de 7324 U.

In plus, sunt disponibile 36 de raportiri pentru cazuri de utilizare a FEIBA pentru tratamentul si
prevenirea episoadelor hemoragice la pacienti cu hemofilie B cu inhibitori de factor IX prezenti (la 24 de
pacienti cu hemofilie B cu inhibitori prezenti s-a administrat tratament la nevoie, la patru pacienti cu
hemofilie B cu inhibitori prezenti s-a administrat tratament profilactic si la opt pacienti cu hemofilie B cu
inhibitori prezenti s-a administrat tratament in vederea unor interventii chirurgicale).

Exista si raportari izolate cu privire la utilizarea FEIBA in tratamentul pacientilor cu inhibitori dobanditi
pentru factorii X, XI si XIII.
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