AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 11225/2018/01-05 Anexa 2

Rezumatul caracteristicilor produsului

1.

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

FEIBA 50 U/ml pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila.

2.

COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Substanta activa: Complex de anti-inhibitori ai activitatii factorului VIII

1 ml contine 50 U* de complex de anti-inhibitori ai activitatii factorului VIIIL.

FEIBA 50 U/ml este disponibil in trei forme de prezentare:

Forma de prezentare FEIBA 500 U contine complex de anti-inhibitori ai activitatii factorului VIII
500 U 1n 200 — 600 mg proteina plasmatica umana

Forma de prezentare FEIBA 1000 U contine complex de anti-inhibitori ai activitatii factorului VIII
1000 U 1n 400 — 1200 mg proteind plasmatica umana

Forma de prezentare FEIBA 2500 U contine complex de anti-inhibitori ai activitatii factorului VIII
2500 U in 1000 — 3000 mg proteind plasmatica umana.

FEIBA contine si factorii 11, IX si X, mai ales sub forma neactivatd, precum si factorul VII in forma
activata. Antigenul coagulant al factorului VIII (F VIII C:Ag) este prezent intr-o concentratie de pana
la 0,1 U/1 U FEIBA. Factorii sistemului kalikreind-kinind sunt absenti sau sunt prezenti numai sub
forma de urme fine.

* 1 unitate FEIBA scurteaza timpul de tromboplastina partial activatd (aPTT) al plasmei cu inhibitori de factor
VIII cu 50% din valoarea unei plasme de referintad (valoarea nula).

Excipienti cu efect cunoscut

Sodiu 1,8 mmol (40 mg) per flacon FEIBA 500 U
Sodiu 3,6 mmol (80 mg) per flacon FEIBA 1000 U
Sodiu 8,9 mmol (200 mg) per flacon FEIBA 2500 U

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.

FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila.

Pulbere alba, alb-inchis sau verde pal. Valoarea pH-ului solutiei reconstituite este intre 6,8 si 7,6.

4.

4.1

DATE CLINICE

Indicatii terapeutice

- Tratamentul hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A cu inhibitori prezenti.
- Tratamentul hemoragiilor la pacientii cu hemofilie B cu inhibitori prezenti, daca nu exista alt
tratament specific disponibil (vezi pct. 5.1).
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- Tratamentul hemoragiilor la pacientii fara hemofilie, cu anticorpi inhibitori de factor VIII
dobanditi.

- Profilaxia hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A cu inhibitori prezenti, care au avut in
antecedente o hemoragie masiva sau care prezinta risc crescut pentru hemoragie masiva.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat $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 clinicd, pentru fiecare caz
in parte.

Ca schema terapeutica generald, se recomanda o doza de 50 — 100 U FEIBA/kg corp; cu toate acestea,
nu trebuie depasitd doza unica de 100 U/kg corp si doza zilnica maxima de 200 U/kg corp, cu exceptia
cazului 1n care severitatea hemoragiei motiveaza si justifica utilizarea unor doze mai mari. Vezi

pct. 4.4.

Copii si 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 pana 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 retroperitoneald, 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 repetatd a hematocritului). Daca hemoragia nu se opreste,
doza poate fi crescuta la 100 U/kg corp, avand grija sa nu se depaseasca doza zilnica de

200 U/kg corp.

Alte hemoragii severe

In hemoragiile severe, cum este singerarea la nivelul SNC, se recomanda o dozi de 100 U/kg corp, la
interval de 12 ore. In cazuri individuale, FEIBA poate fi administrat la interval de 6 ore, pani 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 dozi initiala 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 esuata (ITI) sau atunci cind 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 crescuta
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 inhiba 50% din activitatea factorului VIII
din plasma, dupa incubare timp de 2 ore la 37°C.

4) Utilizarea FEIBA la grupe speciale de pacienti

Vezi pct. 5.1 pentru informatii referitoare la pacientii cu hemofilie B cu inhibitori de factor IX.

in asociere cu concentratul de factor VIII, FEIBA a fost utilizat si in tratamentul de lunga durata
pentru obtinerea unei eliminari complete si definitive a inhibitorilor de factor VIII.

Monitorizare

in cazul unui rispuns 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 disponibila o monitorizare directd a substantelor
active.Testele de coagulare, cum sunt timpul de coagulare global (TC), trombelastograma (TEG,
valoarea r) §i aPTT, evidentiaza de reguld doar o reducere minora si nu sunt neapérat corelate cu
eficacitatea clinica. Pentru acest motiv, aceste teste au doar o valoare foarte limitata in monitorizarea
terapiei cu FEIBA. Vezi pct. 4.4.

Mod de administrare
A se reconstitui medicamentul aga cum este prezentat la pct. 6.6 si a se perfuza lent intravenos. Nu
trebuie sa se depaseasca o viteza de perfuzare de 2 U/kg corp si minut.
4.3 Contraindicatii
FEIBA nu trebuie administrat in urmétoarele situatii, daca exista alternative terapeutice la FEIBA:
- Hipersensibilitate la medicament sau la oricare dintre componentele acestuia.
- Coagulare intravasculara diseminata (CID).
- Tromboza acuta sau embolism (inclusiv infarct miocardic).
Vezi pct. 4.4.
4.4 Atentionairi si precautii speciale pentru utilizare.
AVERTISMENT:

Reactii de hipersensibilitate

FEIBA poate precipita reactiile de hipersensibilitate de tip alergic care includ urticarie, angioedem,
manifestari gastrointestinale, bronhospasm si hipotensiune arteriala; aceste reactii pot fi severe si pot fi
sistemice (de exemplu, anafilaxie cu urticarie si angioedem, bronhospasm si soc circulator). De



asemenea, au fost raportate si alte reactii la perfuzie, cum sunt frisoane, febra cu valori mari si
hipertensiune arteriala.

Pacientii trebuie informati despre semnele precoce ale reactiilor de hipersensibilitate, de exemplu
eritem, eruptii cutanate, urticarie generalizata, prurit, dificultati la respiratie/dispnee, senzatie de
constrictie toracica, stare generala de indispozitie, ameteala si scadere marcata tensiunii arteriale pana
la socul alergic.

La primul semn sau simptom al unei reactii la perfuzie/reactii de hipersensibilitate, administrarea
FEIBA trebuie oprita si trebuie initiat tratamentul medical corespunzator.

Cand se ia 1n considerare reexpunerea la FEIBA a pacientilor cu hipersensibilitate suspectata la
medicament sau la oricare dintre componentele acestuia, se vor pune in balanta cu atentie beneficiile
estimate si riscurile reexpunerii, tindnd cont de tipul cunoscut sau suspectat de hipersensibilitate a
pacientului (alergic sau nonalergic), inclusiv potentialele masuri terapeutice si/sau terapii de prevenire
sau administrarea unor substante terapeutice alternative.

Evenimente trombotice si tromboembolice

in timpul tratamentului cu FEIBA au avut loc evenimente trombotice si tromboembolice, inclusiv
coagulare intravasculara diseminata (CID), tromboza venoasd, embolism pulmonar, infarct miocardic
si accident vascular cerebral.

Unele dintre aceste evenimente au aparut la doze mai mari de 200 U/kg/zi sau la pacientii cu alti
factori de risc pentru evenimente tromboembolice (incluzand CID, boala ateroscleroticad avansata,
leziuni de strivire sau septicemie). Tratamentul concomitent cu factor VIla recombinant este posibil sa
creasca riscul de dezvoltare a unui eveniment tromboembolic. Riscul reactiilor trombotice si
tromboembolice poate fi crescut in cazul utilizarii de doze mari de FEIBA.

La pacientii cu hemofilie congenitald sau dobandita trebuie luatd intotdeauna in considerare posibila
prezenta a acestor factori de risc.

La pacientii cu un risc crescut de complicatii tromboembolice, FEIBA trebuie utilizat cu atentie

deosebita si numai 1n cazul in care nu exista alternative terapeutice,. Aceste categorii de pacienti
includ, dar nu sunt limitate la, pacienti cu antecedente de boala coronariana, boli hepatice, CID,

tromboza arteriala sau venoasa, imobilizare post-operatorie, pacientii varstnici $i nou-nascuti.

Microangiopatia trombotica (MAT) nu a fost raportata in studiile clinice cu FEIBA. Au fost raportate
cazuri de MAT intr-un studiu clinic cu emicizumab in care subiectii au primit FEIBA ca parte a
regimului de tratament al sdngerarii spontane (discutie clinica in cadrul Raportului Public European de
Evaluare (EPAR) a emicizumab; vezi si Oldenburg et al. Emicizumab Prophylaxis in Hemophilia A
with Inhibitors. N Engl J Med 2017;3777809-818). Siguranta si eficacitatea FEIBA in sangerarea
spontani la pacientii care au primit emicizumab nu a fost stabilita. In consecinti, este necesar
evaluarea raportului risc/beneficiu al administrarii FEIBA la pacientii expusi la emicizumab, iar
pacientii trebuie atent monitorizati de catre medicul lor. (vezi pct. 4.5).

Daca se observa semnele sau simptomele unui eveniment tromboembolic, perfuzarea trebuie oprita
imediat si trebuie initiate imediat masuri diagnostice §i terapeutice.

Nu trebuie depasitd o doza unica de 100 U/kg corp si o doza zilnicd de 200 U/kg corp, cu exceptia
cazului In care severitatea hemoragiei motiveaza si justifica utilizarea unor doze mai mari. Atunci
cand se utilizeaza pentru oprirea unei hemoragii, medicamentul trebuie administrat doar cat timp este
absolut necesar pentru atingerea obiectivului terapeutic.

Monitorizarea terapiei

Nu trebuie depasite dozele uniced 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 aparitia
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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 si 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. {in 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 crescuta 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
numaratoarea trombocitelor, intrucat un numar suficient de trombocite intacte functional este
considerat ca fiind necesar pentru eficacitatea FEIBA.

PRECAUTII

Complicatii trombotice si tromboembolice

In urmatoarele situatii, FEIBA se va administra numai dacd nu existi o reactie dupa tratamentul cu
concentrate adecvate de factor de coagulare sanguind, de exemplu in cazul unui titru foarte mare de
inhibitori n contextul unei hemoragii cu risc letal sau unui risc de sangerare (de pilda posttraumatic
sau postoperator):
- Coagulare intravasculara diseminata (CID): rezultatele testelor de laborator si/sau simptomele
clinice
- Leziuni hepatice: din cauza clearance-ului intarziat al factorilor de coagulare activati, pacientii
cu disfunctie hepatica prezinta un risc crescut de dezvoltare a CID.
- Boala coronariana, tromboza acuta si/sau embolie.

Pacientii tratati cu FEIBA trebuie monitorizati cu atentie, In special pentru a se observa dezvoltarea
CID, aparitia ischemiei coronariene acute si a semnelor §i simptomelor altor evenimente trombotice
sau tromboembolice. La primele semne sau simptome ale unui eveniment tromboembolic, perfuzarea
trebuie oprita imediat si trebuie initiate imediat masuri diagnostice si terapeutice.

Raspunsul discordant la medicamente anti-inhibitorii

Din cauza unor factori specifici fiecarui pacient, raspunsul la un medicament anti-inhibitor poate sa
varieze, iar in cazul unei hemoragii, pacientii care prezintd un raspuns insuficient la un medicament
pot sa raspundi la un alt medicament. in cazul unui raspuns insuficient la un medicament anti-
inhibitor, trebuie luata in considerare utilizarea unui alt medicament.



Raspunsuri anamnestice

Administrarea de FEIBA la pacientii cu inhibitori prezenti poate duce la o crestere initiala

»anamnestica” a titrurilor inhibitorilor. Dupa administrarea continua de FEIBA, titru de inhibitori
poate scadea in timp. Datele clinice si din literaturd sugereaza ca eficacitatea FEIBA nu este redusa.

Interferente cu testele de laborator

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

FEIBA contine izohemaglutinine de grup sanguin (anti-A si anti-B). Transmiterea In mod pasiv a
anticorpilor la antigenele eritrocitare, ca de exemplu, A, B, D, poate interfera cu unele teste serologice
care testeaza anticorpii eritrocitari, cum ar fi testul antiglobulina (testul Coombs).

Conpii si adolescenti

Raportarile de caz si datele limitate din studiile clinice sugereaza ca FEIBA poate fi utilizat la copii cu
varsta sub 6 ani. Aceeasi schema terapeutica utilizata la adulti trebuie adaptata la starea clinica a
copilului.

Varstnici
Exista date limitate din studiile clinice cu privire la administrarea FEIBA la pacientii varstnici.

Utilizarea profilactica la pacientii cu hemofilie B cu inhibitori prezenti

Din cauza raritatii bolii, sunt disponibile numai date clinice limitate referitoare la profilaxia
sangerarilor la pacientii cu hemofilie B (raportari de caz in literatura, n = 4, date clinice in studiul de
profilaxie 090701, n=1).

Transmiterea microorganismelor infectioase

Masurile standard pentru prevenirea infectiilor care pot fi transmise prin medicamente preparate din
sdnge sau plasma umana includ selectarea donatorilor, testarea donarilor individuale si a rezervelor de
plasma pentru markeri specifici de infectie §i parcurgerea unor etape de fabricatie eficace pentru
inactivarea/indepartarea virusurilor. Cu toate acestea, atunci cand se administreaza un medicament
preparat din sdnge sau plasma umand, nu poate fi eliminat in totalitate riscul aparitiei bolilor
infectioase prin transmiterea de microorganisme infectioase. De asemenea, acest considerent este
valabil si pentru virusuri necunoscute sau nou aparute sau alte microorganisme patogene.

Masurile Iuate sunt considerate eficace pentru virusurile incapsulate cum sunt HIV, HBV si HCV,
precum si pentru virusul necapsulat al hepatitei A (HAV).

Masurile luate pot avea valoare limitatd Impotriva virusurilor necapsulate, cum este parvovirusul B19.
Infectia cu parvovirus B19 poate fi grava la gravide (infectii fetale) si la persoanele cu
imunodeficientd sau cu eritropoieza crescutd (de exemplu, anemie hemolitica).

Este recomandat ca, de fiecare data cind FEIBA este administrat unui pacient, numele si numarul de
serie al medicamentului sa fie inregistrate pentru a mentine o legatura Intre pacient si seria
medicamentului.

Vaccinarea adecvata (pentru hepatita A si B) trebuie luata in considerare la pacientii tratati
regulat/repetat cu medicamente derivate din plasma umana, inclusiv FEIBA.

Consideratii legate de excipient

FEIBA 50 U/ml contine aproximativ sodiu (calculat) 4 mg per ml; pentru forma de prezentare FEIBA
500 U se aproximeaza o cantitate de 40 mg de sodiu, pentru forma de prezentare FEIBA 1000 U se
aproximeaza o cantitate de 80 mg de sodiu iar pentru forma de prezentare FEIBA 2500 U se
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aproximeaza o cantitate de 200 mg de sodiu. Acest fapt trebuie luat in considerare la pacientii care
urmeaza o dietd hiposodata.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au desfasurat studii adecvate si bine controlate cu privire la utilizarea asociata sau secventiala a
FEIBA cu factorul de coagulare VIla recombinant, medicamente antifibrinolitice sau emicizumab.
Trebuie luata 1n 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 dupd administrarea FEIBA.

In cazul utilizarii concomitente cu rFVIIa nu poate fi exclusi o posibild interactiune
intermedicamentoasa, conform observatiilor clinice si datelor in vitro disponibile (aceasta putdnd avea
ca rezultat o reactie adversa, de exemplu un eveniment tromboembolic).

Experienta clinica Intr-un studiu clinic cu emicizumab sugereaza ca poate exista o posibild interactiune
medicamentoasd cu emicizumab atunci cand FEIBA a fost utilizat ca partea a regimului de tratament
al sangerarii spontane si care poate avea ca rezultat evenimente tromboembolice si microangiopatie
trombotica (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu exista date adecvate privind utilizarea FEIBA la gravide sau la femeile care alapteaza. Medicii
trebuie sa ia In considerare potentialele riscuri si sa prescrie FEIBA numai daca este absolut necesar,
avand in vedere ca sarcina si perioada de dupa nastere conferd un risc crescut de evenimente
tromboembolice §i anumite complicatii ale sarcinii, asociate cu un risc crescut de CID.

Nu au fost efectuate studii experimentale cu FEIBA la animale privind toxicitate a asupra functiei de
reproducere, iar efectele FEIBA asupra fertilitatii nu au fost stabilite 1n studii clinice controlate.
Vezi pct. 4.4 pentru informatii referitoare la infectia cu parvovirus B19.

4.7 [Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

FEIBA nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

FEIBA poate precipita reactiile de hipersensibilitate de tip alergic care includ urticarie, angioedem,
manifestari gastrointestinale, bronhospasm si o scddere marcata a tensiunii arteriale; aceste reactii pot
fi severe si pot fi sistemice (de exemplu, anafilaxie cu urticarie si angioedem, bronhospasm si soc
circulator). Vezi si pct. 4.4 Reactii de hipersensibilitate.

Reactiile adverse prezentate in aceasta sectiune au fost raportate din supravegherea dupa punerea pe
piatd, precum si din 2 studii efectuate cu FEIBA pentru tratamentul episoadelor de sangerare la copii,
adolescenti si adulti cu hemofilie A sau B si inhibitori prezenti ai factorilor VIII sau IX. De asemenea,
un studiu a inclus pacienti cu hemofilie dobandita cu inhibitori de factor VIII prezenti (2 din 49
pacienti) Au fost adaugate reactiile adverse dintr-un al treilea studiu, care a comparat tratamentul
profilactic cu tratamentul la nevoie.

Categoriile de frecventa sunt definite utilizand conventia urmatoare:

foarte frecvente >1/10

frecvente >1/100 si <1/10

mai putin frecvente > 1/1000 si <1/100

rare > 1/10000 si <1/1000

foarte rare < 1/10000

cu frecventd necunoscuta care nu poate fi estimata din datele disponibile

Reactii adverse
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Aparate, sisteme si

Termen preferat in prezent MedDRA

Categoria de

organe frecvente*
Tulburari hematologice si | Coagulare intravasculara diseminata (CID) Cu frecventa
limfatice Crestere a titrului de inhibitori (rdspuns anamnestic)® necunoscuta
Cu frecventa
necunoscuta
Tulburari ale sistemului Hipersensibilitate ° Frecvente
imunitar Urticarie Cu frecventa
necunoscuta
Reactie anafilactica Cu frecventa
necunoscuta
Tulburari ale sistemului Parestezie Cu frecventa
nervos necunoscuta
Hiperestezie Cu frecventa
necunoscuta
Accident vascular trombotic Cu frecventa
necunoscuta
Accident vascular embolic Cu frecventa
necunoscuta
Cefalee® Frecvente
Somnolenta Cu frecventa
necunoscuta
Ameteli® Frecvente
Disgeuzie Cu frecventa
necunoscuta
Tulburari cardiace Infarct miocardic Cu frecventa
necunoscuta
Tahicardie Cu frecventa
necunoscuta
Tulburari vasculare Tromboza, Cu frecventa
necunoscuta
Tromboza venoasa Cu frecventa
necunoscuta
Tromboza arteriald Cu frecventa
necunoscuta
Embolism (complicatii tromboembolice) Cu frecventa
necunoscuta
Hipotensiune arteriala® Frecvente
Hipertensiune arteriala Cu frecventa
necunoscuta
Eritem facial Cu frecventa
necunoscuta
Tulburari respiratorii, Embolism pulmonar Cu frecventa
toracice si mediastinale necunoscuta
Bronhospasm Cu frecventa
necunoscuta
Wheezing Cu frecventa
necunoscuta
Tuse Cu frecventa
necunoscuta
Dispnee Cu frecventa
necunoscuta
Tulburari gastro- Varsaturi Cu frecventa
intestinale necunoscuta




Reactii adverse

Aparate, sisteme si

Termen preferat in prezent MedDRA

Categoria de

organe frecvente*
Diaree Cu frecventa
necunoscuta
Disconfort abdominal Cu frecventa
necunoscuta
Greata Cu frecventa
necunoscuta
Afectiuni cutanate si ale Senzatie de amorteala a fetei Cu frecventa
tesutului subcutanat necunoscuta
Angioedem Cu frecventa
necunoscuta
Urticarie Cu frecventa
necunoscuta
Prurit Cu frecventa
necunoscuta
Eruptii® Frecvente
Tulburari generale si la Durere la locul administrarii Cu frecventa
nivelul locului de necunoscuta
administrare Stare generala de rau Cu frecventa
necunoscuta
Senzatie de caldura Cu frecventa
necunoscuta
Frisoane Cu frecventa
necunoscuta
Febra cu valori mari Cu frecventa
necunoscuta
Durere toracica Cu frecventa
necunoscuta
Disconfort la nivelul pieptului Cu frecventa
necunoscuta
Investigatii diagnostice Scadere marcata a tensiunii arteriale Cu frecventa
necunoscuta
Anticorpi de suprafatd impotriva virusului hepatitei B Frecvente

pozitivi®

" O estimare precisi a frecventei acestor reactii adverse nu este posibila din datele disponibile.
# Crestere a titrului de inhibitori (raspuns anamnestic) [nu este PT MedDRA] reprezinta cresterea

titrului de inhibitori existenti anterior, dupa administrarea de FEIBA. Vezi pct. 4.4.

®RAM raportata in studiile originale si de profilaxie. Frecventa indicata este numai din studiul de

profilaxie.

“RAM raportata in studiul de profilaxie. Frecventa indicatd numai din studiul de profilaxie

Reactii de clasi

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

si agitatia.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului

national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a

Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
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4.9 Supradozaj

Riscul evenimentelor trombotice si tromboembolice (inclusiv CID, infarct miocardic, tromboza
venoasa si embolism pulmonar) poate creste in cazul administrarii de doze mari de FEIBA. Unele
dintre evenimentele tromboembolice raportate au aparut la doze mai mari de 200 U/kg si zi sau la
pacienti cu alti factori de risc pentru evenimente tromboembolice. Dacd se observa semnele sau
simptomele unui eveniment tromboembolic, perfuzarea trebuie opritd imediat si trebuie initiate
imediat masuri diagnostice si terapeutice. Vezi pct. 4.4.

S. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: factori ai coagularii sanguine, codul ATC: B02BDO03.

Desi FEIBA a fost dezvoltat la inceputul anilor 1970 si activitatea sa de scurt-circuitare a inhibitorilor
factorului VIII al coagularii a fost demonstrata atat in vitro, cat si in vivo, modul sdu de actiune este
inca subiect de dezbatere stiintifica. FEIBA, asa cum este demonstrat prin testele imunoenzimatice,
este compus din zimogeni ai complexului protrombina, care au in acelasi timp efect procoagulant
(protrombina FVII, FIX, FX), cat si efect anticoagulant (proteina C), n cantitati relativ egale
exprimate in unitatea arbitrara de potentd FEIBA, dar continutul de enzime cu efect procoagulant este
relativ scazut. Astfel, FEIBA contine proenzime ale factorilor complexului de protrombind, dar numai
cantitati foarte mici ale produsilor de activare, iar continutul de FVIIa este cel mai mare. [Turecek PL
and Schwarz HP. Chapter 4: Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity, in Production of Plasma
Proteins for Therapeutic Use, eds. Joseph Bertolini, Neil Goss, John Curling, Wiley 2013, ISBN: 978-
0-470-92431-0].

Lucririle stiintifice recente indica un rol al componentelor specifice ale complexului protrombinei
activate, al protrombinei (F II) si al factorului X activat (FXa), Tn modul de actiune al FEIBA.
[Turecek PL, Varadi K, Gritsch H, et al. Factor Xa and Prothrombin: Mechanism of Action of FEIBA.
Vox Sang. 77: 72-79, 1999]

FEIBA controleaza sangerarea prin inducerea si facilitarea generarii trombinei, un proces pentru care
formarea complexului protrombinaza este crucial. Un numar de studii biochimice in vitro si in vivo au
aratat ca FXa si protrombina joaca un rol major in activitatea FEIBA. Complexul protrombinaza a fost
dovedit a fi un obiectiv major pentru FEIBA. In afard de protrombina si FXa, FEIBA contine alte
proteine ale complexului de protrombina, ce ar putea facilita, de asemenea, hemostaza la pacientii cu
hemofilie cu inhibitori prezenti.

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 profilactica cu durata de 12 luni = 14 zile, fie in grupul cu
terapie la nevoie. Celor 17 pacienti din bratul de tratament profilactic i s-a administrat FEIBA 85 £ 15
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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 profilacticd (RSA medie = 7,9) a fost mai mica decét cea a pacientilor din bratul cu
terapie la nevoie (RSA medie = 28,7), rezultand o reducere cu 72,5% a valorilor RSA medii intre cele
doua brate.

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 cumulata 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 utilizatd a fost de 7324 U.

in plus, sunt disponibile 36 de raportari 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).

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

5.2  Proprietati farmacocinetice

Intrucat modul de actiune al FEIBA este in continuare discutat, nu este posibila formularea unui enunt
concludent in ceea ce priveste proprietatile farmacocinetice.

5.3 Date preclinice de siguranta

Pe baza studiilor de toxicitate acuta efectuate la soareci cu lipsé a factorului VIII, soareci normali si
sobolani, cu doze mai mari decat doza zilnicd maxima recomandata la om (> 200 U FEIBA/kg corp),
se poate concluziona ca reactiile adverse la FEIBA sunt, in principal, rezultatul hipercoagularii induse
de proprietatile farmacologice ale medicamentului.

Studiile de toxicitate cu administrare de doze repetate la animalele sunt practic nefezabile, din cauza
interferentei cu dezvoltarea de anticorpi la proteine heterologe.

Intrucat factorii de coagulare plasmatici umani nu sunt considerati a fi carcinogeni sau mutageni, nu
sunt considerate necesare studii experimentale la animale, mai ales la specii heterologe.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere: Clorura de sodiu
Citrat de sodiu

Solvent: Apa pentru preparate injectabile
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6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia solventului mentionat la pct.
6.6.

Similar tuturor medicamentelor pentru coagularea sangelui, eficacitatea si toleranta medicamentului
pot fi afectate prin amestecarea cu alte medicamente. Se recomanda spalarea accesului venos comun
cu o solutie adecvatd, de exemplu cu solutie salind izotona, inainte i dupa administrarea de FEIBA.
Factorii de coagulare derivati din plasma umana pot fi adsorbiti pe suprafetele interioare ale unor
tipuri de dispozitive pentru injectare/perfuzare. In acest caz, ar putea determina esecul terapiei. De
aceea, numai dispozitivele de perfuzare din plastic aprobate pot fi utilizate cu FEIBA.

6.3 Perioada de valabilitate

Doi ani.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii s-a demonstrat a fi de 3 ore la temperatura camerei
(pana la 25°C). Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat, cu exceptia
cazului in care metoda de reconstituire exclude riscul de contaminare microbiana (conditii aseptice
controlate si validate). Daca nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare sunt
responsabilitatea utilizatorului.

Medicamentul reconstituit nu trebuie pastrat la frigider.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi a peste 25°C. A nu se congela.

A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina. Pentru conditiile de pastrare ale
medicamentului dupd reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulberea este furnizata intr-un flacon realizat din sticld incolora cu suprafata tratata (sticla hidrolitica
tip I pentru 500 U si 2500 U sticla hidrolitica tip II pentru 1000 U. Solventul este furnizat intr-un
flacon realizat din sticld incolora cu suprafata tratata (sticla hidrolitica tip I- pentru 10 ml, 20 ml si 50
ml). Flacoanele sunt inchise cu un dop din cauciuc butilic.

FEIBA 50 U/ml este disponibil in umratoarele forme de prezentare:
1x 500U

1 x 1000 U

1x 2500 U

Ambealajul contine fie

- 1 flacon cu FEIBA 500U/ 1000 U pulbere pentru solutie perfuzabild
- 1 flacon cu 10 ml/ 20 ml de apa pentru preparate injectabile

- 1 seringa de unica folosinta

- 1 ac de unica folosinta

- 1 branula cu clema

- 1 ac de filtrare

- 1 ac de transfer

- 1 ac de aerare

fie

- 1 flacon cu FEIBA 500 U/1000 U pulbere pentru solutie perfuzabila
- 1 flacon cu 10 ml/ 20 ml de apa pentru preparate injectabile
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- 1 BAXJECT II Hi-Flow

- 1 seringa de unica folosinta
- 1 ac de unica folosinta

- 1 branula cu clema

Forma de prezentare FEIBA 2500 U contine

1 flacon cu FEIBA 2500 U pulbere pentru solutie perfuzabila
1 flacon cu 50 ml de apa pentru preparate injectabile

1 BAXJECT II Hi-Flow

1 seringa de unica folosinta

1 ac de unica folosinta

1 branula cu clema

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
FEIBA trebuie reconstituit exact inainte de administrare. Solutia trebuie utilizatd imediat (deoarece
medicamentul nu contine conservanti).

A se roti usor, pana la dizolvarea completa a pulberii. Se va asigura faptul ca FEIBA s-a dizolvat
complet; in caz contrar, mai putine unitati FEIBA vor trece prin filtrul dispozitivului.

Dupa reconstituire, solutia trebuie inspectata vizual pentru particule materiale sau modificari de
culoare. Nu se vor utiliza solutiile cu aspect tulbure sau care prezinta depozite.

Nu se vor reutiliza recipientele deschise.

A nu se utiliza medicamentul daca sistemul sdu de bariera sterild a fost compromis, daca ambalajul a
fost deteriorat sau prezintd semne de deteriorare.

Pentru reconstituire, se utilizeaza numai apa pentru preparate injectabile si dispozitivul de
reconstituire incluse in interiorul ambalajului. Daca se utilizeaza alte dispozitive decat cele furnizate,
se va asigura faptul ca se foloseste un filtru adecvat, cu o dimensiune a porilor de cel putin 149 um.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

Reconstituirea pulberii pentru prepararea unei solutii perfuzabile ce va fi administrata cu ac:

1. Se incilzeste flaconul sigilat cu solvent (apa pentru preparate injectabile) pana la
temperatura camerei sau la cel mult +37°C daca este necesar.

2. Se indeparteaza capacele protectoare ale flaconului cu pulbere si flaconului cu solvent
(Fig. A) si se dezinfecteaza dopurile din cauciuc ale ambelor flacoane.
3. Se deschide prin rotire capacul de protectie de la un capat al acului de transfer inclus in

ambalaj, se indeparteaza capacul si se introduce acul prin dopul din cauciuc al flaconului
cu solvent (Fig. B si C).

4. Se indeparteaza capacul de protectie de la celalalt capat al acului de transfer, cu grija,
pentru a nu atinge capatul expus!
5. Se rastoarna flaconul cu solvent si se introduce capatul liber al acului de transfer prin

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

6. Se deconecteaza cele doua flacoane prin indepartarea acului de transfer de la nivelul
flaconului cu pulbere (Fig. E) Se roteste usor flaconul cu pulbere, pentru a accelera
dizolvarea.
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Perfuzare:

L.

Dupa reconstituirea completa a pulberii, se introduce acul de aerisire inclus (Fig. F) si
astfel spuma va disparea. Se Indeparteaza acul de aerisire.

Se deschide prin rotire un capat al capacului de protectie al acului de filtrare inclus in
ambalaj, se indeparteaza si se fixeaza acul la seringa sterila de unica folosinta. Se extrage
solutia in seringa (Fig G).

Se deconecteaza acul de filtrare de la seringa si se administreaza intravenos lent solutia,
prin intermediul setului de perfuzare inclus in ambalaj (sau cu acul inclus de unica
folosinta).

YT E

Fig. A Fig.B  Fig. C Fig.D Fig.E Fig.F Fig. G

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

L.

Se incélzeste flaconul sigilat cu solvent (apa pentru preparate injectabile) pana la
temperatura camerei (15°C si 25°C), utilizand de exemplu o baie de apa, timp de cateva
minute (maxim 37°C).

Se indeparteaza capacele protectoare ale flaconului cu pulbere si flaconului de solvent si
se dezinfecteaza dopurile din cauciuc ale ambelor flacoane. Se aseeaza flacoanele pe o
suprafata plana.

Se deschide ambalajul dispozitivului BAXJECT II Hi-Flow desprinzand folia protectoare,
fara a atinge continutul ambalajului (Fig. a). Nu se scoate n acest moment sistemul de
transfer din ambala;.

Se Intoarce ambalajul si se introduce pinul din plastic transparent prin dopul din cauciuc
al flaconului cu solvent (Fig. b). Acum se indeparteaza ambalajul dispozitivului
BAXIJECT II Hi-Flow (Fig. c¢). Nu se indeparteaza capacul albastru de protectie al
dispozitivului BAXJECT II Hi-Flow.

Acum se roteste sistemul alcatuit din dispozitivul BAXJECT II Hi-Flow si flaconul cu
solvent, astfel Incat flaconul cu solvent sa se afle deasupra. Se apasa pinul violet al
dispozitivului BAXJECT II Hi-Flow prin dopul flaconului cu FEIBA. Solventul este tras
in flaconul cu FEIBA prin intermediul vacuum-ului (Fig. d).

Se roteste cu grija pand cand pulberea este dizolvata, dar fara a agita intregul sistem. Se
va asigura faptul cd FEIBA s-a dizolvat complet, deoarece substanta activa poate fi
retinuta in filtrul sistemului.
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Perfuzare

1) Se indeparteaza capacul albastru de protectie al dispozitivului BAXJECT II Hi-Flow. Se
conecteazi fix seringa la BAXJECT II Hi-Flow. A NU SE INTRODUCE AER IN
SERINGA. (Fig. e). Pentru a asigura o conexiune stransi intre sering si dispozitivul
BAXIJECT II Hi-Flow este recomandata ferm utilizarea unei seringi tip luer lock (atunci
cand se monteaza, se roteste seringa in sens orar, pana la pozitia de oprire).

2) Se rastoarna sistemul, astfel incat flaconul cu pulbere dizolvata sa fie deasupra. Se extrage
medicamentul dizolvat in seringi tragand pistonul inapoi INCET si se va asigura faptul ca se
pastreaza o conexiune stransa intre dispozitivul BAXJECT II Hi-Flow si seringa pe parcursul
procesului de extragere (Fig. f).

3) Se deconecteaza seringa.

4) Daca medicamentul formeaza o spuma in seringa, se asteapta pana cand aceasta dispare.
Solutia se administreaza intravenos lent , prin intermediul setului de perfuzare inclus in
ambalaj (sau cu acul de unica folosinta).

Fig. d Fig. e Fig. f

A nu se depasi o viteza de perfuzie de 2 U FEIBA/kg greutate corporali pe minut.
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