Sp. zn. sukls16585/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

FEIBA 100 U/ml prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Léciva latka: antiinhibi¢ni komplex koagulacnich faktora

1 ml obsahuje 100 U* antiinhibi¢niho komplexu koagula¢nich faktord.
Ptipravek FEIBA 100 U/ml je dostupny ve tfech riiznych velikostech baleni:

- Velikost baleni 500 U FEIBA obsahuje 500 U antiinhibi¢niho komplexu koagula¢nich faktort
ve 200 — 600 mg lidského plazmatického proteinu.

- Velikost baleni 1 000 U FEIBA obsahuje 1 000 U antiinhibi¢niho komplexu koagulac¢nich
faktorii ve 400 — 1 200 mg lidského plazmatického proteinu.

- Velikost baleni 2 500 U FEIBA obsahuje 2 500 U antiinhibi¢niho komplexu koagula¢nich
faktorti v 1 000 — 3 000 mg lidského plazmatického proteinu.

Ptipravek FEIBA obsahuje také koagulacni faktory II, IX a X pfevazné v neaktivované formée, dale
aktivovany koagula¢ni faktor VII. Antigen koagula¢niho faktoru VIII (FVIII C:Ag) je pfitomen v
koncentraci az 0,1 U/1 U FEIBA. Faktory kalikrein-kininového systému, pokud jsou viibec pfitomny,
jsou obsazeny pouze ve stopovém mnozstvi.

* 1 jednotka FEIBA zkracuje aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT) plazmy s inhibitorem
faktoru VIII o 50 % naraznikové hodnoty (blank value).

Pomocné latky se zndmym téinkem:

500U
Ptipravek FEIBA obsahuje ptiblizn€é 40 mg sodiku v jedné injek¢ni lahvicce.

1000U
Ptipravek FEIBA obsahuje ptiblizné 80 mg sodiku v jedné injek¢ni lahvicce.

2500U
Ptipravek FEIBA obsahuje pfiblizné 200 mg sodiku v jedné injekcni lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro infuzni roztok.

Bily, témér bily nebo svétle zeleny prasek. Hodnota pH roztoku piipraveného k pouziti je mezi 6,5
az7,3.
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4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- Lécba a profylaxe krvaceni u pacientli s hemofilii A s inhibitory.

- Lécba krvaceni u pacientti s hemofilii B s inhibitory.

- Lécba a profylaxe krvaceni u nehemofilickych pacientl se ziskanymi inhibitory faktoru VIIIL.
- Profylaxe pfti chirurgickych vykonech u pacientti s hemofilii A s inhibitory

Pripravek FEIBA je mozné pouzit pro vSechny vékové skupiny.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu ma zahjjit a sledovat 1ékar se zkusenostmi v 1é€b€ poruch srazlivosti.
Davkovani

Déavkovani a délka trvani 1écby jsou zavislé na zavaznosti poruchy hemostazy, na misté a rozsahu
krvaceni a na klinickém stavu pacienta.

Déavkovani a Cetnost podani se vzdy ma fidit klinickou ti¢innosti v kazdém individudlnim ptipad¢.

Obecné se doporucuje podavat 50 — 100 U ptipravku FEIBA na kg télesné hmotnosti. Celkova
jednotliva davka vsak nesmi presahnout 100 U/kg té€lesné hmotnosti a maximalni celkova denni davka
nesmi presahnout 200 U/kg télesné hmotnosti, pokud zavaznost krvaceni neopraviuje a
neospravedliiuje pouziti vyssich davek. Viz bod 4.4.

Pediatricka populace

ZkuSenosti u déti do 6 let jsou omezené; davkovaci rezim ma byt upraven podle klinického stavu ditéte
jako u dospélych.

1) Spontanni krvaceni

Krvaceni do kloubi, svali a mékkych tkani

U lehkych az stredné té¢zkych krvaceni se doporucuje davka 50 — 75 U/kg té€lesné hmotnosti ve
12hodinovych intervalech. Lécba ma pokracovat, dokud se neobjevi jasné znamky klinického zlepseni,
jako je ustup bolesti, zmenseni otoku nebo zlepseni hybnosti kloubu.

U tézkych krvaceni do svalti a mékkych tkani, jako je retroperitonealni krvaceni, se doporucuje davka
100 U/kg télesné hmotnosti ve 12hodinovych intervalech.

Slizni¢ni krvaceni

Doporucuje se davka 50 U/kg télesné hmotnosti kazdych 6 hodin pfi peclivém sledovani pacienta
(vizualni kontrola krvaceni, opakované stanoveni hematokritu). Pokud se krvaceni nezastavi, mize byt
davka zvySena na 100 U/kg télesné hmotnosti, celkova denni davka vSak nesmi prekrocit 200 U/kg
télesné hmotnosti.

Jina zavazna krvaceni

Pti t€Zkém krvaceni, jako napt. krvaceni do CNS, se doporucuje davka 100 U/kg télesné hmotnosti ve
12hodinovych intervalech. V individualnich ptipadech mize byt pripravek FEIBA podavan v
intervalech 6 hodin, dokud nedojde k vyraznému klinickému zlepseni. (Nesmi se prekrocit maximalni
denni davka 200 U/kg télesné hmotnosti!)
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2) Chirurgické vykony

Pti chirurgickych vykonech lze pied operaci podat prvni davku 100 U/kg télesné hmotnosti a dalsi
davku 50 — 100 U/kg télesné hmotnosti 1ze podat po 6 — 12 hodinéch. Jako pooperacni udrzovaci
davku lze v 6 az 12hodinovych intervalech poddvat 50 — 100 U/kg télesné hmotnosti. Davkovani,
intervaly a délka trvani 1écby pred operaci a po ni se fidi chirurgickym vykonem, celkovym stavem
pacienta a klinickou ti€innosti v kazdém jednotlivém piipad€¢ (Nesmi se prekrocit maximalni denni
davka 200 U/kg télesné hmotnosti!).

3) Profylaxe u pacienti s hemofilii A s inhibitory
Profylaxe krvaceni u pacientii s vysokym titrem inhibitoru a ¢astym krvacenim, u nichZ nebyla
imunotolerancni lécba (ITI) uspéSna nebo se o ITI neuvazuje:

Doporucuje se davka 70 — 100 U/kg télesné hmotnosti kazdy druhy den. Tato davka mize byt zvySena
az na 100 U/kg télesné hmotnosti denné, pokud pacient dale krvaci, nebo mtize byt postupné snizena.

Profylaxe krvaceni u pacienti s vysokym titrem inhibitoru podstupujicich ITI (imunotoleran¢ni
1é¢bu):

Ptipravek FEIBA muze byt poddvan soucasné s koagulacnim faktorem VIII, v davce 50 — 100 U/kg
télesné hmotnosti dvakrat denné, dokud nedojde k poklesu hladiny inhibitoru pod 2 BU.*

*1 Bethesda jednotka (BU) je definovéana jako mnozstvi protilatek, které inhibuje 50 % aktivity
faktoru VIII v inkubované plazmé (2 hodiny pii 37 °C).

4) Pouziti pripravku FEIBA u zvlastnich skupin pacienta
Informace tykajici se pacientti s hemofilii B s inhibitorem faktoru IX viz bod 5.1.

Ptipravek FEIBA byl také pouzit v kombinaci s koncentratem faktoru VIII k dlouhodobé 1é¢bé s cilem
uplng a trvale eliminovat inhibitor faktoru VIII.

Monitorovani

V ptipadé neadekvatni odpovédi na 1é¢bu timto pripravkem je doporuceno vysetieni poctu trombocytt
vzhledem k tomu, ze dostatecny pocet funkcné intaktnich trombocytil je povazovan za nezbytny pro
ucinnost piipravku.

Vzhledem ke komplexnimu mechanismu ucinku neni k dispozici pfimé monitorovani 1écivé latky.
Koagulacni testy, jako doba srazeni plné krve (WBCT), tromboelastogram (TEG, r-hodnota) a aPTT

obvykle prokazuji jen mirné snizeni a vzdy nekoreluji s klinickym zlepSenim. Proto maji tyto testy pouze
omezeny vyznam pii hodnoceni 1é¢by piipravkem FEIBA. Viz bod 4.4.

Zpisob podani

Podavejte pomalu intravendzni infuzi. Pripravek FEIBA se mé podavat infuzi rychlosti 2 U/kg télesné
hmotnosti za minutu. U pacientl dobie tolerujicich infuzni rychlost 2 U/kg télesné hmotnosti za
minutu Ize rychlost pii dalSich infuzich zvysit az na maximalné 10 U/kg télesné hmotnosti za minutu.
Viz bod 5.1.

Navod na rekonstituci 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Pokud jsou k dispozici terapeutické alternativy, ptipravek FEIBA nesmi byt pouzit v nasledujicich
situacich:

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
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- Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC).
- Akutni trombo6za nebo embolie (v¢etng infarktu myokardu).

Viz bod 4.4.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

UPOZORNENT

Hypersenzitivni reakce

Pripravek FEIBA muze vyvolat hypersenzitivni reakce alergického typu zahrnujici kopiivku,
angioedém, gastrointestinalni projevy, bronchospasmus a hypotenzi; tyto ptiznaky mohou byt zavazné
a mohou byt systémové (napt. anafylaxe s kopfivkou a angioedémem, bronchospasmus a obéhovy
Sok). Byly také hlaseny dalsi infuzni reakce, jako je zimnice, horecka a hypertenze.

Pacienti musi byt informovani o casnych znamkach hypersenzitivnich reakei, které zahrnuji naptiklad
erytém, vyrazku, koptivku, svédéni, obtizné dychani / dyspnoe, tlak na hrudi, celkovou nevolnost,
zavrat’ a pokles krevniho tlaku, které mohou vytstit v alergicky Sok.

Pti prvni zndmce nebo ptiznaku reakce na infuzi / hypersenzitivni reakce se podavani ptipravku
FEIBA musi ukoncit a zah4jit 1ékarskou péci podle potieby.

Pti zvazovani opakovaného podani ptipravku FEIBA pacientim s podezienim na hypersenzitivitu vici
pripravku nebo nékteré z jeho slozek je nutno pecliveé zvazit ocekdvany piinos vzhledem k riziku
opakované expozice, pficemz je tieba vzit v uvahu znamy nebo predpokladany typ hypersenzitivity
pacienta (alergicky nebo nealergicky), véetné mozné 1é¢ebné a/nebo preventivni terapie nebo
alternativnich léCiv.

Trombotické a tromboembolické piihody

V prubéhu lécby pripravkem FEIBA se objevily tromboembolické ptihody vcetné diseminované
intravaskularni koagulace (DIC), zilni trombdzy, plicni embolie, infarktu myokardu a cévni mozkové
ptihody.

Nékteré z téchto prihod se vyskytly po aplikaci davek vyssich nez 200 U/kg/den nebo u pacientd s
dalsimi rizikovymi faktory tromboembolickych piihod (véetné DIC, pokrocilé ateroskler6zy, crush
syndromu nebo septikemie). Soubézna lécba rekombinantnim faktorem VlIla (rFVIla) mtze zvysit
riziko vzniku tromboembolické piihody. Riziko trombotickych a tromboembolickych piihod se
zvysuje po aplikaci vysokych davek pripravku FEIBA. U pacientt s vrozenou nebo ziskanou hemofilii
ma byt vzdy zvazovana mozna existence takovych rizikovych faktora.

Pripravek FEIBA ma byt pouzivan se zvlastni opatrnosti u pacientti s vy$$im rizikem
tromboembolickych komplikaci, a to pouze pokud nejsou k dispozici zadné alternativy 1é¢by. Zahrnuje
to mimo jiné pacienty s anamnézou onemocnéni srdce, jaterniho onemocnéni, DIC, tepennou ¢i Zilni
trombdzou, nehybnosti po operaci, star§i pacienty a novorozence.

V klinickych studii s pfipravkem FEIBA nebyla hlasena trombotick4 mikroangiopatie (TMA). Pfipady
TMA byly hlaSeny v klinickém hodnoceni emicizumabu, kde pacienti dostavali ptipravek FEIBA jako
soucast 1écebného rezimu pri prulomovém krvaceni. Bezpecnost a uc¢innost pripravku FEIBA pfi
prilomovém krvaceni u pacientti [é¢enych emicizumabem nebyly stanoveny. Proto je nezbytné
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posouzeni pfinosu a rizika pfi podavani ptipravku FEIBA pacientim lé¢enym emicizumabem, a tito
pacienti musi byt pe¢livé monitorovani 1ékafem, ktery vede jejich 1é¢bu hemofilie (viz také bod 4.5).

Pokud jsou pozorovany znamky nebo piiznaky trombotickych nebo tromboembolickych ptihod, je
tteba infuzi ihned zastavit a podniknout vhodné diagnostické a 1é¢ebné kroky.

Jednotliva davka 100 U/kg télesné hmotnosti a denni davka 200 U/kg télesné hmotnosti nesmi byt
prekrocena, pokud zavaznost krvaceni neodiivodiiuje pouziti vyssich davek. Pokud je ptipravek pouzit
k zastaveni krvaceni, mize byt podavan pouze tak dlouho, jak je to nezbytné nutné k dosazeni
terapeutického ucinku.

Monitorovani 1é¢by

Nesmi byt ptekroceny jednotlivé ddvky 100 U/kg télesné hmotnosti a celkové denni davky 200 U/kg
télesné hmotnosti. Pacienty dostavajici davky 100 U/kg télesné hmotnosti nebo vyssi je nutno peclive
sledovat zejména s ohledem na rozvoj DIC a/nebo akutniho koronarniho syndromu a/nebo
trombotickych a tromboembolickych komplikaci. Vysoké davky ptipravku FEIBA maji byt podavany
jen po dobu nezbytné nutnou k zastavé krvaceni.

V piipadé vyznamnych zmén krevniho tlaku nebo tepové frekvence, pii dychacich obtizich, kasli nebo
bolesti na hrudi je tfeba infuzi ihned pierusit a zah4ajit vhodna diagnostickd a terapeuticka opatieni. K
vyznamnym laboratornim parametrim svéd¢icim pro DIC patii snizeni hladiny fibrinogenu, snizeni
poctu trombocytl, a/nebo pritomnost fibrin/fibrinogen degrada¢nich produktti (FDP). Pro DIC dale
sveéd¢i vyznamné prodlouzeni trombinového ¢asu, protrombinového ¢asu nebo aPTT. U hemofilickych
pacienti s inhibitorem nebo u pacientl se ziskanymi inhibitory faktorts VIII, IX a/nebo XI je aPTT
prodlouZen v disledku zakladniho onemocnéni.

Hemofilicti pacienti s inhibitory nebo se ziskanymi inhibitory koagulacnich faktort, kteti jsou [éCeni
pfipravkem FEIBA, mohou mit zvySeny sklon ke krvaceni a soucasné zvySené riziko trombozy.

Laboratorni testy a klinicka u¢innost

In vitro testy jako je aPTT, doba srazeni plné krve (WBCT) a tromboelastogram (TEG) jako doklad
ucinnosti nemuseji korelovat s klinickym zlepSenim. Proto pokusy o normalizaci téchto hodnot
zvySovanim davky FEIBA nemohou byt tispésné, a dokonce se zasadn€ nedoporucuji vzhledem k
moznému riziku navozeni DIC pti predavkovani.

Vyznam podtu trombocytad

V ptipadé neuspokojivé odpoveédi na 1écbu piipravkem FEIBA se doporucuje vysetieni poctu
trombocytd, protoZe dostateCny pocet funkeéné intaktnich trombocytl je povazovan za nezbytny pro
ucinnost pripravku FEIBA.

OPATREN(

Trombotické a tromboembolické komplikace

V nasledujicich situacich ma byt piipravek FEIBA pouZivan jen tehdy, pokud nelze o¢ekavat odpoved’

na lécbu jinym vhodnym koncentratem koagulacniho faktoru, tj. pfi velmi vysokém titru inhibitoru a

zivot ohrozujicim krvaceni nebo riziku krvaceni (posttraumatickém nebo poopera¢nim).

- Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC): laboratorni nalezy a/nebo klinické ptiznaky.

- Poskozeni jater: Vzhledem ke zpomalenému vylu€ovani koagulacnich faktort jsou pacienti s
poskozenim jater vystaveni vy$§imu riziku rozvoje DIC.

- Ischemicka choroba srde¢ni, akutni trombdza a/nebo embolie.

Pacienty dostavajici ptipravek FEIBA je nutno sledovat s ohledem na rozvoj DIC, akutniho
koronarniho syndromu a/nebo piiznaky trombotickych ¢i tromboembolickych komplikaci. Pfi prvnich
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znamkach nebo pfiznacich trombotickych nebo tromboembolickych prihod je tifeba infuzi ihned
zastavit a podniknout vhodné diagnostické a 1é¢ebné kroky.

Nedostate¢na odpovéd’ na antiinhibitorové latky

Vzhledem k faktortim specifickym pro jednotlivé pacienty mize byt odpovéd’ na antiinhibitorové
pripravky rozdilna a pii konkrétni krvacivé ptihod¢ mohou pacienti reagujici nedostatecné na jednu
latku reagovat uspokojive na jinou latku. Pfi nedostate¢né odpovédi na jeden antiinhibitorovy
pripravek ma byt zvazeno podani jiného vhodného ptipravku.

Anamnestické odpovédi

Podani ptipravku FEIBA pacientim s inhibitory mize vyvolat uvodni anamnesticky vzestup hladin
inhibitoru. Po delSim podavani ptipravku FEIBA vSak mohou inhibitory klesat. Klinické a
publikované tdaje naznacuji, Ze ucinnost pfipravku FEIBA neni sniZena.

Interference s laboratornimi testy

Po podéni vysokych davek ptipravku FEIBA muze ptechodny vzestup pasivné pienesenych protilatek
proti povrchovym antigenim viru hepatitidy B zapfi€init chybnou pozitivni interpretaci vysledku
serologického testovani.

FEIBA obsahuje izohemaglutininy krve (anti-A a anti-B). Pasivni pfenos protilatek proti antigentim
erytrocytl, napt. A, B, D, mlze interferovat s nékterymi serologickymi testy protilatek ¢ervenych

krvinek, jako je antiglobulinovy test (Coombsiv test).

Pediatricka populace

Kazuistiky a omezena data z klinickych studii naznacuji, Ze ptipravek FEIBA miize byt pouzit u déti
do 6 let. Davkovaci rezim ma byt upraven podle klinického stavu ditéte jako u dospélych.

Starsi pacienti
O pouziti ptipravku FEIBA u starSich pacienti existuji pouze omezena data z klinickych studii.

Profylaktické pouziti u pacientt s hemofilii B s inhibitory

Kwvili vzacnosti tohoto onemocnéni jsou k dispozici pouze omezené klinické tdaje o profylaxi
krvaceni u pacientti s hemofilii B (ptfipadové studie z literatury, n = 6, klinické udaje v profylaktické
studii 090701, n=1 a PASS-EU-006, n = 1).

Opatreni k prevenci pifenosu infekénich agens

Standardni opatfeni zabranujici pfenosu infekce v souvislosti s pouzivanim 1éCivych ptipravku
vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji vybér darct, testovani jednotlivych odbéri krve a
plazmatickych poolti na specifické ukazatele infekce a zatazeni ucinnych vyrobnich krokt, pii nichz
jsou inaktivovany/odstranény viry. Piesto nemuze byt pii podavani 1é¢iv vyrabénych z lidské krve
nebo plazmy zcela vyloucena moznost prenosu infek¢nich agens. To plati i pro jakékoli neznamé nebo
vznikajici viry a jiné patogeny.

Tato opatieni jsou povazovana za G¢inna u tzv. obalenych virt, jako je HIV, HBV a HCV, au
neobalenych vird HAV. Pfijata opatfeni mohou mit omezenou G¢innost na neobalené viry, jako je
parvovirus B19. Infekce parvovirem B19 muze byt nebezpecna pro téhotné zeny (infekce
nenarozeného ditéte) a pro jedince, ktefi maji imunodeficienci nebo zvySenou erytropoézu (napi.
hemolyticka anemie).
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U pacientu, kteti pravidelné nebo opakovan¢ dostavaji pfipravky vyrobené z lidské plazmy, véetné
pripravku FEIBA, je tieba zvazit vhodné oCkovani (proti hepatitidé A a B).

Sodik

500U

Ptipravek FEIBA obsahuje piiblizné¢ 40 mg sodiku v jedné injekeni lahvicee, coz odpovida 2 %
doporuceného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

1 000 U

Ptipravek FEIBA obsahuje pfiblizn€ 80 mg sodiku v jedné injekéni lahvicee, coz odpovida 4 %
doporuc¢ené¢ho maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

2500U

Pripravek FEIBA obsahuje ptiblizné 200 mg sodiku v jedné injek¢ni lahvicce, coz odpovida 10 %
doporuceného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné odpovidajici a dobie kontrolované studie kombinovaného nebo sekvenéniho
podani ptipravku FEIBA a rekombinantniho faktoru VlIIa, antifibrinolytik nebo emicizumabu.

Béhem 1é¢by piipravkem FEIBA je tfeba zvazit moznost tromboembolickych piihod, jsou-li
pouzivana systémova antifibrinolytika jako kyselina tranexamova a kyselina aminokapronova.

Z tohoto diivodu se nesmi pouzit antifibrinolytika piiblizn€ 6 az 12 hodin po podani ptipravku FEIBA.
Podle dostupnych in vitro udajii a klinického sledovani se v pfipadech soucasného pouziti rFVIla
nemuze vyloucit 1€kova interakce (potencialné vedouci k nezadoucim G¢inktim jako je
tromboembolicka piihoda).

V prubéhu dvou klinickych studii s emicizumabem, 23 ucastnikil, kteti dostavali profylaxi
emicizubamem také dostali ptipravek FEIBA k zvladnuti 78 prillomovych krvaceni. 59 ze 78 krvaceni
bylo zvladnuto s primémou denni davkou < 100 U/kg/den za < 2 dny bez komplikaci TMA. 19 ze 78
krvaceni bylo zvladnuto s davkou > 100 U/kg/den za > 1 den s komplikaci TMA, ktera se vyskytla u 3
pacienttl (z toho 2 pacienti dostavali take rFVII pro stejnou krvacivou ptihodu) (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Dostatecné idaje o podavani ptipravku FEIBA t¢hotnym zenam nejsou k dispozici. Lékati maji zvazit
mozna rizika a ptipravek FEIBA ptedepisovat jen v piipad¢€ jasné potieby, piicemz je tfeba vzit

v uvahu, Ze t€hotenstvi je charakterizovano zvySenym rizikem trombodzy a zdvazné komplikace
téhotenstvi jsou spojovany se zvysenym rizikem DIC.

Kojeni

Dostatecné tidaje o podavani ptipravku FEIBA kojicim zenam nejsou k dispozici. Koagulacni faktory
jsou velké molekuly proteintl, z tohoto diivodu je pravdépodobné, Ze mnozstvi v lidském matetském
mléku bude velmi malé. AvSak, vzhledem k tomu, Ze nejsou dostupnéa zadna data, 1ékati maji zvazit
mozna rizika a piipravek FEIBA pfedepisovat jen v pripad¢ jasné potfeby, piicemz je tfeba vzit

v uvahu, Ze poporodni obdobi je charakterizovéno zvySenym rizikem tromboembolickych pfihod.

7/15



Fertilita

Reprodukeni studie na zvitatech s ptipravkem FEIBA nebyly provadény a jeho ucinky na fertilitu
nebyly v kontrolovanych klinickych studiich stanoveny.
Informace tykajici se infekce parvovirem B19 viz bod 4.4.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek FEIBA nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Pripravek FEIBA muze vyvolat hypersenzitivni reakce alergického typu zahrnujici koptivku,
angioedém, gastrointestindlni projevy, bronchospasmus a hypotenzi; tyto ptiznaky mohou byt zdvazné
a mohou byt systémové (napf. anafylaxe s kopfivkou a angioedémem, bronchospasmus a ob&hovy
$ok). Viz také bod 4.4 Hypersenzitivni reakce.

Nezéadouci ucinky uvedené v tomto bod¢ byly hldSeny z postmakertingového sledovani stejné tak jako
ze studii s ptipravkem FEIBA k [écb¢ krvacivych ptihod u pediatrickych a dospélych pacientti

s hemofilii A nebo B a inhibitory faktoru VIII nebo IX. Jedna studie také zahrnovala pacienty se
ziskanou hemofilii s inhibitory faktoru VIII (2 ze 49 pacientd). Byly pfidany nezaddouci u¢inky ze tieti

studie srovnavajici profylaxi s on-demand 1écbou (dle potieby).

Frekvence vyskytu nezadoucich uéinki je definovana podle nasledujici konvence:

>1/1 000 az < 1/100
>1/10 000 az < 1/1 000

Velmi Casté >1/10

Casté > 1/100 az < 1/10
M¢éng¢ casté

Vzacné

Velmi vzacné < 1/10 000

Neni znamo

z dostupnych udajii nelze urcit

Nezadouci ucinky

Tiida organového
systému (TOS)

Preferovany termin MedDRA

Frekvence* dle
kategorie

Poruchy krve a
lymfatického systému

Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC)
Zvyseni titru inhibitoru (anamnesticka odpoved’)?

Neni znamo
Neni znamo

Trombotickd cévni mozkova piihoda
Embolicka cévni mozkova ptihoda

Poruchy imunitniho Hypersenzitivita® Casté
systému Kopftivka Neni znamo
Anafylakticka reakce Neni zndmo
Poruchy nervového Parestezie Neni znamo
systému Hypestezie Neni znamo

Neni znamo
Neni znamo

Bolest hlavy® Casté
Somnolence Neni znamo
Zavrat™® Casté
Dysgeuzie Neni znamo
Srdecni poruchy Infarkt myokardu Neni znamo
Tachykardie Neni znamo
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Cévni poruchy Tromboza Neni znamo
Vendzni trombdza Neni znamo
Arterialni tromboza Neni zndmo
Embolie (tromboembolické komplikace) Neni zndmo
Hypotenze® Casté
Hypertenze Neni zndmo
Zrudnuti Neni zndmo
Respiracni, hrudni a Plicni embolie Neni znamo
mediastindlni poruchy | Bronchospasmus Neni zndmo
Sipot Neni znamo
Kasel Neni znamo
Dyspnoe Neni zndmo
Gastrointestinalni Zvraceni Neni znamo
poruchy Prijem Neni zndmo
Abdomindlni diskomfort Neni zndmo
Nauzea Neni znamo
Poruchy kiize a Pocit necitlivosti v obliceji Neni zndmo
podkozni tkané Angioedém Neni znamo
Koptivka Neni zndmo
Svédeéni Neni zndmo
Vyrazka® Casté
Celkové poruchy a Bolest v misté vpichu Neni zndmo
reakce v misté Malatnost Neni znamo
aplikace Pocit horka Neni znamo
Zimnice Neni zndmo
Pyrexie Neni zndmo
Bolest na hrudi Neni znamo
Hrudni diskomfort Neni zndmo
Vysetfeni Pokles krevniho tlaku Neni znamo
Pozitivni protilatky na hepatitidu B¢ Casté
Zvysené hladiny D-dimeri Neni zndmo

* Pfesny odhad miry téchto neziddoucich G¢ink{i neni mozny z dostupnych udajt

@ Zvysent titru inhibitoru (anamnesticka odpovéd’) [neni to preferovany termin MedDRA] je vzestup
diive pfitomnych titrl inhibitoru, k némuz dochazi po podéni ptipravku FEIBA. Viz bod 4.4.

b NU hlaseny z ptivodnich a profylaktickych studii. Frekvence je pouZita pouze z profylaktické studie.

¢ NU hlageny z profylaktické studie. Frekvence je pouZita z profylaktické studie.

Skupinovy uéinek

Ostatni piiznaky hypersenzitivnich reakci na ptipravky ziskané z plazmy zahrnuji letargii a neklid.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umozinuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky.na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouciucinek.

4.9 Predavkovani
Riziko trombotickych a tromboembolickych piihod (véetné DIC, infarktu myokardu, zilni trombozy a

plicni embolie) mtize byt zvySeno podavanim vysokych davek ptipravku FEIBA. Nékteré hlasené
tromboembolické piihody se objevily po podani davek vyssich nez 200 U/kg nebo u pacientli
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s rizikovymi faktory pro tromboembolické piihody. Pokud se objevi znamky nebo ptiznaky
tromboembolickych piihod, je tfeba ihned zastavit infuzi a zahajit piisluSna diagnosticka a
terapeuticka opatieni. Viz bod 4.4.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antihemoragika, krevni koagulacni faktory, ATC kéd: B02BDO03.

Ackoli byl ptipravek FEIBA vyvinut po roce 1970 a jeho aktivita obchdzejici inhibitor faktoru VIII
byla demonstrovana in vitro i in vivo, podstata jeho aktivniho ucinku je stale predmétem védeckych
debat. Jak bylo zjisténo pfi analyzach 1é¢ivé latky, piipravek FEIBA sestdva ze zymogent
protrombinazového komplexu, které jsou jak prokoagulacni (protrombin FVII, FIX, FX), tak i
antikoagulaéni (protein C) v relativné stejném mnozstvi jako libovolna jednotka ti¢innosti FEIBA, ale
mnozstvi prokoagulacniho enzymu je relativn€ nizké. FEIBA tedy obsahuje proenzymy faktort
protrombinazového komplexu, ale pouze velmi malé mnozstvi jejich aktivacnich produkti, pricemz
nevyssi je obsah FVIIa.

Nedavné védecké vyzkumy naznacuji vyznam specifickych slozek aktivovaného protrombinového
komplexu, protrombinu (FII) a aktivovaného faktoru X (FXa) v mechanismu uc¢inku FEIBA.

FEIBA reguluje krvaceni, protoze iniciuje a usnadiiuje tvorbu trombinu, coz je proces, pro ktery je
rozhodujici tvorba protrombinazového komplexu. Mnoho biochemickych studii in vitro a in vivo
prokazalo, ze FXa a protrombin hraji dilezitou tlohu s ohledem na aktivitu pfipravku FEIBA. Bylo
zjiSténo, ze pripravek FEIBA pisobi predevsim na protrombinazovy komplex. Vedle protrombinu a
FXa obsahuje FEIBA i dalsi proteiny protrombinazového komplexu, které také u hemofilickych
pacientil s inhibitory podporuji hemostazu.

Lécba pacientt s hemofilii B s inhibitory

ZkuSenosti s 1é¢bou pacienti s hemofilii B s inhibitory faktoru IX jsou kvuli vzacnosti onemocnéni
omezené. Be€hem klinickych hodnoceni bylo 1é¢eno pét pacientli s hemofilii B s inhibitory, a to bud’
v pripad¢ potieby, profylakticky, nebo kviili chirurgickym vykontim:

V prospektivni, oteviené randomizované paralelni klinické studii pacienti s hemofilii A nebo B

s trvalym vysokym titrem inhibitorti (090701, PROOF) bylo 36 pacientli randomizovano do
profylaktické 1écby trvajici 12 mésicti = 14 dni nebo 1écby v pripadé potieby. 17 pacientim

v profylaktickém rameni bylo kazdy druhy den podavano 85 + 15 U/kg ptipravku FEIBA a

19 pacientd v rameni 1éCby v ptipadé potieby bylo 1é¢eno individualné podle uvazeni lékaie. Dva
pacienti s hemofilii B s inhibitory byli Iéeni v rameni 1écby v piipad€ potieby a jeden pacient

s hemofilii B s inhibitory byl 1é¢en v profylaktickém rameni. Median ABR (ro¢ni mira krvaceni) vSech
typt krvacivych ptihod byl nizsi u pacientti v profylaktickém rameni (median ABR = 7,9) neZ median
pacientl v rameni 1é¢by v ptipadé potfeby (median ABR = 28,7), coz ptedstavuje snizeni medianu
ABR mezi lécebnymi rameny o 72,5 %.

V dalsi dokoncené prospektivni neintervencni sledovaci studii pfedoperacniho pouziti ptipravku
FEIBA (PASS-INT-003, SURF) bylo u 23 pacientd provedeno celkem 34 chirurgickych vykond.
Vétsina pacientt (18) predstavovala pacienty s vrozenou hemofilii A s inhibitory, dva byli pacienti

s hemofilii B s inhibitory a tfi byli pacienti se ziskanou hemofilii A s inhibitory. Délka trvani 1écby
ptipravkem FEIBA se pohybovala v rozmezi od 1 do 28 dni, pficemz pramér ¢inil 9 dni a median

8 dni. Primérna kumulativni davka ¢inila 88 347 U a median davky ¢inil 59 000 U. Nejdelsi 1é¢ba
ptipravkem FEIBA u pacientt s hemofilii B s inhibitory trvala 21 dni a maximalni podana davka cinila
7324 U.
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Dale je v literatufe hlaseno 48 pacientt, kdy se pfipravek FEIBA pouzil k 1é€b¢ a prevenci krvacivych
prihod u pacienti s hemofilii B s inhibitorem faktoru IX (34 pacient( s hemofilii B s inhibitory bylo
lé¢eno v piipad€ potfeby, Sest pacientii s hemofilii B s inhibitory bylo 1é¢eno profylakticky a osm
pacientii s hemofilii B s inhibitory bylo 1é¢eno kvili chirurgickym vykontm).

V prospektivni, oteviené a randomizované zkiizené studii (091501) byla zkoumana snaSenlivost a
bezpecnost ptipravku FEIBA rekonstituovaného v obvyklém nebo 50% objemu a podavaného vyssi
rychlosti infuze hemofilickym pacientt s inhibitory. Léceno bylo tficet tii pacientii a dvacet osm
pacientl studii dokoncilo. Ve studii byl pfipravek FEIBA rekonstituovan v 50% objemu (koncentrace
100 U/ml) a podavéan vSem pacientiim intravendzni infuzi rychlosti 2, 4 a 10 U/kg/min pfi deklarované
davce 85 U/kg + 15 U/kg. Primarnimi cilovymi ukazateli byly snaSenlivost a i€innost 50% objemu
(vyssi koncentrace) pii standardni a vySsi rychlosti infuze. Studie prokézala dobrou snésenlivost vyssi
koncentrace (100 U/ml) i vyssi rychlosti infuze (4 a 10 U/kg/min) a srovnatelny bezpecnostni profil pti
deklarované davce 85 U/kg + 15 U/kg. Pacienti, ktefi dostavali 50% objem (vy$8i koncentraci)
standardni rychlosti infuze 2 U/kg/min, méli v porovnani s t€émi, kteti dostavali obvykly objem
(koncentrace 50 U/ml) stejnou rychlosti infuze, podobnou miru souvisejicich nezadoucich ptihod
vyskytujicich se béhem 1é¢by (TEAE). Zadné souvisejici TEAE nebyly hlaseny pfi rychlosti infuze

4 U/kg/min. U pacientq, kteti dostavali 50% objem (100 U/ml) rychlosti infuze 10 U/kg/min, se
vyskytla 1 souvisejici nezdvazna TEAE. Kromé toho se u pacientt, kteti dostavali 50% objem (vy$si
koncentraci) pii vyssi rychlosti infuze 4 a 10 U/kg/min, nevyskytly zadné zavazné TEAE, zadné
hypersenzitivni reakce, reakce v misté infuze, trombotické TEAE ¢i TEAE majici za nasledek
vysazeni lé¢ivého piipravku nebo preruseni ucasti ve studii. TEAE pozorované v ramci studie celkové
odpovidaly znamému bezpecnostnimu profilu pripravku FEIBA u pacientd s hemofilii s inhibitory.

V oteviené, nekontrolované, neintervencni observacni poregistracni studii bezpecnosti ptipravku
FEIBA (PASS-EU-006) bylo ptipravkem FEIBA 1éCeno 75 pacientti (pramérny vek 34,8 let, 70 muzi
a 5 zen), z nichz jich 73 mélo hemofilii A s inhibitory a 2 méli hemofilii B s inhibitory. Ze 65 pacienti
s vrozenou hemofilii jich 63 mélo vrozenou hemofilii A a 2 vrozenou hemofilii B. Na pocatku byl

43 pacientim piipravek FEIBA ptedepsan pro ucely profylaxe a 32 byl ptipravek FEIBA piedepsan
pro 1écbu v ptipade€ potieby. U 6 pediatrickych pacienti ve véku od 11 mésicti do 11 let a

u 5 dospivajicich ve v€ku od 13 do 16 let se pouZzivala vyssi rychlosti infuze (> 2 U/kg/min).

Ze 320 infuzi s dostupnou rychlosti podavanych 7 pediatrickym pacientiim a 6 dospivajicim pacientim
bylo 129 infuzi (40,3 %) podavano 2 pacientim (obéma pediatrickym) rychlosti infuze > 10 U/kg/min,
26 infuzi (8,1 %) 7 pacientim (4 pediatrickym, 3 dospivajicim) rychlosti infuze > 4 a < 10 U/kg/min,
135 infuzi (42,2 %) 7 pacientim (3 pediatrickym, 4 dospivajicim) rychlosti infuze > 2 a <4 U/kg/min
a 30 infuzi (9,4 %) 3 pacientim (1 pediatrickému, 2 dospivajicimu) rychlosti infuze < 2 U/kg/min.

Existuji také izolovana hlaSeni o pouziti piipravku FEIBA pfi 1€¢bé€ pacienti se ziskanymi inhibitory

faktort IX, X, XI a XIII. Ve vzacnych piipadech byl ptipravek FEIBA pouzit u pacientti s pfitomnosti
inhibitoru von Willebrandtova faktoru

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vzhledem k tomu, Ze se o ucinku ptipravku FEIBA stéle diskutuje, neni mozné zaujmout jednoznacné
stanovisko ve vztahu k jejim farmakokinetickym vlastnostem.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Na zaklad¢ studii akutni toxicity u FVIII knockout mysi a normalnich mysi a potkant s davkami
presahujicimi maximalni denni davku u lidi (> 200 U/kg t€lesné hmotnosti) Ize shrnout, ze nezadouci
ucinky ptipravku FEIBA jsou prevazné dasledkem hyperkoagulace indukované farmakologickymi

vlastnostmi piipravku.

Studie toxicity pii opakovaném podani jsou v pokusech na zvitatech prakticky neproveditelné
vzhledem k interferenci s tvorbou protilatek proti heterolognimu proteinu.
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Vzhledem k tomu, Ze lidské koagula¢ni faktory nejsou povazovany za kancerogenni ¢i mutagenni,
nebyly experimentalni studie na zvifatech, zvlasté u heterolognich druhd, povazovany za nezbytné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek: chlorid sodny
dihydrat natrium-citratu

Rozpousteédlo: voda pro injekci
6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi pripravky, s vyjimkou rozpoustédla
uvedeného v bod¢ 6.6.

Jako u vSech krevnich koagulacnich ptipravki mtize byt G€innost a tolerance 1é¢ivého ptipravku
ohrozena smisenim s jinymi 1é¢ivymi piipravky. Pred podanim ptipravku FEIBA a po ném se
doporucuje proplachnout spole¢ny zilni vstup vhodnym roztokem, napf. fyziologickym roztokem.
Koagula¢ni faktory vyrabéné z lidské plazmy mohou pfilnout k vnitinim povrchiim urcitych typt
injek¢nich/infuznich setii. Pokud by k tomu doslo, mohlo by to zptisobit selhani 1é¢by. Proto mohou
byt k podavani pripravku FEIBA pouzZity jen schvalené plastové infuzni sety.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

Chemicka a fyzikalni stabilita rekonstituovaného roztoku byla prokazana po dobu 3 hodin pfi
pokojové teploté (do 25 °C). Z mikrobiologického hlediska, pokud metoda rekonstituce nezabranuje
riziku mikrobialni kontaminace (kontrolované a validované aseptické podminky), ma byt ptipravek
pouzit okamzité. Neni-li pfipravek pouzit okamzit€, doba a podminky uchovavani ptipravku po
rekonstituci pred pouZzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele.

Rekonstituovany pripravek se nesmi vracet do chladnicky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Chrarite pfed mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem. Podminky uchovavani
1é¢ivého piipravku po rekonstituci — viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Prasek se dodava v injekéni lahvicce vyrobené z povrchove oSetieného, bezbarvého skla (pro 500 U a
2 500 U hydrolyticka tiida I a pro 1 000 U hydrolyticka tiida II). Rozpoustédlo se dodava v injekéni
lahvi¢ee vyrobené z povrchove osetfeného, bezbarvého skla (hydrolyticka tfida I pro 5 ml, 10 ml,

25 ml). Injekéni lahvicky jsou uzavieny zatkami z butylové pryze.

FEIBA 100 U/ml je k dispozici v téchto velikostech baleni:
1x 500 U

1x 1 000U
1x2 500U
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Velikost baleni 500 / 1 000/ 2 500 U obsahuje

1 injekéni lahvicka s 500 U/ 1 000 U/ 2 500 U FEIBA prasek pro infuzni roztok
1 injekeni lahvicka s 5 ml/ 10 ml / 25 ml vody pro injekci

1 BAXJECT II Hi-Flow

1 injekeni stiikacka k jednorazovému pouziti

1 motylkova jehla

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

FEIBA se rekonstituuje az bezprostifedné pied podanim. Roztok musi byt poté ihned pouzit (ptipravek
neobsahuje konzervacni pfisady).

Lehce michejte, dokud se veskery material nerozpusti. Zajistéte, aby se ptipravek FEIBA zcela
rozpustil, jinak projde filtrem infuzniho setu mén¢ jednotek piipravku FEIBA.

Po rekonstituci je tieba piipravek pied podanim prohlédnout s ohledem na pfitomnost ¢astic a zménu
barvy pfed podanim. Nepouzivejte roztoky, které jsou zakalené nebo obsahuji usazeniny.

Jiz oteviené obaly znovu nepouzivejte.

Nepouzivejte ptipravek, pokud sterilni bariéra byla narusena, obal byl poni¢en nebo vykazuje znamky
poskozeni.

K rekonstituci pouzivejte vyhradné ptfiloZzenou vodu pro injekci a dodané pomticky pro rekonstituci.
Pokud pouzivate jiné nez ptfilozené pomtcky, pouzijte vhodny filtr s minimalni velikosti pord 149 pm.

Po rekonstituci nevracejte do chladnicky.

Po kompletni rekonstituci pripravku FEIBA se musi ihned zacit s jeho podanim injekci nebo infuzi;
podani se musi dokonc¢it do tii hodin od rekonstituce.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Rekonstituce prasku pro pripravu infuzniho roztoku pomoci BAXJECT II Hi-Flow:

1. Zahtejte neotevienou injekcni lahvicku obsahujici rozpoustédlo (vodu pro injekci) na pokojovou
teplotu (15-25 °C), napiiklad n€kolik minut ve vodni lazni (max. 37 °C), je-li to zapotiebi.
2. Sejmeéte ochranné kryty z injekénich lahvicek s praSkem a rozpoustédlem a dezinfikujte pryzové

zatky obou injek¢nich lahvicek. Polozte injek¢ni lahvicky na rovny povrch.

3. Oteviete obal s pomtickou BAXJECT II Hi-Flow tak, Ze odtrhnete ochrannou folii, aniz byste se
dotykali vnitiku (obr. a). V této fazi nevyjimejte pomuicku z obalu.

4. Otocte obal a prihlednym plastovym trnem propichnéte pryZovou zatku injekéni lahvicky
rozpoustédla (obr. b). Sejméte obal z pomticky BAXJECT II Hi-Flow (obr. c¢). Nesnimejte
modry ochranny kryt z pomicky BAXJECT II Hi-Flow.

5. Nyni cely systém sestavajici z pomicky BAXJECT II Hi-Flow a injek¢ni lahvicky s
rozpoustédlem prevrat'te tak, aby injek¢ni lahvicka s rozpoustédlem byla nahote. Fialovym
trnem pomticky BAXJECT II Hi-Flow propichnéte injekéni lahvicku s pripravkem FEIBA.
Rozpoustédlo se natahne do injekéni lahvicky s ptipravkem FEIBA diky vakuu (obr. d).

6. Jemné¢ kruzte celym systémem, dokud se vSechen prasek nerozpusti, ale netfepejte. Ujistéte se,
7e je ptipravek FEIBA zcela rozpustén, jinak by aktivni material neprosel filtrem systému.
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obr. a obr. b obr. ¢
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Infuze:

1. Sejméte modry ochranny kryt z pomticky BAXJECT II Hi-Flow. Pevné¢ napojte injek¢ni
stiikacku na pomticku BAXJECT II Hi-Flow. NENATAHUJTE VZDUCH DO injekéni
STRIKACKY (obr. e). K zajisténi pevného spojeni mezi injekéni stifkackou a pomtickou
BAXIJECT II Hi-Flow se doporucuje pouzit injek¢ni stiikacku s uzaveérem luer (pfi nasazovani
otacejte injekeni stiikackou ve sméru hodinovych rucicek az do pozice utazeni).

2. Obrat’te systém tak, aby byl rekonstituovany piipravek nahote. Natdhnéte rekonstituovany

pripravek do injekéni stifkatky POMALYM tahem pistu a zajistéte pevné spojeni pomiicky

BAXIJECT II Hi-Flow s injekéni stiikackou béhem celého procesu natahovani (obr. f).

Odpojte injekéni stiikacku.

4. Pokud v injekeni stiikacce dojde ke zpénéni piipravku, vyckejte, az veSkera péna opadne.
Roztok podavejte pomalu intraven6zné pomoci dodaného infuzniho setu.

W

obr. d obr. e obr. f

Neprekracujte infuzni rychlost 10 U piipravku FEIBA/kg télesné hmotnosti za minutu.
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