FACHINFORMATION

FEIBA 500 E./1000 E./2500 E. konzentriert Pulver und
akeda Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

FEIBA 500 E./1 000 E./2 500 E. konzentriert
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoff: Faktor VIlI-Inhibitor- Bypassing-Aktivitat

1 mlenthalt 100 E.* Faktor VIII-Inhibitor-Bypassing-Aktivitat.

FEIBA ist in drei verschiedenen PackungsgroRen erhaltlich:

- die Packungsgrofe FEIBA 500 E. konzentriert enthalt 500 E. Faktor VIlI-Inhibitor-Bypassing-Aktivitat in 200 - 600 mg hu-
manem Plasmaprotein,

- die Packungsgroflle FEIBA 1 000 E. konzentriert enthalt 1 000 E. Faktor VIII-Inhibitor- Bypassing-Aktivitat in 400 - 1 200 mg
humanem Plasmaprotein,

- die Packungsgrole FEIBA 2 500 E. konzentriert enthalt 2 500 E. Faktor VIlI-Inhibitor- Bypassing-Aktivitat in
1000 - 3 000 mg humanem Plasmaprotein.

FEIBA enthalt auch die Faktoren II, IX und X, hauptsachlich in nicht aktivierter Form, sowie aktivierten Faktor VII. Das Ge-
rinnungsantigen Faktor VIII (FVIII C:Ag) liegt in einer Konzentration von bis zu 0,1 E./1 E. FEIBA vor. Die Faktoren des Kallikrein-Ki-
nin-Systems sind, wenn Uberhaupt, nur in Spuren vorhanden.

* 1 Einheit FEIBA verkdirzt die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) eines Faktor VllI-Inhibitorplasmas um 50% des Puffer-
wertes (Blindwert).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

FEIBA 500 E. konzentriert enthalt ca. 40 mg Natrium pro Durchstechflasche.
FEIBA 1 000 E. konzentriert enthalt ca. 80 mg Natrium pro Durchstechflasche.
FEIBA 2 500 E. konzentriert enthalt ca. 200 mg Natrium pro Durchstechflasche.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslosung.

WeilRes, cremefarbenes oder hellgriines Pulver. Der pH-Wert der gebrauchsfertigen Losung liegt zwischen 6,5 und 7,3.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
- Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Hamophilie-A-Patienten mit Inhibitoren.
- Behandlung von Blutungen bei Hamophilie-B-Patienten mit Inhibitoren.
- Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Nicht-Hamophilen mit erworbenen Inhibitoren gegen Faktor VIII.
- Prophylaxe bei chirurgischen Eingriffen bei Himophilie-A-Patienten mit Inhibitoren.
FEIBA kann bei allen Altersgruppen angewendet werden.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung ist von einem in der Behandlung von Gerinnungsstorungen erfahrenen Arzt einzuleiten und zu iberwachen.

Dosierung

Dosierung und Dauer der Behandlung hangen von der Schwere der hamostatischen Erkrankung, der Lokalisation und dem Aus-
mafd der Blutung sowie dem klinischen Zustand des Patienten ab.

Dosierung und Haufigkeit der Verabreichung sollten sich immer an der klinischen Wirksamkeit im Einzelfall orientieren.

Als allgemeine Richtlinie wird eine Dosis von 50 - 100 E. FEIBA pro kg Kdrpergewicht empfohlen; eine Einzeldosis von 100 E./kg
Korpergewicht und eine maximale Tagesdosis von 200 E./kg Korpergewicht dirfen nicht tberschritten werden, es sei denn, die
Anwendung von hdheren Dosen ist durch die Schwere der Blutung erforderlich und gerechtfertigt. Siehe Abschnitt 4.4.

Kinder und Jugendliche

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

Gelenk-, Muskel- und Weichteilblutungen

Eine Dosis von 50 - 75 E./kg Kdrpergewicht in 12-Stunden-Intervallen wird fir leichte bis mittelschwere Blutungen empfohlen. Die
Behandlung ist so lange fortzusetzen, bis eine deutliche Besserung der klinischen Symptome, z.B. Schmerzlinderung, Abnahme
der Schwellung oder Erhohung der Gelenkbeweglichkeit, eintritt.

Bei schweren Muskel- und Weichteilblutungen, z. B. retroperitonealen Blutungen, wird eine Dosis von 100 E./kg Kdrpergewicht im
Abstand von 12 Stunden empfohlen.

Schleimhautblutung

Eine Dosis von 50 E./kg Kérpergewicht alle 6 Stunden unter sorgfaltiger Uberwachung des Patienten wird empfohlen (visuelle
Uberwachung der Blutung, regelmaRige Hamatokrit-Bestimmung). Wird die Blutung nicht gestillt, kann die Dosis auf 100 E./kg Kor-
pergewicht erhoht werden. Die maximale Tagesdosis von 200 E./kg Korpergewicht darf nicht Uberschritten werden.

Andere schwere Blutungen

Bei schweren Blutungen, wie ZNS-Blutungen, wird eine Dosis von 100 E./kg Korpergewicht in 12-Stunden-Intervallen empfohlen. In
Einzelfallen kann FEIBA im Abstand von 6 Stunden verabreicht werden, bis eine deutliche Besserung des klinischen Zustands er-
reicht ist. Die maximale Tagesdosis von 200 E./kg Kdrpergewicht darf nicht tberschritten werden.

2) Chirurgie

Bei chirurgischen Eingriffen kann eine Anfangsdosis von 100 E./kg Koérpergewicht praoperativ und eine weitere Dosis von

50 - 100 E./kg Kdrpergewicht nach 6 - 12 Stunden verabreicht werden. Als postoperative Erhaltungsdosis kénnen 50 - 100 E./kg
Korpergewicht in Abstanden von 6 - 12 Stunden verabreicht werden; Dosierung, Dosierungsintervalle und Dauer der peri- und post-

operativen Therapie richten sich nach dem chirurgischen Eingriff, dem Allgemeinzustand des Patienten und der klinischen Wirk-
samkeit im Einzelfall. Die maximale Tagesdosis von 200 E./kg Korpergewicht darf nicht Uberschritten werden.

3) Prophylaxe bei Hadmophilie-A-Patienten mit Inhibitoren

Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit einem hohen Inhibitortiter und haufigen Blutungen nach fehlgeschlagener Immuntole-
ranzinduktion (ITI) oder wenn eine ITI nicht in Betracht gezogen wird:

Eine Dosis von 70 - 100 E./kg Korpergewicht jeden zweiten Tag wird empfohlen. Falls erforderlich, kann die Dosis auf 100 E./kg
Korpergewicht pro Tag erhoht oder schrittweise verringert werden.

Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit einem hohen Inhibitortiter wéhrend einer Immuntoleranzinduktion (ITI):
FEIBA kann gleichzeitig mit der Verabreichung von Faktor VIII in einem Dosierungsbereich von 50 - 100 E./kg Korpergewicht zwei-
mal taglich verabreicht werden, bis der Faktor VIlI-Inhibitor-Titer auf < 2 B.E. gesunken ist.*

*1 Bethesda-Einheit ist definiert als die Menge an Antikorpern, die die Aktivitat von Faktor VIII um 50% im inkubierten Plasma
hemmt (2 h bei 37 °C).

4) Anwendung von FEIBA in besonderen Patientengruppen
Siehe Abschnitt 5.1 fiir Informationen zu Hamophilie-B-Patienten mit Faktor-IX-Inhibitor.

In Kombination mit Faktor-VIII-Konzentrat wurde FEIBA auch zur Langzeittherapie eingesetzt, um eine vollstandige und dauerhafte
Eliminierung des Faktor-VllI-Inhibitors zu erreichen.

Uberwachung
Im Falle eines unzureichenden Ansprechens auf die Behandlung mit FEIBA wird empfohlen, die Thrombozytenzahl zu bestimmen,
da eine ausreichende Anzahl funktionell intakter Blutplattchen fir die Wirksamkeit des Arzneimittels als notwendig erachtet wird.

Aufgrund des komplexen Wirkmechanismus ist keine direkte Uberwachung der Wirkstoffe moglich. Gerinnungstests, wie die Voll-
blutgerinnungszeit (WBCT), das Thromboelastogramm (TEG, r-Wert) und die aPTT, zeigen meist nur eine geringe Reduktion und
korrelieren nicht unbedingt mit der klinischen Wirksamkeit. Daher haben diese Tests bei der Uberwachung der Therapie mit FEIBA
wenig Aussagekraft. Siehe Abschnitt 4.4.

Art der Anwendung

Langsame intravendse Verabreichung. FEIBA ist mit einer Infusionsrate von 2 E./kg Kdrpergewicht pro Minute zu infundieren. Bei
Patienten, die eine Infusionsrate von 2 E./kg Kérpergewicht pro Minute gut vertragen haben, kann die Rate der nachfolgenden Infu-
sionen bis auf maximal 10 E./kg Korpergewicht pro Minute erhoht werden. Siehe Abschnitt 5.1.

Anweisungen zur Rekonstitution des Arzneimittels vor Verabreichung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

FEIBA darf in den folgenden Situationen nicht angewendet werden, wenn therapeutische Alternativen zu FEIBA verflgbar sind:
o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
¢ Disseminierte intravasale Gerinnung (DIC).
o Akute Thrombose oder Embolie (einschliellich Myokardinfarkt).

Siehe Abschnitt 4.4.
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4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Dieses Arzneimittel unterliegt der Dokumentationspflicht gemaf Transfusionsgesetz. Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arz-
neimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels
eindeutig dokumentiert werden.

WARNHINWEISE

Uberempfindlichkeitsreaktionen

FEIBA kann allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen auslosen, die Urtikaria, Angioddem, gastrointestinale Manifestationen,
Bronchospasmus und Hypotonie umfassen. Diese Reaktionen kdnnen schwerwiegend und systemisch sein (z. B. Anaphylaxie mit
Urtikaria und Angioddem, Bronchospasmus und Kreislaufschock). Andere Infusionsreaktionen wie Schiittelfrost, Fieber und Blut-
hochdruck wurden ebenfalls berichtet.

Die Patienten sollten tiber die friihen Anzeichen von Uberempfindlichkeitsreaktionen aufgeklart werden, z. B. Erythem, Hautaus-
schlag, generalisierte Urtikaria, Juckreiz, Atembeschwerden/Dyspnoe, Engegefiihl in der Brust, allgemeines Unwohlsein, Schwindel
und Blutdruckabfall bis hin zum allergischen Schock.

Bei den ersten Anzeichen oder Symptomen einer Infusions-/Uberempfindlichkeitsreaktion muss die Verabreichung von FEIBA ab-
gebrochen und gegebenenfalls eine medizinische Behandlung eingeleitet werden.

Bei der Erwégung einer erneuten Verabreichung von FEIBA bei Patienten mit Verdacht auf Uberempfindlichkeit gegen das Arznei-
mittel oder einen seiner Bestandteile missen der erwartete Nutzen und das Risiko einer erneuten Verabreichung sorgfaltig abge-
wogen werden, wobei die bekannte oder vermutete Art der Uberempfindlichkeit des Patienten (allergisch oder nicht allergisch), ein-
schliellich moglicher Heil- und/oder Praventivtherapie oder alternativer Therapeutika, zu berlcksichtigen ist.

Thrombotische und thromboembolische Ereignisse

Thrombotische und thromboembolische Ereignisse, einschlielich disseminierter intravasaler Gerinnung (DIC), Venenthrombose,
Lungenembolie, Myokardinfarkt und Schlaganfall, sind im Verlauf der Behandlung mit FEIBA aufgetreten.

Einige dieser Ereignisse traten bei Dosen iber 200 E./kg/Tag oder bei Patienten mit anderen Risikofaktoren (einschlieBlich DIC,
fortgeschrittene atherosklerotische Erkrankung, Quetschverletzung oder Septikamie) fiir thromboembolische Ereignisse auf. Die
gleichzeitige Behandlung mit rekombinantem Faktor Vlla (rFVIla) erhoht wahrscheinlich das Risiko, ein thromboembolisches Er-
eignis zu entwickeln. Das Risiko thrombotischer und thromboembolischer Ereignisse kann bei hohen Dosen von FEIBA erhoht
sein. Das mogliche Vorhandensein solcher Risikofaktoren sollte bei Patienten mit angeborener und erworbener Hamophilie immer
in Betracht gezogen werden.

Bei Patienten mit einem erhohten Risiko flir thromboembolische Komplikationen sollte FEIBA mit besonderer Vorsicht und nur
dann angewendet werden, wenn es keine therapeutischen Alternativen gibt. Dazu gehoren unter anderem Patienten mit koronarer
Herzkrankheit, Lebererkrankung, DIC, arterieller oder vendser Thrombose, postoperativer Immobilisierung, altere Patienten und
Neugeborene.

Thrombotische Mikroangiopathie (TMA) wurde in klinischen FEIBA-Studien nicht berichtet. Falle von TMAs wurden in einer klini-
schen Emicizumab-Studie berichtet, in der Probanden FEIBA als Teil eines Behandlungsschemas fir Durchbruchblutungen erhiel-
ten. Die Sicherheit und Wirksamkeit von FEIBA zur Behandlung von Durchbruchblutungen bei Patienten, die Emicizumab erhalten,
ist nicht erwiesen. Daher ist eine Nutzen-Risiko-Bewertung vor Verabreichung von FEIBA an Emicizumab-exponierte Patienten er-
forderlich, und die Patienten miissen von ihren Arzten engmaschig Uberwacht werden (siehe auch Abschnitt 4.5).

Wenn Anzeichen oder Symptome thrombotischer und thromboembolischer Ereignisse beobachtet werden, sollte die Infusion so-
fort abgebrochen und geeignete diagnostische und therapeutische MalRnahmen eingeleitet werden.

Eine Einzeldosis von 100 E./kg Korpergewicht und eine Tagesdosis von 200 E./kg Korpergewicht sollten nicht dberschritten wer-
den, es sei denn, die Anwendung von hoheren Dosen ist durch die Schwere der Blutung erforderlich und gerechtfertigt.

Wenn es verwendet wird, um Blutungen zu stoppen, sollte FEIBA nur so lange verabreicht werden, wie es absolut notwendig ist,
um das therapeutische Ziel zu erreichen.

Therapieliberwachung

Einzeldosen von 100 E./kg Korpergewicht und Tagesdosen von 200 E./kg Korpergewicht dirfen nicht Uberschritten werden. Pati-
enten, die 100 E./kg Korpergewicht oder mehr erhalten, missen sorgfaltig iberwacht werden, insbesondere auf die Entwicklung
von DIC und/oder akuter Koronarischamie und auf Symptome anderer thrombotischer oder thromboembolischer Ereignisse. Hohe
Dosierungen von FEIBA sollten nur bei absoluter Notwendigkeit zum Stillen von Blutungen verabreicht werden.

Treten klinisch signifikante Veranderungen des Blutdrucks oder der Pulsfrequenz, Atemnot, Husten oder Schmerzen im Brustbe-
reich auf, ist die Infusion sofort abzubrechen und entsprechende diagnostische und therapeutische Malnahmen einzuleiten. Signi-
fikante Laborparameter fur DIC sind ein Abfall des Fibrinogens, ein Abfall der Thrombozytenzahl und/oder das Vorhandensein von
Fibrin/Fibrinogen-Abbauprodukten (FDP). Weitere Parameter fir DIC sind eine deutlich verlangerte Thrombinzeit, Prothrombinzeit
oder aPTT. Bei Patienten mit inhibitorischer Hdmophilie oder mit erworbenen Inhibitoren der Faktoren VIII, IX und/oder XI wird die
aPTT durch die Grunderkrankung verlangert.
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Patienten mit Inhibitor-Hamophilie oder mit erworbenen Inhibitoren gegen Gerinnungsfaktoren, die mit FEIBA behandelt werden,
konnen gleichzeitig eine erhohte Blutungsneigung sowie ein erhohtes Thromboserisiko aufweisen.

Labortests und klinische Wirksamkeit

In-vitro-Tests wie aPTT, Vollblutgerinnungszeit (WBCT) und Thromboelastogramme (TEG) als Wirksamkeitsnachweis miissen
nicht mit dem Krankheitsbild korrelieren. Versuche, diese Werte durch eine Erhohung der FEIBA-Dosis zu normalisieren, kdnnen
daher nicht erfolgreich sein und sind wegen des mdoglichen Risikos, durch Uberdosierung eine DIC auszuldsen, sogar stark abzu-
lehnen.

Bedeutung der Thrombozytenzahl

Wenn das Ansprechen auf die Behandlung mit FEIBA unzureichend ist, wird die Bestimmung der Thrombozytenzahl empfohlen, da
fur die Wirksamkeit von FEIBA eine ausreichende Anzahl funktionell intakter Thrombozyten erforderlich ist.

VORSICHTSMASSNAHMEN

Thrombotische und thromboembolische Komplikationen

In folgenden Situationen ist FEIBA nur anzuwenden, wenn keine Reaktion auf die Behandlung mit geeigneten Blutgerinnungsfak-
torkonzentraten zu erwarten ist, z.B. bei einem hohen Hemmkarpertiter und einer lebensbedrohlichen Blutung oder Blutungsgefahr
(z.B. posttraumatisch oder postoperativ):

- Disseminierte intravasale Gerinnung (DIC): Laborbefunde und/oder klinische Symptome.

- Leberschaden: Aufgrund der verzogerten Clearance aktivierter Gerinnungsfaktoren haben Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion ein erhdhtes Risiko, DIC zu entwickeln.

- Koronare Herzkrankheit, akute Thrombose und/oder Embolie.

Patienten, die FEIBA erhalten, sollten auf die Entwicklung von DIC, akuter Koronarischdmie und Anzeichen und Symptome anderer
thrombotischer oder thromboembolischer Ereignisse Uberwacht werden. Bei den ersten Anzeichen oder Symptomen thromboti-
scher und thromboembolischer Ereignisse sollte die Infusion sofort abgebrochen und geeignete diagnostische und therapeutische
MaRnahmen eingeleitet werden.

Uneinheitliches Ansprechen auf ein Bypassing-Préparat

Aufgrund patientenspezifischer Faktoren kann die Reaktion auf ein Bypassing-Préaparat variieren, und in einer gegebenen Blutungs-
situation konnen Patienten, die nicht ausreichend auf den einen Wirkstoff ansprechen, auf einen anderen Wirkstoff ansprechen. Im
Falle einer unzureichenden Reaktion auf ein Bypassing-Praparat sollte die Verwendung eines anderen Mittels in Betracht gezogen
werden.

Anamnestische Reaktionen

Die Verabreichung von FEIBA an Patienten mit Inhibitoren kann zu einem anfénglichen ,anamnestischen” Anstieg der Inhibi-
torspiegel fiihren. Bei fortgesetzter Verabreichung von FEIBA kénnen die Inhibitoren im Laufe der Zeit abnehmen. Klinische und
veroffentlichte Daten deuten darauf hin, dass die Wirksamkeit von FEIBA nicht reduziert ist.

Interferenz mit Labortests

Nach Verabreichung hoher Dosen von FEIBA kann der voriibergehende Anstieg passiv Ubertragener Hepatitis-B-Oberflachenanti-
korper zu einer irrefihrenden Interpretation positiver Ergebnisse in serologischen Tests flihren.

FEIBA enthélt Blutgruppen-lsohdmagglutinine (Anti-A und Anti-B-Antikorper). Die passive Ubertragung von Antikdrpern auf Erythro-
zytenantigene, z. B. A, B, D, kann einige serologische Tests auf Erythrozytenantikorper, wie z. B. den Antiglobulintest (Coombs-
Test), beeintrachtigen.

Kinder und Jugendliche

Fallberichte und begrenzte klinische Studiendaten deuten darauf hin, dass FEIBA bei Kindern unter 6 Jahren angewendet werden
kann. Das gleiche Dosierungsschema wie bei Erwachsenen sollte an den klinischen Zustand des Kindes angepasst werden.

Altere Patienten
Es liegen nur begrenzte klinische Studiendaten zur Anwendung von FEIBA bei &lteren Patienten vor.

Prophylaktische Anwendung bei Hdmophilie-B-Patienten mit Inhibitoren

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung liegen fir die Blutungsprophylaxe bei Hdmophilie-B-Patienten nur begrenzte klinische Da-
ten vor (Literaturfallberichte, n = 6, klinische Daten in Prophylaxestudie 090701, n = 1, und PASS-EU-006, n = 1).

Ubertragung von Infektionserregern

StandardmafRnahmen zur Vorbeugung von Infektionen durch die Verwendung von Arzneimitteln, die aus menschlichem Blut oder
Blutplasma hergestellt werden, umfassen die Auswahl von Spendern, das Screening einzelner Spenden und Plasmapools auf spe-
zifische Infektionsmarker sowie die Einbeziehung wirksamer Herstellungsschritte zur Inaktivierung / Entfernung von Viren. Den-
noch kann bei der Verabreichung von Arzneimitteln, die aus menschlichem Blut oder Blutplasma hergestellt werden, die Moglich-
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keit der Ubertragung von Infektionserregern nicht véllig ausgeschlossen werden. Dies gilt auch fiir unbekannte oder neu auftreten-
de Viren und andere Krankheitserreger.

Die ergriffenen Malinahmen gelten als wirksam fur umhdillte Viren wie HIV, HBV und HCV sowie fir das nicht-umhllte Virus HAV.
Die ergriffenen Mallnahmen kdnnen gegen nicht-umhdillte Viren wie Parvovirus B19 von begrenztem Wert sein. Eine Parvovirus-
B19-Infektion kann fur schwangere Frauen (fetale Infektion) und fiir Personen mit Immunschwéche oder erhohter Erythropoese
(z. B. hadmolytische Andmie) schwerwiegend sein.

Bei Patienten, die regelmaRig oder wiederholt aus menschlichem Blutplasma hergestellte Praparate, einschliellich FEIBA, erhalten,
mussen geeignete Impfungen (Hepatitis A und B) in Betracht gezogen werden.

Natrium

FEIBA 500 E. konzentriert enthalt etwa 40 mg Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend 2 % der von der WHO fUr einen Er-
wachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

FEIBA 1 000 E. konzentriert enthalt etwa 80 mg Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend 4 % der von der WHO fUr einen Er-
wachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

FEIBA 2 500 E. konzentriert enthalt etwa 200 mg Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend 10 % der von der WHO fir einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine adaquaten und gut kontrollierten Studien zur kombinierten oder sequentiellen Anwendung von FEIBA und rekom-
binantem Faktor Vlla, Antifibrinolytika oder Emicizumab durchgeftihrt.

Die Moglichkeit thromboembolischer Ereignisse sollte in Betracht gezogen werden, wenn systemische Antifibrinolytika wie Trane-
xamsaure und Aminocapronsaure wahrend der Behandlung mit FEIBA angewendet werden. Daher sollten Antifibrinolytika etwa

6 bis 12 Stunden nach der Verabreichung von FEIBA nicht angewendet werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von rFVlla kann eine mogliche Arzneimittelwechselwirkung nach verfligbaren /n-vitro-Daten und kli-
nischen Beobachtungen (die moglicherweise zu unerwiinschten Ereignissen wie einem thromboembolischen Ereignis fiihren)
nicht ausgeschlossen werden.

In zwei klinischen Studien mit Emicizumab erhielten 23 Teilnehmer, die eine Emicizumab-Prophylaxe erhielten, auch FEIBA fur die
Behandlung von 78 Durchbruchblutungen. 59 der 78 Blutungen wurden mit einer durchschnittlichen Tagesdosis < 100 E./kg/Tag
fur < 2 Tage ohne TMA-Komplikationen behandelt. 19 der 78 Blutungen wurden mit > 100 E./kg/Tag flr > 1 Tag behandelt, wobei
bei 3 Patienten eine TMA-Komplikation auftrat (von denen 2 Patienten auch rFVIla fir dasselbe Blutungsereignis erhielten). Siehe
Abschnitt 4.4.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten zur Anwendung von FEIBA bei schwangeren Frauen vor. Arzte sollten die potenziellen Risiken

abwagen und FEIBA nur verschreiben, wenn dies eindeutig erforderlich ist, wobei zu berlicksichtigen ist, dass die Schwangerschaft
ein erhohtes Risiko flir thromboembolische Ereignisse und verschiedene Schwangerschaftskomplikationen mit sich bringt, die mit
einem erhohten Risiko fur DIC verbunden sind.

Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden Daten zur Anwendung von FEIBA bei stillenden Frauen vor. Die Gerinnungsfaktoren sind grolie Pro-
teinmolekiile; daher ist ihre Menge in der Muttermilch wahrscheinlich sehr gering. Da jedoch keine Daten vorliegen, sollten Arzte
die potenziellen Risiken abwagen und FEIBA nur verschreiben, wenn dies eindeutig erforderlich ist, wobei zu berlcksichtigen ist,
dass die postpartale Phase ein erhohtes Risiko flir thromboembolische Ereignisse mit sich bringt.

Fertilitat

Es wurden keine tierexperimentellen Reproduktionsstudien mit FEIBA durchgefihrt, und die Auswirkungen von FEIBA auf die Ferti-
litat wurden nicht in kontrollierten klinischen Studien nachgewiesen.

Informationen zur Parvovirus B19-Infektion, siehe Abschnitt 4.4.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

FEIBA hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen.

4.8 Nebenwirkungen

FEIBA kann allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen auslosen, die Urtikaria, Angioddem, gastrointestinale Manifestationen,
Bronchospasmus und Blutdruckabfall umfassen; diese Reaktionen kdnnen schwerwiegend und systemisch sein (z. B. Anaphylaxie
mit Urtikaria und Angioddem, Bronchospasmus und Kreislaufschock). Siehe auch Abschnitt 4.4 Uberempfindlichkeitsreaktionen.

Die in diesem Abschnitt vorgestellten Nebenwirkungen wurden aus der Post-Marketing-Uberwachung sowie aus Studien mit FEI-
BA zur Behandlung von Blutungsepisoden bei padiatrischen und erwachsenen Patienten mit Hamophilie A oder B und Inhibitoren
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gegen Faktoren VIII oder IX berichtet. Eine Studie umfasste auch erworbene Hamophilie-Patienten mit Faktor-VIlII-Inhibitoren

(2 von 49 Patienten). Die Nebenwirkungen aus einer dritten Studie, in der Prophylaxe mit On-Demand-Behandlung verglichen wur-

de, wurden hinzugefugt.

Die Haufigkeitskategorien werden nach folgender Konvention definiert:

Sehr haufig=1/10
Haufig = 1/100 bis < 1/10

Gelegentlich = 1/1 000 bis < 1/100

Selten = 1/10 000 bis < 1/1 000

Sehr selten < 1/10 000

Nicht bekannt (Haufigkeit auf der Grundlage der verfligharen Daten nicht abschétzbar)

Systemorganklasse (SOC)

Nebenwirkungen

Bevorzugter aktueller MedDRA-Begriff

Haufigkeit* Kategorie

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Disseminierte intravasale Gerinnung (DIC)

Erhohung des Inhibitortiters (anamnestische Reaktion)?

Nicht bekannt Nicht be-
kannt

Erkrankungen des Immunsys-
tems

Uberempfindlichkeit®
Urtikaria
Anaphylaktische Reaktion

Haufig
Nicht bekannt
Nicht bekannt

Erkrankungen des Nervensys-
tems

Parasthesien

Hypéasthesie
Thrombotischer Schlaganfall
Embolischer Schlaganfall

Nicht bekannt
Nicht bekannt
Nicht bekannt
Nicht bekannt

Arterielle Thrombose
Embolie (thromboembolische Komplikationen)

Kopfschmerzen®© Haufig
Somnolenz Nicht bekannt
Schwindel? Haufig
Dysgeusie Nicht bekannt
Herzerkrankungen Herzinfarkt Nicht bekannt
Tachykardie Nicht bekannt
Gefalerkrankungen Thrombose Nicht bekannt
Venenthrombose Nicht bekannt

Nicht bekannt Nicht be-
kannt

Hypotonie® Haufig
Hypertonie Nicht bekannt
Flush Nicht bekannt
Erkrankungen der Atemwege, | Lungenembolie Nicht bekannt
des Brustraums und Mediasti- | Bronchospasmus Nicht bekannt
nums Keuchende Atmung (Giemen) Nicht bekannt
Husten Nicht bekannt
Dyspnoe Nicht bekannt
Erkrankungen des Gastroin- Erbrechen Nicht bekannt
testinaltrakts Durchfall Nicht bekannt
Abdominale Beschwerden Nicht bekannt
Ubelkeit Nicht bekannt
Erkrankungen der Haut und Taubheitsgefihl im Gesicht Nicht bekannt
des Unterhautgewebes Angioddem Nicht bekannt
Urtikaria Nicht bekannt
Pruritus Nicht bekannt
Ausschlag® Haufig
Allgemeine Erkrankungen und | Schmerzen an der Injektionsstelle Nicht bekannt
Beschwerden am Verabrei- Unwohlsein Nicht bekannt
chungsort Warmegefuhl Nicht bekannt
Schiittelfrost Nicht bekannt
Fieber Nicht bekannt
Schmerzen im Brustbereich Nicht bekannt
Brustkorbbeschwerden Nicht bekannt

Untersuchungen

Blutdruckabfall
Hepatitis-B-Oberflachen-Antikorper positiv®
Fibrin-D-Dimer erhoht

Nicht bekannt
Haufig
Nicht bekannt
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“Eine genaue Schatzung der Inzidenz dieser Nebenwirkungen ist auf der Grundlage der verfiigbaren Daten nicht moglich.

@ Anstieg des Inhibitortiters (anamnestische Reaktion) [kein Preferred Term geméaR MedDRA] ist der Anstieg der zuvor beste-
henden Inhibitortiter, die nach der Verabreichung von FEIBA auftreten. Siehe Abschnitt 4.4.

b Nebenwirkungen berichtet in den urspriinglichen klinischen Studien und Prophylaxestudien. Die angegebene Haufigkeit stammt
nur aus der Prophylaxestudie.

¢ Nebenwirkungen berichtet in der Prophylaxestudie. Die angegebene Haufigkeit stammt aus der Prophylaxestudie.

Reaktionen der Wirkstoffklasse

Andere Symptome von Uberempfindlichkeitsreaktionen auf plasmabasierte Arzneimittel sind Lethargie und Unruhe.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen, Tel: +49 6103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234, Website: www.pei.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Das Risiko thrombotischer und thromboembolischer Ereignisse (einschlietlich DIC, Myokardinfarkt, Venenthrombose und Lungen-
embolie) kann bei hohen FEIBA-Dosen erhéht sein. Einige der berichteten thromboembolischen Ereignisse traten bei Dosen iber
200 E./kg oder bei Patienten mit anderen Risikofaktoren fiir thromboembolische Ereignisse auf. Wenn Anzeichen oder Symptome
thrombotischer und thromboembolischer Ereignisse beobachtet werden, sollte die Infusion sofort abgebrochen und geeignete dia-
gnostische und therapeutische MaRnahmen eingeleitet werden. Siehe Abschnitt 4.4.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihamorrhagika, Blutgerinnungsfaktoren, Faktor-VIlI-Inhibitor-Bypassing-Aktivitat, ATC-Code:
B02BDO3.

Obwohl FEIBA in den frihen siebziger Jahren entwickelt wurde und seine Faktor VIII-Inhibitor-Bypassing-Aktivitat sowohl in vitro
als auch in vivo nachgewiesen wurde, ist seine Wirkungsweise immer noch Gegenstand wissenschaftlicher Diskussionen. Wie Ak-
tivitatstests zeigen, besteht FEIBA aus Prothrombin-Komplex-Zymogenen, die in relativ gleichem Mals sowohl prokoagulatorisch
(Prothrombin, FVII, FIX, FX) als auch antikoagulatorisch (Protein C) wie die jeweilige FEIBA-Potenzeinheit sind, aber ihr Proko-
agulansenzymgehalt ist relativ niedrig. FEIBA enthélt somit die Proenzyme der Prothrombinkomplexfaktoren, aber nur sehr gerin-
ge Mengen ihrer Aktivierungsprodukte, wobei der Gehalt an FVIla am hdchsten ist.

Aktuelle wissenschaftliche Arbeiten weisen auf die Rolle spezifischer Komponenten des aktivierten Prothrombinkomplexes,
Prothrombin (F II) und aktivierter Faktor X (FXa) in der Wirkungsweise von FEIBA hin.

FEIBA kontrolliert Blutungen durch Induktion und Erleichterung der Thrombinbildung, ein Prozess, flir den die Bildung des
Prothrombinase-Komplexes entscheidend ist. Eine Reihe von biochemischen /n-vitro- und /n-vivo-Studien haben gezeigt, dass FXa
und Prothrombin eine entscheidende Rolle bei der Aktivitat von FEIBA spielen. Es wurde festgestellt, dass der Prothrombinase-
Komplex der hauptséachliche Zielort fiir FEIBA ist. Neben Prothrombin und FXa enthalt FEIBA weitere Proteine des Prothrombin-
komplexes, die auch die Blutstillung bei Hamophilie-Patienten mit Inhibitoren erleichtern konnten.

Behandlung von Hamophilie-B-Patienten mit Inhibitoren

Die Erfahrung bei Hamophilie-B-Patienten mit Faktor IX-Inhibitoren ist aufgrund der Seltenheit der Erkrankung begrenzt. Finf Ha-
mophilie-B-Patienten mit Inhibitoren wurden in klinischen Studien mit FEIBA behandelt, entweder on-demand, prophylaktisch oder
fur chirurgische Eingriffe:

In einer prospektiven, offenen, randomisierten, parallelen klinischen Studie mit Hamophilie-A- oder -B-Patienten mit persistierenden
Hochtiter-Inhibitoren (090701, PROOF) wurden 36 Patienten randomisiert auf jeweils eine prophylaktische 12-monatige Therapie
+ 14 Tage oder eine On-Demand-Therapie. Die 17 Patienten im Prophylaxearm erhielten jeden zweiten Tag 85 + 15 E./kg FEIBA
und die 19 Patienten im On-Demand-Arm wurden individuell vom Arzt behandelt. Zwei Hamophilie-B-Patienten mit Inhibitoren wur-
den im On-Demand-Arm und ein Hdmophilie-B-Patient im prophylaktischen Arm behandelt. Die mediane ABR (annualisierte Blu-
tungsrate) fiir alle Arten von Blutungsepisoden bei Patienten im Prophylaxearm (mediane ABR = 7,9) war geringer als die der Pati-
enten im On-Demand-Arm (mediane ABR = 28,7), was einer 72,5%igen Reduktion der medianen ABRs zwischen den Be-
handlungsarmen entspricht.

In einer weiteren abgeschlossenen prospektiven nicht-interventionellen Surveillance-Studie zur perioperativen Anwendung von FEl-
BA (PASS-INT-003, SURF) wurden insgesamt 34 chirurgische Eingriffe bei 23 Patienten durchgefiihrt. Die Mehrheit der Patienten
(18) waren angeborene Hamophilie-A-Patienten mit Inhibitoren, zwei waren Hamophilie-B-Patienten mit Inhibitoren und drei waren
Patienten mit erworbener Hamophilie A mit Inhibitoren. Die Dauer der FEIBA-Exposition lag zwischen 1 und 28 Tagen, mit einem
Mittelwert von 9 Tagen und einem Median von 8 Tagen. Die mittlere kumulative Dosis betrug 88 347 E. und die mediane Dosis be-
trug 59 000 E. Bei Hamophilie-B-Patienten mit Inhibitoren betrug die langste Exposition gegenuber FEIBA 21 Tage und die maxi-
male Dosis betrug 7 324 E.
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DarUber hinaus wird in der Literatur Uber 48 Patienten berichtet, bei denen FEIBA zur Behandlung und Pravention von Blutungsepi-
soden bei Hdmophilie-B-Patienten mit Faktor-IX-Inhibitor eingesetzt wurde (34 Hamophilie-B-Patienten mit Inhibitoren wurden on-
demand behandelt, sechs Hamophilie-B-Patienten mit Inhibitoren wurden prophylaktisch und acht Hamophilie-B-Patienten mit In-
hibitoren wurden im Rahmen chirurgischer Eingriffe behandelt).

Die Vertraglichkeit und Sicherheit von FEIBA, rekonstituiert im normalen Volumen oder einem um 50 % reduzierten Volumen und
verabreicht mit hoheren Infusionsraten, wurde bei Himophilie-Patienten mit Inhibitoren in einer prospektiven, offenen und rando-
misierten Crossover-Studie (091501) untersucht. 33 Patienten wurden behandelt, von denen 28 Patienten die Studie abschlossen.
In der Studie wurde FEIBA in einem um 50 % reduzierten Volumen rekonstituiert (Konzentration von 100 E/ml) und allen Patienten
in der normalen Dosis von 85 E./kg + 15 E./kg mit Infusionsraten von 2, 4 bzw. 10 E./kg/min i.v. infundiert. Die primaren Endpunkte
waren Vertraglichkeit und Sicherheit unter dem um 50 % reduzierten Volumen (erhohte Konzentration) bei normalen und erhohten
Infusionsraten. Die Studie zeigte, dass sowohl die hdhere Konzentration (100 E./ml) als auch die héheren Infusionsraten (4 und

10 E./kg/min) gut vertraglich waren und das Sicherheitsprofil vergleichbar war mit dem der normalen Dosis von 85 E./kg + 15 E./
kg. Die Patienten, die das um 50 % reduzierte Volumen (erhdhte Konzentration) mit der Standard-Infusionsrate von 2 E./kg/min er-
hielten, zeigten dahnliche Raten von mit dem Arzneimittel im Zusammenhang stehenden behandlungsbedingten unerwiinschten Er-
eignissen (TEAE) wie die Patienten, die das normale Volumen (Konzentration von 50 E./ml) mit derselben Infusionsrate erhielten.
Bei der Infusionsrate von 4 E./kg/min wurden keine mit dem Arzneimittel im Zusammenhang stehenden TEAE berichtet. Bei Pati-
enten, die das um 50 % reduzierte Volumen (100 E./ml) mit der Infusionsrate von 10 E./kg/min erhielten, trat ein mit dem Arznei-
mittel im Zusammenhang stehendes, nicht schwerwiegendes TEAE auf. Darlber hinaus wurden bei den Patienten, die das um

50 % reduzierte Volumen (erhohte Konzentration) mit den erhohten Infusionsraten von 4 bzw. 10 E./kg/min erhielten, keine
schwerwiegenden TEAE, Uberempfindlichkeitsreaktionen, Reaktionen an der Infusionsstelle, thrombotischen TEAE oder TEAE, die
zum Absetzen des Arzneimittels oder einem Studienabbruch fiihrten, beobachtet. Insgesamt stimmten die in der Studie beobach-
teten TEAE mit dem bekannten Sicherheitsprofil von FEIBA bei Hamophilie-Patienten mit Inhibitoren Gberein.

In einer offenen, nicht kontrollierten, nicht-interventionellen Beobachtungsstudie zur Sicherheit von FEIBA nach Markteinflihrung
(PASS-EU-006) wurden 75 Patienten (Durchschnittsalter 34,8 Jahre, 70 Manner und 5 Frauen), von denen 73 an Hamophilie A mit
Inhibitoren und 2 an Hamophilie B mit Inhibitoren litten, mit FEIBA behandelt. Von den 65 Patienten mit angeborener Hamophilie
litten 63 an angeborener Hamophilie A und 2 an angeborener Hamophilie B. Zu Studienbeginn wurde 43 Patienten FEIBA zur Pro-
phylaxe verschrieben und 32 als Bedarfsmedikament. Hohere Infusionsraten (> 2 E./kg/min) wurden bei 6 padiatrischen Patienten
im Alter von 11 Monaten bis 11 Jahren sowie bei 5 Jugendlichen im Alter von 13 bis 16 Jahren angewendet.

Von den 320 Infusionen wurden diese bei 7 padiatrischen bzw. 6 jugendlichen Patienten mit folgenden Infusionsraten verabreicht:
129 Infusionen (40,3 %) bei 2 Patienten (beide padiatrische Patienten) mit Infusionsrate > 10 E./kg/min, 26 Infusionen (8,1 %) bei
7 Patienten (4 Kinder; 3 Jugendliche) mit Infusionsrate > 4 und < 10 E./kg/min, 135 Infusionen (42,2 %) bei 7 Patienten (3 Kinder,
4 Jugendliche) mit Infusionsrate > 2 und < 4 E./kg/min und 30 Infusionen (9,4 %) bei 3 Patienten (1 Kind; 2 Jugendliche) mit Infusi-
onsrate < 2 E./kg/min.

Es gibt auch vereinzelte Berichte Uber die Verwendung von FEIBA bei der Behandlung von Patienten mit erworbenen Inhibitoren
der Faktoren IX, X, Xl und XIII.

In seltenen Fallen wurde FEIBA auch bei Patienten angewendet, bei denen ein von Willebrand-Faktor-Inhibitor vorhanden war.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Aus den Studien zur akuten Toxizitat bei Faktor VIlI-Knockout-Mausen, normalen Mausen und Ratten, mit Dosierungen, die die
menschliche maximale Tagesdosis (> 200 E./kg Korpergewicht) tiberschreiten, kann geschlossen werden, dass Nebenwirkungen
von FEIBA vorwiegend die Folge von Hyperkoagulation durch die pharmakologischen Eigenschaften des Produkts sind.

Toxizitatsstudien an Tieren mit mehrfacher Dosisgabe sind wegen immunologischer Reaktionen auf heterologe Proteine nicht
sinnvoll durchzufthren.

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver: Natriumchlorid,
Natriumcitrat

Losungsmittel: Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln mit Ausnahme des in Abschnitt 6.6 genannten Lésungsmittels gemischt
werden.
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Wie bei allen Blutgerinnungspraparaten kann die Wirksamkeit und Vertraglichkeit des Arzneimittels durch die Mischung mit ande-
ren Arzneimitteln beeintrachtigt werden. Es ist ratsam, einen gemeinsamen vendsen Zugang vor und nach der Verabreichung von
FEIBA mit einer geeigneten Losung, z.B. mit isotonischer Kochsalzlosung, zu spulen.

Gerinnungsfaktoren, die aus menschlichem Plasma gewonnen werden, konnen von den inneren Oberflachen bestimmter Arten
von Injektions-/Infusionsvorrichtungen adsorbiert werden. Wenn dies der Fall ware, kdnnte dies zum Versagen der Therapie fuh-
ren. Aus diesem Grund durfen fir FEIBA nur zugelassene Injektions-/Infusionssets aus Kunststoff verwendet werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Die chemische und physikalische Stabilitat wurde fiir 3 Stunden bei Raumtemperatur (bis zu 25 °C) nachgewiesen. Aus mikrobio-
logischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Losung sofort verwendet werden, es sei denn, die Methode der Rekonstitution schliel3t
das Risiko einer mikrobiellen Kontamination aus (kontrollierte und validierte aseptische Bedingungen). Wenn sie nicht sofort ver-
wendet wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen wahrend der Verwendung in der Verantwortung des Anwenders.

Die gebrauchsfertige Losung darf nicht gekihlt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung

Nicht tber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.

Arzneimittel in der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach der Rekonstitution des Arzneimittels — siehe Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Das Pulver wird in einer Durchstechflasche aus oberflachenbehandeltem, farblosem Glas geliefert (hydrolytischer Typ | fiir 500 E.
und 2 500 E; hydrolytischer Typ Il fir 1 000 E.). Das Losungsmittel wird in einer Durchstechflasche aus oberflachenbehandeltem,
farblosem Glas (hydrolytischer Typ | fiir 5 ml, 10 ml und 25 ml) geliefert. Die Durchstechflaschen sind mit einem Stopfen aus Bu-
tylkautschuk verschlossen.

FEIBA ist in folgenden Packungsgrofien erhaltlich:

FEIBA 1 x 500 E. konzentriert
FEIBA 1T x 1 000 E. konzentriert
FEIBA 1 x 2 500 E. konzentriert

FEIBA PackungsgrofRen 500 E. konzentriert / 1 000 E. konzentriert / 2 500 E. konzentriert enthalten

1 Durchstechflasche mit 500 E. konzentriert / 1 000 E. konzentriert/ 2 500 E. konzentriert FEIBA Pulver zur Herstellung einer Infusi-
onslosung

1 Durchstechflasche mit 5 ml / 10 ml / 25 ml Wasser fur Injektionszwecke

1 BAXJECT Il Hi-Flow

1 Einwegspritze

1 Butterflynadel

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

FEIBA erst unmittelbar vor der Verabreichung auflésen. Die gebrauchsfertige Losung ist sofort zu verwenden, da sie keine Konser-
vierungsstoffe enthélt.

Schwenken Sie vorsichtig, bis sich das gesamte Pulver geldst hat. Stellen Sie sicher, dass FEIBA vollstandig gelost ist; andernfalls
passieren weniger FEIBA-Einheiten den Geratefilter.

Nach der Rekonstitution sollte die Losung vor der Verabreichung auf Partikel und Verfarbungen untersucht werden. Verwenden Sie
keine Losungen, die triib sind oder Ablagerungen aufweisen.

Offene Behalter diirfen nicht wiederverwendet werden.

Das Arzneimittel nicht verwenden, wenn die sterilen Systeme oder ihre Verpackungen beschadigt sind oder Anzeichen einer Mani-
pulation aufweisen.

Verwenden Sie nur das mitgelieferte Wasser fir Injektionszwecke und das mitgelieferte Zubehor zur Rekonstitution. Wenn ande-
res Zubehor verwendet wird, ist auf die Verwendung eines geeigneten Filters mit einer PorengroRe von mindestens 149 um zu
achten.

Nach der Rekonstitution nicht mehr im Kihlschrank lagern.

Nach vollstandiger Rekonstitution von FEIBA muss die Injektion oder Infusion unmittelbar im Anschluss erfolgen und innerhalb
von 3 Stunden nach der Rekonstitution abgeschlossen sein.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Stand: Juni 2026 024435-76155-100 o[11]



FACHINFORMATION

FEIBA 500 E./1000 E./2500 E. konzentriert Pulver und
akeda Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung

Rekonstitution des Pulvers zur Herstellung einer Infusionslésung mit dem BAXJECT Il Hi-Flow:

1. Erwérmen Sie die ungeoffnete Losungsmittelflasche (Wasser fiir Injektionszwecke) auf Raumtemperatur (15 °C bis 25 °C), z.B.
durch mehrminiitiges Wasserbad (max. 37 °C), falls erforderlich.

2. Entfernen Sie die Schutzkappen von der Durchstechflasche mit Pulver und Lésungsmittel und desinfizieren die Gummistopfen
beider Durchstechflaschen. Stellen Sie die Durchstechflaschen auf eine ebene Flache.

3. Offnen Sie die Verpackung des BAXJECT Il Hi-Flow durch Abziehen der Schutzfolie ohne Beriihrung des Packungsinhalts

(Abb. a). Entfernen Sie das Transfersystem an dieser Stelle nicht aus der Verpackung.

4. Drehen Sie die Verpackung um und driicken Sie den transparenten Kunststoffstift durch den Gummistopfen der Losungsmittel-
flasche (Abb. b). Entfernen Sie nun die Verpackung vom BAXJECT Il Hi-Flow (Abb. c). Entfernen Sie nicht die blaue Schutzkappe
vom BAXJECT Il Hi-Flow.

5. Drehen Sie nun das System, bestehend aus dem BAXJECT Il Hi-Flow und Losungsmittelflasche, so dass sich die Losungsmittel-
flasche oben befindet. Driicken Sie den violetten Stift des BAXJECT Il Hi-Flow durch die FEIBA-Durchstechflasche. Durch das Va-
kuum wird das Losungsmittel in die FEIBA-Durchstechflasche (Abb. d) gezogen.

6. Schwenken Sie das gesamte System vorsichtig, bis sich das Pulver I6st. Stellen Sie sicher, dass FEIBA vollstandig gelost ist, da
sonst Wirkstoff vom Filter im System zurlickgehalten werden kann.

Abb. a Abb. b Abb. ¢

D) R Igl = W

(— ‘JJ 2

.
(-
L

Infusion

1. Entfernen Sie die blaue Schutzkappe vom BAXJECT Il Hi-Flow. Verbinden Sie die Spritze fest mit dem BAXJECT Il Hi-Flow.
SAUGEN SIE KEINE LUFT IN DIE SPRITZE (Abb. e). Um eine dichte Verbindung zwischen Spritze und BAXJECT Il Hi-Flow
zu gewahrleisten, wird die Verwendung einer Luer-Lock-Spritze dringend empfohlen (Spritze im Uhrzeigersinn drehen, bis
zur Stoppposition bei der Montage).

2. Drehen Sie das System, so dass sich die Losung oben befindet. Ziehen Sie die Losung in die Spritze, indem Sie den Kolben
LANGSAM zurtickziehen und sicherstellen, dass die feste Verbindung zwischen BAXJECT Il Hi-Flow und der Spritze wah-
rend des gesamten Ziehvorgangs aufrechterhalten wird (Abb. f).

3. Trennen Sie die Spritze.

4. Wenn die Losung in der Spritze schaumt, warten Sie, bis der Schaum zusammengefallen ist. Verabreichen Sie die Losung
langsam intravenos mit dem beiliegenden Infusionsset.

Abb. d Abb. e Abb. f

Uberschreiten Sie nicht eine Infusionsrate von 10 E. FEIBA/kg Kérpergewicht pro Minute.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Takeda GmbH

Byk-Gulden-Stralle 2

78467 Konstanz

E-Mail: medinfoEMEA@takeda.com
Telefon: +49 800 8253325

Fax: +49 800 08253329

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

FEIBA 500 E. konzentriert: PEI.H.12158.04.1
FEIBA 1 000 E. konzentriert: PEI.H.12158.05.1
FEIBA 2 500 E. konzentriert: PEI.H.12158.06.1

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/ VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
20. Januar 2024

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2026

11. SONSTIGE HINWEISE

12. Herkunftslander der zur Produktion verwendeten Plasmen

Deutschland, Estland, Finnland, Italien, Kanada, Litauen, Norwegen, Osterreich, Polen, Schweden, Schweiz, Slowakei, Tschechische
Republik, Ungarn, Vereinigte Staaten von Amerika

13. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Stand: Juni 2026 024435-76155-100 11[11]
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