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4.1 Anwendungsgebiete

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

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Faktor VllI-Inhibitor- Bypassing-
Aktivitat

1 ml enthalt 100 E.* Faktor VIII-Inhibitor-
Bypassing-Aktivitat.

FEIBA ist in drei verschiedenen Packungs-
gréBen erhéltlich:

— die PackungsgroBe FEIBA 500 E. kon-
zentriert enthalt 500 E. Faktor VIII-Inhibi-
tor-Bypassing-Aktivitat in 200-600 mg
humanem Plasmaprotein,

— die PackungsgréBe FEIBA 1 000 E. kon-
zentriert enthalt 1 000 E. Faktor VIII-Inhibi-
tor- Bypassing-Aktivitat in 400-1 200 mg
humanem Plasmaprotein,

— die PackungsgroBe FEIBA 2 500 E. kon-
zentriert enthalt 2 500 E. Faktor VIII-Inhibi-
tor- Bypassing-Aktivitat in 1 000-3 000 mg
humanem Plasmaprotein.

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

* 1 Einheit FEIBA verkirzt die aktivierte par-
tielle Thromboplastinzeit (aPTT) eines
Faktor VIlI-Inhibitorplasmas um 50 % des
Pufferwertes (Blindwert).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
FEIBA 500 E. konzentriert enthélt ca. 40 mg
Natrium pro Durchstechflasche.

FEIBA 1 000 E. konzentriert enthalt ca.
80 mg Natrium pro Durchstechflasche.

FEIBA 2 500 E. konzentriert enthélt ca.
200 mg Natrium pro Durchstechflasche.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Infusionslésung.

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

KLINISCHE ANGABEN

— Behandlung und Prophylaxe von Blutun-
gen bei Hamophilie-A-Patienten mit Inhi-
bitoren.

— Behandlung von Blutungen bei Hamo-
philie-B-Patienten mit Inhibitoren.

— Behandlung und Prophylaxe von Blutun-
gen bei Nicht-Hamophilen mit erworbenen
Inhibitoren gegen Faktor VIII.

— Prophylaxe bei chirurgischen Eingriffen
bei H&mophilie-A-Patienten mit Inhibito-
ren.

FEIBA kann bei allen Altersgruppen ange-
wendet werden.
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Die Behandlung ist von einem in der Behand-
lung von Gerinnungsstérungen erfahrenen
Arzt einzuleiten und zu Uberwachen.

Dosierung

Dosierung und Dauer der Behandlung han-
gen von der Schwere der hdmostatischen
Erkrankung, der Lokalisation und dem Aus-
maB der Blutung sowie dem klinischen Zu-
stand des Patienten ab.

Dosierung und Haufigkeit der Verabreichung
sollten sich immer an der klinischen Wirk-
samkeit im Einzelfall orientieren.

Als allgemeine Richtlinie wird eine Dosis von
50-100 E. FEIBA pro kg Kdérpergewicht
empfohlen; eine Einzeldosis von 100 E./kg
Kdrpergewicht und eine maximale Tages-
dosis von 200 E./kg Kdérpergewicht dirfen
nicht Uberschritten werden, es sei denn, die
Anwendung von héheren 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 fur Erwachsene orientieren
und ist an den klinischen Zustand des jewei-
ligen Kindes anzupassen.

1) Spontane Blutungen

Gelenk-, Muskel- und Weichteilblutungen
Eine Dosis von 50-75 E./kg Korpergewicht
in 12-Stunden-Intervallen wird fUr leichte bis
mittelschwere Blutungen empfohlen. Die
Behandlung ist so lange fortzusetzen, bis
eine deutliche Besserung der klinischen
Symptome, z.B. Schmerzlinderung, Ab-
nahme der Schwellung oder Erhéhung der
Gelenkbeweglichkeit, eintritt.

Bei schweren Muskel- und Weichteilblutun-
gen, z.B. retroperitonealen Blutungen, wird
eine Dosis von 100 E./kg Korpergewicht 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 Uber-
wachung der Blutung, regelméaBige Hama-
tokrit-Bestimmung). Wird die Blutung nicht
gestillt, kann die Dosis auf 100 E./kg Kdrper-
gewicht erhéht werden. Die maximale Tages-
dosis von 200 E./kg Kérpergewicht darf nicht
Uberschritten werden.

Andere schwere Blutungen

Bei schweren Blutungen, wie ZNS-Blutun-
gen, wird eine Dosis von 100 E./kg Korper-
gewicht in 12-Stunden-Intervallen empfoh-
len. In Einzelféllen kann FEIBA im Abstand
von 6 Stunden verabreicht werden, bis eine
deutliche Besserung des klinischen Zustands
erreicht ist. Die maximale Tagesdosis von
200 E./kg Korpergewicht darf nicht Uber-
schritten werden.

2) Chirurgie

Bei chirurgischen Eingriffen kann eine An-
fangsdosis von 100 E./kg Kdrpergewicht
praoperativ und eine weitere Dosis von
50-100 E./kg Korpergewicht nach
6—12 Stunden verabreicht werden. Als post-
operative  Erhaltungsdosis kdénnen
50-100 E./kg Korpergewicht in Abstanden

Dosierung, Dosierungsintervalle und Dauer
der peri- und postoperativen Therapie rich-
ten sich nach dem chirurgischen Eingriff,
dem Allgemeinzustand des Patienten und
der klinischen Wirksamkeit im Einzelfall. Die
maximale Tagesdosis von 200 E./kg Kérper-
gewicht darf nicht Uberschritten werden.

3) Prophylaxe bei Himophilie-A-Patien-
ten mit Inhibitoren

Prophylaxe von Blutungen bei Patienten
mit einem hohen Inhibitortiter und héu-
figen Blutungen nach fehlgeschlagener
Immuntoleranzinduktion (ITl) oder wenn
eine ITI nicht in Betracht gezogen wird:
Eine Dosis von 70-100 E./kg Kérpergewicht
jeden zweiten Tag wird empfohlen. Falls er-
forderlich, kann die Dosis auf 100 E./kg
Kdérpergewicht pro Tag erhdht oder schritt-
weise verringert werden.

Prophylaxe von Blutungen bei Patienten
mit einem hohen Inhibitortiter wéhrend
einer Immuntoleranzinduktion (ITI):
FEIBA kann gleichzeitig mit der Verabrei-
chung von Faktor VIII in einem Dosierungs-
bereich von 50-100 E./kg Koérpergewicht
zweimal taglich verabreicht werden, bis der
Faktor VIII-Inhibitor-Titer auf < 2 B. E. gesun-
ken ist.”

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

4) Anwendung von FEIBA in besonderen
Patientengruppen

Siehe Abschnitt 5.1 flr Informationen zu
Hamophilie-B-Patienten mit Faktor-IX-Inhi-
bitor.

In Kombination mit Faktor-VIlI-Konzentrat
wurde FEIBA auch zur Langzeittherapie ein-
gesetzt, um eine vollstdndige und dauer-
hafte Eliminierung des Faktor-VllI-Inhibitors
zu erreichen.

Uberwachung

Im Falle eines unzureichenden Ansprechens
auf die Behandlung mit FEIBA wird emp-
fohlen, die Thrombozytenzahl zu bestimmen,
da eine ausreichende Anzahl funktionell in-
takter Blutplattchen fur die Wirksamkeit des
Arzneimittels als notwendig erachtet wird.

Aufgrund des komplexen Wirkmechanismus
ist keine direkte Uberwachung der Wirk-
stoffe moglich. Gerinnungstests, wie die
Vollblutgerinnungszeit (WBCT), das Throm-
boelastogramm (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 Kdrper-
gewicht pro Minute zu infundieren. Bei Pa-
tienten, die eine Infusionsrate von 2 E./kg
Koérpergewicht pro Minute gut vertragen
haben, kann die Rate der nachfolgenden
Infusionen bis auf maximal 10 E./kg Korper-
gewicht pro Minute erhoht werden. Siehe
Abschnitt 5.1.
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Anweisungen zur Rekonstitution des Arznei-
mittels vor Verabreichung, siehe Abschnitt
6.6.

4.3 Gegenanzeigen

FEIBA darf in den folgenden Situationen nicht
angewendet werden, wenn therapeutische
Alternativen zu FEIBA verfUgbar sind:

« Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

e Disseminierte intravasale Gerinnung (DIC).

e Akute Thrombose oder Embolie (ein-
schlieBlich Myokardinfarkt).

Siehe Abschnitt 4.4.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Dieses Arzneimittel unterliegt der Dokumen-
tationspflicht geméaBi Transfusionsgesetz. Um
die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arznei-
mittel zu verbessern, mussen die Bezeich-
nung des Arzneimittels und die Chargenbe-
zeichnung des angewendeten Arzneimittels
eindeutig dokumentiert werden.

WARNHINWEISE

Uberempfindlichkeitsreaktionen

FEIBA kann allergische Uberempfindlich-
keitsreaktionen ausldsen, die Urtikaria, An-
gioddem, gastrointestinale Manifestationen,
Bronchospasmus und Hypotonie umfassen.
Diese Reaktionen kénnen schwerwiegend
und systemisch sein (z.B. Anaphylaxie mit
Urtikaria und Angioddem, Bronchospasmus
und Kreislaufschock). Andere Infusionsreak-
tionen wie Schittelfrost, Fieber und Blut-
hochdruck wurden ebenfalls berichtet.

Die Patienten sollten Uber die frihen An-
zeichen von Uberempfindlichkeitsreaktionen
aufgeklart werden, z. B. Erythem, Hautaus-
schlag, generalisierte Urtikaria, Juckreiz,
Atembeschwerden/Dyspnoe, Engegeflhl in
der Brust, allgemeines Unwohlsein, Schwin-
del und Blutdruckabfall bis hin zum allergi-
schen Schock.

Bei den ersten Anzeichen oder Symptomen
einer Infusions-/Uberempfindlichkeitsreakti-
on muss die Verabreichung von FEIBA abge-
brochen und gegebenenfalls eine medizi-
nische Behandlung eingeleitet werden.

Bei der Erwagung einer erneuten Verabrei-
chung 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),
einschlieBlich moglicher Heil- und/oder
Praventivtherapie oder alternativer Thera-
peutika, zu bertcksichtigen ist.

Thrombotische und thromboembolische Er-
eignisse

Thrombotische und thromboembolische Er-
eignisse, einschlieBlich disseminierter intra-
vasaler Gerinnung (DIC), Venenthrombose,
Lungenembolie, Myokardinfarkt und Schlag-
anfall, sind im Verlauf der Behandlung mit
FEIBA aufgetreten.

Einige dieser Ereignisse traten bei Dosen
Uber 200 E./kg/Tag oder bei Patienten mit
anderen Risikofaktoren (einschlieBlich DIC,
fortgeschrittene atherosklerotische Erkran-
kung, Quetschverletzung oder Septikdmie)
fur thromboembolische Ereignisse auf. Die
gleichzeitige Behandlung mit rekombinantem
Faktor Vlla (rFVlla) erhdht wahrscheinlich das
Risiko, ein thromboembolisches Ereignis zu
entwickeln. Das Risiko thrombotischer und
thromboembolischer Ereignisse kann bei
hohen Dosen von FEIBA erhéht sein. Das
madgliche Vorhandensein solcher Risikofak-
toren sollte bei Patienten mit angeborener
und erworbener Hamophilie immer in Be-
tracht gezogen werden.

Bei Patienten mit einem erhdhten Risiko fur
thromboembolische Komplikationen sollte
FEIBA mit besonderer Vorsicht und nur dann
angewendet werden, wenn es keine thera-
peutischen Alternativen gibt. Dazu gehdren
unter anderem Patienten mit koronarer Herz-
krankheit, Lebererkrankung, DIC, arterieller
oder vendser Thrombose, postoperativer
Immobilisierung, altere Patienten und Neu-
geborene.

Thrombotische Mikroangiopathie (TMA)
wurde in klinischen FEIBA-Studien nicht be-
richtet. Falle von TMAs wurden in einer kli-
nischen Emicizumab-Studie berichtet, in der
Probanden FEIBA als Teil eines Behand-
lungsschemas fur Durchbruchblutungen
erhielten. Die Sicherheit und Wirksamkeit
von FEIBA zur Behandlung von Durchbruch-
blutungen bei Patienten, die Emicizumab
erhalten, ist nicht erwiesen. Daher ist eine
Nutzen-Risiko-Bewertung vor Verabreichung
von FEIBA an Emicizumab-exponierte Pa-
tienten erforderlich, und die Patienten mus-
sen von ihren Arzten engmaschig tberwacht
werden (siehe auch Abschnitt 4.5).

Wenn Anzeichen oder Symptome thrombo-
tischer und thromboembolischer Ereignisse
beobachtet werden, sollte die Infusion sofort
abgebrochen und geeignete diagnostische
und therapeutische MaBnahmen eingeleitet
werden.

Eine Einzeldosis von 100 E./kg Korperge-
wicht und eine Tagesdosis von 200 E./kg
Kdérpergewicht sollten nicht Uberschritten
werden, es sei denn, die Anwendung von
hoéheren Dosen ist durch die Schwere der
Blutung erforderlich und gerechtfertigt.

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

Therapietberwachung

Einzeldosen von 100 E./kg Kérpergewicht
und Tagesdosen von 200 E./kg Korperge-
wicht durfen nicht Gberschritten werden.
Patienten, die 100 E./kg Kérpergewicht oder
mehr erhalten, miussen sorgfaltig Uberwacht
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 ab-
soluter Notwendigkeit zum Stillen von Blu-
tungen verabreicht werden.

Treten Klinisch signifikante Verdnderungen
des Blutdrucks oder der Pulsfrequenz,
Atemnot, Husten oder Schmerzen im Brust-

bereich auf, ist die Infusion sofort abzubre-
chen und entsprechende diagnostische und
therapeutische MaBnahmen einzuleiten. Si-
gnifikante Laborparameter fir DIC sind ein
Abfall des Fibrinogens, ein Abfall der Throm-
bozytenzahl und/oder das Vorhandensein
von Fibrin/Fibrinogen-Abbauprodukten
(FDP). Weitere Parameter fur DIC sind eine
deutlich verlangerte Thrombinzeit, Prothrom-
binzeit oder aPTT. Bei Patienten mit inhibi-
torischer Hamophilie oder mit erworbenen
Inhibitoren der Faktoren VIII, IX und/oder XI
wird die aPTT durch die Grunderkrankung
verlangert.

Patienten mit Inhibitor-Hamophilie oder mit
erworbenen Inhibitoren gegen Gerinnungs-
faktoren, die mit FEIBA behandelt werden,
kdnnen gleichzeitig eine erhohte Blutungs-
neigung sowie ein erhdhtes Thromboserisi-
ko aufweisen.

Labortests und klinische Wirksamkeit

In-vitro-Tests wie aPTT, Vollblutgerinnungs-
zeit (WBCT) und Thromboelastogramme
(TEG) als Wirksamkeitsnachweis mussen
nicht mit dem Krankheitsbild korrelieren. Ver-
suche, diese Werte durch eine Erhdhung der
FEIBA-Dosis zu normalisieren, kénnen daher
nicht erfolgreich sein und sind wegen des
moglichen Risikos, durch Uberdosierung eine
DIC auszuldsen, sogar stark abzulehnen.

Bedeutung der Thrombozytenzahl

Wenn das Ansprechen auf die Behandlung
mit FEIBA unzureichend ist, wird die Be-
stimmung der Thrombozytenzahl empfohlen,
da fur die Wirksamkeit von FEIBA eine aus-
reichende Anzahl funktionell intakter Throm-
bozyten erforderlich ist.

VORSICHTSMASSNAHMEN

Thrombotische und thromboembolische
Komplikationen

In folgenden Situationen ist FEIBA nur an-
zuwenden, wenn keine Reaktion auf die
Behandlung mit geeigneten Blutgerinnungs-
faktorkonzentraten zu erwarten ist, z. B. bei
einem hohen Hemmkdrpertiter und einer
lebensbedrohlichen Blutung oder Blutungs-
gefahr (z. B. posttraumatisch oder postope-
rativ):

— Disseminierte intravasale Gerinnung (DIC):
Laborbefunde und/oder klinische Symp-
tome.

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

— Koronare Herzkrankheit, akute Thrombo-
se und/oder Embolie.

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

Uneinheitliches Ansprechen auf ein Bypas-
sing-Préparat

Aufgrund patientenspezifischer Faktoren
kann die Reaktion auf ein Bypassing-Prapa-

024435-76154-100



FACHINFORMATION

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

September 2024

rat variieren, und in einer gegebenen Blu-
tungssituation kénnen Patienten, die nicht
ausreichend auf den einen Wirkstoff an-
sprechen, auf einen anderen Wirkstoff an-
sprechen. Im Falle einer unzureichenden
Reaktion auf ein Bypassing-Préparat 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 Inhibitor-
spiegel fUhren. Bei fortgesetzter Verabrei-
chung von FEIBA kénnen die Inhibitoren im
Laufe der Zeit abnehmen. Klinische und ver-
offentlichte Daten deuten darauf hin, dass
die Wirksamkeit von FEIBA nicht reduziert
ist.

Interferenz mit Labortests

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

FEIBA enthéalt Blutgruppen-lsohamaggluti-
nine (Anti-A und Anti-B-Antikorper). Die
passive Ubertragung von Antikérpern auf
Erythrozytenantigene, z.B. A, B, D, kann
einige serologische Tests auf Erythrozyte-
nantikdrper, wie z.B. den Antiglobulintest
(Coombs-Test), beeintrachtigen.

Kinder und Jugendliche

Fallberichte und begrenzte klinische Studien-
daten 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 Studien-
daten zur Anwendung von FEIBA bei élteren
Patienten vor.

Prophylaktische Anwendung bei Hdmophilie-
B-Patienten mit Inhibitoren

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung
liegen fur die Blutungsprophylaxe bei Hamo-
philie-B-Patienten nur begrenzte klinische
Daten vor (Literaturfallberichte, n = 6, klini-
sche Daten in Prophylaxestudie 090701,
n =1, und PASS-EU-006, n = 1).

Ubertragung von Infektionserregern

StandardmaBnahmen zur Vorbeugung von
Infektionen durch die Verwendung von Arz-
neimitteln, 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 Einbezie-
hung wirksamer Herstellungsschritte zur
Inaktivierung / Entfernung von Viren. Den-
noch kann bei der Verabreichung von Arznei-
mitteln, die aus menschlichem Blut oder
Blutplasma hergestellt werden, die Mdglich-
keit der Ubertragung von Infektionserregern
nicht vollig ausgeschlossen werden. Dies gilt
auch fir unbekannte oder neu auftretende
Viren und andere Krankheitserreger.

Die ergriffenen MaBnahmen gelten als wirk-
sam fur umhdilite Viren wie HIV, HBV und
HCV sowie fur das nicht-umhdllite Virus HAV.
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Die ergriffenen MaBnahmen kd&nnen gegen
nicht-umhdilite Viren wie Parvovirus B19 von
begrenztem Wert sein. Eine Parvovirus-B19-
Infektion kann flr schwangere Frauen (feta-
le Infektion) und flr Personen mit Immun-
schwéche oder erhohter Erythropoese (z. B.
h&amolytische Anamie) schwerwiegend sein.

Bei Patienten, die regelmaBig oder wiederholt
aus menschlichem Blutplasma hergestellte
Praparate, einschlieBlich 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, ent-
sprechend 2 % der von der WHO flr einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen tag-
lichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g.

FEIBA 1 000 E. konzentriert enthalt etwa
80 mg Natrium pro Durchstechflasche, ent-
sprechend 4 % der von der WHO flr einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen tag-
lichen 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 fur
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 kon-
trollierten Studien zur kombinierten oder
sequentiellen Anwendung von FEIBA und
rekombinantem Faktor Vlla, Antifibrinolytika
oder Emicizumab durchgefihrt.

Die Mdglichkeit thromboembolischer Er-
eignisse sollte in Betracht gezogen werden,
wenn systemische Antifibrinolytika wie Tra-
nexamsaure und Aminocapronsaure wah-
rend 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 rFVila
kann eine moégliche Arzneimittelwechsel-
wirkung nach verfugbaren In-vitro-Daten und
klinischen Beobachtungen (die méglicher-
weise zu unerwlnschten Ereignissen wie
einem thromboembolischen Ereignis flihren)
nicht ausgeschlossen werden.

In zwei klinischen Studien mit Emicizumab
erhielten 23 Teilnehmer, die eine Emicizu-
mab-Prophylaxe erhielten, auch FEIBA fir
die Behandlung von 78 Durchbruchblutun-
gen. 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 fur > 1 Tag behandelt,
wobei bei 3 Patienten eine TMA-Komplika-
tion auftrat (von denen 2 Patienten auch
rFVila fir dasselbe Blutungsereignis erhiel-
ten). Siehe Abschnitt 4.4.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten zur An-
wendung von FEIBA bei schwangeren Frau-
en vor. Arzte sollten die potenziellen Risiken
abwagen und FEIBA nur verschreiben, wenn
dies eindeutig erforderlich ist, wobei zu
berlicksichtigen ist, dass die Schwanger-
schaft ein erhdhtes Risiko fur thromboembo-
lische Ereignisse und verschiedene Schwan-
gerschaftskomplikationen mit sich bringt, die
mit einem erhohten Risiko fur DIC verbunden
sind.

Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden Daten zur An-
wendung von FEIBA bei stillenden Frauen
vor. Die Gerinnungsfaktoren sind groBe
Proteinmolekule; daher ist ihre Menge in der
Muttermilch wahrscheinlich sehr gering. Da
jedoch keine Daten vorliegen, sollten Arzte
die potenziellen Risiken abwéagen und FEIBA
nur verschreiben, wenn dies eindeutig er-
forderlich ist, wobei zu berticksichtigen ist,
dass die postpartale Phase ein erhdhtes
Risiko fur thromboembolische Ereignisse mit
sich bringt.

Es wurden keine tierexperimentellen Re-
produktionsstudien mit FEIBA durchgefuhrt,
und die Auswirkungen von FEIBA auf die
Fertilitat wurden nicht in kontrollierten Klini-
schen Studien nachgewiesen.

Informationen zur Parvovirus B19-Infektion,
siehe Abschnitt 4.4.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

FEIBA hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

FEIBA kann allergische Uberempfindlich-
keitsreaktionen ausldsen, die Urtikaria, An-
gioddem, gastrointestinale Manifestationen,
Bronchospasmus und Blutdruckabfall um-
fassen; diese Reaktionen kénnen schwer-
wiegend und systemisch sein (z. B. Anaphy-
laxie mit Urtikaria und Angioddem, Broncho-
spasmus und Kreislaufschock). Siehe auch
Abschnitt 4.4 Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen.

Die in diesem Abschnitt vorgestellten Neben-
wirkungen wurden aus der Post-Marketing-
Uberwachung sowie aus Studien mit FEIBA
zur Behandlung von Blutungsepisoden bei
padiatrischen und erwachsenen Patienten
mit Hamophilie A oder B und Inhibitoren
gegen Faktoren VIII oder IX berichtet. Eine
Studie umfasste auch erworbene Hamo-
philie-Patienten mit Faktor-VllI-Inhibitoren
(2 von 49 Patienten). Die Nebenwirkungen
aus einer dritten Studie, in der Prophylaxe
mit On-Demand-Behandlung verglichen
wurde, wurden hinzugeflgt.
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Die Haufigkeitskategorien werden nach fol-
gender 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 Grund-

lage der verflgbaren Da-
ten nicht abschéatzbar)

Siehe Tabelle

Reaktionen der Wirkstoffklasse

Andere Symptome von Uberempfindlich-
keitsreaktionen auf plasmabasierte Arznei-
mittel sind Lethargie und Unruhe.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut flr 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 thromboem-
bolischer Ereignisse (einschlieBlich DIC,
Myokardinfarkt, Venenthrombose und Lun-
genembolie) kann bei hohen FEIBA-Dosen
erhoht sein. Einige der berichteten throm-
boembolischen Ereignisse traten bei Dosen
Uber 200 E./kg oder bei Patienten mit ande-
ren Risikofaktoren fur thromboembolische
Ereignisse auf. Wenn Anzeichen oder Symp-
tome thrombotischer und thromboemboli-
scher Ereignisse beobachtet werden, sollte
die Infusion sofort abgebrochen und geeig-
nete diagnostische und therapeutische MaB-
nahmen eingeleitet werden. Siehe Ab-
schnitt 4.4.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiha-
morrhagika, Blutgerinnungsfaktoren, Faktor-
Vlll-Inhibitor-Bypassing-Aktivitat, ATC-Code:
B02BDO0S.

Obwohl FEIBA in den friihen siebziger Jah-
ren entwickelt wurde und seine Faktor VIII-
Inhibitor-Bypassing-Aktivitat sowohl in vitro
als auch in vivo nachgewiesen wurde, ist
seine Wirkungsweise immer noch Gegen-
stand wissenschaftlicher Diskussionen. Wie
Aktivitatstests zeigen, besteht FEIBA aus
Prothrombin-Komplex-Zymogenen, die in
relativ gleichem MaB sowohl prokoagulato-
risch (Prothrombin, FVII, FIX, FX) als auch
antikoagulatorisch (Protein C) wie die jewei-
lige FEIBA-Potenzeinheit sind, aber ihr Pro-
koagulansenzymgehalt ist relativ niedrig.
FEIBA enthalt somit die Proenzyme der Pro-
thrombinkomplexfaktoren, aber nur sehr
geringe Mengen ihrer Aktivierungsprodukte,
wobei der Gehalt an FVlla am hdchsten ist.

Aktuelle wissenschaftliche Arbeiten weisen
auf die Rolle spezifischer Komponenten des

Nebenwirkungen

Systemorganklasse
(SocC)

Bevorzugter aktueller
MedDRA-Begriff

Haufigkeit*
Kategorie

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Disseminierte intravasale Gerinnung (DIC)
Erhéhung des Inhibitortiters (anamnesti-
sche Reaktion)?

Nicht bekannt
Nicht bekannt

Erkrankungen des Immun-
systems

Uberempfindlichkeite
Urtikaria
Anaphylaktische Reaktion

Haufig
Nicht bekannt
Nicht bekannt

Erkrankungen des Parésthesien Nicht bekannt
Nervensystems Hypéasthesie Nicht bekannt
Thrombotischer Schlaganfall Nicht bekannt
Embolischer Schlaganfall Nicht bekannt
Kopfschmerzen® Héaufig
Somnolenz Nicht bekannt
Schwindele Haufig
Dysgeusie Nicht bekannt
Herzerkrankungen Herzinfarkt Nicht bekannt
Tachykardie Nicht bekannt
GefaBerkrankungen Thrombose Nicht bekannt
Venenthrombose Nicht bekannt

Arterielle Thrombose
Embolie (thromboembolische Komplika-
tionen)

Nicht bekannt
Nicht bekannt

Hypotonie® Haufig
Hypertonie Nicht bekannt
Flush Nicht bekannt
Erkrankungen der Lungenembolie Nicht bekannt
Atemwege, des Brust- Bronchospasmus Nicht bekannt
raums und Mediastinums | Keuchende Atmung (Giemen) Nicht bekannt
Husten Nicht bekannt
Dyspnoe Nicht bekannt
Erkrankungen des Gastro- | Erbrechen Nicht bekannt
intestinaltrakts Durchfall Nicht bekannt
Abdominale Beschwerden Nicht bekannt
Ubelkeit Nicht bekannt
Erkrankungen der Haut Taubheitsgefuhl im Gesicht Nicht bekannt
und des Unterhautge- Angiotdem Nicht bekannt
webes Urtikaria Nicht bekannt
Pruritus Nicht bekannt
Ausschlag® Haufig

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am

Schmerzen an der Injektionsstelle
Unwohlsein

Nicht bekannt
Nicht bekannt

Verabreichungsort Warmegefuhl Nicht bekannt
Schttelfrost Nicht bekannt
Fieber Nicht bekannt
Schmerzen im Brustbereich Nicht bekannt
Brustkorbbeschwerden Nicht bekannt

Untersuchungen Blutdruckabfall Nicht bekannt
Hepatitis-B-Oberflachen-Antikorper Haufig
positive

Fibrin-D-Dimer erhoht

Nicht bekannt

Eine genaue Schatzung der Inzidenz dieser Nebenwirkungen ist auf der Grundlage der verflgbaren

Daten nicht méglich.

Anstieg des Inhibitortiters (anamnestische Reaktion) [kein Preferred Term geméaB MedDRA] ist der
Anstieg der zuvor bestehenden Inhibitortiter, die nach der Verabreichung von FEIBA auftreten.

Siehe Abschnitt 4.4.

Nebenwirkungen berichtet in den urspringlichen klinischen Studien und Prophylaxestudien. Die

angegebene Haufigkeit stammt nur aus der Prophylaxestudie.

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

Prophylaxestudie.

aktivierten Prothrombinkomplexes, Pro-
thrombin (F Il) und aktivierter Faktor X (FXa)
in der Wirkungsweise von FEIBA hin.

FEIBA kontrolliert Blutungen durch Induktion
und Erleichterung der Thrombinbildung, ein
Prozess, fur den die Bildung des Prothrom-
binase-Komplexes entscheidend ist. Eine
Reihe von biochemischen In-vitro- und In-
vivo-Studien haben gezeigt, dass FXa und

Prothrombin eine entscheidende Rolle bei
der Aktivitat von FEIBA spielen. Es wurde
festgestellt, dass der Prothrombinase-Kom-
plex der hauptséchliche Zielort flr FEIBA ist.
Neben Prothrombin und FXa enthalt FEIBA
weitere Proteine des Prothrombinkomplexes,
die auch die Blutstillung bei Hamophilie-
Patienten mit Inhibitoren erleichtern kdnnten.

024435-76154-100
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Behandlung von H&mophilie-B-Patienten mit
Inhibitoren

Die Erfahrung bei Hamophilie-B-Patienten
mit Faktor IX-Inhibitoren ist aufgrund der
Seltenheit der Erkrankung begrenzt. Funf
Hamophilie-B-Patienten mit Inhibitoren
wurden in klinischen Studien mit FEIBA be-
handelt, entweder on-demand, prophylak-
tisch oder fUr chirurgische Eingriffe:

In einer prospektiven, offenen, randomi-
sierten, parallelen klinischen Studie mit
Hamophilie-A- oder -B-Patienten mit per-
sistierenden Hochtiter-Inhibitoren (090701,
PROOF) wurden 36 Patienten randomisiert
auf jeweils eine prophylaktische 12-monati-
ge Therapie + 14 Tage oder eine On-De-
mand-Therapie. Die 17 Patienten im Prophy-
laxearm erhielten jeden zweiten
Tag 85 + 15 E./kg FEIBA und die 19 Patien-
ten im On-Demand-Arm wurden individuell
vom Arzt behandelt. Zwei Hamophilie-B-
Patienten mit Inhibitoren wurden im On-
Demand-Arm und ein Hdmophilie-B-Patient
im prophylaktischen Arm behandelt. Die
mediane ABR (annualisierte Blutungsrate)
far alle Arten von Blutungsepisoden bei
Patienten im Prophylaxearm (mediane
ABR = 7,9) war geringer als die der Patien-
ten im On-Demand-Arm (mediane
ABR = 28,7), was einer 72,5%igen Reduk-
tion der medianen ABRs zwischen den Be-
handlungsarmen entspricht.

In einer weiteren abgeschlossenen prospek-
tiven nicht-interventionellen Surveillance-Stu-
die zur perioperativen Anwendung von FEIBA
(PASS-INT-003, SURF) wurden insgesamt
34 chirurgische Eingriffe bei 23 Patienten
durchgefihrt. 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
betrug 59 000 E. Bei Hamophilie-B-Patien-
ten mit Inhibitoren betrug die langste Ex-
position gegentiber FEIBA 21 Tage und die
maximale Dosis betrug 7 324 E.

DarUtber hinaus wird in der Literatur Uber
48 Patienten berichtet, bei denen FEIBA zur
Behandlung und Pravention von Blutungs-
episoden bei Hamophilie-B-Patienten mit
Faktor-IX-Inhibitor eingesetzt wurde (34 Ha-
mophilie-B-Patienten mit Inhibitoren wurden
on-demand behandelt, sechs Hamophilie-B-
Patienten mit Inhibitoren wurden prophylak-
tisch und acht Hamophilie-B-Patienten mit
Inhibitoren 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 héheren Infusionsraten,
wurde bei Hamophilie-Patienten mit Inhibi-
toren in einer prospektiven, offenen und
randomisierten Crossover-Studie (091501)
untersucht. 33 Patienten wurden behandelt,
von denen 28 Patienten die Studie abschlos-
sen. In der Studie wurde FEIBA in einem um
50 % reduzierten Volumen rekonstituiert
(Konzentration von 100 E/ml) und allen Pa-
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tienten 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 pri-
maren Endpunkte waren Vertraglichkeit und
Sicherheit unter dem um 50 % reduzierten
Volumen (erhohte Konzentration) bei norma-
len und erhdhten Infusionsraten. Die Studie
zeigte, dass sowohl die hdhere Konzentra-
tion (100 E./ml) als auch die héheren Infusi-
onsraten (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 (erhéhte Konzen-
tration) mit der Standard-Infusionsrate von
2 E./kg/min erhielten, zeigten &hnliche Raten
von mit dem Arzneimittel im Zusammenhang
stehenden behandlungsbedingten uner-
winschten Ereignissen (TEAE) wie die Pa-
tienten, die das normale Volumen (Konzen-
tration von 50 E./ml) mit derselben Infusions-
rate erhielten. Bei der Infusionsrate von 4 E./
kg/min wurden keine mit dem Arzneimittel
im Zusammenhang stehenden TEAE be-
richtet. Bei Patienten, die das um 50 % re-
duzierte Volumen (100 E./ml) mit der Infusi-
onsrate von 10 E./kg/min erhielten, trat ein
mit dem Arzneimittel im Zusammenhang
stehendes, nicht schwerwiegendes TEAE
auf. DarUber hinaus wurden bei den Patien-
ten, die das um 50 % reduzierte Volumen
(erhdhte Konzentration) mit den erhéhten
Infusionsraten von 4 bzw. 10 E./kg/min er-
hielten, keine schwerwiegenden TEAE, Uber-
empfindlichkeitsreaktionen, Reaktionen an
der Infusionsstelle, thrombotischen TEAE
oder TEAE, die zum Absetzen des Arznei-
mittels oder einem Studienabbruch flhrten,
beobachtet. Insgesamt stimmten die in der
Studie beobachteten TEAE mit dem bekann-
ten Sicherheitsprofil von FEIBA bei Hamo-
philie-Patienten mit Inhibitoren Uberein.

In einer offenen, nicht kontrollierten, nicht-
interventionellen Beobachtungsstudie zur
Sicherheit von FEIBA nach Markteinfihrung
(PASS-EU-006) wurden 75 Patienten (Durch-
schnittsalter 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 Hamo-
philie litten 63 an angeborener Hdmophilie A
und 2 an angeborener Hamophilie B. Zu
Studienbeginn wurde 43 Patienten FEIBA
zur Prophylaxe verschrieben und 32 als Be-
darfsmedikament. Hohere Infusionsraten
(> 2 E./kg/min) wurden bei 6 p&diatrischen
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 Patien-
ten mit folgenden Infusionsraten verabreicht:
129 Infusionen (40,3 %) bei 2 Patienten
(beide padiatrische Patienten) mit Infusions-
rate > 10 E./kg/min, 26 Infusionen (8,1 %)
bei 7 Patienten (4 Kinder; 3 Jugendliche) mit
Infusionsrate > 4 und < 10 E./kg/min, 135 In-
fusionen (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 In-
fusionsrate < 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 XIll.

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-Méausen, normalen
Mausen und Ratten, mit Dosierungen, die
die menschliche maximale Tagesdosis
(> 200 E./kg Kérpergewicht) Uberschreiten,
kann geschlossen werden, dass Neben-
wirkungen von FEIBA vorwiegend die Folge
von Hyperkoagulation durch die pharma-
kologischen Eigenschaften des Produkts
sind.

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

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

Ldsungsmittel:  Wasser fur Injektionszwe-
cke

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen
Arzneimitteln mit Ausnahme des in Abschnitt
6.6 genannten Losungsmittels gemischt
werden.

Wie bei allen Blutgerinnungspréparaten kann
die Wirksamkeit und Vertréaglichkeit 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 Ldsung, z. B. mit
isotonischer Kochsalzlésung, zu spulen.
Gerinnungsfaktoren, die aus menschlichem
Plasma gewonnen werden, kénnen von den
inneren Oberflachen bestimmter Arten von
Injektions-/Infusionsvorrichtungen adsorbiert
werden. Wenn dies der Fall wéare, kdnnte
dies zum Versagen der Therapie flhren. Aus
diesem Grund durfen fur FEIBA nur zugelas-
sene Injektions-/Infusionssets aus Kunststoff
verwendet werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Die chemische und physikalische Stabilitét
wurde flr 3 Stunden bei Raumtemperatur
(bis zu 25 °C) nachgewiesen. Aus mikrobio-
logischer Sicht sollte die gebrauchsfertige
Lésung sofort verwendet werden, es sei




FACHINFORMATION

FEIBA 500 E./1 000 E./2 500 E. konzentriert
Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung

denn, die Methode der Rekonstitution
schlieBt das Risiko einer mikrobiellen Kon-
tamination aus (kontrollierte und validierte
aseptische Bedingungen). Wenn sie nicht
sofort verwendet wird, liegen die Aufbewah-
rungszeiten und -bedingungen wahrend der
Verwendung in der Verantwortung des An-
wenders.

Die gebrauchsfertige Losung darf nicht ge-
kUhit werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Nicht Uber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.

Arzneimittel in der Originalverpackung auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu schit-
zen.

Aufbewahrungsbedingungen nach der Re-
konstitution des Arzneimittels — sieche Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

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

FEIBA ist in folgenden PackungsgréBen
erhaltlich:

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

FEIBA PackungsgréBen 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 Infusions-
|6sung

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

1 BAXJUECT Il Hi-Flow

1 Einwegspritze

1 Butterflynadel

Es werden maoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

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

Schwenken Sie vorsichtig, bis sich das ge-
samte Pulver geldst hat. Stellen Sie sicher,
dass FEIBA vollstandig geldst ist; andernfalls
passieren weniger FEIBA-Einheiten den Ge-
ratefilter.

Nach der Rekonstitution sollte die Lésung
vor der Verabreichung auf Partikel und Ver-
farbungen untersucht werden. Verwenden
Sie keine Lésungen, die trib sind oder Ab-
lagerungen aufweisen.

Offene Behalter durfen nicht wiederver-
wendet werden.

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

Verwenden Sie nur das mitgelieferte Wasser
flr Injektionszwecke und das mitgelieferte
Zubehor zur Rekonstitution. Wenn anderes
Zubehor verwendet wird, ist auf die Ver-
wendung eines geeigneten Filters mit einer
PorengréBe von mindestens 149 um zu
achten.

Nach der Rekonstitution nicht mehr im Kuhl-
schrank lagern.

Nach vollsténdiger Rekonstitution von FEIBA
muss die Injektion oder Infusion unmittelbar
im Anschluss erfolgen und innerhalb von
3 Stunden nach der Rekonstitution abge-
schlossen sein.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

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

1. Erwdrmen Sie die ungedffnete Losungs-
mittelflasche (Wasser flr Injektionszwecke)
auf Raumtemperatur (15 °C bis 25 °C),
z.B. durch mehrminutiges Wasserbad
(max. 37 °C), falls erforderlich.

2. Entfernen Sie die Schutzkappen von der
Durchstechflasche mit Pulver und L6-
sungsmittel und desinfizieren die Gummi-
stopfen 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 Berlhrung des Packungsinhalts
(Abb. a). Entfernen Sie das Transfersystem
an dieser Stelle nicht aus der Verpackung.

4. Drehen Sie die Verpackung um und dri-
cken Sie den transparenten Kunststoffstift
durch den Gummistopfen der L&sungs-
mittelflasche (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 L6-
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sungsmittelflasche, so dass sich die L&-
sungsmittelflasche oben befindet. Driicken
Sie den violetten Stift des BAXJECT Il Hi-
Flow durch die FEIBA-Durchstechflasche.
Durch das Vakuum wird das L&sungs-
mittel in die FEIBA-Durchstechflasche
(Abb. d) gezogen.

6. Schwenken Sie das gesamte System vor-
sichtig, bis sich das Pulver 16st. Stellen
Sie sicher, dass FEIBA vollstandig geldst
ist, da sonst Wirkstoff vom Filter im Sys-
tem zurlickgehalten werden kann.

Siehe Abbildungen a bis ¢
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 gewabhrleisten, wird die Verwendung
einer Luer-Lock-Spritze dringend emp-
fohlen (Spritze im Uhrzeigersinn drehen,
bis zur Stoppposition bei der Montage).

2) Drehen Sie das System, so dass sich die
L&sung oben befindet. Ziehen Sie die
Lésung in die Spritze, indem Sie den
Kolben LANGSAM zurlickziehen und si-
cherstellen, dass die feste Verbindung
zwischen BAXJECT Il Hi-Flow und der
Spritze wéhrend des gesamten Ziehvor-
gangs aufrechterhalten wird (Abb. f).

3) Trennen Sie die Spritze.

4) Wenn die Losung in der Spritze schaumt,
warten Sie, bis der Schaum zusammen-
gefallen ist. Verabreichen Sie die Lésung
langsam intraven®s mit dem beiliegenden
Infusionsset.

Siehe Abbildungen d bis f

Uberschreiten Sie nicht eine Infusions-
rate von 10 E. FEIBA/kg Korpergewicht
pro Minute.

Takeda GmbH

Byk-Gulden-StraBe 2

78467 Konstanz

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

Fax: +49 800 08253329

Abb. a

Abb. b
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10.

1.
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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

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

20. Januar 2024

STAND DER INFORMATION
September 2024

SONSTIGE HINWEISE

Herkunftslander der zur Produktion ver-
wendeten Plasmen

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

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

024435-76154-100

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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