CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FEIBA NF, 500 j., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Substancja czynna: Zespot czynnikoéw krzepnigeia przeciw inhibitorowi czynnika VIII

1 ml zawiera 50 j.* zespolu czynnikow krzepnigcia przeciw inhibitorowi czynnika VIII. Wielko$¢
opakowania 500 j. zawiera 500 j. czynnika VIII z aktywno$cia omijajaca inhibitor w 200-600 mg
biatka ludzkiego osocza.

FEIBA NF zawiera takze czynniki II, IX i X gléwnie w postaci nieaktywowanej oraz aktywowany
czynnik VII; antygen koagulacyjny czynnika VIII (F VIII C:Ag) obecny jest w stezeniu do

0,1 jednostki na 1 jednostk¢ FEIBA. Czynniki uktadu kalikreina-kininy sg obecne tylko w §ladowych
ilo$ciach lub w ogoble nie wystepuja.

* 1 jednostka FEIBA powoduje skrocenie czasu kaolinowo-kefalinowego (aPTT — czasu cze$ciowe;j
tromboplastyny po aktywacji) osocza z inhibitorem czynnika VIII do 50% warto$ci buforowej (proby $lepej).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

FEIBA NF zawiera okoto 40 mg sodu na fiolke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Produkt ma posta¢ liofilizowanego proszku lub miatkiej substancji statej o kolorze biatym, bialawym
lub bladozielonym. Warto$¢ pH roztworu po rekonstytucji wynosi migdzy 6,8 1 7,6.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

o Leczenie i zapobieganie krwawieniom u pacjentow z hemofiliag A powiktang obecnoscia
inhibitora czynnika VIII

o Leczenie i zapobieganie krwawieniom u pacjentow z hemofilig B powiktang obecno$cia
inhibitora czynnika IX

o Leczenie i zapobieganie krwawieniom u 0s6b niecierpigcych na hemofili¢, lecz posiadajacych

nabyte inhibitory czynnikow VIIL, IX i XI

Produkt leczniczy FEIBA NF jest takze stosowany w polaczeniu z koncentratem czynnika VIII
podczas dtugotrwatego leczenia majacego na celu catkowite i trwate wyeliminowanie inhibitora
czynnika VIII.

W odosobnionych przypadkach zastosowano produkt leczniczy FEIBA NF u pacjentow z inhibitorem
czynnika von Willebranda.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie nalezy rozpocza¢ i prowadzi¢ pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
zaburzen krzepnigcia.

4.2.1 Dawkowanie

Dawkowanie oraz czas leczenia zaleza od cigzkosci zaburzenia, umiejscowienia i rozleglosci
krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

Dawka, jak roéwniez czegsto$¢ podawania powinny by¢ zawsze uzaleznione od skutecznosci klinicznej
w danym przypadku.

Ogolnie zaleca si¢ dawke 50-100 jednostek FEIBA NF na kg masy ciata (mc.), jednakze nie nalezy
przekracza¢ jednorazowo dawki 100 j./kg mc. ani maksymalnej dawki dobowej 200 j./kg mc., chyba
ze ciezko$¢ krwawienia wymaga i uzasadnia uzycie wickszych dawek. Patrz punkt 4.4.

Drzieci i mtodziez
Doswiadczenie ze stosowaniem u dzieci w wieku ponizej 6 lat jest ograniczone; schemat dawkowania,
taki sam jak dla dorostych, nalezy dostosowa¢ do stanu klinicznego dziecka.

1)  Krwotoki samoistne

Krwotoki do stawoéw, migsni i tkanek migkkich

W przypadkach matych lub umiarkowanych krwawien zaleca si¢ dawke 50-75 j./kg mc.

w 12 godzinnych odstepach.

Leczenie nalezy prowadzi¢ do czasu uzyskania wyraznych objawow poprawy klinicznej, takich jak
ustapienie bolu, zmniejszenie obrzeku lub uruchomienie stawu.

W przypadkach duzych krwotokéw do migsni i tkanek migkkich, takich jak krwotoki do przestrzeni
zaotrzewnowej, zaleca si¢ dawki 100 j./kg mc. w 12 godzinnych odstgpach.

Krwotoki z bton s§luzowych

Zaleca si¢ dawke 50 j./kg mc. co 6 godzin z rownoczesng doktadng obserwacja pacjenta (obserwacja
powierzchni krwawigcej, powtarzane oznaczenia hematokrytu u pacjenta). Jezeli krwawienie nie
ustaje, dawke mozna zwigkszy¢ do 100 j./kg mc., nie przekraczajac maksymalnej dawki dobowej
200 j./kg mc.).

Inne cigzkie krwotoki

W cigzkich krwotokach, takich jak krwawienie do centralnego uktadu nerwowego, zaleca si¢ dawke
100 j/’kg mc. w 12 godzinnych odstepach. W indywidualnych przypadkach mozna podawac

FEIBA NF w 6 godzinnych odstepach do czasu uzyskania wyraznej poprawy klinicznej. (Nie nalezy
przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej 200 j/’kg mc.!).

2)  Zabiegi chirurgiczne

Podawac¢ 50-100 j./kg mc. w 6 godzinnych odstgpach, zwracajac uwage, by nie przekroczy¢
maksymalnej dawki dobowe;j.

3)  Profilaktyka

. Leczenie profilaktyczne krwawien u pacjentow z wysokim mianem inhibitora i czgstymi
krwawieniami, u ktorych indukcja stanu tolerancji immunologicznej (ITI) nie powiodta si¢ lub
nie jest rozwazana:

Zaleca si¢ dawke 70 — 100 j./kg mc. co drugi dzien. Jezeli krwawienie u pacjenta nie ustgpuje,
dawke mozna zwigkszy¢ do 100 j./kg mc. podawanych codziennie lub stopniowo jg zmniejszac.



o Leczenie profilaktyczne krwawien u pacjentow z wysokim mianem inhibitorow w trakcie
indukcji stanu tolerancji immunologicznej (ITI):
FEIBA NF mozna podawac jednoczesnie z koncentratami czynnika VIII, w dawkach
50-100 j./kg mc. dwa razy na dobg, az miano inhibitora obnizy si¢ do <2 j.B.*

*1 jednostka Bethesda definiowana jest, jako ilo§¢ przeciwciala, ktore zmniejsza o 50% aktywno$¢ czynnika

VIII w $wiezym prawidtowym osoczu ludzkim po 2 godzinach inkubacji w 37°C.

4.2.2 Monitorowanie leczenia

W przypadku niedostatecznej odpowiedzi na leczenie produktem leczniczym FEIBA NF zaleca si¢
oznaczenie liczby ptytek krwi, poniewaz wystarczajaca ilo$¢ czynnosciowo sprawnych ptytek jest
niezbedna do skuteczno$ci produktu FEIBA NF.

Z uwagi na ztozony mechanizm dziatania, nie jest dostepny zaden sposob bezposredniego
monitorowania substancji czynnych. Badania uktadu krzepniecia takie jak czas krzepniecia krwi
(WBCT), tromboelastogram (TEG, r- wskaznik) i czas krzepnigcia kaolinowo-kefalinowy (aPTT)
zwykle pokazuja tylko niewielkie skrocenie i niekoniecznie odzwierciedlajg poprawe kliniczng. Z tego
powodu badania te majg bardzo ograniczong warto$¢ w monitorowaniu leczenia produktem
leczniczym FEIBA NF. Patrz punkt 4.4.

4.2.3 Sposdéb podawania

Produkt leczniczy FEIBA NF musi by¢ podawany we wstrzyknigciu dozylnym lub infuzji dozylne;j.
Szybkos¢ podawania powinna zapewnia¢ komfort dla pacjenta i nie powinna przekraczac
maksymalnej szybkosci 2 j./kg mc. na minute.

4.3 Przeciwwskazania

W nastepujacych sytuacjach nie nalezy stosowac produktu leczniczego FEIBA NF, jezeli istnieje
mozliwo$¢ zastosowania innego leczenia:

o Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub ktérakolwiek z substancji pomocniczych
wymienionych w punkcie 6.1.

o Rozsiane wykrzepianie §rédnaczyniowe (DIC).

o Ostra zakrzepica lub zator (w tym zawal mig$nia sercowego).

Patrz punkt 4.4.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

OSTRZEZENIA

Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

W trakcie leczenia za pomocg FEIBA NF wystepowatly zaburzenia zakrzepowo-zatorowe, w tym
rozsiane wykrzepianie srodnaczyniowe (DIC), zakrzepica zylna, zatorowo$¢ plucna, zawat serca oraz
udar.

Niektore z tych zaburzen wystapito po dawkach powyzej 200 j./kg/dobe lub u pacjentow z innymi
czynnikami ryzyka (w tym DIC, zaawansowang chorob¢ miazdzycowa, urazem zmiazdzeniowym lub
posocznica) predysponujgcymi do zaburzen zakrzepowo-zatorowych. Jednoczesne stosowanie
rekombinowanego czynnika VIla moze zwigkszac ryzyko wystgpienia zaburzen zakrzepowo-



zatorowych. U pacjentow z wrodzong lub nabytg hemofilig nalezy zawsze bra¢ pod uwage mozliwosé¢
wystepowania takich czynnikoéw ryzyka.

FEIBA NF powinna by¢ stosowana ze szczegdlng ostroznoscia u pacjentow z ryzykiem DIC,
zakrzepicg tetniczg lub zylng. Patrz punkt 4.3.

W badaniach klinicznych produktu leczniczego FEIBA NF nie zgtaszano przypadkow wystepowania
mikroangiopatii zakrzepowej (ang. TMA, thrombotic microangiopathy). Przypadki mikroangiopatii
zakrzepowej zgtaszano w badaniu klinicznym emicizumabu, w ktorym pacjenci otrzymywali produkt
leczniczy FEIBA NF jako cz¢$¢ schematu leczenia krwawienia przetomowego (patrz dyskusja
kliniczna w Europejskim Publicznym Raporcie Oceniajagcym (EPAR) dotyczaca emicizumabu; patrz
rowniez Oldenburg et al. Emicizumab Prophylaxis in Hemophilia A with Inhibitors. N Engl J] Med
2017:377:809-818). Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
FEIBA NF w krwawieniach przetomowych u pacjentow otrzymujacych emicizumab. Nalezy ocenié¢
stosunek korzysci do ryzyka, jesli produkt leczniczy FEIBANF musi by¢ stosowany u pacjentow
otrzymujacych emicizumab w profilaktyce.

Jezeli leczenie produktem leczniczym FEIBA NF jest uwazane za konieczne u pacjentow
otrzymujacych emicizumab, pacjenci muszg by¢ §cisle monitorowani przez lekarzy prowadzacych.

W przypadku pojawienia si¢ pierwszych oznak lub objawow zaburzen zakrzepowo-zatorowych nalezy
natychmiast przerwac infuzj¢ i rozpocza¢ odpowiednie postepowanie diagnostyczne i terapeutyczne.

Nie nalezy przekracza¢ jednorazowych dawek FEIBA NF wynoszacych 100 j./kg mc. oraz dawek
dobowych 200 j./kg mc. chyba ze nasilenie krwawienia uzasadnia zastosowanie wickszej dawki.

W przypadku stosowania w celu zatrzymania krwawienia, produkt powinien by¢ podawany jedynie
przez okres absolutnie niezbedny do osiagnigcia celu terapeutycznego.

Reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego

FEIBA NF moze przyczynia¢ si¢ do wystgpienie reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego, ktore
obejmuja pokrzywke, obrzgk naczynioruchowy, objawy ze strony przewodu pokarmowego, skurcze
oskrzeli i niedoci$nienie; reakcje te mogg by¢ ciezkie i uktadowe (np. reakcja anafilaktyczna

z pokrzywka i obrzgkiem naczynioruchowym, skurcz oskrzeli i wstrzgs krazeniowy). Zgtaszano
rowniez inne reakcje zwigzane z infuzja, jak dreszcze, goraczke i nadcisnienie.

W przypadku pojawienia si¢ pierwszych oznak lub objawow zwigzanych z infuzja/ reakcji
nadwrazliwos$ci nalezy przerwac¢ podawanie FEIBA NF i rozpocza¢ odpowiednig opieke medyczna.

W przypadku rozwazania ponownego zastosowania FEIBA NF u pacjentéw z rozpoznang lub
podejrzewana nadwrazliwos$cig na produkt lub ktorykolwiek z jego sktadnikdw, nalezy doktadnie
rozwazy¢ spodziewane korzysci i ryzyko ponownej ekspozycji, biorac pod uwagg informacje lub
przypuszczenia odno$nie rodzaju nadwrazliwosci u pacjenta (typu alergicznego lub niealergicznego)
oraz potencjalne sposoby leczenia i (lub) terapii zapobiegawczej lub tez alternatywne $rodki lecznicze.

Monitorowanie leczenia

Nie nalezy przekraczaé jednorazowych dawek FEIBA NF wynoszacych 100 j./kg mc. oraz dawek
dobowych 200 j./kg mc. Pacjenci otrzymujacy wigcej niz 100 j./kg mc. muszg by¢é monitorowani pod
katem wystapienia DIC i (lub) ostrej choroby wiencowej. Duze dawki FEIBA NF powinny by¢
podawane jedynie przez okres niezbgdny do zatrzymania krwawienia.

W przypadkach wystapienia znaczacych zmian cisnienia krwi, szybkosci tetna, zaburzen oddychania,
bolu w klatce piersiowej 1 kaszlu nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu leczniczego

i zastosowac odpowiednie zabiegi diagnostyczne i terapeutyczne. Wynikami laboratoryjnymi
wskazujagcymi na DIC sg: zmniejszenie zawartos$ci fibrynogenu, obnizenie liczby ptytek krwi oraz
obecnos¢ produktow degradacji fibryny/fibrynogenu (FDP).



Hemofilia nabyta

Podczas podawania produktu leczniczego FEIBA NF, u pacjentéw cierpigcych na hemofili¢
powiktang obecnos$cig inhibitora lub u pacjentow z nabytymi inhibitorami czynnikow krzepniecia,
moze wystapi¢ rownoczesnie sktonnos¢ do krwawien, jak i zwigkszone ryzyko zakrzepicy.

Badania laboratoryjne i skuteczno$¢ kliniczna
Wyniki badan laboratoryjnych in vitro do oceny skutecznosci leczenia, takie jak aPTT,

czas krzepnigcia krwi 1 tromboelastogram (TEG) moga nie odzwierciedla¢ poprawy klinicznej. Z tego
powodu proby przywrocenia prawidtowych warto$ci tych parametrow poprzez podnoszenie dawki
FEIBA NF mogg by¢ zawodne i nalezy ich unika¢ ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia DIC
spowodowanego przedawkowaniem.

Znaczenie liczby ptytek krwi

W przypadku niedostatecznej odpowiedzi na leczenie produktem leczniczym FEIBA NF zaleca si¢
oznaczenie liczby ptytek krwi, poniewaz wystarczajaca ilo$¢ czynnosciowo sprawnych ptytek jest
niezbedna do skutecznosci produktu FEIBA NF.

Srodki zapobiegajace przenoszeniu czynnikéw zakaznych
Standardowe dzialania w celu zapobiegania zakazeniom w zwigzku ze stosowaniem produktow

leczniczych przygotowywanych z ludzkiej krwi lub osocza obejmuja selekcje dawcow, badania
przesiewowe poszczegolnych pobranych probek badz catych pul osocza w kierunku swoistych
markeroéw zakazenia oraz wprowadzenie skutecznych etapoéw procesu produkcji w celu
unieczynnienia / usunigcia wirusow. Pomimo to, w przypadku podawania produktow leczniczych
przygotowywanych z ludzkiej krwi lub osocza nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci
przeniesienia czynnikow zakaznych. Odnosi si¢ to rowniez do nieznanych lub niedawno wykrytych
wirusOw oraz innych patogenow.

Podejmowane $rodki uznawane sg za skuteczne wobec wirusow ostonkowych, takich jak wirus
nabytego niedoboru odporno$ci (HIV), wirus zapalenia watroby typu B (HBV) i wirus zapalenia
watroby typu C (HCV), a takze wiruséw bezostonkowych: takich jak wirus zapalenia watroby typu A
(HAV). Podejmowane $rodki moga mie¢ ograniczong warto$¢ wobec wirusow bezostonkowych,
takich jak parwowirus B19. Zakazenie parwowirusem B19 moze by¢ powazne u kobiet w cigzy
(zakazenie ptodu) i dla 0sob z niedoborem odpornosci lub zwigkszong erytropoeza (np. anemia
hemolityczna).

U pacjentéw otrzymujacych regularnie lub w powtarzajacych si¢ okresach produkty pochodzace
z osocza ludzkiego, w tym produkt leczniczy FEIBA NF, zaleca si¢ zastosowanie odpowiednich
szczepien (przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A i B).

SRODKI OSTROZNOSCI

Powiktania zakrzepowo-zatorowe

W nastepujacych sytuacjach zastosowanie FEIBA NF jest dopuszczalne jedynie, gdy spodziewany jest
brak reakcji na leczenie odpowiednim koncentratem czynnika krzepnigcia np.: w sytuacji
wystepowania wysokiego miana inhibitora i zagrazajacego zyciu krwotoku lub ryzyka krwawienia
(np. pourazowego lub pooperacyjnego).

. Rozsiane wykrzepianie §rodnaczyniowe (DIC)

. Uszkodzenie watroby: z uwagi na op6znione usuwanie aktywnych czynnikow krzepnigcia
u pacjentow z zaburzong czynnos$cig watroby wystepuje zwickszone ryzyko DIC

. Choroba wiencowa serca, ostra zakrzepica i (lub) zator.

Niedostateczna odpowiedz na czynnik z aktywno$cia omijajaca inhibitor
Z uwagi na czynniki specyficzne dla danego pacjenta, odpowiedz na zespot czynnikow z aktywnoscia

omijajacg inhibitor czynnika VIII moze by¢ rézna i w zaleznosci od przypadku krwawienia pacjenci,
u ktorych odpowiedz na jeden z czynnikow jest niedostateczna mogg odpowiedzie¢ na inny czynnik.



W przypadku niedostatecznej odpowiedzi na jeden czynnik z aktywnoS$cig omijajgcg inhibitor, nalezy
rozwazy¢ uzycie innego czynnika.

Reakcja anamnestyczna

Podawanie FEIBA NF pacjentom z inhibitorami moze skutkowa¢ poczatkowo anamnestycznym
wzrostem poziomow inhibitora. Pod wptywem dalszego podawania tego produktu leczniczego,
poziom inhibitora moze zmniejsza¢ si¢ z uptywem czasu. Dane kliniczne i literaturowe wskazuja, ze
skuteczno$¢ FEIBA NF nie ulega zmniejszeniu.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

Po podaniu duzych dawek, przejsciowy wzrost biernie przenoszonych przeciwcial przeciwko
antygenowi powierzchniowemu wirusa zapalenia watroby typu B moze skutkowac fatszywie
dodatnimi wynikami testow serologicznych.

Produkt leczniczy FEIBA NF zawiera izohemaglutyniny (anty-A i anty-B). Bierne przeniesienie
przeciwciat przeciwko antygenom erytrocytow, np. A, B, D, moze wptywaé na niektore testy
serologiczne na obecno$¢ przeciwcial krwinek czerwonych, takie jak test antyglobulinowy (test
Coombsa).

Dzieci i mlodziez
Analiza przypadkoéw oraz ograniczone dane z badan klinicznych sugeruja, ze produkt leczniczy
FEIBA NF moze by¢ stosowany u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Stosowanie w profilaktyce
Istniejg ograniczone dane kliniczne dotyczace podawania FEIBA NF w celu profilaktyki krwawien
u pacjentow z hemofilig.

Sod
FEIBA NF zawiera okoto 40 mg sodu na fiolke, co odpowiada 2% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan dotyczacych leczenia
skojarzonego lub sekwencyjnego z zastosowaniem FEIBA NF i rekombinowanego czynnika Vlla,
produktow leczniczych hamujacych fibrynolize, lub emicizumabu.

Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystgpienia incydentow zakrzepowo-zatorowych w przypadku
stosowania uktadowych produktow przeciwfibrynolitycznych, takich jak kwas traneksamowy i kwas
aminokapronowy w potaczeniu z FEIBA NF. Dlatego produkty lecznicze hamujace fibrynolize nie
powinny by¢ stosowane przez okoto 6 do 12 godzin po podaniu FEIBA NF.

W odniesieniu do dostepnych danych z badan in vitro 1 obserwacji klinicznych, w przypadkach
jednoczesnego stosowania czynnika rekombinowanego VIla, moze wystapi¢ potencjalna interakcja
lekowa (potencjalnie powodujaca dziatania niepozadane, takie jak incydent zakrzepowo-zatorowy).

Doswiadczenie kliniczne z badania klinicznego emicizumabu sugeruje, ze mogg wystepowac
potencjalne interakcje z emicizumabem, gdy produkt leczniczy FEIBA NF byt stosowany jako czgs¢
schematu leczenia krwawienia przetomowego (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza i karmienie piersig

Bezpieczenstwo stosowania FEIBA NF w czasie cigzy i karmienia piersig nie zostato ustalone.
Przed przepisaniem FEIBA NF, lekarz powinien doktadnie rozwazy¢ potencjalne ryzyko i korzysci
zastosowania produktu u konkretnej pacjentki.




Okres cigzy 1 potogu charakteryzuje si¢ zwigkszonym ryzykiem zakrzepow, a wicle powiklan cigzy
zwigzanych jest ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia rozsianego wykrzepiania §rodnaczyniowego
(DIC).

Plodnos¢

Nie przeprowadzano badan wptywu FEIBA NF na reprodukcj¢ u zwierzat oraz nie zostal ustalony
wplyw FEIBA NF na ptodno$¢ w kontrolowanych badaniach klinicznych.

Informacje dotyczace zakazenia parwowirusem B19, patrz punkt 4.4.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie stwierdzono zadnego wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obshugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane przedstawione w tym punkcie byly zgtaszane po dopuszczeniu do obrotu
produktu leczniczego FEIBA NF, jak rowniez z dwoch badan klinicznych z zastosowaniem FEIBA
NF w leczeniu epizodéw krwawien u pacjentow pediatrycznych oraz dorostych z hemofilig A lub B
oraz obecnoscig inhibitora czynnika VIII lub IX. Do jednego z badan byli wlaczeni rowniez pacjenci
z hemofilia nabyta oraz inhibitorem czynnika VIII (2 z 49 pacjentow).

Zostaly dodane dziatania niepozadane z trzeciego badania, porownujacego leczenie profilaktyczne

z leczeniem na zadanie.

Czesto$¢ oceniano zgodnie z nastepujaca konwencja:

Bardzo cze¢sto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Dzialania niepozadane
Klasyfikacja ukladow Preferowana terminologia Czestosé
i narzadéw MedDRA (SOC, MedDRA
ang. System organ class)

Zaburzenia krwi i ukltadu | Rozsiane wykrzepianie Nieznana

limfatycznego srdédnaczyniowe (DIC)
Wzrost miana inhibitora Nieznana
(anamnestyczna odpowiedz)**

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos$¢e Czesto

immunologicznego Pokrzywka Nieznana
Reakcja anafilaktyczna Nieznana

Zaburzenia uktadu nerwowego Parestezje Nieznana
Niedoczulica Nieznana
Udar zakrzepowy Nieznana
Udar zatorowy Nieznana
Bl glowy* Czesto
Sennosc* Nieznana
Zawroty glowy® Czesto
Zaburzone odczuwanie bodzcow Nieznana
smakowych*

Zaburzenia serca Zawat serca Nieznana
Czestoskurcz Nieznana

Zaburzenia naczyniowe Zakrzepica Nieznana
Zakrzepica zylna Nieznana
Zakrzepica tetnicza Nieznana
Zatorowo$¢ (powiktania Nieznana
zakrzepowo-zatorowe)
Niedoci$nienie® Czesto




Dzialania niepozadane
Klasyfikacja ukladow Preferowana terminologia Czestos¢
i narzadow MedDRA (SOC, MedDRA
ang. System organ class)
Nadci$nienie Nieznana
Nagle zaczerwienie Nieznana
Zaburzenia uktadu Zatorowo$¢ plucna Nieznana
oddechowego, klatki piersiowej | Skurcz oskrzeli Nieznana
1 $rodpiersia Swiszczacy oddech Nieznana
Kaszel Nieznana
Duszno$¢* Nieznana
Zaburzenia zotadka 1 jelit Wymioty Nieznana
Biegunka Nieznana
Dyskomfort w jamie brzusznej Nieznana
Nudnosci* Nieznana
Zaburzenia skory i tkanki Uczucie dretwienia twarzy Nieznana
podskorme;j Obrzek naczynioruchowy Nieznana
Pokrzywka Nieznana
Swiad Nieznana
Wysypka® Czesto
Zaburzenia ogolne i stany w Bdl w miejscu wstrzyknigcia Nieznana
miejscu podania (zaburzenia w | Zle samopoczucie Nieznana
trakcie podawania) Uczucie goraca Nieznana
Dreszcze* Nieznana
Gorgczka* Nieznana
Bl w klatce piersiowej* Nieznana
Dyskomfort w klatce piersiowej* Nieznana
Badania diagnostyczne Spadek cisnienia krwi® Nieznana
Dodatni wynik przeciwciat Czesto
przeciwko antygenowi
powierzchniowemu wirusa
zapalenia watroby typu B¢

* precyzyjne okreslenie czestosci tych dziatan niepozadanych nie jest mozliwe na podstawie

dostepnych danych

# Wzrost miana inhibitora (odpowiedz anamnestyczna) [termin nie podany przez MedDRA] jest to
wzrost miana wczesniej istniejacego inhibitora, pojawiajacy si¢ po podaniu FEIBA NF. Patrz punkt
4.4.

® dziatania niepozadane zglaszane w badaniach oryginalnych i dotyczacych profilaktyki. Pokazane
czesto$¢ pochodza jedynie z badania dotyczacego profilaktyki.

¢ dziatania niepozadane zglaszane w badaniach dotyczacych profilaktyki. Pokazane cz¢sto$¢ pochodza
z badania dotyczacego profilaktyki.

Dziatania klasy
Inne objawy reakcji nadwrazliwos$ci po podaniu produktow leczniczych pochodzacych z osocza

ludzkiego obejmuja $piaczke oraz niepokd;j.



Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Niektore z odnotowanych przypadkoéw zaburzen zakrzepowo-zatorowych wystepowaly po dawkach
powyzej 200 j./kg mc. W przypadku pojawienia si¢ oznak lub objawow zaburzen zakrzepowo-
zatorowych, nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie produktu i wdrozy¢ odpowiednie $rodki
diagnostyczne i terapeutyczne. Patrz punkt 4.4.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: aktywowany zespol protrombiny przeciw przeciwcialom czynnika VIII;
kod ATC B02BDO03

Chociaz produkt leczniczy FEIBA NF zostal wytworzony na poczatku lat 70. i aktywnos$¢ omijajaca
inhibitor czynnika VIII zostata wykazana zarowno w badaniach in vitro jak i in vivo, to sposob
dziatania tego produktu leczniczego jest nadal przedmiotem naukowych debat. Tym niemniej, ostatnie
dane naukowe wskazujg, ze farmakodynamiczne wlasciwosci i sposdb dziatania FEIBA NF zwigzane
s z czynnikami zespotu protrombiny, protrombing - zymogenem (czynnik II - FII)

i aktywowanym czynnikiem X (FXa).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Poniewaz FEIBA NF jest produktem leczniczym ztozonym z réznych czynnikéw krzepniecia, przy
czym kazdy z indywidualnych sktadnikoéw ma inny okres pottrwania, niemozliwe jest jednoznaczne
okreslenie wlasciwosci farmakokinetycznych produktu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W oparciu o badania ostrej toksycznosci u myszy z uszkodzonym genem czynnika VIII oraz

u zdrowych myszy i szczuréw, z wykorzystaniem dawek przekraczajgcych maksymalng dawke
dobowa u ludzi (tj. >200 j./kg mc.), mozna sadzi¢, ze dzialania uboczne stosowania FEIBA NF sa
wynikiem gtéwnie nadkrzepliwosci wywotanej przez farmakologiczne wlasciwosci produktu
leczniczego.

Badanie toksycznosci po podaniu wielokrotnym jest niemozliwe do przeprowadzenia na zwierzetach
z powodu interferencji z powstajacymi przeciwciatami przeciw heterologicznym biatkom.

Poniewaz ludzkie czynniki krzepnigcia nie sg uznawane za rakotworcze lub genotoksyczne
przeprowadzanie badan do§wiadczalnych zwlaszcza na zwierzetach, uznano za niepotrzebne.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek: Sodu chlorek
Sodu cytrynian

Rozpuszczalnik: Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie przeprowadzono badan zgodnosci z produktem leczniczym i dlatego nie wolno mieszaé
FEIBA NF z innymi produktami leczniczymi lub rozpuszczalnikami. Zaleca sig¢, aby przed i po
podaniu produktu leczniczego FEIBA NF wejscie dozylne przepluka¢ odpowiednim roztworem np.
izotonicznym roztworem sodu chlorku.

Czynniki krzepnigcia pochodzace z ludzkiego osocza mogg ulegac adsorpcji na wewngtrznych
powierzchniach niektorych typow przyrzadow do wstrzykiwan lub wlewow. Wystgpienie takiego
zjawiska moze skutkowaé niepowodzeniem terapii.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

Badania stabilnos$ci wskazuja, ze produkt po rekonstytucji zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczna
do 3 godzin w temperaturze od 20°C do 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy uzy¢ natychmiast po rekonstytucji. Jezeli
gotowy do uzycia roztwor nie zostanie podany bezposrednio po sporzadzeniu, za czas i warunki
przechowywania odpowiada uzytkownik.

Produkt po rekonstytucji nie moze by¢ przechowywany w lodowce.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.
Przechowywac produkt leczniczy w opakowaniu oryginalnym w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Proszek i rozpuszczalnik FEIBA NF sg dostepne w fiolkach (fiolka z proszkiem: ze szkta typu I; fiolka
z rozpuszczalnikiem: ze szkla typu 1), zamknietych korkami z gumy butylowej i ochronnymi

kapslami.

Opakowanie 500 j. zawiera rOwniez:

1 fiolke z 500 j. FEIBA NF

1 fiolke z 10 ml wody do wstrzykiwan

1 strzykawke jednorazowego uzytku

1 iglte do wstrzykiwan

1 igle z filtrem

1 igle dwustronng

1 igle z odpowietrznikiem

1 iglte motylkowa (zestaw infuzyjny z igla motylkowa)

lub

| fiolke z 500 j. FEIBA NF

1"



1 fiolke z 10 ml wody do wstrzykiwan

1 BAXJECT II Hi-Flow — beziglowy przyrzad przenoszacy, stuzacy do przenoszenia do strzykawki
i mieszania lekow zawartych w dwoch fiolkach

1 strzykawke jednorazowego uzytku

1 iglte do wstrzykiwan

1 iglte motylkowa (zestaw infuzyjny z igla motylkowa)

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Do przygotowania roztworu FEIBA NF stosowa¢ wylacznie dolaczong wode do wstrzykiwan i zestaw
do sporzadzania roztworu. Przestrzegac zasad aseptyki w trakcie calej procedury.

Produkt leczniczy FEIBA NF nalezy rekonstytuowac bezposrednio przed podaniem.
Roztwor nalezy uzy¢ natychmiast (roztwor nie zawiera srodkow konserwujacych).

Delikatnie miesza¢ ruchem obrotowym az do catkowitego rozpuszczenia produktu. Nalezy upewni¢
si¢, czy produkt FEIBA NF ulegt calkowitemu rozpuszczeniu, w przeciwnym razie przez filtr
przyrzadu przejdzie mniej jednostek FEIBA.

Po rekonstytucji i przed podaniem roztwor nalezy oceni¢ pod katem obecnosci nierozpuszczalnych
czastek lub zmiany barwy. Nie nalezy stosowac¢ roztworu, ktory jest metny lub ma osad.

Nie stosowac, jesli bezigtowy przyrzad przenoszacy lub igla dwustronna, system utrzymujacy ich
jatlowos¢ lub ich opakowanie jest uszkodzone lub popsute.

Jezeli stosuje si¢ inny zestaw do sporzadzenia i podawania niz zalaczony w opakowaniu FEIBA NF,
nalezy upewni¢ sig, ze uzyto wtasciwego filtra o wielkosci poréw co najmniej 149 um.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé w sposob
zgodny z lokalnymi przepisami.

Sporzadzanie roztworu do wstrzykiwan za pomoca BAXJECT II Hi-Flow:
1. Ogrza¢ fiolke z rozpuszczalnikiem (jatowa woda do wstrzykiwan) do temperatury 15°C — 25°C,
jesli to konieczne, np. uzywajac do ogrzania tazni wodnej przez kilka minut (max. 37°C).

2. Usung¢ kapsle ochronne z fiolek z proszkiem FEIBA NF i rozpuszczalnikiem i odkazi¢
gumowe korki obu fiolek. Umiescic¢ fiolki na ptaskiej powierzchni.

3. Otworzy¢ opakowanie przyrzadu BAXJECT II Hi-Flow przez oderwanie papierowego wieczka,
nie dotykajac wnetrza (Ryc. a). Nie wyjmowac urzadzenia z opakowania.

4, Obroci¢ opakowanie do gory dnem i przebi¢ przezroczyste plastikowe ostrze przez korek fiolki

rozpuszczalnika (Ryc. b). Chwytajac opakowanie za krawedzie, zdja¢ je z urzadzenia
BAXIJECT II Hi-Flow (Ryc. c). Nie usuwac¢ niebieskiej zatyczki z przyrzadu BAXJECT II Hi-
Flow.

5. BAXIJECT II Hi-Flow potaczony z fiolka z rozpuszczalnikiem odwrocic tak, aby fiolka
z rozpuszczalnikiem znajdowata si¢ nad przyrzadem. Przebi¢ fioletowe plastikowe ostrze przez
korek fiolki z proszkiem FEIBA NF. Pod wplywem prozni rozpuszczalnik zostanie wessany do
fiolki z proszkiem FEIBA NF (Ryc. d).

6. Miesza¢ delikatnie, ruchem obrotowym, ale bez wstrzgsania, az do catkowitego rozpuszczenia
produktu. Nalezy upewni¢ si¢, czy FEIBA NF ulegt catkowitemu rozpuszczeniu —
W przeciwnym razie substancja czynna nie przejdzie przez filtr przyrzadu.

| Ryc. a | Ryc. b | Ryc. ¢
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Instrukcja dotyczaca wstrzykiwania/infuzji:

1. Usuna¢ niebieska zatyczke z urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow. Sci$le potaczy¢ strzykawke
z BAXJECT II Hi-Flow (NIE NABIERAC POWIETRZA DO STRZYKAWKI). W celu
zapewnienia szczelnego potaczenia pomigdzy strzykawka a urzadzeniem BAXJECT II Hi-Flow
szczegoblnie zaleca si¢ stosowanie strzykawki z koncowka typu luer (mocujac strzykawke nalezy
ja obréci¢ w kierunku zgodnym z ruchem wskazoéwek zegara az do momentu zatrzymania)
(Ryc. e).

2. Odwrdci¢ uktad, tak aby roztwor znajdowat si¢ na gorze. Pobra¢ roztwor do strzykawki, cofajac

POWOLI ttok i upewniajac si¢, ze polaczenie pomiedzy strzykawka a urzadzeniem BAXJECT
II Hi-Flow jest szczelne a strzykawka umocowana przez caly czas pobierania roztworu (Ryc. f).

Odtaczy¢ strzykawke.

4. Jesli w strzykawce pojawi si¢ spieniony roztwor, nalezy odczekac do czasu zniknigcia piany.
Roztwér powoli podawaé dozylnie uzywajac zestawu infuzyjnego (lub iglty do wstrzykiwan
jednorazowego uzytku). Do kontrolowania szybkosci podawania moze by¢ stosowana pompa
strzykawkowa.

W

Ryc. d Ryc. e Ryc. f
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Nie nalezy przekraczaé szybkosci 2 jednostek FEIBA na kg mc. na minute.

Sporzadzanie roztworu do wstrzykiwan za pomoc3 igly dwustronnej:
1. Ogrza¢ zamknieta fiolke zawierajacg rozpuszczalnik (wodg do wstrzykiwan) do temperatury
15°C — 25°C, jesli to konieczne, np. uzywajac do ogrzania tazni wodnej przez kilka minut (max.

37°C).

2. Usuna¢ kapsle ochronne z fiolek z proszkiem i rozpuszczalnikiem (Ryc. A) i odkazi¢ gumowe
korki obu fiolek.

3. Przekrecajac i ciggnac usung¢ ostonke z jednego konca zatgczonej igly dwustronnej (Ryc. B).

Whi¢ odstonigtg iglte w korek gumowy fiolki z rozpuszczalnikiem (Ryc. C).

4. Zdja¢ ostonke z drugiego konca igly dwustronnej zwracajac uwage by nie dotkna¢ czesci
odstoniete;.

5. Odwroci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem do gory dnem nad fiolkg z proszkiem i wbi¢ wolny koniec
igly dwustronnej w gumowy korek fiolki (Ryc. D). Rozpuszczalnik zostanie wessany do fiolki
z proszkiem na zasadzie prozni.
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6. Rozlaczy¢ obie fiolki wyciggajac igle z fiolki z proszkiem (Ryc. E). Wstrzgsa¢ lub obracac
delikatnie fiolka proszku, aby przyspieszy¢ rozpuszczanie proszku.

7. Po zakoniczeniu procesu rozpuszczania wbi¢ igte z odpowietrznikiem (Ryc. F). Powstata piana
opadnie. Usuna¢ igle z odpowietrznikiem.

Instrukcja dotyczaca wstrzykiwania/infuzji:

1. Zdjac ostonke z zatgczonej igly z filtrem przekrecajac ja i nasadzi¢ igle na sterylng strzykawke
jednorazowa. Pobrac¢ roztwor do strzykawki (Ryc. G).

2. Odtaczy¢ igle z filtrem od strzykawki i po zatozeniu dotaczonego zestawu infuzyjnego z igla
motylkowa (lub iglty do wstrzykiwan jednorazowego uzytku) wstrzykna¢ roztwor powoli
dozylnie. Do kontrolowania szybkos$ci podawania moze by¢ stosowana pompa strzykawkowa.

=2

P3G/
--n

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

oy

Nie nalezy przekraczad szybkosci 2 jednostek FEIBA na kg mc. na minute.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharma Sp. z o.0.

ul. Prosta 68

00-838 Warszawa
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
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