sp.zn. sukls253908/2020

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

FEIBA NF 25 U/ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni roztok
FEIBA NF 50 U/ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Léciva latka: factorum coagulationis complexus antiinhibens (antiinhibi¢ni komplex koagula¢nich
faktort, Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity - FEIBA)

Jedna injek¢éni lahvicka piipravku Feiba NF 25 U/ml obsahuje factorum coagulationis complexus
antiinhibens 500 U, pfi¢emz celkovy obsah plazmatického proteinu (proteinum plasmatis humani) je
200 - 600 mg. Jeden ml piipravku Feiba NF 25 U/ml obsahuje factorum coagulationis complexus
antiinhibens 25 U*.

Jedna injek¢ni lahvicka ptipravku Feiba NF 50 U/ml obsahuje factorum coagulationis complexus
antiinhibens 500 U/1000 U, pti¢emz celkovy obsah plazmatického proteinu (proteinum plasmatis
humani) je 200 - 600 mg/400 - 1200 mg. Jeden ml pfipravku Feiba NF 50 U/ml obsahuje factorum
coagulationis complexus antiinhibens 50 U*.

Pripravek FEIBA NF obsahuje také koagulacni faktory II, IX a X ptfevazné v neaktivované forme, dale
aktivovany koagulacni faktor VII. Antigen koagula¢niho faktoru VIII (FVIII C:Ag) je piitomen
Vv koncentraci az 0,1 U/1 U FEIBA NF. Faktory Kkalikrein-kininového systému, pokud jsou viibec

pritomny, jsou obsazeny pouze ve stopovém mnoZzstvi.

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

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Piipravek Feiba NF 25 U/ml obsahuje pfiblizné 40 mg sodiku v jedné injekéni lahvicce.
Ptipravek Feiba NF 50 U/ml obsahuje pfiblizné 80 mg sodiku v jedné injek¢ni lahvicee.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni roztok.
Bily, nasedly nebo svétle zeleny prasek nebo sypkd hmota. pH rekonstituovaného roztoku je 6,8 az
7,6.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

o 1é¢ba a profylaxe krvaceni u pacientti s hemofilii A s inhibitorem faktoru VIII

o 1é¢ba a profylaxe krvaceni u pacientl s hemofilii B s inhibitorem faktoru IX

o 1écba a profylaxe krvaceni u nehemofilickych pacientt se ziskanymi inhibitory faktort VIIL, IX
a Xl
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Piipravek FEIBA NF byl také pouzit v kombinaci s koncentratem faktoru VIII k dlouhodobé 1é¢bé s
cilem tpln¢ a trvale eliminovat inhibitor faktoru VIII.

V ojedinélych pfipadech byl pfipravek FEIBA NF pouzit také u pacientd s inhibitorem von
Willebrandova faktoru.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécbu ma zahijit a sledovat 1ékar se zkusenostmi v 1é€bé hemofilie.
4.2.1. Davkovani

Davkovani a délka trvani 1éby jsou zavislé na zavaznosti poruchy hemostazy, na mist¢ a rozsahu
krvaceni a na klinickém stavu pacienta.

Dévkovani a cetnost podani se vzdy ma fidit klinickou u€innosti v individualnim ptipadé.

Obecné se doporucuje podavat 50 az 100 U piipravku FEIBA NF na kg tél.hm. Celkova jednotliva
davka vSak nema piesahnout 100 U/kg tél.hm. a maximalni celkova denni davka nesmi presahnout
200 U/kg t€l.hm., pokud z&vaznost krvaceni neopraviiuje a neospravedliuje pouziti vyssich davek. Viz
bod 4.4.

Pediatrické pouziti (déti)
Zkusenosti u déti do 6 let véku jsou omezené, davkovaci rezim ma byt upraven podle klinického stavu
ditéte jako u dospélych.

1) Spontanni krvaceni

Krvaceni do kloubi, svali a mékkych tkani

U lehkych az stfedné té¢zkych krvaceni se doporucuje davka 50-75 U/kg t€l.hm. ve 12hodinovych
intervalech. Lé¢ba ma pokracovat, dokud se neobjevi jasné znamky klinického zlepSeni, jako tstup
bolesti, zmenseni otoku nebo zlepseni hybnosti kloubu.

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

Slizni¢ni krvaceni

Doporucuje se davka 50 U/kg tél. hm. kazdych 6 hodin pii peclivém sledovani pacienta (vizualni
kontrola krvaceni, opakované stanoveni hematokritu). Pokud se krvaceni nezastavi, mize byt davka
zvySena na 100 U/kg t€l.hm., celkova denni davka vSak nema prekrocit 200 U/kg t€l.hm.

Jina zavazna krvaceni

Pti tézkém krvaceni, jako napt. krvaceni do CNS, se doporucuje davka 100 U/kg t€l.hm. ve
12hodinovych intervalech. V individualnich pfipadech mize byt piipravek FEIBA NF podavan
v intervalech 6 hodin, dokud nedojde k vyraznému klinickému zlep$eni. (Nesmi se prekrodit
maximalni denni davka 200 U/kg tél.hm.!).

2) Chirurgické vykony
Doporucuje se davka 50-100 U/kg tél.hm. v 6hodinovych intervalech, s ohledem na to, Ze nema byt
prekroc¢ena maximalni denni davka.

3) Profylaxe

e Profylaxe krvaceni u pacientii s vysokym titrem inhibitoru a castym krvacenim, u nichz nebyla
uspesna nebo se neuvazuje o ITI (imunotolerancni 1€cbe):
Doporucuje se davka 70 — 100 U/kg t€l.hm. ob den. Tato davka muzZe byt zvySena aZz na 100 U/kg
tél.hm. denné, pokud pacient dale krvaci, nebo mtze byt postupné snizena.

o Profylaxe krvaceni u pacientti s vysokym titrem inhibitoru podstupujicich ITI (imunotoleranéni
1écbu):
Ptipravek FEIBA NF mize byt podavan soucasné s koncentraty koagulac¢niho faktoru VIII, v davce
50 — 100 U/kg t&l.hm. dvakrat denné, dokud nedojde k poklesu hladiny inhibitoru pod 2 BU*
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*1 Bethesda jednotka (BU) je definovana jako mnozstvi protilatek, které inhibuje 50% aktivity faktoru
VIII Cerstvé smésné lidské plazmy po inkubaci 2 hodiny pti 37°C.

4.2.2 Monitorovani

Vzhledem ke komplexnimu mechanismu u¢inku neni k dispozici pfimé monitorovani lé¢ivé latky.
Koagula¢ni testy, jako doba srazeni plné krve (WBCT), tromboelastogram (TEG, r-hodnota) a aPTT
jsou obvykle jen mirn¢ snizeny a vzdy nekoreluji s klinickym zlep$enim. Proto maji tyto testy pouze
omezeny vyznam pii hodnoceni 1é¢by piipravkem FEIBA NF. Viz bod 4.4,

V ptipadé neadekvatni odpovédi na 1é¢bu timto ptipravkem je doporuceno vysetieni poctu trombocytt
vzhledem k tomu, Ze pocet funkéné intaktnich trombocytd je povazovan za nezbytny pro u¢innost
pripravku.

4.2.3 Zpisob podani

Piipravek FEIBA NF musi byt podavan intravendzni injekci anebo infuzi. Rychlost podani ma zajistit
pohodli pacienta a nema ptekro¢it maximalné 2 U/ kg télesné hmotnosti za minutu.

4.3 Kontraindikace

Pokud jsou k dispozici terapeutické alternativy, ptipravek FEIBA NF nesmi byt pouZit vV nasledujicich
situacich:

e Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli slozku ptipravku uvedenou v bod¢ 6.1.

e Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC)

e Akutni trombdza nebo embolie (v¢etné infarktu myokardu)

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

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkil, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

UPOZORNENI

Tromboembolické piihody

V prubéhu 1é¢by pripravkem FEIBA NF se objevily tromboembolické piihody veetné diseminované
intravaskularni koagulace (DIC), Zilni trombdzy, plicni embolie, infarktu myokardu a cévni mozkové
ptihody, zejména po aplikaci davek vyssich nez 200 U/kg/den, pii dlouhodobé aplikaci nebo u
pacientd S dal$imi rizikovymi faktory tromboembolickych piihod (véetné DIC, pokrocilé
aterosklerdzy, crush syndromu nebo septikemie). Soubézna 1é¢ba rekombinantnim faktorem Vlla
muze zvysit riziko vzniku tromboembolické piihody. U pacientli s vrozenou nebo ziskanou hemofilii
by méla byt vzdy zvazovana mozna existence takovych rizikovych faktort.

Pripravek FEIBA NF ma byt pouzivan se zvlastni opatrnosti u pacientt s rizikem DIC, arterialni nebo
vendzni trombdzy. Viz bod 4.3.

V klinickych studii s piipravkem FEIBA NF nebyla hlaSena tromboticka mikroangiopatie (TMA).
Ptipady TMA byly hlaseny v klinickém hodnoceni emicizumabu, kde pacienti dostavali pripravek
FEIBA NF jako soucast lé¢ebného rezimu pfi krvaceni. Pro blizsi informace o TMA hlaSenych v
klinickém hodnoceni emicizumabu viz souhrn udaji o pfipravku pro emicizumab. Bezpecnost a
ucinnost piipravku FEIBA NF pfi krvaceni u pacientt 1é¢enych emicizumabem nebyly stanoveny.
Proto je nezbytné posouzeni pfinosu a rizika pii podavani ptipravku FEIBA NF pacientim lécenym
emicizumabem, a tito pacienti musi byt peclivé monitorovani Iékatem, ktery vede jejich 1écbu
hemofilie (viz také bod 4.5).

Pfi prvnich znamkach a ptiznacich tromboembolickych ptihod musi byt infuze okamzité ukoncena a
zahajena piislusna diagnosticka a terapeuticka opatieni.
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Jednotliva davka 100 U/kg té€l. hm. a denni davka 200 U/kg t&€l. hm. nema byt piekrocena, pokud
zavaznost krvaceni neodtivodiiuje pouziti vyssich davek. Pokud je ptipravek pouzit k zastaveni
krvaceni, miize byt podan pouze tak dlouho, jak je to nezbytné nutné k dosazeni terapeutického
ucinku.

Hypersenzitivni reakce alergického typu

Ptipravek FEIBA NF muze vyvolat hypersenzitivni reakce zahrnujici koptivku, angioedém,
gastrointestinalni projevy, bronchospasmus a hypotenzi; tyto ptiznaky mohou byt zadvazné a mohou
byt systémové (napft. anafylaxe s koptivkou a angioedémem, bronchospasmus a obehovy Sok). Byly
také hlaseny dalsi infuzni reakce, jako je zimnice, horecka, hypertenze.

Pfi prvni znamce nebo ptiznaku infuzni hypersenzitivni reakce se podavani piipravku FEIBA NF musi
ukoncit a zahajit 1ékafskou péci podle potieby.

Pti zvazovani opakovaného podani ptipravku FEIBA NF pacientim s podezienim na hypersenzitivitu
vaci 1é¢ivé latce nebo nékteré z jeho slozek je nutno peclivé zvazit ocekavany ptinos vzhledem k
riziku opakovaného podani, pficemz je tfeba vzit v ivahu znamy nebo piedpokladany typ
hypersenzitivity pacienta (alergicky nebo nealergicky), véetné mozné 1é¢ebné a/nebo preventivni
terapie nebo alternativnich 1é¢iv.

Monitorovani 1écby

Nesmi byt pfekroc¢eny jednotlivé davky 100 U/kg tél.hm. a celkové denni davky 200 U/kg tél.hm.
Pacienty je nutno sledovat s ohledem na rozvoj DIC a/nebo tromboembolickych komplikaci. Vysoké
davky ptipravku FEIBA NF by mély byt podavany jen po dobu nezbytn€ nutnou k zastaveé krvaceni.

V piipadé vyznamnych zmén krevniho tlaku nebo tepové frekvence, pii dychacich obtizich, nebo
bolesti na hrudi je tfeba infuzi ihned pferusit a zah4jit vhodna diagnosticka a terapeuticka opatfeni. K
laboratornim parametrim svéd¢icim pro DIC patii snizeni hladiny fibrinogenu, snizeni poctu
trombocytd, a/nebo piitomnost fibrin/fibrinogen degradac¢nich produkt (FDP).

Ziskana hemofilie
Hemofilicti pacienti s inhibitorem nebo se ziskanymi inhibitory koagula¢nich faktort, ktefi jsou léCeni
ptipravkem FEIBA NF, mohou mit zvySeny sklon ke krvaceni a soucasné zvySené riziko trombozy.

Laboratorni testy a klinicka i¢innost

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

Vyznam poctu trombocyti

V piipadé neuspokojivé nebo snizené odpovédi na 1écbu piipravkem FEIBA NF se doporucuje
vySetfeni po¢tu trombocytil, protoze dostate¢ny pocéet funkéné intaktnich trombocytt je povazovan za
nezbytny pro ucinnost ptipravku FEIBA NF.

Opatieni k prevenci prenosu infekénich agens

Standardni opatfeni zabratujici pfenosu infekce v souvislosti s pouzivanim 1é¢ivych ptipravki
vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji vybér darct, testovani jednotlivych odbéri krve a
plazmatickych pooll na specifické ukazatele infekce a zatazeni ¢innych vyrobnich krokd, pfi nichz
jsou inaktivovany/odstranény viry. Pfesto nemiize byt pii podavani 1é¢iv vyrabénych z lidské krve
nebo plazmy zcela vyloucena moznost pfenosu infekce. To plati i pro jakékoli neznamé nebo
vznikajici viry a jiné patogeny.

Tato opatieni jsou povazovana za G¢innd u tzv. obalenych virti jako je virus lidské imunodeficience
(HIV), virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV), a u neobalenych vira hepatitidy A
(HAV). Piijata opati‘eni mohou mit omezenou ucinnost na neobalené viry jako je parvovirus B19.
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Infekce parvovirem B19 miiZe byt nebezpe¢na pro t€hotné zeny (fetalni infekce) a pro jedince, ktefi
maji snizenou funkci imunitniho systému nebo zvySenou erytropoézu (napi. hemolyticka anemie).

U pacientt, ktefi pravidelné/opakované dostavaji 1éCiva vyrobena z lidské plazmy véetné piipravku
FEIBA NF, je tfeba zvazit vhodnou vakcinaci (hepatitida A a B).

VAROVANI
Tromboembolické komplikace
V nasledujicich situacich ma byt ptipravek FEIBA NF pouzivan jen tehdy, pokud nelze ocekévat
odpovéd’ na 1é¢bu jingym vhodnym koncentratem koagula¢niho faktoru, tj. pfi velmi vysokém titru
inhibitoru a zivot ohrozujicim krvaceni nebo riziku krvaceni (posttraumatickém nebo pooperac¢nim).
e Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC):
laboratorni nalezy a/nebo klinické ptiznaky
e  Poskozeni jater:
Vzhledem ke zpomalenému vylu¢ovani koagulacnich faktorti jsou pacienti s poskozenim jater
vystaveni vys$§imu riziku rozvoje DIC
e Ischemicka choroba srde¢ni, akutni trombodza a/nebo embolie

Nedostate¢na odpovéd’ na antiinhibitorové latky

Vzhledem k faktordm specifickym pro jednotlivé pacienty mize byt odpovéd na antiinhibitorové
ptipravky rozdilna a pti konkrétni krvacivé ptihodé mohou pacienti reagujici nedostatecné na jednu
latku reagovat uspokojive na jinou latku. Pfi nedostatecné odpovédi na jeden antiinhibitorovy
pripravek ma byt zvaZeno podani alternativniho pfipravku.

Anamnestické odpovédi

Podani ptipravku FEIBA NF pacientiim s inhibitorem mize vyvolat ivodni anamnesticky vzestup
hladin inhibitoru. Po delsim podavani ptipravku FEIBA NF vsak miize inhibitor vymizet. Klinické a
publikované udaje naznacuji, Ze u€innost ptipravku FEIBA NF neni snizena.

Interference s laboratornimi testy

Po podani vysokych davek ptipravku FEIBA NF mize piechodny vzestup pasivné pienesenych
protilatek proti povrchovym antigentim viru hepatitidy B zapfticinit chybnou pozitivni interpretaci
vysledku serologického testovani.

FEIBA NF obsahuje izohemaglutininy krve (anti-A a anti-B). Pasivni pfenos protilatek proti
antigeniim erytrocytl, napt. A, B, D, mtZze interferovat s nékterymi serologickymi testy protilatek
cervenych krvinek, jako je antiglobulinovy test (Coombstv test). Pacient ma byt monitorovan

z hlediska projevi intravaskularni hemolyzy.

Déti
Kazuistiky a omezena data z klinickych studii naznacuji, Ze ptipravek FEIBA NF muze byt pouzit u
déti mladsich nez 6 let veku.

Profylaktické pouziti
Jsou k dispozici pouze omezené klinické udaje o pouziti piipravku FEIBA NF v profylaxi krvaceni u
hemofilickych pacienta.

Sodik
Pripravek FEIBA NF 25 U/ml obsahuje pfiblizné 40 mg sodiku v jedné injek¢ni lahvicce, coz
odpovida 2 % maximalniho denniho pfijmu potravou pro dospélého dle WHO, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Pripravek FEIBA NF 50 U/ml obsahuje ptiblizné 80 mg sodiku v jedné injekéni lahvicce, coz
odpovida 4 % maximalniho denniho piijmu potravou pro dospélého dle WHO, ktery ¢ini 2 g sodiku.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné odpovidajici a dobfe kontrolované studie kombinovaného nebo sekvencniho
podani pfipravku FEIBA NF a rekombinantniho faktoru VIIa, antifibrinolytik nebo emicizumabu.
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Béhem 1é¢by piipravkem FEIBA NF je tfeba zvazit moznost tromboembolickych piihod, jsou-li
pouzivana systémova antifibrinolytika jako kyselina tranexamova a kyselina aminokapronova. Z
tohoto dlivodu se nesmi pouzit antifibrinolytika ptiblizn¢ 6 az 12 hodin po podani piipavku FEIBA
NF.

Podle dostupnych in vitro udaji a klinického sledovani se v ptipadech souc¢asného pouziti rFVIla
nemiize vyloucit 1€kova interakce potencialné vedouci k nezadoucim ucinkiim jako je
tromboembolicka piihoda).

Klinické zkuSenosti z klinické studie s emicizumabem naznacuji, Ze s emicizumabem mize existovat
potencialni 1ékova interakce, pokud byl ptipravek FEIBA NF pouzit jako soucést 1écebného rezimu pii
krvaceni, ktera mize zpasobit tromboembolické piihody a trombotickou mikroangiopatii (viz bod
4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Bezpecnost ptipravku FEIBA NF béhem tehotenstvi a v obdobi kojeni nebyla stanovena. Zdravotnicti
pracovnici maji pted ptredepsanim ptipravku FEIBA NF pecliveé zvazit mozna rizika vzhledem

k pfinosu u kazdého specifického pacienta. T¢hotenstvi a poporodni obdobi jsou charakterizovany
zvySenym rizikem trombozy a zdvazné komplikace téhotenstvi jsou spojovany se zvySenym rizikem
DIC.

Reprodukéni studie u zvitat s pripravkem FEIBA NF nebyly provadény a jeho G¢inky na fertilitu
nebyly v kontrolovanych klinickych studiich stanoveny.

Informace tykajici se infekce parvovirem B19 viz bod 4.4.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly pozorovany ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ulinky

Nezadouci pripravky uvedené v této kapitole byly hlaSeny z postmakertingového sledovani stejné tak
jako ze 2 studii s pfipravkem FEIBA NF k 1é¢bé krvacivych ptihod u pediatrickych a dospélych
pacientt s hemofilii A nebo B a inhibitory faktoru VIII nebo IX. Jedna studie také zahrnovala pacienty
se ziskanou hemofilii s inhibitory faktoru VIII (2 ze 49 pacienttt). Byly pfidany nezadouci G¢inky ze

treti studie srovnavajici profylaxi s on-demand lécbou (dle potreby).

Frekvence vyskytu nezadoucich ucinkd je definovana podle nasledujici konvence:
Velmi Casté >1/10

Casté > 1/100 az < 1/10
Méng¢ Casté >1/1 000 az < 1/100
Vzacné >1/10 000 az < 1/1 000
Velmi vzacné < 1/10 000
Neni znamo z dostupnych udaju nelze urcit
Trida organového systému Nezadouci ucinky Frekvence*
(TOS) (Upfednostiiovany termin MedDRA verze 18.0) | dle kategorie
Poruchy krve a lymfatického Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC) Neni znamo
systému ZvySeni titru inhibitoru (anamnestickd odpovéd)*? | Neni znamo
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita® Casté
Koptivka Neni zndmo
Anafylaktické reakce Neni zndmo
Poruchy nervového systému Parestezie Neni znamo
Snizeni citlivosti Neni zndmo
Tromboticka cévni mozkova piihoda Neni znamo
Embolicka cévni mozkova piihoda Neni zndmo
Bolest hlavy® Casté
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Somnolence*
Zavrat'®
Dysgeuzie*

Neni znamo
Casté
Neni znamo

Srdec¢ni poruchy

Infarkt myokardu
Tachykardie

Neni znamo
Neni znamo

Cévni poruchy

Tromboza
Venodzni trombdza
Arterialni trombdza

Neni znamo
Neni znamo
Neni znamo

Bolest na hrudi*
Hrudni diskomfort™*

Embolie (tromboembolické komplikace) Neni znamo
Hypotenze® Casté
Hypertenze Neni zndmo
Zrudnuti Neni zndmo
Respiracni, hrudni a Plicni embolie Neni znamo
mediastinalni poruchy Bronchospasmus Neni znamo
Sipot Neni zndmo
Kasel Neni zndmo
Dyspnoe* Neni znamo
Gastrointestinalni poruchy Zvraceni Neni zndmo
Prjem Neni znamo
Bfi$ni diskomfort Neni znamo
Nauzea* Neni zndmo
Poruchy ktize a podkozni tkan¢ | Pocit necitlivosti v obliéeji Neni znamo
Angioedém Neni zndmo
Koprtivka Neni zndmo
Sveédéni Neni znamo
Vyrazka® Casté
Celkové poruchy a reakce Bolest v misté vpichu Neni zndmo
v mist¢ aplikace Malatnost Neni zndmo
Pocit horka Neni znamo
Zimnice* Neni znamo
Pyrexie*: Neni znamo

Neni znamo
Neni znamo

VySetteni

Pokles krevniho tlaku
Pozitivni protilatky na hepatitidu B®

Neni znamo
Casté

“ Pesny odhad miry t&chto nezddoucich G¢inkd neni mozny z dostupnych udajt

& Zvyseni titru inhibitoru (anamnesticka odpovéd’) [neni to upiednostiiovany termin MedDRA] je
vzestup diive pfitomnych titrd inhibitoru, k némuz dochazi po podani ptipravku FEIBA NF. Viz bod

4.4.

®NU hl4Seny z ptivodnich a profylaktickych studii. Frekvence je pouZita pouze z profylaktické studie.

¢ NU hl4seny z profylaktické studie. Frekvence je pouZita z profylaktické studie.

Ttida reakci:

Ostatni ptiznaky hypersenzitivnich reakci na ptipravky ziskané z plasmy zahrnuji letargii a neklid.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku FEIBA NF je dulezité.
Umoziuje to pokradovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky na adresu: Statni Gstav pro
kontrolu 1&¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-

ucinek.

49 Predavkovani

Riziko trombotickych a tromboembolickych piihod (v¢etné DIC, infarktu myokardu, Zilni trombozy a
plicni embolie) mize byt zvySeno podavanim vysokych davek, nebo pii dlouhodobé aplikaci
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piipravku FEIBA NF. N¢které hlaSené tromboembolické pfihody se objevily po podani davek vyssich
nez 200 U/kg. Pokud se objevi znamky tromboembolickych piihod, je tfeba ihned zastavit infuzi a
zahdjit prislusna diagnosticka a terapeuticka opatfeni. Viz bod 4.4.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antiinhibi¢ni komplex koagula¢nich faktorti, ATC kéd: B02BD03

Ackoli byl ptipravek vyvinut po roce 1970 a jeho aktivita obchazejici inhibitor faktoru VIII byla
demonstrovana in vitro i in vivo, podstata jeho aktivniho u¢inku je stale predmétem védeckych debat.
Nedavné védecké vyzkumy naznacuji vyznam specifickych slozek aktivovaného protrombinového
komplexu, zymogenu protrombinu (FII) a aktivovaného faktoru X (FXa) v mechanismu ucinku
FEIBA NF.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vzhledem k tomu, Ze FEIBA NF obsahuje rizné koagula¢ni faktory s proménnym polo¢asem
jednotlivych slozek, neni mozné zaujmout jednoznacné stanovisko ve vztahu k jejim
farmakokinetickym vlastnostem.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Na zaklad¢ studii akutni toxicity u FVIII knockout mysi a normalnich mysi a potkani s ddvkami
presahujicimi maximalni denni davku u lidi (tj. > 200 U/kg tél.hm.) Ize shrnout, Ze nezddouci ucinky
FEIBA NF jsou prevazné disledkem hyperkoagulace indukované farmakologickymi vlastnostmi
ptipravku.

Studie toxicity pii opakovaném podani je v pokusech u zvitat prakticky neproveditelné vzhledem

k interferenci s tvorbou protilatek proti heterolognimu proteinu.

Vzhledem k tomu, Ze lidské koagula¢ni faktory nejsou povazovany za kancerogenni ¢i mutagenni,
nebyly experimentalni studie u zvitat, zvlasté u heterolognich druhii, povaZzovany za nezbytné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prések: chlorid sodny
dihydrat natrium-citratu

Rozpoustédlo: voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Z4dné studie kompatibility nebyly u tohoto piipravku provedeny. Proto p¥ipravek FEIBA NF nesmi
byt misen pfed podanim s jinymi 1é¢ivy nebo rozpoustédly. Pied a po infuzi FEIBA NF se doporucuje
proplachnout Zilni vstup vhodnym roztokem, napt. fyziologickym roztokem.

Koagulacni faktory z lidské plazmy mohou pfilnout k povrchim urcitych typt injekénich/infuznich
setll. Pokud by k tomu doslo, mohlo by to zptsobit selhani 1é€by. Proto mohou byt k podavani
piipravku FEIBA NF pouZity jen schvalené plastové infuzni sety.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky
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Chemicka a fyzikalni stabilita rekonstituovaného roztoku byla prokazana po dobu 3 hodin pfi teploté
20 °C — 25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pfipravek
pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po rozpusténi pred pouzitim jsou

V odpovédnosti uzivatele.

Rozpustény piipravek se nesmi vracet do chladnicky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Chraiite pfed mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Ptipravek FEIBA NF prasek a rozpoustédlo FEIBA jsou dodavany v injek¢nich lahvickach (lahvicka
s praskem: sklo t¥idy | pro pfipravek Feiba NF 50 U/ml obsahujici v lahvi¢ce 500 U (50 U/ml) a sklo
téidy II pro ptipravek Feiba NF 25 U/ml obsahujici v lahvi¢ce 500 U (25 U/ml) a ptipravek Feiba NF
50 U/ml obsahujici v lahviéce 1000 U (50 U/ml), lahvicka s rozpoustédlem: sklo t¥idy | pro 10 ml a 20
ml) uzavienych pryZovymi zatkami a ochrannymi kryty.

FEIBA NF, 25 U/ml, je k dispozici v téchto velikostech baleni:
1x 500U
Velikost baleni 500 U obsahuje

1 inj. lahvicka FEIBA NF 500 U - prasek pro injek¢ni/infuzni roztok
1 inj. lahvic¢ka voda pro injekci 20 ml

1 injekeni stiikacka k jednorazovému pouZiti

1 jehla k jednorazovému pouziti

1 motylkova jehla se svorkou

1 filtra¢ni jehla

1 pfevodni jehla

1 zavzdusnovaci jehla

nebo

1 inj. lahvicka FEIBA NF 500 U — prasek pro injek¢ni/infuzni roztok
1 inj. lahvicka voda pro injekci 20 ml

1 BAXJECT Il Hi-Flow — bezjehlova pomucka pro rekonstituci

1 injekéni stiikacka k jednorazovému pouziti

1 jehla k jednorazovému pouziti

1 motylkova jehla se svorkou

Feiba NF, 50 U/ml, je k dispozici v téchto velikostech baleni:

1x500U
1x 1000 U

Velikost baleni 500 U nebo 1000 U obsahuje

1 inj. lahvi¢ka FEIBA NF 500 U/1000 U — prasek pro injekéni/infuzni roztok
1 inj. lahvicka voda pro injekci 10 mi/20 ml

1 injekéni stiikacka k jednorazovému pouZiti

1 jehla k jednorazovému pouziti

1 motylkova jehla se svorkou

1 filtracni jehla

1 pfevodni jehla

9/12



1 zavzdus$novaci jehla
nebo

1 inj. lahvicka FEIBA NF 500 U/1000 U — prasek pro injekéni/infuzni roztok
1 inj. lahvicka voda pro injekci 10 mi/20 ml

1 BAXJECT Il Hi-Flow — bezjehlova pomitcka pro rekonstituci

1 injekeni stiikacka k jednorazovému pouziti

1 jehla k jednorazovému pouziti

1 motylkova jehla se svorkou

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

K ptiprave roztoku FEIBA NF pouzijte pouze vodu pro injekci a soupravu, ktera je soucasti baleni.
Béhem celého postupu pouzivejte aseptickou techniku.

FEIBA NF se rekonstituuje az bezprostfedné pied podanim. Roztok musi byt poté ihned pouzit
(ptipravek neobsahuje konzervacni ptisady).

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

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

Nepouzivejte, pokud sterilni bariéra nebo obal bezjehlové pomiicky pro rekonstituci nebo pievodni
jehly vykazuji jakékoli znamky poskozeni.

Pokud pouzivate jiné pomicky nez ty, které jsou soucasti baleni FEIBA NF, pouzijte vhodny filtr
s minimalni velikosti pord 149 um.

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

Rekonstituce prasku pro injekéni/infuzni roztok pomoci BAXJECT IT Hi-Flow:

Béhem celého postupu pouzivejte aseptickou techniku.

1. Zahfejte rozpoustédlo (vodu pro injekci) na pokojovou teplotu (15 °C — 25 °C), napiiklad
nékolik minut ve vodni lazni (max. 37 °C), je-li to zapotiebi.

2. Sejméte ochranné kryty z injekcnich lahvicek s praSkem a rozpoustédlem a dezinfikujte obé
zatky. Polozte lahvicky na rovny povrch.

3. Oteviete obal s pomickou BAXJECT Il Hi-Flow tak, ze odtrhnete papirové vicko, aniz byste se
dotykali vnitiku (Obr. a). Nevyjimejte pomutcku z obalu.

4. Otocéte obal a pruhlednym plastovym trnem propichnéte zatku rozpoustédla (Obr. b). Uchopte
obal za okraj a sejméte ho z pomtcky BAXJECT Il Hi-Flow (Obr. ¢). Nesnimejte modry uzaveér
z pomucky BAXJECT II Hi-Flow.

5. S prevodni pomtickou pfipojenou k injekéni lahvicee s rozpoustédlem prevratte cely systém tak,
aby injekéni lahvicka s rozpoustédlem byla nahote. Cervenym plastovym trnem BAXJECT II
Hi-Flow propichnéte zatku FEIBA NF. Rozpoustédlo se natdhne do injekéni lahvicky FEIBA
NF samo podtlakem (Obr. d).

6. Jemn¢ krouzete celym systémem, dokud se vSechen material nerozpusti, ale nettepejte. Ujistéte
se, ze je FEIBA NF zcela rozpusténa, jinak by aktivni material neproSel filtrem pomticky.
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Obr. a Obr. b Obr. ¢

Injekce/Infuze:

Béhem celého postupu pouzivejte aseptickou techniku.

1. Sejméte modry uzavér z pomicky BAXJECT II Hi-Flow. Pevné napojte stiikacku na
BAXJECT Il Hi-Flow (NENATAHUJTE VZDUCH DO STRIKACKY) (Obr. ¢). K zaji§téni
pevného spojeni mezi sttikackou a pomiickou BAXJECT II Hi-Flow se doporucuje pouzit
stiikacku s uzavérem luer (pfi nasazovani otacejte stiikackou ve smeru hodinovych rucicek az
do pozice utaZeni).

2. Obrat’te systém tak, aby byl rekonstituovany piipravek nahoie. Natahnéte roztok FEIBA NF do
stiikatky POMALYM tahem pistu a zajistéte pevné spojeni pomiicky BAXJECT II Hi-Flow se
stiikatkou béhem celého procesu natahovani (Obr. f).

3. Odpojte strikacku.
4, Pokud dojde ke zpénéni, vyckejte, az veskera péna opadne. Roztok podavejte pomalu
intraven6zné pomoci injekéniho setu s kiidélky (nebo jehly k jednorazovému pouziti).
Obr. d Obr. e Obr. f
N
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Nepiekracujte injekéni rychlost 2 U pripravku FEIBA NF/kg tél.hm. za minutu.

Rekonstituce prasku pro injekéni/infuzni roztok pomoci prevodni jehly:

1. Zahiejte neotevienou lahvicku obsahujici rozpoustédlo (vodu pro injekci) na pokojovou teplotu,
napfiiklad n€kolik minut ve vodni lazni (max. 37 °C), je-li to zapotiebi.

2. Sejméte ochranné kryty z lahvicek s praskem i rozpoustédlem (Obr. A) a dezinfikujte pryzové zatky
obou lahvicek.

3. Pootocenim a povytazenim sejméte ochranny kryt z jednoho konce ptiloZené prepoustéci jehly
(Obr. B). Zapichnéte jehlu skrze pryZovou zatku do lahvic¢ky s rozpoustédlem (Obr. C).

4. Sejméte ochranny kryt z druhého konce prepoustéci jehly tak, abyste se pritom nedotkli odkrytého
konce.

5. Otocte lahvicku s rozpoustédlem nad lahvicku s praskem a zapichnéte volny konec prepoustéci
jehly skrze pryZovou zatku do lahvicky s praskem (Obr. D). Rozpoustédlo je nasato vakuem do
lahvicky s praskem.
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6. Odde¢lte ob¢ lahvicky vytazenim jehly z lahvicky s praskem (Obr. E). Lehce protiepejte nebo
promichejte, abyste urychlili rozpousténi.

7. Po Gplném rozpusténi prasku zapichnéte prilozenou zavzdusiovaci jehlu (Obr. F) a veSkera
pfipadna péna zmizi. Odstrante zavzdusinovaci jehlu.

Injekce/Infuze:

1. Pootocenim a povytaZzenim sejméte ochranny kryt z ptilozené filtracni jehly a nasad’te jehlu na
sterilni stfikacku k jednorazovému pouziti. Natdhnéte roztok do sttikacky (Obr. G).

2. Odpojte filtracni jehlu od stfikacky a roztok podavejte pomalu intraven6zné pomoci ptilozeného
injek¢éniho setu s kiidélky (nebo pomoci prilozené jehly na jedno pouZziti).

-

J

Dhr. A Obr. B Obr. C Obr D Obr. E Obr F Obr. G

Neprekracujte injekéni rychlost 2 U FEIBA NF/kg tél.hm. za minutu.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67

A-1221 Viden

Rakousko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

FEIBA NF 25 U/ml: 75/133/80-A/C

FEIBA NF 50 U/ml: 75/133/80-B/C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 5.5.1980

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20.10.2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

10. 11. 2020
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