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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

FEIBA 500 E /1000 E / 2500 E

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung

einer Infusionslosung
Wirkstoff: Faktor VlllI-Inhibitor Bypassing-Aktivitat

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der
Anwendung dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige
Informationen.

— Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater
nochmals lesen.

— Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder
das medizinische Fachpersonal.
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— Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persénlich verschrieben. Geben Sie es nicht an
Dritte weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die
gleichen Beschwerden haben wie Sie.

— Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe

Abschnitt 4.
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Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist FEIBA und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von FEIBA beachten?
Wie ist FEIBA anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind maoglich?

Wie ist FEIBA aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen.

o ahkowbh-~
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1. Was ist FEIBA und wofiir wird es angewendet?

FEIBA ist ein Arzneimittel aus menschlichem Plasma, das eine Blutgerinnung
(Hamostase) ermdéglicht, auch wenn einzelne Gerinnungsfaktoren in geringen Mengen
vorhanden sind oder fehlen.

FEIBA wird angewendet zur

— Behandlung von Blutungen bei Patienten mit Hemmkd&drper-Hamophilie A.

— Behandlung von Blutungen bei Patienten mit Hemmkdrper-Hamophilie B, wenn keine
andere spezifische Behandlung verfigbar ist.

— Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hemmkdrper-Hamophilie A, bei denen
eine signifikante Blutung aufgetreten ist oder bei denen ein hohes Risiko ftr
signifikante Blutungen besteht.

Dariber hinaus kann FEIBA zur Behandlung von Blutungen bei nicht-hdmophilen
Patienten eingesetzt werden, die erworbene Hemmko&rper gegen den Faktor VIII haben.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von FEIBA beachten?

Bitte informieren Sie |lhren Arzt, wenn Sie
— unter Allergien leiden,
— eine natriumarme Diat einhalten muissen.

FEIBA darf nicht angewendet werden

In den folgenden Situationen sollte FEIBA nur angewendet werden, wenn -

beispielsweise aufgrund eines sehr hohen Hemmkorpertiters - kein Ansprechen auf die

Behandlung mit dem entsprechenden Gerinnungsfaktorkonzentrat zu erwarten ist:

— Wenn Sie allergisch (iberempfindlich) gegen einen der Bestandteile von FEIBA sind.

— Wenn eine disseminierte intravasale Gerinnung (DIC) vorliegt (DIC =
Verbrauchskoagulopathie, ein lebensbedrohlicher Zustand, bei dem eine
tubermalige Blutgerinnung mit ausgepragter Blutgerinnselbildung in den Blutgefalien
auftritt. Dies fuhrt dann zu einem Verbrauch der Gerinnungsfaktoren im gesamten
Korper).

— Bei Myokardinfarkt, akuter Thrombose und/oder Embolie: FEIBA sollte nur bei
lebensbedrohlichen Blutungen angewendet werden.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
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Bitte sprechen Sie vor der Anwendung von FEIBA mit Inrem Arzt, da bei allen intravenés
verabreichten Arzneimitteln, die aus Plasma hergestellt sind,
Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten kénnen. Um eine allergische Reaktion so
schnell wie méglich erkennen zu kénnen, sollten Sie die mdglichen friihen Anzeichen
einer Uberempfindlichkeitsreaktion kennen, wie z.B.

— Rd&tung der Haut (Erythem)

— Hautausschlag

— Auftreten von Nesselsucht auf der Haut (Urtikaria)

— Juckreiz am ganzen Korper

— Schwellung von Lippen und Zunge

— Atembeschwerden/Atemnot (Dyspnoe)

— Engegefihl der Brust

— allgemeines Unwohlsein

— Schwindel

— Blutdruckabfall

Andere Anzeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Arzneimittel, die aus
Plasma hergestellt sind, sind Schlafrigkeit (Lethargie) und Unruhe.

Wenn Sie eines oder mehrere dieser Anzeichen bemerken, wenden Sie sich sofort an
Ihren Arzt, damit die Infusion abgebrochen wird. Die oben genannten Beschwerden
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kénnen friihe Anzeichen fir einen anaphylaktischen Schock sein. Schwere Anzeichen
erfordern eine sofortige Notfallbehandlung.

Bei Verdacht auf Uberempfindlichkeit gegen das Arzneimittel oder einen der Inhaltsstoffe
wird |hr Arzt FEIBA nur dann erneut anwenden, wenn der erwartete Nutzen einer
weiteren Anwendung sorgfaltig gegeniber den Risiken abgewogen wurde und/oder ein
Ansprechen auf eine andere vorbeugende Therapie oder auf andere Arzneimittel nicht
zu erwarten ist.

— Wenn Sie grolRere Veranderungen des Blutdrucks oder der Pulsfrequenz,
Atembeschwerden, Husten oder Brustschmerzen bemerken, wenden Sie sich an
Ihren Arzt, damit die Infusion sofort abgebrochen wird. Ihr Arzt wird die
entsprechenden diagnostischen und therapeutischen Maldnahmen einleiten.

— Bei Patienten mit Hemmkd&rper-Hamophilie oder mit erworbenen Hemmkoérpern
gegen Gerinnungsfaktoren kann unter der Behandlung mit FEIBA die
Blutungsneigung erh6ht sein und gleichzeitig ein erhdhtes Thromboserisiko
bestehen.

Thrombotische und thromboembolische Ereignisse, einschliel3lich disseminierter
intravaskularer Gerinnung (DIC), Venenthrombose, Lungenembolie, Myokardinfarkt und
Schlaganfall, sind im Verlauf der Behandlung mit FEIBA aufgetreten. Die gleichzeitige
Anwendung von rekombinantem Faktor Vlla erhdht wahrscheinlich das Risiko, ein
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thromboembolisches Ereignis zu entwickeln. Einige der thromboembolischen Ereignisse
sind bei Behandlung mit hohen Dosen von FEIBA aufgetreten.

In einer Studie, die von einem anderen Unternehmen zur Bewertung von Emicizumab
(einem Arzneimittel zur Verhinderung von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie A)
durchgeflihrt wurde, wurden einige Patienten, die an Durchbruchblutungen litten, mit
FEIBA behandelt, um die Blutungen zu kontrollieren, und einige dieser Patienten
entwickelten eine thrombotische Mikroangiopathie (TMA). TMA ist eine ernste und
potenziell lebensbedrohliche Erkrankung. Durch das Auftreten einer TMA kann die
Innenwand der BlutgefalRe beschadigt werden und es kdnnen sich Blutgerinnsel in
kleinen Blutgefal3en entwickeln. In einigen Fallen kann dies zu Schaden an den Nieren
und anderen Organen fihren. Im Falle von Durchbruchblutungen wahrend der
Emicizumab-Prophylaxe, wenden Sie sich sofort an Ihren Hamophilie-Behandler oder
das Hamophilie-Behandlungszentrum.

Wenn Arzneimittel aus Blut oder Plasma hergestellt werden, werden bestimmte
MaRnahmen getroffen, um einer Ubertragung von Infektionen auf Patienten
vorzubeugen. Zu diesen Maldnahmen gehéren die sorgfaltige Auswahl von Blut- und
Plasmaspendern, um mogliche Infektionstrager auszuschliel3en, die Untersuchung jeder
einzelnen Spende und jedes Plasmapools auf Anzeichen fir Viren/Infektionen sowie
Produktionsschritte zur wirksamen Inaktivierung oder Entfernung von Viren. Trotz dieser
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MalRnahmen kann bei der Verabreichung von Arzneimitteln, die aus Blut oder Plasma
hergestellt werden, die Moéglichkeit der Infektionslibertragung nicht vollstandig
ausgeschlossen werden. Dies trifft auch fir unbekannte oder neu auftretende Viren oder
andere Arten von Infektionen zu.

Die getroffenen MalRnahmen werden als wirksam erachtet fir umhillte Viren, wie das
Humane Immundefizienzvirus (HIV), das Hepatitis-B-Virus und das Hepatitis-C-Virus
sowie flr das nicht-umhillte Hepatitis-A-Virus. Die getroffenen Malinahmen kénnen
gegen nicht-umhillte Viren wie Parvovirus B19 mdglicherweise nur begrenzt wirksam
sein. Eine Parvovirus-B19-Infektion kann fur schwangere Frauen (fetale Infektion) und
fur Personen, deren Immunsystem geschwéacht ist oder die andere Anamieformen
haben (z.B. Sichelzellenanamie oder hamolytische Anamie), zu schweren
Erkrankungen fihren.

lhr Arzt wird Ihnen moglicherweise die Impfung gegen Hepatitis A und B empfehlen,
wenn Sie regelmaldig oder wiederholt aus menschlichem Plasma gewonnene Faktor-
VIlI-Hemmkorper-Arzneimittel erhalten.

Nach Verabreichung hoher Dosen von FEIBA kann es aufgrund eines vortibergehenden
Anstiegs des Titers an passiv Ubertragenen Antikérpern gegen Hepatitis-B-
Oberflachenantigen zu Fehlinterpretationen positiver Ergebnisse in serologischen Tests
kommen.

Stand: Mai 2023 9



Gebrauchsinformation: Information fur Anwender
FEIBA 500 E / 1000 E / 2500 E Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung

FEIBA ist ein aus Plasma gewonnenes Arzneimittel und kénnte Substanzen enthalten,
die bei der Infusion von FEIBA zur Bildung bestimmter Antikérper (Isohdmagglutinine)
fuhren, die eine Verklumpung der roten Blutkérperchen anderer Personen bewirken.
Dieser Prozess kann zu falschen Ergebnissen bei Bluttests flihren.

Es wird dringend empfohlen, dass bei jeder Verabreichung von FEIBA der Name des
Arzneimittels und die Bezeichnung der verabreichten Charge dokumentiert wird, um die
Rickverfolgbarkeit sicherzustellen.

Anwendung von FEIBA zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen/anwenden, kirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben
oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden, auch wenn es sich
um nicht-verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Es wurden keine angemessenen und gut kontrollierten Studien zur gleichzeitigen oder
aufeinanderfolgenden Anwendung von FEIBA und rekombinantem Faktor Vlia,
Antifibrinolytika oder Emicizumab durchgefiihrt. Die Mdglichkeit thrombotischer
Ereignisse sollte in Betracht gezogen werden, wenn systemische Antifibrinolytika wie
Tranexamsaure und Aminocapronsaure wahrend der Behandlung mit FEIBA
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angewendet werden. Daher sollten Antifibrinolytika etwa 6 bis 12 Stunden nach der
Verabreichung von FEIBA nicht angewendet werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von rFVlla kann nach verfugbaren in-vitro-Daten und
klinischen Beobachtungen eine mégliche Arzneimittelwechselwirkung, die zu einem
thromboembolischen Ereignis flihren kénnte, nicht ausgeschlossen werden,. Informieren
Sie lhren Arzt, wenn Sie mit FEIBA behandelt werden sollen, nachdem Sie Emicizumab
(ein Arzneimittel zur Vorbeugung von Blutungen bei Patienten mit Hdmophilie A)
erhalten haben, da besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen zu beachten
sind. lhr Arzt muss Sie engmaschig tberwachen.

Wie bei allen gerinnungshemmenden Arzneimitteln darf FEIBA vor der Anwendung nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden, da die Wirksamkeit und Vertraglichkeit
beeintrachtigt sein kénnen.

Es ist ratsam, einen gemeinsamen vendsen Zugang mit einer physiologischen
Kochsalzl6sung vor und nach der Verabreichung von FEIBA zu spilen.
Schwangerschaft und Stillzeit

lhr Arzt wird entscheiden, ob FEIBA wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit
angewendet werden kann. Aufgrund des erhdhten Thromboserisikos wahrend der
Schwangerschaft sollte FEIBA nur unter sorgféltiger &rztlicher Uberwachung und nur
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dann verabreicht werden, wenn dies unbedingt erforderlich ist. Informationen zur
Parvovirus-B19-Infektion finden Sie im Abschnitt ,Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen®.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es gibt keine Anzeichen dafir, dass FEIBA die Verkehrstlichtigkeit oder die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigen konnte.

FEIBA enthalt Natrium

FEIBA 500 E enthalt 40 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) pro
Durchstechflasche. Dies entspricht 2% der flir einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung.

FEIBA 1000 E enthalt 80 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) pro
Durchstechflasche. Dies entspricht 4 % der flr einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung.

FEIBA 2500 E enthalt 200mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) pro
Durchstechflasche. Dies entspricht 10 % der fur einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung.
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3. Wie ist FEIBA anzuwenden?

Das FEIBA-Pulver wird mit dem beigefligten Wasser flr Injektionszwecke geldst und
intravends verabreicht.

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Inrem Arzt an. Fragen
Sie bei lhrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Unter Berlicksichtigung der Schwere |hrer Blutgerinnungsstérung, des Ortes und des
Ausmaldes der Blutung sowie lhres Allgemeinzustandes und Ansprechens auf das
Arzneimittel hat Ihr Arzt die fir Sie personlich erforderliche Dosis und
Dosierungsintervalle festgelegt. Andern Sie nicht die von lhrem Arzt festgelegte
Dosierung und brechen Sie die Anwendung des Praparats nicht ohne Ricksprache mit
lhrem Arzt ab.

Bitte sprechen Sie mit Inrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie den Eindruck haben, dass
die Wirkung von FEIBA zu stark oder zu schwach ist.

Erwarmen Sie das Arzneimittel gegebenenfalls vor der Anwendung auf Raum- oder
Kérpertemperatur.

FEIBA-Pulver ist unmittelbar vor der Verabreichung zu |6sen. Die Lésung sollte sofort
verwendet werden (da die Zubereitung keine Konservierungsstoffe enthalt).
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Schwenken Sie die Losung vorsichtig, bis sich das gesamte Pulver geldst hat. Stellen
Sie sicher, dass FEIBA vollstandig gel6st ist; andernfalls passieren weniger FEIBA-
Einheiten den Injektionsfilter.

Lésungen, die triib sind oder Ablagerungen aufweisen, sind sachgerecht zu entsorgen.
Verwenden Sie getffnete Behalter nicht wieder.

Verwenden Sie nur das beiliegende Wasser flr Injektionszwecke und das beiliegende
Zubehor zur Rekonstitution.

Wenn anderes Zubeho6r verwendet wird, achten Sie auf die Verwendung eines
geeigneten Filters mit einer Porengré3e von mindestens 149 um.

Verwenden Sie das Arzneimittel nicht, wenn die sterilen Verpackungen beschadigt sind
oder Anzeichen einer Manipulation aufweisen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist gemal} den lokalen
Anforderungen zu entsorgen.

[Fiir die Packungsbeilage zur Verabreichung mit Nadeln]
Rekonstitution des Pulvers zur Herstellung einer Infusionslésung mit Nadeln:

Verwenden Sie aseptische Techniken wéhrend des gesamten Verfahrens!
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1. Erwédrmen Sie die ungedffnete Losungsmittelflasche (Wasser flir Injektionszwecke)
auf Raumtemperatur oder max. +37 °C, falls erforderlich.

2. Entfernen Sie die Schutzkappen von der Durchstechflasche mit Pulver und dem
Lésungsmittel (Abb. A) und desinfizieren Sie die Gummistopfen beider
Durchstechflaschen.

3. Offnen Sie die Schutzkappe von einem Ende der beiliegenden Transfernadel durch
Drehen, entfernen Sie sie und fiihren Sie die Nadel durch den Gummistopfen der
Losungsmittelflasche ein (Abb. B und C).

4. Entfernen Sie die Schutzkappe vom anderen Ende der Transfernadel und achten Sie
darauf, das freie Ende nicht zu bertihren!

5. Drehen Sie die Lésungsmittelflasche um und flihren Sie das freie Ende der
Transfernadel durch den Gummistopfen der Pulverflasche ein (Abb. D). Das
Loésungsmittel wird durch Vakuum in die Pulverflasche gezogen.

6. Wenn das Lésungsmittel vollsténdig in die Durchstechflasche mit dem Pulver
tiberfiihrt wurde, trennen Sie die beiden Durchstechflaschen, indem Sie die
Transfernadel aus der Pulverflasche entfernen (Abb. E). Schwenken Sie die
Pulverflasche vorsichtig, um das Lésen zu beschleunigen.
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/. Nach vollstéandiger Rekonstitution des Pulvers wird die beiliegende Beliiftungsnadel
(Abb. F) eingefiihrt und der Schaum féllt zusammen. Entfernen Sie die Belliftungsnadel.

Infusion:

Verwenden Sie aseptische Techniken wéhrend des gesamten Verfahrens!

1. Offnen Sie ein Ende der Schutzkappe von der beiliegenden Filternadel durch
Drehen, entfernen Sie sie und setzen Sie die Nadel auf die sterile Einwegspritze.
Ziehen Sie die Lésung in die Spritze (Abb. G).

2. Trennen Sie die Filternadel von der Spritze und verabreichen Sie die Lésung
langsam intravends mit dem beiliegenden Infusionsset (oder der Einwegnadel).

Abb. A Abb. B Abb. C Abb. D  Abb. E Abb. ' Abb. G

Stand: Mai 2023 16



Gebrauchsinformation: Information fur Anwender
FEIBA 500 E / 1000 E / 2500 E Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung

[Fur die Packungsbeilage zur Administration mit BAXJECT lI-Hi-Flow]

Rekonstitution des Pulvers zur Herstellung einer Infusionslésung mit dem
BAXJECT Il HI-FLOW:

1. Erwarmen Sie die ungedffnete Losungsmittelflasche (Wasser fiir Injektionszwecke)
auf Raumtemperatur oder max. + 37 °C bei Bedarf, z.B. durch mehrminttiges
Wasserbad.

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

3. Offnen Sie die Verpackung des BAXJECT Il Hi-Flow durch Abziehen der Schutzfolie
ohne den Inhalt der Verpackung zu beriihren (Abb. a). Entfernen Sie das Transfersystem
an dieser Stelle nicht aus der Verpackung.

4. Drehen Sie die Verpackung um und driicken Sie den transparenten Kunststoffstift
durch den Gummistopfen der L6ésungsmittelflasche (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 an dieser Stelle.
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5. Drehen Sie nun das System, bestehend aus dem BAXJECT Il Hi-Flow und der

Lésungsmittelflasche, so dass sich die Lésungsmittelflasche oben befindet. Driicken Sie
den violetten Stift des BAXJECT Il Hi-Flow durch die FEIBA-Durchstechflasche. Durch
das Vakuum wird das L6sungsmittel in die FEIBA-Durchstechflasche (Abb. d) gezogen.

6. Schwenken Sie das gesamte System vorsichtig, bis sich das Pulver |6st, nicht
schiutteln. Stellen Sie sicher, dass FEIBA vollstandig geldst wurde, da sonst Wirkstoff
vom Filter im System zurtickgehalten werden kann.

Abb. a Abb. b Abb. c

Infusion
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Verwenden Sie aseptische Techniken wahrend des gesamten Verfahrens!

1.

w

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 I
Hi-Flow zu gewahrleisten, wird die Verwendung einer Luer-Lock-Spritze dringend
empfohlen (Spritze im Uhrzeigersinn drehen, bis zur Stoppposition bei der Montage).
Drehen Sie das System, so dass sich die L6sung oben befindet. Ziehen Sie die
L&sung in die Spritze, indem Sie den Kolben LANGSAM zurlickziehen und
sicherstellen, dass die feste Verbindung zwischen BAXJECT Il Hi-Flow und der
Spritze wahrend des gesamten Ziehvorgangs aufrechterhalten wird (Abb. f).
Trennen Sie die Spritze.

Wenn die L6sung in der Spritze schaumt, warten Sie, bis der Schaum
zusammengefallen ist. Verabreichen Sie die Losung langsam intravends mit dem
beiliegenden Infusionsset (oder der Einwegnadel).

Abb. d Abb. e Abb. f
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Uberschreiten Sie nicht eine Infusionsrate von 2 E FEIBA/kg Kérpergewicht pro
Minute.

Wenn Sie eine groRere Menge von FEIBA angewendet haben, als Sie sollten:

Bitte informieren Sie umgehend Ihren Arzt. Eine Uberdosierung von FEIBA kann das
Risiko unerwinschter Ereignisse wie Thromboembolie (Bildung eines Blutgerinnsels,
das in die Blutgefalle gelangt), Verbrauchskoagulopathie (DIC) oder Myokardinfarkt
erh6hen. Einige der berichteten thromboembolischen Ereignisse traten bei Dosen Uber
200 E/kg oder bei Patienten mit anderen Risikofaktoren flir thromboembolische
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Ereignisse auf. Wenn Anzeichen thrombotischer und thromboembolischer Ereignisse
beobachtet werden, sollte die Infusion sofort abgebrochen und geeignete diagnostische
und therapeutische Malinahmen eingeleitet werden.
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4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann FEIBA Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten muissen.

Haufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
Uberempfindlichkeit, Kopfschmerzen, Schwindel, Hypotonie, Hautausschlag, Hepatitis B
Oberflachen-Antikérper positiv.

Nebenwirkungen mit unbekannter Haufigkeit (Haufigkeit auf Grundlage der
verfigbaren Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems: Verbrauchskoagulopathie (DIC),
Erh6hung des Hemmk®drpertiters

Erkrankungen des Immunsystems: Anaphylaktische Reaktionen, Ausschlag am
ganzen Korper (Urtikaria)

Erkrankungen des Nervensystems: Taubheitsgefiihl in den Gliedmalden
(Hypasthesie), Missempfindung oder verminderte Empfindung (Parasthesien),
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Schlaganfall (Thrombotischer Schlaganfall, embolischer Schlaganfall), Schlafrigkeit
(Somnolenz), veranderter Geschmackssinn (Dysgeusie)

Herzerkrankungen: Herzinfarkt (Myokardinfarkt), Herzklopfen (Tachykardie)

GefalRerkrankungen: Blutgerinnselbildung (thromboembolische Ereignisse, vendse und
arterielle Thrombose), Blutdruckanstieg (Hypertonie), Hitzegefinhl

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums: Verstopfung der
Lungenarterie (Lungenembolie), Verengung der Luftwege (Bronchospasmus),
keuchende Atmung, Husten, Atemnot (Dyspnoe)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts: Erbrechen, Durchfall, Beschwerden im
Bauchraum, Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes: Taubheitsgefihl im Gesicht,
Schwellung von Gesicht, Zunge und Lippen (Angio6dem), Nesselsucht am ganzen
Koérper (Urtikaria), Juckreiz (Pruritus)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort: Schmerzen
an der Injektionsstelle, allgemeines Unwohlsein, Warmegefihl, Schittelfrost, Fieber,
Schmerzen im Brustbereich, Brustkorbbeschwerden
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Untersuchungen: Blutdruckabfall

Eine schnelle intravendse Infusion kann stechende Schmerzen und ein Taubheitsgeftihl
im Gesicht und in den GliedmalRen sowie einen Blutdruckabfall verursachen.

Myokardinfarkte wurden nach Verabreichung von Dosen lber der maximalen
Tagesdosis und/oder langerer Anwendung und/oder dem Vorhandensein von
Risikofaktoren fir Thromboembolien beobachtet.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Sie kbnnen Nebenwirkungen auch direkt dem
Bundesinstitut 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, anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu
beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur
Verfiigung gestellt werden.
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5. Wie ist FEIBA aufzubewahren?

Aulderhalb der Sicht- und Reichweite von Kindern aufbewahren.
Nicht Uber 25°C lagern. Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Sie durfen FEIBA nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
dieses Monats.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden.
Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was FEIBA enthalt

Pulver
— Der Wirkstoff ist Faktor VllI-Inhibitor-Bypassing-Aktivitat.
— 1ml enthalt 50 Einheiten Faktor VIII Inhibitor Bypassing-Aktivitat.

FEIBA ist in drei Packungsgréf3en erhaltlich:

— FEIBA 500 E enthélt 500 Einheiten Faktor VIII Inhibitor Bypassing-Aktivitat in 200 —
600 mg humanem Plasmaprotein

— FEIBA 1000 E enthalt 1000 Einheiten Faktor VIII Inhibitor Bypassing-Aktivitat in 400
— 1200 mg humanem Plasmaprotein

— FEIBA 2500 E enthalt 2500 Einheiten Faktor VIII Inhibitor Bypass-Aktivitat in 1.000 —
3.000mg humanem Plasmaprotein.

FEIBA enthalt auch die Faktoren Il, IX und X, hauptséachlich in nicht aktivierter Form
sowie aktivierten Faktor VII. Das Gerinnungsantigen Faktor VIII (F VIII C:Ag) sowie die
Faktoren des Kallikrein-Kinin-Systems sind, wenn tUberhaupt, nur in Spuren vorhanden.
— Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid, Natriumcitrat

Lésungsmittel
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— Wasser fir Injektionszwecke

Wie FEIBA aussieht und Inhalt der Packung

Gefriergetrocknetes Pulver oder bréckeliger Feststoff von weilder bis cremefarbener oder
hellgriiner Farbe.

Der pH-Wert der gebrauchsfertigen Lésung liegt zwischen 6,8 und 7,6.

Pulver und L6sungsmittel werden in Durchstechflaschen aus Glas geliefert und mit
Gummistopfen verschlossen.

FEIBA ist in drei Packungsgréf3en erhaltlich: FEIBA 500 E, 1000 E, 2500 E
Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgréf3en in den Verkehr gebracht.

[Fiir die Packungsbeilage zur Verabreichung mit Nadeln]

Inhalt der Packung:

— 1 Durchstechflasche mit 500 E/ 1000 E FEIBA Pulver zur Herstellung einer
Infusionslésung

— 1 Durchstechflasche mit 10ml / 20ml Wasser fiir Injektionszwecke

— 1 Einwegspritze

— 1 Einwegnadel

— 1 Butterflynadel mit Klammer
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— 1 Filternadel
— 1 Transfernadel
— 1 Beliiftungsnadel

[Fur die Packungsbeilage zur Administration mit BAXJECT lI-Hi-Flow]

Inhalt der Packung:

— 1 Durchstechflasche mit 500 E / 1000 E / 2500 E FEIBA Pulver zur Herstellung einer
Infusionslésung

— 1 Durchstechflasche mit 10ml / 20ml / 50 ml Wasser fir Injektionszwecke

— 1 BAXJECT Il Hi-Flow zur Rekonstitution

— 1 Einwegspritze

— 1 Einwegnadel

— 1 Butterflynadel mit Klammer

Pharmazeutischer Unternehmer
Takeda GmbH

Byk-Gulden-Strale 2

78467 Konstanz

E-Mail: medinfoEMEA@takeda.com
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Telefon: +49 800 8253325
Fax: +49 800 8253329

Hersteller

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrale 67

1221 Wien

Osterreich

Herkunftslander der zur Produktion verwendeten Plasmen

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

Dieses Arzneimittel ist in den Mitgliedsstaaten des Europaischen
Wirtschaftsraumes (EWR) unter den folgenden Bezeichnungen zugelassen:
Bulgarien FEIBA 50 U/ml powder and solvent for solution for infusion

Danemark Feiba

Estland FEIBA 50 U/ML
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Finnland Feiba

Griechenland FEIBA 50 U/ml k6vi¢ kai d1aAUTNC yia diIdAupa TTPOG £€yXuon

Irland FEIBA 50 U/ml powder and solvent for solution for infusion

Kroatien FEIBA 50 U/ml prasak i otapalo za otopinu za infuziju

Lithauen Feiba 50 V/ml milteliai ir tirpiklis infuziniam tirpalui

Malta FEIBA 50 U/ml powder and solvent for solution for infusion

Niederlande FEIBA 50 E/ML, poeder en oplosmidel voor oplossing voor injectie
Norwegen Feiba

Rumanien FEIBA 50 U/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Osterreich FEIBA 50 E./ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer
Infusionslésung

Slowakei FEIBA 50 U/ml prasok a rozpustadlo na infuzny roztok
Slowenien FEIBA 50 e./ml prasek in vehikel za raztopino za infundiranje
Spanien FEIBA 50 U/ml polvo y disolvente para solucion para perfusion

Schweden Feiba
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Tschechische Republik FEIBA NF
Zypern FEIBA 50 U/ml kévi¢ kal d1aAuTnG yia dIGAUpa TTPOC £yXuon

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt liberarbeitet im Mai 2023.

Die folgenden Informationen richten sich ausschlieRBlich an Arzte oder
medizinisches Fachpersonal:

Die Behandlung sollte von einem Arzt eingeleitet und tberwacht werden, der Erfahrung
in der Behandlung von Gerinnungsstérungen hat.

Dosierung

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

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

Als allgemeine Richtlinie wird eine Dosis von 50 — 100 E FEIBA pro kg Koérpergewicht
empfohlen; eine Einzeldosis von 100 E/kg Kérpergewicht und eine maximale Tagesdosis
von 200 E/kg Kdrpergewicht dirfen nicht Gberschritten werden, es sei denn, die
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Anwendung von héheren Dosen ist durch die Schwere der Blutung erforderlich und
gerechtfertigt.

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

Pé&diatrische Anwendung (Kinder)
Die Erfahrung bei Kindern unter 6 Jahren ist begrenzt; Das gleiche Dosierungsschema
wie bei Erwachsenen sollte an den klinischen Zustand des Kindes angepasst werden.

1) Spontane Blutungen

Gelenk-, Muskel- und Weichteilblutungen

Eine Dosis von 50 — 75 E/kg Kdérpergewicht in 12-Stunden-Intervallen wird fir leichte bis
mittelschwere Blutungen empfohlen. Die Behandlung ist so lange fortzusetzen, bis eine
deutliche Besserung der klinischen Symptome, z.B. Schmerzlinderung, Abnahme der
Schwellung oder Erhdhung der Gelenkbeweglichkeit, eintritt.
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Bei schweren Muskel- und Weichteilblutungen, z.B. retroperitonealen Blutungen, wird
eine Dosis von 100 E/kg Kérpergewicht im Abstand von 12 Stunden empfohlen.

Schleimhautblutung

Eine Dosis von 50 E/kg Kérpergewicht alle 6 Stunden unter sorgféltiger Uberwachung
des Patienten wird empfohlen (visuelle Uberwachung der Blutung, regelméaRige
Hamatokrit-Bestimmung). Wird die Blutung nicht gestillt, kann die Dosis auf 100 E/kg
Kdrpergewicht erhdht werden. Die maximale Tagesdosis von 200 E/kg Kérpergewicht
darf nicht Gberschritten werden.

Andere schwere Blutungen

Bei schweren Blutungen, wie ZNS-Blutungen, wird eine Dosis von 100 E/kg
Koérpergewicht in 12-Stunden-Intervallen empfohlen. In Einzelfallen 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 Kérpergewicht darf nicht
Uberschritten werden.

2) Chirurgie

Bei chirurgischen Eingriffen kann eine Anfangsdosis von 100 E/kg Korpergewicht
praoperativ und eine weitere Dosis von 50 — 100 E/kg Kdrpergewicht nach 6 — 12
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Stunden verabreicht werden. Als postoperative Erhaltungsdosis kénnen 50 — 100 E/kg
Koérpergewicht in Abstanden von 6 — 12 Stunden verabreicht werden; Dosierung,
Dosierungsintervalle und Dauer der peri- und postoperativen Therapie richten sich nach
dem chirurgischen Eingriff, dem Allgemeinzustand des Patienten und der klinischen
Wirksamkeit im Einzelfall. Die maximale Tagesdosis von 200 E/kg Kérpergewicht darf
nicht Uberschritten werden.

3) Prophylaxe bei Himophilie-A-Patienten mit Inhibitoren

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

Eine Dosis von 70 — 100 E/kg Koérpergewicht jeden zweiten Tag wird empfohlen.
Falls erforderlich, kann die Dosis auf 100 E/kg K&rpergewicht pro Tag erhéht oder
schrittweise verringert werden.

Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit einem hohen Inhibitortiter
wahrend einer Immuntoleranzinduktion (ITI):

FEIBA kann gleichzeitig mit der Verabreichung von Faktor VIl in einem
Dosierungsbereich von 50 — 100 E/kg Kdrpergewicht zweimal taglich verabreicht
werden, bis der Faktor VllI-Inhibitortiter auf <2 B.E. gesunken ist. *
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*1 Bethesda-Einheit ist definiert als die Menge an Antikdrpern, die die Aktivitat von
Faktor VIII um 50% im inkubierten Plasma hemmt (2 h bei 37 °C).

4) Anwendung von FEIBA in besonderen Patientengruppen

FEIBA wurde auch in Kombination mit Faktor VIlI-Konzentrat flr eine Langzeittherapie
verwendet, um eine vollstandige und dauerhafte Eliminierung des Faktor VIII-
Hemmkdrpers zu erreichen.

Uberwachung

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

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

Art der Anwendung
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FEIBA ist langsam intravends zu verabreichen. Eine Infusionsrate von 2 E/kg
Koérpergewicht pro Minute darf nicht tberschritten werden.

FEIBA ist unmittelbar vor der Verabreichung zu rekonstituieren. Die L6sung sollte sofort
verwendet werden (da die Zubereitung keine Konservierungsstoffe enthalt). Verwenden
Sie keine LAsungen, die triib sind oder Ablagerungen aufweisen. Nicht verwendetes
Produkt oder Abfallmaterial sind gemaf den lokalen Anforderungen zu entsorgen.

Therapieiuiberwachung

Einzeldosen von 100 E/kg Kérpergewicht und Tagesdosen von 200 E/kg Kérpergewicht
durfen nicht Gberschritten werden. Patienten, die 100 E/kg Kérpergewicht oder mehr
erhalten, missen sorgfaltig GUberwacht werden, insbesondere auf die Entwicklung von
DIC und/oder akuter Koronarischamie und auf Symptome anderer thrombotischer oder
thromboembolischer Ereignisse. Hohe Dosen von FEIBA sollten nur so lange
verabreicht werden, wie es unbedingt erforderlich ist, um eine Blutung zu stoppen.

Treten klinisch signifikante Veranderungen des Blutdrucks oder der Pulsfrequenz,
Atemnot, Husten oder Brustschmerzen auf, ist die Infusion sofort abzubrechen und
entsprechende diagnostische und therapeutische Maldnahmen einzuleiten. Signifikante
Laborparameter fiir DIC sind ein Abfall des Fibrinogens, ein Abfall der
Thrombozytenzahl und/oder das Vorhandensein von Fibrin/Fibrinogen-Abbauprodukten
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(FDP). Weitere Parameter flr DIC sind eine deutlich verlangerte Thrombinzeit,
Prothrombinzeit oder aPTT. Bei Patienten mit inhibitorischer Hdmophilie oder mit
erworbenen Inhibitoren der Faktoren VIII, IX und/oder X| wird die aPTT durch die
Grunderkrankung verlangert.

Die Verabreichung von FEIBA an Patienten mit Inhibitoren kann zu einem anfanglichen
anamnestischen Anstieg der Inhibitorspiegel flihren. Bei fortgesetzter Verabreichung
von FEIBA kénnen die Inhibitoren im Laufe der Zeit abnehmen. Klinische und
verdffentlichte Daten deuten darauf hin, dass die Wirksamkeit von FEIBA nicht reduziert
ist.

Patienten mit Inhibitor-Hamophilie oder mit erworbenen Inhibitoren gegen
Gerinnungsfaktoren, die mit FEIBA behandelt werden, kbnnen gleichzeitig eine erh6hte
Blutungsneigung sowie ein erhéhtes Thromboserisiko aufweisen.

Labortests und klinische Wirksamkeit

In-vitro-Tests wie aPTT, Vollblutgerinnungszeit (WBCT) und Thromboelastogramme
(TEG) als Wirksamkeitsnachweis missen nicht mit dem Krankheitsbild korrelieren.
Versuche, diese Werte durch eine Erh6hung der FEIBA-Dosis zu normalisieren, kbnnen
daher nicht erfolgreich sein und sind wegen des méglichen Risikos, durch
Uberdosierung eine DIC auszulésen, sogar stark abzulehnen.
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Bedeutung der Thrombozytenzahl

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

Behandlung von Hamophilie-B-Patienten mit Inhibitoren

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

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

In einer weiteren abgeschlossenen prospektiven nicht-interventionellen Surveillance-
Studie zur perioperativen Anwendung von FEIBA (PASS-INT-003, SURF) wurden
insgesamt 34 chirurgische Eingriffe bei 23 Patienten durchgefiihrt. Die Mehrheit der
Patienten (18) waren angeborene Hamophilie-A-Patienten mit Inhibitoren, zwei waren
Hamophilie-B-Patienten mit Inhibitoren und drei waren Patienten mit erworbener
Hamophilie A mit Inhibitoren. Die Dauer der FEIBA-Exposition lag zwischen 1 und 28
Tagen, mit einem Mittelwert von 9 Tagen und einem Median von 8 Tagen. Die mittlere
kumulative Dosis betrug 88.347 E und die mediane Dosis betrug 59.000 E. Bei
Hamophilie-B-Patienten mit Inhibitoren betrug die langste Exposition gegentiber FEIBA
21 Tage und die maximal angewendete Dosis betrug 7324 E. Daruber hinaus liegen 36
Fallberichte vor, bei denen FEIBA zur Behandlung und Pravention von
Blutungsepisoden bei Hdmophilie-B-Patienten mit Faktor-IX-Inhibitor angewendet wurde
(24 Hamophilie-B-Patienten mit Inhibitoren wurden on-demand behandelt, vier
Hamophilie-B-Patienten mit Inhibitoren wurden prophylaktisch und acht Hamophilie-B-
Patienten mit Inhibitoren wurden im Rahmen chirurgischer Eingriffe behandelt).
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Es gibt auch vereinzelte Berichte Uber die Verwendung von FEIBA bei der Behandlung
von Patienten mit erworbenen Inhibitoren der Faktoren X, Xl und XIlII.
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