Uputa o lijeku: informacije za korisnika
FEIBA 100 U/ml prasak i otapalo za otopinu za infuziju
proteini ljudske plazme koji djeluju protiv inhibitora koagulacijskog faktora V1lII

PaZljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vazZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je FEIBA i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati lijek FEIBA
Kako primjenjivati lijek FEIBA

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati lijek FEIBA

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O UEWN P U

1. Sto je FEIBA i za $to se koristi

FEIBA je lijek koji se proizvodi iz ljudske plazme i koji omoguc¢ava zaustavljanje krvarenja, ¢ak ako
su pojedini koagulacijski faktori sniZeni ili nedostaju.

FEIBA se koristi za lijecenje i profilaksu krvarenja u bolesnika s hemofilijom A s inhibitorima.
FEIBA se koristi za lijeCenje krvarenja u bolesnika s hemofilijom B s inhibitorima.

FEIBA se Koristi za lijecenje i profilaksu krvarenja u bolesnika koji nemaju hemofiliju ali imaju
stecene inhibitore koagulacijskog faktora VIII.

Osim toga, FEIBA se koristi za profilaksu u kirur§kim zahvatima u bolesnika s hemofilijom A s
inhibitorima.
FEIBA se moze koristiti u svim dobnim skupinama.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek FEIBA
Obavijestite svog lije¢nika ako znate da imate bilo kakve alergije.
Obavijestite svog lije¢nika ako ste na ishrani sa Smanjenim unosom natrija.
Nemojte uzimati lijek FEIBA

U sljedecim slucajevima FEIBA se smije koristiti samo ako se ne o¢ekuje odgovor na lijeenje

odgovaraju¢im koncentratom koagulacijskog faktora, npr. zbog visokog titra inhibitora.

- ako ste alergi¢ni (preosjetljivi) na proteine ljudske plazme koji djeluju protiv inhibitora
koagulacijskog faktora VI ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

- ako imate diseminiranu intravaskularnu koagulaciju (DIK). (DIK = potro$na koagulopatija, po
zivot opasno stanje kod kojeg dolazi do pretjeranog zgrusavanja krvi s izraZenim stvaranjem
krvnih ugrusaka u krvnim zilama. Posljedica toga je potrosnja koagulacijskih faktora u cijelom

tijelu.).
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- u slu¢aju sr¢anog udara, akutne tromboze i/ili embolije: lijek FEIBA smije se primjenjivati
samo u slu¢ajevima krvarenja opasnih po Zivot.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego primijenite lijek FEIBA jer se mogu javiti reakcije
preosjetljivosti, Sto je slucaj sa svim lijekovima proizvedenim iz ljudske plazme koji se daju
intravenski. Kako biste mogli ¢im prije prepoznati alergijsku reakciju, morate biti svjesni potencijalnih
ranih simptoma reakcije preosjetljivosti kao $to su:

- eritem (crvenilo koze)

- kozni osip

- koprivnjaca (urtikarija)

- svrbez po cijelom tijelu

- oticanje usana i jezika

- otezano disanje/zaduha

- stezanje u prsima

- opca nelagoda

- omaglica

- pad krvnog tlaka

Ostali simptomi reakcija preosjetljivosti na lijekove proizvedene iz plazme ukljucuju letargiju i nemir.

Ako Vam se pojavi jedan ili vise od ovih simptoma, odmah prekinite infuziju i bez odgode se obratite
lije¢niku. Navedeni simptomi mogu biti rani pokazatelji anafilaktickog Soka. Teski simptomi
zahtijevaju hitnu medicinsku pomo¢.

Lije¢nik ¢e ponovno dati lijek FEIBA bolesnicima u kojih se sumnja na preosjetljivost na lijek ili bilo
koji drugi njegov sastojak, samo nakon paZljive procjene oCekivane koristi i rizika od ponovnog
davanja, i/ili o¢ekivanja izostanka reakcije pri primjeni druge preventivne terapije ili drugog lijeka.

- ako primijetite znatne promjene u krvnom tlaku ili brzini pulsa, poteskoce s disanjem, kasalj ili
bol u prsima, odmah prekinite infuziju i obratite se lijecniku. Vas lije¢nik ¢e poduzeti
odgovarajuce dijagnosticke i terapijske mjere.

- U bolesnika s hemofilijom s inhibitorima ili steenim inhibitorima koagulacijskih faktora.
Uslijed lijecenja lijekom FEIBA, u tih bolesnika moze biti poveéana sklonost krvarenju uz
istodobno poveéan rizik od tromboze.

Tijekom lijeCenja lijekom FEIBA javili su se trombotski i tromboembolijski dogadaji, ukljucujuci
diseminiranu intravaskularnu koagulaciju (DIK), vensku trombozu, plu¢nu emboliju, sréani udar i
mozdani udar. Istodobna primjena rekombinantnog faktora Vlla (rFVIla) vjerojatno povecava rizik za
razvoj tromboembolijskog dogadaja. Neki od tromboembolijskih dogadaja javili su se u sluc¢aju
primjene visokih doza lijeka FEIBA.

U ispitivanju provedenom od strane druge kompanije radi procjene emicizumaba (lijek za sprje¢avanje
krvarenja u bolesnika s hemofilijom A), neki bolesnici koji su patili od probojnog krvarenja lijeceni su
lijekom FEIBA kako bi se kontroliralo krvarenje te je nekoliko od tih bolesnika razvilo trombotsku
mikroangiopatiju (TMA). TMA je ozbiljno i moguée po Zivot opasno stanje. Kada ljudi imaju takvo
stanje moze doci do oSte¢enja stijenki krvnih Zila te se mogu razviti krvni ugrusci u malim krvnim
zilama. U nekim slucajevima to moze uzrokovati oste¢enje bubrega i drugih organa. U slucaju
probojnog krvarenja tijekom profilakse emicizumabom odmah se javite svom nadleznom lije¢niku ili
Centru za lije¢enje hemofilije.

Kada se lijekovi proizvode iz ljudske krvi ili plazme, provode se odredene mjere kako bi se sprijecio
prijenos uzroénika infekcija na bolesnika. Te mjere ukljucuju pazljiv odabir davatelja krvi i plazme
kako bi se osiguralo da se iskljuc¢e pojedinci koji su pod rizikom da prenose infekcije te ispitivanje
svake pojedine donacije i sakupljene plazme (,,pool* plazme) na prisutnost virusa/infekcija.

Proizvodaci ovakvih lijekova takoder primjenjuju korake u postupku obrade krvi ili plazme kejima-se
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inaktiviraju ili uklanjaju virusi. Unato¢ navedenome, primjenom lijekova proizvedenih iz ljudske krvi
ili plazme, ne moze se u potpunosti iskljuéiti rizik prijenosa uzro¢nika infekcija. To se takoder odnosi
na nepoznate viruse ili na nove viruse ili ostale vrste infekcija.

Nabrojene mjere se smatraju ué¢inkovitima protiv virusa s ovojnicom, kao $to su virus humane
imunodeficijencije (HIV), hepatitis B virus i hepatitis C virus te virusa bez ovojnice, kao §to je
hepatitis A virus. Ove mjere mogu biti ograni¢eno uc¢inkovite protiv virusa bez ovojnice kao §to je
parvovirus B19. Infekcija parvovirusom B19 moze biti ozbiljna u trudnica (infekcija ploda) te u
pojedinaca s oslabljenim imunoloskim sustavom ili nekim oblicima anemije (npr. anemija srpastih
stanica ili hemoliticka anemija).

Vas lije¢nik Vam moze preporuditi da se cijepite protiv hepatitisa A i B ako redovito ili ponavljano
primate lijekove protiv inhibitora koagulacijskog faktora V111 dobivene iz ljudske plazme.

Nakon primjene visokih doza lijeka FEIBA, prolazno povisenje pasivno prenesenih antitijela na
povrsinski antigen hepatitis B virusa moze dovesti do pogresnog tumacenja pozitivnog rezultata
seroloskog testiranja.

FEIBA je lijek proizveden iz plazme te moze sadrzavati tvari koje reagiraju kada se primijene putem
infuzije u bolesnika uzrokujuéi prisustvo izohemaglutinina (antitijela koja uzrokuju adheziju crvenih
krvnih stanica (eritrocita) od druge osobe). Taj proces moze dovesti do pogresnog rezultata krvnih
pretraga.

Strogo se preporucuje da se svaki put kada primite dozu lijeka FEIBA zabiljezi naziv i broj serije
lijeka kako bi se vodila evidencija o primijenjenim brojevima serije.

Djeca

Iskustvo primjene lijeka FEIBA u djece ispod 6 godina starosti je ograni¢eno; potrebno je primijeniti
isti rezim doziranja kao u odraslih, ali prilagoditi ga klini¢kom stanju djeteta.

Drugi lijekovi i FEIBA

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Nisu provedena odgovarajuca i dobro kontrolirana ispitivanja kombinirane ili sekvencijalne primjene
lijeka FEIBA i rekombinantnog faktora Vlla, antifibrinolitika ili emicizumaba. Mora se uzeti u obzir
moguca pojava trombotskih dogadaja kada se primjenjuju sistemski antifibrinolitici kao §to su
traneksamatna kiselina i aminokaproatna kiselina tijekom lije¢enja lijekom FEIBA. Stoga se
antifibrinolitici ne smiju primjenjivati priblizno 6 do 12 sati nakon primjene lijeka FEIBA.

Sukladno dostupnim in vitro podacima i klini¢kim opazanjima ne moze se iskljuéiti moguéa
interakcija u slucaju istodobne primjene rekombinantnog FVIIa, §to potencijalno rezultira
tromboembolijskim dogadajem. Obavijestite svog lije¢nika ako cete biti lijeCeni lijekom FEIBA nakon
Sto ste primili emicizumab (lijek za sprjeavanje krvarenja u bolesnika s hemofilijom A) jer je
potrebno uzeti u obzir specifi¢na upozorenja i mjere opreza. Vas lijenik ¢e Vas morati pazljivo
nadzirati.

Kao i s ostalim koagulacijskim pripravcima krvi, FEIBA se ne smije mijeSati s drugim lijekovima prije
primjene jer djelotvornost i podnosljivost lijeka mogu biti narusene. Savjetuje se isprati zajednicki
pristup veni fizioloSkom otopinom prije i nakon infuzije lijeka FEIBA.
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Trudnoca, dojenje i plodnost

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Vas ¢e lijecnik odluciti smije li se FEIBA primijeniti tijekom trudnoce ili dojenja. Zbog povecanog
rizika od tromboze tijekom trudnoce, FEIBA se smije davati samo pod strogim nadzorom lije¢nika i

samo ako je to apsolutno neophodno. Informacije o infekciji parvovirusom B19 nalaze se u dijelu
Upozorenja i mjere opreza.

Upravljanje vozilima i strojevima

Ne postoje pokazatelji koji bi ukazivali da FEIBA moZe imati utjecaja na sposobnost upravljanja
vozilima i strojevima.

FEIBA sadrzZi natrij

500 U
Ovaj lijek sadrzi priblizno 40 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u jednoj bo¢ici. To odgovara
2 % preporucenog maksimalnog dnevnog unosa soli za odraslu osobu.

1000 U

Ovaj lijek sadrzi priblizno 80 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u jednoj bocici. To odgovara
4 % preporué¢enog maksimalnog dnevnog unosa soli za odraslu osobu.

2500 U

Ovaj lijek sadrzi priblizno 200 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u jednoj bo¢ici. To odgovara
10 % preporucenog maksimalnog dnevnog unosa soli za odraslu osobu.

3. Kako primjenjivati lijek FEIBA

Rekonstituirajte FEIBA prasak s priloZzenim otapalom i primijenite pripremljenu otopinu intravenski.

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako VVam je rekao lije¢nik. Provijerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Uzimajuéi u obzir tezinu VaSeg poremecaja zgrusavanja krvi, mjesto i tezinu krvarenja, kao i Vase
opce stanje i odgovor na ovaj lijek, lije¢nik je odredio dozu kao i raspored primanja ovog lijeka za Vas
osobno. Nikako ne mijenjajte dozu i raspored primanja koje Vam je propisao lije¢nik i nemojte na
vlastitu inicijativu prestati koristiti ovaj lijek.

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku ako imate dojam da je ucinak lijeka FEIBA prejak ili preslab.

Prema potrebi, zagrijte lijek na sobnu ili tjelesnu temperaturu prije primjene.

FEIBA se treba pripremiti tek neposredno prije primjene. Nakon pripreme, otopinu je potrebno
iskoristiti odmah (buduci da lijek ne sadrzi konzervanse).

Lagano rotirajte bo¢icu dok se sav prasak ne otopi. Pobrinite se da se prasak FEIBA potpuno otopi, jer
¢e u protivnom manje FEIBA jedinica pro¢i kroz filtar uredaja.

Otopine koje su zamucene ili imaju talog ne smiju se upotrijebiti.

Jednom otvorene bocice ne smiju se ¢uvati za ponovljenu primjenu.
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Smije se koristiti jedino priloZena voda za injekcije i priloZeni komplet za pripremu otopine.

Ako se ne Koristi prilozeni komplet, ve¢ drugi proizvodi, obavezno koristite odgovarajuci filtar s
veli¢inom pora od najmanje 149 um.

Lijek se ne smije koristiti ako su njegov sterilni zastitni sustav ili pakiranje osteceni ili ako postoje
znakovi dotrajalosti.

Ne odlagati u hladnjak nakon rekonstitucije.

Nakon rekonstitucije lijeka FEIBA, injiciranje ili primjenu infuzije treba zapoceti odmah i mora biti
zavrSena unutar tri sata nakon rekonstitucije.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Otapanje praska za pripremu otopine za infuziju s BAXJECT Il Hi-Flow uredajem za pripremu
otopine:

1. Zagrijte neotvorenu bocicu s otapalom (voda za injekcije) na sobnu temperaturu ili prema
potrebi do najvise + 37 °C, npr. zagrijavanjem na vodenoj kupelji tijekom nekoliko minuta.
2. Uklonite zastitne kapice s bocice s praskom i bocice s otapalom i dezinficirajte gumene ¢epove

na obje bocice. Stavite boCice na ravnu povrsinu.

3. Otvorite zastitni pokrov s pakiranja uredaja BAXJECT Il Hi-Flow, paze¢i da pri tome ne
dodirnete sadrzaj pakiranja (slika a). Za sada ne vadite uredaj iz pakiranja.

4. Okrenite pakiranje te ubodite prozirni plasti¢ni §iljak kroz gumeni ¢ep bocice s otapalom
(slika b). Sad skinite pakiranje s uredaja BAXJECT Il Hi-Flow (slika ¢). Ne uklanjajte zastitni
plavi zatvarac¢ s uredaja BAXJECT Il Hi-Flow.

5. Bocicu s otapalom, na koju je pri¢vrs¢en uredaj BAXJECT Il Hi-Flow, okrenite naopako tako
da bocica s otapalom bude iznad uredaja. Ubodite ljubicasti plasti¢ni §iljak kroz gumeni ¢ep
bocice s lijekom FEIBA. Otapalo ¢e zbog vakuuma prijeci u bocicu s lijekom FEIBA (slika d).

6. Lagano rotirajte (ali nemojte muckati) cijeli sklop dok se prasak ne otopi. Pobrinite se da se
prasak FEIBA potpuno otopi, jer u protivnom djelatna tvar ne¢e moéi proci kroz filtar uredaja.

slika a slika b slika c

Infuzija
Tijekom cijelog postupka koristite asepticku tehniku!

1. Uklonite plavi zastitni zatvarac¢ s uredaja BAXJECT Il Hi-Flow. Uzmite $trcaljku i pricvrstite je
¢vrsto na uredaj BAXJECT Il Hi-Flow. NE SMIJETE UVUCI ZRAK U STRCALJKU
(slika e). Kako biste osigurali ¢vrstu povezanost izmedu $trcaljke i uredaja BAXJECT Il
Hi-Flow, osobito se preporucuje koristenje Strcaljke s navojem (okrenite Strcaljku u smjeru
kazaljke na satu do kraja).

2. Okrenite sklop strcaljke i uredaja tako da bocica s otopljenim praskom bude na vrhu. Uvucite

pripremljenu otopinu u Strcaljku POLAGANO izvlaceci potisnik imajuéi u vidu da Strealjka
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bude ¢vrsto pri¢vrséena na uredaj BAXJECT Il Hi-Flow tijekom cijelog postupka izvla¢enja
(slika f).

Odspojite strcaljku.

Ako se otopina pocne pjeniti u Strcaljki, pricekajte dok pjena ne nestane. Polako injicirajte
otopinu intravenski, koriste¢i prilozeni pribor za infuziju.

»w

slika d slika e slika f

lcﬁ m@’/ | s

Brzina infuzije ne smije biti ve¢a od 10 U FEIBA/kg tjelesne teZine po minuti.
Ako primite viSe lijeka FEIBA nego $to ste trebali

Odmah o tome obavijestite svog lije¢nika. Predoziranje lijekom FEIBA moze povecéati rizik od
nezeljenih dogadaja kao §to su tromboembolija (stvaranje krvnog ugruska s otpustanjem ugruska u
krvne Zile), potrosna koagulopatija (DIK) ili sr¢ani udar. Neki od navedenih tromboembolijskih
dogadaja pojavili su se pri dozama ve¢im od 200 U/kg/dan ili u bolesnika s ostalim rizi¢nim
¢imbenicima za tromboembolijske dogadaje. U slucaju pojave znakova ili simptoma trombotskih i
tromboembolijskih dogadaja, infuzija se mora odmah zaustaviti i moraju se uvesti odgovarajuce
dijagnosticke i terapijske mjere.

4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)
Preosjetljivost, glavobolja, omaglica, snizeni krvni tlak, osip, pozitivna antitijela na povrSinski antigen
hepatitis B virusa.

Nuspojave nepoznate ucestalosti (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)

- Poremecaji krvi i limfnog sustava: potrosna koagulopatija (DIK), povecanje titra inhibitora

- Poremecaji imunoloskog sustava: anafilakti¢ke reakcije, koprivnjaca po cijelom tijelu
(urtikarija)

- Poremecaji zivéanog sustava: osjecaj utrnulosti u udovima (hipoestezija), neuobicajeni ili
smanjeni osjeti (parestezija), mozdani udar (zbog tromboze ili embolije), izrazita pospanost
(somnolencija), promijenjen osjet okusa (dizgeuzija)

- Srcani poremecaji: sr¢ani udar (infarkt miokarda), osjecaj lupanja srca (tahikardija)

- Krvozilni poremecaji: stvaranje krvnog ugruska s otplavljivanjem ugruska u krvne zile
(tromboembolijski dogadaji, venska i arterijska tromboza), poviseni krvni tlak (hipertenzija),
navale crvenila

- Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja: zacepljenje plucne arterije (pluéna embolija),
suzavanje di$nih putova (bronhospazam), piskanje pri disanju, kasalj, nedostatak zraka
(dispneja)

- Poremecaji probavnog sustava: povracanje, proljev, nelagoda u trbuhu, mucnina
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- Poremecaji koze i potkoznog tkiva: osjecaj utrnulosti lica, oticanje lica, jezika i usana
(angioedem), koprivnjaca po cijelom tijelu (urtikarija), svrbez (pruritus)

- Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene: bol na mjestu injekcije, opée lose osjecanje,
osjecaj vrucine, zimica, vruéica, bol u prsima, nelagoda u prsima

- Pretrage: pad krvnog tlaka, poviSene razine fibrin D-dimera u krvi

Brza intravenska infuzija moze uzrokovati probadaju¢u bol i osjecaj utrnulosti lica i ekstremiteta kao i
pad krvnog tlaka.

Sréani udar se pojavljivao nakon primjene doza koje su prelazile preporucene najvece dnevne doze
i/ili kod prolongirane primjene 1/ili u slucaju prisutnosti rizicnih ¢imbenika tromboembolije.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To uklju¢uje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek FEIBA
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C. Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji. Rok
valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kucni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o€uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto FEIBA sadrzi

Prasak
- Djelatna tvar po bo¢ici su proteini ljudske plazme koji djeluju protiv inhibitora koagulacijskog
faktora V1II.
- 1 ml sadrzi 100 U aktivnosti protiv inhibitora koagulacijskog faktora VIII.
- FEIBA 100 U/ml dostupna je u tri razli¢ita pakiranja:
- Pakiranje od 500 U FEIBA sadrzi 500 jedinica (U — engl. Unit) aktivnosti protiv
inhibitora koagulacijskog faktora VIl u 200 — 600 mg proteina ljudske plazme
- Pakiranje od 1000 U FEIBA sadrzi 1000 jedinica (U — engl. Unit) aktivnosti protiv
inhibitora koagulacijskog faktora V111 u 400 — 1200 mg proteina ljudske plazme.
- Pakiranje od 2500 U FEIBA sadrzi 2500 jedinica (U — engl. Unit) aktivnosti protiv
inhibitora koagulacijskog faktora V111 u 1000 — 3000 mg proteina ljudske plazme.
FEIBA takoder sadrzi koagulacijske faktore I, IX i X koji su uglavnom u neaktiviranom obliku
kao i aktivirani koagulacijski faktor VII. Antigen koagulacijskog faktora VIl (FVIII C:Ag) kao
i faktori kalikrein-kinin sustava, ako su uopce prisutni, pojavljuju se u tragovima.
- Drugi sastojci su natrijev klorid i natrijev citrat.

Otapalo
- voda za injekcije.

HALMED
! 27 - 09 - 2024
ODOBRENO



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kako FEIBA izgleda i sadrzaj pakiranja

Lijek je u obliku liofiliziranog praska ili smrvljene krutine bijele do gotovo bijele ili blijedo zelene
boje. pH vrijednost pripremljene otopine spremne za primjenu je izmedu 6,51 7,3.

Prasak i otapalo dolaze u staklenim boc¢icama koje su zatvorene gumenim ¢epovima.

Pakiranje: 1x500U
1 x 1000 U
1 x 2500 U

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Sadrzaj pakiranja:

- 1 bocica s 500 U / 1000 U / 2500 U FEIBA praska za otopinu za infuziju
- 1 bocica s 5 ml /10 ml /25 ml vode za injekcije

- 1 BAXJECT Il Hi-Flow uredaj za pripremu otopine

- 1 Strcaljka za jednokratnu uporabu

- 1 leptiri¢ igla

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Bec

Austrija

Proizvodac¢

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

1221 Bec

Austrija

Predstavnik nositelja odobrenja za Republiku Hrvatsku
Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Ivana Lucic¢a 2a

10 000 Zagreb

Tel.: 01 3778896

Ovaj lijek je odobren u drZzavama ¢lanicama Europskog gospodarskog prostora pod sljede¢im
nazivima:

Austrija: FEIBA 100 E./ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Infusionslosung
Bugarska: FEIBA 100 U/ml powder and solvent for solution for infusion

Cipar: FEIBA 100 U/ml k6vig kot S10A0TNG Yo S1GAD IO TTpOG £YXuon

Ceska: FEIBA

Danska: Feiba
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Estonija: FEIBA 100 U/ML

Finska: Feiba

Njemacka

Feiba 500 E koncentrat

Feiba 1000 E koncentrat

Feiba 2500 E koncentrat

Grcka: FEIBA 100 U/ml k6vig ko StodvTng Yo Stdhvpa Tpog £yyvon
Hrvatska: FEIBA 100 U/ml prasak i otapalo za otopinu za infuziju

Irska: FEIBA 100 U/ml powder and solvent for solution for infusion

Litva
Feiba 100 V/ml pulveris un $kidinatajs infuziju $kiduma pagatavosanai

Latvija: Feiba 100 V/ml milteliai ir tirpiklis infuziniam tirpalui

Malta: Feiba 100 U/ml powder and solvent for solution for infusion

Nizozemska: Feiba 100 E/ML, poeder en oplosmidel voor oplossing voor injectie
Norveska: Feiba

Rumunjska: FEIBA 100 U/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Slovacka: FEIBA 100 U/ml prasok a rozpust’adlo na infuzny roztok
Slovenija: FEIBA 100 e./ml prasek in vehikel za raztopino za infundiranje
Spanjolska: FEIBA 100 U/ml polvo y disolvente para solucion para perfusion
Svedska: Feiba 100 enheter/ml pulver och vitska till infusionsvitska, 16sning

Nacin i mjesto izdavanja lijeka
Lijek se izdaje na recept, u ljekarni.

Ova uputa je zadnji puta revidirana u rujnu 2024.

Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Lijecenje ovim lijekom Smiju zapoceti i nadzirati samo lije¢nici s iskustvom u lije¢enju poremecaja
koagulacije.

Doziranje

Doziranje i trajanje lijeCenja ovise o tezini poremecaja hemostaze, mjestu i opseznosti krvarenja te
bolesnikovom klinickom stanju.

Pri doziranju i odredivanju u¢estalosti primjene potrebno se uvijek voditi klinickom djelotvornoséu za
svaki pojedinacni slucaj.
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Kao opé¢a smjernica, preporucuje se doza od 50 — 100 U lijeka FEIBA po kg tjelesne tezine;
pojedina¢na doza od 100 U/kg tjelesne tezine i najveca dnevna doza od 200 U/kg tjelesne tezine ne
smiju se prekoraciti, osim u slucajevima kada je zbog tezine krvarenja opravdana primjena visih doza.

Zbog specifi¢nosti u svakog pojedinog bolesnika, odgovor na lijek koji djeluje protiv inhibitora moze
varirati te u odredenom stanju krvarenja u nekih bolesnika odgovor na jedan lijek moze biti
nedovoljan, dok na drugi moze biti odgovarajuéi. Ako je nedovoljan odgovor na jedan lijek koji
djeluje protiv inhibitora, potrebno je uzeti u razmatranje primjenu drugog lijeka.

Pedijatrijska populacija

Iskustvo primjene lijeka FEIBA u djece ispod 6 godina starosti je ograni¢eno; potrebno je primijeniti
isti rezim doziranja kao u odraslih, ali prilagoditi ga klinickom stanju djeteta.

1) Spontano krvarenje
Krvarenje u zglobovima, misi¢ima i mekim tkivima

Kod manjih do umjerenih krvarenja preporuéuje se doza od 50 — 75 U/kg tjelesne teZine u razmacima
od 12 sati. Lijecenje je potrebno nastaviti sve do nastupa jasnog klinickog poboljsanja, kao §to je
popustanje bolova, smanjenje otoka ili povecanje mobilnosti zgloba.

Kod teskih krvarenja u misi¢ima i mekim tkivima, kao $to su retroperitonealna krvarenja, preporucuje
se doza od 100 U/kg tjelesne teZine u razmacima od 12 sati.

Krvarenje u sluznicama

Preporucuje se doza od 50 U/kg tjelesne tezine u razmacima od 6 sati uz pazljivi nadzor bolesnika
(vizualni nadzor krvarenja, ponovljena odredivanja hematokrita). Ako krvarenje ne prestane, doza se
moze povecati na 100 U/kg tjelesne tezine. Ipak, najveca dnevna doza od 200 U/kg tjelesne teZine ne
smije se prekoraciti.

Ostala teSka krvarenja

Za teska krvarenja, kao §to su krvarenja sredi$njeg zivéanog sustava, preporucuje se doza od 100 U/kg
tjelesne tezine u razmacima od 12 sati. U pojedina¢nim slucajevima, FEIBA se moze primjenjivati u
razmacima od 6 sati do pojave jasnog klini¢kog poboljsanja (Najveca dnevna doza od 200 U/kg
tjelesne tezine ne smije se prekoraciti!).

2) Kirurski zahvati

U kirurskim intervencijama mozZe se prije samog zahvata primijeniti pocetna doza od 100 U/kg
tjelesne tezine, a sljedec¢a doza od 50 — 100 U/kg tjelesne tezine moze se primijeniti nakon 6 — 12 sati.
Doza odrzavanja nakon kirurskog zahvata, 50 — 100 U/kg tjelesne tezine, moze se primijeniti u
razmacima od 6 — 12 sati; doziranje, razmaci izmedu primjene doza kao i trajanje lijeCenja prije i
nakon zahvata trebaju biti u skladu sa zahtjevima samog kirurskog postupka, op¢im stanjem bolesnika
i klini¢kom djelotvorno$¢u u svakom pojedinaénom sluc¢aju (Najveca dnevna doza od 200 U/kg
tjelesne tezine ne smije se prekoraciti!).

3) Profilaksa u bolesnika s hemofilijom A s inhibitorima

Profilaksa krvarenja u bolesnika s visokim titrom inhibitora i ucestalim krvarenjima nakon $to
lije¢enje metodom indukcije imunotolerancije (ITI — engl. immune tolerance induction) nije bilo
uspjesno ili kad lijeCenje tom metodom nije indicirano:

Preporucuje se doza od 70 — 100 U/kg tjelesne tezine svaki drugi dan. Doza se prema potrebi moze
povecati do 100 U/kg tjelesne tezine po danu ili se moZe postupno sniziti.
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Profilaksa krvarenja u bolesnika s visokim titrom inhibitora tijekom lijeCenja metodom
indukcije imunotolerancije (ITI):

FEIBA se moze primijeniti istodobno s koagulacijskim faktorom VIII, u dozi od 50 — 100 U/kg
tjelesne tezine, dva puta na dan sve dok se titar inhibitora koagulacijskog faktora VIII ne smanji do
<2 BU*

* 1 Bethesda jedinica (BU — engl. Bethesda Unit) definira se kao koli¢ina antitijela koja ¢e inhibirati
50 % aktivnosti koagulacijskog faktora V111 u inkubiranoj plazmi (2 sata na 37 °C).

4) Primjena lijeka FEIBA u posebnih skupina bolesnika

Lijek FEIBA se takoder koristio u kombinaciji s koncentratom koagulacijskog faktora VI, u
dugotrajnom lijecenju kako bi se postiglo potpuno i trajno uklanjanje inhibitora koagulacijskog
faktora V1II.

Nadzor

U slucaju neodgovarajuceg odgovora na lijek, preporucuje se odredivanje broja trombocita, jer se
smatra da je za djelotvornost lijeka nuzan dovoljan broj funkcionalno intaktnih trombocita.

Zbhog kompleksnog mehanizma djelovanja, nije dostupno izravno pracenje djelatnih tvari. Ispitivanja
koagulacije kao §to su vrijeme zgrusavanja pune krvi (WBCT — engl. whole blood coagulation time),
tromboelastogram (TEG — engl. thromboelastogram, r-vrijednost) te aktivirano parcijalno
tromboplastinsko vrijeme (aPTT — activated partial thromboplastin time) obi¢no ukazuju samo na
blago smanjenje i ne moraju nuzno odgovarati klinickoj djelotvornosti. Stoga ova ispitivanja imaju
mali znacaj u nadzoru lijecenja lijekom FEIBA.

Nacin primjene

FEIBA se primjenjuje sporom infuzijom intravenski. Lijek FEIBA potrebno je primijeniti pri brzini
infuzije od 2 U/kg tjelesne tezine po minuti. U bolesnika koji su primjenu infuzije od 2 U/kg tjelesne
tezine po minuti dobro podnijeli, brzina infuzije pri sljede¢oj primjeni moZe se povecati do najvise
10 U/kg tjelesne tezine po minuti.

FEIBA se mora rekonstituirati neposredno prije primjene. Nakon rekonstitucije, otopinu je potrebno
iskoristiti odmah (buduci da lijek ne sadrzi konzervanse). Otopine koje su zamucene ili imaju talog ne
smiju se upotrijebiti. Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim
propisima.

Nadzor lijeCenja

Pojedinaéne doze od 100 U/kg tjelesne tezine i dnevne doze od 200 U/kg tjelesne tezine ne smiju se
prekoraciti. Bolesnike koji primaju 100 U/kg tjelesne tezine ili viSe mora se posebno pratiti, osobito
zbog moguceg razvoja DIK-a i/ili akutne koronarne ishemije i simptoma drugih trombotskih i
tromboembolijskih dogadaja. Visoke doze lijeka FEIBA smiju se davati samo onoliko dugo koliko je
apsolutno neophodno da se zaustavi krvarenje.

U sluéaju klini¢ki znacajnih promjena krvnog tlaka ili brzine pulsa, respiratornog distresa, kaslja ili
boli u prsima, infuzija se mora odmah zaustaviti i moraju se uvesti odgovarajuce dijagnosticke i
terapijske mjere. Znacajni laboratorijski indikatori razvoja DIK-a su smanjenje vrijednosti fibrinogena,
smanjeni broj trombocita i/ili postojanje raspadnih produkata fibrina/fibrinogena (FDP — engl.
fibrin/fibrinogen degradation products). Ostali pokazatelji za DIK su nedvojbeno produzeno
trombinsko vrijeme, protrombinsko vrijeme ili aPTT. U bolesnika s hemofilijom s inhibitorima ili sa
ste¢enim ihibitorima koagulacijskih faktora VIII, IX i/ili XI, aPTT je produZen zbog podlezece bolesti.
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Primjena lijeka FEIBA bolesnicima s inhibitorima moze rezultirati po¢etnim anamnestickim porastom
razina inhibitora. Inhibitori se tijekom vremena mogu smanjiti nakon kontinuirane primjene lijeka
FEIBA. Klinic¢ki i literaturni podaci ukazuju da djelotvornost lijeka FEIBA nije smanjena.

Bolesnici s hemofilijom s inhibitorima ili sa steCenim inhibitorima koagulacijskih faktora koji su
lijeceni lijekom FEIBA, mogu imati pove¢anu sklonost krvarenju kao i povecani rizik od tromboze u
isto vrijeme.

Laboratorijska ispitivanja i klini¢ka djelotvornost

In vitro ispitivanja, kao §to su aPTT, vrijeme zgrusavanja pune krvi (WBCT) i tromboelastogram
(TEG) kao dokaz djelotvornosti ne moraju odgovarati klinickoj slici. Stoga pokusaji normaliziranja tih
vrijednosti povecanjem doze lijeka FEIBA ne mogu biti uspjesni te se ¢ak strogo odbacuju zbog
potencijalnog rizika od razvoja DIK-a uzrokovanog predoziranjem.

Znacaj broja trombocita

U slucaju neodgovarajuceg odgovora na lijeCenje lijekom FEIBA, preporucuje se kontrola broja
trombocita, jer se dovoljan broj funkcionalno intaktnih trombocita smatra neophodnim za
djelotvornost lijeka FEIBA.

Lijec¢enje hemofilije B u bolesnika s inhibitorima

Iskustvo u bolesnika s hemofilijom B s inhibitorima koagulacijskog faktora IX je ograni¢eno zbog
toga Sto se radi o rijetkoj bolesti. Tijekom klinickih ispitivanja pet bolesnika s hemofilijom B s
inhibitorima bilo je lijeceno lijekom FEIBA bilo po potrebi, bilo profilakticki ili zbog kirurskih
intervencija:

U prospektivnom otvorenom, randomiziranom, paralelnom klinickom ispitivanju u bolesnika s
hemofilijom A ili B s trajno visokim titrom inhibitora (090701, PROOF), 36 bolesnika bilo je
randomizirano ili u skupinu s profilakti¢kim lijeCenjem tijekom 12 mjeseci + 14 dana ili u skupinu s
lije¢enjem po potrebi. 17 bolesnika u skupini s profilakti¢kim lijeCenjem primilo je 85 + 15 U/kg
lijeka FEIBA koji je primjenjivan svaki drugi dan i 19 bolesnika u skupini s lijeenjem po potrebi
lijeceno je individualno sukladno procjeni lije¢nika. Dvoje bolesnika s hemofilijom B s inhibitorima
lijeeno je u skupini s lijeGenjem po potrebi i jedan bolesnik s hemofilijom B lije¢en je u skupini s
profilaktickim lije¢enjem. Medijan ABR (engl. annualized bleeding rate) za sve vrste epizoda
krvarenja u bolesnika u skupini s profilaktickim lijeCenjem (medijan ABR = 7,9) bio je manji nego u
bolesnika u skupini s lije¢enjem po potrebi (medijan ABR = 28,7), $to iznosi do 72,5 % smanjenja u
medijanima ABR-a izmedu skupina.

U drugom zavrsenom prospektivnom ne-intervencijskom ispitivanju perioperativne primjene lijeka
FEIBA (PASS-INT-003, SURF), provedena su ukupno 34 kirurska postupka u 23 bolesnika. Veéina
bolesnika (18) imala je kongenitalnu hemofiliju A s inhibitorima, dvoje bolesnika imalo je
hemofiliju B s inhibitorima i troje bolesnika imalo je ste¢enu hemofiliju A s inhibitorima. 1zlaganje
lijeku FEIBA trajalo je od 1 do 28 dana, s prosjekom od 9 dana i medijanom od 8 dana. Prosje¢na
kumulativna doza iznosila je 88 347 U i medijan doza bio je 59 000 U. Najdulje izlaganje lijeku
FEIBA u bolesnika s hemofilijom B s inhibitorima bilo je 21 dan s najve¢om primijenjenom dozom
od 7324 U.

Osim toga, u literaturi je prijavljeno 48 bolesnika kad se lijek FEIBA koristio u lijeenju i prevenciji
epizoda krvarenja u bolesnika s hemofilijom B s inhibitorima koagulacijskog faktora IX (34 bolesnika
s hemofilijom B s inhibitorima bilo je lijeceno po potrebi, Sest bolesnika s hemofilijom B s
inhibitorima primalo je profilakti¢no lijecenje te je osam bolesnika s hemofilijom B s inhibitorima bilo
lije¢eno zbog kirurskog postupka).

U prospektivnom otvorenom, randomiziranom, kriznom klini¢kom ispitivanju (091501), ispitivana je

podnosljivost i sigurnost lijeka FEIBA rekonstituiranog u redovnom volumenu ili volumen
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smanjenom za 50 % te pri ve¢im brzinama infuzija u bolesnika s hemofilijom s inhibitorima. Trideset
tri bolesnika su primila terapiju, a dvadeset osam bolesnika je zavrs$ilo ispitivanje. U ispitivanju, lijek
FEIBA bio je rekonstituiran u 50 % smanjenom volumenu (100 U/ml koncentraciji) i primijenjen
intravenskom infuzijom pri brzinama infuzije od 2, 4 i 10 U/kg/min u oznaéenoj dozi od 85 U/kg

+ 15 U/kg u svih bolesnika. Primarne mjere ishoda bile su podnosljivost i sigurnost lijeka FEIBA
primijenjen u 50 % smanjenom volumenu (povecana koncentracija) pri standardnim i ve¢im brzinama
infuzije. Ispitivanje je pokazalo dobru podnosljivost lijeka primijenjen u ve¢im koncentracijama

(100 U/ml) i pri ve¢im brzinama infuzije (4 i 10 U/kg/min) te je sigurnosni profil bio usporediv s
oznacenom dozom od 85 U/kg + 15 U/kg. Bolesnici koji su primili lijek FEIBA u 50 % smanjenom
volumenu (povecana koncentracija) pri standardnoj brzini infuzije od 2 U/kg/min imali su sli¢ne stope
Stetnih dogadaja nastalih tijekom lije¢enja (eng. Treatment Emergent Adverse Events, TEAE) u
usporedbi s bolesnicima koji su primili redovni volumen (50 U/ml koncentracija) s istom brzinom
infuzije. Nisu prijavljeni stetni dogadaji nastali tijekom lijecenja ni pri brzinama infuzije od

4 U/kg/min. Bolesnici koji su lijek primili u 50% smanjenom volumenu (100 U/ml) pri brzini infuzije
od 10 U/kg/min dozivjeli su 1 povezan, ne-ozbiljan $tetni dogadaj nastao tijekom lijecenja. Dodatno,
bolesnici koji su lijek primili u 50 % smanjenom volumenu (povecana koncentracija) pri veéim
brzinama infuzije od 4 i 10 U/kg/min nisu doZivjeli bilo koji ozbiljan Stetni dogadaj nastao tijekom
lijeCenja, bilo koju reakciju preosjetljivosti, bilo koju reakciju na mjestu primjene infuzije, bilo koje
trombotski Stetni dogadaj nastao tijekom lijecenja ili bilo koji drugi stetni dogadaj nastao tijekom
lijeCenja, a koje bi doveo do prestanka primjene lijeka ili prekida ispitivanja. Opcenito, Stetni dogadaji
nastali tijekom lije¢enja primijeceni tijekom ispitivanja bili su u skladu s poznatim sigurnosnim
profilom lijeka FEIBA u bolesnika s hemofilijom s inhibitorima.

U otvorenom, nekontroliranom, neintervencijskom opservacijskom postautorizacijskom ispitivanju
sigurnosti lijeka FEIBA (PASS-EU-006), 75 bolesnika (prosje¢ne dobi 34,8 godina, 70 muskaraca

i 5 Zena), od kojih je 73 imalo hemofiliju A s inhibitorima i 2 hemofiliju B s inhibitorima, lije¢eni su
lijekom FEIBA. Od 65 bolesnika s kongenitalnom hemofilijom, 63 bolesnika imala su kongenitalnu
hemofiliju A, a 2 bolesnika imala su kongenitalnu hemofiliju B. Na pocetku ispitivanja, 43 bolesnika
primila su lijek FEIBA za profilaksu, a 32 bolesnika primilo je lijek FEIBA za lijeCenje na zahtjev.
Vece brzine infuzije (> 2 U/kg/min) primijenjene su u 6 pedijatrijskih bolesnika u dobi izmedu

11 mjeseci i 11 godina i u 5 adolescenata u dobi od 13 do 16 godina.

0Od 320 infuzija s dostupnom brzinom infuzije u 7 pedijatrijskih i 6 adolescentnih bolesnika, bilo je
129 infuzija (40,3 %) u 2 bolesnika (oba pedijatrijska) s brzinom infuzije > 10 U/kg/min, 26 infuzija
(8,1 %) u 7 bolesnika (4 pedijatrijska; 3 adolescentna) s brzinom infuzije > 4 i < 10 U/kg/min,

135 infuzija (42,2 %) u 7 bolesnika (3 pedijatrijska; 4 adolescentna) s brzinom infuzije

> 2 i <4 U/kg/min i 30 infuzija (9,4 %) u 3 bolesnika (1 pedijatrijski; 2 adolescentna) s brzinom
infuzije < 2 U/kg/min.

Takoder su dostupni pojedini izvjestaji o primjeni lijeka FEIBA u lije¢enju bolesnika sa steGenim
inhibitorima koagulacijskih faktora 1X, X, XI'i XIII.

U rijetkim slu¢ajevima lijek FEIBA primjenjivao se i u bolesnika s prisutno$¢u inhibitora von
Willebrandovog faktora.
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