VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Feiba 100 U/ml infuusiokuiva-aine ja luotin, luosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Vaikuttava aine: Hyytymistekijda VIII:n vasta-aineen ohittava aine
1 ml sisdltdd 100 U* tekijan VIII vasta-aineen ohittavaa ainetta.
Feiba 100 U/ml on saatavilla kolmessa pakkauskoossa:

- 500 U Feiba siséltdd 500 yksikkoa tekijan VIII vasta-aineen ohittavaa ainetta 200-600 mg:ssa
thmisen plasmaproteiinia.

- 1 000 U Feiba sisaltdd 1 000 yksikkoa tekijain VIII vasta-aineen ohittavaa ainetta 400—
1 200 mg:ssa thmisen plasmaproteiinia.

- 2 500 U Feiba siséltdd 2 500 yksikkod tekijin VIII vasta-aineen ohittavaa ainetta 1 000—
3 000 mg:ssa thmisen plasmaproteiinia.

Feiba sisdltid myos tekijoitd II, IX ja X, pddasiassa inaktivoidussa muodossa, sekd aktivoitua
tekyjd VII:a4. Tekyd VII koagulantti-antigeenin (FVIII C:Ag) pitoisuus on enintdén 0,1 U/1 U Feibaa.

Kallikreiini-kiniinijarjestelmén tekijoitd on mukana hyvin pieni méiri taiei lainkaan.

* Liuos, jossa on 1 yksikkd Feiba-valmistetta, lyhentdd plasman tekijd VIII vasta-aineen aktivoitua
partiaalista tromboplastiiniaikaa (APTT) 50 % puskuriarvosta (nolla-arvo).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

500 U
Feiba sisdltdd noin 40 mg natriumia per injektiopullo.

1000 U
Feiba sisdltdd noin 80 mg natriumia per injektiopullo.

2500 U
Feiba sisdltid noin 200 mg natriumia per injektiopullo.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Kuiva-aine on valkoista, vaaleaa taivaaleanvihertdvad. Liuotetun valmisteen pH on 6,5-7,3.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

- Hemofilia A -potilaiden verenvuodon hoito, kun potilailla on vasta-aineita.



- Hemofilia B -potilaiden verenvuodon hoito, kun potilailla on vasta-aineita, jos muuta hoitoa ei
ole saatavilla (ks. kohta 5.1).

- Muiden kuin hemofiliapotilaiden verenvuodon hoito, kun potilailla on hankinnaisia vasta-
aineita hyytymistekija VIILIle.

- Hemofilia A -potilaiden verenvuodon ennaltachkiisy, kun potilailla on vasta-aineita ja aiempi
merkittdvd verenvuoto tai joilla merkittdvin verenvuodon riski on lisdéntynyt.

Feiba-valmistetta voi kiyttdd kaikissa ikdryhmissa.

4.2 Annostus ja antotapa

Hyytymishiirididen hoitoon perehtynyt ladkari aloittaa hoidon ja valvoo sité.
Annostus

Annos ja hoidon kesto riijppuvat hyytymishdirion vaikeudesta, vuodon sijainnista ja laajuudesta ja
potilaan klinisestd tilasta.

Annos ja antovili valitaan potilaalle yksilollisesti, klimisen tehon mukaisesti.

Yleisohjeena annokseksi suositellaan 50—100 U Feiba-valmistetta kehon painokiloa (kg) kohden.
Vuorokausiannos ei kuitenkaan saa olla yli 200 U/kg eiké kerta-annos yli 100 U/kg ellei vuodon
vakavuus vaadi ja anna aihetta suurempien annosten kayttoon. Ks. kohta 4.4.

Pediatriset potilaat

Kéyttokokemuksia alle 6-vuotiaille lapsille on niukasti. Aikuisten annosohjelma on mukautettava
lapsen kliiniseen tilaan.

1) Spontaani verenvuoto

Nivel-, lihas- ja pe hmytkudosverenvuoto

Lievissé ja kohtalaisessa verenvuodossa suositusannos on 50—75 U/kg 12 tunnin vélein. Hoitoa
jatketaan, kunnes kliinisen paranemisen merkit, esimerkiksi kivun lievittyminen, turvotuksen
vaheneminen tai nivelen likkuvuus, ovat selvdsti havaittavissa.

Runsaassa lihas- tai pehmytkudosverenvuodossa, esimerkiksi retroperitoneaalivuodossa, suositusannos
on 100 U/kg 12 tunnin vilein.

Limakalvoverenvuoto

Suositusannos on 50 U/kg kuuden tunnin vélein. Potilasta on tarkkailtava huolellisesti (ndkyvat
verenvuotokohdat, toistuvat hematokriittimédaritykset). Jos verenvuoto ei lakkaa, annosta voidaan
suurentaa annokseen 100 U/kg, mutta suurinta vuorokausiannosta 200 U/kg ei saa ylitté4.

Muut vaikeat verenvuodot

Suositusannos vaikeassa verenvuodossa, esimerkiksi keskushermostoon on 100 U/kg 12 tunnin vélein.
Yksittdistapauksissa Feiba-valmistetta voidaan antaa kuuden tunnin vélein, kunnes potilaan kliininen
tila on selvdsti parantunut. (Suurinta vuorokausiannosta 200 U/kg ei saa ylittd4!)

2) Leikkaukset

Leikkauksissa aloitusannos 100 U/kg voidaan antaa ennen leikkausta ja lisiannos 50-100 U/kg 6—

12 tunnin jilkeen. Leikkauksen jilkeisend ylldpitoannoksena voidaan antaa 50—100 U/kg 6—12 tunnin
vélein. Annos, annostiheys ja leikkausta edeltdvin sekd sen jalkeen annettavan hoidon kesto
madriytyy leikkaustoimenpiteen, potilaan yleistilan ja klimisen tehon mukaan yksilollisesti. (Suurinta
vuorokausiannosta 200 U/kg ei saa ylittda!)



3) Hemofilia A -potilaide n verenvuodon e nnaltachkiisy, kun potilailla on vasta-aineita

Verenvuodon ennaltachkaisy potilaille, joilla on korkea inhibiittori titteri ja toistuvia vuotoja ja
joiden ITI (immune tolerance induction; immuunivas teen siedéitys) on epionnistunut tai siti ei
voida harkita:

Suositellaan 70-100 U/kg annosta joka toinen pdivd. Annosta voidaan tarvittaessa nostaa 100 U/kg
annettavaksi joka pdivé tai annosta voidaan asteittain vihentéé.

Verenvuodon ennaltachkiisy potilaille, joilla on korkea inhibiittori titteri ja joilla on I'TI
(immune tolerance induction; immuunivas teen siedétys) kiynnissi:

Feiba-valmistetta voidaan antaa samanaikaisesti hyytymistekija VIII -valmisteiden kanssa, annoksella
50-100 U/kg, kaksi kertaa vuorokaudessa, kunnes hyytymistekiji VIII -inhibiittori titterit ovat

alle 2 B.U.*

* 1 Bethesda Unit eli Bethesda-yksikko: se mddra vasta-ainetta, joka estdd 50-prosenttisesti
hyytymistekijda VIII aktiivisuuden kahden tunnin inkubaation 37 °C:ssa aikana.

4) Feiba-valmis teen kiytto erityis potilasryhmille
Lisétietoa hemofilia B -potilaista, joilla on tekijjan IX vasta-aineita, ks. kohta 5.1.

Feiba-valmistetta kéytettin myos tekija VIII -tiivisteen kanssa pitkdkestoiseen hoitoon tekijd VIII
vasta-aineiden eliminoimiseksi kokonaan ja pysyvésti.

Seuranta
Verihiutaleiden maaritys suositellaan tehtdviksi, jos valmisteelle ei saada riittdvda vastetta. Hoito
tehoaa vain, kun toiminnallisesti intakteja verihiutaleita on riittdvésti.

Vaikutusmekanismin monimutkaisuuden vuoksi ei ole saatavilla suoraa vaikuttavien aineiden
seurantamenetelmdd. Hyytymiskokeiden tulokset, kuten kokoveren hyytymisaika (WBCT),
tromboelastogrammi (TEG, r-arvo) ja aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (aPTT), osoittavat
yleenséd vain vdhdistd laskua eivitkd viélttdmaittd korreloi klinisen tehon kanssa. Téstd syystd ndisté
kokeista ei juuri ole hyotyd Feiba-hoidon seurannassa. Ks. kohta 4.4.

Antotapa

Valmiste on saatettava kidyttokuntoon kohdan 6.6 ohjeiden mukaisesti ja annettava hitaana infuusiona
laskimoon. Feiba on infusoitava infuusionopeudella 2 U/kg minuutissa. Jos potilas on sietdnyt hyvin
infuusionopeutta 2 U/kg minuutissa, infuusionopeutta voidaan suurentaa seuraavissa infuusioissa
enintdidn nopeuteen 10 U/kg minuutissa. Ks. kohta 5.1.

4.3 Vasta-aiheet

Feiba-valmistetta eisaa kdyttdd seuraavissa tilanteissa, jos terapeuttisia vaihtoehtoja Feiba-valmisteen
kéyttéon on olemassa:

o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
o fibriinihukkaoireyhtyma (DIC)
o akuutti verisuonitukos tai veritulppa, myos sydaninfarkti.

Ks. kohta 4.4.



4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet
Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

VAROITUKSET

Yliherkkyysreaktiot

Feiba voi aiheuttaa allergistyyppisid yliherkkyysreaktioita, kuten nokkosihottumaa, turvotusta
(angio6deemaa), maha-suolikanavan oireita, bronkospasmeja ja matalaa verenpainetta. Reaktiot voivat
olla vaikeita, ja ne voivat olla systeemisid (esim. anafylaksia, jossa nokkosihottumaa, turvotusta,
bronkospasmeja ja verenkiertosokki). Muita infuusion aiheuttamia reaktioita on raportoitu, kuten
vilunvéristyksid, kuumetta ja korkeaa verenpainetta.

Potilaille on kerrottava yliherkkyysreaktioiden varhaisista merkeistd, kuten punoituksesta, ihottumasta,
nokkosihottumasta, kutinasta, hengitysvaikeuksista’hengenahdistuksesta, rinnan kiristyksesta,
yleisestd huonovointisuudesta, huimauksesta ja verenpaineen laskusta seki allergisesta sokista.

Infuusio-/yliherkkyysreaktion ensioireiden ilmaantuessa on Feiba-valmisteen anto lopetettava ja
tarvittaessa aloitettava hoito.

Harkittaessa uudestaan Feiba-hoitoa potilaille, joilla on todettu tai epdillidn yliherkkyyttd valmisteelle,
on erittdin huolella punnittava uudelleenkdytostd saatavaa odotettavaa etua ja mahdollisesti aiheutuvaa
riskid. Téssd on huomioitava tiedetty tai epéilty potilaan yliherkkyystyyppi (allerginen tai muu),
mahdolliset lddke- ja estohoito tai vaihtoehtoiset lddkehoidot.

Tromboottiset ja tromboemboliset tapahtumat

Tromboottisia ja tromboembolisia tapahtumia, myds fibrininhukkaoireyhtyma (DIC), laskimotukos,
keuhkotukos, sydédninfarkti ja halvaus, on ilmennyt Feiba-hoidon aikana.

Jotkut tapauksista ilmenivéit kéytettdessd 200 U/kg/vrk ylittdvid annoksia tai potilailla, joilla oli muita
tromboembolisten komplikaatioiden riskitekijoitd (mukaan lukien fibrimihukkaoireyhtyma [DIC],
edennyt ateroskleroosi, murskavamma tai verenmyrkytys). Samanaikainen hoito rekombinantti
hyytymistekijda VIla:lla voi suurentaa tromboembolisten tapahtumien riskid. Tromboottisten ja
tromboembolisten tapahtumien riski voi olla suurempi, kun kiytetdin suuria Feiba-annoksia.
Téllaisten riskitekijdiden mahdollisuutta on aina harkittava, kun potilaalla on synnynnéinen tai
hankinnainen hemofilia.

Feiba-valmistetta pitdd kiyttdd varoen potilaille, joilla on suurentunut tromboembolisten
komplikaatioiden riski, ja ainoastaan, kun muuta hoitovaihtoehtoa eiole. Nditd ovat mm. potilaat,
joilla on sepelvaltimotauti, maksasairaus, fibriinithukkaoireyhtymé (DIC) tai valtimo- tai laskimotukos,
jotka ovat olleet pitkddn likkumatta leikkauksen jilkeen tai jotka ovat idkkiitd tai vastasyntyneita.

Feiba-valmistetta koskeneissa kliinisisséd tutkimuksissa ei ole ilmoitettu tromboottista
mikroangiopatiaa (TMA). TMA-tapauksia ilmoitettiin yhdesséd emisitsumabin kliinisessé
tutkimuksessa, jossa tutkittavat saivat Feiba-valmistetta osana Iipdisyvuodon hoito-ohjelmaa (ks.
emisitsumabin Euroopan julkisen arviointilausunnon [EPAR] kliininen pohdinta; ks. myos Oldenburg
et al. Emicizumab Prophylaxis in Hemophilia A with Inhibitors. N EnglJ Med 2017:377:809-818).
Feiba-valmisteen turvallisuutta ja tehoa emisitsumabia saavien potilaiden lipédisyvuodon hoidossa ei
ole osoitettu. Siksi Feiba-hoidon hyddyt ja riskit emisitsumabille altistetuille potilaille on arvioitava ja
ladkarien on tarkkailtava potilaita tiiviisti (ks. myds kohta 4.5).



Mikili havaitaan merkkejd tai oireita tromboottisista tai tromboembolisista tapahtumista, infuusio on
lopetettava vilittomaésti ja asianmukaisiin diagnostisiin toimiin ja hoitotoimiin ryhdyttava.

Vuorokausiannos ei saa olla yli 200 U/kg eiki kerta-annos yli 100 U/kg ellei verenvuodon vakavuus
vaadi ja anna aihetta suurempien annosten kayttoon.

Kun valmistetta kdytetddn verenvuodon tyrehdyttdmiseen, sitd on annettava vain niin kauan, kuin on
ehdottomasti tarpeen hoitotavoitteen saavuttamiseksi.

Hoidon seuranta

Kerta-annosta 100 U/kg ja vuorokausiannosta 200 U/kg ei saa ylittd4. Potilaita, jotka saavat enemméin
kuin 100 U/kg, on tarkkailtava erityisesti mahdollisten fibrininhukkaoireyhtymén ja/tai akuutin
sepelvaltimoiskemian sekd muiden tromboottisten tai tromboembolisten tapahtumien oireiden
kehittymisen varalta. Feiba-valmistetta on kédytettdva suurina annoksina vain niin kauan kuin on
ehdottoman vilttdimétonta verenvuodon tyrehdyttdmiseksi.

Jos potilaalla esiintyy huomattavia verenpaineen tai syketiheyden klinisid muutoksia,
hengitysvaikeutta, rintakipua ja ysk&i, infuusio on heti lopetettava ja aloitettava asianmukaiset
diagnostiset ja hoitotoimenpiteet. Fibriminhukkaan viittaavia merkittdvid laboratoriotuloksia ovat
fibrinogeenin ja verihiutaleiden méaérén lasku ja/tai fibrimin/fibrinogeenin hajoamistuotteet (FDP).
Muita merkkejd fibrininhukkaoireyhtyméstd ovat huomattavasti pidentynyt trombiiniaika,
protrombiiniaika tai APTT. Feiba-valmistetta saavilla potilailla, joilla on hemofilia ja joilla on vasta-
aineita tai hankinnaisia hyytymistekijoiden F VIII, F IX tai F XI vasta-aineita, voi perussairaus
pidentdd aPTT:ta.

Feiba-valmistetta saavilla potilailla, joilla on hemofilia ja vasta-aineita tai hyytymistekijoiden vasta-
aineita, voi olla samanaikaisesti sekd suurentunut verenvuototaipumus ettd suurentunut tromboosiriski.

Laboratoriokokeet ja kliininen tehokkuus

In vitro -kokeet, joilla mitataan valmisteen tehoa, esimerkiksi aPTT, kokoveren hyytymisaika (WBCT)
ja tromboelastogrammi (TEQG), eivit vélttimattd korreloi klinisen kuvan kanssa. Sen vuoksi yritykset
normalisoida nditd arvoja Feiba-annosta suurentamalla eivit aina onnistu, eiké niitd missddn
tapauksessa suositella, koska yliannostukseen littyy fibriininhukkaoireyhtymén riski.

Verihiutaleméirin merkitys

Jos vaste Feiba-hoitoon on riittdméton tai heikkenee, on suositeltavaa méaérittda veren
verihiutalepitoisuus, koska hoidon tehoamisen edellytyksend on, ettd toiminnallisesti intakteja
verihiutaleita on riittavasti.

VAROTOIMET

Tromboottiset ja tromboemboliset komplikaatiot

Seuraavissa tilanteissa Feiba-valmistetta pitdd kdyttda vain, jos asianmukaisilla veren

hyytymistekijakonsentraateilla ei ole odotettavissa vastetta hoitoon, esimerkiksi jos on korkea

inhibiittori titteri ja hengenvaarallinen verenvuoto tai vuotoriski (esim. vamman tai leikkauksen

jalkeinen):

- Fibriinihukkaoireyhtymé (DIC): Laboratoriokokeet ja/tai klimiset oireet.

- Maksavaurio: Aktivoituneen hyytymistekijin hidastuneen puhdistuman vuoksi maksan
heikentynyttd toimintaa sairastavilla potilailla on suurempi DIC:n kehittymisen riski.

- Sepelvaltimotauti, akuutti tromboosi ja/tai embolia.

Potilaita, jotka saavat Feiba-valmistetta, on tarkkailtava mahdollisten fibriininhukkaoireyhtymén,
akuutin sepelvaltimoiskemian sekd muiden tromboottisten tai tromboembolisten tapahtumien
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merkkien ja oireiden toteamiseksi. Mikéli havaitaan merkkejé tai oireita tromboottisista tai
tromboembolisista tapahtumista, infuusio on lopetettava vilittomésti ja asianmukaisiin diagnostisiin
toimiin ja hoitotoimiin ryhdyttava.

Vaihteleva vaste ohittaviin aineisiin

Potilaille ominaisista tekijoistd johtuen potilaiden vaste hoitoon voi vaihdella. Vuototilanteessa
jollakin valmisteella eisaada riittdvda vastetta, kun taas jokin toinen valmiste voi saada aikaan
vasteen. Siksi toisen valmisteen kidyttdd voidaan harkita, jos odotettua hoitovastetta ei saada.

Anamnestiset vasteet

Feiba-hoito voi aluksi aiheuttaa potilaille, joilla on vasta-aineita, vasta-aineiden anamnestista
lisidntymistd. Jatkettaessa Feiba-hoitoa voivat vasta-aineet ajan myoté vihentyé. Kliniset tiedot ja
julkaisut viittaavat sithen, ettei Feiba-valmisteen teho heikkenee.

Vaikutus laboratoriokokeisiin

Suurten Feiba-annosten annon jilkeen, passiivisesti siirtyvien hepatiitti B -viruksen pinta-antigeenien
(HBsAD) vasta-aineiden tilapdinen lisdédntyminen voi johtaa positiivisten serologisten tulosten
harhaanjohtavaan tulkintaan.

Feiba sisdltid veriryhméjirjestelmidn isoagglutiniineja (anti-A ja anti-B). Vasta-aineiden passiivinen
siirtyminen punasolujen antigeeneihin (esim. A, B, D) saattaa vaikuttaa héiritsevasti joihinkin
punasoluvasta-aineiden serologisiin kokeisiin, kuten antiglobuliinikokeeseen (Coombsin koe).

Pediatriset potilaat

Tapausraporttien ja klinisistd tutkimuksista saadun vihiisen tiedon mukaan valmistetta voidaan
kéayttdd alle 6-vuotiaille. Aikuisten annosohjelma on mukautettava lapsen kliiniseen tilaan.

1akkaat potilaat
Feiba-valmisteen kéytosté idkkéille potilaille on vain rajoitetusti klinista tietoa.

Hemofilia B -potilaiden verenvuodon ennaltachkéisy, kun potilailla on vasta-aineita

Sairauden harvinaisuuden vuoksi kliinisid tutkimustuloksia valmisteen kdytostd verenvuotojen
ennaltachkdisyyn hemofilia B -potilaille on saatavilla rajoitetusti (kirjallisuudessa tapausraportteja
n =4 ja klimisid tietoja ennaltachkéisytutkimuksesta n = 1).

Tartunnanaiheuttajien siirtyminen

Kun kéytetddn ihmisen veresti tai plasmasta valmistettuja lddkkeitd, kdytetdan infektioiden ehkdisyyn
vakiomenetelmid. Luovuttajat valitaan tarkoin, ja yksittdisistd luovutuseristd ja plasmapooleista
seulotaan infektioiden erityiset merkkiaineet ja valmistuksessa kaytetéén tehokkaita virusten
inaktivointi-/poistomenetelmid. Varotoimista huolimatta ihmisen veresti tai plasmasta valmistettuja
ladkkeitd kiytettdessd eivoida tidydellisesti sulkea pois taudinaiheuttajien siirtymisen mahdollisuutta.
Tédma koskee myds tuntemattomia ja uusia viruksia sekd muita taudinaiheuttajia.

Suoritettuja toimenpiteitd pidetddn tehokkaina vaipallisia viruksia kuten HIV-, HBV- ja HCV-viruksia
sekd vaipatonta HAV-virusta vastaan. Naméi menetelmét tehoavat vain vahin vaipattomiin viruksiin,
kuten parvovirukseen B19. Parvovirus B19 infektio voi olla vakava raskaana oleville naisille
(sikidinfektio) tai potilaille, joilla on immuunipuutos tai lisidntynyt punasolujen muodostus (esim.
hemolyyttinen anemia).



Kun thmisen plasmasta valmistettua lidkevalmistetta, kuten Feiba-valmistetta, annetaan
sdannollisesti/toistuvasti, on harkittava asianmukaisia rokotuksia (hepatiitti A ja B).

Natrium

500 U
Feiba sisdltdd noin 40 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 2 % WHO:mn suosittelemasta
natriumin 2 gn péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

1000 U
Feiba sisdltid noin 80 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 4 % WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn paivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

2500 U
Feiba sisdltdd noin 200 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 10 % WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn péivittdisestd enimmdissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Feiba-valmisteen ja rekombinantin faktori VIla -konsentraatin, antifibrinolyyttien tai emisitsumabin
samanaikaisesta tai perdkkéisestd kiytosté ei ole tehty riittdvasti kontrolloituja klinisid tutkimuksia.

Tromboembolisten tapahtumien mahdollisuus on otettava huomioon, jos antifibrinolyyttejd, kuten
traneksaamihappoa tai aminokapronihappoa, ja Feiba-valmistetta annetaan samanaikaisesti. Feiba-
valmisteen ja antifibrinolyyttien antamisen vilissé tulee olla noin 6—12 tunnin vili

Samanaikaisella rF VIla -konsentraatin kaytolld on in vitro -datan ja kliinisten havaintojen perusteella
mahdollisia yhteisvaikutuksia (esim. tromboembolinen haittavaikutus on mahdollinen).

Klininen kokemus emisitsumabia koskeneesta klinisestd tutkimuksesta viittaa mahdolliseen
ladkeyhteisvaikutukseen emisitsumabin kanssa, silloin kun Feiba-valmistetta kdytettiin hoito-ohjelman
osana ldpdisyvuodossa. Yhteisvaikutus voi johtaa tromboembolisiin tapahtumiin ja tromboottiseen
mikroangiopatiaan (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Feiba-valmisteen kdytostd raskaana oleville naisille eiole olemassa riittdvid tietoja. Ladkdrin pitdd
arvioida huolellisesti mahdolliset riskit ja miaritd Feiba-valmistetta vain, jos se on selvisti tarpeen
ottaen huomioon, ettd raskauden aikana ja synnytyksen jélkeiseni aikana tromboembolisten
tapahtumien riski on suurentunut ja ettd useisiin raskauden aikaisiin komplikaatiothin littyy kohonnut
DIC:n kehittymisen riski.

Imetys

Feiba-valmisteen kéytostd imettdville naisille eiole olemassa riittdvid tietoja. Ladkérin pitdd arvioida
huolellisesti mahdolliset riskit ja miaréiti Feiba-valmistetta vain, jos se on selvésti tarpeen ottaen
huomioon, etti raskauden aikana ja synnytyksen jélkeisend aikana tromboembolisten tapahtumien
riski on suurentunut ja ettd useisiin raskauden aikaisiin komplikaatioihin liittyy kohonnut DIC:n
kehittymisen riski.

Hedelmillisyys

Lisdéntymiseen liittyvid eldinkokeita ei ole tehty Feiba-valmisteella, eikd Feiba-valmisteen vaikutusta
lisdéntymiseen ole osoitettu kontrolloiduissa klinisissé tutkimuksissa.
Ks. kohta 4.4 koskien parvovirus B19 infektioita.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Feiba-valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Feiba voi aiheuttaa allergiatyyppisid yliherkkyysreaktioita, kuten nokkosihottumaa, turvotusta
(angioddeemaa), maha-suolikanavan oireita, bronkospasmeja ja matalaa verenpainetta. Reaktiot voivat
olla vaikeita, ja ne voivat olla systeemisid (esim. anafylaksia, jossa nokkosihottumaa, turvotusta,
bronkospasmeja ja verenkiertosokki). Ks. myos kohta 4.4 Yliherkkyysreaktiot.

Téssa kappaleessa luetellut haittavaikutukset on imoitettu markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa
sekd Feiba-valmistetta koskevissa tutkimuksissa, jossa valmistetta kédytettin verenvuotoepisodien
hoitoon lapsille ja aikuisille, joilla oli hemofilia A tai B seké tekijoiden VIII tai IX vasta-aineita.
Yhteen tutkimukseen otettin myds hemofiliapotilaita, joilla oli tekijain VIII vasta-aineita (2 potilasta
49:std): Tietoihin on lisdtty haittavaikutukset kolmannesta tutkimuksesta, jossa verrattiin
ennaltaechkdisyd tarveperusteiseen hoitoon.

Esiintymistiheydet on méiéritetty seuraavasti:

hyvin yleinen >1/10
yleinen >1/100, < 1/10
melko harvinainen >1/1 000, < 1/100
harvinainen >1/10 000, < 1/1 000
hyvin harvinainen <1/10 000
tuntematon koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin
Haittavaikutukset
Elinjirjestelméluokitus Suositeltu MedDRA-termi (versio 17.0) Esiintymistiheys*
(SO00)

Veri ja imukudos Fibriinihukkaoireyhtyma (DIC) Tuntematon
Inhibiittori titterin suureneminen (anamnestinen Tuntematon
vaste)®

Immuunijirjestelma Yliherkkyys® Yleinen
Nokkosihottuma Tuntematon
Anafylaktinen reaktio Tuntematon

Hermosto Parestesia Tuntematon
Hypestesia Tuntematon
Tromboottinen tapahtuma Tuntematon
Embolinen tapahtuma Tuntematon
Péédnsarky* Yleinen
Uneliaisuus Tuntematon
Huimaus® Yleinen
Makuhéirié Tuntematon

Sydidn Sydéaninfarkti Tuntematon
Syddmen tihedlyontisyys Tuntematon

Verisuonisto Tromboosi Tuntematon
Laskimotromboosi Tuntematon
Valtimotromboosi Tuntematon
Embolia (tromboemboliset komplikaatiot) Tuntematon
Hypotensio® Yleinen
Hypertensio Tuntematon
Punastelu Tuntematon

Hengityselimet, rintakehd | Keuhkoembolia Tuntematon

ja vélikarsina Bronkospasmi Tuntematon
Hengityksen vinkuminen Tuntematon
Yskd Tuntematon
Hengenahdistus Tuntematon




Haittavaikutukset

Elinjéirjestelmiluokitus Suositeltu MedDRA-termi (versio 17.0) Esiintymistiheys*
(SO00)
Ruoansulatuselimistd Oksentelu Tuntematon
Ripuli Tuntematon
Epdmukavuuden tunne vatsassa Tuntematon
Pahoinvointi Tuntematon
Tho ja ihonalainen kudos | Tunnottomuus kasvoissa Tuntematon
Angioddeema Tuntematon
Nokkosihottuma Tuntematon
Kutina Tuntematon
Thottuma® Yleinen
Yleisoireet ja Injektiokohdan kipu Tuntematon
antopaikassa todettavat Huonovointisuus Tuntematon
haitat Kuumotus Tuntematon
Vilunvéristykset Tuntematon
Kuume Tuntematon
Rintakipu Tuntematon
Epdmukava tunne rinnassa Tuntematon
Tutkimukset Verenpaineen lasku Tuntematon
Positiivinen hepatiitti B -pinta-antigeeni © Yleinen
Fibriinin D-dimeeripitoisuuden suureneminen Tuntematon

* Niiden haittavaikutusten esiintymistiheyttid ei voi arvioida tarkasti saatavissa olevista tiedoista.
2 Inhibiittorititterin (anamnestisen vasteen) nousu [ei MedDRA -termi] tarkoittaa aiemman inhibiittori

titterin nousua, joka imenee Feiba-valmisteen antamisen jilkeen. Ks. kohta 4.4.

® Haittavaikutus ilmoitettu alkuperdisessé tutkimuksessa ja ennaltachkéisytutkimuksessa. Ilmoitettu
esiintyvyys on vain ennaltachkéisytutkimuksesta.
¢ Haittavaikutus ilmoitettu ennaltachkéisytutkimuksessa. Ilmoitettu esiintymistiheys on
ennaltachkaisytutkimuksesta.

Luokkavaikutukset

Plasmasta valmistettujen lddkkeiden muita yliherkkyysreaktioiden oireita ovat letargia ja levottomuus.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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Yliannos tus

Tromboottisten ja tromboembolisten tapahtumien (kuten DIC:n, syddnlihasinfarktin,
laskimotromboosin ja keuhkoembolian) riski voi suurentua kiytettdessa suuria Feiba-annoksia. Jotkut
ilmoitetuista tromboemboliatapauksista imenivit kdytettdessd 200 U/kg/vrk ylittdvid annoksia tai
potilailla, joilla oli muita tromboembolisten tapahtumien riskitekijoitd. Mikdli havaitaan merkkeja tai
oireita tromboottisista tai tromboembolisista tapahtumista, infuusio on lopetettava vilittomésti ja

asianmukaisiin diagnostisiin toimiin ja hoitotoimiin ryhdyttiva. Ks. kohta 4.4.



http://www.fimea.fi/

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Hemostaatit, hyytymistekijd VIII:n vasta-aineen ohittava aine,
ATC koodi: B02BD03.

Vaikka Feiba kehitettin 1970-luvun alussa ja sen hyytymistekija VIII:n vasta-aineen ohittava
ominaisuus osoitettin seké in vitro ettd in vivo, sen vaikutustapa on vield tieteellisen keskustelun
kohde. Aktiviteettianalyysien perusteella Feiba koostuu protrombiinikompleksin tsymogeeneista, jotka
ovat sekd prokoagulatiivisia (protrombiini F VII, F IX, F X) ja antikoagulanttisia (proteiini C) ja joita
on suhteellisen samoina méérind kuin Feiba-valmisteen sattumanvarainen vahvuusyksikkd, mutta sen
prokoagulanttientsyymien maééra on suhteellisen matala. Feiba sisdltid siis
protrombiinikompleksitekijoiden proentsyymejd, mutta vain hyvin pienid méarid niiden
aktivaatiotuotteita, joista F VIla:ta on eniten. [Turecek PL and Schwarz HP. Chapter 4. Factor Eight
Inhibitor Bypassing Activity, in Production of Plasma Proteins for Therapeutic Use, eds. Joseph
Bertolini, Neil Goss, John Curling, Wiley 2013, ISBN: 978-0-470-92431-0].

Taméanhetkinen tieteellinen tutkimus viittaa sithen, ettd Feiba-valmisteen vaikutustavassa aktivoidun
protrombiinikompleksin spesifisilldi komponenteilla, protrombini (F II) ja aktivoitu tekiji X (F Xa),
on merkitystd. [Turecek PL, Varadi K, Gritsch H, et al. Factor Xa and Prothrombin: Mechanism of
Action of Feiba. Vox Sang. 77: 72-79, 1999].

Feiba kontrolloi verenvuotoa indusoimalla ja edistimalld trombiinin generointia prosessissa, jossa
protrombinaasikompleksin muodostuminen on darimmaéisen tirkeédd. Lukuisissa biokemiallisissa

in vitro- ja in vivo -tutkimuksissa on osoitettu, ettd F Xa:lla ja protrombiinilla on erittdin tirked rooli
Feiba-valmisteen aktiivisuudessa. Protrombinaasikompleksin on osoitettu olevan Feiba-valmisteen
merkittdva vaikutuspaikka. Protrombiinin ja F Xam lisdksi Feiba sisiltdd muita
protrombiinikompleksin proteiineja, jotka voivat myds edistdd hemofiliapotilaiden hemostaasia, kun
potilaalla on vasta-aineita.

Hemofilia B -potilaiden hoito, kun potilailla on vasta-aineita

Kokemukset hemofilia B -potilaista, joilla on vasta-aineita hyytymistekiji IX:le, ovat rajoitettuja
sairauden harvinaisuuden vuoksi. Viittd hemofilia B -potilasta, joilla oli vasta-aineita, hoidettiin Feiba-
valmisteella kliinisissd tutkimuksissa joko tarpeen mukaan, ennaltachkéisevésti tai
leikkaustoimenpiteitd varten:

Prospektiivisessa, avoimessa, satunnaistetussa, rinnakkaisessa kliinisessd tutkimuksessa, johon
osallistui hemofilia A-ja B-potilaita, joilla oli pysyvésti korkeat nhibiittori titterit (090701, PROOF),
36 potilasta satunnaistettiin saamaan joko 12 kuukautta + 14 paivda profylaktista hoitoa tai
tarveperusteista hoitoa. Profylaksiaryhmén 17 potilasta sai 85 + 15 U/kg Feiba-valmistetta joka toinen
péivd ja tarveperusteisen ryhmén 19 potilasta sai yksilollistd ladkarin miarittdmaa hoitoa. Kahta
hemofilia B -potilasta, joilla oli vasta-aineita, hoidettiin tarveperusteisessa ryhméssa ja yhti

hemofilia B -potilasta ennaltachkdisyryhméassi. Kaikentyyppisten verenvuotoepisodien vuotuisen
verenvuotojen madrdn (ABR) mediaani (7,9) profylaksiaryhmédn potilailla oli pienempi kuin
tarveperusteisen ryhmén potilaiden (28,7), miké tarkoittaa 72,5 %:n laskua vuotuisen verenvuotojen
médrin mediaanissa hoitoryhmien vAallla.

Toisessa valmistuneessa prospektiivisessa ei-interventionaalisessa Feiba-valmisteen perioperatiivisen
kdyton seurantatutkimuksessa (P ASS-INT-003, SURF) tehtiin yhteensa 34 leikkaustoimenpidetti

23 potilaalle. Suurin osa potilaista (18) oli synnynnéistd hemofilia A -tautimuotoa sairastavia, joilla oli
vasta-aineita, kaksi potilasta oli hemofilia B -potilaita, joilla oli vasta-aineita, ja kolme potilasta
sairasti hankinnaista hemofilia A -tautimuotoa ja heilld oli estijid. Feiba-hoidon kesto oli 1-28 péivaa.
Keskiarvo oli 9 pdivdd ja mediaani 8 pédivdd. Keskimddrdinen kumulatiivinen annos oli 88 347 U ja
mediaaniannos oli 59 000 U. Vasta-aineita kehittdneiden hemofilia B -potilaiden pisin Feiba-hoito oli
21 paivéé ja kiytetty enimmdéisannos oli 7 324 U. Lisdksi on 36 tapausraporttia, joissa Feiba-
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valmistetta kdytetiin verenvuotoepisodien hoitoon ja ennaltachkdisyyn hemofilia B -potilaille, joilla oli
vasta-aineita hyytymistekiji IX:lle (24 vasta-aineita kehittdnyttd hemofilia B -potilasta hoidettin
tarveperusteisesti, neljid vasta-aineita kehittdnyttd hemofilia B -potilasta hoidettiin profylaktisesti ja
kahdeksaa vasta-aineita kehittényttd hemofilia B -potilasta hoidettiin leikkaustoimenpiteiden vuoksi).

Feiba-valmisteen siedettdvyytté ja turvallisuutta tutkittin prospektiivisessa, avoimessa,
satunnaistetussa vaihtovuoroisessa tutkimuksessa (091501) hemofiliaa sairastavilla potilailla, joilla ol
vasta-aineita. Tutkimuksessa kdytettiin tavanomaisella tai 50 % pienemmélld tilavuudella
kéayttokuntoon saatettua Feiba-valmistetta ja nopeampaa infuusionopeutta. Hoitoa sai 33 potilasta, ja
28 potilasta suoritti tutkimuksen loppuun. Tutkimuksessa Feiba saatettiin kdyttokuntoon 50 %
pienemmélld tilavuudella (pitoisuus 100 U/ml) ja annettin infuusiona laskimoon infuusionopeuksilla
2, 4 ja 10 U/kg/min myyntiluvan mukaisella annoksella 85 U/kg + 15 U/kg kaikille potilaille.
Ensisijaiset pdédtetapahtumat olivat siedettivyys ja turvallisuus 50 % pienemmélld tilavuudella
(suuremmalla pitoisuudella) tavanomaisella ja suuremmalla infuusionopeudella. Tutkimus osoitti, ettd
sekd suurempi pitoisuus (100 U/ml) ettd suuremmat infuusionopeudet (4 ja 10 U/kg/min) olivat hyvin
siedettyjd ja ettd turvallisuusprofiili oli vertailukelpoinen myyntiluvan mukaisella annoksella 85 U/kg
+ 15 U/kg. Potilailla, jotka saivat tilavuudeltaan 50 % pienemmén annoksen (suurempi pitoisuus)
tavanomaisella infuusionopeudella 2 U/kg/min, oli saman verran hoitoon littyvid haittatapahtumia
kuin potilailla, jotka saivat tavanomaisen tilavuuden (pitoisuus 50 U/ml) samalla infuusionopeudella.
Infuusionopeudella 4 U/kg/min ei raportoitu hoitoon littyvid haittatapahtumia. Potilailla, jotka saivat
tilavuudeltaan 50 % pienemmén annoksen (100 U/ml) infuusionopeudella 10 U/kg/min, ilmeni yksi ei-
vakava hoitoon liittyvd haittatapahtuma. Potilailla, jotka saivat tilavuudeltaan 50 % pienemmén
annoksen (suurempi pitoisuus) suuremmilla infuusionopeuksilla 4 ja 10 U/kg/min, ei mydskddn
ilmennyt yhtdén vakavaa hoitoon littyvda haittatapahtumaa, yliherkkyysreaktioita, infuusiokohdan
reaktioita, hoitoon littyvid tromboottisia haittatapahtumia eikd yhtdén lidkkeen keskeyttdmiseen tai
tutkimuksen lopettamiseen johtavaa hoitoon littyvda haittatapahtumaa. Kaiken kaikkiaan
tutkimuksessa havaitut hoitoon liittyvit haittatapahtumat vastasivat Feiba-valmisteen tunnettua
turvallisuusprofiilia hemofiliaa sairastavilla potilailla, joilla on vasta-aineita.

Feiba-valmisteen avoimessa, kontrolloimattomassa, ei-interventionaalisessa, myyntiluvan
myontamisen jilkeisessd havainnoivassa turvallisuustutkimuksessa (PASS-EU-006) Feiba-valmistetta
annettiin 75 potilaalle (keski-ikd 34,8 vuotta, 70 miestd ja 5 naista). Niistd potilaista 73:lla oli
hemofilia A ja vasta-aineita ja 2:lla oli hemofilia B ja vasta-aineita. Niistd 65 potilaasta, joilla oli
synnynndinen hemofilia, 63:lla oli synnynnidinen hemofilia A ja 2:lla oli synnynndinen hemofilia B.
Lahtotilanteessa Feiba-valmistetta méérittin ennaltachkdisevisti 43 potilaalle ja tarveperusteisena
hoitona 32 potilaalle. Suurempia infuusionopeuksia (> 2 U/kg/min) kdytettin 6 pediatrisella potilaalla,
joiden ik oli 11 kuukauden ja 11 vuoden vililld, ja 5 nuorella, joiden ikd oli 13—16 vuotta.

Niistd 320 infuusiosta, joiden infuusionopeus oli saatavilla 7 pediatriselta ja 6 nuorelta potilaalta,

2 potilaalla (molemmat pediatrisia) oli 129 infuusiota infuusionopeudella > 10 U/kg/min (40,3 %),

7 potilaalla (4 pediatrista ja 3 nuorta) oli 26 mnfuusiota infuusionopeudella >4 ja < 10 U/kg/min

(8,1 %), 7 potilaalla (3 pediatrista ja 4 nuorta) oli 135 infuusiota infuusionopeudella > 2 ja

<4 U/kg/min (42,2 %) ja 3 potilaalla (1 pediatrinen ja 2 nuorta) oli 30 infuusiota infuusionopeudella
<2 U/kg/min (94 %).

Feiba-valmisteen kéytosti sellaisten potilaiden hoitoon, joilla oli hankinnaisia vasta-aineita
tekijoille X, XI ja XIII, on myds yksittdisid raportteja.

5.2 Farmakokine tiikka

Koska Feiba-valmisteen vaikutustavasta vield keskustellaan, ei ole mahdollista méarittda tarkasti
valmisteen farmakokineettisid ominaisuuksia.

5.3 Prekliinis et tiedot turvallisuudesta

Akuuttien toksisuustutkimuksien perusteella hiirilld, joilta puuttui tekijd VIIL, ja normaaleilla hiirilld ja
rotilla, jotka saivat suurempia annoksia kuin ihmisten suurin vuorokausiannos (> 200 U/kg), voidaan
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paitelld, ettid Feiba-valmisteen haittavaikutukset ovat padosin hyperkoagulaation aiheuttamia ja
johtuvat farmakologisista ominaisuuksista.

Toksisuustutkimukset toistuvilla annoksilla eldinkokeissa ovat kdytainndssd mahdottomia
heterologisten proteiinien vasta-aineiden kehittymisen vuoksi.

Koska ihmisen plasmasta valmistettuja hyytymistekijoitd ei pidetd karsinogeenisind eika
mutageenisina, kokeellisia eldintutkimuksia varsinkaan heterologisilla lajeilla ei pidetéd tarpeellisina.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kuiva-aine: Natriumkloridi
Natriumsitraatti
Liuotin: Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Yhte e ns opimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta liuotinta, joka
mainitaan kohdassa 6.6.

Kuten kaikkien hyytymistekijivalmisteiden kohdalla, lidkevalmisteen teho ja siedettivyys voivat
heikentyé, jos sithen sekoitetaan muita ldékevalmisteita. On suositeltavaa huuhdella laskimoyhteys
sopivalla luoksella, kuten isotonisella keittosuolaliuoksella, ennen Feiba-valmisteen antoa ja sen
jalkeen.

Tietyt injektio-/infuusiovélineet voivat adsorboida sisdpinnalleen thmisen plasmasta valmistettuja
hyytymistekijoitd. Jos ndin kdy, hoito voi epdonnistua. Tamén vuoksi vain hyvéksyttyjd muovisia
infuusiolaitteita saa kiyttdd Feiba-valmisteen antoon.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Valmisteen kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on 3 tuntia huoneenlimmdssé (enintddn 25 °C:ssa).
Mikrobiologisista syistd valmiste olisi kiytettdva heti, ellei sekoitusmenetelma sulje pois
mikrobikontaminaation riskid (kontrolloidut ja hyvéksytyt aseptiset olosuhteet). Jos valmistetta ei
kaytetd valittomasti, sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kiyttdjan vastuulla.

Kéyttovalmista valmistetta ei saa siilyttid jaidkaapissa.

6.4 Sailytys

Sailyta alle 25 °C. Ei saa jadtya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna. Kéyttovalmiiksi sekoitetun lidkevalmisteen
sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kuiva-aine on pintakésitellyssd, varittomésta lasista valmistetuissa injektiopulloissa (hydrolyyttinen
tyyppi 1 500 yksikon ja 2 500 yksikon valmisteessa, hydrolyyttinen tyyppi II 1 000 yksikén
valmisteessa). Liuotin on pintakédsitellysséd, virittomasté lasista valmistetuissa injektiopulloissa
(hydrolyyttinen tyyppi I 5 ml, 10 ml ja 25 mln pullossa. Injektiopullot on suljettu butyylikumista
valmistetuilla tulpilla.
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Feiba 100 U/ml on saatavilla seuraavissa pakkausko’oissa:

1x500U
1x1000U
1x2500U

500 yksikon/1 000 yksikon/2 500 yksikon pakkaus sisdltda

1 mjektiopullo, jossa on 500 U/1 000 U/2 500 U Feiba-infuusiokuiva-ainetta, liuosta varten
1 njektiopullo, jossa on 5 ml/10 ml/25 ml injektionesteisiin kédytettdvaa vetta

1 BAXJECT II Hi-Flow

1 kertakédyttdinen ruisku

1 perhosneula, jossa on sulkija

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméitta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

Feiba-valmiste tulee saattaa kiyttokuntoon juuri ennen sen antamista. Liuos on kdytettdva heti (koska
valmisteessa ei ole siilontdaineita).

Pyérittele injektiopulloa varovasti, kunnes kaikki aine on liuennut. Varmista, ettd Feiba on kokonaan
liuennut. Muuten laitteen suodattimen Iipi siirtyy vihemmaén Feiba-yksikoité.

Kéyttovalmiiksi saattamisen jilkeen liuos on tarkastettava silmdmaiardisesti ylimdardisten hiukkasten
ja varjaytymisen varalta ennen antoa. Ei saa kiyttia, jos liuos on samea taisiind on saostumia.

Avoimia ijektiopulloja ei saa kéyttdd uudelleen.
Ali kiiyti valmistetta, jos steriilisuoja tai pakkaus on vaurioitunut tai haurastunut.

Kéyta kiyttovalmilksi saattamisessa vain pakkauksessa olevaa injektionesteisiin  kaytettdvaa vettd ja
sekoituslaitetta. Jos kiyttokuntoon saattamisessa kdytetddn muita kuin mukana tulevia laitteita, on
kéytettdva riittivda suodatinta, jonka huokoskoko on vdhintdén 149 pum.

Ali siilytd kylmissi kiiyttokuntoon saattamisen jilkeen.

Feiba-valmisteen kdyttokuntoon saattamisen jalkeen injektio tai infuusio on aloitettava valittomésti ja
se on saatettava paatokseen kolmen tunnin sisdlld kayttokuntoon saattamisesta.

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Infuusiokuiva-aineen, liuosta varten, ja kiyttovalmiiksi s aattaminen kiytettiessi BAXJECT 11
Hi-Flow -laite tta:

1. Anna avaamattoman luotininjektiopullon (injektionesteisiin kdytettdva vesi) limmetd
huoneenldmpdiseksi (15-25 °C) esimerkiksi kdyttden tarvittaessa vesihaudetta usean minuutin
ajan (enintddn 37 °C).

2. Poista kuiva-aineinjektiopullon ja liuotininjektiopullon suojakorkit ja desinfioi molempien
injektiopullojen kumitulpat. Aseta injektiopullot tasaiselle alustalle.

3. Avaa BAXJECT Il Hi-Flow -laitteen pakkaus vetimalld repéisykansi pois ilman koskematta
pakkauksen sisiltoon (Kuva a). Al vield poista siirtolaitetta pakkauksesta.

4.  Kéinnd pakkaus ylosalaisin ja tyonnéd lapindkyvd muovikanyyli liuotininjektiopullon
kumitulpan Epi (Kuva b). Poista nyt BAXJECT II Hi-Flow -laite pakkauksesta (Kuva c). Ali
poista sinistd suojakorkkia BAXJECT II Hi-Flow -laitteesta.

5. Kun BAXJECT Il Hi-Flow on liitetty liuotininjektiopulloon, kddnna jérjestelmi ylosalaisin
siten, ettd liuotininjektiopullo on laitteen pailli. Paina BAXJECT II Hi-Flow -laitteen violetti
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muovikirki Feiba-valmisteen kuiva-ainemnjektiopullon kumitulpan lépi. Liuotin siirtyy tyhjion
vaikutuksesta Feiba-pulloon (Kuva d).

6. Pyoritd, mutta 4 ravista, koko jirjestelmid varovasti, kunnes kuiva-aine on liuennut. Varmista,
ettd kuiva-aine on tdysin liuennut, muutoin vaikuttavaa ainetta voi jadda suodattimeen.

Kuva a Kuva b Kuva c

Infuusio

1)  Poista sininen suojakorkki BAXJECT II Hi-Flow -laitteesta. Liitd ruisku tiukasti BAXJECT II
Hi-Flow -laitteeseen. ALA VEDA ILMAA RUISKUUN. (Kuva e) Jotta ruiskun ja BAXJECT II
Hi-Flow -laitteen vélinen liitos on tiivis, luer lock -ruiskun kéiyttd on erittdin suositeltavaa
(kddnna ruiskua myotipdivadn loppuasentoon asti).

2)  Kéinnd jirjestelmi niin, ettd liuotettu valmiste on ylimpand. Veda livennutta valmistetta
ruiskuun vetimallda méntda taaksepdin HITAASTI ja varmista, ettd BAXJECT II Hi-

Flow -laitteen ja ruiskun vélinen litos siilyy tiivind kokotoimenpiteen ajan (Kuva f).

3)  Irrota ruisku.

4)  Jos valmiste vaahtoaa ruiskussa, odota vaahdon hdvidmistd. Anna luos hitaasti laskimoon
mukana tulevalla infuusiosetill4.

Kuva d Kuvae Kuva f

Infuusionopeutta 10 U/kg minuutissa ei saa ylittaa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1220 Wien

Itdavalta
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8. MYYNTILUVAN NUMEROT

42365

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.03.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Feiba 100 U/ml pulver och vétska till infusionsvitska, 10sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Aktiv substans: Faktor VIII Inhibitor bypassing activity

1 ml innehaller 100 U* faktor VIII inhibitor bypassing activity.

Feiba 100 U/ml finns i tre olika forpackningsformer:

- Forpackningen med 500 U Feiba innehaller 500 enheter faktor VIII inhibitor bypassing activity.
1 200-600 mg humant plasmaprotein.

- Forpackningen med 1 000 U Feiba nnehaller 1 000 enheter faktor VIII inhibitor bypassing
activity 1400-1 200 mg humant plasmaprotein.

- Forpackningen med 2 500 U Feiba innehaller 2 500 enheter faktor VIII inhibitor bypassing
activity i 1 000-3 000 mg humant plasmaprotein.

Feiba innehéller ocksa faktorerna II, IX och X, huvudsakligen i icke-aktiverad form, samt aktiverad
faktor VII. Faktor VIII koagulationsantigen (F VIII C:Ag) finns nidrvarande i en koncentration pa upp
till 0,1 U/1 U Feiba. Faktorerna i kallikreinkininsystemet &r endast ndrvarande i sparbara médngder, om
over huvud taget.

* Den médngd 16sning som innehéller 1 enhet Feiba forkortar den aktiverade partiella
tromboplastintiden (aPTT) iplasma med 50 % av buffertvirdet (blankvarde).

Hijdlpdmne(n) med kind effekt:

500 U
Feiba innehéller cirka 40 mg natrium per injektionsflaska.

1 000 U
Feiba innehaller cirka 80 mg natrium per injektionsflaska.

2500 U
Feiba innehéller cirka 200 mg natrium per injektionsflaska.

For fullstédndig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till infusionsvitska, 10sning.

Pulvret ar vitt, ljust eller blekgront. Den bruksféardiga 16sningens pH-vdrde dr mellan 6,5 och 7,3.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

- Behandling av blédning hos hemofili A-patienter med inhiberande antikroppar.
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- Behandling av blédning hos hemofili B-patienter med inhiberande antikroppar, om ingen annan
behandling finns tillgéinglig (se avsnitt 5.1).

- Behandling av blodning hos icke-hemofilipatienter med forvarvade antikroppar mot faktor VIII.

- Profylaxbehandling hos hemofili A-patienter med inhiberande antikroppar och som tidigare har
upplevt en storre blodning eller 16per betydande risk for en storre blodning.

Feiba kan anvéndas av alla &ldersgrupper.
4.2 Dosering och adminis treringssétt

Behandlingen ska inledas och dvervakas av en likare med erfarenhet av behandling av
koagulationssjukdomar.

Dosering

Dos och behandlingens lingd beror pa hur allvarlig koagulationsrubbningen &r, pa blodningens
lokalisering och omfattning, samt pa patientens kliniska tillstand.

Dos och administreringsfrekvens ska bestimmas individuellt, pa basen av den kliniska effekten.

Generellt rekommenderas en dos om 50—100 U Feiba per kg kroppsvikt. Dygnsdosen far dock inte
overstiga 200 U/kg och engdngsdosen far vara hogst 100 U/kg, sévida inte blodningens
allvarlighetsgrad kraver och réttfardigar hogre doser. Se avsnitt 4.4.

Pediatrisk population

Erfarenheten hos barn under 6 &r &r knapp. Dosregimen for vuxna ska anpassas efter barnets kliniska
tillstand.

1) Spontan blédning

Blodning i led, muskel- och mjukdelsvivnad

Vid mindre till medelsvéara blodningar rekommenderas en dos om 50—75 U/kg kroppsvikt given med
12 timmars intervall. Behandlingen bor paga tills tydliga tecken pa klinisk forbéttring av symtomen,
sdsom minskad smérta, minskad svullnad eller 6kad rorlighet i leden, kan konstateras.

Vid storre muskelblodningar och blodningar 1 mjukdelsvdvnad, som t.ex. retroperitoneala blodningar,
rekommenderas en dos om 100 U/kg med 12 timmars intervall.

Blodning i slemhinna

En dos om 50 U/kg kroppsvikt ges med 6 timmars intervall under noggrann Gvervakning av patienten
(kontroll av synliga blodningar, upprepade bestdmningar av hematokrit). Om bldédningen inte stoppar
kan dosen dkas till 100 U/kg, men en maximal daglig dos pa 200 U/kg far dock inte dverskridas.

Andra allvarliga blodningar

Vid svéra blodningar, t.ex. blodningar i CNS, rekommenderas en dos pa 100 U/kg kroppsvikt med 12
timmars mellanrum. I enstaka fall kan Feiba administreras med 6 timmars intervall tills en tydlig
forbattring av det kliniska tillstindet uppnas. (Den dagliga maxdosen pa 200 U/kg far inte
overskridas!)

2) Kirurgiska ingrepp
Vid kirurgiska ingrepp kan en initial dos pa 100 U/kg kroppsvikt administreras preoperativt och en
ytterligare dos pa 50—-100 U/kg administreras efter 6—12 timmar. Som postoperativ underhéllsdos kan

50-100 U/kg administreras med 6—12 timmars intervall. Dosering, doseringsintervall och
varaktigheten av peri- och postoperativ behandling bestdms av det kirurgiska ingreppet, patientens

17



allmédnna tillstind samt den kliniska effekten i varje enskilt fall. (Den dagliga maxdosen pa 200 U/kg
far inte Gverskridas!)

3) Blodnings profylax for hemofili A-patienter med inhiberande antikroppar

Blodnings profylax for patienter med hog titer for antikroppar och me d uppre pade blédningar
dir induktion avimmuntolerans (immune tolerance induction, ITI) har misslyckats eller inte
kan 6vervigas som alternativ:

Feiba rekommenderas i doser mellan 70 och 100 U/kg kroppsvikt varannan dag. Denna dos kan vid
behov 6kas upp till 100 U/kg kroppsvikt per dag. Dosen kan dven sdnkas stegvis.

Blodnings profylax for patie nter med antikroppar under pagiende terapi for induktion av
immuntolerans (immune tolerance induction, I'TI):

Feiba kan ges samtidigt med faktor VIII-koncentratet i doser pa 50—100 U/kg kroppsvikt tva ganger
om dagen tills titern for faktor VIII-antikroppar har sjunkit till under 2 B.U.*

1 Bethesda Unit, d.v.s. Bethesda-enhet definieras som den méngd antikroppar som inhiberar 50 % av
faktor VIII-aktiviteten efter inkubation i 2 timmar vid 37 °C.

4) Anvindning av Feiba hos sérskilda patientgrupper
Se avsnitt 5.1 for information rérande hemofili B-patienter med faktor [X-antikroppar.

Feiba har ocksa anvénts i kombination med faktor VIII-koncentrat for langtidsbehandling for att uppna
fullstandig och permanent eliminering av faktor VIII-antikropparna.

Overvakning

Vid otillrdcklig respons pd behandlingen med produkten rekommenderas att trombocytvardet
faststélls, eftersom ett tillrickligt antal intakta trombocyter krévs for att Feiba ska ha effekt.

Pa grund av den komplexa verkningsmekanismen gar det inte att Gvervaka de aktiva substanserna
direkt. Koagulationstester som helblodskoagulationstid (WBCT), tromboelastogram (TEG, r-vérde)
och aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT) visar vanligen endast en mindre minskning och
overensstdmmer inte nddvédndigtvis med den kliniska effekten. Darfor dr dessa tester inte av betydande
varde vid monitoreringen av en behandling med Feiba. Se avsnitt 4.4.

Administreringssatt

Lakemedlet ska rekonstitueras enligt instruktionerna iavsnitt 6.6 och administreras som en langsam
intravends infusion. Feiba ska infunderas vid en infusionshastighet pé 2 enheter/kg kroppsvikt per
minut. Hos patienter som har tolererat infusionshastigheten pa 2 enheter/kg kroppsvikt per minut val
kan infusionshastigheten vid efterfoljande infusioner 6kas upp till hogst 10 enheter/kg kroppsvikt per
minut. Se avsnitt 5.1.

4.3 Kontraindikationer

Feiba far inte anvéindas i foljande situationer om andra terapeutiska behandlingsalternativ till Feiba
finns tillgdngliga:

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
o Disseminerad intravaskuldr koagulation (DIC).

o Akut trombos eller emboli; inklusive hjartinfarkt.

Se avsnitt 4.4.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
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For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

VARNINGAR

Overkénslighetsreaktioner

Feiba kan orsaka allergiliknande Gverkédnslighetsreaktioner, sdsom urtikaria, 6dem (angioddem),
gastrointestinala manifestationer, bronkospasmer och hypotoni. Reaktionerna kan vara svara och
systemiska (t.ex. anafylaxi med urtikari, 6dem, bronkospasm och cirkulatorisk chock). Andra
infusionsreaktioner, t.eX. frossa, pyrexi och hypertoni, har ocksa rapporterats.

Patienterna ska informeras om tidiga tecken pa overkénslighetsreaktioner, sdsom erytem, hudutslag,

urtikaria, pruritus, andningssvarigheter/dyspné, tryck over brostet, allmidn sjukdomskénsla, yrsel
blodtrycksfall och allergisk chock.

Vid de forsta tecknen eller symtomen pé en dverkénslighetsreaktion ska infusionen avbrytas och
medicinska atgérder vidtas vid behov.

Vid overviagande att aterbehandla en patient med missténkt eller konstaterad dverkénslighet mot
produkten, maste forvintad nytta noga vigas mot eventuella risker. Typ av dverkdnslighet (allergisk
eller icke-allergisk), mojlig likemedelsbehandling och/eller forebyggande behandling samt alternativa
behandlingar ska da tas i betraktande.

Trombotiska och tromboemboliska héndelser

Trombotiska och tromboemboliska hindelser, inklusive disseminerad intravaskulir koagulation (DIC),
ventrombos, lungemboli, hjirtinfarkt och stroke har intrdffat under behandling med Feiba.

Négra av dessa hindelser har intrdffat vid doser hogre 4n 200 U/kg/dag eller hos patienter med andra
riskfaktorer for tromboemboliska komplikationer [inkluderande disseminerad intravaskulir
koagulation (DIC), avancerad aterosklerotisk sjukdom, krosskada eller blodforgiftning]. Samtidig
behandling med rekombinant faktor VIla kan 6ka risken for att utveckla tromboemboliska hidndelser.
Risken for trombotiska och tromboemboliska hidndelser kan 6ka vid anvindning av hdga doser Feiba.
Eventuell forekomst av sddana riskfaktorer ska alltid beaktas hos patienter med medfodd eller
forvarvad hemofil.

Feiba ska anvindas med sarskild forsiktighet hos patienter med 6kad risk for tromboemboliska
komplikationer, och hos dessa patienter endast om det inte finns nagra alternativa behandlingar att
tillgd. Detta inkluderar bl.a. patienter med hjért-kérlsjukdom, leversjukdom, disseminerad
ntravaskuldr koagulation (DIC), arteriell eller vends trombos, ldngvarig postoperativ immobilisering i
anamnesen, dldre patienter och nyfodda.

Trombotisk mikroangiopati (TMA) har inte rapporterats i kliniska studier av Feiba. Fall av TMA
rapporterades i en klinisk provning av emicizumab dér patienter fick Feiba som en del av en
behandlingsregim for genombrottsblodning (se den kliniska diskussionen i det offentliga europeiska
utredningsprotokollet (EPAR) for emicizumab; se &ven Oldenburg et al. Emicizumab Prophylaxis in
Hemophilia A with Inhibitors. N EnglJ Med 2017:377:809-818). Sékerhet och effekt av Feiba vad
giller genombrottsblédning hos patienter som far emicizumab har inte faststillts. Darfér maste en
nytta-riskbedémning av Feiba goras nér det ska ges till patienter som fir emicizumab. Patienterna
maste 6vervakas noga av sin ldkare (se dven avsnitt 4.5).

Om tecken eller symtom pa trombotiska och tromboemboliska héndelser observeras ska infusionen
avbrytas omedelbart och limpliga diagnostiska och terapeutiska atgarder sittas in.
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En engangsdos pa 100 U/kg kroppsvikt och en dagsdos pa hogst 200 U/kg kroppsvikt bor inte
overskridas om inte svarighetsgraden av blodningen motiverar och beréttigar anvindningen av hogre
doser.

Vid anviandning for att stoppa blodning ska produkten endast ges endast sé linge som det dr absolut
nédvéndigt for att uppna terapeutiskt mal.

Monitorering av behandlingen

Engangsdoser pa 100 U/kg kroppsvikt och dagsdoser pa 200 U/kg kroppsvikt ska inte 6verskridas.
Patienter som ges mer dn 100 U/kg kroppsvikt méste kontrolleras avseende utveckling av DIC
och/eller akut koronarischemi samt symtom pa andra trombotiska eller tromboemboliska héndelser.
Hoga doser Feiba ska endast ges sa linge det dr absolut nodvandigt for att stoppa en blodning.

Vid kliniskt signifikant fordndring av blodtryck eller pulsfrekvens, andningssvarigheter, hosta eller
brostsmarta intrdffar, ska infusionen avbrytas omedelbart och lampliga diagnostiska och terapeutiska
atgirder vidtagas. Viktiga laboratorieparametrar for DIC dr minskat fibrinogen, minskat antal
trombocyter och/eller ndrvaro av fibrin-/fibrinogennedbrytningsprodukter (FDP). Andra parametrar
for DIC dr en tydligt forlingd trombintid, protrombintid eller aPTT. Hos patienter med
inhibitorhemofili eller med forvirvade antikroppar mot faktor VIII, IX och/eller XI kan aPTT
forlingas av den underliggande sjukdomen.

Patienter med inhibitorhemofili eller med forvirvade antikroppar mot koagulationsfaktorer som
behandlas med Feiba kan ha 6kad blodningstendens samt 6kad risk for trombos samtidigt.

Laboratorieprov och klinisk effekt

In vitro-analyser for att kontrollera effekten, t.ex. aPTT, helblodskoagulationstid (WBCT) och
tromboelastogram (TEG), dverensstimmer inte nddvéndigtvis med den kliniska bilden. Darfor kan
forsok att normalisera dessa virden genom att 6ka dosen av Feiba misslyckas och avrads darfor starkt
pé grund av den potentiella risken att DIC fororsakas genom dverdosering.

Betydelse av trombocytvirde

Vid otillrdcklig respons pa behandlingen med Feiba rekommenderas att trombocytvirdet faststills,
eftersom ett tillréickligt antal intakta trombocyter dr nddvéandigt for att Feiba ska ha full effekt.

FORSIKTIGHETSATGARDER

Trombotiska och tromboemboliska komplikationer

I foljande situationer ska Feiba endast anvindas om inget behandlingssvar kan forvintas med ldmpligt

koagulationsfaktorkoncentrat t.ex. vid mycket hog antikroppstiter och livshotande blodning eller risk

for blodning (t.ex. posttraumatisk eller postoperativ):

- Disseminerad intravaskulir koagulation (DIC): Laboratorietester och/eller kliniska symtom

- Leverskada: Pa grund av fordrojd clearance av aktiverade koagulationsfaktorer I6per patienter
med nedsatt leverfunktion hogre risk att utveckla DIC.

- Kranskérlsjukdom, akut trombos och/eller emboli.

Patienter som far Feiba maste 6vervakas for mojlig utveckling av DIC, akut koronarischemi samt
tecken och symtom pa andra trombotiska eller tromboemboliska hindelser. Vid forsta tecken eller
symtom pé trombotisk och tromboembolisk hdndelse ska infusionen avbrytas omedelbart och laimplig
diagnostisk och terapeutisk behandling initieras.

Avvikande behandlingssvar péd koagulationsfaktorkoncentrat
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Pa grund av individuell variation hos patienter kan behandlingssvaret variera och vid en given
blodningssituation kan en patient som far otillrdckligt svar pa ett likemedel, fa ett tillfredsstéllande
svar pa ett annat likemedel. Darfor kan man Gvervéga att prova ett annat likemedel vid otillrdckligt
behandlingssvar.

Anamnestiskt svar

Administrering av Feiba till patienter med antikroppar kan leda till en initial ”anamnestisk” 6kning av
halten antikroppar. Vid fortsatt administrering av Feiba kan halten av antikroppar minska med tiden.
Kliniska och publicerade data tyder pa att effekten av Feiba inte minskar.

Interferens med laboratorietester

Efter administrering av hoga doser av Feiba kan den tillfdlliga Okningen av passivt 6verforda hepatit
B-antikroppar resultera i missledande tolkning av positiva resultat i serologiska tester.

Feiba innehéller isohemagglutininer (anti-A och anti-B). Passiv éverforing av antikroppar mot
erytrocytantigener t.ex. A, B eller D, kan interferera med vissa serologiska tester for
erytrocytantikroppar, t.ex. med antiglobulintest (Coombs test).

Pediatrisk population

Fallrapporter och begrénsade data fran kliniska studier tyder pa att Feiba kan anvéindas hos barn yngre
dn 6 ar. Samma dosregim som for vuxna ska anpassas efter barnets kliniska tillstand.

Aldre
Det finns endast begriansade data frén kliniska studier med Feiba hos éldre patienter.

Profylaxbehandling av hemofili B-patienter med antikroppar

Pa grund av att sjukdomen &r sa sillsynt finns endast begrdansade kliniska data om blddningsprofylax
hos hemofili B-patienter (fallrapporter 1 litteraturen n = 4, kliniska data 1 profylaxstudie 090701,
n=1).

Overforing av infektidsa agens

Standardatgarder for att forhindra att infektioner overfors fran likemedel som ér tillverkade av humant
blod eller plasma inkluderar urval av givare, test av individuella donationer och plasmapooler for
specifika infektionsmarkorer samt att effektiva tillverkningssteg for inaktivering/eliminering av virus
ar en del av tillverkningsprocessen. Trots detta kan risken for Gverforing av infektidsa agens inte helt
uteslutas ndr likemedel som tillverkas av humant blod eller plasma ges. Detta géller dven nya, hittills
okédnda virus samt andra patogener.

De atgirder som vidtagits anses effektiva mot holjeférsedda virus, t.ex. HIV, HBV och HCV och for
icke holieforsedda viruset HAV. Atgirderna kan vara av begrinsat virde mot icke holieforsedda virus
som parvovirus B19. Infektion med parvovirus B19 kan vara allvarlig for gravida kvinnor (infektion
av foster) och for patienter med immunbrist eller 6kad produktion av réda blodkroppar (t.ex.
hemolytisk anemi).

Adekvat vaccinering (hepatit A och B) rekommenderas for patienter som regelbundet/upprepat
behandlas med plasmaderiverade produkter, inklusive Feiba.

Natrium

500 U
Feiba innehéller cirka 40 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 2% av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).
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1000 U
Feiba 1 000 U innehéller cirka 80 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 4 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

2500 U
Feiba 2 500 U innehaller cirka 200 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 10 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6 vriga interaktioner

Inga adekvata och vélkontrollerade studier avkombinerad eller sekventiell anvéndning av Feiba NF
och koncentrat med rekombinant faktor VIla, antifibrinolytika eller emicizumab har genomforts.

Risken for tromboemboliska hindelser ska beaktas nér systemiska fibrinolyshammande medel (t.ex.
tranexamsyra och aminokapronsyra) anvidnds samtidigt som Feiba. Dérfor bor en paus pé cirka 6—
12 timmar iakttas mellan administrering av fibrinolyshimmande medel och Feiba.

Enligt tillgéingliga in vitro-data och kliniska observationer kan det vid samtidig rFVIIa anvéndning
forekomma en potentiell likemedelsinteraktion (vilket kan resultera i biverkningar sasom en
tromboembolisk hindelse.)

Klinisk erfarenhet fran en klinisk prévning med emicizumab tyder pé att det kan finnas en potentiell
lakemedelsinteraktion med emicizumab nér Feiba anvidnds i en behandlingsregim for
genombrottsblodning, vilket kan resultera i tromboemboliska héndelser och trombotisk mikroangiopati
(se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvandning av Feiba hos gravida kvinnor. Lékaren bor noga
6verviga de potentiella riskerna och endast forskriva Feiba till gravida kvinnor da sdrskilt behov
foreligger, med beaktande av att graviditet och perioden efter forlossning innebdr en 6kad risk for

tromboemboliska komplikationer och ett flertal andra graviditetskomplikationer som associeras med
en Okad risk for DIC.

Amning

Det finns inga adekvata data fran anvindning av Feiba hos ammande kvinnor. Likaren bor overviga
de potentiella riskerna och endast forskriva Feiba till ammande kvinnor dé sarskilt behov foreligger,
med beaktande av att graviditet och perioden efter forlossning innebér en 6kad risk for
tromboemboliska komplikationer och ett flertal andra graviditetskomplikationer som associeras med
en Okad risk for DIC.

Fertilitet

Inga reproduktionsstudier pa djur har utforts av Feiba. Effekterna av Feiba pé fertiliteten har inte
faststéllts vid kontrollerade kliniska provningar.

Se avsnitt 4.4 for information om parvovirus B19-infektion.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Feiba har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar
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Feiba kan orsaka allergiliknande &verkénslighetsreaktioner, sdsom urtikaria, svullnader (angio6dem),
gastrointestinala symtom, bronkospasm och hypotoni. Reaktionerna kan vara allvarliga och systemiska
(t.ex. anafylaxi med urtikaria, svullnader, bronkospasm och cirkulatorisk chock). Se d4ven avsnitt 4.4
Overkinslighetsreaktioner.

De biverkningar som presenteras idetta avsnitt har rapporterats efter marknadsintroduktion samt fran
studier med Feiba for behandling av blodningsepisoder hos barn och vuxna patienter med hemofili A
eller B och antikroppar mot faktor VIII eller IX. En studie innefattade dven patienter med foérvéirvad
hemofili med antikroppar mot faktor VIII (2 av 49 patienter). Biverkningarna frén en tredje studie som
jamforde profylax med on-demand behandling har lagts till.

Foljande frekvenskategorier anvands:

mycket vanliga >1/10
vanliga >1/100, <1/10
mindre vanliga >1/1 000, <1/100
sallsynta >1/10 000, <1/1 000
mycket séllsynta <1/10 000
ingen kind frekvens  kan inte berdknas fran tillgingliga data
Biverkningar
Organsystem (SOC) Rekommenderad MedDRA-term Frekvenskategori*
(version 17.0)
Blodet och lymfsystemet | Disseminerad intravaskulir koagulation (DIC) Ingen kénd frekvens
Okning av antikroppstiter (anamnestisk respons)* |Ingen kind frekvens
Immunsystemet Overkinslighet © Vanliga
Urtikaria Ingen kénd frekvens
Anafylaktisk reaktion Ingen kénd frekvens
Centrala och perifera Parestesi Ingen kind frekvens
nervsystemet Hypestesi Ingen kénd frekvens
Trombotisk stroke Ingen kénd frekvens
Embolisk stroke Ingen kénd frekvens
Huvudvirk® Vanliga
Somnolens Ingen kénd frekvens
Yrsel Vanliga
Dysgeusi Ingen kénd frekvens
Hjartat Hjartinfarkt Ingen kind frekvens
Takykardi Ingen kénd frekvens
Blodkérl Trombos, Ingen kénd frekvens
Venos trombos Ingen kind frekvens
Arteriell trombos Ingen kénd frekvens
Embolism (tromboemboliska komplikationer) Ingen kénd frekvens
Hypotoni® Vanliga
Hypertoni Ingen kénd frekvens
Flush (hudrodnad) Ingen kénd frekvens
Andningsvégar, Lungemboli Ingen kind frekvens
brostkorg och Bronkospasm Ingen kénd frekvens
mediastinum Visande andning Ingen kénd frekvens
Hosta Ingen kénd frekvens
Dyspné Ingen kénd frekvens
Magtarmkanalen Kréakningar Ingen kind frekvens
Diarré Ingen kénd frekvens
Obehagskénslor i magen Ingen kénd frekvens
Illamaende Ingen kind frekvens
Hud och subkutan Domningar i ansiktet Ingen kénd frekvens
vavnad Angiobdem Ingen kénd frekvens
Urtikaria Ingen kind frekvens
Pruritus Ingen kénd frekvens
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Biverkningar

Organsystem (SOC) Rekommenderad MedDRA-term Frekvenskategori*
(version 17.0)
Hudutslag® Vanliga
Allminna symtom Smirta vid mjektionsstillet Ingen kénd frekvens
och/eller symtom vid Sjukdomskénsla Ingen kénd frekvens
administreringsstillet Virmekénsla Ingen kénd frekvens
Frossa Ingen kénd frekvens
Pyrexi Ingen kéind frekvens
Brostsmarta Ingen kénd frekvens
Obehagskénslor dver brostet Ingen kénd frekvens
Undersokningar Minskat blodtryck Ingen kénd frekvens
Positiv hepatit B-ytantikropp® Vanliga
Forhojt fibrin-D-dimer Inga kénda

*En exakt uppskattning av dessa biverkningsfrekvenser &r inte mojlig fran tillgdngliga data.

» Okning av antikroppstiter (anamnestiskt svar; ingen foredragen MedDRA -term) innebér en dkning av
tidigare existerande antikroppstiter som mtraffar efter administrering av Feiba. Se avsnitt 4.4.
®Biverkning rapporteradi de ursprungliga studierna och profylaxstudien. Frekvensen som presenteras
ar endast fran profylaxstudien.
¢Biverkning rapporterad i profylaxstudien. Frekvensen som presenteras ér fran profylaxstudien.

Klasseffekter

Andra symtom pé overkénslighetsreaktioner mot plasmaderiverade produkter inkluderar letargi och

rastloshet.

Rapportering avmisstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstdnkt biverkning till:

Webbplats: www.fimea. fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9  Overdosering

Risken for trombotiska och tromboemboliska hidndelser (sasom DIC, myokardiell infarkt, vends
rombos och lungemboli) kan 6ka vid hoga doser av Feiba. En del av de rapporterade tromboemboliska
fallen har skett vid doser dver 200 U/kg dag eller hos patienter med andra riskfaktorer for
tromboemboliska héndelser. Om tecken eller symtom pa trombotiska och tromboemboliska hidndelser
uppkommer ska infusionen omedelbart avbrytas och lampliga diagnostiska atgdrder och behandling
vidtas. Se avsnitt 4.4.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: blodningshammande medel, blodkoagulationsfaktorer, ATC-
kod: B02BDO03.

Aven om Feiba utvecklades i borjan av 1970-talet och dess faktor VIII-antikropp bypassing activity
har bevisats savil in vitro som in vivo, ar dess verkningsmekanism fortfarande foremal for
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vetenskaplig diskussion. Feiba, vilket visats i aktivitetsanalyser, bestar av
protrombinkomplexzymogener som dr bade prokoagulerande (protrombin F VIL, F IX, F X) och
antikoagulerande (protein C) i relativt lika méngder jAmfort med den godtyckliga Feiba-
potensenheten, men dess innehall av prokoagulerande enzym ér relativt lagt. Feiba innehaller darmed
protrombinkomplexfaktorernas proenzymer, men endast mycket sma méangder av deras
aktiveringsprodukter, dirinnehéllet avF VIla ar hogst. [Turecek PL and Schwarz HP. Chapter 4:
Factor Eight Inhibitor bypassing Activity, in Production of Plasma Proteins for Therapeutic Use, eds.
Joseph Bertolini, Neil Goss, John Curling, Wiley 2013, ISBN: 978-0-470-9243 1-0].

Nuvarande vetenskapliga arbeten pekar pa vissa komponenter i det aktiverade protrombinkomplexet,
protrombin (F IT) och den aktiverade faktor X (F Xa) roll for Feibas verkningsmekanism. [Turecek PL,
Varadi K, Gritsch H, et al. Factor Xa and Prothrombin: Mechanism of Action of Feiba. Vox Sang. 77 :
72-79, 1999].

Feiba kontrollerar blodning genom att inducera och underlitta bildandet av trombin, en process for
vilken bildandet av protrombinaskomplex &r avgorande. Méanga biokemiska studier in vitro och in vivo
har visat att F Xa och protrombin spelar en viktig roll for Feibas aktivitet. Protrombinaskomplexet har
visat sig vara en viktig maltavla for Feiba. Utover protrombin och F Xa innehéller Feiba andra
proteiner fran protrombinkomplexet som ocksa kan frimja hemostas hos hemofilipatienter med
antikroppar.

Behandling av hemofili B-patienter med antikroppar

Erfarenheten av hemofili B-patienter med faktor [X-antikroppar dr begrdansad pa grund av att
sjukdomen &r sa sdllsynt. Fem hemofili B-patienter med antikroppar behandlades med Feiba under de
kliniska provningarna, antingen enligt behov, som profylax eller infor kirurgiska ingrepp:

I en prospektiv, oppen, randomiserad klinisk studie med parallella grupper pa hemofili A- eller B-
patienter med hoga nivaer av himmare (090701, PROOF) randomiserades 36 patienter till antingen

12 manader +14 dagar profylaktisk behandling eller till behandling vid behov. De 17 patienterna i
profylaxgrenen fick 85 + 15 U/kg Feiba administrerat varannan dag och de 19 patienterna i vid behov-
grenen behandlades individuellt enligt likarens anvisningar. Tva hemofili B-patienter med antikroppar
behandlades 1 vid behov-grenen och en hemofili B-patient behandlades 1 profylaxgrenen.
Median-ABR (annualiserad blodningsfrekvens) for alla typer av blodningsepisoder hos patienterna i
profylaxgrenen (median-ABR = 7,9) var mindre 4n den for patienterna i vid behov-grenen (median-
ABR =28,7), vilket motsvarar 72,5 % minskning av median-ABR mellan behandlingsgrenarna.

I en annan slutférd prospektiv, icke-interventionell uppfoljningsstudie av perioperativ anviandning av
Feiba (PASS-INT-003, SURF) genomfordes sammanlagt 34 kirurgiska ingrepp pa 23 patienter. De
flesta patienterna (18) var patienter med medfoédd hemofili A med antikroppar, tva var hemofili B-
patienter med antikroppar och tre var patienter med forvirvad hemofili A med antikroppar.
Varaktigheten pa Feiba-exponeringen varierade mellan 1 och 28 dagar med ett medelvirde pa 9 dagar
och ett medianvérde pa 8 dagar. Den genomsnittliga ackumulerade dosen var 88 347 U och
mediandosen var 59 000 U. For hemofili B-patienter med antikroppar var den lingsta exponeringen
for Feiba 21 dagar och given max dos var 7 324 U. Dessutom finns 36 fallrapporter tillgéingliga dér
Feiba har anvénts for behandling och prevention av blédningsepisoder hos hemofili B-patienter med
faktor IX-antikroppar (24 hemofili B-patienter med antikroppar behandlades vid behov, fyra hemofili
B-patienter med antikroppar behandlades forebyggande och étta hemofili B-patienter med antikroppar
behandlades i samband med kirurgiska ingrepp).

Toleransen och sidkerheten for Feiba, som rekonstituerats i normal eller 50 % reducerad volym och vid
snabbare infusionshastigheter hos hemofilipatienter med inhibitorer undersoktes i en prospektiv,
oppen och randomiserad Gverkorsningsstudie (091501). Trettiotre patienter behandlades och tjugoatta
patienter slutférde studien. I studien rekonstituerades Feiba i 50 % reducerad volym (koncentration pa
100 enheter/ml) och infunderades intravendst vid infusionshastigheter pé 2, 4 och 10 enheter/kg/min
vid den rekommenderade dosen pa 85 enheter/kg+ 15 enheter/kg for alla patienter. De primira
effektmatten var tolerans och sdkerhet med 50 % reducerad volym (6kad koncentration) vid standard
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och okade infusionshastigheter. Studien visade att bdde den hogre koncentrationen (100 enheter/ml)
och de hogre infusionshastigheterna (4 och 10 enheter/kg/min) tolererades vil och att
sékerhetsprofilen var jaimforbar vid den rekommenderade dosen pa 85 enheter/kg + 15 enheter/kg. De
patienter som fick 50 % reducerad volym (6kad koncentration) vid den vanliga infusionshastigheten
pé 2 enheter/kg/min uppvisade liknande frekvenser avbehandlingsrelaterade oonskade hidndelser
(TEAE, Treatment Emergent Adverse Events) jaimfort med de patienter som fick den vanliga volymen
(koncentration pa 50 enheter/ml) med samma infusionshastighet. Inga relaterade TEAE rapporterades
vid infusionshastigheten 4 enheter/kg/min. Bland de patienter som fick 50 % reducerad volym

(100 enheter/ml) vid infusionshastigheten 10 enheter/kg/min forekom enrelaterad, ej allvarlig TEAE.
Dessutom hade de patienter som fick den 50 % reducerade volymen (6kad koncentration) vid de hogre
infusionshastigheterna 4 och 10 enheter/kg/min inga allvarliga TEAE, inga 6verkdnslighetsreaktioner,
inga reaktioner pa infusionsstéllet, inga trombotiska TEAE och inga TEAE som ledde till utséttning av
likemedlet eller avbrytande av studien. Overlag 6verensstimde de TEAE som observerades i studien
med den kénda sékerhetsprofilen for Feiba hos patienter med hemofili med mhibitorer.

I en 6ppen, okontrollerad, icke interventionell observationell sikerhetsstudie av Feiba efter
godkdnnande for forsiljning (P ASS-EU-006) behandlades 75 patienter (genomsnittsalder 34,8 ar,

70 mén och 5 kvinnor), varav 73 hade hemofili A med inhibitorer och 2 hade hemofili B med
inhibitorer, med Feiba. Av de 65 patienterna med medfédd hemofili hade 63 medfédd hemofili A och
2 hade medfodd hemofili B. Vid studiestart forskrevs 43 patienter Feiba som profylax och 32
forskrevs Feiba som behandling vid behov. Hogre infusionshastigheter (> 2 enheter/kg/min) anvéindes
hos 6 barn i aldern 11 manader till 11 &r och hos 5 ungdomar i aldern 13 till 16 ar.

Av 320 infusioner med en tillginglig infusionshastighet hos 7 barn och 6 ungdomar var uppdelningen
foljande: 129 infusioner (40,3 %) hos 2 patienter (bada barn) med infusionshastigheten

> 10 enheter/kg/min, 26 infusioner (8,1 %) hos 7 patienter (4 barn; 3 ungdomar) med
infusionshastigheten > 4 och < 10 enheter/kg/min, 135 infusioner (42,2 %) hos 7 patienter (3 barn;

4 ungdomar) med infusionshastigheten > 2 och < 4 enheter/kg/min, och 30 infusioner (9,4 %) hos

3 patienter (1 barn; 2 ungdomar) med infusionshastigheten < 2 enheter/kg/min.

Det finns ocksa enstaka rapporter om anviandning av Feiba for behandling av patienter med forvarvade
antikroppar mot faktor X, XI och XIII.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Dé Feibas verkningsmekanism fortfarande dr under diskussion dr det inte mojligt att géra nagot
definitivt uttalande om de farmakokinetiska egenskaperna.

5.3 Prekliniska s iikerhetsuppgifter

Baserat pé akut toxicitet hos faktor VIII ”knockout”-mdss och hos normala mdss och rattor med doser
overstigande den maximala dagsdosen for ménniska (200 U/kg) kan slutsatsen dras att biverkningar
som dr relaterade till Feiba primért &r resultat av hyperkoagulation som inducerats av produktens
farmakologiska egenskaper.

Toxicitetsstudier vid upprepad dosering dr i praktiken omdjliga att genomfora pa grund av
uppkomsten av antikroppar mot heterologa proteiner.

Eftersom koagulationsfaktorer tillverkade ur human plasma inte anses karcinogena eller mutagena,
bedoms inte experimentella studier, sarskilt i heterologa arter, som nodvandiga.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpiamnen

Pulver: Natriumklorid
Natriumcitrat
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Spadningsvétska: Vatten for injektionsvatskor
6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom spéddningsvitskan som ndmns i

avsnitt 6.6.

I likhet med alla blodkoagulationsberedningar kan likemedlets effekt och tolerans forsdmras om det
blandas med andra likemedel. Det rekommenderas att en gemensam veninfart spolas med lamplig
l6sning, t.ex. isoton saltlosning, fore och efter administrering av Feiba.

Koagulationsfaktorer som hiarstammar frdn human plasma kan adsorberas av insidan av vissa typer av
injektions-/infusionshjialpmedel. Om det skulle ske kan det orsaka uteblivet behandlingssvar. Darfor
far endast godkidnda infusionshjalpmedel av plast anvindas for administrering av Feiba.

6.3 Hallbarhet
2 ar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats i 3 timmar vid rumstemperatur (upp till 25 °C). Ur
mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvindas omedelbart, savida inte beredningsséttet utesluter
risken for mikrobiell kontaminering (kontrollerade och validerade aseptiska férhdllanden). Om
losningen inte anvinds direkt ansvarar anviandaren for forvaringstider- och forhallanden fore
anvandning.

Rekonstituerad produkt fér inte placeras i kylskap.
6.4 Sarskilda forvarings anvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning
finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpacknings typ och inne hall

Pulvret tillhandahalls i injektionsflaskor av ytbehandlat, farglost glas (hydrolytiskt, typ I for

500 enheter och 2 500 enheter; hydrolytiskt typ II for 1 000 enheter). Spadningsvétskan tillhandahalls i
en injektionsflaska av ytbehandlat, farglost glas (hydrolytiskt typ I for 5 ml, 10 ml och 25 ml).
Injektionsflaskorna dr forslutna med proppar av butylgummi.

Feiba 100 U/ml finns i foljande forpackningsstorlekar:

1 x500 U
1x1000U
1x2500U

Forpackningsstorlek 500 enheter/1 000 enheter/2 500 enheter innehaller

1 injektionsflaska med 500 U/1 000 U/2 500 U Feiba pulver till infusionsvitska, 16sning
1 injektionsflaska med 5 ml/10 ml/20 ml vatten for injektionsvétskor

1 BAXJECT II Hi-Flow

1 engangsspruta

1 butterflyndlset med klimma

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
27



Feiba ska beredas strax fore administreringen. Losningen bor sedan anvindas omgéende (eftersom
preparatet inte innehaller konserveringsmedel).

Snurra flaskan forsiktigt tills allt pulver ar fullstdndigt upplost. Sékerstéll att pulvret dr helt upplost,
eftersom méngden Feiba-enheter som lyckas passera filtret annars kan minska.

Efter beredning ska losningen inspekteras visuellt med avseende pé partiklar och missfargning fore
administrering. Losning som &r grumlig eller innehaller félning fér inte anvindas.

Oppnade injektionsflaskor firinte ateranvindas.

Anvind inte produkten om den sterila barridren har brutits, forpackningen ar skadad eller om den visar
tecken pé forsdmring.

Anvind endast det vatten for injektionsvétskor och det tillbehér som medfoljer i férpackningen for
beredning. Om andra tillbehor dn de som medfoljer anvands, méste anvindaren sékerstélla att ett
adekvat filter med minst 149 um i porstorlek anvinds.

Far inte forvaras ikylskdp efter rekonstitution.

Efter att Feiba har rekonstituerats helt ska injektion eller infusion pabdrjas omedelbart och slutforas
inom tre timmar efter rekonstitutionen.

Ej anvint likemedel och avfall ska hanteras enligt gillande lokala anvisningar.
Rekonstitution av pulvret for att bereda en infusionslosning med BAXJECT II Hi-Flow:

1. Lat injektionsflaskan med spadningsvitska (vatten for injektionsvitskor) fa uppna
rumstemperatur (15-25 °C) t.ex. i vattenbad i ndgra minuter (hogst 37 °C) om det behovs.

2. Ta bort hittorna fran flaskorna med pulver och spadningsvitska och desinficera
gummipropparna. Placera flaskorna pd en plan yta.

3. Oppna forpackningen med BAXJECT II Hi-Flow genom att dra bort skyddsfolien utan att
vidréra forpackningens innehall (Bild a). Ta nte ut tillbehoret ur forpackningen.

4. Vind péd forpackningen och tryck den klara plastspetsen genom vattenflaskans gummipropp
(Bild b). Ta ut BAXJECT Il Hi-Flow ur sin forpackning (Bild c). Ta inte bort det bld skyddet
fran BAXJECT II Hi-Flow.

5. Vind pa hela systemet med BAXJECT II Hi-Flow efter att du fast systemet vid vattenflaskan sa
att vattenflaskan hamnar 6verst. Tryck den lila plastspetsen pa BAXJECT II Hi-Flow genom
gummiproppen pé flaskan med Feiba-pulver. Vattnet kommer att sugas in i Feiba-flaskan
genom vakuum (Bild d).

6. Rotera flaskan forsiktigt, (skaka inte) tills allt pulver dr helt upplost. Kontrollera att pulvret dr
helt upplost, eftersom aktiv substans annars kan fastna i filtret.

Bild a Bild b Bild ¢
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Infusion

1) Tabort det bla skyddet frain BAXJECT II Hi-Flow. Ta sprutan och koppla den stadigt till
BAXJECT II Hi-Flow. DRA INTE IN LUFT I SPRUTAN. (Bild e). Anvéndning av en
luerlock-spruta rekommenderas for att forsékra en tit koppling mellan sprutan och
BAXJECT II Hi-Flow (vrid sprutan medsols tills det tar stopp).

2) Vindpa systemet upp och ner sé att flaskan med upplost Feiba hamnar 6verst. Dra
LANGSAMT in 16sningen i sprutan genom att forsiktigt dra ut sprutkolven och se till att en
ordentlig, tit anslutning mellan BAXJECT II Hi-Flow och sprutan bibehalls under hela
uppdragningsprocessen (Bild f).

3) Taloss sprutan.

4)  Om skumbildning sker, avvakta tills skummet forsvunnit. Administrera Idsningen ldngsamt
intravendst med det medfoljande infusionssetet.

Bild d Bild e Bild f

| gl . ¥ -

Overskrid inte en infusionshastighet av 10 U/kg per minut.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1220 Wien

Osterrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

42365

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

25.03.2024
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