1.

PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN

Feiba 50 E/ml pulver och vatska till infusionsvatska, 16sning

2.

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Aktiv substans: Faktor VIII inhibitor bypassing activity

1 ml innehaller 50 enheter* faktor V11 inhibitor bypassing activity.

Feiba 50 E/ml finns i tre olika forpackningsstorlekar:

Forpackningen med 500 enheter Feiba innehaller 500 enheter faktor VIII inhibitor bypassing
activity. Humant plasmaproteininnehall &r 200-600 mg.

Forpackningen med 1 000 enheter Feiba innehaller 1 000 enheter faktor V11 inhibitor bypassing
activity. Humant plasmaproteininnehall ar 400-1 200 mg.

Forpackningen med 2 500 enheter Feiba innehaller 2 500 enheter faktor V111 inhibitor bypassing
activity. Humant plasmaproteininnehall ar 1 000-3 000 mg.

Feiba innehaller ocksa faktor I1, IX och X, huvudsakligen i icke-aktiverad form, samt aktiverad
faktor VI1I. Faktor VIII koagulationsantigen (FV1II C:Ag) finns narvarande i en koncentration pa upp
till 0,1 enheter/1 enhet Feiba. Faktorerna i kallikreinkininsystemet ar endast narvarande i sparbara
maéangder, om 6ver huvud taget.

* 1 enhet Feiba forkortar den aktiverade partiella tromboplastintiden (aPTT) for en faktor VIII-
inhibitor i plasma med 50 % av buffertvardet (blankvérde).

Hjalpamne med kénd effekt:

500 E

Feiba innehaller cirka 40 mg natrium per injektionsflaska.

1000 E
Feiba innehaller cirka 80 mg natrium per injektionsflaska.

2500 E
Feiba innehaller cirka 200 mg natrium per injektionsflaska.

For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1

3.

LAKEMEDELSFORM

Pulver och vétska till infusionsvatska, 16sning.

Pulvret ar vitt till morkvitt eller blekgront. Den bruksfardiga l16sningens pH-varde ar mellan 6,8
och 7,6.



4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

- Behandling och profylax av blédning hos hemofili A-patienter med inhibitorer.

- Behandling av blédning hos hemofili B-patienter med inhibitorer.

- Behandling och profylax av blédning hos icke-hemofilipatienter med forvarvade inhibitorer av
faktor VIII.

- Profylax vid kirurgiska ingrepp hos hemofili A-patienter med inhibitorer.

Feiba kan anvandas av alla aldersgrupper.
4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling ska inledas och 6vervakas av erfaren lakare vid behandling av koagulationssjukdomar.

Dosering

Behandlingens dos och behandlingens langd beror pa hur allvarlig hemostasstdrningen &r, blédningens
lokalisering och omfattning, samt pa patientens kliniska tillstand.

Dosering och administreringsfrekvens bor alltid bestdimmas av den kliniska effekten i varje
individuellt fall.

Generellt rekommenderas en dos om 50-100 enheter (E) Feiba per kg kroppsvikt. En engangsdos pa
100 enheter/kg kroppsvikt och en daglig dos pa hdgst 200 enheter/kg kroppsvikt bor inte 6verskridas
savida inte blédningens allvarlighetsgrad kraver och rattfardigar anvandningen av hogre doser. Se
avsnitt 4.4.

Pediatrisk population

Erfarenheten hos barn under 6 ar ar begransad. Samma dosregim som for vuxna ska anpassas efter
barnets kliniska tillstand.

1) Spontan blédning

Blodning i led, muskel och mjukdelsvavnad

Vid mindre till medelsvara blédningar rekommenderas en dos om 50-75 enheter/kg kroppsvikt given
med 12 timmars intervall. Behandlingen bor paga tills tydliga tecken pa kliniska symtom séasom
minskad smarta, minskad svullnad eller 6kad rorlighet i leden.

Vid stérre muskelblédningar och blédningar i mjukdelsvavnad, som t.ex. retroperitoneala blédningar,
rekommenderas en dos om 100 enheter/kg kroppsvikt givna med 12 timmars intervall.

Blédning i slemhinna

En dos om 50 enheter/kg kroppsvikt att ges med 6 timmars intervall under noggrann évervakning av
patienten (synlig kontroll av bl6dning, upprepad bestdmning av hematokrit) rekommenderas. Om
blédningen inte stoppar kan dosen dkas till 100 enheter/kg kroppsvikt. En daglig dos pa

200 enheter/kg kroppsvikt far dock inte 6verskridas.

Andra allvarliga blédningar

Vid kraftig blodning, t.ex. blodning i CNS, rekommenderas en dos pa 100 enheter/kg kroppsvikt med
12 timmars mellanrum. I enskilda fall kan Feiba administreras med 6 timmars intervall tills en tydlig
forbattring av det kliniska tillstandet uppnas (den dagliga maxdosen pa 200 enheter/kg kroppsvikt far
inte Overskridas!).



2) Kirurgiska ingrepp

Vid kirurgiska ingrepp kan en initial dos pa 100 enheter/kg kroppsvikt administreras preoperativt och
en ytterligare dos ompa 50-100 enheter/kg kroppsvikt administreras efter 6-12 timmar. Som
postoperativ underhallsdos kan 50—-100 enheter/kg kroppsvikt administreras med 6-12 timmars
intervall. Dosering, doseringsintervall och varaktigheten pa peri- och postoperativ behandling véagleds
av det kirurgiska ingreppet, patientens allmanna tillstand samt den kliniska effekten i varje enskilt fall
(den dagliga maxdosen pa 200 enheter/kg kroppsvikt far inte dverskridas!).

3) Blodningsprofylax for hemofili A-patienter med inhibitorer

Blodningsprofylax for patienter med inhibitorer och med frekventa blédningar dar
immuntoleransterapi (ITT) har misslyckats eller inte anses lampligt:

Feiba rekommenderas att ges i doser mellan 70 enheter och 100 enheter/kg kroppsvikt varannan dag.
Denna dos kan vid behov ¢kas upp till 100 enheter/kg kroppsvikt per dag. Dosen kan dven sankas om
detta anses lampligt.

Blodningsprofylax for patienter med inhibitorer under en immuntoleransterapi (ITT):
Feiba kan ges efter faktor VIl1-koncentratet i doser mellan 50 enheter och 100 enheter/kg kroppsvikt
tva ganger om dagen tills faktor VIllI-inhibitorn har sjunkit till under 2 B.E.*

* 1 Bethesda-enhet definieras som den mangd antikroppar som inhiberar 50 % av faktor V1I1-
aktiviteten i farsk normal humanplasma efter inkubation i 2 timmar vid 37 °C.

4) Anvandning av Feiba pa sarskilda patientgrupper
Se avsnitt 5.1 for information rérande hemofili B-patienter med faktor IX-hdmmare.

I kombination med faktor VIlI-koncentrat anvands Feiba dven for langtidsbehandling for att uppna
fullstdndig och permanent eliminering av faktor VIlI-hdmmaren.

Overvakning

Vid otillracklig respons pa behandlingen med produkten rekommenderas att trombocytvardet
faststélls, eftersom ett tillrackligt antal intakta trombocyter bedéms vara nddvandigt for att Feiba ska
ha full 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 aPTT visar vanligen endast en mindre minskning och dverensstdmmer inte nédvandigtvis med
klinisk forbattring. Darfor har dessa tester endast mycket begrénsat véarde vid monitorering av
behandling med Feiba. Se avsnitt 4.4.

Administreringssatt

Infundera langsamt intravendst. En infusionshastighet pa 2 enheter/kg kroppsvikt per minut far inte
overskridas.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer
Feiba far inte anvandas i foljande situationer om behandlingsalternativ till Feiba finns tillgangliga:

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1



- Disseminerad intravaskulér koagulation (DIC).
- Akut trombos eller emboli (inklusive hjértinfarkt).

Se avsnitt 4.4,
4.4 Varningar och férsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

VARNINGAR

Overkénslighetsreaktioner

Feiba kan orsaka allergiliknande dverkénslighetsreaktioner som har inkluderat urtikaria, angio6dem,
gastrointestinala manifestationer, bronkospasm och hypotoni. Reaktionerna kan vara allvarliga och
systemiska (t.ex. anafylax med urtikaria och angio6dem, bronkospasm och cirkulatorisk chock). Andra
infusionsreaktioner, t.ex. frossa, pyrexi och hypertoni har ocksa rapporterats.

Patienterna ska informeras om tidiga tecken en 6verkénslighetsreaktioner, t.ex. erytem, hudutslag,
generaliserad urtikaria, pruritus, andningssvarigheter/dyspné, tryck 6ver brostet, allman
sjukdomskansla, yrsel blodtrycksfall och allergisk chock.

Vid de forsta tecken eller symptom pa dverkanslighetsreaktioner ska infusionen med Feiba avbrytas
och lamplig medicinsk atgérd vidtas.

Vid 6vervagande att ater behandla en patient med misstankt dverkanslighet mot produkten, eller mot
nagot hjalpamne maste forvantad nytta noga vagas mot eventuell risk. Kand eller misstankt typ av
overkanslighet (allergisk eller icke allergisk), potentiell behandling och/eller férebyggande behandling
samt alternativa behandlingar ska da tas i beaktning.

Trombotiska och tromboemboliska handelser

Trombotiska och tromboemboliska héndelser, inklusive disseminerad intravaskular koagulation (DIC),
ventrombos, lungemboli, hjartinfarkt och stroke har intraffat under behandling med Feiba.

Nagra av dessa handelser har intraffat vid doser hogre an 200 enheter/kg dag eller hos patienter med
andra riskfaktorer for tromboemboliska handelser (inkluderande DIC, avancerad aterosklerotisk
sjukdom, krosskada eller blodférgiftning). Samtidig behandling med rekombinant faktor Vila (rFV1la)
kan 6ka risken for att utveckla en tromboembolisk handelse. Hoga doser av Feiba kan ¢ka risken for
trombotiska och tromboemboliska handelser. Eventuell forekomst av sadana riskfaktorer ska beaktas
hos patienter med medfddd eller forvarvad hemofili.

Feiba ska anvandas med sarskild forsiktighet och endast om det inte finns nagra alternativa
behandlingar pa patienter med okad risk for tromboemboliska komplikationer. Dessa inkluderar, men
begransas inte till patienter med risk for hjart-karlsjukdom, leversjukdom, DIC, artér- eller vends
trombos, postoperativ immobilisering i anamnesen, aldre patienter och nyfodda.

Trombotisk mikroangiopati (TMA) har inte rapporterats i kliniska studier av Feiba. Fall av TMA
rapporterades i en klinisk prévning av emicizumab dér patienter fick Feiba som en del av en
behandlingsregim for genombrottsblédning. Sakerhet och effekt av Feiba vad géller
genombrottshlddning hos patienter som far emicizumab har inte faststallts. Darfor maste en nytta-
riskbedémning av Feiba goras nar det ska ges till patienter som far emicizumab. Patienterna maste
Overvakas noga av sin l&kare (se &ven avsnitt 4.5).



Om tecken eller symptom pa trombotiska och tromboemboliska handelser observeras ska infusionen
avbrytas omedelbart och lampliga diagnostiska och terapeutiska atgardar sattas in.

En engangsdos pa 100 enheter/kg kroppsvikt och en dagsdos pa higst 200 enheter/kg kroppsvikt bor
inte 6verskridas om inte svarighetsgraden av blodningen motiverar och berattigar anvandningen av
hogre doser. Vid anvandning for att stoppa blédning ska produkten endast ges endast sa lange som det
absolut nodvandigt for att uppna terapeutiskt mal.

Monitorering av behandlingen

Engangsdoser pa 100 enheter/kg kroppsvikt och dagsdoser pa 200 enheter/kg kroppsvikt ska inte
overskridas. Patienter som ges mer dn 100 enheter/kg kroppsvikt maste kontrolleras avseende
utveckling av DIC och/eller akut koronarischemi samt symptom pa andra trombotiska eller
tromboemboliska handelser. Hoga doser Feiba ska endast ges sa lange det ar absolut nddvandigt for att
stoppa en bldédning.

Vid kliniskt signifikant forandring av blodtryck eller pulsfrekvens, andningssvarigheter, hosta eller
brostsmarta intréffar, ska infusionen avbrytas omedelbart och lampliga diagnostiska och terapeutiska
atgarder vidtagas. Viktiga laboratorieparametrar for DIC &r minskat fibrinogen, minskat antal
trombocyter och/eller nérvaro av fibrin-/fibrinogennedbrytningsprodukter (FDP). Andra parametrar for
DIC &r en tydligt forlangd trombintid, protrombintid eller aPTT. Hos patienter med inhibitorhemofili
eller med forvérvade inhibitorer av faktor V111, IX och/eller X1 forlangs aPTT av den underliggande
sjukdomen.

Patienter med inhibitorhemofili eller med forvarvade inhibitorer av koagulationsfaktorer som
behandlas med Feiba kan ha 6kad blédningstendens samt 6kad risk fér trombos samtidigt.

Laboratorieprov och klinisk effekt

In vitro-analyser for att kontrollera effekten, t.ex. aPTT, helblodskoagulationstid (WBCT) och
tromboelastogram (TEG) dverensstammer inte nddvandigtvis med klinisk forbattring. Darfor kan
forsok att normalisera dessa varden genom att 6ka dosen av Feiba misslyckas och avrads darfor starkt
pa grund av den potentiella risken att DIC fororsakas genom éverdosering.

Betydelse av trombocytvarde

Vid otillracklig respons pa behandlingen med Feiba rekommenderas att trombocytvardet faststalls,
eftersom ett tillrackligt antal intakta trombocyter bedéms nédvandigt for att Feiba ska ha full effekt.

FORSIKTIGHET

Trombotiska och tromboemboliska komplikationer

| foljande situationer ska Feiba endast anvandas om inget behandlingssvar kan forvantas med lampligt

koagulationsfaktorkoncentrat t.ex. p.g.a mycket hég inhibitortiter och livshotande blédning eller risk

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

- Disseminerad intravaskuléar koagulation (DIC): Laboratorietester och/eller kliniska symptom.

- Leverskada: Pa grund av fordrojd clearance av aktiverade koagulationsfaktorer 1oper patienter
med nedsatt leverfunktion hogre risk att utveckla DIC.

- Hjéart-kérlsjukdom, akut trombos och/eller emboli.

Patienter som far Feiba maste dvervakas for utveckling av DIC, akut koronarischemi samt tecken och
symptom pa andra trombotiska eller tromboemboliska handelser. Vid forsta tecken eller symptom pa
trombotisk och tromboembolisk handelse ska infusionen avbrytas omedelbart och lampliga diagnostisk
och terapeutisk behandling initieras.



Avvikande behandlingssvar pa koagulationsfaktorkoncentrat

Pa grund av individuell variation hos patienter kan behandlingssvar pa koagulationsfaktorkoncentrat
variera och vid en given blédningssituation kan en patient som far otillrackligt svar pa ett lakemedel,
fa ett tillfredsstallande svar pa ett annat lakemedel. Darfor kan man 6vervaga att prova ett annat
ldkemedel vid otillrackligt behandlingssvar.

Anamnestiskt svar

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

Interferens med laboratorietester

Efter administrering av hdga doser av Feiba kan den tillfalliga 6kningen av passivt éverférda
hepatit B-antikroppar resultera i missledande tolkning av positiva resultat i serologiska tester.

Feiba innehaller 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. antiglobulintest (Coombs test).

Pediatrisk population

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

Aldre
Det finns endast begransade data fran kliniska studier med Feiba hos aldre patienter.

Profylaxbehandling av hemofili B-patienter med hdmmare

Pa grund av att sjukdomen &r sa séllsynt finns endast begransade kliniska data om blédningsprofylax
hos hemofili B-patienter (fallrapporter i litteraturen n = 6, kliniska data i profylaxstudie 090701, n =1
och PASS-EU-006, n = 1).

Overforing av infektitsa agens

Standardatgérder for att forhindra att infektioner dverfors fran lakemedel som ar tillverkade av humant
blod eller plasma inkluderar urval av givare, test av individuella donationer och plasmapooler for
specifika infektionsmarkdrer samt att effektiva tillverkningssteg for inaktivering/eliminering av virus
ar en del avtillverkningsprocessen. Trots detta kan risken for 6verforing av infektitsa agens inte helt
uteslutas nér lakemedel som tillverkas av humant blod eller plasma ges. Detta géller dven nya, hittills
okanda virus samt andra patogener.

De atgarder som vidtagits anses effektiva mot héljeférsedda virus, t.ex. HIV, HBV och HCV och for
icke holjeforsedda viruset HAV. Atgarderna kan vara av begransat véarde mot icke héljeférsedda 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 E
Feiba innehaller cirka 40 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 2 % av WHOs hdgsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

1000 E
Feiba innehaller cirka 80 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 4 % av WHOs hagsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Inga adekvata och véalkontrollerade studier av kombinerad eller sekventiell anvéndning av Feiba och
rekombinant faktor Vlla, antifibrinolytika eller emicizumab har genomforts.

Risken for tromboemboliska héndelser ska beaktas nér systemiska fibrinolyshdmmande medel (t.ex.
tranexamsyra och aminokapronsyra) anvands samtidigt som Feiba. Darfor bor fibrinolyshdmmande
medel inte anvéndas under cirka 6 till 12 timmar efter administrering av Feiba. Enligt tillgangliga
in vitro-data och kliniska observationer kan det vid samtidig rFVIla-anvandning férekomma en
potentiell lakemedelsinteraktion (vilket kan resultera i biverkningar sasom en tromboembolisk
héndelse).

Under tva kliniska prévningar av emicizumab fick 23 deltagare som fick emicizumabprofylax dven
Feiba for att behandla 78 genombrottsblédningar. 59 av de 78 blédningarna behandlades med en
genomsnittlig dagsdos pa < 100 E/kg/dag i < 2 dagar utan TMA-komplikationer. 19 av de

78 blédningarna behandlades med > 100 E/kg/dag i > 1 dag, varav TMA-komplikation intraffade hos
3 patienter (av vilka 2 patienter aven fick rFVIla for ssmma blédningshandelse). Se avsnitt 4.4.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvandning av Feiba hos gravida kvinnor. Lakaren bor dvervaga de
potentiella riskerna och endast forskriva Feiba till gravida kvinnor da sarskilt behov foreligger, med
beaktande av att graviditet innebér en 6kad risk for tromboemboliska komplikationer och ett flertal
andra graviditetskomplikationer som associeras med en 6kad risk fér DIC.

Amning

Det finns inga adekvata data fran anvandning av Feiba hos ammande kvinnor. Koagulations-faktorerna
ar stora proteinmolekyler. Darfor ar mangden i brostmjolk sannolikt mycket 1ag. Men eftersom inga
data finns tillgangliga ska lakaren évervaga de potentiella riskerna och endast forskriva Feiba da
sérskilt behov foreligger, med beaktande av att perioden efter forlossning innebér en 6kad risk for
tromboemboliska komplikationer.

Fertilitet
Inga reproduktionsstudier pa djur har utforts av Feiba. Effekterna av Feiba pa fertiliteten har inte

faststallts vid kontrollerade kliniska prévningar.
Se avsnitt 4.4 for information om parvovirus B19 infektion.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Feiba har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Feiba kan orsaka allergiliknande 6verkénslighetsreaktioner som har inkluderat urtikaria, angioddem,
gastrointestinala symtom, bronkospasm och blodtrycksfall. Reaktionerna kan vara allvarliga och
systemiska (t.ex. anafylaxi med urtikaria, angioddem, bronkospasm och cirkulatorisk chock). Se &ven
avsnitt 4.4 Overkanslighetsreaktioner.

De biverkningar som presenteras i detta avsnitt har rapporterats efter marknadsintroduktion samt fran
studier med Feiba for behandling av blédningsepisoder hos barn och vuxna patienter med hemofili A
eller B och inhibitorer till faktor V111 eller IX. En studie innefattade &ven patienter med forvarvad
hemofili med faktor VIIl-inhibitorer (2 av 49 patienter). Biverkningarna fran en tredje studie som

jamférde 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
séllsynta >1/10 000, < 1/1 000

mycket séllsynta
ingen kand frekvens

< 1/10 000
kan inte beraknas fran tillgangliga data

Biverkningar
Organklass (SOC) Foredragen gallande MedDRA-term Frekvenskategori*
Blodet och lymfsystemet | Disseminerad intravaskulér koagulation (DIC) Inga kénda
Okning av inhibitor-titer (anamnestisk respons)? Inga kénda
Immunsystemet Overkéanslighete Vanliga
Urtikaria Inga kénda
Anafylaktisk reaktion Inga kdnda
Centrala och perifera Parestesi Inga kénda
nervsystemet Hypestesi Inga kdnda
Trombotisk stroke Inga kénda
Embolisk stroke Inga kdnda
Huvudvarke® Vanliga
Somnolens Inga kénda
Yrsel® Vanliga
Dysgeusi Inga kdnda
Hjértat Hjéartinfarkt Inga kdnda
Takykardi Inga kénda
Blodkarl Trombos Inga kénda
Vends trombos Inga kdnda
Arteriell trombos Inga kénda
Embolism (tromboemboliska komplikationer) Inga kénda
Hypotoni® Vanliga
Hypertoni Inga kdnda
Varmevallningar Inga kénda
Andningsvagar, Lungemboli Inga kéanda
brostkorg och Bronkospasm Inga kdnda
mediastinum Véasande andning Inga kénda
Hosta Inga kénda
Dyspné Inga kdnda




Biverkningar

Organklass (SOC) Foredragen gallande MedDRA-term Frekvenskategori*
Magtarmkanalen Krakning Inga kénda
Diarré Inga kénda
Obehagskénsla i magen Inga kdnda
Illamaende Inga kanda
Hud och subkutan Kénsla av domningar i ansiktet Inga kénda
vévnad Angioddem Inga kénda
Urtikaria Inga kénda
Pruritus Inga kdnda
Hudutslag® Vanliga
Allmanna symtom Smarta vid injektionsstéllet Inga kanda
och/eller symtom vid Sjukdomskansla Inga kdnda
administreringsstéllet Varmekansla Inga kénda
Frossa Inga kénda
Pyrexi Inga kénda
Brostsmarta Inga kdnda
Obehag i brostkorgen Inga kdnda
Undersokningar och Blodtrycksfall Inga kanda
provtagningar Hepatit B-ytantikropp positivt¢ Vanliga
Forhojt fibrin-D-dimer Inga kdnda

“ En exakt uppskattning av dessa biverkningsfrekvenser ar inte mgjlig fran tillgangliga data.

2 Okning av inhibitortiter (anamnestiskt svar) ingen foredragen MedDRA-term och innebéren 6kning
av tidigare existerande inhibitortitrer som intraffar efter administrering av Feiba. Se avsnitt 4.4.

b Biverkningrapporterad i de originala profylaxstudierna. Frekvensen som presenteras ar endast fran
profylaxstudien.

¢ Biverkning rapporterad profylaxstudien. Frekvensen som presenteras ar fran profylaxstudien.

Klasseffekter

Andra symptom pa éverkanslighetsreaktioner mot plasmaderiverade produkter inkluderar letargi och

rastloshet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka ldakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Risken for trombotiska och tromboemboliska handelser, inklusive DIC, myokardiell infarkt, vends
thromos och lungemboli) kan 6ka vid hoga doser av Feiba. En del av de rapporterade
tromboemboliska fallen har skett vid doser éver 200 enheter/kg dag eller hos patienter med andra
riskfaktorer for tromboemboliska handelser. Om tecken eller symptom pa trombotiska och
tromboemboliska handelser uppkommer ska infusionen omedelbart avbrytas och lamplig diagnostisk
och terapeutisk atgard vidtas. Se avsnitt 4.4.


http://www.lakemedelsverket.se

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: hemostatika, blodkoagulationsfaktorer, ATC-kod: B02BDO03.

Aven om Feiba utvecklades i bérjan av sjuttiotalet och dess faktor VIII inhibitor bypassing activity har
bevisats saval in vitro som in vivo, ar dess verkningsmekanism fortfarande féremal for vetenskaplig
diskussion. Feiba, vilket visats i aktivitetsanalyser, bestar av protrombinkomplexzymogener som &r
bade prokoagulerande (protrombin, FVII, FI1X, FX) och antikoagulerande (protein C) i relativt lika
mangder jamfort med den godtyckliga Feiba-potensenheten. Men dess innehall av prokoagulerande
enzym ar relativt 1agt. Feiba innehaller darmed protrombinkomplexfaktorernas proenzymer men endast
mycket sma mangder av deras aktiveringsprodukter, dar innehallet av FVIla ar hogst.

Nuvarande vetenskapliga arbeten pekar pa vissa komponenter i det aktiverade protrombinkomplexet,
protrombin (FII) och aktiverad faktor X (FXa) roll for Feibas verkningsmekanism.

Feiba kontrollerar blddning genom att inducera och underlétta bildandet av trombin, en process for
vilken bildandet av protrombinkomplex ar avgorande. Ett antal biokemiska studier in vitro och in vivo
har visat att FXa och protrombin spelar en viktig roll for Feibas aktivitet. Protrombinaskomplexet har
visat sig vara en viktig maltavla for Feiba. Utover protrombin och FXa innehaller Feiba andra
proteiner fran protrombinkomplexet som ocksa kan underlatta hemostas hos hemofilipatienter med
inhibitorer.

Behandling av hemofili B-patienter med inhibitorer

Erfarenheten av hemofili B-patienter med faktor 1X-inhibitorer ar begransad pa grund av att
sjukdomen &r sa sallsynt. Fem hemofili B-patienter med inhibitorer behandlades med Feiba under de
kliniska prévningarna, antingen vid behov, som profylax eller infor kirurgiska ingrepp:

I en prospektiv, 6ppen, randomiserad klinisk studie med parallella grupper pa hemofili A- eller B-
patienter med hdga nivaer av hammare (090701, PROOF) randomiserades 36 patienter till antingen
12 manader + 14 dagar profylaktisk behandling eller behandling vid behov. De 17 patienterna i
profylaxgrenen fick 85 + 15 enheter/kg Feiba administrerat varannan dag och de 19 patienterna i vid
behov-grenen behandlades individuellt enligt lakarens anvisningar. Tva hemofili B-patienter med
inhibitorer behandlades i vid behov-grenen och en hemofili B-patient behandlades i profylaxgrenen.
Median-ABR (annualiserad blédningsfrekvens) for alla typer av blddningsepisoder hos patienterna i
profylaxgrenen (median-ABR = 7,9) var mindre &n den for patienterna i vid behov-grenen (median-
ABR = 28,7), vilket motsvarar 72,5 % minskning av median-ABR mellan behandlingsgrenarna.

I en annan slutford prospektiv, icke interventionell 6vervakningsstudie av perioperativ anvandning av
Feiba (PASS-INT-003, SURF) genomférdes sammanlagt 34 kirurgiska ingrepp pa 23 patienter. De
flesta patienterna (18) var patienter med medfodd hemofili A med inhibitorer, tva var hemofili B-
patienter med inhibitorer och tre var patienter med férvarvad hemofili A med inhibitorer.
Varaktigheten pa Feiba-exponeringen varierade mellan 1 och 28 dagar med ett medelvérde pa 9 dagar
och ett medianvarde pa 8 dagar. Den genomsnittliga ackumulerade dosen var 88 347 E och
mediandosen var 59 000 E. For hemofili B-patienter med inhibitorer var den langsta exponeringen for
Feiba 21 dagar och given max dos var 7 324 E.

Dessutom finns 48 patienter rapporterade i litteraturen dar Feiba har anvants for behandling och
prevention av bldédningsepisoder hos hemofili B-patienter med faktor IX-inhibitorer (34 hemofili B-
patienter med inhibitorer behandlades vid behov, sex hemofili B-patienter med hdmmare behandlades
forebyggande och atta hemofili B-patienter med inhibitorer behandlades i samband med kirurgiska

ingrepp).

Det finns ocksa enstaka rapporter om anvandning av Feiba for behandling av patienter med forvarvade
inhibitorer av faktor X, X, XI och XIII.
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| sallsynta fall anvandes Feiba aven pa patienter med forekomst av von Willebrand-faktorhammare.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Da Feibas verkningsmekanism fortfarande ar under diskussion ar det inte mojligt att géra nagot
definitivt uttalande om de farmakokinetiska uppgifterna.

5.3 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Baserat pa akut toxicitet hos faktor VII1 "knockout”-mdss och hos normala moss och rattor med doser
overstigande maximala dagsdosen fér manniska (> 200 enheter/kg kroppsvikt) kan slutsatsen dras att
biverkningar som &r relaterade till Feiba primért &r resultat av hyperkoagulation som inducerats av
produktens farmakologiska egenskaper.

Toxicitetsstudier vid upprepad dosering &r svara att genomfdra pa grund av interaktion med utvecklade
antikroppar mot heterologa proteiner.

Eftersom klinisk erfarenhet inte tyder pa tumérframkallande eller mutagen effekt av humana
plasmaproteiner beddms inte experimentella studier, sarskilt i heterologa arter, som nédvandiga.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Pulver: Natriumklorid
Natriumcitrat

Spédningsvéatska:  Vatten for injektionsvatskor
6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom spadningsvétskan som namns i

avsnitt 6.6.

I likhet med alla blodkoagulationsberedningar kan lakemedlets effekt och tolerans férsdmras om det
blandas med andra ldkemedel. Det rekommenderas att en gemensam ven atkomst spolas med lamplig
I6sning, t.ex. isoton saltlsning, fore och efter administrering av Feiba.

Koagulationsfaktorer som harstammar fran human plasma kan adsorberas av insidan av vissa typer av
injektions-/infusionshjalpmedel. Om det skulle ske kan det orsaka uteblivet behandlingssvar. Darfor
far endast godkénda infusionshjalpmedel av plast anvandas med Feiba.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Kemisk och fysikalisk data visar att Feiba koncentrat &r stabilt i tre timmar vid rumstemperatur (upp
till 25 °C). Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvandas omedelbart, sdvida inte
beredningsséttet utesluter mikrobiell kontaminering (kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden). Om den inte anvénds direkt ansvarar anvandaren for forvaringstider- och férhallanden
under anvandningen.

Rekonstituerad produkt far inte placeras i kylskap.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.
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Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt. Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning
finns i avsnitt 6.3.

6.5 FoOrpackningstyp och innehall

Pulvret tillhandahalls i en injektionsflaska av ythehandlat, farglost glas (hydrolytiskt, typ I1 for

500 enheter och 2 500 enheter; hydrolytiskt typ 1l for 1 000 enheter). Spadningsvatskan tillhandahalls
i en injektionsflaska av ytbehandlat, farglost glas (hydrolytiskt, typ 1) fér 10 ml, 20 ml och 50 ml.
Injektionsflaskorna &r férslutna med proppar av butylgummi.

Feiba 50 enheter/ml finns i féljande férpackningsstorlekar:

1 x 500 enheter
1 x 1 000 enheter
1 x 2 500 enheter

Varje 500 enheter respektive 1 000 enheter forpackning innehaller antingen:

- 1 injektionsflaska med 500 enheter respektive 1 000 enheter Feiba pulver till infusionsvétska,
16sning

- 1 injektionsflaska med 10 ml/20 ml vatten for injektionsvatskor

- 1 engéangsspruta

- 1 engangsnal

- 1 butterflynalset

- 1 filterkanyl

- 1 dverforingskanyl

- 1 luftningskanyl

- 1 injektionsflaska med 500 enheter respektive 1 000 enheter Feiba pulver till infusionsvétska,
16sning

- 1 injektionsflaska med 10 ml/20 ml vatten for injektionsvatskor

- 1 BAXJECT Il Hi-Flow

- 1 engéangsspruta

- 1 engangsnal

- 1 butterflynalset

Varje 2 500 enheter forpackning innehaller:

- 1 injektionsflaska med 2 500 enheter Feiba pulver till infusionsvétska, 16sning

- 1 injektionsflaska med 50 ml sterilt vatten for injektionsvatskor

- 1 BAXJECT Il Hi-Flow

- 1 engangsspruta

- 1 engangsnal

- 1 butterflynalset

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar och férpackningsvarianter att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Feiba ska beredas omedelbart fére administreringen. L6sningen bor sedan anvandas omgaende
(eftersom preparatet inte innehaller konserveringsmedel).

Snurra flaskan forsiktigt tills allt pulvret ar fullstandigt upplost. Sakerstall att pulvret &r helt upplost
eftersom den aktiva substansen annars inte kan passera filtret igenom anordningens filter.
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Efter beredning ska losningen inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore
administrering. Losning som ar grumlig eller innehaller fallning ska inte anvandas.

Oppnade behéllare far inte teranvandas.

Anvand inte produkten om den sterila barriaren har brutits, férpackningen &r skadad eller om den visar
tecken pa forsamring.

Anvand endast det vatten for injektionsvatskor och det tillbeh6ér som medféljer i forpackningen for
beredning. Om andra tillbehdr an de som medféljer anvands, maste anvandaren sakerstalla att ett
adekvat filter med minst 149 um i porstorlek anvénds.

Far inte forvaras i kylskap efter rekonstitution.

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

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
Rekonstitution av pulvret for att bereda en infusionsldsning med kanyler:

1. Varm den odppnade injektionsflaskan med spadningsvatska (vatten for injektionsvéatskor) till
rumstemperatur eller hdgst +37 °C om det behgvs.

2. Avlagsna hattorna fran injektionsflaskorna med pulver och vatten (Bild A) och desinficera bada
gummipropparna.

3. Ta bort skyddet fran den ena nalen pa den medféljande Gverforingskanylen genom att vrida och
dra. Stick in den fria nalen genom gummiproppen pa vattenflaskan (Bild B och C).

4, Avléagsna skyddet fran den andra nalen pa dverféringskanylen utan att vidrora den exponerade
anden!

5. Vand vattenflaskan 6ver flaskan med pulver och stick in den fria kanylen pa éverforingskanylen
genom gummiproppen pa flaskan med pulver (Bild D). Vattnet sugs in i flaskan med pulver
genom vakuum.

6.  Taisar de tva flaskorna genom att ta bort kanylen fran flaskan med pulver och vatten (Bild E).
Rotera forsiktigt pulverflaskan for att snabba pa upplosningen.

7. Nar pulvret ar fullstandigt upplost, stick in den medféljande luftningskanylen (Bild F) sa
eventuellt skum forsvinner. Ta bort luftningskanylen.

Infusion:

1. Avlagsna skyddshylsan fran den medfoljande filterkanylen genom att vrida och dra. Satt fast
kanylen pa en steril engangsspruta. Dra upp lésningen i sprutan (Bild G).

2. Ta bort filterkanylen fran sprutan och administrera lésningen langsamt intravendst med
medféljande infusionsset (eller engangskanyl).

! |
17 B

BildA  BildB Bild C BildD BildE BildF BildG
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Rekonstitution av pulvret for att bereda en infusionslésning med BAXJECT Il Hi-Flow:

1. Varm den odppnade injektionsflaskan med spadningsvatska (vatten for injektionsvétskor) till
rumstemperatur eller hogst +37 °C om det behovs, t.ex i vattenbad i nagra minuter.

2. Ta bort hattorna fran flaskorna med pulver och vatten och desinficera gummipropparna. Placera
flaskorna pa en plan yta.

3. Oppna forpackningen med BAXJECT Il Hi-Flow genom att dra bort skyddsfolien utan att
vidrora forpackningens innehall (Bild a). Ta inte ut tillbehdret ur forpackningen.

4.  Vand pa forpackningen och tryck den klara plastspetsen genom vattenflaskans gummipropp
(Bild b). Ta tag i forpackningens kanter och dra bort forpackningen fran BAXJECT Il Hi-Flow
(Bild c). Ta inte bort det bla skyddet fran BAXJECT Il Hi-Flow.

5. Vand pa hela systemet med BAXJECT Il Hi-Flow fastsatt vid vattenflaskan sa att vattenflaskan
hamnar Gverst. Tryck den lila plastspetsen genom gummiproppen pa flaskan med pulver.
Vattnet kommer att sugas in i Feiba-flaskan genom vakuum (Bild d).

6. Rotera flaskan forsiktigt (skaka inte), tills allt pulver &r helt uppldst. Kontrollera att Feiba ar helt
upplést annars kan aktiv substans fastna i filtret.

Bild a Bild b Bild c

Infusion

1. Tabort det bla skyddet fran BAXJECT Il Hi-Flow. Ta sprutan och koppla den till BAXJECT Il
Hi-Flow. DRA INTE IN LUFT I SPRUTAN (Bild €). Anvéndning av en luerlock-spruta
rekommenderas for att forsakra en tat koppling mellan sprutan och BAXJECT Il Hi-Flow (vrid
sprutan medsols tills det tar stopp).

2. Vand pa systemet upp och ner sa att flaskan med upplost Feiba hamnar éverst. Dra

LANGSAMT in lésningen i sprutan genom att forsiktigt dra ut sprutkolven och se till att en

ordentlig anslutning mellan BAXJECT Il Hi-Flow och sprutan bibehalls under hela

uppdragningsprocessen (Bild f).

Ta loss sprutan.

4. Om skumbildning sker, avvakta tills skummet forsvunnit. Administrera I6sningen langsamt
intravenost med det medféljande infusionssetet (eller en engangskanyl).

w

Bild d Bild e Bild f

~ B
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Overskrid inte en infusionshastighet av 2 enheter Feiba/kg kroppsvikt per minut.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67

;220 Wien

Osterrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

52770

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2015-12-10/2018-07-24

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-02-27
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