Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille
Feiba 100 U/ml infuusiokuiva-aine ja liuotin, linosta varten
Hyytymistekjja VIII:n vasta-aineen ohittava aine

Lue timéa pakkausseloste huolellisesti e nnen kuin aloitat lifikkeen kayttamisen, sillii se sisaltaa

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdiméa pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kddnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Téama ladke on miaritty vain sinulle eiki sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd IlAdkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Téama koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tiss i pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Feiba on ja mihin sitd kdytetdin

Mité sinun on tiedettdvi, ennen kuin kaytit Feiba-valmistetta
Miten Feiba-valmistetta kdytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

Feiba-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

S S

1.  Mitéd Feiba on ja mihin sita kayte tiin

Feiba on ihmisen plasmasta valmistettu valmiste, joka mahdollistaa veren hyytymisen, vaikka yksittiisten
hyytymistekijoiden mééri on viahentynyt tai ne puuttuvat kokonaan.

Feiba-valmistetta kédytetdéin verenvuotojen hoitoon hemofilia A -potilaille, kun potilailla on vasta-aineita.

Feiba-valmistetta kédytetdin verenvuotojen hoitoon hemofilia B -potilaille, kun potilailla on vasta-aineita,
jos muuta hoitoa ei ole saatavilla.

Feiba-valmistetta kdytetddn myos verenvuodon estamiseen hemofilia A -potilaille, kun potilailla on vasta-
aineita ja aiempi merkittdva verenvuoto tai joilla merkittdvin verenvuodon riski on lisdantynyt.

Liséksi Feiba-valmistetta voidaan kdyttdé verenvuotojen hoitoon potilailla, joilla eiole hemofiliaa, mutta
joilla on hankinnaisia vasta-aineita hyytymistekija VIII:Ie.

Feiba-valmistetta voi kéyttda kaikissa ikdryhmissa.

2. Miti sinun on tiede ttiivi, ennen kuin kaytit Feiba-valmis tetta
Kerro laédkdrillesi, jos sinulla on allergioita.

Kerro ladkarille, jos ruokavaliossasi tulee olla vahén natriumia.



Ali kiyti Feiba-valmiste tta

Seuraavissa tilanteissa ladkdri méédrad Feiba-valmistetta vain, jos muilla asianmukaisilla veren
hyytymistekijakonsentraateilla ei ole odotettavissa vastetta hoitoon, esimerkiksi jos vasta-ainetitteri on
korkea.

o Jos olet allerginen (yliherkkd) hyytymistekija VIIIn vasta-aineen ohittavalle aineelle tai timén
ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

o Jos sinulla on fibriinthukkaoireyhtyméa (DIC). (DIC, vaikea veren hyytymishiirio,
hengenvaarallinen tila, jossa imenee liallista veren hyytymistd ja veritulppia muodostuu
verisuonissa korostuneesti/voimakkaasti.) Talloin elimiston hyytymistekijoiden kulutus kasvaa.

o Jos sinulla on tai on dskettdin ollut sydédninfarkti, akuutti verisuonitukos ja/tai veritulppa: Feiba-
valmistetta saa kéyttdd vain hengenvaarallisissa verenvuotoepisodeissa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin kaytit Feiba-valmistetta, koska se voi aiheuttaa
yliherkkyysreaktioita, kuten kaikki laskimoon annettavat plasmavalmisteet. Jotta allergiset reaktiot
voidaan tunnistaa mahdollisimman pian, sinun pitd4 olla tietoinen mahdollisen yliherkkyysreaktion
ensioireista, kuten

- eryteema (ihon punoitus)

- ihottuma

- nokkosihottuma

- kutina kaikkialla kehossa

- huulten ja kielen turvotus

- hengitysvaikeudet/hengenahdistus

- puristava tunne rinnassa

- yleinen huonovointisuus

- huimaus

- verenpaineen lasku.

Plasmasta valmistettujen lidkkeiden muita yliherkkyysreaktioiden oireita ovat uneliaisuus ja levottomuus.

Jos sinulla ilmenee jokin tai useampia mainituista oireista, lopeta infuusio valittomasti ja ota heti yhteys
ladkarin. Oireet voivat olla anafylaktisen sokin ensioireita. Vaikeat oireet vaativat nopeaa ensiapua.

Ladkari miarad Feiba-valmistetta uudestaan potilaille, joiden epiillidn olevan allergisia valmisteelle tai
jollekin sen muulle aineelle harkittuaan huolellisesti odotetun hyddyn ja uudelleen altistumiseen lLittyvan
riskin, ja/tai jos muulla estohoidolla tai vaihtoehtoisilla lidkkeilld eiole odotettavissa hoitotulosta.

— Jos verenpaineesi tai sykkeesi muuttuu voimakkaasti, sinulla on hengitysvaikeuksia, yskia tai
rintakipua, lopeta infuusio valittomésti ja ota yhteyttd ladkarin. Ladkari kdynnistda tarvittavat
diagnostiset toimet ja hoitotoimet.

— Potilaat, joilla on hemofilia ja hyytymistekijoiden vasta-aineita tai hankinnaisia vasta-aineita. Feiba-
hoidon aikana ndilld potilailla voi olla samanaikaisesti seki lisddntynyt verenvuototaipumus etti
suurentunut tromboosiriski.

Tromboottisia ja tromboembolisia haittavaikutuksia, myds fibrininhukkaoireyhtyméa (DIC), laskimotukos,
keuhkotukos, sydédninfarkti ja halvaus, on esiintynyt Feiba-hoidon aikana. Samanaikainen hoito
rekombinantti hyytymistekija VIla:lla voi suurentaa tromboembolisten haittavaikutusten kehittymisen
riskid. Joitakin tromboembolisia tapahtumia on esiintynyt kédytettidessd suuria Feiba-annoksia.



Toisen yhtion tekemdssa tutkimuksessa, jossa arvioitin  emisitsumabia (ldéke, jota kdytetdan
verenvuotojen ennaltachkéisyyn A-hemofiliaa sairastavilla potilailla), joillakin potilailla esiintynytta
lapdisyvuotoa hoidettin Feiba-valmisteella verenvuotojen hallintaan saamiseksi. Joillekin ndisté potilaista
kehittyi tromboottinen mikroangiopatia (TMA), joka on vakava ja mahdollisesti henked uhkaava sairaus.
Siind verisuonten sisépinta voi vaurioitua ja pieniin verisuoniin voi kehittyd verihyytymid. Joissakin
tapauksissa tima voi vaurioittaa munuaisia ja muita elimid. Jos sinulla imenee lipéisyvuotoja
ennaltachkéisevin emisitsumabihoidon aikana, ota heti yhteyttd hemofiliaasi hoitavaan henkiloon tai
hemofilian hoitokeskukseen.

Kun lddke valmistetaan ihmisen verestd tai plasmasta, infektioiden siirtymisté potilaille estetéén tietyilld
toimenpiteilld. Veren ja plasman luovuttajat valitaan tarkoin, jotta mahdolliset taudinkantajat eivit padse
luovuttajiksi, ja kukin luovutuserd ja plasmapooli testataan virusten ja infektioiden merkkien varalta. Veri-
ja plasmavalmisteiden valmistajat kdyttidvit veren ja plasman kisittelyssd toimenpiteitd, joilla voidaan
inaktivoida tai poistaa viruksia. Varotoimista huolimatta ihmisen veresti tai plasmasta valmistettuja
ladkkeitd kdytettidessi eivoida tdydellisesti sulkea pois taudinaiheuttajien siirtymismahdollisuutta. Tadmé
koskee myos tuntemattomia ja uusia viruksia ja muita taudinaiheuttajia.

Kéytetyt menetelmét tehoavat vaipallisiin viruksiin, kuten thmisen immuunikatovirukseen (HIV),
hepatiitti B -virukseen ja hepatiitti C -virukseen, seki vaipattomaan hepatiitti A -virukseen. Naméa
menetelmét tehoavat vain viahin vaipattomiin viruksiin, kuten parvovirukseen B19. Parvovirus B19
infektio voi olla vaarallinen raskaana oleville naisille (sikidinfektio) tai potilaille, joiden
immuunijérjestelmd on heikentynyt tai joilla on jonkin tyyppinen anemia (kuten sirppisoluanemia tai
hemolyyttinen anemia).

Laskarivoi suositella sinulle hepatiitti A- tai B-rokotusta, jos saat sdédnnoéllisesti tai toistuvasti ihmisen
plasmasta valmistettuja tekiji VIII vasta-ainevalmisteita.

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

Feiba valmistetaan plasmasta ja saattaa sisiltdi aineita, jotka infusoitacssa reagoivat muodostamalla veren

isoagglutiniineja (vasta-aineita, jotka aiheuttavat toiselta henkiloltd saatujen punasolujen
kinniliimautumisen). Téstd voi seurata virheitd verikokeiden tulosten tulkinnassa.

Aina kun saat Feiba-valmistetta, on erittdin suositeltavaa kirjata ylos valmisteen nimi ja erdnumero, jotta
kéytettyjen erien tiedot jadvét potilastietoihin.

Lapset

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

Muut ldikevalmisteet ja Feiba

Kerro laédkdérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kdytét, olet dskettidin kiyttanyt tai saatat
kayttdd muita lAdkkeitd, myos ladkkeitd, joita ladkari ei ole madrdnnyt.

Feiba-valmisteen ja rekombinantin tekijd VIla -konsentraatin, antifibrinolyyttien tai emisitsumabin
samanaikaisesta tai perdkkéisestd kidytostd ei ole tehty riittdvasti kontrolloituja kliinisid tutkimuksia.
Tromboottisten tapahtumien mahdollisuus on otettava huomioon, jos antifibrinolyyttejd, kuten



traneksaamihappoa tai aminokapronihappoa, ja Feibaa annetaan samanaikaisesti. Feiban ja
antifibrinolyyttien antamisen vélissé tulee olla noin 6—12 tunnin vél.

Samanaikaisella rF VIla -konsentraatin kiytolld on saatavilla olevan in vitro -datan ja klinisten
havaintojen perusteella mahdollisia yhteisvaikutuksia, jotka mahdollisesti aiheuttavat tromboembolisia
haittavaikutuksia. Kerro lddkérille, jos sinulle suunnitellaan Feiba-hoitoa emisitsumabin (lidke, jota
kdytetddn verenvuotojen ennaltachkdisyyn A-hemofiliaa sairastavilla potilailla) jilkeen, koska tilléin on
otettava huomioon erityisid varoituksia ja varotoimia. Lé&kérin on tarkkailtava tilaasi tiiviisti.

Kuten kaikkien hyytymistekijivalmisteiden kohdalla, Feiba-valmisteen teho ja siedettidvyys voivat
heikentyé, jos sithen sekoitetaan muita lddkevalmisteita ennen sen antoa. On suositeltavaa huuhdella
laskimokanyyli fysiologisella keittosuolaliuoksella ennen Feiba-valmisteen antoa ja sen jilkeen.

Raskaus, imetys ja hedelmiillis yys

Jos olet raskaana taiimetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ldakarilta
tai apteekista neuvoa ennen timén lidkkeen kayttoa.

Laakari padttda, voitko kiyttdd Feiba-valmistetta raskauden ja imetyksen aikana. Raskauden aikana
suurentuneen veritulpan riskin vuoksi Feiba-valmistetta voi kidyttdd raskaana oleville ja imettdville naisille
vain tarkassa lidkérin seurannassa ja vain jos se on ehdottoman tarpeellista. Lisétietoa parvovirus B19
infektiosta on kohdassa varoitukset ja varotoimet.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Valmisteen ei ole havaittu vaikuttavan ajamiseen tai koneiden kayttokykyyn.
Feiba sisiltis natriumia

500 U
Tama ladke siséltdd noin 40 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo. Tama vastaa
2 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

1000 U
Tama ladke sisdltdd noin 80 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo. Tdma vastaa
4 %:a suositellusta natriumin enimmaéisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

2500 U
Tama ladke siséltdd noin 200 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo. Tadméi vastaa
10 %:a suositellusta natriumin enimméaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3.  Miten Feiba-valmis tetta kiiytetiiin

Feiba annetaan laskimoon kun infuusiokuiva-aine on liuotettu pakkauksessa olevaan liuottimeen.

Kéyti Feiba-valmistetta juuri siten kuin 1adkéri on médérdnnyt. Tarkista ohjeet lddkéariltd tai apteekista, jos
olet epidvarma.

Ladkari padttdd annoksen ja annosvilin yksilollisesti. Tahdn vaikuttavat hyytymishéirion vaikeus, vuodon
sijainti ja laajuus ja yleiskuntosi ja vasteesivalmisteeseen. Lidkédrin midrddméid annosta eisaa muuttaa
eikd valmisteen kayttod keskeyttdd puhumatta lidkérin kanssa.



Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, jos Feiba-valmisteen vaikutus on mielestési lian
voimakas tai heikko.

Valmiste on limmitettdvd huoneen- tai kehonlampoiseksi ennen sen antamista.

Feiba-valmisteen pitdd sekoittaa kdyttovalmiksi juuri ennen sen antamista. Liuos on kdytettdva heti
(koska valmisteessa ei ole sdilontdaineita).

Pyoritd varovasti, kunnes kaikki materiaali on liuennut. Varmista, ettd Feiba on kokonaan liuennut.
Muuten laitteen suodattimen lapi pddsee vihemmain Feiba-yksikoita.

Sameat tai saostumia sisaltdvit liuokset on hivitettdva asianmukaisesti.
Avoimia mjektiopulloja ei saa kédyttda uudelleen.

Kéyti kidyttovalmiiksi saattamisessa vain pakkauksen mukana toimitettua injektionesteisiin kaytettavaa
vettd ja sekoituslaitetta.

Jos kiytetddn muita kuin mukana tulevia laitteita, on kdytettdvé sopivaa suodatinta, jonka huokoskoko on
vahintddn 149 um.

Ali kiiyti valmistetta, jos steriilisuoja tai pakkaus on vaurioitunut tai haurastunut.
Ali sailyti kylmissi kdyttokuntoon saattamisen jilkeen.

Feiba-valmisteen kédyttokuntoon saattamisen jilkeen injektio tai infuusio on aloitettava vélittomaésti ja se
on saatettava padtokseen kolmen tunnin sisilld kdyttokuntoon saattamisesta.

Kayttaimdton ladkevalmiste taijite on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Infuusiokuiva-aineen, liuosta varten, kaytto valmiiksi saattaminen BAXJECT 11
Hi-Flow -laitte eseen:

1. Anna avaamattoman liuotininjektiopullo (injektionesteisiin kdytettivé vesi) limmetd tarvittaessa
huoneenlimpdiseksi tai enintddn limpdtilaan 37 °C, esim. vesihauteessa muutaman minuutin ajan.
2. Poista kuiva-aineinjektiopullon ja liuotinpullon suojakorkit ja desinfioi molempien injektiopullojen

kumitulpat. Aseta injektiopullot tasaiselle alustalle.

3. Avaa BAXJECT IT H i-Flow -laitteen pakkaus vetimalld repdisykansi pois ilman, ettd kosketat
pakkauksen sisidltéon (kuva a). Al vield poista siirtolaitetta pakkauksesta.

4. Kéénna pakkaus ylosalaisin ja tydnnd lapindkyvd muovikanyyli liuotininjektiopullon kumitulpan
lipi (kuva b). Poista nyt BAXJECT II Hi-Flow -laite pakkauksesta (kuva c). Ali vield poista sinisti
suojakorkkia BAXJECT II Hi-Flow -laitteesta.

5. Kun BAXJECT I Hi-Flow on litetty liuotininjektiopulloon, kéd&nni jarjestelmd ylosalaisin siten,
ettd liuotininjektiopullo on laitteen pailld. Paina BAXJECT II Hi-Flow -laitteen violetti muovikérki
Feiba kuiva-aineinjektiopullon kumitulpan ldpi. 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 jaada suodattimeen.



Kuva a Kuva b Kuvac

Ir

Infuusio
Aseptista tekniikkaa on noudatettava koko toimenpiteen ajan!

1)  Poista sininen suojakorkki BAXJECT Il 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, Iuer lock -ruiskun kdyttd on erittdin suositeltavaa (kdanna
ruiskua my6tdpdivadn loppuasentoon).

2)  Kaéinni jarjestelmi niin, ettd luotettu valmiste on ylimpand. Vedi liuennutta valmistetta ruiskuun
vetimilld méintdd taaksepdin HITAASTI ja varmista, etti BAXJECT II Hi-Flow -laitteen ja ruiskun
vilinen tiukka hLitos sdilyy koko tiivimd koko toimenpiteen ajan (kuva f).

3)  Irrota ruisku.

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

Kuva d Kuva e Kuva f

Infuusionopeutta 10 U/kg minuutissa ei s aa ylittii.
Jos Kkiytit enemmén Feiba-valmistetta kuin sinun pitiisi

Ota heti yhteys ld4kériin. Feiba-valmisteen yliannostus voi suurentaa haittavaikutusten, kuten veritulpan,
fibriinthukkaoireyhtymidn (DIC) ja sydidninfarktin riskid. Jotkut ilmoitetuista tromboemboliatapahtumista
ilmenivét kéytettdessd 200 U/kg/vrk ylittavid annoksia tai potilailla, joilla oli muita tromboembolisten
tapahtumien riskitekijoitd. Mikéli havaitaan merkkejéd tai oireita tromboottisista tai tromboembolisista
tapahtumista, infuusio on lopetettava valittomaésti ja ryhdyttdva asianmukaisiin diagnostisiin toimiin ja
hoitotoimiin.



4. M ahdollis et haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, Feiba-valmistekin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita
saa.

Yleiset haittavaikutukset (ilmenevit 1 potilaalla 10:std)
Yliherkkyys, pddnsirky, huimaus, matala verenpaine, ihottuma, positiivinen hepatiitti B -pinta-

antigeenitesti.

Haittavaikutukset, joiden esiintymistiheys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin)

Veri ja imukudos : Fibriinthukkaoireyhtymé, vasta-ainetitterin suureneminen.
Immuunijirjestelmi. Anafylaktiset reaktiot, nokkosihottuma koko kehossa.

Hermosto.: Raajojen tunnottomuus, epdnormaali tai heikentynyt tuntoaisti, aivohalvaus (tromboottinen
aivohalvaus, embolinen aivohalvaus), uneliaisuus, makuaistihdiriot.

Sydin: Sydinkohtaus (sydinlihasinfarkti), sydimentykytys (tihedlyontisyys).

Verisuonisto: Verisuoniin pddsevin verihyytyman muodostuminen (tromboemboliset tapahtumat,
laskimo- tai valtimotukos), verenpaineen nousu, punoitus.

Hengityselimet, rintake ha ja vilikarsina: Keuhkovaltimon tukos (keuhkoveritulppa), imateiden
supistuminen (bronkospasmi), hengityksen vinkuminen, ysk&, hengenahdistus.

Ruoansulatus elimisté . Oksentelu, ripuli, vatsakipu, oksentelu, pahoinvointi.

Iho ja ihonalainen kudos . Kasvojen tunnottomuus, kasvojen, kielen ja huulten turvotus (angioedeema),
nokkosihottuma koko kehossa, kutina.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat: Kipu injektiokohdassa, yleinen huonovointisuus,
kuumotus, vilunvéristykset, rintakipu, epdmukava tunne rinnassa.

Tutkimukset.: Verenpaineen lasku, fibrimin D-dimeeripitoisuuden suureneminen veressé.

Nopea laskimoinfuusio voi aiheuttaa pistdvéé sirkya tai kasvojen, kdsivarsien tai jalkojen puutumista ja
verenpaineen laskua.

Sydéninfarkteja on havaittu annettaessa paivittdistd enimméisannosta suurempia annoksia ja/tai
kiytettdessd valmistetta pitkdédn ja/tai jos potilaalla oli veritulpan riskitekijoita.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerroniistd ladkarille. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds
suoraan (ks. yhteystiedot alla). Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.



www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

5. Feiba-valmis teen siilyttiimine n
Ei lasten ulottuville eiké ndkyville.

Sailyta alle 25 °C. Ei saa jadtya.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Ali kilytd titi lidketti etiketissi tai pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdiviméirin jilkeen.
Vimeinen kayttopaivimadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Laskkeitd ei pidd heittdd viemiriin eikd hivittdd talousjitteiden mukana. Kysy kdyttimattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Feiba sisaltaa

Kuiva-aine
- Vaikuttava aine on hyytymistekija VIII:n vasta-aineen ohittava aine.
- 1 ml siséltdd 100 U hyytymistekija VIII:n vasta-aineen ohittavaa ainetta.
- Feiba 100 U/ml on saatavilla kolmessa pakkauskoossa:
- 500 U Feiba sisdltdd 500 U (yksikkod) hyytymistekija VIII:n vasta-aineen ohittavaa ainetta
200-600 mg:ssa ihmisen plasmaproteiinia.
- 1 000 U Feiba sisdltda 1 000 U (yksikkod) hyytymistekiji VIII:n vasta-aineen ohittavaa
ainetta 400—1 200 mg:ssa thmisen plasmaproteiinia.
- 2 500 U Feiba sisdltdd 2 500 U (yksikkod) hyytymistekiji VIII:n vasta-aineen ohittavaa
ainetta 1 000—3 000 mg:ssa ihmisen plasmaproteiinia.
Feiba sisdltdd myos tekijoitd I, IX ja X, pddasiassa inaktivoidussa muodossa, seki aktivoitua
tekyjd VII:44. Tekya VI hyytymisantigeenin (FVIII C:ag) seka kallikreiini-kiniinijirjestelmin
tekijoitd on mukana hyvin pieni miara tai ei lainkaan.
- Muut aineet ovat natriumkloridi ja natriumsitraatti.

Liuotin
- Injektionesteisiin  kiytettédva vesi.

Liasdkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Valmiste on kylmédkuivattu kuiva-aine tai mureneva kiinted valkoinen tai vaalea tai vaaleanvihertivé aine.
Livotetun valmisteen pH on 6,5-73.

Kuiva-aine ja liuotin ovat lasisissa injektiopulloissa, jotka on suljettu kumitulpilla.



Pakkauskoot: 1x 500 U
1x1000U
1x2500U

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméitta ole myynnissa.
Pakkauksen sisélto

- 1 mjektiopullo, jossa on 500 U/1 000 U/2 500 U Feiba-infuusiokuiva-ainetta, liuosta varten
- 1 injektiopullo, jossa on 5 ml/10 ml/25 ml injektionesteisiin kaytettavaa vettd

- 1 BAXJECT II Hi-Flow -laite kdyttokuntoon saattamista varten

- 1 kertakdyttdinen ruisku

- 1 perhosneula, jossa on sulkija.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Myyntiluvan haltija:

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1220 Wien

Itdvalta

Valmis taja:

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wien

Itdvalta

Paikallinen e dus taja:

Takeda Oy

PL 1406

00101 Helsinki

Puh: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Tima pakkausseloste on tarkastettu viimeksi 25.03.2024.

Seuraavat tiedot on tarkoite ttu vain hoitoalan ammattilaisille :
Hyytymishéirididen hoitoon perehtynyt lidkéri aloittaa hoidon ja valvoo sité.
Annostus

Annos ja hoidon kesto riippuvat hyytymishdirion vaikeudesta, vuodon sijainnista ja laajuudesta ja potilaan
kliinisestd tilasta.

Annos ja antovili valitaan potilaalle yksilollisesti, klinisen tehon mukaisesti.



Yleisohjeena annokseksi suositellaan 50-100 U Feibaa/kg. Vuorokausiannos ei kuitenkaan saa olla ylhi
200 U/kgta eikd kerta-annos yli 100 U/kg:ta ellei vuodon vakavuus vaadija anna aihetta suurempien
annosten kayttoon.

Potilaille ominaisista tekijoistd johtuen potilaiden vaste hoitoon voi vaihdella. Vuototilanteessa jollakin
valmisteella eisaada vastetta, mutta jollain toisella valmisteella saadaan tyydyttidva hoitotulos. Siksi
voidaan harkita toisen valmisteen kéyttdd, jos ei saada odotettua hoitovastetta.

Pediatriset potilaat

Kayttokokemuksia alle 6-vuotiaille lapsille on niukasti. Aikuisten annosohjelma on mukautettava lapsen
klimiseen tilaan.

1) Spontaani verenvuoto
Nivel-, lihas- ja pehmytkudosverenvuoto

Lievissa ja kohtalaisessa verenvuodossa suositusannos on 50—75 U/kg 12 tunnin vélein. Hoitoa jatketaan,
kunnes kliinisen paranemisen merkit, esimerkiksi kivun lievittyminen, turvotuksen viheneminen tai
nivelen likkuvuus, ovat selvésti 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 (ndkyvét
verenvuotokohdat, toistuvat hematokriittimédéritykset). 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, 100 U/kg 12 tunnin vélein.
Yksittdistapauksissa Feibaa voidaan antaa kuuden tunnin vilein, kunnes potilaan kliininen tila on selvisti
parantunut. (Suurinta vuorokausiannosta 200 U/kg ei saa ylittaa!)

2) Leikkaukset

Leikkauksissa aloitusannos 100 U/kg voidaan antaa ennen leikkausta ja lisdannos 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 edeltivin sekd sen jalkeen annettavan hoidon kesto midraytyy
leikkaustoimenpiteen, potilaan yleistilan ja klimisen tehon mukaan yksilollisesti. (Suurinta
vuorokausiannosta 200 U/kg ei saa ylitt44!)

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

- Verenvuodon ennaltachkiisy potilaille, joilla on korkea inhibiittori titteri ja toistuvia vuotoja
ja joiden ITI (immune tolerance induction; immuunivasteen sied:itys) on epionnistunut tai
sitii ei voida harkita:

Suositellaan 70-100 U/kg annosta joka toinen pdivd. Annosta voidaan tarvittaessa nostaa 100 U/kg
annettavaksi joka pdivd, jos potilaan verenvuoto jatkuu tai annosta voidaan asteittain vihentéa.
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- Verenvuodon ennaltachkiisy potilaille, joilla on korkea inhibiittori titteri ja joilla on I'TI
(immune tolerance induction; immuunivas teen siedétys) kiynnissi:
Feibaa 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-yksikkd: se mééré vasta-ainetta, joka estdéd 50-prosenttisesti
hyytymistekija VIII aktiivisuuden plasmassa kahden tunnin inkubaation 37 °C:ssa aikana.

4) Feiban kéaytto erityis potilasryhmille

Feibaa kdytettin myos tekijda VIII -tiivisteen kanssa pitkdkestoiseen hoitoon tekijid VII vasta-aineiden
eliminoimiseksi kokonaan ja pysyvésti.

Seuranta

Verihiutaleiden mééritys suositellaan tehtaviksi, jos valmisteelle ei saada riittdvaa vastetta. Hoito tehoaa
vain, kun toiminnallisesti intakteja verihiutaleita on riittdvésti.

Vaikutusmekanismin monimutkaisuuden vuoksi ei ole saatavilla suoraa vaikuttavien aineiden
seurantamenetelméd. Hyytymiskokeiden tulokset, kuten kokoveren hyytymisaika (WBCT),
tromboelastogrammi (TEG, r-arvo) ja aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (aPTT), osoittavat yleensd
vain vihdistd laskua eivitkd valttdmattd korreloi klimisen tehon kanssa. Tdsté syystd ndistd kokeista ei
juuri ole hydtyd Feiba-hoidon seurannassa.

Antotapa

Feiba annetaan 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 enintddn nopeuteen 10 U/kg minuutissa.

Feiba-valmiste tulee saattaa kdyttokuntoon juuri ennen sen antamista. Liuos on kdytettdvé heti (koska
valmisteessa ei ole séilontdaineita). Eisaa kéyttda, jos liuos on samea taisiind on saostumia. Kayttimaton
ladkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Hoidon seuranta

Kerta-annosta 100 U/kg ja vuorokausiannosta 200 U/kg ei tule ylittd4. Potilaita, jotka saavat enemméan
kuin 100 U/kg, tulee tarkkailla erityisesti mahdollisten fibriminhukkaoireyhtymén ja/tai akuutin
sepelvaltimoiskemian sekd muiden tromboottisten tai tromboembolisten tapahtumien oireiden
toteamiseksi. Feibaa tulee kdyttdé suurina annoksina vain niin kauan kuin on ehdottoman valttiméatonta
verenvuodon tyrehdyttdmiseksi.

Jos potilaalla esiintyy huomattavia verenpaineen tai syketiheyden klinisid muutoksia, hengitysvaikeutta,
rintakipua ja yskéa, infuusio on heti lopetettava ja aloitettava asianmukaiset diagnostiset ja
hoitotoimenpiteet. Fibriminhukkaan viittaavia merkittdvid laboratoriotuloksia ovat fibrinogeenin ja
verihiutaleiden méaéran lasku ja/tai fibriinin/fibrinogeenin hajoamistuotteet (FDP). Muita merkkeja
fibrininhukkaoireyhtymastd ovat huomattavasti pidentynyt trombiiniaika, protrombiiniaika tai APTT.
Feibaa saavilla potilailla, joilla on hemofiliaa ja joilla on hankinnaisia hyytymistekijoiden F VIII, F IX tai
F XI vasta-aineita, perussairaus voi pitkittid aPTT:ta.
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Feiba-hoito voi aluksi aiheuttaa potilaille, joilla on vasta-aineita, vasta-aineiden anamnestista
lisidntymistd. Jatkettaessa Feiba-hoitoa voivat vasta-aineet vihentyé ajan myoti. Kliniset tiedot ja
julkaisut viittaavat sithen, ettei Feiban teho heikkene.

Feibaa saavilla potilailla, joilla on hemofiliaa ja joilla on hankinnaisia hyytymistekijoiden vasta-aineita,
voi olla samanaikaisesti sekd suurentunut verenvuototaipumus ettd suurentunut tromboosiriski.

Laboratoriokokeet ja kliinine n te hokkuus

In vitro -kokeet, joilla mitataan valmisteen tehoa, esimerkiksi aPTT, kokoveren hyytymisaika (WBCT) ja
tromboelastogrammi (TEG), eivét vélttamattd korreloi klinisen kuvan kanssa. Sen vuoksi yritykset
normalisoida niitd arvoja Feiba-annosta suurentamalla eivit aina onnistu, eikd niitd missdin tapauksessa
suositella, koska yliannostukseen littyy fibrininhukkaoireyhtymén riski.

Verihiutale méirin merkitys

Jos vaste Feiba-hoitoon on riittiméton tai heikkenee, on suositeltavaa méaérittdd veren verihiutalepitoisuus,
koska hoidon tehoamisen edellytyksend on, ettd toiminnallisesti intakteja verihiutaleita on riittdvasti.

Hemofilia B -potilaide n hoito, kun potilailla on vasta-aineita

Kokemukset hemofilia B -potilaista, joilla on vasta-aineita hyytymistekija 1X:lle, ovat rajoitettua
sairauden harvinaisuuden vuoksi. Viittd hemofilia B -potilasta, joilla oli vasta-aineita, hoidettin Feiballa
klinisissd tutkimuksissa joko tarpeen mukaan, ennaltachkdisevisti tai leikkaustoimenpiteitd varten:

Prospektiivisessa, avoimessa, satunnaistetussa, rinnakkaisessa klimisessd tutkimuksessa, johon osallistui
hemofilia A-ja B-potilaita, joilla oli pysyvisti korkeat vasta-ainetitterit (090701, PROOF), 36 potilasta
satunnaistettiin saamaan joko 12 kuukautta + 14 pdivdd profylaktista hoitoa tai tarveperusteista hoitoa.
Profylaksiaryhmén 17 potilasta sai 85 + 15 U/kg Feibaa joka toinen péivi ja tarveperusteisen ryhméin

19 potilasta sai yksilollistd lidkéarin méarittdméé hoitoa. Kahta hemofilia B -potilasta, joilla oli vasta-
aineita, hoidettiin tarveperusteisessa ryhméssé ja yhtd hemofilia B -potilasta profylaksiaryhmassa.
Kaikentyyppisten verenvuotoepisodien vuotuisen verenvuotojen midrdn mediaani (ABR) (7,9)
profylaksiaryhmén potilailla oli pienempi kuin tarveperusteisen ryhmén potilaiden (28,7), miké tarkoittaa
72,5 %:n laskua vuotuisen verenvuotojen méédran mediaanissa hoitoryhmien vélilla.

Toisessa valmistuneessa prospektiivisessa ei-interventionaalisessa Feiban perioperatiivisen kayton
seurantatutkimuksessa (P ASS-INT-003, SURF) tehtiin yhteensé 34 leikkaustoimenpidettd 23 potilaalle.
Suurin osa potilaista (18) oli synnynndistd 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 vasta-aineita. Feiba-hoidon kesto oli 1-28 paivaa. Keskiarvo oli

9 pdivad ja mediaani 8 pdivad. Keskimddrdinen kumulatiivinen annos oli 88 347 U ja mediaaniannos oli
59 000 U. Vasta-aineita kehittineiden hemofilia B -potilaiden pisin Feiba-hoito oli 21 pdivad ja kdytetty
enimmaéisannos oli 7 324 U. Liséksi on saatavilla 36 tapausraporttia, joissa Feibaa kiytetiin
verenvuotoepisodien hoitoon ja ennaltachkéisyyn hemofilia B -potilaille, joilla oli vasta-aineita
hyytymistekijd [X:lle (24 estijid kehittdnyttd hemofilia B -potilasta hoidettiin tarveperusteisesti, nelja
vasta-aineita kehittdnyttd hemofilia B -potilasta hoidettiin ennaltachkéisevésti ja kahdeksaa vasta-aineita
kehittdnyttd hemofilia B -potilasta hoidettiin leikkaustoimenpiteiden wvuoksi).

Feiba-valmisteen siedettdvyyttd ja turvallisuutta tutkittiin prospektiivisessa, avoimessa, satunnaistetussa
vaihtovuoroisessa tutkimuksessa (091501) hemofiliaa sairastavilla potilailla, joilla oli vasta-aineita.
Tutkimuksessa kiytettiin tavanomaisella tai 50 % pienemmalld tilavuudella kdyttokuntoon saatettua
Feiba-valmistetta ja nopeampaa infuusionopeutta. Hoitoa sai 33 potilasta, ja 28 potilasta suoritti
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tutkimuksen loppuun. Tutkimuksessa Feiba saatettiin kdyttokuntoon 50 % pienemmalld tilavuudella
(pitoisuus 100 U/ml) ja annettiin infuusiona laskimoon infuusionopeuksilla 2, 4 ja 10 U/kg/min
myyntiluvan mukaisella annoksella 85 U/kg + 15 U/kg kaikille potilaille. Ensisijaiset paddtetapahtumat
olivat siedettivyys ja turvallisuus 50 % pienemmalld 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 liittyvid haittatapahtumia kuin potilailla, jotka
saivat tavanomaisen tilavauden (pitoisuus 50 U/ml) samalla infuusionopeudella. Infuusionopeudella

4 U/kg/min eiraportoitu hoitoon littyvid haittatapahtumia. Potilailla, jotka saivat tilavuudeltaan 50 %
pienemmén annoksen (100 U/ml) infuusionopeudella 10 U/kg/min, ilmeni yksi ei-vakava hoitoon liittyva
haittatapahtuma. Potilailla, jotka saivat tilavuudeltaan 50 % pienemmén annoksen (suurempi pitoisuus)
suuremmilla infuusionopeuksilla 4 ja 10 U/kg/min, ei mydskddn ilmennyt yhtéén vakavaa hoitoon
littyvdd haittatapahtumaa, yliherkkyysreaktioita, infuusiokohdan reaktioita, hoitoon lLittyvid tromboottisia
haittatapahtumia eikd yhtdén lidkkeen keskeyttdmiseen tai tutkimuksen lopettamiseen johtavaa hoitoon
littyvdd haittatapahtumaa. Kaiken kaikkiaan tutkimuksessa havaitut hoitoon littyvét haittatapahtumat
vastasivat Feiba-valmisteen tunnettua turvallisuusprofiilia hemofiliaa sairastavilla potilailla, joilla on
vasta-aineita.

Feiba-valmisteen avoimessa, kontrolloimattomassa, ei-interventionaalisessa, myyntiluvan myontdmisen
jalkeisessd havainnoivassa turvallisuustutkimuksessa (PASS-EU-006) Feiba-valmistetta annettiin

75 potilaalle (keski-ikd 34,8 vuotta, 70 miesta ja 5 naista). Nédisté 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 synnynndinen hemofilia A ja 2:lla oli synnynndinen hemofilia B. Liht6tilanteessa Feiba-
valmistetta mééréttin ennaltachkéisevisti 43 potilaalle ja tarveperusteisena hoitona 32 potilaalle.
Suurempia infuusionopeuksia (> 2 U/kg/min) kéytettiin 6 pediatrisella potilaalla, joiden iké 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 infuusiota 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 (9,4 %).

Yksittdisid raportteja on olemassa kdytosté potilaille, joilla on hankinnaisia vasta-aineita tekijoille X, XI
ja XIII.
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Bipacksedel: Information till anvéndaren
Feiba 100 E/ml pulver och vitska till infusions viitska, losning
faktor VIII inhibitor bypassing activity

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta like medel. Den innehaller

information som éir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lidsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med likare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
. Vad Feiba ar och vad det anviands for

. Vad du behdver veta innan du anvédnder Feiba

. Hur du anvinder Feiba

. Eventuella biverkningar

. Hur Feiba ska forvaras

. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

NN AW

1. Vad Feiba ir och vad det anviinds for

Feiba dr en beredning som tillverkas av human plasma och som mdjliggdér att blodet stoppas, dven nir
individuella koagulationsfaktorer &r reducerade eller saknas.

Feiba anvinds for behandling av blodningar hos hemofili A-patienter med inhibitorer.

Feiba anvinds for behandling av blodningar hos hemofili B-patienter med inhibitorer, om ingen annan
specifik behandling finns tillgénglig.

Feiba anviands ocksa for att forebygga blodning hos hemofili A-patienter med inhibitorer som har upplevt
en storre blodning eller 16per hog risk for en stdrre blodning.

Feiba kan ocksa anvindas for behandling av patienter som inte har hemofili som har forvirvat inhibitorer
av faktor VIIL

Feiba kan anvindas av alla aldersgrupper.

2. Vad du behéver veta innan du anvéinder Feiba
Tala om for likaren om du har en kdnd allergi.
Tala om for likaren om du star pa en diet med lagt natrium.

Anvind inte Feiba
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I foljande situationer ska Feiba endast anvéindas om man exempelvis pa grund av mycket hog titer av
inhibitorer inte kan fa ett svar pa behandling med lampligt koagulationsfaktorkoncentrat som foérvéntas.

e om du irallergisk (6verkdnslig) mot faktor VIII inhibitor bypassing activity eller ndgot annat
mnehallsimne i detta likemedel (anges i avsnitt 6).

e om du har disseminerad intravaskuldr koagulation (DIC), ett livshotande tillstdnd ddr omfattande
blodkoagulation med uttalat bildande av blodproppar bildas i blodkdrlen. Detta leder da till
koagulationsfaktorer i kroppen forbrukas.

e vid hjirtinfarkt, akut blodpropp (trombos) och/eller att blodpropp spolas ut i blodomloppet
(emboli): ska Feiba endast anvdndas vid livshotande blodning.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du anvinder Feiba eftersom 6verkénslighetsreaktioner kan uppsta, i likhet med alla
intravendst administrerade plasmaprodukter. For att kunna kidnna igen en allergisk reaktion snarast mojligt
bor du kénna till potentiella tidiga tecken pa en Gverkénslighetsreaktion, sdsom

- erytem (hudrodnad)

- hudutslag

- ndsselutslag pa huden (urtikaria)

- kldda over hela kroppen

- svullnad av lippar och tunga

- andningsbesvir/dyspné

- obehag 1 brostet

- allmén sjukdomskénsla

- yrsel

- blodtrycksfall

Andra symptom pa dverkénslighetsreaktioner mot produkter som tillverkats frin plasma dr medvetsloshet
(letargi) och rastloshet.

Om du noterar ett eller flera av dessa symptom ska du omedelbart avbryta infusionen och kontakta ldkare.
Ovanndmnda symptom kan vara tidiga tecken pa en anafylaktisk chock. Allvarliga symptom kraver
omedelbar akutbehandling.

Din Iikare kommer endast att &terbehandla dig vid misstanke om 6verkénslighet mot produkten eller
ndgon av dess bestandsdelar efter noga 6vervigande av den forvintade nyttan mot risken vid
aterinsittning och/eller om ingen reaktion kan forvintas med annan forebyggande behandling eller
alternativa likemedel.

— Om du upplever stora fordndringar av blodtrycket eller puls, andningssvarigheter, hosta eller
brostsmarta ska du omedelbart avbryta infusionen och kontakta likare. Din likare kommer att sitta in
lampliga diagnostiska och terapeutiska atgérder.

— Hos patienter som har hemofili med inhibitorer eller férvarvade inhibitorer av koagulationsfaktorer.
Under behandlingen med Feiba kan dessa patienter ha dkad blodningstendens samt 6kad risk for
trombos samtidigt.

Att blodpropp intraffar som kan hamna i blodomloppet (trombotiska och tromboemboliska héndelser),
inklusive disseminerad intravaskulir koagulation (DIC), stopp i venerna p& grund av blodproppar
(ventrombos), blodpropp 1 lungan (lungemboli), hjirtinfarkt och stroke har férekommit under behandling
med Feiba. Samtidig anvdndning av rekombinant faktor VIla okar sannolikt risken for att utveckla en

15



blodpropp som hamnar i blodomloppet (tromboembolisk hindelse). Vissa av de tromboemboliska
héndelserna har intrdffat vid behandling med héga doser av Feiba.

I en studie utford av ett annat foretag, dar man undersokte emicizumab (ett likemedel for att forhindra
blodning hos patienter med hemofili A), behandlades ndgra patienter som led av genombrottsblodningar
med Feiba for att kontrollera blodningarna, och nagra fa av dessa patienter utvecklade trombotisk
mikroangiopati (TMA). TMA ir ett allvarligt och potentiellt livshotande tillstind. Nir man har detta
tillstdnd kan blodkédrlens védggar skadas och blodproppar bildas i sma blodkérl. 1 vissa fall kan detta skada
njurar och andra organ. Om du far genombrottsblodning ndr du anvinder emicizumab som férebyggande
lakemedel, kontakta din hemofililikare eller hemofilicentrum omedelbart.

Nar lakemedel framstéllts av humant blod eller plasma vidtas speciella atgarder for att forhindra att
infektioner Overfors till patienter. Detta inkluderar ett noggrant urval av blod- och plasmagivare for att
sékerstilla att de med risk for att bdra p& en infektion utesluts samt att varje donation av plasmapool testas
for tecken pé virus/infektion. Tillverkarna av dessa produkter inkluderar dessutom stegi processandet av
blod och plasma som kan inaktivera eller avskilja virus. Trots detta kan risken for 6verforing av infektion
inte helt uteslutas nér likemedel tillverkade av humant blod eller human plasma ges. Detta giller dven
nya, hittills okdnda virus och andra typer av infektioner.

De étgéirder som vidtagits anses vara effektiva for holjeforsedda virus, t.ex. humant immunbristvirus
(HIV), hepatit B-virus och hepatit C-virus och for det icke-hdlieforsedda hepatit A-viruset. Atgérderna
kan vara av begransat virde mot icke holjeférsedda virus som parvovirus B19. Infektion med parvovirus
B19 kan vara allvarlig for gravida kvinnor (infektion av foster) och individer med forsdmrat immunforsvar
eller patienter med viss anemi (t.ex. sickelcellsjukdom eller hemolytisk anemi).

Likaren kan rekommendera att du 6vervidger vaccination mot hepatit A och B om du regelbundet eller
upprepat far faktor VIII-hdmmande produkter som framstélits fran human plasma.

Efter administrering av hoga doser av Feiba kan tillfdllig 6kning av passivt dverforda hepatit B-
ytantikropparna medfora missledande tolkning av positiva resultati serologiska tester.

Feiba &r en produkt som tillverkas fran plasma och kan innehélla substanser som reagerar nir de ges till en
patient, vilket kan leda till att isohemagglutininer bildas (antikroppar som gor att réda blodkroppar frén en

annan person klumpar ihop sig). Detta kan leda till missvisande resultat pa blodprover.

Det rekommenderas bestdmt att notera namn och satsnummer pa Feiba vid varje behandlingstillfille for
att uppratthilla en koppling mellan dig och produktens satsnummer.

Barn

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

Andra likemedel och Feiba

Tala om for likare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tédnkas anvinda
andra likemedel, dven receptfria sidana.

Inga tillrdckliga och vélkontrollerade studier av kombinerad eller sekventiell anvéndning av Feiba och

rekombinant faktor VIla, blodstillande likemedel (antifibrinolytika) eller emicizumab har genomforts.
Mojligheten for blodproppsbildningar bor dvervidgas nir systemiska antifibrinolytika som tranexamsyra
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och aminokapronsyra anvidnds under behandling med Feiba. Darfor bor antifibrinolytika inte anvéndas
under cirka 6 till 12 timmar efter administrering av Feiba.

Vid samtidig anvindning av rFVIla kan potentiell likemedelsinteraktion inte uteslutas enligt tillgdngliga
in vitro-data och kliniska observationer, vilket potentiellt kan leda till en tromboembolisk héndelse. Tala
om for likaren om du ska behandlas med Feiba efter att du har fatt emicizumab (ett likemedel som
forhindrar blodning hos patienter med hemofili A) eftersom man maste folja vissa varningar och
forsiktighetsatgirder. Likaren maste 6vervaka dig noga.

I likhet med alla blodkoagulationsberedningar bor Feiba inte blandas med andra likemedelsprodukter fore
administreringen, eftersom beredningens effektivitet och tolerans kan forsdmras. Det rekommenderas att
en gemensam venatkomst spolas med fysiologisk saltlosning fore och efter administrering av Feiba.

Gravidite t, amning och fertilitet

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likare eller
apotekspersonal innan du anvénder detta likemedel.

Lakaren avgér om Feiba kan anvidndas under graviditet och amning. Pa grund av 6kad risk for trombos
under graviditet ska Feiba endast administreras under noggrann medicinsk évervakning och endast om det
ar absolut nédvéndigt. Information om parvovirus B19 infektion ges i avsnittet varningar och forsiktighet.

Korformaga och anvindning av maskiner
Det finns inga tecken pé att Feiba kan paverka formigan att framfora fordon eller anvéinda maskiner.
Feiba inne héiller natrium

500 U
Detta likemedel innehaller cirka 40 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per
injektionsflaska. Detta motsvarar 2 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

1000 U
Detta likemedel innehaller cirka 80 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per
injektionsflaska. Detta motsvarar 4 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

2500 U

Detta likemedel innehaller cirka 200 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per
mjektionsflaska. Detta motsvarar 10 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

3. Hur du anvinder Feiba

Rekonstituera det frystorkade Feiba-pulvret i medféljande spadningsvétska och administrera l6sningen
intravendst.

Anvind alltid detta likemedel exakt enligt anvisningar fran likare. Radfraga likare eller apotekspersonal
om du &r oséker.

Din Iikare bestimmer doseringen, hur ofta du ska behandlas och behandlingens lingd individuellt for dig,
beroende pé hur allvarlig din koagulationsstorning ir, blodningens lokalisering och omfattning samt ditt
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allminna tillstdind och svar pa behandlingen. Andra inte den dosering som likaren har faststillt och sluta
inte anvinda beredningen pa egen hand.

Tala med lidkare eller apotekspersonal om du har intryck av att effekten av Feiba ar for stark eller for svag.
Véarmupp produkten till rums- eller kroppstemperatur fére administreringen om det behdvs.

Feiba ska rekonstitueras omedelbart fore administreringen. Losningen ska anvidndas omedelbart (eftersom
beredningen inte innehaller konserveringsmedel).

Snurra flaskan forsiktigt tills allt pulver har 1osts upp. Se till att Feiba l6ses upp helt, annars kommer farre
Feiba-enheter att passera igenom anordningens filter.

Losningar som dr grumliga eller har fallningar ska kasseras pa lampligt sétt.
Ateranviind inte Sppnade behallare.

Anvind endast medfoljande vatten for injektionsvétskor och det anordningsset som medfoljer for
beredning.

Om andra anordningar dn de som medféljer anvénds, kontrollera att ett limpligt filter med en porstorlek
pé minst 149 ym anvands.

Anvind inte produkten om den sterila barridren har brutits, forpackningen &r skadad eller om den visar
tecken pa forsamring.

Far inte forvaras ikylskap efter rekonstitution.

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

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

1. Virmden odppnade injektionsflaskan med spadningsvitska (vatten for injektionsvitskor) till
rumstemperatur eller hogst 37 °C om det behdvs, t.ex. 1 vattenbad i nagra minuter.

2. Ta bort héttorna frin flaskorna med pulver och vatten och desinficera gummipropparna.
Placera flaskorna p& en plan yta.

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

4. Vind pé forpackningen och tryck den klara plastspetsen genom vattenflaskans gummipropp
(Bild b). Ta tagi forpackningens kanter och dra bort férpackningen fran BAXJECT II Hi-
Flow (Bild c). Ta inte bort det bla skyddet frain BAXJECT II Hi-Flow.

5. Vind 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 ar helt upplost. Kontrollera att Feiba &r
helt upplost annars kan aktiv substans fastna i filtret.
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Bild a

Infusion

Bild b Bild ¢

Anvind aseptisk teknik genom hela proceduren!

5) Tabort det bla skyddet frain BAXJECT II Hi-Flow. Ta sprutan och koppla den till BAXJECT II
Hi-Flow. DRA INTE IN LUFT I SPRUTAN (Bild e). Anvdndning av en luerlock-spruta

rekommenderas starkt for att forsédkra en tit koppling mellan sprutan och Baxject II Hi-Flow

(vrid sprutan medsols tills det tar stopp).
6) Vind pa systemet upp och ner s att flaskan med upplost Feiba hamnar dverst. Dra

LANGSAMT in 16sningen i sprutan genom att forsiktigt dra ut sprutkolven och se till att en

ordentlig anslutning mellan BAXJECT II Hi-Flow och sprutan bibehalls under hela
uppdragningsprocessen (Bild f).

7) Taloss sprutan.

8) Om skumbildning sker, avvakta tills skummet forsvunnit. Administrera losningen langsamt

intravendst med det medfdljande infusionssetet.

Bild d
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~ ‘ﬁ ‘/F:_ =
| (1
\\M" f ',\’. -
i \77'\\ ,‘—A‘\ *,“'H”'|”"|‘T‘”J
8 B
3 \\ . 7 " p—
2 |

Overskrid inte en infusionshastighet av 10 enheter Feiba/kg kroppsvikt per minut.

Om du har anviant for stor méngd av Feiba

Informera omedelbart din likare. Overdosering av Feiba kan 6ka risken for biverkningar, t.ex.
tromboemboli (att en blodpropp bildas som spolas in i blodkérlen), konsumtionskoagulopati (uttalad
blodproppsbildning i blodkdrlen, DIC) eller hjirtinfarkt. Vissa av de rapporterade tromboemboliska

hdndelserna intrdffade vid doser ver 200 enheter/kg eller hos patienter med andra riskfaktorer for
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tromboemboliska héndelser. Om tecken eller symptom pa trombotiska och tromboemboliska hidndelser
observeras ska infusionen avbrytas omedelbart och limpliga diagnostiska och terapeutiska atgérder
sdttas in.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behover inte fa dem.
Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

Overkinslighet, huvudvirk, yrsel, lagt blodtryck, hudutslag, positivt test for hepatit B-ytantikroppar.
Biverkningar med ingen kiind frekvens (kan inte berdknas frén tillgingliga data)

Blodet och lymfsystemet: En allvarlig koagulationsrubbning (DIC), 6kad titer av inhibitorer
Immunsystemet: Anafylaktiska reaktioner, ndsselutslag over hela kroppen (urtikaria)

Centrala och perifera nervsystemet: Domningar i armar och ben (hypoestesi), onormal eller nedsatt
kénsel (parestesi), stroke (trombotisk stroke, embolisk stroke), somnighet (sémnloshet), fordndrad
smakupplevelse (dysgeusi)

Hjirtat: Hjartinfarkt (myokardiell infarkt), snabba hjirtslag (takykardi)

Blodkiirl: Blodproppsbildning som spolas in i kdrlen (tromboemboliska héndelser, vends och arteriell
trombos), 6kat blodtryck (hypertoni), rodnad

Andnings vigar, brostkorg och mediastimun: Obstruktion i lungartiren (lungemboli),
sammandragningar i luftvigarna (bronkospasm), visningar, hosta, andnod (dyspné)

Magtarmkanalen: Krikningar, diarré, buksmaérta, sjukdomskénsla (illaméende)

Hud och subkutan vavnad: Domningar i ansiktet, svullnad i ansikte, tunga och ldppar (angio6dem),
ndsselutslag over hela kroppen (urtikaria), klada (pruritus)

Allminna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstillet: Smirta vid injektionsstillet, allmidn
sjukdomskénsla, virmekénsla, frossa, feber, brostsmérta, obehag i brostet

Undersdkningar och provtagningar: Blodtrycksfall, forhdjda nivier av fibrin-D-dimer i blodet

En snabb intravenos infusion kan ge stickande vark och domningar i ansikte, armar och ben samt
blodtrycksfall.

Hjértinfarkter har observerats efter administrering av doser 6ver den dagliga maxdosen och/eller vid
langvarig anvindning och/eller vid nérvaro av riskfaktorer for tromboemboli.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med likare eller sjukskoterska. Detta giller 4ven biverkningar som inte
nidmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt (se detaljer nedan). Genom att
rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.
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webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomrddet Fimea
Biverkningsregistret
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00034 FIMEA

5. Hur Feiba ska forvaras
Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Forvaras vid hogst 25°C Far ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.

Anvénds fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen. Utgéngsdatumet dr den sista dagen i
angiven manad.

Liakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte lingre anvinds. Dessa dtgirder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackninge ns innehéll och 6vriga upplys ningar
Innehéllsde klaration

Pulver
- Den aktiva substansen i varje injektionsflaska ar faktor VIII inhibitor bypassing activity.
- 1 ml mnehaller 100 enheter faktor VIII inhibitor bypassing activity.
- Feiba 100 E/ml finns i tre olika férpackningsstorlekar:
— Forpackningen med 500 enheter Feiba innehéller 500 enheter faktor VIII inhibitor bypassing
activity 1200-600 mg humant plasmaprotein.
—  Forpackningen med 1 000 enheter Feiba innehéller 1 000 enheter faktor VIII inhibitor bypassing
activity 1400-1 200 mg humant plasmaprotein.
—  Forpackningen med 2 500 enheter Feiba innehéller 2 500 enheter faktor VIII inhibitor bypassing
activity i 1 000-3 000 mg humant plasmaprotein.
Feiba innehiller ocksa faktor I1, IX och X, huvudsakligen 1iicke-aktiverad form, samt aktiverad
faktor VII. Faktor VIII-koagulationsantigen (FVIII C:Ag) samt faktorerna i kallikremn-
kininsystemet (ett metaboliskt samverkanssystem) dr endast ndrvarande i sparbara méngder, om
over huvud taget.
- Ovriga innehallsdimnen ir natriumklorid och natriumcitrat.

Spadningsvitska
- Vatten for injektionsvatskor

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Produkten presenteras iform av ett frystorkat pulver eller ett sprott fast imne med vit till benvit eller
blekgron farg. Den bruksfardiga 16sningens pH-vdrde dr mellan 6,5 och 7,3.

Pulvret och spiddningsvétskan tillhandahalls i injektionsflaskor av glas som &r férslutna med
gummiproppar.
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Forpackningsstorlekar: 1 x 500 enheter
1 x 1 000 enheter
1 x 2 500 enheter

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Forpackningens inne hall

- 1 injektionsflaska med 500 enheter/1 000 enheter/2 500 enheter Feiba pulver till infusionsvétska, 16sning
- 1 injektionsflaska med 5 ml/10 ml/25 ml vatten for injektionsvétskor

- 1 BAXJECT Il Hi-Flow for rekonstitution

- 1 engangsspruta

- 1 butterflynalset med klimma

Innehavare av godkénnande for forséljning och tillverkare
Innehavare av godkénnande for forséljning

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1220 Wien

Osterrike

Tillverkare

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wien

Osterrike

Lokal foretriadare

Takeda Oy

PB 1406

00101 Helsingfors

Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Denna bipacksedel éindrades senast 25.03.2024.

Foljande uppgifter ir endast avsedda for hélso- och s jukvards personal:
Behandling ska inledas och 6vervakas av en erfaren likare vid behandling av koagulationssjukdomar.
Dosering

Behandlingens dos och langd beror pé blodningssjukdomens allvarlighetsgrad, var och hur omfattande
blodningen dr, samt pa patientens kliniska tillstand.

Administreringsdosen och administreringsfrekvensen ska alltid styras av den kliniska effektiviteten 1 det
enskilda fallet.
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Generellt rekommenderas en dos pa 50—100 enheter Feiba per kg kroppsvikt. En engangsdos pa
100 enheter/kg kroppsvikt och en daglig dos pa hogst 200 enheter/kg kroppsvikt far inte dverskridas
savida inte blodningens allvarlighetsgrad kraver och réttfardigar anvindning av hogre doser.

Pa grund av patientspecifika faktorer kan responsen pé en bypassing substans variera och i en given
blodningssituation kan patienter som svarar otillrdckligt pa ett medel svara vél pa ett annat medel. Vid
otillrdcklig respons pa en bypassing substans bor anvéndning av ett annat medel dvervigas.

Pediatrisk population
Erfarenheten pa barn under 6 r dr begransad. Samma dosering som for vuxna ska anpassas efter barnets
kliniska tillstand.

1) Spontan blodning
Blodning i led, muskel och mjukdelsviavnad

Vid mindre till medelsvéra blodningar rekommenderas en dos om 50—75 enheter/kg kroppsvikt given med
12 timmars intervall. Behandlingen bor paga tills tydliga tecken pa klinisk forbéttring ses, sasom minskad
smérta, minskad svullnad eller 6kad rorlighet i leden.

Vid storre muskelblodningar och blodningar 1 mjukdelsvdvnad, t.ex. retroperitoneala blodningar
(blodningar i de organ som finns bakom bukhinnan), rekommenderas en dos pa 100 enheter/kg kroppsvikt
med 12 timmars intervall.

Blodning i slemhinna

En dos om 50 enheter/kg kroppsvikt att ges med 6 timmars intervall rekommenderas. Patienten ska
kontrolleras noga (synlig blodning, upprepade métningar av hematokrit). Om blodningen inte dr under
kontroll kan dosen héjas till 100 enheter/kg kroppsvikt under forutséttning att den maximala dagliga dosen
ej overskrider 200 enheter/kg kroppsvikt.

Andra allvarliga blodningar

Vid allvarliga blodningar, som t.ex. CNS-blodningar, rekommenderas en dos pa 100 enheter/kg
kroppsvikt givna med 12 timmars intervall. I enstaka fall kan Feiba administreras med 6 timmars intervall
till dess att en tydlig klinisk forbittring har uppnatts. (Den maximala dagsdosen pa 200 enheter/kg
kroppsvikt fir inte Gverskridas!)

2) Kirurgiska ingre pp

Vid kirurgiska ingrepp kan en initial dos pa 100 enheter/kg kroppsvikt administreras preoperativt och en
ytterligare dos pa 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 lingden pé peri- och postoperativ behandling vigleds av det kirurgiska ingreppet,
patientens allmédnna tillstdnd samt den kliniska effekten i varje enskilt fall. (Den dagliga maxdosen pa
200 enheter/kg kroppsvikt far inte dverskridas!)

3) Blodnings profylax for he mofili A-patienter med inhibitorer
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- Blodnings profylax for patienter med inhibitorer och med fre kventa blodningar déir
immuntoleransterapi (ITT) har misslyckats eller inte anses liimpligt:
Feiba rekommenderas att ges i doser mellan 70 och 100 enheter/kg kroppsvikt varannan dag. Denna
dos kan vid behov okas upp till 100 enheter/kg kroppsvikt per dag. Dosen kan dven gradvis sdnkas
om detta anses [Ampligt.

- Blodnings profylax for patienter med inhibitorer under immuntole rans terapi (ITT):
Feiba kan administreras efter faktor VIII-koncentratet i doser mellan 50 och 100 enheter/kg
kroppsvikt tva ganger om dagen tills faktor VIII-inhibitorer har sjunkit till under 2 B.E. *

*1 Bethesda-enhet definieras som den méngd inhibitorer som hammar 50 % av faktor VIII-
aktiviteten i farsk normal human plasma efter inkubation i tva timmar vid 37 °C.

4) Anvindning av Feiba pa sérskilda patientgrupper

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

Overvakning

Vid otillricklig respons pa behandlingen med likemedlet rekommenderas att antal trombocyter faststélls,
da ett tillrickligt antal funktionellt intakta trombocyter anses vara nddvéndigt for att produkten ska
fungera.

P4 grund av den komplexa verkningsmekanismen gér det inte att Gvervaka de aktiva substanserna direkt.
Koagulationstester som heklblodskoagulationstid (WBCT), tromboelastogram (TEG, r-virde) ochaPTT
visar vanligen endast en mindre minskning och 6verensstdimmer inte nédvéndigtvis med klinisk
forbattring. Darfor har dessa tester mycket begrénsat viarde vid monitorering av behandling med Feiba.

Administreringssiitt

Feiba ska administreras lingsamt intravendst. Feiba ska infunderas vid en infusionshastighet pa

2 enheter/kg kroppsvikt per minut . Hos patienter som har tolererat infusionshastigheten pa 2 enheter/kg
kroppsvikt per minut vil kan infusionshastigheten vid efterfoljande infusioner 6kas upp till hogst

10 enheter/kg kroppsvikt per minut.

Feiba ska rekonstitueras omedelbart fore administreringen. Losningen ska anvindas omedelbart (eftersom
beredningen inte mnehéller konserveringsmedel). Anvénd inte I6sningar som &r grumliga eller har
fallningar. Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Overvakning av behandlingen

Engangsdoser pa 100 enheter/kg kroppsvikt och dagliga doser pa 200 enheter/kg kroppsvikt far inte
overskridas. Patienter som far 100 enheter/kg kroppsvikt eller mer méaste dvervakas noga, sarskilt vad
giller utveckling av DIC och/eller akut koronér ischemi samt symptom pa andra trombotiska eller
tromboemboliska héndelser. Hoga doser av Feiba ska endast administreras sé linge som det strikt behdvs
— for att stoppa en blodning.

Om kliniskt signifikanta forédndringar av blodtryck eller pulsfrekvens, andningssvarigheter, hosta eller
brostsmarta intraffar ska infusionen omedelbart avbrytas och limpliga diagnostiska och terapeutiska
atgdrder séttas in. Viktiga laboratorieparametrar for DIC &r minskat fibrinogen, minskat antal trombocyter
och/eller nérvaro av fibrin-/fibrinogennedbrytningsprodukter (FDP). Andra parametrar for DIC dr en
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tydligt forlingd trombintid, protrombintid eller aPTT. Hos patienter med hdmmarhemofili eller med
forvarvade inhibitorer av faktor VIII, IX och/eller XI forlings aPTT av den underliggande sjukdomen.

Administrering av Feiba till patienter med inhibitorer kan leda till eninitial anamnestisk stegring av
hammarnivaerna. Efter fortsatt administrering av Feiba kan inhibitorerna minska med tiden. Kliniska och
publicerade data tyder pé att Feibas effektivitet inte minskas.

Patienter med himmarhemofili eller med forvirvade inhibitorer av koagulationsfaktorer som behandlas
med Feiba kan ha 6kad blodningstendens samt dkad risk for trombos samtidigt.

Laboratorieprover och klinisk effe kt

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

Betydelse av trombocytvirde

Vid otillrdcklig eller nedsatt respons pa behandling med Feiba rekommenderas att trombocytvirdet
faststélls, eftersom ett tillrickligt antal intakta trombocyter bedoms nodvéndigt for att Feiba ska ha full
effekt.

Behandling av he mofili B-patienter med inhibitorer

Erfarenheten av hemofili B-patienter med faktor [X-inhibitorer &r begransad pa grund av att sjukdomen ar
sé sillsynt. Fem hemofili B-patienter med inhibitorer behandlades med Feiba under de kliniska
provningarna, antingen vid behov, som profylax eller infér kirurgiska ingrepp:

I en prospektiv, Oppen, randomiserad klinisk studie med parallella grupper pa hemofili A- eller B-patienter
med hoga nivaer av inhibitorer (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 likarens anvisningar. Tva hemofili B-patienter med inhibitorer

behandlades i vid behov-grenen och en hemofili B-patient behandlades i profylaxgrenen.

Median-ABR (annualiserad blodningsfrekvens) for alla typer av blodningsepisoder hos patienterna i
profylaxgrenen (median-ABR = 7,9) var mindre dn den for patienterna i vid behov-grenen (median-

ABR =28,7), vilket motsvarar 72,5 % minskning av median-ABR mellan behandlingsgrenarna.

I en annan slutfoérd prospektiv, icke interventionell 6vervakningsstudie av perioperativ anvindning av
Feiba (PASS-INT-003, SURF) genomfordes sammanlagt 34 kirurgiska ingrepp pé 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 férvdarvad hemofili A med inhibitorer. 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 enheter och mediandosen var 59 000 enheter.
For hemofili B-patienter med inhibitorer var den lingsta exponeringen for Feiba 21 dagar och given
maxdos var 7 324 enheter. Dessutom finns 36 fallrapporter tillgéingliga dér Feiba har anvénts for
behandling och prevention av blodningsepisoder hos hemofili B-patienter med faktor IX-inhibitorer

(24 hemofili B-patienter med inhibitorer behandlades vid behov, fyra hemofili B-patienter med inhibitorer
behandlades forebyggande och atta hemofili B-patienter med inhibitorer behandlades i samband med
kirurgiska ingrepp).
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Toleransen och sdkerheten for Feiba, som rekonstituerats i normal eller 50 % reducerad volym och vid
snabbare infusionshastigheter hos hemofilipatienter med inhibitorer undersoktes i en prospektiv, dppen och
randomiserad overkorsningsstudie (091501). Trettiotre patienter behandlades och tjugoatta patienter
slutforde studien. I studien rekonstituerades Feiba i 50 % reducerad volym (koncentration pa

100 enheter/ml) och infunderades intravendst vid infusionshastigheter pa 2, 4 och 10 enheter/kg/min vid
den rekommenderade dosen pa 85 enheter/kg+ 15 enheter/kg for alla patienter. De priméra effektméatten
var tolerans och sékerhet med 50 % reducerad volym (6kad koncentration) vid standard och 6kade
infusionshastigheter. Studien visade att bade 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 pd 85 enheter/kg + 15 enheter/kg. De patienter som fick 50 % reducerad volym
(6kad koncentration) vid den vanliga infusionshastigheten pa 2 enheter/kg/min uppvisade liknande
frekvenser av behandlingsrelaterade oonskade hindelser (TEAEs, Treatment Emergent Adverse Events)
jamfort med de patienter som fick den vanliga volymen (koncentration pa 50 enheter/ml) med samma
infusionshastighet. Inga relaterade TEAEs 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 en relaterad, 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
TEAESs, inga overkénslighetsreaktioner, inga reaktioner pa infusionsstéllet, inga trombotiska TEAEs och
inga TEAEs som ledde till utsittning av likemedlet eller avbrytande av studien. Overlag 6verensstimde de
TEAESs som observerades istudien med den kénda sékerhetsprofilen for Feiba hos patienter med hemofil
med inhibitorer.

I en 6ppen, okontrollerad, icke-interventionell observationell sékerhetsstudie av Feiba efter godkdnnande
for forsdlining (P ASS-EU-006) behandlades 75 patienter (genomsnittsédlder 34,8 ar, 70 mén och

5 kvinnor), varav 73 hade hemofili A med mhibitorer och 2 hade hemofili B med inhibitorer, med Feiba.
Av de 65 patienterna med medfodd hemofili hade 63 medfodd 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 dldern

11 manader till 11 ar och hos 5 ungdomar i &ldern 13 till 16 &r.

Av 320 infusioner med en tillgdnglig 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 anvindning av Feiba for behandling av patienter med forviarvade
mhibitorer av faktor X, XI och XIII.
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