KISA URUN BiLGisSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

FEIBA 500 U IV infiizyonigin Liyofilize Toz iceren Flakon

2. KALITATIF VE KANT ITATiF BILESIMI
Etkin madde:

Her bir flakon 500* {inite Faktor VIlinhibitor Baypas Aktivitesine sahip 200-600 mg insan
plazma proteini igerir.

FEIBA bilesiminde aktive Faktor VIl yaninda buyik bolumu aldlfnayan formda Faktor Il,
IX ve X bulunmaktadir. Her bir Ginite FEIBA, 0.1 imikadar Faktor VIII koagulan antijeni (F
VIII C:Ag) icerir. Kallikrein-kinin sisteminin fakiirleri ancak eser miktarlarda bulunmaktadir.

* 1 Unite FEIBA iceren c¢Ozelti, yuksek titreli fak-VIII plazmasinin aktive parsiyel
tromboplastin zamanini (aPTT) tamporgelen (b deser) % 50'si kadar kisaltir.

Yardimci maddeler:
Sodyum klorur 160 mg
Sodyum sitrat 80 mg

Yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intravenoz inflzyonluk ¢ozelti icin kuru toz ve ¢oagU.
Kuru toz beyaz, beyaza yakin veya solukilyenktedir.

Sulandirildiktan sonra alan ¢ozeltinin pH’'s1 6.8 ile 7.6 arasindadir.

4. KLINIK OZELL iKLER
4.1. Terapttik endikasyonlar
- Faktor VIII'e kaw! inhibitdr gelsmis hemofili A hastalarinda kanamalarin tedavisinde.

- Eger spesifik bgka bir tedavisi mevcut gése, inhibitor gel§mis hemofili B hastalarinda
kanamalarin tedavisinde (Bkz. B6élim 5.1)



- Faktor VIilI'e kasi inhibitor gelsmis kalitsal hemofilisi olmayan hastalardaki kanamalar
tedavisinde.

- Faktor VIII'e kagi inhibitor gelsmis ve baypas ajani kullanimini gerektismya da ygam
kalitesinde 6nemli bozulmaya yol agmiddi bir kas-iskelet sistemi kanamasi gecrmi
velveya ygami tehdit eden boyutta (6rn. intrakraniyal, inb@deminal, intratorasik) bir
kanamasi olmuhemofili A hastalarindaki kanamalarin profilakeib.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Tedavi koagulasyon bozukluklar konusunda uzmarhbkim tarafindan atiimali ve bu
hekimin gbzetiminde devam ettirilmelidir.

Pozoloji / uygulama siklgi ve siresi
Pozoloji

Uygulanacak dozun miktari, zamanlamasi, uygulamaaikadar tekrarlanagave tedavinin
suresi, kanamangiddeti, yeri ve yayilimi yaninda hastanin klinikrdonuna gore d@sir.

Dozaj ve uygulama silgh her olguda klinik etkililge gore ayarlanmaldir.

Genel olarak 50-100 Unite/kg FEIBA dozu 6nerilmelite kanamasiddetinin daha yiiksek
doz kullanimini gerektirmegli durumlarda tek uygulamada 100 Unite/kg ve gundldrak
200 Unite/kg dozlariglmamaldir. Bkz. Bolim 4.4.

Cocuklarda kullanimi:

6 ya alti cocuklardaki kullanimiyla ilgili deneyim yet#zdir. Cocuklarda klinik duruma gore
eriskinlerdeki ayni dozemasi adapte edilmelidir.

1) Spontan kanamalar
Kas, eklem ve yumgak doku kanamalari:

Kiglk ve orta dereceli kanamalarda oOnerilen dozsaatlik aralarla 50-75 Unite/kg'dir.
Tedaviye, #@rinin kaybolmasi, eklemiskinliginin azalmasi ya da hareketdiinin artsi gibi
Klinik dizelme belirtileri gorilene kadar devamladlidir.

Retroperitonal kanama gibi blyuk kas ve yyakudoku kanamalarinda 6nerilen doz 12
saatlik araliklarla 100 Unite/kg'dir.

Mukoza kanamalarti:

Hasta dikkatle izlenerek (kanama bdlgesi gorllerematokrit dlctimleri tekrarlanarak) 6
saatte bir 50 Unite/kg 6nerilir. Kanama durmazsmdg 200 Unite/kg'nin tzerine ¢cikmamaya
dikkat edilerek doz 100 Unite/kg'a yukseltilebilir.

Diger ciddi kanamalar:

Merkezi sinir sistemi kanamalari gibi ciddi kanaardh 12 saatlik araliklarla verilen 100
Unite/kg dozu onerilir. Bazi hastalara FEIBA, bgiiv klinik dizelme gorilene kadar 6
saatlik aralarla uygulanabilir. Gunlik en yliksek dtan 200 Unite/kg'lik dozsgmamalidir.
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2) Cerrahi girisimler

Cerrahi girgimlerde balangi¢c dozu olarak ameliyat éncesinde 100 Unitekgir doz ve 6-
12 saat sonra 50-100 Unite/kg'lik bir doz daha igmabilir. Postoperatif idame dozu olarak
6-12 saat araliklarla 50-100 Unite/kg'ik dozlargukanabilir; doz araliklari ve ameliyat
oncesi ve sonrasi tedavinin slresi, uygulanan ltegiaisime, hastanin genel durumuna ve
bireysel olarak hastadaganan klinik etkinlge gore belirlenir. (200 Unite/kg'lik maksimum
gunlik doz ailmamalidir.)

3) inhibitor gelismis hemofili A hastalarinda profilaksi

- Yiksek inhibitor titresine sahip ve gaaisiz olmg ITI (Immiin tolerans tedavisi) sonrasi
sik kanamalari olmuhastalarda veya ITI dinilmeyen hastalarda kanama profilaksisi:
Gungirt 70-100 Unite/kg'k bir doz onerilmektedir. Duma goére doz giinde 100
Unite/kg'a yiikseltilebilir ya da giderek azaltilébi

- Yuksek inhibitor titresine sahip hastalarda ITI iin tolerans tedavisi) almaktayken
gorulen hastalarin profilaksisi:
FEIBA, faktor VIII inhibitor titresi <2 BU* (Bethesda Urjibluncaya kadar giinde iki kez
50-100 Unite/kg dozunda ve faktor VIII uygulamaaig zamanli olarak kullanilabilir.

* 1 Bethesda Unitesi inkiibe edilynj37°C'de 2 saat) plazmanin faktor VIII etkgiliin %50'sini inhibe
eden antikor diizeyi olarak tanimlargtm.

4) FEIBA'nIn 6zel hasta gruplarinda kullanimi

Faktor IX'a kasg! inhibitdr gelsmis hemofili B hastalarindaki kullanimiyla ilgili Boiid 5.1'e
bakiniz.

Faktor VIII inhibitdrlerinin tam ve kalici olarakiminasyonunu sglamak igcin FEIBA, Faktor
VIII konsantreleri ile kombine olarak uzun stradavilerde de kullanilngir.

Tedavinin izlenmesi

FEIBA'nin etkili olabilmesi icin hastada yeterli yasda ve fonksiyonel olarak gkam
trombosit bulunmasi gereginden FEIBA ile ylritilen tedaviye yanit yetersizb@
trombosit sayimi yapilmasi énerilir.

FEIBA'nin etki mekanizmasinin kompleks olmasindamiagh etkin maddenin dpudan
izlemi gerceklgtirilemez. Tam kan pihtilena zamani (WBCT), tromboelastogram (TEG, r
degeri) ve aPTT dgerlerinde genellikle ancak az bir azalma gorulurklaik etkililik ile
korelasyon gdstermeyebilir. Bu nedenle FEIBA tedimn izlenmesinde bu testlerin dnemi
disuktur. Bkz. B6lum 4.4

Uygulama sekli:

Uriinu gagida tarif edildgi sekilde sulandirarak kullanima hazirlayiniz ve inénadz yoldan
yavas inflizyon yoluyla uygulayiniz.

FEIBA koruyucu icermeginden uygulamadan hemen oOnce sulandiriimali verlhaan
¢ozelti derhal kullaniimahdir.



Batin icerik ¢ozinene kadar yagea calkalayiniz. FEIBA'nin tamamen ¢6zinmi
oldugundan emin olunmalidir; aksi takdirde cihaziné#inden daha az etkin madde gecer.

Sulandirildiktan sonra aan c¢ozeltinin herhangi bir partikil icerip icermg@dive renk
degisikligi olup olmadgl kontrol edilmelidir. Bulanik olan ya da tortu re@ cozeltiler
kullaniimamalidir.

Sulandirmak i¢in yalnizca ambalajinda bulunan Isterjeksiyonluk su ve sulandirma cihazi
kullaniimahdir. FEIBA kutusu dindaki bir cihaz kullaniimasi durumunda uygun iitrd (en
az 149 mikrometre ¢apinda dglolan) kullandginizdan emin olunuz.

Liyofilize flakonun BAXJECT II Hi-Flow cihaz kullan ilarak sulandiriimasi:

1. Gerekliyse ¢ozicu (steril enjeksiyonluk su) iceagmmamsg flakonu oda sicakiina (15
°C - 25 °C) kadar isitiniz. Busiem icin bir ka¢c dakika sireyle 1lilk su banyosu
(maksimum 37 °C) kullanilabilir.

2. Kuru toz ve ¢6zicu flakonlarinin koruyucu kapakiagikariniz ve her ikisinin de lastik
tipalarini dezenfekte ediniz. Flakonlari diiz bireygerlatiriniz.

3. BAXJECT Il Hi-Flow cihazinin ambalajini, ambalajdakagit kapa cekerek cihazin
icine dokunmadan aciniA€kil a). Bu noktada transfer cihazini, ambalagmden
ctkarmayiniz.

4. Ambalaji ters ceviriniz veseffaf plastik delici kismini ¢ozictu flakonun tipasi
uygulaymniz gekil b). Ambalaji kenarindan tutarak BAXJECT Il -Hiow cihazinin
tzerinden cikarimizSekil c). BAXJECT Il Hi-Flow cihazinin tzerindeki awi kapa
ctkarmayiniz.

5. Cozucu flakon ve BAXJECT Il Hi-Flow cihaz kombinasynu, ¢6zicu flakon yukariya
geleceksekilde geviriniz. Dger mor renkli plastik delici ucu, toz konsantrebuundigu
flakonun tipasina uygulayiniz. Cozict vakum etkeskonsantrenin bulungu flakonun
icerisine cekilecektirgekil d).

6. Butin igerik c¢Ozunene kadar yagea calkalayiniz. FEIBA'nin tamamen ¢Ozungni
oldugundan emin olunmahdir; aksi takdirde, etkin maddéazin filtresinden
gecmeyecektir.



Sekil a Sekil b Sekil ¢

Enjeksiyon / Infiizyon igin talimatlar:

1. BAXJECT Il Hi-Flow cihazindaki mavi kaga ¢ikariniz. Enjektori BAXJECT Il Hi-

Flow cihazina iltiriniz (ENJEKTORE HAVA CEKMEYINiz) (Sekil e). Urlnin
enjektér ve BAXJECT Il Hi-Flow cihazina gliginden emin olmak icin, bir luer Kkilitli
enjektor kullanimi dnemle tavsiye edilir (biteirken dur pozisyonuna kadar enjektort
saat yonunde cgeviriniz.)

. Bilesgkeyi ters ceviriniz (FEIBA flakonu Ustte kalaca&kilde). Pistonunu YAVACA
geriye d@ru cekerek FEIBA c¢ozeltisini enjektore ¢ekiniz gekme sirasinda Urinin
enjektér ve BAXJECT Il Hi-Flow cihazi arasindaki gtentinin sglandgindan emin
olunuz §ekil f).

. Enjektoru ¢ikariniz.

. Enjektorde drin icinde koplik meydana gelirse, kopidcene kadar bekleyiniz.
Enjektordeki c¢ozeltiyi kelebek inflzyon seti (ya tik kullanimlik gne) ile yavaca
intraven6z enjeksiyogeklinde uygulayiniz.
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Dakikada maksimum inflizyon hizi her kilogram i¢in 2 nite’yi asmamalidir.



Uygulama hizi:
Dakikada 2 Unite/kg infiizyon hizgdmamalidir.
Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezIgi:

Karaciger fonksiyon testleri bozulmguolan hastalarda aktive koagilasyon faktérlerinin

eliminasyonunun uzamasindan dolay1 yaygin damamigilssma (DIC) gelgimi riski artar.
Pediatrik populasyon:

6 ya alti cocuklardaki kullanimiyla ilgili deneyim yetézdir. Cocuklarda klinik duruma gore
eriskinlerdeki ayni dozemasi adapte edilmelidir.

Geriyatrik populasyon:

Yaslilarda da egkin dozlari kullantlir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Asagidaki durumlarda alternatif terap6tik bir tedavise FEIBA kullaniimamahdir:

+ Urline veya bilgenlerinden herhangi birine kaisiri duyarlilgin bulunmasi
« Dissemineintravaskuler Koagulasyon (yaygin damar ici piktia; DIC)
* Akut tromboz veya emboli (miyokart infarkttust dahil

Bkz. BOlim 4.4.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Virus guvenligi

FEIBA insan plazmasindan elde edilmektedirinsan plazmasindan elde edilen ilaglar
virtsler, ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, ¢sitli hastaliklara
yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirle. FEIBA'da Varyant Creutzfeldt-
Jacob hastalginin bulasma riski teorik olarak minimumken, klasik Creutzfel dt-Jacob
hastalginin bulagma riski higbir kanitla desteklenmez. Alinan dnlemére ragmen, bu
tur ardnler halen potansiyel olarak hastalik bulastirabilir.

Bu tip Urdnlerin enfeksiyon yapici ajanlari bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
virtslere 6énceden maruz kalp kalmadginin izlenmesi, belirli viris enfeksiyonlarinin
halihazirda varliginin test edilmesi ve belirli virislerin yok edilmei ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmstir. Bittin bu 6nlemlere ragmen, bu drtinler hala potansiyel
olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, hentiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin
bu Urdnlerin icersinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCV gibi zarfli virisler ve HAV gibi zarf I olmayan virtslerin etkisi icin
Oonlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir. Parvovirus B19 gibi zarfli olmayan virlslere
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karsi alinan tedbirler sinirh sayida olabilir. Parvoviris B19 enfeksiyonu, gebelikte
(fetal infeksiyon) ve immun yetmezlik ya da kirmizikan hiicre Uretiminde artis olan
hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

Doktor, bu ilaci hastaya recete etmeden veya uyguteadan 6nce hastasi ile risk ve
yararlarini tarti smalidir.

D

UYARILAR
Asiri Duyarlilik Reaksiyonlari

FEIBA drtiker, anjiyo6dem, gastrointestinal beleti bronkospazm ve hipotansiyon gibi
alerjik tipte girn duyarlilk reaksiyonlarinin ortaya c¢skmi hizlandirabilir. Bu reaksiyonlar
ciddi ve sistemik olabilir (6rn. Urtiker ve anjioéah ile anafilaksi, bronkospazm ve kardiyak
sok). Titreme, atgve hipertansiyon gibi ger inflizyon reaksiyonlari da raporlargom.

Hastalar eritem, deri dokintusu, yaygin drtikersibd, solunum zorlgu/dispne, gguste
sikisma hissi, genel bir keyifsizlik durumu, pdénmesi/sersemlik hali, hafif bir gliieden
alerjik soka deisen kan basinci azalmalar gibgira duyarlihk reaksiyonlarinin erken
belirtileri konusunda bilgilendiriimelidir.

Bir infuzyon/gin duyarlilik reaksiyonunun ilk belirti ve sempttamnda, FEIBA uygulamasi
durdurulmali ve gerekli medikal tedavigtegtiimalidir.

Uriine veya bilgenlerinden herhangi birine karasiri duyarhligi oldusu bilinen ya da
kuskulanilan hastalarda FEIBA'yl yeniden kullanmadancey hastadaki bilinen ya da
kuskulanilan ain duyarllgin tipi (alerjik ya da alerjik olmayan) ile potaysl dizeltici
ve/veya Onleyici tedaviler ya da alternatif terapéjanlar géz 6niinde bulundurularak yeniden
kullanimdan sglanacak faydalarla olasi risk dikkatle géastiriimalidir.

Trombotik ve Tromboembolik Olaylar

FEIBA tedavisi sirasinda yaygin damar ici pigta (DIC), vendz tromboz, pulmoner
embolizm, miyokard enfarktist ve inme dahil olmateré trombotik ve tromboembolik
olaylar olymustur.

FEIBA'nin yiksek dozda kullaniimasiyla trombotik remboembolik olay riski artabilir. Bu
olaylarin bazilari 200 Unite/kg/giin'den yiiksek @olH ya da tromboembolik olaylarin
oldugu diger risk faktorlerinin bulundgu hastalarda gorilngttir. Her zaman konjenital ve
kazanilmg hemofilisi olan hastalarda bu tirden risk faktinien bulunabilecgi dikkate
alinmalidir.

100 Unite/kg tek doz ve 200 Unite/kg gunlik dozpdaanin ciddiyeti deerlendirilmeden
ve daha yuksek dozlarin kullanimigiolanmadan @lmamalidir.

100 Unite/kg'dan daha yuksek doz alan hastalar, B@eya akut koroner iskemi ggini
acisindan izlenmelidir. Uriin kanamay! durdurmalk igullanildginda, terapotik bgariyi
sazlamak icin sadece kesin olarak gergksiire boyunca verilmelidir.

Yaygin damar ici pihtikanasi (DIC), ileri aterosklerotik kalp hastali ezilme yaralanmasi,
septisemisi olan veya se zamanl rekombinant Faktor Vlla kullanan hastedard
tromboembolik olay gejim riski artabilir.



FEIBA artmg tromboembolik komplikasyon riski olan hastalardadece hicbir terapotik
alternatif olmamasi durumunda ve dikkatle kullamlimiir. Tromboembolik komplikasyon
riskinin arttgl durumlar; bunlar ile sinirli olmamak tzere: hagtabzgegniinde koroner kap
hastalgl, karacger hastalii, DIC, arteriyel veya ventz tromboz bulunmasi,téas post-
operatif immobilizasyon déneminde bulunmasi ilethas geriyatrik hasta veya yenigm
olmasidir.

Trombotik ve tromboembolik olaylarirgaret ve semptomlar gorulir gorilmez infizyon
hemen durdurulmali ve uygun tanisal ve terapétlrater uygulanmaya kanmalidir.

Tedavininizlenmesi

Tek uygulamada 100 Unite/kg'lik ve giinliik olarald Zinite/kg'lik dozlar @lmamalidir. 100
Unite/kg'lik dozlarin uygulangh hastalar dikkatle, 6zellikle de DIC ya da akutder iskemi
semptomlarinin gelimi acisindan izlenmelidir. Yiksek dozlarda FEIBAcak kesin olarak
gerektgi stire boyunca - kanama durana kadar - kullanitmali

Kan basinci veya kalp atim hizinda klinik olarakaam desisiklikler, solunum zorlgu,
Oksurik ya da giis arisi ortaya gikarsa inflizyon derhal durdurulmaygun tani ve tedavi
metodlari uygulanmalidir. Fibrinojen diizeylerinde dzalma olmasi, trombosit sayisinda bir
azalma olmasi ve/veya fibrin/fibrinojen yikim trénhin (FDP) ortaya ¢ikmasi DIC agisindan
anlamh laboratuvar parametreleridir. g@r DIC gostergeleri arasinda trombin zamani,
protrombin zamani ve aPTT'nin acik hkiekilde uzamasi bulunurinhibitorli hemofili
hastalarinda veya faktor VIII, faktor IX velveytar Xl'e kagl kazanilmg inhibitdri olan
hastalarda aPTT, altta yatan hagebasli olarak uzayabilir.

FEIBA tedavisi uygulanan inhibitorli hemofili haktanda veya koagulasyon faktorlerine
karsi kazanilmg inhibitdrleri olan hastalarda ayni zamanda kanaegifim ve tromboz riski
artabilir.

Laboratuvar testleri ve klinik etkililik

Etkilili gin kaniti olabilecek aPTT, tam kan pih¢riea zamani (WBCT) ve tromboelastogram
(TEG) gibiin vitro testlerle klinik tablonun korelasyon gostermsesit desildir. Bu nedenle
bu degerleri normale déndirmek icin FEIBA dozu arttiriimalidir; aksine olasi birsal doza
bagli DIC olayini tetikleyebilme riski nedeniyle keikie dozun arttirlmamasi gerekir.

Trombosit sayisinin 6nemi

FEIBA'nin etkili olabilmesi icin hastada yeterliyada ve fonksiyonel olarak g&am trombosit
bulunmasi gerektinden FEIBA ile yiritulen tedaviye yanit yetersidse trombosit sayimi
yapilmasi onerilir.

ONLEMLER
Trombotik ve Tromboembolik Olay

Asagidaki durumlarda FEIBA yalnizca uygun koagulasyaktdri konsantreleri kullanilarak
yapilan tedaviye yanit beklenmgide, 6rngin ¢ok yuksek bir inhibitor titresi vagi ve
yasami tehdit edebilen boyutta (6rn. travma veya ayaekonrasi) bir kanama veya kanama
riski varsa kullanilabilir:



- Yaygin damar i¢i pthtilama (DIC): laboratuvar bulgularinin ve/veya klin&nsptomlarin
bulunmasi.

- Karaciger hasari: aktive koagulasyon faktorlerinin klemeims uzamasindan dolayi
karacper islevleri bozulmy hastalarda DIC gelinesi riski artmytir.

- Koroner kalp hastati, akut tromboz ve/veya embolizm.

FEIBA kullanan hastalar DIC, akut koroner iskemi diger trombotik ve tromboembolik
olaylarin karet ve semptomlarinin ggini acgisindan izlenmelidir. Trombotik ve
tromboembolik olaylarin ilk saret ve semptomlari goérilir goérilmez inflizyon hemen
durdurulmal ve uygun tanisal ve terapoétik 6nlerojggulanmaya bganmalidir.

Baypas Ajanlarina Kar Yetersiz Yanit

Hastaya 6zel faktorler nedeniyle baypas yapanjairaayanit dgisik olabilmekte ve belirli bir
kanama durumunda bir ajanla yetersiz yanit alinastafarda, b&a bir ajanla yanit
alinabilmektedir. Baypas yapan bir ajanla yeteysizit alinmasi durumunda,géir bir ajanin
kullanilmasi dgiintulmelidir.

Anamnestik Yanit

Inhibitorlt hastalarda FEIBA uygulanmasklagicta inhibitor diizeylerinde “anamnestik” bir
yukselmeye yol agabilmektedir. FEIBA uygulamayaatavedildginde, inhibitdrler zamanla
azalabilir. Klinik ve yayinlanmgiveriler FEIBA'nin etkililiginin azalmadiini 6ngdérmektedir.

Hepatit B Ylizey Antikorlari ve Test Sonuglarining@dendirilmesi

Yiksek dozda FEIBA uygulamasi, pasif olarak gecepdiit B yuzey antikorlarinin gegici
yukselsi, serolojik testlerde pozitif sonuglarin yamrorumlanmasina neden olabilir.

Pediatrik populasyon

Vaka raporlari ve kisith klinik caima verileri FEIBA'nin 6 ya altt c¢ocuklarda
kullanilabilecgini gostermektedir. Cocuklarda klinik duruma gomeslenlerdeki ayni doz
semasi adapte edilmelidir.

Inhibitérli hemofili B hastalarinda profilaktik kathim

Hastalgin nadir gorilmesi nedeniyle hemofili B hastalaakidkanamanin profilaksisinde
FEIBA uygulamasiyla ilikili olarak ancak kisith klinik veri (vaka rapomlarak 4 hasta, ve
090701 profilaksi cagmasinda 1 hasta) bulunmaktadir.

Enfeksiy6z ajanlarin buenasi

Insan kani ya da plazmasindan hazirlanan tibbi énrianlkullanimindan kaynaklanan
enfeksiyonlarin 6nlenmesi icin alinan standart Gmée arasinda, dondrlerin segimi, bireysel
bagislarin ve plazma havuzlarinin belirli enfeksiyon wgbgeleri icin takibi ve virislerin
inaktivasyonu/uzakkdiriimasi igin etkili tGretim gamalarinin kullanilmasi yer almaktadir.
Buna r&men insan kani ya da plazmasindan hazirlanan fiiblmler uygulandiinda,
enfeksiyon ajanlarinin bujma olasilgl tam olarak ortadan kaldirilamayabilir. Bu durum



hentz bilinmeyen ya da yeni ortaya ¢ikan virtusler diger hastalik etkenleri i¢in de
gecerlidir.

Alinan dnlemlerin HIV, HBC, HCV gibi zarfli viristee HAV gibi zarfsiz virtsler icin etkili
oldugu disinudlmektedir. Alinan 6nlemlerin Parvoviris B19 gibazi zarfsiz virUsleri
uzaklgtirmak ya da inaktive etmek icin etkisi ise kiglti Parvovirus B19 virist en ciddi
olarak gebe kadinlari (fetusda enfeksiyona nedailotektedir), immuin yetmezlikli hastalari
veya artmy eritrosit déngusi olan hastalari (6rn. hemolitiemi durumu) etkilemektedir.

Hasta ile Grinin partisi arasindaki izi surdurebitnacisindan FEIBA'nin her kullanimindan
sonra Urinin adi ve parti numarasinin kaydediliesimle dnerilmektedir.

Insan plazmasi kaynakli faktor VI inhibitori Grénhi dizenli/tekrarlayarsekilde alan
hastalarda uygunsgama (Hepatit A ve B’ye kar) distintulmelidir.

Yardimci maddeler ile gkili durumlar

FEIBA 500 U her flakonda yalde&k 80 mg sodyum igerir. Bu durum gik sodyum diyeti
almakta olan hastalarda dikkate alinmalidir.

4.5. Diger tibbi Uranler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

FEIBA ve rekombinant Faktor Vila veya antifibriitdtlerin kombine ve argik kullanimi ile
ilgili yeterli ve kontrollii ¢calgmalar yuratilmenstir. Traneksamik asit ve aminokaproik asit
gibi sistemik antifibrinolitikler FEIBA tedavisindbirlikte kullanildginda trombotik olaylarin
olasilgl dikkate alinmaldir. Bu nedenle, FEIBA uygulanmasin sonra yakigk 6 ila 12
saatlik stirede antifibrinolitikler kullaniimamalrdi

Rekombinant Faktor Vila'ninsezamanl kullanimi durumunda, mevaatvitro verilere ve
klinik gozlemlere gore olasi bir ilag etkgleni g6z ardi edilemez.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontroll (Kontrasepsiyon):

FEIBA'nin ¢ocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlarda treme kapasitextkileyip
etkilemedgi bilinmemektedir. Hasta hamile kafginda veya hamilelik karari algnda
doktorunu bilgilendirmesi gerelgihusunda uyariimalidir

Bilinen herhangi bir etkisi yoktur.
Gebelik donemi
Hayvanlar Uzerinde yapilan ataimalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetaligien / ve-

veya / dgum / ve-veya / dgum sonrasi gelim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. bélum 5.3)insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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FEIBA'nin insanlarda gebelik ya da emzirme doneminkullanimdaki guveniliri
kanitlanmamytir. Bu nedenle regetelemeden oOnce her bir hagta rigk ve faydalari
karsilastiriimalidir.

Gebelik ve postpartum donemde tromboz riski artar gebelikte ortaya cikan birgok
komplikasyon DIC riskinde atile iliskilidir.

Laktasyon donemi
FEIBA emziren annelerde kullaniimamalidir.
Ureme yetengi / Fertilite

FEIBA ile hayvan lreme camalar yapilmantir. insanlardaki treme yetegifertiliteyi
etkileyip etkilemedii bilinmemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

FEIBA'nin ara¢ ve makine kullanimi yeteéneizerinde etkisi yoktur ya da ihmal edilebilir
duzeydedir.

4.8.Istenmeyen etkiler

FEIBA drtiker, anjiyoOdem, gastrointestinal beleti bronkospazm ve hipotansiyon dahil
alerjik tipte gir duyarhlik reaksiyonlarina katkida bulunabiliBu reaksiyonlar ciddi ve
sistemik (Orn. urtiker ve anjioddem ile anafilakbronkospazm ve kardiyagok) olabilir.
Titreme, atg ve hipertansiyon gibi @er inflizyon reaksiyonlari da raporlarym.

Bu bolimde sunulan advers reaksiyonlar, kanama siykdlan pediyatrik ve yakin
hastalarin tedavisi i¢cin Hemofili A veya B hastatala ve Faktor VIl veya 1X'a inhibitorli
hastalarda FEIBA ile yuritilen 2 gahanin yani sira pazarlama sonrasi deneyimlerden
raporlanmgtir. Bir calsma ayrica Faktor VlilI'e kar inhibitdr gelsmis hemofili hastalarinda
(49 hastadan 2’'si) yurutulngiiir. Ek olarak advers reaksiyonlar arasinda gemgksi gore
tedavi ile profilaktik tedaviyi kaulastiran tclnct bir cajmada gorulen advers reaksiyonlar
da yer almaktadir.

Advers ilag reaksiyonlarinin siklik siniflandirmasisekildedir: Cok yaygin%1/10); yaygin
(=21/100 ila <1/10); yaygin olmayar1/1.000 ila <1/100); seyrek1/10.000 ila <1/1.000),
¢cok seyrek, izole raporlar dahil (<1/10.000); bitiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Kan ve lenfatik sistem hastaliklari

Bilinmiyor:  Yaygin damar ici pihtigna (DIC)
inhibitor diizeyinde yikselme (anamnestik yafht)

Bagisiklik sistemi hastaliklarn
Yaygin: Asirt duyarhilk reaksiyonlafi

Bilinmiyor:  Urtiker
Anafilaktik reaksiyon
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Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Baagrisr’
Bas donmesi / sersemlik héli

Bilinmiyor: Parestezi
Hipoestezi
Trombotik inme
Embolik inme
Uykuya meyil
Tat alma bozuklgu

Kardiyak hastaliklar

Bilinmiyor:  Miyokard enfarktisu
Tasikardi

Vaskiler hastaliklar
Yaygin: Hipotansiyoh

Bilinmiyor: Tromboz
Veno6z tromboz
Arteriyel tromboz
Embolizm (tromboembolik komplikasyonlar)
Hipertansiyon
Yuz ve boyunda kizarma (flushing)

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Bilinmiyor:  Pulmoner embolizm
Bronkospazm
Hiriltili soluk alip verme
Oksurik
Zorlu soluk alip verme (dispne)
Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor:  Kusma
Diyare
Karinda rahatsizlik hissi
Bulanti

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin: Dokuntd
Bilinmiyor:  Yuzde hissizlik
Anjiyoddem
Urtiker
Kasinti

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iskin hastaliklar:



Bilinmiyor:  Enjeksiyon yerinde &1
Halsizlik
Sicaklik hissi
Titreme
Ates yikselmesi
Gaoguste &ri
Goguste rahatsizlik hissi

Arastirmalar
Yaygin: Hepatit B yilizey antikorunun pozitiftaesf
Bilinmiyor: Kan basincinda dine

@  MedDRA siniflandirma sisteminde yer almayan iithib diizeyinde yikselme
(anamnestik yanit) FEIBA uygulanmasindan sonra maewthibitor dizeylerinde olan
yukselmedir. Bkz Bolim 4.4.

® " Orijinal ve profilaksi cakmalarinda raporlanan advers ilag reaksiyonudurniYeh
profilaksi calsmasinda bulunan sikliktir.

©  Profilaksi calsmalarinda raporlanan advers ilag reaksiyonudur.nivah profilaksi
calismasinda bulunan sikliktir.

Sinif reaksiyonlari

Plazma kaynakli urlinlere kargelisen airi duyarlilik reaksiyonlarinin ger semptomlarina
letarji ve huzursuzluk dahildir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyiiaii 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/righgesinin strekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sa&lik meslei mensuplarinin herhangi b§tipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 O&sfad 312 218 35 99)

4.9. Doz aimi ve tedavisi

FEIBA'nin yuksek dozlarn trombotik ve tromboemboldtaylarin riskini ((DIC), miyokard
enfarktlst, ventz tromboz ve pulmoner embolizm [Yaduttirabilir. Raporlanan advers
olaylarin bazilari 200 U/kg’'dan yiksek dozlarda aseggomboembolik olaylar icin ger risk
faktorleri olan hastalarda meydana gatini Trombotik ve tromboembolik olaylarigdret ve
semptomlari gorulirse, infizyon hemen durdurulmaluygun tanisal ve terapotik dnlemler
uygulanmaya bganmalidir. (Bkz B6lim 4.4).

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
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Farmakoterapotik Grubu: Kan koagulasyon faktorleri
ATC kodu: B02BD03

FEIBA yetmsli yillarin baglarinda geltirilmis ve hemin vitro, hem den vivo olarak Faktor
VIl inhibitori baypas edici etkingi gosterilmg olmasina rgmen, etki mekanizmasi hala
bilimsel tartsma konusudur. Aktivite dlgiimlerinde bulunglu Gzere FEIBA, potensinden
bagimsiz olarak hemen hemesgitemiktarlarda prokoagilan (protrombin FVII, FIXXF ve
antikoagulan (protein C) protrombin kompleksi ziewgrinden olsur; prokoagilan enzim
icerigi nispeten dguktir. Dolayisiyla FEIBA, protrombin  kompleksi fékterinin
proenzimlerini icerirken, en fazlasi FVlla olacaekilde bunlarin aktivatorlerini de
icermektedir. [Turecek PL and Schwarz HP. ChapteFakttor Eight Inhibitor Bypassing
Activity, in Production of Plasma Proteins for Tapeutic Use, eds. Joseph Bertolini, Nell
Goss, John Curling, Wiley 2013, ISBN: 978-0-470-324].

GUnumuzdeki bilimsel caimalar, FEIBA'nin etki mekanizmasinda aktive protimm
kompleksinin spesifik bilgenleri, protrombin (Faktor 1l) ve aktive Faktor XiyFaktor Xa)
rolu bulundguna karet etmektedirler. [Turecek PL, Varadi K, Gritdd¢het al. Factor Xa and
Prothrombin: Mechanism of Action of FEIBA. Vox Samy: 72-79, 1999]

FEIBA, kanamalari trombin Uretimini uyararak ve &gbstirarak kontrol altina alir; bu
surecin kritik gamasi protrombinaz kompleksinin glumudur. Bir diziin vitro ve in vivo
biyokimyasal caimada, FEIBA'nin aktivitesinde FXa ve protrombinitik bir roli oldugu
gosterilmgtir. FEIBA'nin en 6nemli hedefinin protombinaz kolelsi oldwu bulunmuytur.
FEIBA, protrombin ve Fxa €inda, inhibitor gekmis hemofili hastalarinda hemostazi
kolaylastirabilen dger protrombin kompleksi proteinlerini de igerir

Inhibitdr gelsmis hemofili B hastalarinin tedavisi

Hastalgin nadir goruliyor olmasi nedeniyle, faktor IX'arganhibitor gelgmis hemofili B
hastalarinda deneyim kisithdir. FEIBA, gereksinigire, profilaktik olarak ya da cerrahi
girisimlerde  kullanilan Kklinik c¢abmalarda toplam ke inhibitor gelsmis hastada
kullaniimistir:

Inatci yiiksek titreli inhibitori olan hemofili A y@a B hastalarinda gercefigilen prospektif
acik etiketli ve paralel tasarimli randomize biinid ¢calismada (090701, PROOF), 36 hasta
12 ay + 14 gun profilaktik tedavi ya da gereksiralinde tedavi alacagekilde randomize
edilmigstir. Profilaksi kolundaki 17 hastaya gigna 85 + 15 U/kg FEIBA uygulanng) geri
kalan 19 hastaya ise gereksinim halinde hekiminirledigi miktarlarda FEIBA
uygulanmgtir. Gereksinim halinde tedavi alan gruptaki ikhiiitorli hemofili B hastasi ve
profilaksi grubundaki bir inhibitorlt hemofili B Istasi tedavi edilebilryiir.

Tum kanama tipleri igin ortanca ABR (yillik kanarseligl) profilaksi grubunda (ortanca
ABR = 7.9), gereksinime gore uygulamanin yagildyruptakinde bulunandan (ortanca ABR
= 28.7) daha djiiktl; buna gére ortanca ABR agisindan iki tedavu karasindaki rakam

%72.5'luk bir azalmaya kghk geliyordu.

FEIBA'nin perioperatif donemde kullani@gibir bagka prospektif gigimsel olmayan gbzetim
calsmasinda (PASS-INT-003, SURF) 23 hastada toplam &dalsi slem uygulandi.
Hastalarin buyuk bolimi (18 hasta) inhibitor gais hemofili A hastasiydi. Kalan hastalarin
ikisi inhibitdr gelimis hemofili B hastasi ve ug¢u inhibitoér gehis kalitsal olmayan
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(kazaniimg) hemofili A hastasiydi. FEIBA'ya maruziyet surdsile 28 gin idi (ortalama 9
gln, ortanca 8 giin). Ortalama kiimulatif doz olé&8&l347 U (ortanca kiimulatif doz = 59,000
U) kullanildi. Inhibitor gelsmis hemofili B hastalari igin en uzun FEIBA maruziggtresi 21
gln ve uygulanan maksimum doz 7324 U idi.

Bu calgsmalara ek olarak faktor 1X inhibitorli hemofili Baktalarindaki kanamalarin tedavi
ve Onlenmesi icin FEIBA kullanilan 36 vaka bildiiinbulunmaktadir. Bunlardan 24'U
inhibitorli hemofili B hastalarinda gereksinime godordi profilaktik olarak ve sekizi ise
cerrahi girsim sirasinda FEIBA kullanilan vakadir.

Hemofili-B hastalarinda FEIBA kullaniminda alerjikaksiyon ve inhibitor titresinde arti
gorilebilir.

FEIBA'nin faktor X, Xl ve Xlll'e kagi kazanilmg inhibitdrleri olan hastalarda kullanimiyla
ilgili izole raporlar da bulunmaktadir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

FEIBA'nin etki mekanizmasi halen kesin olarak bitiediginden, farmakokinetik dzellikleri
hakkinda kesin yargilarda bulunmak mimkupildir .

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

FEIBA'nin normal farelere, FVIII knockout farelexe sicanlara, insanlarda onerilen ginlik
maksimum dozun tzerinde uygulagd(>200 Unite/kg) akut toksisite catnalarina gore,
FEIBA ile iliskili yan etkilerin buyik oranda Urinun farmakolojikzelliklerinden
kaynaklanan hiperkoagilasyonun sonucunda ortayeicgonucuna varilabilir.

Hayvanlarda, heterolog proteinlere agelisen antikorlarin sonucu etkilemesi nedeniyle,
tekrarlayan doz toksisite ¢giinalart mimkan daldir.

Insan kanindaki pihtgana faktorlerinin karsinojen ya da mutajen olarakifjdiemelerinden
dolayi, 6zellikle heterolog turlerde deneyselgahlarin yapiimasina gerek duyulmatmi

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum Klorlr

Sodyum sitrat

Enjeksiyonluk steril su (¢6ziicu)
6.2. Gecgimsizlikler

Etkilili ginin bozulmamasi ya da bir gecimsizlik ghobamasi icin FEIBA, bélim 6.6'da
bahsedilen ¢oziclsiUsthda baka ilaclarla kagtirlmamalidir.

Tum kan pihtilama faktér konsantrelerinde gecerli ofdugibi, baka ilaclarla kagtiriimasi
etkinlik ve toleransta bozulmalara neden olabiliygulama dger ilaglarin da kullanilgu bir
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ventz uygulama setinden yapiliyorsa, FEIBA infuzaydmcesi ve sonrasi ventz uygulama
setinin, izotonik sodyum klorlr gibi uygun ¢ozedtle yikanmasi 6nerilmektedir.

Insan plazmasindan elde edilen koagulasyon fakidmgii enjeksiyon/inflizyon cihazlarinin
ic yuzeyleri tarafindan adsorbe edilebilirler. Bwrum tedavinin bgarisiz olmasi ile
sonuglanabilir. Bu nedenle FEIBA ile sadece onaylan plastik infiizyon cihazlar
kullaniimahdir.

6.3. Raf omriu
24 ay.

Sulandirilarak kullanima hazir hale getirigmgozelti oda sicakiinda (25°C’'ye kadar)
kimyasal ve fiziksel olarak 3 saat sureyle stalglilk Mikrobiyolojik a¢idan, sulandirma
islemi mikrobiyal kontaminasyon olagilni bertaraf edecekekilde (kontrolli ve valide
edilmis aseptik keullarda) yapilmanysa, sulandirilarak kullanima hazir hale getiglmi
¢ozelti hemen kullaniimalidir. Kullanima hazir clizehemen kullanilmazsa, saklama
kosullari ve stiresinden kullanici sorumludur.

Sulandiriimg ¢ozelti buzdolabinda saklanmamalidir.
6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicalginda saklanmalidir. Dondurulmamalidir.

Istktan korumak amaciyla ambalaji igerisinde sakldmdma Sulandirilarak kullanima hazir
hale getirilmg ilacin saklanmasi i¢in bkz. Bolim 6.3.

FEIBA buzdolabinda saklanirsa, tekrar oda sigakdi ¢cikariimamalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

FEIBA kuru toz ve sulandirici ¢ozeltiler flakonride sunulmaktadir (kuru toz iceren flakon:
yuzeyi soda-lime ile muamele ediglip Il hidrolitik cam; sulandirici iceren flakoyiizeyi
soda-lime ile muamele edilgTip | hidrolitik cam). Flakonlar, bitil lastik tgpve koruyucu
kapakla kapahdir.

Ambalaj icergi:

- 1 adet lastik tipali liyofilize toz iceren flakon

- 1 adet 20 mL enjeksiyonluk su iceren ¢ozucu flakon

- 1 adet Baxject Il Hi-Flow cihazi (iki flakondaki iimin birbiriyle kartirilarak bir
enjektére alinmasini giayan gnesiz transfer cihazi)

- 1 adet tek kullanimlik enjektor

- 1 adet tek kullanimlikgne

- 1 adet klempli kelebelghe (enjeksiyon icin kanatli set).

6.6. Baeri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Ambalaji aciimg triin yeniden kullanilmamahdir.

Steril bariyeri bozulan, ambalaji hasar gosmya da bozulma belirtisi gosteren uruni
kullanmayiniz.
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Kullaniimams olan drinler ya da atik materyaller “Tibbi AtikiaKontroli Y6&netmefi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmeldri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Adi : Eczacibai-Baxter Hastane Uriinleri Sanayi ve Ticare$.A.
Adresi : Cendere Yolu, Pirnal Kegeli Bahgesi 34390 AgaziSTANBUL
Tel :(0.212) 329 62 00

Faks :(0.212) 28992 75

8. RUHSAT NUMARASI

30.01.2013-87

9. ILK RUHSAT TAR IHI / RUHSAT YENILEME TAR iHi

Ik ruhsat tarihi: 30.01.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TAR IHi
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