KISA URUN BILGISI

VBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglk meslegi mensuplarnin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
FEIBA 500 U IV infiizyon i¢in liyofilize toz igeren flakon

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir flakon 500* {inite Faktor VIII Inhibitér By-pass Aktivitesine sahip 200-600 mg insan
plazma proteini igerir.

FEIBA bilesiminde aktive Faktor VII yaninda biiyiik boliimii aktif olmayan formda Faktor II,
IX ve X bulunmaktadir. Her bir tinite FEIBA, 0,1 {inite kadar Faktor VIII koagiilan antijeni (F
VIII C:Ag)icerir. Kallikrein-kinin sisteminin faktdrleri ancak eser miktarlarda bulunmaktadir.

* 1 inite FEIBA iceren ¢ozelti, yiiksek titreli faktor-VIII plazmasmm aktive parsiyel
tromboplastin zamanimi (aPTT) tampon degerin (bos deger) %50'si kadar kisaltir.

Yardimci maddeler:

Sodyum kloriir 160 mg
Sodyum sitrat 80 mg
Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Intravenz infiizyonluk ¢ozelti icin kuru toz ve ¢oziiciisii.
Kuru toz beyaz, beyaza yakin veya soluk yesil renktedir.
Sulandirldiktan sonra olusan ¢dzeltinin pH’s1 6,8 ile 7,6 arasindadir.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

- Faktor VIII inhibitérii olan hemofili A hastalarinin spontan kanamalarinda ve cerrahi

operasyonlart igin

- Hemofili hastas1 olmayip Faktor VIII e kars1 edinsel inhibitér gelismis hastalarm spontan
kanamalarinda ve cerrahi operasyonlarinda

- Yiiksek yanith inhibitorii olan (Inhibitér diizeyi>5SBU veya inhibitor diizeyi<SBU ve faktor
8’in tekrar verilmesi sonrasinda en az bir defa>5BU olan) sik eklem kanamasi olan hemofili
A hastalarmin profilaksisinde



Faktor IX eksikligi olan inhibitdr gelistirmis hastalarin kanama tedavisi ve cerrahisi igin
kullanilabilecek alternatiflerin azlig1 ve ilacin etki mekanizmasi dikkate alindiginda

- Eger spesifik baska bir tedavisi mevcut degilse, inhibitor gelismis hemofili B hastalarinda
kanamalarin tedavisinde ve cerrahisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi koagiilasyon bozukluklar1 konusunda uzman bir hekim tarafindan baslatilmali ve bu
hekimin gozetiminde devam ettirilmelidir.

Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi

Pozoloji

Uygulanacak dozun miktari, zamanlamasi, uygulamanin ne kadar tekrarlanacagi ve tedavinin
stiresi, kanamanin siddeti, yeri ve yayilimi yaninda hastanin klinik durumuna gore degisir.
Dozaj ve uygulama siklig1 her olguda klinik etkililie gore ayarlanmalidir.

Genel olarak 50-100 Unite/kg FEIBA dozu &nerilmektedir; kanama siddetinin daha yiiksek doz
kullanimmi gerektirmedigi durumlarda tek uygulamada 100 Unite/kg ve giinliik olarak 200
Unite/kg dozlar1 asilmamahdir (Bkz. Boliim 4.4).

Cocuklarda kullanimi:

6 yas alt1 ¢cocuklardaki kullanimiyla ilgili deneyim yetersizdir. Cocuklarda klinik duruma gore
eriskinlerdeki ayni doz semasi adapte edilmelidir.

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

Kiiciik ve orta dereceli kanamalarda onerilen doz 12 saatlik aralarla 50-75 Unite/kg'dir.
Tedaviye, agrinin kaybolmasi, eklem sigkinliginin azalmasi ya da hareketliliginin artis1 gibi
klinik diizelme belirtileri goriilene kadar devam edilmelidir.

Retroperitonal kanama gibi biiyiik kas ve yumusak dokukanamalarinda 6nerilen doz 12 saatlik
arahiklarla 100 Unite/kg'd1r.

Mukoza kanamalari:

Hasta dikkatle izlenerek (kanama bolgesi goriilerek, hematokrit Slgiimleri tekrarlanarak) 6

saatte bir 50 Unite/kg dnerilir. Kanama durmazsa, giinde 200 Unite/kg'nin iizerine ¢ikmamaya
dikkat edilerek doz 100 Unite/kg'a yiikseltilebilir.

Diger ciddi kanamalar:

Merkezi sinir sistemi kanamalar1 gibi ciddi kanamalarda 12 saatlik araliklarla verilen 100
Unite/kg dozu 6nerilir. Bazi hastalara FEIBA, belirgin klinik diizelme gériilene kadar 6 saatlik
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aralarla uygulanabilir. Giinliik en yiiksek doz olan 200 Unite/kg'lik dozasilmamahdir.

2) Cerrahi girisimler

Cerrahi girisimlerde baslangic dozu olarak ameliyat éncesinde 100 Unite/kg'lik bir doz ve 6-
12 saat sonra 50-100 Unite/kg'lik bir doz daha uygulanabilir. Postoperatif idame dozu olarak 6-
12 saat araliklarla 50-100 Unite/kg'lik dozlar uygulanabilir; doz arahiklar1 ve ameliyat 6ncesi ve
sonrasi tedavinin siiresi, uygulanan cerrahi girisime, hastanin genel durumuna ve bireysel olarak
hastada saglanan klinik etkinlige gore belirlenir. (200 Unite/kg'lik maksimum giinliik doz
astlmamalidir.)

3) inhibitor gelismis hemofili A hastalarinda profilaksi

- Yiiksek inhibitor titresine sahip ve basarisiz olmus ITI (Immiin tolerans tedavisi) sonrasi
sik kanamalar1 olmus hastalarda veya ITI diisliniilmeyen hastalarda kanama profilaksisi:
Giinagirt 70-100 Unite/kg'lik bir doz onerilmektedir. Duruma gére doz giinde 100
Unite/kg'a yiikseltilebilir ya da giderek azaltilabilir.

- Yiiksek inhibitor titresine sahip hastalarda ITI (immiin tolerans tedavisi) almaktayken
goriilen hastalarin profilaksisi:
FEIBA, faktor VIII inhibitor titresi <2 BU* (Bethesda Unit) oluncaya kadar giinde iki kez
50-100 Unite/kg dozunda ve faktor VIII uygulamasiyla es zamanli olarak kullanilabilir.

* | Bethesda Unitesi inkiibe edilmis (37°C'de 2 saat) plazmanmn faktér VIII etkinliginin %50'sini inhibe eden
antikordiizeyi olarak tanimlanmistir.

4) FEIBA'nin 6zel hasta gruplarinda kullanim

Faktor [X’a kars1 inhibitor gelismis hemofili B hastalarindaki kullanimiyla ilgili Boliim 5.1'e
bakmiz.

Faktor VIII inhibitorlerinin tam ve kalict olarak eliminasyonunu saglamak i¢in FEIBA, Faktor

VIII konsantreleri ile kombine olarak uzun stireli tedavilerde de kullanilmistir.

Tedavinin izlenmesi

FEIBA ’nin etkili olabilmesi i¢in hastada yeterli sayida ve fonksiyonel olarak saglam trombosit
bulunmasi gerektiginden FEIBA ile yiiriitiilen tedaviye yanit yetersizse bir trombosit sayimi
yapilmasi Onerilir.

FEIBA nin etki mekanizmasmi kompleks olmasmndan dolay1 etkin maddenin dogrudan izlemi
gerceklestirilemez. Tam kan pihtilasma zamani (WBCT), tromboelastogram (TEG, r degeri) ve
aPTT degerlerinde genellikle ancak az bir azalma goriliir ve klinik etkililik ile korelasyon
gostermeyebilir. Bunedenle FEIBA tedavisinin izlenmesinde bu testlerin onemi diistiktiir (Bkz.
Boliim 4.4).



Uygulama sekli:

Uriinii asagida tarif edildigi sekilde sulandirarak kullanima hazirlaymiz ve intravendz yoldan
yavas infilizyon yoluyla uygulaymiz.

Uygulama hiz1 hastanin rahatligmi saglamali ve dakikada maksimum 2 Unite/kg viicut
agirhgmi gecmemelidir.

FEIBA koruyucu i¢ermediginden uygulamadan hemen 6nce sulandirilmali ve hazirlanan ¢ozelti
derhal kullanilmalidir.

Biitiin icerik ¢ozlinene kadar yavasca calkalaymiz. FEIBA ’ni tamamen ¢6ziinmiis oldugundan
emin olunmalidir; aksi takdirde cihazin filtresinden daha az etkin madde geger.

Sulandirildiktan sonra olusan ¢o6zeltinin herhangi bir partikiil icerip icermedigi ve renk
degisikligi olup olmadigi kontrol edilmelidir. Bulanik olan ya da tortu iceren c¢ozeltiler
kullanilmamaldir.

Ambalaj1 acilmis iiriin yeniden kullanilmamalidir.

Steril bariyeri bozulan, ambalaji hasar goérmiis ya da bozulma belirtisi gosteren {rlinii
kullanilmamalidir.

Sulandirmak i¢in yalnizca ambalajinda bulunan enjeksiyonluk su ve sulandima cihazi
kullanilmahdir. FEIBA kutusu disindaki bir cihaz kullanilmasi durumunda uygun bir filtre (en
az 149 mikrometre ¢apinda deligi olan) kullanilmahdir.

Liyofilize flakonun BAXJECT II Hi-Flow cihaz kullanilarak sulandirilmasi:

1. Gerekliyse ¢oziicii (enjeksiyonluk su) iceren agilmamis flakonu oda sicakligma (15°C - 25

°C) kadar 1sitmiz. Bu iglem i¢in birka¢ dakika siireyle 1lik su banyosu (maksimum 37°C)
kullanilabilir.

2. Kuru toz ve ¢oziicli flakonlarinin koruyucu kapaklarini ¢ikarmiz ve her ikisinin de lastik
tipalarim1 dezenfekte ediniz. Flakonlar diiz bir yere yerlestiriniz.

3. BAXIJECTII Hi-Flow cihazinin ambalajini, ambalajdaki kagit kapagi ¢cekerek cihazm icine
dokunmadan agmiz (Sekil a). Bunoktada transfer cihazini, ambalajin i¢inden ¢ikarmayiniz.

4. Ambalaj ters ceviriniz ve seffaf plastik delici kismimi ¢oziicii flakonun tipasina uygulaymiz
(Sekil b). Ambalaji kenarindan tutarak BAXJECT II Hi-Flow cihazinin iizerinden ¢ikariniz
(Sekil ¢). BAXJECTII Hi-Flow cihazinin {izerindeki mavi kapagi ¢ikarmayiniz.

5. Coziicii flakon ve BAXJECT II Hi-Flow cihaz kombinasyonunu, ¢oziicii flakon yukariya
gelecek sekilde ceviriniz. Diger mor renkli plastik delici ucu, toz konsantrenin bulundugu
flakonun tipasina uygulayiniz. Coziicii vakum etkisiyle konsantrenin bulundugu flakonun
icerisine cekilecektir (Sekil d).

6. Biitiin icerik ¢oziinene kadar calkalamadan hafifce karistirmiz. FEIBA’nin tamamen
¢Oziinmiis oldugundan emin olunmalidir; aksi takdirde, etkin madde cihazin filtresinden
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gecmeyecektir.
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Enjeksiyon / Infiizyon icin talimatlar:

L

BAXIJECT II Hi-Flow cihazindaki mavi koruyucu kapagi ¢ikarmniz. Enjektori BAXJECT
I1 Hi- Flow cihazma ilistiriniz (ENJEKTORE HAVA CEKMEYINiZ) (Sekil e). Uriiniin
enjektor ve BAXJECT II Hi-Flow cihazma ilistiginden emin olmak i¢in, bir luer kilitli
enjektor kullanimi 6nemle tavsiye edilir. (Birlestiritken dur pozisyonuna kadar enjektorii
saat yoniinde ¢eviriniz.)

Bileskeyi ters ceviriniz (FEIBA flakonu iistte kalacak sekilde). Pistonunu YAVASCA
geriye dogru cekerek FEIBA c¢ozeltisini enjektore cekiniz ve ¢ekme sirasinda iiriiniin
enjektdr ve BAXJECTII Hi-Flow cihazi arasindaki baglantiin saglandigmdan emin olunuz
(Sekil f).

Enjektorii ¢ikarmiz.

Enjektorde iiriin icinde koplk meydana gelirse, kopiikk gecene kadar bekleyiniz.
Enjektordeki ¢ozeltiyi kelebek inflizyon seti (ya da tek kullanimlik igne) ile yavasca

intravendz enjeksiyon seklinde uygulayiniz.
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Dakikada maksimum infiizyon hiz1 her kilogram icin 2 iinite’yi asmamahdir.

FEIBA ile birlikte verilenlerden baska cihazlar kullaniliyorsa, yeterli bir filtrenin kullanildigindan
emin olun.

Uygulama hizi:
Dakikada 2 Unite/kg infiizyon hizi asilmamahdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger yetmezligi:
Bobrek yetmezliginde kullanimima iliskin yeterli veri bulunmamaktadir.

Karaciger fonksiyon testleri bozulmus olan hastalarda aktive koagiilasyon faktdrlerinin
eliminasyonunun uzamasindan dolay1 yaygin damar i¢i pihtilasma (DIC) gelisimi riski artar.

Pediyatrik popiilasyon:

6 yas alt1 cocuklardaki kullanimiyla ilgili deneyim yetersizdir. Cocuklarda klinik duruma gore
erigskinlerdeki ayni doz semast adapte edilmelidir.

Geriyatrik popiilasyon:

FEIBA’nin geriyatrik popiilasyonda kullanim ile ilgili yalnizca kisith klinik ¢alisma verileri
bulunmaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Asagidaki durumlarda alternatif terapotik bir tedavi varsa FEIBA kullanilmamalidir:

e Uriiniin igerdigi etkin maddeye veya yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 agir1
duyarhiligin bulunmasi

e Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon (yaygin damar ici pihtilasma; DIC)

e Akut tromboz veya emboli (miyokart infarktiisii dahil) (Bkz. Bolim 4.4).



4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Viriis giivenligi

FEIBA insan plazmasmmdan elde edilmektedir. insan plazmasmdan elde edilen
ilaclar, viriisler, ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesitli
hastaliklara yol acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. FEIBA’da Varyant
Creutzfeldt- Jacob hastah@mmin bulasma riski teorik olarak minimumken, klasik
Creutzfeldt-Jacob hastahgmnin bulasma riski hicbir kanitla desteklenmez. Alinan
onlemlere ragmen, bu tiir iiriinler halen potansiyel olarak hastahk bulastirabilir.

Bu tip iiriinlerin enfeksiyon yapici ajanlar1 bulastirma riski, plazma verenlerin belirli
viriislere 6nceden maruz kahp kalmadiginin izlenmesi, belirli viriis enfeksiyonlarmin
halihazirda varhgmin test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veya
inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin bu oOnlemlere ragmen, bu iiriinler hala
potansiyel olarak hastalik bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon
yapici ajanlarm bu iiriinlerin icerisinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCYV gibi zarfh viriisler ve HAV gibi zarfh olmayan viriislerin etkisi icin
onlemlerin almmasma dikkat edilmelidir. Parvovirus B19 gibi zarfh olmayan
viriislere karsi aliman tedbirler sinirh sayida olabilir. Parvoviriis B19 enfeksiyonu,
gebelikte (fetal infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmizi kan hiicre iiretimind e
artis olan hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).

Doktor, bu ilac1 hastaya recete etmeden veya uygulamadan once hastasi ile risk ve
yararlarim tartismahdir.

Izlenebilirlik

Biyolojik tibbi {irtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi ve
seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Insan plazmasi kaynakh faktdr VIII inhibitorii {iriinlerini diizenli/tekrarlayan sekilde alan
hastalarda uygun asilama (Hepatit A ve B’ye kars1) diisiintilmelidir.

UYARILAR

Asirt Duyarlilik Reaksiyonlari

FEIBA frtiker, anjiyoddem, gastrointestinal belirtiler, bronkospazm ve hipotansiyon gibi
alerjik tipteasirt duyarhlik reaksiyonlarmin ortaya ¢ikisini hizlandrabilir. Bureaksiyonlar ciddi
ve sistemik olabilir (6rn. ilirtiker ve anjioddem ile anafilaksi, bronkospazm ve kardiyak sok).
Titreme, ates ve hipertansiyon gibi diger infiizyon reaksiyonlar1 da raporlanmistir.

Hastalar eritem, deri dokiintiisii, yaygm Trtiker, kasinti, solunum zorlugu/dispne, gogiiste
stkisma hissi, genel bir keyifsizlik durumu, bas donmesi/sersemlik hali, hafif bir diigmeden
alerjik soka degisen kan basinci azalmalart gibi asirt duyarlilik reaksiyonlarinin erken belirtileri
konusunda bilgilendirilmelidir. Bir infiizyon/agir1 duyarlilik reaksiyonunun ilk belirti ve
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semptomlarimda, FEIBA uygulamasi durdurulmali ve gerekli medikal tedavi baslatilmalidir.

Uriine veya bilesenlerinden herhangi birine karsi asm duyarliigi oldugu bilinen ya da
kuskulanilan hastalarda FEIBA’y1 yeniden kullanmadan once, hastadaki bilinen ya da
kuskulanilan asir1 duyarhiligin tipi (alerjik ya da alerjik olmayan) ile potansiyel diizeltici
ve/veya Onleyici tedaviler ya da alternatif terapotik ajanlar géz dntinde bulundurularak yeniden
kullanimdan saglanacak faydalarla olasi risk dikkatle karsilastirilmahdir.

Inhibitorler

Faktor VIII’e karst noétralize edici antikor (inhibitorler) olusumu, hemofili A hastalarinin
tedavisinde bilinen bir komplikasyondur. Bu inhibitorler genellikle faktor VIII prokoagiilan
aktiviteye yonelik olan IgG immiinoglobiilinleridir ve modifiye tetkik kullanilarak her ml
plazmada Bethesda Unitesi (BU) olarak 6lgiiliir. Inhibitor gelisme riski, faktdr VIII'e
maruziyetin yani sira hastaligm siddeti ile iligkilidir ve bu risk ilk 50 maruziyet giiniinde en
yiiksek seviyededir; ancak risk yaygin goriilmemesine ragmen yasam boyu devam eder.

Inhibitor gelisiminin klinik énemi inhibitér titresine baglh olacaktir; diisiik titrenin teskil ettigi
yetersiz klinik yanit riski, yiiksek titreli inhibitorlere kiyasla daha az olacaktir.

Genel olarak, koagiilasyon faktorti VIII tirtinleri ile tedavi edilen tiim hastalar, uygun klinik
gbzlem ve laboratuvar testleri ile inhibitorlerin gelisimi agisindan dikkatle izlenmelidir. Eger
beklenen faktor VIII aktivitesinin plazma diizeylerine ulagilamazsa veya yeterli dozile kanama
kontrol altma alinamazsa faktor VIII inhibitorii varligr acisindan test yapilmahdir.

Inhibitor diizeyleri yiiksek olan hastalarda faktor VIII tedavisietkili olmayabilir ve diger tedavi
secenekleri dikkate alimmalidir. Boyle hastalarm tedavisi hemofili ve faktér VIII inhibitorleri
tedavisi konusunda deneyimli hekimler tarafindan yonlendirilmelidir.

Trombotik ve Tromboembolik Olaylar

FEIBA tedavisi sirasinda yaygin damar i¢i pihtilasma (DIC), vendz tromboz, pulmoner
embolizm, miyokard enfarktiisii ve inme dahil olmak {izere trombotik ve tromboembolik
olaylar olugmustur.

Bu olaylarin bazilar1 200 Unite/kg/giin’den yiiksek dozlarla ya da tromboembolik olaylarin
oldugu diger risk faktorlerinin (DIC, ileri aterosklerotik hastalik, ezilme yaralanmasi veya
sepsis gibi) bulundugu hastalarda goriilmiistiir. Es zamanh rekombinant Faktor VIIa kullanilan
hastalarda tromboembolik olay gelisim riski artabilir. FEIBA nin yliksek dozlarmda trombotik
ve tromboembolik olaylarin riski artabilir.

Boyle risk faktorlerinin olasi varligi her zaman dogumsal ve edinsel hemofili hastalarinda
diistiniilmelidir.

FEIBA artmig tromboembolik komplikasyon riski olan hastalarda, sadece hicbir terapotik
alternatif olmamasi durumunda ve dikkatle kullanilmalidir. Tromboembolik komplikasyon
riskinin arttig1 durumlar; bunlar ile smirli olmamak iizere: hastanin 6zge¢misinde koroner kalp
hastaligi, karaciger hastaligi, DIC, arteriyel veya vendz tromboz bulunmasi, hastanin post-
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operatif immobilizasyon doneminde bulunmasi ile hastanin geriyatrik hasta veya yeni dogan
olmasidir.

FEIBA ile yapilan klinik ¢alismalarda trombotik mikroanjiopati (TMA) bildirilmemistir. TMA
vakalar1 deneklerin ani gelisen kanamalara yonelik aldiklar1 tedavirejiminin bir pargasi olarak
FEIBA kullanilan emisizumab c¢alismasinda bildirilmistir (bkz. emisizumabin Avrupa Kamu
Degerlendirme Raporu'nda (EPAR) bulunan klinik tartigma; ayrica bkz. Oldenburg ve ark.,
Emicizumab Prophylaxis in Hemophilia A with Inhibitors. N Engl J Med 2017:377:809-818).
FEIBA'nin emisizumab alan hastalarda ani kanamalar icin giivenliligi ve etkililigi heniiz
kanitlanmamustir.

Bu nedenle, emisizumaba maruz kalan hastalarda FEIBA i¢in yarar-risk degerlendirmesi

yapilmast gerekmektedir ve hastalar hekimleri tarafindan yakindan izlenmelidir (ayrica bkz.
bolim 4.5).

Trombotik ve tromboembolik olaylarin isaret ve semptomlar1 goriiliir goriilmez infiizyon
hemen durdurulmali ve uygun tanisal ve terapotik onlemler uygulanmaya baslanmalidir.

Kanamanin ciddiyeti daha yiiksek doz kullanimin1 gerektirmedikge, tek uygulamada 100
Unite/kg ve giinliik 200 Unite/kg dozlar1 asilmamahdir. Uriin kanamayr durdurmak igin
kullanildiginda, terapotik basarty1 saglamak icin sadece kesin olarak gerektigi siire boyunca
verilmelidir.

Tedavinin Izlenmesi

Tek uygulamada 100 Unite/kg'lik ve giinliik olarak 200 Unite/kg'lik dozlar asiimamahdir. 100
Unite/kg ve iizeri dozlarin uygulandig: hastalar dikkatle, 6zellikle de DIC ve/veyaakut koroner
iskemi semptomlarmin gelisimi ve diger trombotik veya tromboembolik olaylarn semptomlar1
acisindan izlenmelidir. Yiiksek dozlarda FEIBA ancak kesin olarak gerektigi siire boyunca -
kanama durana kadar - kullanilmalidir.

Kan basinci veya kalp atim hizinda klinik olarak anlamli degisiklikler, solunum zorlugu,
oksiiriik ya da gégiis agrisi ortaya cikarsa infiizyon derhal durdurulmali, uygun tani ve tedavi
Onlemler uygulanmaya baslanmalidir. Fibrinojen diizeylerinde bir azalma olmasi, trombosit
sayisinda bir azalma olmasi ve/veya fibrin/fibrinojen yikim irlinlerinin (FDP) ortaya ¢ikmasi
DIC agisindan anlamli laboratuvar parametreleridir. Diger DIC gostergeleri arasinda trombin
zamani, protrombin zamani ve aPTT'nin acik bir sekilde uzamasi bulunur. Inhibitdrlii hemofili
hastalarinda veya faktor VIII, faktor [X ve/veya faktor XI'e karsi kazanilmig inhibitorii olan
hastalarda aPTT, altta yatan hastaliga bagh olarak uzayabilir.

FEIBA tedavisi uygulanan inhibit6rlii hemofili hastalarinda veya koagiilasyon faktorlerine
kars1 kazanilmig inhibitorleri olan hastalarda ayni zamanda kanamaya egilim ve tromboz riski
artabilir.

Laboratuvar testleri ve klinik etkililik

Etkililigin kanit1 olabilecek aPTT, tam kan pihtilasma zamani (WBCT) ve tromboelastogram
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(TEG) gibi in vitro testlerle klinik tablonun korelasyon gostermesi sart degildir. Bu nedenle bu
degerleri normale dondiirmek i¢in FEIBA dozu arttirilmamalidir; aksine olasi1 bir asirt doza
bagl DIC olaym tetikleyebilme riski nedeniyle kesinlikle dozun arttirilmamasi gerekir.

Trombosit sayisinin dnemi

FEIBA nin etkili olabilmesi i¢in hastada yeterli sayida ve fonksiyonel olarak saglam trombosit
bulunmasi gerektiginden FEIBA ile yliriitiilen tedaviye yanit yetersizse bir trombosit sayimi
yapilmasi Onerilir.

ONLEMLER

Trombotik ve Tromboembolik Komplikasyonlar

Asagidaki durumlarda FEIBA yalnizca uygun koagiilasyon faktorii konsantreleri kullanilarak
yapilan tedaviye yanit beklenmediginde, 6rnegin yiiksek bir inhibitor titresi varligi ve yasami
tehdit edebilen boyutta (6rn. travma veya ameliyat sonrasi) bir kanama veya kanama riski varsa
kullanilabilir:

- Yaygm damar i¢i pithtilasma (DIC): Laboratuvar bulgularmin ve/veya klinik semptomlarin
bulunmasi.

- Karaciger hasari: Aktive koagiilasyon faktorlerinin klerensinin uzamasmdan dolay1
karaciger islevleri bozulmus hastalarda DIC gelismesi riski artmistir.

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

FEIBA kullanan hastalar DIC, akut koroner iskemi ve diger trombotik ve tromboembolik
olaylarm isaret ve semptomlarmin gelisimi acisindan izlenmelidir. Trombotik ve
tromboembolik olaylarn ilk isaret ve semptomlart goriiliir goriilmez infiizyon hemen
durdurulmali ve uygun tanisal ve terapotik onlemler uygulanmaya baslanmalidir.

By-pass Ajanlarma Kars: Yetersiz Yanit

Hastaya 6zel faktorler nedeniyle by-pass yapan bir ajana yanit degisik olabilmekte ve belirli
bir kanama durumunda bir ajanla yetersiz yanit alinan hastalarda, bagka bir ajanla yanit
alinabilmektedir. By-pass yapan bir ajanla yetersiz yanit alinmas1 durumunda, diger bir ajanin
kullanilmas1 diistiniilmelidir.

Anamnestik Yanit

Inhibitorlii hastalarda FEIBA uygulanmasi baslangicta inhibitdr diizeylerinde “anamnestik” bir
yukselmeye yol agabilmektedir. FEIBA uygulamaya devam edildiginde, inhibitorler zamanla
azalabilir. Klinik ve yayinlanmis veriler FEIBA nin etkililiginin azalmadigini 6ngdrmektedir.

Laboratuvar Testleri ile Etkilesim

Yiiksek dozda FEIBA uygulamasi, pasif olarak gecen Hepatit B ylizey antikorlarinin gegici
yukselisi, serolojik testlerde pozitif sonuglarin yanls yorumlanmasma neden olabilir.
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FEIBA, kan grubu izohemagliitininleri (anti-A ve anti-B) icermektedir. Antikorlarin eritrosit
antijenlerine (6. A, B, D) pasif transmisyonu, antiglobiilin testi (Coombs testi) gibi alyuvar
antikorlarma yonelik bazi serolojik testlerle etkilesime girebilir.

Pedivatrik popiilasyon

Vaka raporlart ve kisith klinik c¢alisma verileri FEIBA’nin 6 yas alti ¢ocuklarda
kullanilabilecegini gostermektedir. Cocuklarda klinik duruma gore eriskinlerdeki ayni doz
semasi adapte edilmelidir.

Geriyatrik popiilasyon

FEIBA ’nin geriyatrik popiilasyonda kullanim ile ilgili yalnizca kisith klinik ¢alisma verileri
bulunmaktadir.

Inhibitorlii hemofili B hastalarinda profilaktik kullanim

Hastaligin nadir goriilmesi nedeniyle hemofili B hastalarindaki kanamanin profilaksisinde
FEIBA uygulamasiyla iligkili olarak ancak kisith klinik veri (vaka raporu olarak 4 hasta ve
090701 profilaksi ¢caligmasinda 1 hasta) bulunmaktadir.

Enfeksiy0z ajanlarin bulasmasi

Insan kam ya da plazmasmdan hazirlanan tibbi iiriinlerin kullanimmdan kaynaklanan
enfeksiyonlarin 6nlenmesi i¢in alinan standart 6nlemler arasinda, dondrlerin se¢imi, bireysel
bagislarm ve plazma havuzlarmin belirli enfeksiyon gostergeleri i¢in takibi ve viriislerin
maktivasyonu/uzaklastirilmas: i¢in etkili liretim asamalarmin kullanilmas1 yer almaktadir.
Buna ragmen insan kani ya da plazmasindan hazirlanan tibbi {rlinler uygulandiginda,
enfeksiyon ajanlariin bulagsma olasili§i tam olarak ortadan kaldrilamayabilir. Bu durum heniiz
bilinmeyen ya dayeni ortaya ¢ikan viriisler ve diger hastalik etkenleri i¢in de gecerlidir.

Alinan 6nlemlerin HIV, HBV, HCV gibi zarfh virtislerle HAV gibi zarfsiz virtsler i¢in etkili
oldugu diistinilmektedir. Alinan 6nlemlerin Parvovirlis B19 gibi baz1 zarfsiz viriislere karsi
etkisi ise kisithdir. Parvovirus B19 viriisii en ciddi olarak gebe kadmlan (fetusda enfeksiyona
neden olabilmektedir), immiin yetmezlikli hastalar1 veya artmus eritrosit dongiisii olan hastalar1
(6rn. hemolitik anemi durumu) etkilemektedir.

Yardime1r maddeler ile iliskili durumlar

FEIBA her flakonunda yaklagik 40 mg sodyum i¢erir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde
olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Bu miktar, bir yetiskin icin Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 6nerilen maksimum giinliik
2 g sodyum alimmin %?2'sine esdegerdir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

FEIBA ve rekombinant Faktor VIla, antifibrinolitiklerin veya emisizumabin kombine ve
ardisik kullanim ile ilgili yeterli ve kontrollii caligmalar yiirtitiilmemistir. Traneksamik asit ve
aminokaproik asit gibi sistemik antifibrinolitikler FEIBA tedavisinde birlikte kullanildiginda
tromboembolik olaylarm olasiligi dikkate alimmahdir. Bu nedenle, FEIBA uygulamasindan
sonra yaklasik 6 ila 12 saatlik siirede antifibrinolitikler kullanilmamalidir.

Rekombinant Faktor VIla ile es zamanh kullanimi durumunda, mevcut in vitro verilere ve
klinik gozlemlere gore olasi bir ilag etkilesimi (potansiyel olarak tromboembolik olay gibi
advers olaylarla sonuglanan) g6z ardi1 edilemez.

Emisizumabla yapilan bir klinik ¢aliymada elde edilen klinik deneyim, ani kanamaya yonelik
uygulanan bir tedavi rejimi kapsaminda FEIBA ile birlikte kullanildiginda emisizumabla bir
ilag etkilesimi potansiyeli olduguna ve bunun sonucunda tromboembolik olaylar ve trombotik
mikroanjiopati olabilecegine isaret etmektedir (bkz. Bolim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

FEIBA nin rekombinant faktor VIla ya da antifibrinolitik ile birlikte veya ardisik kullanimma
dair yeterli ve 1y1 kontrollii calismalar yoktur (pediyatik ve 6zel popiilasyonlar dahil).

Pediyatrik popiilasyon

FEIBA nin rekombinant faktor VIlaya da antifibrinolitik ile birlikte veya ardisik kullanimina
dair yeterli ve iyi kontrollii caligmalar yoktur (pediyatik ve 6zel popiilasyonlar dahil).

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon): Hasta
hamile kaldigmda veya hamilelik karar1 aldiginda doktorunu bilgilendirmesi gerektigi
hususunda uyarilmalidir. Dogum kontrol yontemleri ile herhangi bir etkilesim bildirilmemistir.
Hekim FEIBA’nin ve bazi hormonal kontraseptiflerin protrombotik risklerini goz Oniinde
bulundurarak uygun bir kontrasepsiyon yontemine karar vermelidir.

Gebelik donemi
FEIBA ’nin gebe kadmlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar lizerinde yapilan arastirmalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-
veya / dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimmdan yetersizdir.
FEIBA gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamahdir (bkz. béliim 5.3). Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Hekimler potansiyel riskleri degerlendirmeli ve gebelik ve dogum sonrasi donemde artan
tromboembolik olay riski ve artan DIC riski ile iligkili hamilelik komplikasyon riskini g6z
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oniinde bulundurarak sadece acikca gerekliyse FEIBA recete etmelidir. Dikkatli tibbi izlem
gereklidir.

Parvovirlis B19 enfeksiyonu ile ilgili bilgi i¢in Boliim 4.4’e bakiniz.

Laktasyon donemi
FEIBA’nin emziren kadinlarda kullanimi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. FEIBA
emziren annelerde kullanilmamaldir.

Ureme yetenegi / Fertilite
FEIBA ile hayvan iireme ¢alismalart gerceklestirilmemistir ve kontrolli klinik c¢aligmalarda
FEIBA nin fertilite tizerindeki etkileri belirlenmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullaninm iizerindeki etkiler
FEIBA'nm ara¢ ve makine kullanimi yetenegi iizerinde etkisi yoktur ya da ihmal edilebilir
diizeydedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

Asirt duyarlilik ya da alerjik reaksiyonlar (bunlar arasinda anjiyoddem, inflizyon bolgesinde
yanma ve batma, titreme, sicak basmasi, yaygimn tirtiker, bas agrisi, kurdesen, kan basincinda
diisme, letarji, bulanti, huzursuzluk, tasikardi, gogiiste sikisma hissi, karincalanma, kusma,

hiriltili solunum yer alabilir) nadiren gozlenmistir ve bazi olgularda siddetli anafilaksiye kadar
ilerleyebilir (sok dahil).

Ilgili agm duyarhlik reaksiyonlarn ile birlikte, fare, sigir ve/veya hamster proteinine karst
antikor gelisini ¢ok nadiren gozlenmistir.

FEIBA da dahil olmak iizere faktdr VIII ile tedavi edilmis hemofili A hastalarinda noétralize
edici antikorlar (inhibitorler) gelisebilir (bkz. boliim 5.1). Bu tiir inhibitorler olusursa, durum,
yetersiz klinik yanit seklinde kendini gosterebilir. Bu gibi durumlarda uzman hemofili
merkezleriyle baglant1 kurulmasi 6nerilmektedir.

Bu bdliimde sunulan advers reaksiyonlar, kanama 6ykiisti olan pediyatrik ve yetigkin hastalarin
tedavisi i¢in Hemofili A veya B hastalarinda ve Faktor VIII veya 1X’a inhibitorlii hastalarda
FEIBA ile yiiriitiilen 2 ¢alismanm yani sira pazarlama sonrast deneyimlerden raporlanmistir.
Bir ¢calisma ayrica Faktor VIII'ekarst inhibitor gelismis hemofili hastalarinda (49 hastadan2’si)
yuriitiilmiistiir. Ek olarak advers reaksiyonlar arasinda kanadik¢a tedaviile profilaktik tedaviyi
karsilastiran ti¢lincii bir ¢alismada goriilen advers reaksiyonlar da yer almaktadir.

Advers ilag reaksiyonlarmm siklik smiflandirmast su sekildedir: Cok yaygm (=1/10); yaygin
(=21/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok
seyrek, izole raporlar dahil (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).
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Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Cok yaygin: *Faktor VIII inhibisyonu (HTGH)
Yaygn olmayan: *Faktor VIII inhibisyonu (TGH)
Bilinmiyor: Yaygim damar i¢i pihtilasma (DIC)

Inhibitor diizeyinde yiikselme (anamnestik yamt)(a)

*Siklik, siddetli hemofili A hastalarmin yer aldigi, tiim FVIII {iriinleriyle ilgili calismalara
dayanmaktadir.
HTGH (Daha 6nce hi¢ tedavi gérmemis hastalar) TGH (Daha 6nce tedavi gormiis hastalar)

Bagisikhik sistemi hastahklar

Yaygin: Asir1 duyarhilik®
Bilinmiyor:  Urtiker
Anafilaktik reaksiyon

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygn: Basagrisi©

Bas donmesi / sersemlik haliP

Bilinmiyor:  Parestezi
Hipoestezi
Trombotik inme
Embolik inme
Uykuya meyil (Somnolans)

Tat alma bozuklugu (Disguzi)

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: ~ Miyokard infarktiisii
Tasikardi

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Hipotansiyon®
Bilinmiyor:  Tromboz
Venoz tromboz
Arteriyel tromboz
Embolizm (tromboembolik komplikasyonlar)
Hipertansiyon
Yiiz ve boyunda kizarma (flushing)

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahklar
Bilinmiyor: ~ Pulmoner embolizm
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Bronkospazm

Hinltilh soluk alip verme
Oksiiriik

Zorlu soluk alip verme (dispne)

Gastrointestinal hastahklar
Bilinmiyor: ~ Kusma
Diyare
Karinda rahatsizlik hissi
Bulant1

Deri ve deri alt1 doku hastalhiklar:

Yaygn: Dokiintii®
Bilinmiyor: ~ Yiizde hissizlik
Anjiyoddem
Urtiker
Kagint1 (Pirtirit)

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahklar
Bilinmiyor:  Enjeksiyon yerinde agri

Halsizlik

Sicaklik hissi

Titreme

Ates yiikselmesi

Gogliste agr

Gogiiste rahatsizhik hissi

Arastirmalar
Yaygin: Hepatit B yiizey antikorunun pozitiflesmesi®
Bilinmiyor: ~ Kan basmcinda diigme

@ MedDRA smiflandirma sisteminde yer almayan inhibitér diizeyinde yiikselme
(anamnestik yanit) FEIBA uygulanmasindan sonra mevcut inhibitor diizeylerinde olan

ylkselmedir (Bkz Bolim 4.4).

® " Orijinal ve profilaksi ¢ahsmalarinda raporlanan advers ilag reaksiyonudur. Yalnizca

profilaksi ¢alismasinda bulunan sikliktir.

©  Profilaksi c¢ahismalarinda raporlanan advers ila¢ reaksiyonudur. Yalnizca profilaksi

caligmasinda bulunan sikliktir.

Smif reaksiyonlari

Plazma kaynakli iiriinlere kars1 gelisen asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin diger semptomlarma

letarji ve huzursuzluk dahildir.



Siipheli advers reaksiyonlarm raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

FEIBA’nin yiiksek dozlar1 trombotik ve tromboembolik olaylarin riskini ((DIC), miyokard
infarktiisi, vendz tromboz ve pulmoner embolizm dahil) arttirabilir. Raporlanan
tromboembolik advers olaylarm bazilari 200 Unite/kg’dan yiiksek dozlarda veya
tromboembolik olaylar icin diger risk faktorleri olan hastalarda meydana gelmistir. Trombotik
ve tromboembolik olaylarin isaret ve semptomlar1 goriiliirse, inflizyon hemen durdurulmali ve
uygun tanisal ve terapdtik onlemler uygulanmaya baslanmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grubu: Kan koagiilasyon faktorleri
ATC kodu: B02BD03

FEIBA yetmisli yillarin baslarinda gelistirilmis ve hem in vitro, hem de in vivo olarak Faktor
VIII inhibitorii by-pass edici etkinligi gosterilmis olmasma ragmen, etki mekanizmasi hala
bilimsel tartisma konusudur. Aktivite Ol¢iimlerinde bulundugu iizere FEIBA, potensinden
bagimsiz olarak hemen hemen esit miktarlarda prokoagiilan (protrombin FVII, FIX, FX) ve
antikoagiilan (protein C) protrombin kompleksi zimojenlerinden olusur; prokoagiilan enzim
icerigi nispeten disiliktiir. Dolayisiyla FEIBA, protrombin kompleksi faktorlerinin
proenzimlerini igerirken, en fazlasi FVIIa olacak sekilde bunlarin aktivasyon iirlinlerinin kiiglik
miktarlarini icermektedir. [Turecek PL and Schwarz HP. Chapter 4: Factor Eight Inhibitor
Bypassing Activity, in Production of Plasma Proteins for Therapeutic Use, eds. Joseph
Bertolini, Neil Goss, John Curling, Wiley 2013, ISBN: 978-0-470-92431-0].

Giiniimiizdeki bilimsel c¢aligmalar, FEIBA’nin etki mekanizmasinda aktive protrombin
kompleksinin spesifik bilesenleri, protrombin (Faktor II) ve aktive Faktor X un (Faktor Xa)
rolii bulunduguna isaret etmektedirler. [Turecek PL, VaradiK, Gritsch H, et al. Factor Xa and
Prothrombin: Mechanism of Action of FEIBA. Vox Sang. 77: 72-79, 1999]

FEIBA, kanamalar1 trombin iiretimini uyararak ve kolaylastirarak kontrol altina alir; bu siirecin
kritik agsamasi protrombinaz kompleksinin olusumudur. Bir dizi in vitro ve in vivo biyokimyasal
calismada, FEIBA'nimn aktivitesinde FXa ve protrombinin kritik bir rolii oldugu gosterilmistir.
FEIBA'nin en Onemli hedefinin protombinaz kompleksi oldugu bulunmustur. FEIBA,
protrombin ve FXadisinda, inhibitor gelismis hemofili hastalarinda hemostazi kolaylastirabilen
diger protrombin kompleksi proteinlerini de igerir.
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Inhibitor gelismis hemofili B hastalarmm tedavisi

Hastaligin nadir goriiliiyor olmasi nedeniyle, faktor IX'a karst inhibitor gelismis hemofili B
hastalarimda deneyim kisithdir. FEIBA, gereksinime gore, profilaktik olarak ya da cerrahi
girisimlerde kullanilan klinik ¢caligmalarda toplam bes inhibitor gelismis hastada kullanilmistir:

Inatc1 yiiksek titreli inhibitdrii olan hemofili A ya da B hastalarinda gergeklestirilen prospektif
acik etiketli ve paralel tasarimli randomize bir klinik ¢alismada (090701, PROOF), 36 hasta 12
ay = 14 giin profilaktik tedavi ya da gereksinim halinde tedavi alacak sekilde randomize
edilmistir. Profilaksi kolundaki 17 hastaya giinasir1 85 + 15 Unite/kg FEIBA uygulanmus; geri
kalan 19 hastaya ise gereksinim halinde hekimin belirledigi miktarlarda FEIBA
uygulanmustir. Gereksinim halinde tedavi alan gruptaki iki inhibitorlii hemofili B hastasi ve
profilaksi grubundaki bir hemofili B hastasi tedavi edilebilmistir.

Tiim kanama tipleri i¢in ortanca ABR (yillik kanama siklig1) profilaksi grubunda (ortanca ABR
=17,9), gereksinime gore uygulamanin yapildigi gruptakinde bulunandan (ortanca ABR=28,7)
daha diisiiktii; buna gore ortanca ABR acisindan iki tedavi kolu arasindaki rakam %72,5'luk bir
azalmaya karsilik geliyordu.

FEIBA'nin perioperatif donemde kullanildig1 bir baska prospektif girisimsel olmayan gozetim
calismasinda (PASS-INT-003, SURF)23 hastadatoplam 34 cerrahi islem uygulandi. Hastalarin
biiylik boliimii (18 hasta) inhibitdr gelismis hemofili A hastasiydi. Kalan hastalarin ikisi
inhibitor gelismis hemofili B hastasi ve ii¢ii inhibitor gelismis kalitsal olmayan (kazanilmis)
hemofili A hastasiydi. FEIBA'ya maruziyet siiresi 1 ile 28 giin idi (ortalama 9 giin, ortanca 8
giin). Ortalama kiimiilatif doz olarak 88,347 Unite (ortanca kiimiilatif doz = 59,000 Unite)
kullanild1. Inhibitor gelismis hemofili B hastalar1 i¢in en uzun FEIBA maruziyet siiresi 21 giin
ve uygulanan maksimum doz 7324 Unite idi.

Bu ¢alismalara ek olarak faktor IX inhibitorlii hemofili B hastalarindaki kanamalarin tedavive
onlenmesi i¢in FEIBA kullanilan 36 vaka bildirimi bulunmaktadir. Bunlardan 24'i inhibitorli
hemofili B hastalarinda gereksinime gore, dordii profilaktik olarak ve sekizi ise cerrahi girisim
sirasinda FEIBA kullanilan vakadir.

FEIBA'nm faktor X, XI ve XIII'e kars1 kazanilmig inhibitorleri olan hastalarda kullanimiyla
ilgili izole raporlar da bulunmaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

FEIBA nin etki mekanizmas: halen kesin olarak bilinmediginden, farmakokinetik 6zellikleri
hakkinda kesin yargilarda bulunmak miimkiin degildir.

Dagihm:
FEIBA’ ’nin etki mekanizmasi halen kesin olarak bilinmediginden, farmakokinetik 6zellikleri

hakkinda kesin yargilarda bulunmak miimkiin degildir.
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Biyotransformasyon:
FEIBA’nm etki mekanizmasi halen kesin olarak bilinmediginden, farmakokinetik 6zellikleri
hakkinda kesin yargilarda bulunmak miimkiin degildir.

Eliminasyon:
FEIBA’nin etki mekanizmas: halen kesin olarak bilinmediginden, farmakokinetik 6zellikleri

hakkinda kesin yargilarda bulunmak miimkiin degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
FEIBA’nin etki mekanizmasi halen kesin olarak bilinmediginden, hastalardaki karakteristik
ozellikleri hakkinda kesin yargilarda bulunmak miimkiin degildir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski(ler):
Bilgi bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

FEIBA ’nin normal farelere, FVIII knockout farelere ve sicanlara, insanlarda onerilen giinlik
maksimum dozun iizerinde uygulandigi (>200 Unite/kg) akut toksisite cahsmalarma gore,
FEIBA ile iligkili yan etkilerin biiyiik oranda iiriiniin farmakolojik 6zelliklerinden kaynaklanan
hiperkoagiilasyonun sonucunda ortaya ¢iktig1 sonucuna varilabilir.

Hayvanlarda, heterolog proteinlere karsi gelisen antikorlarin sonucu etkilemesi nedeniyle,
tekrarlayan doz toksisite ¢alismalart miimkiin degildir.

Insan kanindaki pihtilasma faktorlerinin karsinojen ya da mutajen olarak goriilmemelerinden
dolayi, 6zellikle heterolog tiirlerde deneysel ¢aligmalarin yapilmasma gerek duyulmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Toz:

Sodyum kloriir
Sodyum sitrat
Coziicii:
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

FEIBA, boliim 6.6'da bahsedilen ¢6ziiciisii disinda baska ilaglarla karistirilmamahidir.

Tiim kan pihtilagsma faktor preparatlarinda gecerli oldugu gibi, baska ilaglarla karistirilmasi
etkililik ve toleransta bozulmalara neden olabilir. Uygulama diger ilaglarmn da kullanildig1 bir
vendz uygulama setinden yapiliyorsa, FEIBA inflizyonu 6ncesi ve sonrasit vendz uygulama
setinin, izotonik sodyum kloriir gibi uygun ¢ozeltilerle yikanmasi 6nerilmektedir.
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Insan plazmasindan elde edilen koagiilasyon faktdrleri belli enjeksiyon/infiizyon cihazlarnm ig
yuzeyleri tarafindan adsorbe edilebilirler. Bu durum tedavinin basarisiz olmasi ile
sonuglanabilir. Bu nedenle FEIBA ile sadece onaylanmig plastik infiizyon cihazlari
kullanilmahdar.

6.3. Raf omrii
24 ay.

Rekonstitiiye edildikten sonra oda sicakliginda (25°C’ye kadar) 3 saat boyunca kimyasal ve
fiziksel kullanimda stabilitesi kanitlanmustir.

Mikrobiyolojik acidan, rekonstitiisyon metodu mikrobiyal kontaminasyon riskini (kontrollii ve
valide edilmis aseptik kosullar) engellemedigi siirece, iiriin hemen kullanilmalidir. Hemen
kullanilmadig1  takdirde, kullanimdaki saklama siireleri ve kosullar1 kullanicinin
sorumlulugundadir.

Rekonstitliye edilmis ¢ozelti buzdolabinda saklanmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Dondurulmamalidir.

Isiktan korumak amaciyla orijinal ambalaji icerisinde saklanmalidir. Rekonstitiiye edilerek
kullanima hazir hale getirilmis ilacin saklanmast i¢in bkz. Bolim 6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

FEIBA kuru toz; yiizeyi muamele edilmis Tip I hidrolitik renksiz cam flakon iginde
sunulmaktadir

Coziicl; ylizeyi muamele edilmis Tip I hidrolitik renksiz cam flakon i¢inde sunulmaktadir.
Flakonlar, biitil lastik tipa ve koruyucu kapakla kapalidir.

Ambalaj igerigi:

- 1 adet liyofilize toz iceren flakon

- 1 adet 10 mL enjeksiyonluk su igeren ¢oziicii flakon

- 1 adet Baxject Il Hi-Flow cihaz1 (iki flakondaki iiriiniin birbiriyle karistirilarak bir enjektore
alinmasmi saglayan ignesiz transfer cihazi)

- 1 adet tek kullanimlik enjektor
- 1 adet tek kullanimlik igne

- 1 adet klempli kelebek igne (enjeksiyon i¢in kanatl set).
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Ambalaj1 agilmis {irlin yeniden kullanilmamalidir.

Steril bariyeri bozulan, ambalaji hasar gormiis ya da bozulma belirtisi gosteren iiriin
kullanilmamalidir.

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y 6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Y 6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Takeda Ilag Saghk Sanayi Ticaret Limited Sirketi
Levent-Sisli/iISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
2016/125

9. iILK RUHSAT TARIHIi / RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 01.02.2016
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi

04.03.2022
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