KULLANMA TALIMATI
FEIBA 500 U IV infiizyon i¢in liyofilize toz i¢eren flakon

Damar icine (intravenoz) uygulanir.

Steril

Etkin madde: Her bir flakon 500 iinite 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 I1, 1X
ve X bulunmaktadir. Her bir tinite FEIBA, 0,1 {inite kadar Faktor VIII koagiilan antijeni (F V111
C:Ag) igerir. Kallikrein-kinin sisteminin faktorleri ancak eser miktarlarda bulunmaktadir.
Onerilen sekilde rekonstitiiye edildiginde mL basina yaklasik 50 iinite etkin madde elde edilir.

Yardimct maddeler: Sodyum kloriir, sodyum sitrat, enjeksiyonluk su.
V¥ Builag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Meydana gelen herhangi bir yan etkiyi raporlayarak yardimci olabilirsiniz. Yan
etkilerin nasil raporlanacagini 6grenmek i¢in 4. Boliim’iin sonuna bakabilirsiniz.

Bu ilaci kullanmaya baslamadan 6nce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice

okuyunuz, ¢iinkii sizin icin 6nemli bilgiler icermektedir.

e  Bu kullanma talimatini saklayiniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiyag duyabilirsiniz.

o Egerilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

e Builag kisisel olarak sizin icin regetelendirilmistir, baskalarina vermeyiniz.

e Bu ilacin kullammi swrasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde bu ilaci
kullandiginizi doktorunuza séyleyiniz.

e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ila¢ hakkinda size onerilen dozun disinda
yiiksek veya diisiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

FEIBA nedir ve ne icin kullanilir?

FEIBA’yt kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler
FEIBA nasil kullanilir?

Olast yan etkiler nelerdir?

FEIBA’nin saklanmast
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Bashklar1 yer almaktadir.

1. FEIBA nedir ve ne icin kullamilir?
FEIBA, beyaz-beyaza yakin ya da soluk yesil renkte tozdur. Steril enjeksiyonluk su ile
sulandirildiktan sonra iiriin, intravendz kullanim igin tasarlanmaistir.



FEIBA insan plazmasindan yapilmistir.

FEIBA, inhibitor gelismis hemofili A hastalarinda spontan kanamalarin tedavisinde ve cerrahi
operasyonlarinda,

Hemofili hastas1 olmayip Faktor VIII’e karsi edinsel inhibitdr gelismis hastalarin spontan
kanamalarinda ve cerrahi operasyonlarinda,

FEIBA, yiiksek yanitl inhibitorii olan ve sik eklem kanamasi olan hemofili A hastalarinin
kanamalarinin 6nlenmesinde,

Faktor IX eksikligi olan inhibitdr gelistirmis hastalarin kanama tedavisi ve cerrahisi i¢in
kullanilabilecek alternatiflerin azligi ve ilacin etki mekanizmasi dikkate alindiginda, eger
spesifik bagka bir tedavisi mevcut degilse, inhibitér gelismis hemofili B hastalarinda
kanamalarin tedavisinde ve cerrahisinde endikedir.

2. FEIBA’y1 kullanmadan 6nce dikkat edilmesi gerekenler
Bilinen bir alerjiniz var ise doktorunuzu bilgilendiriniz.

Diisiik sodyum diyetindeiseniz doktorunuzu bilgilendiriniz.

FEIBA'y1 asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

Asagidaki durumlarda FEIBA yalnizca uygun pihtilagsma faktorii konsantreleri kullanilarak
yapilan tedaviye yanit alinamadiginda (6rnegin ¢ok yiiksek bir inhibitor titresi varligia bagh
olarak) kullanilabilir.

e Eger FEIBA'nin icerdigi maddelerden herhangi birine kars: alerjiniz (asir1 duyarliliginiz)
varsa.

e Eger sizde yaygin damar igi pihtilasma durumu varsa (Disemine Intravaskiiler
Koagiilasyon ya da DIC olarak da adlandirilan ve yasami tehdit eden bu hastalikta kan,
damarlar i¢inde asir1 pithtilagir. Bu durum daha sonra tiim viicuttaki pthtilagma faktorlerinin
tilketilmesine neden olur).

e Kalp krizi (miyokard infarktiisii), aniden kan damarlar1 i¢inde piht1 olusumu (akut tromboz)
ve/veya olusan bu pihtilarin daha kiigiik damarlar1 tikamasi (embolizm): Bu hastalarda
FEIBA yalnizca yasami tehdit eden kanamalarda kullanilmalidir.



FEIBA'y1 asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

FEIBA insan kaninin s1vi olan kismindan (plazmasindan) elde edilir. Bu nedenle pek ¢ok
insanin kan1 toplanmakta ve bu kanlarin plazmasindan yararlamlmaktadir. flaclar insan
plazmasindan iiretildiginde, hastalara gecebilecek enfeksiyon ajanlarini 6nlemek icin bir
dizi onlemler alinir. Bu dnlemler, hastalik tasima riski olan kan vericilerini saptamak ve
disarida birakildiklarindan emin olmak icin, plazma vericilerinin dikkatli bir sekilde
secimini ve her bir kan bagisinin ve plazma havuzlarinin, viriis/enfeksiyon belirtileri
acisindan test edilmesini icerir. Bu iiriinlerin iireticileri ayrica, plazmanin islenmesi
siirecine viriisleri arindiracak ya da etkisiz hale getirecek basamaklar1 da dahil ederler.

Biitiin bu oOnlemlere ragmen, insan plazmasindan hazirlanan ilaglar insanlara
uygulandiginda, bir enfeksiyonun bulasma olasiligi tamamen ortadan kaldirilamaz. Bu
ayrica bilinen viriisler (AIDS’e neden olan HIV viriisii, karaciger hastaligina neden olan
Hepatit A, Hepatit B ve Hepatit C viriisleri, parvoviriis B19 gibi zarfsiz virisler) ya da
sonrada ortaya cikan viriisler veya Creutzfeld-Jacobs hastaligi gibi diger enfeksiyon
cesitleri icin de gecerlidir.

Bu nedenle ileride olusabilecek bir hastalikla kullanilmis iiriin arasindaki baglantiy:
kurabilmek i¢in, kullandiginiz iiriiniin ad1 ve seri numarasim kaydederek bu kayitlar
saklayiniz.

Eger asagidakilerden biri sizde mevcut ise FEIBA'y1 kullanmadan 6nce doktorunuz, hemsireniz
veya eczacinizla konusunuz:

« Karaciger problemleriniz varsa,

« Kalp krizi gec¢irdiyseniz,

 Kaninizda piht1 (tromboz veya embolizm) varsa,
* Bagisiklik sisteminiz diizgiin ¢aligmiyorsa

* Diisiik sodyum diyetindeyseniz.

Bazi insanlar FEIBA kullanirken asagidaki yan etkileri yasamistir. Yiiksek dozlarda FEIBA
kullaniyorsaniz, bu yan etkilere yakalanma riskiniz artar:

* Yaygin damar i¢i pihtilasma (DIC) (testlerde gosterilmistir)
» Damarlarda veya akcigerlerde kan pihtilart

» Kalp krizi

* Felg.

Damar icine uygulanan herhangi bir plazma kaynakl iiriinde oldugu gibi, alerjik tipte asirt
duyarlilik reaksiyonlar1 goriilebileceginden, alerjik tipteki tepkileri olur olmaz taniyabilmeniz
acisindan asagidaki asir1 olasi duyarlilik reaksiyonlarinin erken belirtileri konusunda uyanik
olmalisiniz:



- Eritem (deride kizarma)

- Deri dokiintiisii

- Deride yaygin kabarikliklar olusmasi (dokiintii/kurdesen)
- Tim viicutta kasintiDudak ve dilde sisme

- Solunum zorlugu / zorlu soluk alip verme (dispne)

- Gogiste sikisma hissi

- Genel bir keyifsizlik durumu

- Bas donmesi/sersemlik hali

- Tansiyonunuzda diisme

Plazma kaynakli iirlinlere karsi gelisen asir1 duyarlilik reaksiyonlarmin diger semptomlarina
halsizlik ve huzursuzluk dahildir.

Bu belirtilerden herhangi birini fark ederseniz uygulamayi durdurarak hemen doktorunuza
basvurunuz. Bu belirtiler anafilaktik sok denilen bir durumun erken habercileri olabilir. Agir
belirtilerin acil tedavisinin yapilmasi gerekir.

Bu ilaca ya da bilesimindeki maddelerden herhangi birine asir1 duyarli oldugunuzdan
kuskulanilmigsa doktorunuz sizde FEIBA'y1 ancak bu ilagtan beklenen fayda ile bu ilac1 yeniden
kullanmanizin ve/veya diger koruyucu tedaviler veya alternatif tedavi edici ajanlar1 kullanmanizin
olusturacag riski dikkatle karsilastirarak uygulayacaktir.

- Kan basincinizda ya da kalbinizin atim hizinda 6nemli degisiklikler olursa, solunum zorlugu
cekerseniz, Oksiiriik veya gogiis agriniz olursa uygulamay1 hemen durdurarak doktorunuza
basvurunuz. Doktorunuz, uygun tanisal yontemleri kullanarak tedavinizi yapacaktir.

- Inhibitér gelismis hemofili hastasiysamz ya da pihtilasma faktorlerine karst sonradan
kazanilmis inhibitorleriniz varsa. FEIBA tedavisi alan bu tiir hastalarda hem kanamaya hem
de damar i¢inde pihtilagsmaya (tromboz) egilim artabilir.

FEIBA tedavisi sirasinda kan damarlari i¢inde piht1 olusumu ve olusan bu pihtilarin daha kiigiik
damarlar1 tikamasina bagli olarak aralarinda yaygin damar ici pihtilasma (DIC), toplardamarlarda
piht1 birikimi, akciger damarlarinin tikanmasi (pulmoner embolizm), miyokard enfarktiisii (kalp
krizi) ve inme dahil bazi trombotik ve tromboembolik olaylar goriilebilir. Es zamanli rekombinant
Faktor VIla kullanan hastalarda tromboembolik olay gelisim riski artabilir. . Tromboembolik
olaylarin bazilar1 FEIBA ’nin yiiksek dozlart ile tedavi durumunda gergeklesmistir.

Baska bir firma tarafindan emisizumab (hemofili A hastalarinda kanamalar1 6nlemek i¢in kullanilan
bir ilag) ile yapilan bir arastirmada, ani kanamalar yagayan bazi hastalar kanamalar1 kontrol altina
almak i¢in FEIBA ila tedavi edilmistir ve bu hastalarin birka¢i trombotik mikroanjiopati (TMA)
gelistirmistir. TMA ciddi ve potansiyel olarak yasami tehdit edici bir durumdur. insanlar bu durumu
gelistirdiginde, kan damar1 zarlari hasar gorebilir ve kiiclik damarlarda pihtilar olusabilir. Bazi
olgularda bu durum bébrekler ve diger organlarda hasara neden olabilir. Emisizumab profilaksisi
sirasinda ani kanamalarin olmas1 durumunda, derhal hemofili tedavisi uygulayan hekiminizle veya
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Hemofili Tedavi Merkezinizle iletisime ge¢iniz.

Insan kam ve plazmasindan hazirlanan tibbi iiriinlerinde, hastalara enfeksiyon ge¢mesini dnlemek
icin ciddi 6nlemler alinir. Bu 6nlemler arasinda enfeksiyon tagima riskinin 6nlenmesinden emin
olmak i¢in tiim kan ve plazma dondrlerin dikkatli se¢imi ve virlis/enfeksiyon isaretleri i¢in her
bagisin ve plazma havuzlarinin test edilmesi yer almaktadir. Bu {irlinlerin iireticileri ayrica insan
kant ve plazmasinda virlislerin inaktivasyonu veya uzaklastirilmast igin islem adimlari
eklemektedirler. Buna ragmen insan kant ya da plazmasindan hazirlanan tibbi {iriinler
uygulandiginda, enfeksiyon ajanlarinin bulasma olasilig1 tam olarak ortadan kaldirilamayabilir. Bu
durum heniiz bilinmeyen ya da yeni ortaya ¢ikan virlisler ve diger hastalik etkenleri i¢in de
gecerlidir.

Alinan 6nlemlerin insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), hepatit B viriisii ve hepatit C virlisii gibi
zarfl1 viriislerle hepatit A viriisii gibi zarfsiz viriisler icin etkili oldugu diistiniilmektedir. Alinan
onlemlerin Parvoviriis B19 gibi bazi zarfsiz viriisleri uzaklastirmak ya da inaktive etmek i¢in etkisi
ise kisithdir. Parvovirus B19 enfeksiyonu gebe kadinlar1 (fetiiste enfeksiyona neden
olabilmektedir), immiin yetmezlikli hastalar1 veya bazi kansizlik tiplerini (6rn. orak hiicre anemisi
veya hemolitik anemi durumu) ciddi olarak etkilemektedir.

Diizenli veya tekrarli bir sekilde insan tiirevli Faktor VIII inhibitorleri aliyorsaniz doktorunuz,
hastalik yapici etkenlerin size bulagsmasini1 6nlemek i¢in uygun asilarinizi (Hepatit A, Hepatit B vb.)
yaptirmanizi onerebilir.

Yiiksek dozlarda FEIBA uygulamasindan sonra, pasif olarak transfer edilen Hepatit B ylizey
antikorunun ge¢isinin artmasi, serolojik testlerde pozitif sonucunun yanlis yorumlanmasina neden
olabilir.

FEIBA plazma tiirevi bir tirlindiir ve hastalara verildiginde izohemagliitininlerin (bagska bir kigiden
alinan alyuvarlarin yapismasina neden olan antikorlar) olusmasina neden olan maddeler icerebilir.
Bu siire¢ kan testlerinde yaniltici sonuglar alinmasina yol agabilmektedir.

Kullanmis oldugunuz iirlinlerin bir listesini tutabilmeniz agisindan kullandigimiz her FEIBA
dozundan sonra iiriiniin ad1 ve parti numarasini kaydetmeniz énemle onerilmektedir.

Inhibitér (antikor) olusumu tiim Faktor VIII ilaglari ile tedavi sirasinda ortaya ¢ikabilecek bilinen
bir komplikasyondur. Bu inhibitorler, 6zellikle yiiksek diizeylerde, tedavinin diizgiin bir sekilde
caligmasini durdurur. Siz veya ¢ocugunuz bu inhibitorlerin gelisimi acgisindan dikkatli bir sekilde
takip edileceksiniz. Sizin veya ¢ocugunuzun kanamasi FEIBA ile kontrol altina alinamiyorsa,
derhal doktorunuza bilgi veriniz.

Bu uyarilar, ge¢cmisteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin i¢in gegerliyse liitfen doktorunuza
danisiniz.



FEIBA'nin yiyecek ve icecek ile kullanilmasi

FEIBA’nin yiyecek ve icecekler ile etkilesimi yoktur.

Hamilelik

llaci kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

FEIBA'nin hamilelik sirasinda kullanilip kullanilamayacagina doktorunuz karar verecektir.
Hamilelik sirasinda artan tromboz riski nedeniyle, FEIBA yalnizca dikkatli tibbi gézlem altinda ve
yalnizca kesinlikle gerekliyse uygulanmalidir.

Parvoviriis B19 ad1 verilen viriisiin neden oldugu enfeksiyon ile ilgili bilgi i¢in “FEIBA'y1 agsagidaki
durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ” béliimiine bakiniz.

Dogum kontrol yontemleri ile herhangi bir etkilesim bildirilmemistir. Doktorunuz FEIBA’ nin ve
bazi hormonal dogum kontrol yontemlerinin protrombotik risklerini géz oniinde bulundurarak
uygun bir dogum kontrol yontemine karar verecektir.

Tedaviniz swasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza
danisiniz.

Emzirme

Hact kullanmadan énce doktorunuza ya da eczaciniza danmiginiz.
FEIBA'nin emzirme déneminde kullanilip kullanilamayacagina doktorunuz karar verecektir.
FEIBA emziren annelerde kullanilmamalidir.

Arac¢ ve makine kullanimi

FEIBA’nin ara¢ ve makine kullanimi1 yetenegini etkileyebilecegine dair herhangi bir isaret yoktur.

FEIBA’nin iceriginde bulunan baz1 yardimer maddeler hakkinda 6nemli bilgiler

FEIBA flakonunda yaklasik 40 mg sodyum (hesaplanmis deger) icerir. Bu durum, kontrollii
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z oniinde bulundurulmalidir.

Bu miktar, bir yetiskin icin Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan énerilen maksimum giinliik 2
g sodyum aliminin %2'sine esdegerdir.

Diger ilaclar ile birlikte kullanim

Recetesiz alinan ilaglar da dahil olmak tlizere baska herhangi bir ilag aliyorsaniz veya yakin zamanda
aldiysaniz liitfen doktorunuza bildiriniz.

FEIBA ve rekombinant Faktor VIla (inhibitorli hemofili hastalarinda kullanilabilen bir diger ilac),
antifibrinolitiklerin (ptht1 olusumunu kolaylastiran ilaglar) veya emisizumabin birlikte veya art arda
kullanimu ile ilgili yeterli ve kontrollii caligmalar yiiriitilmemistir. FEIBA tedavisi ile traneksamik
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asit ve aminokaproik asit gibi sistemik antifibrinolitikler birlikte kullanildiginda, trombotik
olaylarin (kanin damar i¢inde pihtilagmasina bagli olaylar) olasilig1 dikkate alinmalidir. Bu nedenle,
FEIBA uygulamasindan sonra yaklasik 6 ila 12 saatlik siirede antifibrinolitikler kullanilmamalidir.

FEIBA ile rekombinant Faktér VIla’nin es zamanli kullanimi durumunda, mevcut deneysel (in
vitro) verilere ve klinik gézlemlere gére potansiyel olarak tromboembolik olayla (damarlarda kan
pihtisi olusma olay1) sonuglanabilecek bir ilag etkilesimi goz ardi edilemez. Emisizumab (hemofili
A hastalarinda kanamalar1 onlemek ic¢in kullanilan bir ilag) aldiktan sonra FEIBA tedavisi
gorecekseniz doktorunuza sdyleyiniz; bu durumda goéz oOniinde bulundurulmasi gereken 6zel
uyarilar ve 6nlemler bulunmaktadir. Doktorunuzun sizi yakindan izlemesi gerekecektir.

Tiim kan pihtilagsma {iriinlerinde gecerli oldugu gibi, FEIBA'nin da uygulamadan 6nce baska
ilaglarla karistirilmasi etkililigini ve ilaca toleransinizi bozabilir. Uygulama diger ilaglarin da ortak
olarak uygulandig1 bir vendz setten yapiliyorsa, FEIBA uygulamadan 6nce ve sonra bu uygulama
setinin, fizyolojik tuzlu su gibi uygun ¢ozeltilerle yikanmasi 6nerilmektedir.

Eger recgeteli ya da regetesiz herhangi bir ilact su anda kullantyorsaniz veya son zamanlarda
kullandiniz ise liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. FEIBA nasil kullamilir?
— Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhg i¢in talimatlar:

Doktorunuz hastaliginiza bagli olarak ilacinizin dozunu belirleyecek ve size uygulayacaktir.
Doktorunuz size uygulanacak dozu ve uygulamanin hangi siklikta yapilacagini bireysel olarak
belirlemek i¢in sizdeki pihtilasma bozuklugunun siddetini, sizdeki kanamanin nereden ve ne
siddette oldugunu ve sizin genel durumunuzu dikkate alacaktir. Doktorunuzca belirlenmis bu dozaji
degistirmeyiniz ve kendisine sormadan uygulamaya son vermeyiniz.

FEIBA'y1 her zaman i¢in doktorunuzun sdyledigi sekilde kullaniniz. Emin olmadiginiz her durumda
doktorunuza ya da eczaciniza danisiniz.

— Uygulama yolu ve metodu:

FEIBA, ambalaji1 i¢indeki ¢oziiciisii ile sulandirildiktan sonra damar i¢ine (intravendz) uygulanir.
[laciniz doktorunuzun size uygun gordiigii doza bagh olarak, viicut agirligmizin her bir kilogrami
basina dakikada 2 Uniteden hizli olmayacak bir siirede damardan uygulanacaktir.

Gerekirse uygulama oncesi iiriin oda sicakligi veya viicut 1sisina getirilmelidir.

FEIBA, kullanmadan hemen once sulandirilarak uygulanir. Koruyucu madde i¢ermediginden
sulandirilarak kullanima hazir hale getirilmis ¢6zelti hemen kullanilmalidir.

Biitiin igerik ¢oziinene kadar yavasca calkalaymiz. FEIBA’nin tamamen ¢oziinmiis oldugundan
emin olunmalidir; aksi takdirde cihazin filtresinden daha az etkin madde geger.



Sulandirildiktan sonra bulanik olan ya da tortu igeren ¢ozeltiler kullanilmamali ve uygun bir sekilde
imha edilmelidir.

Sulandirildiktan sonra 25°C’nin altindaki oda sicakliginda 3 saat dayaniklidir. Sulandirilmis ¢ozelti
buzdolabinda saklanmamalidir.

Ambalaj1 agilmis iiriin yeniden kullanilmamalidir.
Yalnizca ambalaji i¢cindeki enjeksiyonluk su ve cihazi kullanarak sulandiriniz.

Ambealaji1 igindeki cihaz disinda baska bir cihazla kullanilacaksa, en az 149 mikrometre ¢apli uygun
bir filtre kullanildigindan emin olunuz.

Steril bariyeri bozulan, ambalaji hasar gormiis ya da bozulma belirtisi gosteren {iriini
kullanmayniz.

Uygulamay1 yapacak saglik personeli i¢in ilacinizi hazirlama ve uygulama talimati bu Kullanma
Talimati’nin sonunda yer almaktadir.

— Degisik yas gruplari:
Cocuklarda kullanimi:

6 yas alt1 cocuklardaki kullanimiyla ilgili deneyim yetersizdir. Cocuklarda klinik duruma gore
erigskinlerdeki ayn1 doz semas1 doktorunuzca belirlenecektir.

Yashlarda kullanima:

FEIBA’nin yaslilarda kullanimu ile ilgili yalnizca kisith klinik ¢alisma verileri bulunmaktadir.

—  Ozel kullamim durumlari:
Bobrek ve karaciger yetmezligi:
Bobrek yetmezliginde kullanimina iliskin yeterli veri bulunmamaktadir.

Karaciger fonksiyon testleri bozulmus olan hastalarda aktive olmus pihtilasma faktorlerinin
viicuttan temizlenmesinin gecikmesinden dolay1 yaygin damar i¢i pihtilasma (DIC) gelisimi riski
artar.

Eger FEIBA'min etkisinin ¢ok giiclii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise doktorunuz veya
eczacniz ile konusunuz.

Kullanmaniz gerekenden daha fazla FEIBA kullandiysaniz:

Kullanmaniz gerekenden daha fazla FEIBA kullandiysaniz hemen doktorunuzu haberdar ediniz.
FEIBA'nin asir1 dozda kullanim1 tromboembolizm (kan damarlari i¢inde pihti olusarak olusan bu
pihtilarin daha kiigiik damarlar1 tikamasi), yaygin damar igi pihtilasma ya da kalp krizi (miyokard
infarktiisii) gibi istenmeyen etkilerin goriilme riskini arttirir. Bu istenmeyen etkilerin gérﬁ;dﬁgﬁ



tromboemboli olgularinin (damarin kan pihtis1 tarafindan tikanma durumu) bazilarinda viicut
agirliginin kg'1 bagia 200 iiniteden yiiksek dozlarin kullanildig1 ya da hastalarin tromboembolizm
acisindan riskli olduklari bildirilmistir.

Uygulama sirasinda sizde asir1 dozda kullanimla ilgili bu isaretler ya da belirtiler gézlendiginde,
uygulamaya derhal son verilerek uygun tedavisi yapilacaktir.

FEIBA dan kullanmaniz gerekenden fazlasini kullanmissaniz bir doktor veya eczact ile konusunuz.

FEIBA'y1 kullanmay1 unutursaniz:

Unutulan dozlar: dengelemek i¢in ¢ift doz almayniz.

FEIBA ile tedavi sonlandirildigindaki olusabilecek etkiler:

Bulunmamaktadir.

4. Olasi yan etkiler nelerdir?
Tiim ilaclar gibi FEIBA'nin igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan etkiler

olabilir.

Asagidakilerden biri olursa FEIBA’y1 kullanmayr durdurunuz ve DERHAL doktorunuza

bildiriniz veya size en yakin hastanenin acil boliimiine basvurunuz:

- Asint duyarlilik reaksiyonlar1 ya da alerjik reaksiyonlar (deride ve i¢ organlarda sislik
(anjiyo6dem), uygulama bolgesinde yanma, batma, titreme, sicak basmasi, ates, deride kizarma,
deri dokiintiisii, bas agrisi, kasinti, solunum zorlugu, gogiiste sikisma hissi, genel bir keyifsizlik
durumu, bulanti, huzursuzluk, kalp ¢arpintisi, gogiiste sikisma hissi, karincalanma, kusma,
hiriltili solunum, bas dénmesi/sersemlik hali, deride sisme, mide bagirsak (gastrointestinal)
sisteminde sorunlar, bronslarda kasilma/daralma durumu, yiiksek tansiyon ve diisiik tansiyon)

- Anafilaksi tepkileri (deride kabarikliklar, yiizde ve deride kizarma, dudakta/dilde/bogazda
sisme, kasint1, yanma, diisiik tansiyon gibi ani ortaya ¢ikan ve potansiyel olarak hayati tehdit
eden alerjik reaksiyonlar) (sok dahil)

Bunlarin hepsi ¢ok ciddi yan etkilerdir. Eger bunlardan biri sizde mevcut ise, sizin FEIBA’ya kars1
ciddi alerjiniz var demektir. Acil tibbi miidahaleye veya hastaneye yatirilmaniza gerek olabilir.

Daha once, 150 giinden fazla Faktor VIII tedavisi almis hastalarda inhibitor gelisimi riski yaygin
olmayan (1/100’den az)dir. Bu durumda, sizin veya ¢ocugunuzun ilact istenilen etkiyi
oOlusturmayabilir ve siz veya ¢ocugunuzda gegmeyen kanama meydana gelebilir. Bu durumda,
derhal doktorunuzla iletisime geginiz.

Yan etkileri degerlendirmede su siklik siniflamasi kullanilmastir:

Cok yaygin : 10 hastanin en az 1’inde goriilebilir.



Yaygin . 10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinden fazla goriilebilir.

Yaygin olmayan : 100 hastanin birinden az, fakat 1000 hastanin birinden fazla goriilebilir.
Seyrek : 1000 hastanin birinden az, fakat 10.000 hastanin birinden fazla goriilebilir.
Cok seyrek . 10.000 hastanin birinden az gorilebilir.

Bilinmiyor . Eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor.

Cok yaygin:

— Faktor VIII inhibisyonu (HTGH)*

Yaygin:

- Asirt duyarlilik (alerjik reaksiyonlar)
- Bag agrisi

- Bas donmesi / sersemleme

- Diisiik tansiyon

- Deri dokiintiisii

- Hepatit B ylizey antikor diizeyinin pozitiflesmesi

Yaygin olmayan:

— Faktor VIII inhibisyonu (TGH)*

Bilinmiyor:
- Yaygin damar i¢i pihtilasma (DIC)
- Anamnestik yanit (inhibitor diizeyinde yiikselme)

- Anafilaksi tepkileri (deride kabarikliklar, yiizde ve deride kizarma, dudakta/dilde/bogazda
sisme, kasint1, yanma, diisiik tansiyon)
- Urtiker (kurdesen; tiim viicutta kagintil1 kabarikliklar)

- Hipoestezi (kollar ve bacaklarda hissizlik)

- Parestezi (hissizlik ya da anormal his)

- Trombolik inme, embolik inme (piht1 tikamasina bagl felg durumuy)

- Somnolans (uykuya meyil)

- Disguzi (tat alma bozuklugu)

- Miyokard infarktiisii (kalp krizi)

- Tasikardi (kalbin normalden hizli ¢aligmast)

- Embolizm, tromboembolik komplikasyonlar, venoz ve arteriyel tromboz (damar iginde
piht1 olusumu ve bu pihtilarin damarlar tikamasi)

- Hipertansiyon (yiiksek tansiyon)
10



- Yiiz ve boyunda kizarma

- Pulmoner embolizm (damar iginde olusan pihtilarin akcigerlerdeki damarlari ttkamasi)
- Bronkospazm (soluk yollarinin daralmasi)

- Hiriltili solunum

- Oksiiriik

- Dispne (zorlu soluk alip verme)

-  Kusma

- Ishal

- Karinda rahatsizlik hissi

— Bulant1
- Yizde hissizlik

- Anjiyoddem (ylizde, dilde ve dudaklarda sigme)
- Kasint1 (pirurit)

- Ilacin uygulandig1 bolgede agr

- Genel keyifsizlik hali

- Sicaklik hissi

- Titreme

- Ates

- Gogils agrist

- Gogiste rahatsizlik hissi

- Kan basincinda diisme

* HTGH (Daha once hi¢ tedavi gormemis hastalar) klinik ¢alismalarinda rapor edilmistir.
TGH’de (Daha 6nce tedavi gormiis hastalar) rapor edilmistir.

Hizli intravendz infiizyon kan basincinda bir diisme yaninda bigak saplanir gibi bir bas agrisi ile
yiizde ve bacaklarda hissizlige neden olabilir.

Maksimum giinliik dozun iizerindeki dozlarin kullanimindan ve/veya uzun siireli uygulamalardan
sonra ve/veya tromboembolik olaylar acisindan risk faktorii olan hastalarda kalp krizi (miyokard

infarktiisii) gozlenmistir.

Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi durumunda

hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastigmmiz yan etkileri

www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “Ila¢ Yan Etki Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya da 0 800 314

00 08 numarali yan etki bildirim hattin1 arayarak Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne

bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin giivenliligi hakkinda
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daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis olacaksiniz.

Eger bu kullanma talimatinda bahsi gegmeyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz doktorunuzu
veya eczacwnizi bilgilendiriniz.

5. FEIBA'nin saklanmasi

FEIBA"y1 ¢cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

FEIBA'y1 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Dondurmayimiz.

Rekonstitiiye edildikten sonra (sulandirildiktan sonra) kullanima hazir hale getirilmis ¢ozelti
25°C’nin altinda saklanmak kosuluyla 3 saat icerisinde kullanilmalidir. Rekonstitiiye edilmis
cozelti buzdolabinda saklanmamalidir. Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

Son kullanma tarihi ge¢mis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢ope atmayimiz! Cevre ve Sehircilik
Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullanimz.

Son kullanma tarihi o ayin son giiniinii ifade eder.

Kutu iizerinde yazan son kullanim tarihinden sonra FEIBA'y1 kullanmayiniz.

Ruhsat sahibi:  Takeda Ila¢ Saglik Sanayi Ticaret Limited Sirketi
Levent-Sisli/ISTANBUL
Uretim yeri: Baxter AG, Viyana Avusturya

Bu kullanma talimati en son tarihinde onaylanmustir.
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ASAGIDAKI BILGILER BU ILACI UYGULAYACAK SAGLIK PERSONELI
ICINDIR.

Tedavi koagiilasyon bozukluklari konusunda uzman bir hekim tarafindan baglatiimali ve bu
hekimin gozetiminde devam ettirilmelidir.

Dozaj bilgileri

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 etkililige gére ayarlanmalidir.

Genel olarak 50-100 Unite/kg FEIBA dozu énerilmektedir; kanama siddetinin daha yiiksek doz
kullanimin1 gerektirmedigi durumlarda tek uygulamada 100 Unite/kg ve giinliik olarak 200
Unite/kg dozlar1 asilmamalidir.

Hastaya 6zgii faktorler nedeniyle by-pass edici ajanlara yanit degisiklik gosterebilir ve belirli
kanama durumlarinda bir ajana yetersiz yanit veren hastalar bir bagka ajana yanit verebilir. By-
pass edici bir ajana yanitin yetersiz oldugu durumlarda, baska bir ajanin kullanimi
diistintilmelidir.

Pediyatrik kullanim (¢ocuklar)

6 yas alt1 gocuklardaki kullanimiyla ilgili deneyim yetersizdir. Cocuklarda klinik duruma gore
eriskinlerdeki ayn1 doz semasi adapte edilmelidir.

1) Spontan kanamalar
Kas eklem ve yumusak doku kanamalari:

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

Retroperitonal kanama gibi biiylik kas ve yumusak doku kanamalarinda 6nerilen doz 12 saatlik
araliklarla 100 Unite/kg'dur.

Mukoza kanamalari:

Hasta dikkatle izlenerek (kanama boélgesi goriilerek, hemotokrit Sl¢timleri tekrarlanarak) 6
saatte bir 50 Unite/kg 6nerilir. Kanama durmazsa, giinde 200 Unite/kg'nin {izerine ¢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 goriilene kadar 6 saatlik

aralarla uygulanabilir (Giinliik en yiiksek doz olan 200 Unite/kg'lik doz asilmamalidir.).
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2) Cerrahi girisimler

Cerrahi girisimlerde baslangic dozu olarak ameliyat éncesinde 100 Unite/kg'lik bir doz ve
ameliyattan 6-12 saat sonra 50-100 Unite/kg'lik bir doz uygulanabilir. Postoperatif idame dozu
olarak 6-12 saat araliklarla 50-100 Unite/kg'lik dozlar uygulanabilir; doz araliklar1 ve ameliyat
oncesi 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 astlmamalidur.

3) inhibitor gelismis hemofili A hastalarinda profilaksi

- Yiiksek inhibitor titresine sahip ve basarisiz olmus ITI (immiin tolerans tedavisi)
sonrasi sik kanamalari olmus hastalarda veya ITI diisiiniilmeyen hastalarda kanama
profilaksisi:

Giinasir1 70-100 Unite/kg'lik bir doz &nerilmektedir. Duruma gére doz giinde 100
Unite/kg'a yiikseltilebilir ya da giderek azaltilabilir.

- Yiiksek inhibitor titresine sahip hastalarda ITlI (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.

* 1 Bethesda Unitesi inkiibe edilmis (37°C'de 2 saat) plazmanin faktér VIII etkinliginin %50'sini inhibe eden
antikor diizeyi olarak tanimlanmistir.

4) FEIBA'nin 6zel hasta gruplarinda kullanim

Faktor VIII inhibitorlerinin tam ve kalici olarak eliminasyonunu saglamak i¢in FEIBA, Faktor
VIl konsantreleri ile kombine olarak uzun siireli tedavilerde de kullanilmastir.

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 mekanizmasinin kompleks olmasindan dolay1 etkin maddenin dogrudan izlemi
gergeklestirilemez. Tam kan pihtilasma zaman1 (WBCT), tromboelastogram (TEG, r degeri) ve
aPTT degerlerinde genellikle ancak az bir azalma goriliir ve klinik etkililik ile korelasyon
gostermeyebilir. Bu nedenle FEIBA tedavisinin izlenmesinde bu testlerin 6nemi diistiktir.

Tek uygulamada 100 Unite/kg'lik ve giinliik olarak 200 Unite/kg'lik dozlar asilmamalidir. 100
Unite/kg'lik dozlarm uygulandig: hastalar dikkatle, 6zellikle de DIC ve/veya akut koroner
iskemi semptomlariin gelisimi ve diger trombotik veya tromboembolik olaylarin semptomlart
acisindan izlenmelidir. Yiiksek dozlarda FEIBA ancak kesin olarak gerektigi siire boyunca -
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kanama durana kadar - kullanilmalidir.

Kan basinct ile kalp atim hizinda klinik olarak anlamli degisiklikler, solunum zorlugu, 6ksiiriik
ya da gogiis agrisi ortaya ¢ikarsa infiizyon derhal durdurulmali, uygun tan1 ve tedavi metodlari
uygulanmalidir. Fibrinojen diizeylerinde bir azalma olmasi, trombosit sayisinda bir azalma
olmas1 ve/veya fibrin/fibrinojen yikim iirtinlerinin (FDP) ortaya ¢ikmasi DIC ag¢isindan anlamli
laboratuvar parametreleridir. Diger DIC gostergeleri arasinda trombin zamani, protrombin
zamani1 ve aPTT'nin agik bir sekilde uzamasi bulunur. Inhibitdrlii hemofili hastalarinda veya
faktor VIII, faktor 1X ve/veya faktor XI'e kars1 kazanilmis inhibitorii olan hastalarda aPTT altta
yatan hastaliga bagli olarak uzayabilir.

Anamnestik yanit

Inhibitorlii hastalarda FEIBA uygulanmasi baslangicta inhibitér diizeylerinde “anamnestik™ bir
yiikselmeye yol acabilmektedir. FEIBA uygulamaya devam edildiginde, inhibitorler zamanla
azalabilir. Klinik ve yaymlanmis veriler FEIBA’nin etkilili§inin azalmadigin1 6ngdrmektedir.

FEIBA tedavisi uygulanan inhibitorlii hemofili hastalarinda veya koagiilasyon faktorlerine karsi
kazanilmis inhibitorleri olan hastalarda ayni zamanda kanamaya egilim ve tromboz riski
artabilir.

Laboratuvar testleri ve klinik etkililik

Etkililigin kanit1 olabilecek aPTT, tam kan pihtilagma zaman1 (WBCT) ve tromboelastogram
(TEG) gibi in vitro testlerle klinik tablonun korelasyon gostermesi sart degildir. Bu nedenle bu
degerleri normale dondiirmek i¢in FEIBA dozu arttirllmamalidir; aksine olas1 bir agir1 doza bagl
DIC olayini tetikleyebilme riski nedeniyle kesinlikle dozun arttirilmamasi gerekir.

Trombosit sayisimin 6nemi

FEIBA’nin etkili olabilmesi i¢in hastada yeterli sayida ve fonksiyonel olarak saglam trombosit
bulunmasi gerektiginden FEIBA ile yiriitiilen tedaviye yanit yetersizse bir trombosit sayimi
yapilmasi 6nerilir.

Inhibitér gelismis hemofili B hastalarinin tedavisi

Hastaligin nadir goriililyor olmasi nedeniyle, faktor IX'a karsi inhibitoér gelismis hemofili B
hastalarinda deneyim kisitlidir. FEIBA klinik ¢aligmalarda 5 inhibitorlii hemofili hastasinda
kanadikca tedavi, profilaksi ya da cerrahi girisimde kullanilmigtir.

Yiiksek titreli inhibitorii bulunan hemofili A ya da B hastalarinda gergeklestirilen prospektif,
randomize, agik etiketli, paralel kollu bir klinik ¢alismada (090701, PROOF), 36 hasta 12 ay +
14 giin profilaksi ya da kanadik¢a tedavi alacak sekilde randomize edilmistir. Profilaksi
kolundaki 17 hastaya giinasir1 85 + 15 U/kg FEIBA uygulanmis; geri kalan 19 hastaya ise
kanadik¢a hekimin belirledigi miktarlarda FEIBA uygulanmistir. Kanadikca tedavi alan
gruptaki iki inhibitdrlii hemofili B hastasi ve profilaksi grubunda ise bir inhibitdrlii hemofili B
hastas1 tedavi edilmistir.
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Tiim kanama tipleri i¢in ortanca ABR (yillik kanama siklig1) profilaksi grubunda (ortanca ABR
=17,9), kanadik¢a tedavi grubuna kiyasla (ortanca ABR = 28,7) daha diisiik bulunmustur; buna
gore ortanca ABR agisindan iki tedavi kolu arasinda %72,5 oraninda bir azalma ortaya
koymustur.

FEIBA'nin perioperatif donemde kullanildig1 bir baska prospektif girisimsel olmayan gozetim
caligmasinda (PASS-INT-003, SURF) 23 hastada toplam 34 cerrahi islem uygulanmistir.
Hastalarin biiyiik boliimi (18 hasta) inhibitor gelismis hemofili A hastasiydi. Kalan hastalarin
ikisi inhibitor gelismis hemofili B hastasi ve ii¢ii inhibitor gelismis kalitsal olmayan (edinsel)
hemofili A hastasi olmustur. FEIBA'ya maruziyet siiresi 1 ile 28 giin olmustur (ortalama 9 giin,
ortanca 8 giin). Ortalama kiimiilatif doz olarak 88,347 U (ortanca kiimiilatif doz = 59,000 U)
kullanilmistir. Inhibitér gelismis hemofili B hastalar1 igin en uzun FEIBA maruziyet siiresi 21
giin ve uygulanan maksimum doz 7324 U olmustur.

Bu calismalara ek olarak faktor IX inhibitorlii hemofili B hastalarindaki kanamalarin tedavi ve
onlenmesi i¢in FEIBA kullanilan 36 olgu bildirimi bulunmaktadir. Bunlardan 24'i kanadikca
tedavide, dordii profilakside ve sekizi ise cerrahi girisim sirasinda FEIBA kullanilan inhibitorli
hemofili B olgularidir.

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

Uygulama sekli

Uriinii asagida tarif edildigi sekilde sulandirarak kullanima hazirlayimz ve intravendz yoldan
yavas infiizyon yoluyla uygulayiniz. Dakikada maksimum infiizyon hiz1 her kilogram i¢in 2
linite’yi agmamalidir.

Liyofilize flakonun BAXJECT Il Hi-Flow cihaz kullanilarak sulandirilmasi:

1 Gerekliyse ¢oziicii (enjeksiyonluk su) iceren agilmamis flakonu oda sicakligina (15°C -
25°C) kadar 1s1tin1z. Bu igslem i¢in birkag¢ dakika siireyle 1lik su banyosu (maksimum 37°C)
kullanilabilir.

2. Kuru toz ve ¢oziicii flakonlarmin koruyucu kapaklarimi ¢ikarimiz ve her ikisinin de lastik
tipalarin1 dezenfekte ediniz. Flakonlar: diiz bir yere yerlestiriniz.

3. BAXJECT Il Hi-Flow cihazinin ambalajini, ambalajdaki kagit kapagi ¢ekerek cihazin igine
dokunmadan ac¢iniz (Sekil a). Bu noktada transfer cihazini ambalajin i¢inden ¢ikarmayiniz.

4. Ambalaj1 ters ceviriniz ve seffaf plastik delici kismini ¢6ziicii flakonun tipasina uygulayiniz
(Sekil b). Ambalaj1 kenarindan tutarak BAXJECT II Hi-Flow cihazinin {izerinden ¢ikariniz
(Sekil ¢). BAXJECT II Hi-Flow cihazinin iizerindeki mavi kapagi ¢ikarmayiniz.

5. Cozici flakon ve BAXJECT II Hi-Flow cihaz kombinasyonunu, ¢oziicii flakon yukariya
gelecek sekilde ¢eviriniz. Diger mor renkli plastik delici ucu, toz konsantrenin bulundugu
flakonun tipasina uygulayiniz. Coziicli vakum etkisiyle konsantrenin bulundugu flakonun
igerisine ¢ekilecektir (Sekil d).

6. Biitiin igerik ¢oziinene kadar yavasca c¢alkalaymiz. FEIBA ’nin tamamen ¢dzliinmiis
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oldugundan emin olunmalidir; aksi takdirde, etkin madde cihazin filtresinden

gecmeyecektir.

Sekil a

Sekil b

Sekil ¢

Enjeksiyon / Inflizyon icin talimatlar:

Tiim prosediir boyunca aseptik teknik kullaniniz.

1 BAXIJECT Il Hi-Flow cihazindaki mavi koruyucu kapagi ¢ikariniz. Enjektorit BAXJECT
Il Hi- Flow cihazina ilistiriniz (ENJEKTORE HAVA CEKMEYINIZ) (Sekil e). Uriiniin
enjektér ve BAXJECT II Hi-Flow cihazina ilistiginden emin olmak i¢in, bir luer kilitli

enjektor kullanim1 6nemle tavsiye edilir. (Birlestirirken dur pozisyonuna kadar enjektorii

saat yoniinde ¢eviriniz.)

2. Bileskeyi ters ceviriniz (FEIBA flakonu iistte kalacak sekilde). Pistonunu yavasca geriye
dogru cekerek FEIBA c¢ozeltisini enjektore ¢ekiniz ve ¢ekme sirasinda iirliniin enjektor ve
BAXJECT Il Hi-Flow cihazi arasindaki baglantinin saglandigindan emin olunuz (Sekil f).

3. Enjektori ¢ikariniz.

4. Enjektorde {iriin i¢inde kopik meydana gelirse, kopik gecene kadar bekleyiniz.
Enjektordeki ¢ozeltiyi kelebek inflizyon seti (ya da tek kullanimlik igne) ile yavasca

intravendz enjeksiyon seklinde uygulayimniz.

Sekil d

Sekil e

Sekil f

~ =\

'
s |

)

Dakikada maksimum infiizyon hiz1 her kilogram i¢in 2 iinite’yi asmamahdir.
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