KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NovoSeven®RT 1.0 mg (50 KIU) - Enjeksiyonluk ¢&zelti igin toz ve ¢oziicti igeren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Eptakog alfa (aktiflestirilmis) 1 mg/flakon (50 KIU/flakon’a esdeger), sulandirmadan

sonra 1 mg/ml.
Yardimct maddeler:
Sukroz 10 mg/ml
Sodyum kloriir 2.3 mg/ml
Yardimc: maddeler igin 6.1°e bakimz.
3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢&zelti igin toz ve ¢dziicii.
Beyaz liyofilize toz. Coziicii: berrak renksiz ¢ozelti.

4, KLiNIK OZFELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

NovoSeven® RT, asagida belirtilen hasta gruplarninin kanama epizodlaninin tedavisinde ve

cerrahi uygulamalarinda ya da invazif girisimlerinde kanamanin énlenmesinde endikedir.

e  Pihtilasma faktorleri VIII veya 1X'a kargt 5 Bethesda iinitesi (BU) nin {izerinde

inhibitor gelistirmis olan konjenital hemofili hastalar

e  Faktor VIII veya faktor IX uygulamasina karsi yiiksek anamnestik yamt vermesi

beklenen konjenital hemofili hastalan
e  Edinsel hemofili hastalar

o  Konjenital FVII eksikligi olan hastalar

. GP IIb-Illa’ya ve/veya HLA’ya Kkarsi antikor gelistirmis ve trombosit
transfiizyonlarina daha dnce ya da yeni direng gelistirmis olan Glanzmann trombastenili

hastalar.

4.2, Pozoloji ve uygulama gekli

Tedavi hemofili ve/veya diger kanama bozukluklarinin tedavisinde deneyimli bir hekimin

gozetimi altinda baslatilmalhidir.



inhibitorlii ya da yitksek anamnestik yamt vermesi beklenen Hemofili A veya B hastalan

Pozoloji:

NovoSeven® RT, kanama epizodunun baglamasindan sonra miimkiin oldugu kadar erken
uygulanmalidir. Onerilen baslangi¢ dozu, intravenéz bolus enjeksiyon olarak, 90 pg/kg viicut
apirhigndir. NovoSeven® RT’nin baslangig dozunu takiben enjeksiyonlar tekrarlanabilir.
Hemorajinin siddetine, invazif girisimlere ya da uygulanan cerrahiye bagh olarak tedavinin
stiresi ve enjeksiyonlar arasindaki aralik degigecektir.

Cocuklarda doz:

Mevcut klinik deneyim gocuklar ile eriskinler arasinda dozun farkl:lagmasini gerektirmedigi
halde, cocuklardaki klerens eriskinlerdekinden daha hizlidir. Bu nedenle, ¢ocuk hastalarda
eriskin hastalardakine benzer plazma konsantrasyonlarimin elde edilebilmesi i¢in daha yiksek
rFVIla dozlan gerekebilir (bakiniz. bsliim 3.2).

Uygulama sikh ve siiresi:

Doz aralif1:

Hemostazin saglanmasi i¢in baglangigta 2-3 saat aralarla uygulanir.

Eger tedaviye devam etmek gerekirse, etkili hemostaz saglandiktan sonra tedavinin
siirdiiriilmesinin endike oldugu diisiiniilen siire boyunca doz aralif1 sirasi ile 4, 6, 8 ya da 12
saate kadar ¢ikanlabilir.

Hafif - Orta kanama epizodlan (ev tedavisi dahil)
Erken girisimlerin, hafif-orta siddetteki eklem, kas ve mukokutanéz kanamalann tedavisinde
etkili oldugu gésterilmigtir. Dozun iki sekilde uygulanmas: énerilebilir:

1) Ug saatlik aralarla iki-ti¢ doz 90 pg/kg viicut agirhif.
Tedavinin siirmesi gerekiyorsa, 90 pg/kg ek bir doz uygulanabilir.
2) Tek doz 270 pg/kg viicut agirligi.

Ev tedavisinin siiresi 24 saati gegmemelidir. Eger siirekli tedavi gerekiyorsa hemofili tedavi
merkezine bagvurulmalidir.

Ayda 4 veya dortten daha sik kanama atagi gegiren inhibitorlti hemofili A veya B hastalan,
kanama sikhgim azaltmak igin, giinde bir kez 90 pg/kg dozundaki NovoSeven® RT ile 3 ay
stire ile tedavi edilebilirler.

Yash hastalarda, kg viicut agirlig1 basina 270 pg tek doz kullamimina iligkin klinik deneyim
yoktur.

Agir kanama epizodlan

Baslangic dozu olarak 90 pg/kg viicut agirhfi Snerilmektedir ve hasta tedavi edildigi
hastaneye giderken uygulanabilir. Takip eden dozlar hemorajinin tipi ve agirhfina bagh
olarak degisir. Baslangigtaki ila¢ verilme sikligi klinik bir gelisme gozlenene kadar her iki
saattc bir olacak sekilde ayarlanmalidir. Kesintisiz tedavi endike oldugunda, doz aralig 1-2
giin i¢in 3 saate yiikseltilebilir. Takip eden giinlerde de doz aralif, tedavinin devam etmesinin
endike oldugu diisiiniilen siire boyunca, 4, 6, 8 ya da 12 saat olacak sekilde artinlabilir. Biiylik
bir kanama epizodu 2-3 hafta tedavi edilebilir ve klinik olarak gerektiginde bu siire uzayabilir.



Invazif girisim/cerrahi

Miidahale 6ncesinde baslangi¢ dozu olarak 90 pg/kg viicut agirligi hemen verilmelidir. Ayn
doz iki saat sonra ve yapilan miidahalenin tipine ve hastanin klinik durumuna bagh olarak 11k
24-48 saat i¢in 2-3 saatlik araliklarla tekrarlanmalidir. Biyiik cerrahi girisimlerde, doz 2-4
saatlik araliklarla tekrarlanarak, 6-7 giin devam edilmelidir. Doz aralifi, bundan sonraki iki
haftalik tedavi i¢in 6-8 saate artinlabilir. Biiyik bir cerrahi girigim gecirecek hastalar iyilesme
gerceklesinceye kadar 2-3 hafta stireyle tedavi edilebilirler.

Edinsel Hemofili

Pozoloji:

NovoSeven® RT, kanama epizodunun baglamasmdan sonra miimkiin oldugu kadar erken
uygulanmahdir. Onerilen baglangig dozu, intravendz bolus enjeksiyon olarak, 90 pg/kg viicut
agirhipidir.  NovoSeven® RT’nin  baslangic  dozunu  takiben gerekirse enjeksiyonlar
tekrarlanabilir. Hemorajinin siddetine, invazif girisimlere ya da uygulanan cerrahiye bagh
olarak tedavinin siiresi ve enjeksiyonlar arasindaki aralik degigecektir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Baslangigtaki doz arahn 2-3 saat olmalidir. Hemostaz saplandiktan sonra, tedavinin
siirdiiriilmesinin endike oldugu diisiiniilen siire boyunca doz aralig1 sirasi ile 4, 6, 8 ya da 12
saate kadar ¢ikarlabilir.

Faktor VII cksikligi

Doz, doz arahif1 ve doz verme sikligi

Cerrahi ya da invazif girisim uygulanacak kanama epizodlarimin tedavisi ve kanamanin
onlenmesi i¢in Snerilen doz miktari, hemostaz saglanincaya kadar her 4-6 saatte bir 15-30
pg/kg viicut agirhigidir. Doz ve enjeksiyon sikligs her hasta igin uyarlanmalidir.

Glanzmann trombastenisi

Doz, doz arahif ve doz verme siklif

Cerrahi ya da invazif girisim uygulanacak hastalarda kanama epizodlarinn tedavisi ve
kanamanin Snlenmesi i¢in dnerilen doz miktan iki saatlik (1.5-2.5 saat) arahiklarla kg viicut
agirhign bagina 90 pg’dir (80-120 pg arahiginda). Etkili hemostaz saglanabilmesi igin en az g
doz uygulanmahdir. Devamlt inflizyona bagl olarak etkinligin olmadigi durumlar
goriilebileceginden &nerilen uygulama sekli bolus tarzinda enjeksiyondur.

Direngli olmayan hastalar i¢in Glanzmann trombastenisi'nde ilk basamak tedavi tercihi
trombosit uygulamasidir.

Uygulama sekli:

Cozelti, 6.6°da anlatildig gibi kangtinlarak hazirlamir ve intravendz bolus enjeksiyon seklinde
2-5 dakikada uygulanir.

Tedavinin izlenmesi — laboratuvar testleri
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NovoSeven® RT tedavisinin izlenmesine gerek yoktur. Doz gereksinimini, kanama
durumunun agirhg ve NovoSeven® RT uygulamasina alinan klinik yamt yonlendirmelidir.

fFVIIa uygulamasindan sonra, protrombin zamam (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin
zamamnda (aPTT) kisalma oldugu gdsterilmistir, ancak rFV1la’nin klinik etkinligi ve PT ve
aPTT arasinda korelasyon gézlenmemisgtir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Biobrek/Karaciger yetmezligi:

NovoSeven® RT nin bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel kullammuina iliskin bilgi
yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuk hastalarda kullanim dozu i¢in doktora damigiimalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasli hastalarda, kg viicut agirhg1 basina 270 pg tek doz kullammuina iligkin klinik deneyim
yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya yardimeci maddelerin herhangi birine karsi veya fare, hamster veya siir
proteinlerine kars1 agir1 duyarhlik.

4.4. Ozel kullanim uyanlan ve énlemleri

Doku faktoriiniin normalden ¢ok daha yogun bir sekilde salgilandigi patolojik durumlarda,
NovoSeven® RT tedavisi ile iliskili trombotik olaylarin gelisme veya Dissemine Intravaskiiler
Koagiilasyon’un (DIK) inditklenme potansiyel riski olabilir.

Bu tiir durumlar, ileri aterosklerotik hastalik, ezilme yaralanmalari, septisemi veya DIK’i olan
hastalar1 icerebilir. Trombo-embolik komplikasyon riski nedeniyle; koroner kalp hastalig:
oykiisii olan, karaciger hastalig1 olan, ameliyat sonrasi dénemdeki, yeni dogmus veya trombo-
emboli veya dissemine intravaskiiler koagiilasyon riski tasiyan hastalara NovoSeven® RT
uygulamirken dikkatli olunmalidir. Bu durumlarda, NovoSeven® RT tedavisinin yarari bu
komplikasyonlarin riskinden daha fazla olmahdir.

Rekombinant pihtilasma faktérii VIIa NovoSeven® RT, eser miktarda fare IgG, sigir IgG ve
diger artik kiiltiir proteinleri (hamster ve sigir serum proteinleri) i¢erebildiginden, preparatla
tedavi edilen hastalarda bu proteinlere karg1 asin duyarhilik gelisebilme olasihg: vardir. Boyle
durumlarda antihistaminiklerle i.v. tedavi diisiintilmelidir.

Alerjik veya anafilaktik tipte reaksiyonlar ortaya ¢ikarsa, uygulama derhal sonlandinimalidir.
Sok durumunda, standart medikal sok tedavisi uygulanmalidir. Hastalar, asin duyarhhik
reaksiyonlarinin erken belirtileri hakkinda bilgilendirilmelidir. Hastalara, bu tiir bulgular
ortaya ¢ikarsa derhal Griin kullanimuni sonlandirmalari ve doktorlanyla baglantiya gegmelen
ogitlenmelidir.
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Apir kanama durumunda, preparat, Ozellikle pihtilasma faktori VIII ve IX inhibitorli
hastalanin tedavisinde uzmanlasms hastanelerde veya eger bu miimkiin degilse, hemofili
tedavisinde uzmanlasmig bir doktorla yakin igbirligi yapilarak kullamlmalidr.

Kanama kontrol altina alinamazsa hastanede tedavi uygulanmasi zorunludur. Hastalar/hastaya
bakan kisiler tim NovoSeven® RT kullammlari ve sonuglart hakkinda hemen doktoru/hastay:
takip eden hastaneyi bilgilendirmelidir.

Faktor VII eksikligi olan hastalarda NovoSeven® RT kullammindan &nce ve sonra protrombin
zamam ve faktor VII pihtilagma aktivitesi izlenmelidir. Faktor VIla aktivitesinin beklenen
diizeye erisemedigi ya da 6nerilen dozlarla tedaviden sonra kanamanmn kontrol edilemedigi
durumlarda, antikor olusumundan siiphelenilebilir ve antikor analizi yapilmalidir. Faktér VII
cksikligi hastalarinda cerrahi girisimler sirasinda NovoSeven® RT uygulamasinin tromboza
yol agtign bildirilmigtir. Ancak, NovoSeven® RT ile tedavi edilen faktdr VII eksikligi
hastalaninda tromboz riski bilinmemektedir (bakimz bsliim 5.1).

Yash hastalarda, kg viicut agirhigi bagina 270 pg tek doz uygulamas: ile klinik deneyim
yoktur.

Ev tedavisinin siiresi 24 saati gegmemelidir. Eger siirekli tedavi gerekiyorsa hemofili tedavi
merkezine bagvurulmalidir.

Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz malabsorpsiyonu veya sukroz-izomaltaz
yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar gerekir.

NovoSeven® RT her ml’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder. Sodyuma
bagl herhangi bir etki beklenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri

NovoSeven® RT ve pihtilasma faktérii konsantreleri arasinda potansiyel bir etkilegim riski
bilinmemektedir. Aktiflestirilmis veya aktiflestirilmemis protrombin kompleks konsantreleri
ile aym anda kullanimindan kagimlmalidir.

Antifibrinolitiklerin, hemofilik hastalarda cerrahi ile beraber kullanildiginda, 6zellikle de oral
kavite gibi fibrinolitik aktiviteden zengin bélgelerdeki cerrahide ve ortopedik cerrahide, kan
kaybim azalttigi bildirilmigtir. Bununla birlikte, antifibrinolitikler ve rFVlla tedavisinin
birlikte kullanilmas: ile ilgili deneyimler simirhidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Degum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
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Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik, embriyonal/fetal geligim, dogum veya dogum
sonras: gelisim iizerinde dogrudan veya dolayli olarak zararh bir etki g6stermemektedir
(bakiruz. boliim 5.3). Insanlara y6nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Bir 6nlem olarak, gebelik doneminde NovoSeven® RT kullammindan kaginilmast tercih edilir.
Onaylanmis endikasyonlarda rFVIla’ya maruz kalmmasim bildiren az sayidaki gebelik
verileri, rFVIla’mn gebelige veya fetlise/yeni-dogan ¢ocuga bir advers etkisini
bildirmemektedir. Halen, konuyla iliskili bagka bir epidemiyolojik veri bulunmamaktadir.

rFVIIa’nin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Laktasyon donemi

rFVIlla’nin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. rFVIIa’mn sit ile atilm
hayvanlar iizerinde aragtmlmamigtir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
NovoSeven® RT tedavisinin  durdurulup  durdurulmayacagina/tedaviden  kagimlip
kagimlmayacagma iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve
NovoSeven® RT tedavisinin emziren anne agisindan faydas: dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan iireme galismalaninda, rFVIla’min ireme performansina higbir etkisi olmadig
sonucuna varilmustir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde aragtirma yapilmamistir. Ara¢ ya da makine
kullanirken dikkatli olunmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Hem ciddi hem de ciddi olmayan advers ila¢ reaksiyonlarinin sikliklan, sistem organ
siniflarina gore asagida verilmistir.

Asagidaki siklik gruplar kullamlmigtir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygmn olmayan (= 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenfsistemi hastalhiklan
Seyrek: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve D-dimer ve AT-III diizeylerinde artis1 da
igeren iligkili laboratuvar bulgulan (bakiniz. béliim 4.4); koagiilopati

Bagisikhk sistemi hastaliklan
Seyrek: Hipersensitivite (bakimz. boliim 4.3 ve 4.4)
Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyon

Sinir sistemi hastaliklan
Seyrek: Bag agrisi

Vaskiiler hastahklar



Seyrek: Arteriyel trombo-embolik olaylar (miyokard enfarktiisii, serebral enfarkts, serebral
iskemi, serebral arter tikanikhgi, serebrovaskiiler olay, renal arter trombozu, periferik iskemi,
periferik arter trombozu ve intestinal iskemi), Anjina pektoris

Yaygin olmayan: Vendz trombo-embolik olaylar (derin ven trombozu, i.v. enjeksiyon
bolgesinde tromboz, pulmoner emboli, karacigerin portal ven trombozunu da igeren trombo-
embolik olaylar, renal ven trombozu, tromboflebit, ylizeyel tromboflebit ve intestinal iskemi)
Bilinmiyor: Intrakardiyak trombus

Gastrointestinal hastahklar
Seyrek: Bulant1

Deri ve deri alt1 dokusu hastahklan

Yaygin olmayan: Ciltte dokiintii (alerjik dermatit ve eritematoz dékiintli dahil); pruritus ve
{irtiker.

Bilinmiyor: Yiiz kizarikligs; anjiyo-ddem.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar
Yaygin olmayan: Terapdtik yanitta azalma*; ates
Seyrek: Enjeksiyon bélgesinde agnyi igeren enjeksiyon bolgesi reaksiyonu

Laboratuvar Arastirmalar:
Seyrek: Fibrin yikim {iriinlerinde artig; alanin aminotransferaz, alkalen fosfataz, laktat
dehidrogenaz ve protrombin diizeylerinde artig

Her bir siklik gruplamasinda, istenmeyen etkiler, etkinin ciddiyetindeki azalmaya gore
stralanarak sunulmustur. Sadece pazarlama sonrasinda bildirilmig advers ilag reaksiyonlarin
siklip1 “bilinmiyor” seklinde sunulmugtur.

* Etkinlikte eksiklik (terapotik yamitta azalma) bildirilmistir. NovoSeven® RT’nin dozaj
rejiminin boliim 4.2’de belirtilen tavsiye edilen dozaj ile uyumlu olmas: 6nemlidir.

Edinsel hemofilisi olan hastalar

Altmis bir edinsel hemofili hastasinin toplam 100 tedavi epizodunda yiiriitilen klinik
caligmalar, bazi advers ilag reaksiyonlarnin daha sik (tedavi epizodunda %]1) bildirildigini
gOstermigtir: Arteriyel trombo-embolik olaylar (serebral arter tikamkligi, serebrovaskiiler
olay), vendz trombo-embolik olaylar (pulmoner emboli ve derin ven trombozu), anjina
pektoris, bulanti, ates, eritemat6z dékiintli ve fibrin yikim tiriinleri diizeylerinde artig gdsteren
tetkikler.

Inhibitor antikor olusumu

Pazarlama sonrasi deneyimde, hemofili A ve B hastalarinda NovoSeven® RT veya faktor
VII’ye karg1 antikor gelisimi bildirilmemistir.

Faktor VII eksikligi olan hastalarda yiiriitilen klinik galigmalarda, bildirilen tek advers ilag
reaksiyonu NovoSeven® RT ve FVII'ye kars1 antikor gelisimidir (sikhg: yaygin (=1/100 ila
<1/10)). Baz1 olgularda, antikorlar in vitro inhibitdr etki gdstermigstir. Bu olgularda, daha
dnceden insan plazmas: ve/veya plazma kaynakli faktor VII ile tedavi, FVII geninde aBir
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mutasyon ve agin doz NovoSeven® RT gibi antikor gelisimine katkida bulunabilecek olan risk
faktorleri meveuttu. NovoSeven® RT ile tedavi edilen faktsr VII eksikligi hastalan faktér VII
antikorlan agisindan izlenmelidir (bakimz. béliim 4.4).

Trombo-embolik olaylar
NovoSeven® RT onaylanmus endikasyonlan diginda kullamildiginda, arteriyel trombo-embolik

olaylar yaygin olarak gézlenir (>1/100 ila <1/10). Farkl klinik durumlarda, herbiri farkl
hasta 6zellikleri ve bu nedenle farkli risk profilleri olan, halen onaylanmis endikasyonlari

~ diginda kullamldigs plasebo kontrollii ¢alismalardan toplanan verilerin meta-analizi, arteriyel

trombo-embolik advers olay riskinin daha yiiksek oldugunu gostermistir (bakimiz bolim 4.8
Vaskiiler hastaliklar) (NovoSeven® RT verilen hastalarda % 5.6’ya karsi plasebo verilen
hastalarda % 3).

NovoSeven® RT’nin onaylanmis endikasyonlari diginda kullamldiginda giivenilirligi ve
etkililigi gosterilmemistir ve bu nedenle, bu durumlarda NovoSeven® RT snerilmemektedir.

Trombo-embolik olaylar kalp durmasina yol agabilir.
4.9. Doz asim ve tedavisi
NovoSeven® RT nin doza bagl toksisitesi klinik ¢aligmalarda aragtinlmamigtur.

On ii¢ yilda, hemofilik hastalarda ii¢ doz agimi olgusu bildirilmistir. 5.5 mg yerine 24 mg
NovoSeven® RT alan 16 yasindaki bir hastada doz agimu ile ilgili olarak bildirilen tek
komplikasyon kan basincinda gegici, hafif bir artiy olmugtur.

Edinsel hemofili veya Glanzmann trombastenisi hastalannda doz asum olgusu
bildirilmemistir.

rFVIla’mn Snerilen dozunun 15-30 pg/kg oldugu faktér VII eksikligi hastalarinda, 6nerilen
dozun 10-20 kat1 ile tedavi edilen yash (>80 yas) bir erkek hastada bir doz asimi epizodu
trombotik olay (oksipital inme) ile iliskilendirilmistir. Ayrica, faktér VII eksikligi olan bir
hastada NovoSeven® RT ve FVII'ye kars1 antikor gelisimi, doz agtrm ile iligkilendirilmistir.

Ortaya gikabilecek ek riske iligkin bilgi bulunmadigindan, &nerilen dozlarn istiine kasten
¢ikilmamalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grubu: Kan pihtilagma faktorleri
ATC Kodu: B02B D08

Etki mekanizmasi:

NovoSeven® RT, aktiflestirilmis rekombinant pthtilagma faktorii VII igerir. Etki mekanizmasi

faktér VIla’mn doku faktériine baglanmasim igerir. Bu kompleks, faktor IX u faktér IXa’ya

ve faktor X'u faktér Xa’ya aktiflestirerek kii¢iik miktarda protrombinin trombine doniisiimiine

onciiliik eder. Trombin, hasar bolgesinde trombositlerin ve faktér V ve VIII’in aktiflesmesini

saflayarak fibrinojenin fibrine doniismesi ile hemostatik tikacin olusumuna yol agar.
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Farmakolojik dozda NovoSeven® RT, hasar bolgesinde bulunan aktif trombositler tizerindeki
faktoér X’u dogrudan, doku faktériinden bagimsiz olarak, aktiflestirir. Bu, protrombinin -doku
faktoriinden bagimsiz olarak- bol miktarda trombine doniisiimii ile sonuglanir. Boylece, faktor
VIIa’nin farmakodinamik etkisi lokal olarak faktér Xa, trombin ve fibrin olugumunda artiga
neden olur.

Altta yatan hastalipa bagli olarak DIK’e yatkinligi bulunan hastalarda pihtilagma sisteminin
sistemik aktivasyonu riski teorik olarak tamamen goz ardi edilemez.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel ozellikler
Saglikh kisiler

fFVIla’nin farmakokinetik 6zellikleri, beyaz irktan ve Japon irkindan 35 saglikh kiside bir
doz artimma ¢alismasinda FVII pihtilasma testi kullamlarak incelenmigtir. Kisiler
cinsiyetlerine ve etnik gruplarina gore tabakalandirnilmig ve (her birine 3 doz) 40, 80 ve 160
ng/kg rFVIla ve/veya plasebo uygulanmugtir. Farmakokinetik profiller doz orantisallif
gdstermistir. Farmakokinetik 6zellikler cinsler ve etnik gruplar arasinda benzerdir. Ortalama
sabit durum dagihm hacmi 130 ile 165 ml/kg arasinda ve ortalama klerens degerleri saatte
33.3 ile 37.2 ml/kg ve ortalama terminal yarilanma émrii 3.9 ile 6.0 saat arasinda degigmistir.

Inhibitérlii hemofili A ve B

rFVIla’nin farmakokinetik &zellikleri, kanamasi olmayan (2-12 yaglaninda) 12 pediyatrik
hastada ve 5 eriskin hastada FVIIa testi kullamlarak ¢alisilmistir. Cocuklarda aragtinlmig olan
90 ve 180 pg/kg dozlarinda doz orantisalhgs elde edilmistir ki bu, daha dnceki daha disiik doz
(17.5-70 ug/kg rFVIla) bulgulariyla uyumludur.

Emilim:
Uygulanabilir degil.

Dagilim:
Kararli durumda ortalama dapgilim hacmi pediyatrik hastalarda 196 ml/’kg olmasma karsin

erigkin hastalarda 159 ml/kg olarak saptanmustir.

Biyotransformasyon:
Uygulanabilir degil.

Eliminasyon:
Ortalama klerens, eriskinlerle goreceli olarak ¢ocuk hastalarda yaklasik %50 daha yiiksekken

(saatte 78 ml/kg’a karsin saatte 53 ml/kg), ortalama terminal yarilanma &mrii her iki grupta
2.3 saat olarak saptanmistir. Klerens ile yag iligkili goriinmektedir, bu nedenle daha geng
hastalarda klerens % 50°den daha fazla artabilir.

Faktor VII eksikligi

Emilim:
Uygulanabilir degil.



Dagihm:

rFVIla’mn, kg viicut agirhin bagina 15 ve 30 pg kullanildigindaki tek doz farmakokinetik
dzellikleri kullamlan iki doz arasinda kararli durumda dagilim hacmi (280-290 ml/kg),
ortalama rezidens zamani (3.75-3.80 saat) gibi dozdan bagimsiz parametrelerle iligkili olarak,
anlaml farklilik géstermemigtir.

Bivotransformasyon:
Uygulanabilir degil.

Eliminasyon:

rFVIla’nm, kg viicut agirlifs bagma 15 ve 30 pg kullanildigindaki tek doz farmakokinetik
ozellikleri, kullanilan iki doz arasinda, yarilanma Omrii (2.82-3.11 saat) ve toplam viicut
klerensi (70.8-79.1 ml/saat x kg) gibi dozdan bagimsiz parametrelerle iligkili olarak, anlamh
farkhlik gostermemistir.

Ortalama in vivo plazma geri kazamm oram yaklagik % 20°dir.
Glanzmann trombastenist

Glanzmann trombastenisi olan hastalarda NovoSeven® RT’nin farmakokinetik o6zellikleri
arastinlmarmgtir, ancak hemofili A ve B hastalanndaki farmakokinetik ozelliklere benzer
olmasi beklenmektedir. ‘

5.3. Klinik dncest giivenlilik verileri

Preklinik giivenlik programindaki tiim veriler rFVIla'mn farmakolojik etkileri ile iligkili
bulunmugtur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum Kkloriir

Kalsiyum kloriir dihidrat

Glisilglisin

Polisorbat 80

Mannitol

Sukroz

Metiyonin

Hidroklorik asit (pH ayarlamasi igin)
Sodyum hidroksit (pH ayarlamast igin)
Enjeksiyonluk su

Histidin

6.2. Gecimsizlikler
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NovoSeven® RT, infiizyon ¢ozeltileri ile karistimlmamah veya damla infiizyonu geklinde
uygulanmamalidur.

6.3. Raf tmrii

Preparatin raf 6mrii 36 aydir.
Kansimin hazirlanmasini takiben 25 °C'de 6 saat ve 5 °C'de 24 saat stireyle kimyasal ve
fiziksel stabilitesi gosterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan, preparatin hemen kullamlmasi gerekir. Eger hemen kullanilmazsa,
kullanimdan dnceki saklama zamam ve saklama kosullar, kullamcinin sorumlulugundadir ve
kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullarda hazirlanmamigsa, 2 °C - 8 °C'de 24 saatten
uzun siireli saklanmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarlar

- NovoSeven®RT toz ve ¢oziicii 25 °C’nin altinda saklanmalidir.

- NovoSeven®RT toz ve ¢oziicil 1g1iktan korunarak saklanmalidir.

- Coziicii igeren flakona zarar vermemek igin preparat dondurulmamalidir.
- Sulandinlmis t1bbi triiniin saklanmas igin, bolim 6.3’¢ bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

NovoSeven® RT kutusunun i¢inde klorobutil kauguk tipa ve aliiminyum kapak ile kapatilmus
Tip 1 cam flakonlar bulunmaktadir. Kapatilmis flakonlar polipropilenden yapilmis korumali
(tamper-evident) kopanilabilir (snap-off) dis kapak ile kapatilmgtar.

Her bir NovoSeven® RT kutusunun iginde asagidakiler bulunur:

- Enjeksiyonluk ¢ézelti igin beyaz toz i¢eren 1 adet flakon (2 ml)
- Sulandirma ¢éziiclisiinii igeren 1 adet flakon (2 ml)

6.6. Begeri tibbi @iriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel dnlemler

Enjektorii, flakonlar1 ve kullamlmamis herhangi bir iriind emniyetli bir gekilde atimz.
imhasina ydnelik 6zel bir gereksinim yoktur. Kullamilmamuis olan triinler ya da atik maddeler
“Tibbi Atiklann Kontrolii Yénetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklannin Kontroli
Yonetmeligi” gereklerine uygun olarak imha edilmelidir.

Her zaman aseptik teknik kullamlir.

Karisim Hazirlama:

e Kansim hazirlama sirasinda, NovoSeven® RT toz ve ¢bziicii flakonlan oda sicaklifinda
olmalidir. Flakonlarin plastik kapaklarim ¢ikarimz. Eger plastik kapak yoksa veya gevsekse,
bu flakonlan kullanmaymiz. Alkollii pamukla lastik tipalar siliniz. ve kullanmadan &nce,

kurumalarimi bekleyiniz. Uygun biiytiklikkte tek kullammlik enjektor ve flakon adaptdri,
transfer ignesi (20-26G) veya diger uygun tibbi aletleri kullanimz.
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» Flakon adaptériinii ¢oziicii flakonuna takimz. Transfer ignesi kullamyorsaniz, transfer
ignesini enjektére sikica vidalaymiz.

* Pistonu gekerek, enjektoriin igine ¢oziict flakonu igindeki ¢oziicii miktarina esit hacimde
hava ¢ekiniz (enjektor tizerindeki ml cc’ye esittir). Flakon adaptoriiniin ve ignenin ucuna
dokunmamaya dikkat ediniz.

* Enjektorli, ¢oziict flakonuna takih bulunan adaptore vidalaymiz. Transfer ignesi
kullaniyorsaniz, igneyi ¢éziicii flakonunun lastik tipasimn i¢ine sokunuz. Flakonun i¢ine hava
enjekte etmek igin, belirgin bir direng hissedinceye kadar pistonu itiniz.

* Enjektdrle ¢o6ziici flakonunu ters geviriniz. Transfer ignesi kullaniyorsamz, igne ucunun
¢oziicli iginde oldufundan emin olunuz. Coziicliyii enjektériin igine ¢ekmek i¢in pistonu
¢ekiniz.

* Bos ¢oziicli flakonunu ayinmz. Flakon adaptériinit kullamyorsaniz, flakondan enjektérii
ayirmak igin yan yatirmz.

* Flakon adaptorlii veya transfer igneli enjektori toz flakonuna takimiz. Igne
kullaniyorsaniz, lastik tipanin ortasindan girdiginizden emin olunuz. Enjektorii, flakon
asagida olacak sekilde, hafif yan yatiimz. Toz flakonuna ¢éziiciiyii enjekte etmek i¢in pistonu
yavasea itiniz. Céziiclinin dogrudan tozun iizerine bosaltilmas képiik olusumuna yol
agacagindan, ¢oziiciiniin dogrudan NovoSeven® RT tozunun iizerine gelmemesine dikkat
ediniz.

* Flakon i¢indeki toz tamamen ¢bziinene kadar flakonu yavasca ¢eviriniz. Ké&piik
olusmasina neden olacagindan, flakonu ¢alkalamayinz.

Kanstinlarak hazirlanmis olan NovoSeven® RT ¢ozeltisi renksiz bir ¢ozeltidir ve uygulama
oncesinde, icinde partikiil madde olmamasi ve renksiz olmasi agisindan goérsel olarak
incelenmelidir.

Kangtinlarak hazirlanan NovoSeven® RTyi plastik enjektorde saklamayimz.
NovoSeven® RT’nin hazirlandiktan sonra hemen kullanilmas: 8nerilmektedir.
Uygulama:

* Enjektorii bas asag1 gevirmeden once, pistonun tamamen itilmis oldugundan emin olunuz
(piston, enjektoriin igindeki basingla geri itilmis olabilir). Transfer ignesi kullaniyorsaniz,
igne ucunun gozelti iginde oldugundan emin olunuz. Flakonlu enjektori bag asagi tutunuz ve
¢6zeltinin tamamtni enjektdre gekebilmek igin pistonu ¢ekiniz.

e Flakon adaptoriinit kullaniyorsaniz, flakon adaptériinii -vida ¢ikarir gibi- cevirerek bos
flakondan aymmz. Igne kullamyorsaniz, igne ucunu flakondan ¢ikariniz, igne kapaginmi
takiniz ve biikerek enjektérden ¢ikariniz.

» NovoSeven® RT, artik, enjekte edilmek igin hazirdir. Enjeksiyon igin uygun bir yer
se¢iniz. ve igneyi enjeksiyon bélgesinden gikarmadan, NovoSeven® RT’y1 bir ven igine
yavagca enjekte ediniz.
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7. RUHSAT SAHIBI

Novo Nordisk Saghik Uriinleri Tic. Ltd. Sti.
Nispetiye Cad. Akmerkez E3 Blok Kat 7
34335 Etiler - Istanbul Tiirkiye

Tel: 02123854040

Fax: 02122822120

8. RUHSAT NUMARASI

124/89
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Ruhsat yenileme tarihi:
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