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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

NovoSeven® RT 1.0 mg (50 KIU) - Enjeksiyonluk ¢ozelti icin toz ve ¢dziicii igeren
flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Eptakog alfa (aktiflestirilmis) 1.0 mg/flakon (50 KIU/flakon’a esdeger),
sulandirmadan sonra 1 mg/ml.

Yardimci1 maddeler:
Sukroz 10 mg/ml
Sodyum klortir 2.3 mg/ml

Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz ve ¢dziicii.

Beyaz liyofilize toz. Coziicii: berrak renksiz ¢ozelti.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

NovoSeven® RT, asagida belirtilen hasta gruplarmin kanama epizodlarinin
tedavisinde ve cerrahi uygulamalarinda ya da invazif girisimlerinde kanamanin
onlenmesinde endikedir.

e Pihtilagma faktorleri VIII veya [X'a karsi 5 BU’ nun iizerinde inhibitor gelistirmis
olan konjenital hemofili hastalari

e Faktor VIII veya faktor IX uygulamasina kars1 yiiksek anamnestik yanit vermesi
beklenen konjenital hemofili hastalar

e FEdinsel hemofili hastalari

e Konjenital FVII eksikligi olan hastalar



e GP IIb-llla’ya ve/veya HLA’ya kars1 antikor gelistirmis ve trombosit
transfiizyonlarina daha 6nce ya da yeni direng gelistirmis olan Glanzmann
trombastenili hastalar.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi hemofili ve/veya diger kanama bozukluklarinin tedavisinde deneyimli bir
hekimin gozetimi altinda baglatilmalidir.

Inhibitorlii ya da yiiksek anamnestik yanit vermesi beklenen Hemofili A veya B
hastalari

Pozoloji:

NovoSeven® RT, kanama epizodunun baslamasindan sonra miimkiin oldugu kadar
erken uygulanmalidir. Onerilen baslangi¢ dozu, intravendz bolus enjeksiyon olarak, 90
ug/kg viicut agirhigidir. NovoSeven® RT nin baslangic dozunu takiben enjeksiyonlar
tekrarlanabilir. Tedavinin siiresi ve enjeksiyonlar arasindaki aralik hemorajinin
siddetine, invazif girisimlere ya da uygulanan cerrahiye bagl olarak degisecektir.

Cocuklarda doz:

Mevcut klinik deneyim ¢ocuklar ile erigkinler arasinda dozun farklilagsmasini
gerektirmedigi halde, c¢ocuklardaki klerens erigkinlerdekinden daha hizlidir. Bu
nedenle, ¢cocuk hastalarda erigskin hastalardakine benzer plazma konsantrasyonlarinin
elde edilebilmesi i¢in daha yiiksek rFVIla dozlar1 gerekebilir (Boliim 5.2°ye bakiniz).

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Doz aralig:

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

Eger tedaviye devam etmek gerekirse, etkili hemostaz saglandiktan sonra tedavinin
stirdiiriilmesinin endike oldugu diisiiniilen siire boyunca doz aralig1 sirasi ile 4, 6, 8 ya
da 12 saate kadar ¢ikarilabilir.

Hafif - Orta kanama epizodlar (ev tedavisi dahil)

Erken girisimlerin, hafif-orta siddetteki eklem, kas ve mukokutan6z kanamalarin
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Dozun iki sekilde uygulanmasi 6nerilebilir:

1) iki-ii¢ saatlik aralarla iki-ii¢c doz 90 ng/kg viicut agirhg:.

Tedavinin siirmesi gerekiyorsa, 90 pg/kg ek bir doz uygulanabilir.

2) Tek doz 270 pg/kg viicut agirhigi.

Ev tedavisinin siiresi 24 saati gegmemelidir.

Agir kanama epizodlari
Baslangi¢c dozu olarak 90 pg/kg viicut agirligi onerilmektedir ve hasta tedavi edildigi
hastaneye giderken uygulanabilir. Takip eden dozlar hemorajinin tipi ve agirligina
bagli olarak degisir. Ilag verilme siklig1 baslangigta bir klinik gelisme gdzlenene kadar
her iki saatte bir olacak sekilde ayarlanmalidir. Kesintisiz tedavi endike oldugunda,
doz aralig1 1-2 giin icin 3 saate yiikseltilebilir. Takip eden giinlerde de doz araligi,
tedavinin devam etmesinin endike oldugu diisiiniilen siire boyunca, 4, 6, 8 ya da 12
saat olacak sekilde artirilabilir. Biiyiik bir kanama epizodu 2-3 hafta tedavi edilebilir
ve klinik olarak gerektiginde bu siire uzayabilir.
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Invazif girisim/cerrahi

Miidahale Oncesinde baslangic dozu olarak 90 pg/kg viicut agirligt hemen
verilmelidir. Ayn1 doz iki saat sonra ve yapilan miidahalenin tipine ve hastanin klinik
durumuna bagl olarak ilk 24-48 saat icin 2-3 saatlik araliklarla tekrarlanmalidir.
Biiyiik cerrahi girisimlerde, doz 2-4 saatlik araliklarla tekrarlanarak, 6-7 giin devam
edilmelidir. Doz araligi, bundan sonraki iki haftalik tedavi i¢in 6-8 saate artirilabilir.
Biiyiik bir cerrahi girisim gecirecek hastalar iyilesme gerceklesinceye kadar 2-3 hafta
stireyle tedavi edilebilirler.

Edinsel Hemofili

Pozoloji:

NovoSeven® RT, kanama epizodunun baslamasindan sonra miimkiin oldugu kadar
erken uygulanmalidir. Onerilen baslangi¢ dozu, intravendz bolus enjeksiyon olarak, 90
ng/kg viicut agirhgidir. NovoSeven® RT’nin baslangic dozunu takiben gerekirse
enjeksiyonlar tekrarlanabilir. Tedavinin siiresi ve enjeksiyonlar arasindaki aralik
hemorajinin siddetine, invazif girisimlere ya da uygulanan cerrahiye bagli olarak
degisecektir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Baslangictaki doz araligi 2-3 saat olmalidir. Hemostaz saglandiktan sonra, tedavinin
stirdiiriilmesinin endike oldugu diisiiniilen siire boyunca doz aralig1 sirasi ile 4, 6, 8 ya
da 12 saate kadar ¢ikarilabilir.

Faktor VII eksikligi

Doz, doz aralig1 ve doz verme sikligi

Cerrahi ya da invazif girisim uygulanacak kanama epizodlarimin tedavisi ve
kanamanin 6nlenmesi i¢in onerilen doz miktari, hemostaz saglanincaya kadar her 4-6
saatte bir 15-30 pg/kg viicut agirligidir. Doz ve enjeksiyon sikligi her hasta icin
uyarlanmalidir.

Glanzmann trombastenisi

Doz, doz aralig1 ve doz verme siklig1

Cerrahi ya da invazif girisim uygulanacak hastalarda kanama epizodlarinin tedavisi ve
kanamanin 6nlenmesi i¢in 6nerilen doz miktar1 iki saatlik (1.5-2.5 saat) araliklarla kg
viicut agirligi bagina 90 pg’dir (80-120 pg araliginda). Etkili hemostaz saglanabilmesi
icin en az ii¢ doz uygulanmalidir. Devamli infiizyona bagl olarak etkinligin olmadigi
durumlar goriilebileceginden dnerilen uygulama sekli bolus tarzinda enjeksiyondur.

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



Uygulama sekli:

Preparat, 6.6’da anlatildig1 gibi karistirilarak hazirlanir ve intravendz bolus enjeksiyon
seklinde 2-5 dakikada uygulanir.

NovoSeven® RT infiizyon ¢ozeltileriyle karigtiilmamali veya damla infiizyonu
seklinde uygulanmamalidir.

Tedavinin izlenmesi — Laboratuvar testleri

NovoSeven® RT tedavisinin izlenmesine gerek yoktur. Doz gereksinimini kanama
durumunun agirhgi ve NovoSeven® RT uygulamasina alman klinik yanit
yonlendirmelidir.

rFVIIa uygulamasindan sonra, protrombin zamani (PT) ve aktive parsiyel

tromboplastin zamaninda (aPTT) kisalma oldugu gdsterilmistir, ancak rFVIla’nin
klinik etkinligi ve PT ve aPTT arasinda korelasyon gézlenmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

NovoSeven” RT’nin bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel kullanimina
iligkin bilgi yoktur.

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

Yagh hastalarda, kg viicut agirligi bagina 270 pg tek doz kullanimina iliskin yeterli
klinik deneyim yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye, yardimct maddelere veya fare, hamster ve sigir proteinlerine karsi
bilinen asir1 duyarlilig: olan kisilerde NovoSeven® RT kullanimi kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

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

Bu tiir durumlar, ileri aterosklerotik hastalik, ezilme yaralanmalari, septisemi veya
DIK’i olan hastalar i¢erebilir.



Rekombinant pihtilasma faktorii VIla NovoSeven® RT, eser miktarda fare 1gG, sigir
IgG ve diger artik Kkiiltiir proteinleri (hamster ve sigir serum proteinleri)
icerebildiginden, preparatla tedavi edilen hastalarda bu proteinlere karsi asir
duyarlilik gelisebilme olasilig1 vardir. Boyle durumlarda antihistaminiklerle i.v. tedavi
diisiiniilmelidir.

Agir kanama durumunda, preparat, 6zellikle pihtilagsma faktorleri VIII ve IX’a karsi
inhibitor gelisen hastalarin tedavisinde uzmanlagmis hastanelerde veya eger miimkiin
degilse, hemofili tedavisinde uzmanlasmis bir doktora danisilarak kullanilmalidir.

Yagh hastalarda, kg viicut agirhi@i basina 270 pg tek doz uygulamasi ile klinik
deneyim yoktur.

Ev tedavisinin siiresi 24 saati gegmemelidir.

Kanama kontrol altina alinamazsa mutlaka hastaneye bagvurulmalidir.
Hastalar/hastaya bakan kisiler tiim NovoSeven® RT kullanimlar1 ve sonuglar hakkinda
hemen doktoru/hastayi takip eden hastaneyi bilgilendirmelidir.

Faktor VII eksikligi olan hastalarda NovoSeven® RT kullanimindan énce ve sonra
protrombin zamani ve faktér VII pihtilagsma aktivitesi izlenmelidir. Faktor VIla
aktivitesinin beklenen diizeye erisemedigi ya da Onerilen dozlarla tedaviden sonra
kanamanin kontrol edilemedigi durumlarda, antikor olusumundan siiphelenilebilir ve
antikor analizi yapilmalidir. NovoSeven® RT ile tedavi edilen faktér VII eksikligi
hastalarinda tromboz riski bilinmemektedir.

Bu iiriin, diisiik miktarda, fruktoz ve glukozdan olusan bir disakarid olan sukroz igerir.
Fruktoz intoleransi olan hastalara 6zel dikkat gosterilmelidir.

NovoSeven® RT her ml’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum icermez”. Sodyuma bagli herhangi bir etki beklenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

NovoSeven® RT ve pihtilasma faktdrii konsantreleri arasinda potansiyel bir etkilesim
riski bilinmemektedir. Aktiflestirilmis veya aktiflestirilmemis protrombin kompleks
konsantreleri ile ayn1 anda kullanimindan kagimilmalidir.

Antifibrinolitiklerin, hemofilik hastalarda cerrahi ile beraber kullanildiginda, 6zellikle
de oral kavite gibi fibrinolitik aktiviteden zengin bolgelerdeki cerrahide ve ortopedik

cerrahide, kan kaybini azalttig1 bildirilmistir. Bununla birlikte, antifibrinolitikler ve
rFVIla tedavisinin birlikte kullanilmasi ile ilgili deneyimler siirlidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-
veya/dogum /ve-veya/ dogum sonrasit gelisim {izerindeki etkiler bakimindan
yetersizdir (bkz. kisim 5.3). Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi
rFVIIa’nin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
NovoSeven®RT gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
rFVIIa’nin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. rFVIIa’nin siit ile atilimi
hayvanlar iizerinde aragtirllmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya
da NovoSeven® RT tedavisinin durdurulup durdurulmayacagma/tedaviden kagmilip
kacinilmayacagina iligkin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk ag¢isindan faydasi ve
NovoSeven®RT tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan iireme calismalarinda, rFVIIa’nin iireme performansina hicbir etkisi olmadigi
sonucuna varilmistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arac ve makine kullanma yetenegi lizerinde arastirma yapilmamistir. Ara¢ ya da
makine kullanirken dikkatli olunmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Pazarlama sonrast deneyimlere gore, advers ilag reaksiyonlari seyrektir (1000 standart
dozda 1’den az). Sistem organ smiflarina gore analiz edildiginde, pazarlama sonrasi
donemde, hem ciddi hem de ciddi olmayan reaksiyonlar1 iceren advers ilag
reaksiyonlarinin bildirilme oranlar1 asagidaki tabloda verilmistir.

Asagidaki siklik gruplari kullanilmigtir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila
< 1/100); seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000)

Kan ve lenfatik bozukluklar
Cok seyrek: D-dimer artisi, tikketim koagiilopatisi

Kardiyak bozukluklar
Cok seyrek: Miyokard enfarktiisii

Gastrointestinal bozukluklar
Cok seyrek: Bulant1

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesi durumlar
Seyrek: Etkinligin olmadig1 durumlar (terapdtik yanitta azalma)
Cok seyrek: Ates, enjeksiyon bolgesinde agr1



Laboratuvar Arastirmalan
Cok seyrek: Alanin aminotransferaz, alkalen fosfataz, laktat dehidrogenaz ve
protrombin diizeylerinde artis

Sinir sistemi bozukluklar:
Cok seyrek: Serebral infarkt ve serebral iskemiyi de igeren serebrovaskiiler
bozukluklar

Cilt ve subkiitan doku bozukluklar:
Cok seyrek: Ciltte dokiintii

Vaskiiler bozukluklar
Cok seyrek: Venoz trombotik olaylar, hemoraji

Her bir siklik gruplamasinda, istenmeyen etkiler, etkinin ciddiyetindeki azalmaya gore
siralanarak sunulmustur.

Pazarlama sonras1 donemde bildirilen ciddi advers reaksiyonlar:

- Miyokard enfarktiisii veya iskemi, serebrovaskiiler bozukluk ve barsak
enfarktiisii gibi arteriyel trombotik olaylar. Bu olgularin biiylik c¢ogunlugunda,
hastalarda, altta yatan bir hastalifa, yasa, ateroskleroza veya 4.4 “Ozel kullanim
uyarilar1 ve dnlemleri” boliimiinde tanimlandig1 gibi mevcut bir medikal duruma baglh
olarak arteriyel trombotik bozukluklara yatkinlik s6z konusudur.

- Tromboflebit, derin ven trombozu ve bununla iligkili pulmoner emboli gibi
vendz trombotik olaylar. Bu olgularin biiyiikk cogunlugunda hastalar, eslik eden risk
faktorlerine bagli olarak, vendz trombotik olaylara yatkindir. Eslik eden bir durum,
trombotik olay dykiisii, cerrahi sonrasi immobilizasyon veya venoz kateterizasyon gibi
vendz trombotik bozukluk riski artmis hastalar dikkatli takip edilmelidir.

- Karacigerin trombotik olaylari. Olgularin ¢ok biiyiik ¢cogunlugunda, hastalarda
karaciger hastalig1 veya karaciger cerrahisi nedeniyle yatkinlik s6z konusudur.

Pazarlama sonrasinda, ¢cok nadir olarak, anafilaktik reaksiyonlari iceren asir1 duyarlilik
reaksiyon olgulart bildirilmistir. Alerjik reaksiyon Oykiisii olan hastalar dikkatle
izlenmelidir.

Hemofili A ve B hastalarinda faktér VII’ye karsi antikor gelisimi bildirilmemistir.
Faktor VII eksikligi olan hastalarda, rFVIIa tedavisinden sonra faktér VII’ye karsi
antikor gelisen nadir olgular bildirilmistir. Bu hastalar daha 6nceden insan plazma
ve/veya plazma kaynakli faktor VII ile tedavi edilmis hastalardir. iki hastada
antikorlar in vitro olarak inhibitdr etki gostermistir. NovoSeven® RT ile tedavi edilen
faktor VII eksikligi hastalar1 faktor VII antikorlarina karsi dikkatli takip edilmelidir.

Glanzmann trombastenisi olan bir hastada rFVIla uygulamasindan sonra anjiyondrotik
O6dem gelistigi spontan olarak bildirilmistir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon
Yukarida belirtilen yan etkilerden farkli bir 6zellik bildirilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon
Yasl hastalarda, kg viicut agirligi basma 270 pg tek doz uygulamas: ile klinik
deneyim yoktur.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Onerilen dozun 10-20 kati ile tedavi edilen yash (>80 yas) bir erkek faktdr VII
eksikligi hastasinda trombotik bir olay bildirilmistir.

Doz agimina bagh bir bagka trombotik olay bildirilmemistir; 6nerilen dozun 8-10 kati
ile tedavi edilen 6 yasindaki bir inhibitorlii Hemofili A hastasinda bile trombotik olay
bildirilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grubu : Kan pihtilagma faktorleri
ATC Kodu: B02B D08

Etki mekanizmast:

NovoSeven® RT aktiflestirilmis rekombinant pihtilasma faktorii VII igerir. Etki
mekanizmasi faktor VIIa’nin doku faktoriine baglanmasini icerir. Bu kompleks, faktor
IX’u faktor [Xa’ya ve faktor X’u faktor Xa’ya aktiflestirerek kiiclik miktarda
protrombinin trombine doniislimiine Onciilik eder. Trombin, hasar bdlgesinde
trombositlerin ve faktor V ve VIII’in aktiflesmesini saglayarak fibrinojenin fibrine
doniismesi ile hemostatik tikacin olusumuna yol agar. Farmakolojik dozda
NovoSeven® RT, hasar bolgesinde bulunan aktif trombositler iizerindeki faktor X’u
dogrudan, doku faktoriinden bagimsiz olarak, aktiflestirir. Bu, protrombin’in -doku
faktoriinden bagimsiz olarak- bol miktarda trombine doniisiimii ile sonuglanir.
Boylece, faktor VIla’nin farmakodinamik etkisi lokal olarak faktér Xa, trombin ve
fibrin olusumunda artisa neden olur.

Altta yatan hastalifa bagli olarak DIK’e yatkinlig1 bulunan hastalarda pihtilasma
sisteminin sistemik aktivasyonu riski teorik olarak tamamen diglanamaz.
5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Saglikli kisiler



rFVIla’nin farmakokinetik ozellikleri, beyaz irktan ve Japon irkindan 35 saglikli
kiside bir doz artirma calismasinda FVII pihtilasma testi kullanilarak incelenmistir.
Kisiler cinsiyetlerine ve etnik gruplarina gore tabakalandirilmis ve (her birine 3 doz)
40, 80 ve 160 png/kg rFVIla ve/veya plasebo uygulanmistir. Farmakokinetik profiller
doz orantisalligi gostermistir. Farmakokinetik 6zellikler cinsler ve etnik gruplar
arasinda benzerdir. Ortalama sabit durum dagilim hacmi 130 ile 165 ml/kg arasinda ve
ortalama klerens degerleri saatte 33.3 ile 37.2 ml/kg ve ortalama terminal yarilanma
omrii 3.9 ile 6.0 saat arasinda degismistir.

Inhibitorlii hemofili A ve B

rFVIla’nin farmakokinetik oOzellikleri, kanamasi olmayan (2-12 yaslarinda) 12
pediyatrik hastada ve 5 erigskin hastada FVIla testi kullanilarak c¢alisilmistir.
Cocuklarda aragtirtlmis olan 90 ve 180 pg/kg dozlarinda doz orantisalligi elde
edilmistir ki bu, daha 6nceki daha diisiik doz (17.5-70 pg/kg rFVIla) bulgulariyla
uyumludur. Ortalama klerens, eriskinlerle goreceli olarak ¢ocuk hastalarda yaklasik
%350 daha yiiksekken (saatte 78 ml/kg’a karsin saatte 53 ml/kg), ortalama terminal
yartlanma Omrii her iki grupta 2.3 saat olarak saptanmistir. Kararli durumda ortalama
dagilim hacmi pediyatrik hastalarda 196 ml/kg olmasina karsin eriskin hastalarda 159
ml/kg’di. Klerens ile yas iliskili goriinmektedir, bu nedenle daha geng¢ hastalarda
klerens % 50’den daha fazla artabilir.

Dagilim:
Kanamasi olmayan hastalarda, kararli durumda ve eliminasyon sirasindaki medyan

belirgin dagilim hacimleri sirasiyla 106 ve 122 ml/kg, kanamali epizodlarda ise
sirastyla 103 ve 121 ml/kg olarak bulunmustur.

Eliminasyon:
[lacin eliminasyonu ortalama rezidens zamani ve yarilanma Omrii olarak

tanimlanmistir. Kanamasi olmayan hastalarda medyan rezidens zamani 3.44 saat ve
yarilanma 6mrii 2.89 saat, kanamali epizodlarda ise medyan rezidens zamani 2.97 saat
ve yarilanma omrii 2.30 saattir. Medyan klerens, kanamast olmayan hastalarda 31.0
ml/saat x kg ve kanamali epizodlarda 32.6 ml/saat x kg’dir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
rFVIIa'nin, 17.5, 35 ve 70 pg/kg viicut agirhigr icin tek doz farmakokinetik 6zellikleri
lineer bir davranig gostermistir.

Medyan in vivo plazma geri kazanim orani kanamasi olmayan hastalarda % 45.6,
kanama epizodlu hastalarda % 43.5 idi.

Faktor VII eksikligi

Dagilim:
rFVIla’nin, kg viicut agirligi basma 15 ve 30 pg kullamldigindaki tek doz

farmakokinetik 6zellikleri kullanilan iki doz arasinda kararli durumda dagilim hacmi
(280-290 ml/kg), ortalama rezidens zamam (3.75-3.80 saat) gibi dozdan bagimsiz
parametrelerle iliskili olarak, anlamli farklilik géstermemistir.



Eliminasyon:
rFVIla’nin, kg viicut agirligi basma 15 ve 30 pg kullanildigindaki tek doz

farmakokinetik 6zellikleri kullanilan iki doz arasinda, yarilanma émrii (2.82-3.11 saat)
gibi dozdan bagimsiz parametrelerle iligkili olarak, anlaml farklilik gostermemistir.
rFVIla’nin, kg viicut agirlign basmma 15 ve 30 pg kullamildigindaki tek doz
farmakokinetik Ozellikleri kullanilan iki doz arasinda, toplam viicut klerensi (70.8-
79.1 ml/saat x kg) gibi dozdan bagimsiz parametrelerle iliskili olarak, anlaml farklilik
gostermemistir.

Ortalama in vivo plazma geri kazanim orani1 yaklasik % 20°dir.
Glanzmann trombastenisi

Glanzmann trombastenisi olan hastalarda NovoSeven® RT’nin farmakokinetik
Ozellikleri arastirilmamistir, ancak hemofili A ve B hastalarindaki farmakokinetik
ozelliklere benzer olmasi beklenmektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Preklinik giivenlik programindaki tiim veriler rFVIla’nin farmakolojik etkileri ile
iligkili bulunmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum klortir

Kalsiyum klortir dihidrat

Glisilglisin

Polisorbat 80

Mannitol

Sukroz

Metiyonin

Hidroklorik asit (pH ayarlamasi i¢in)
Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)
Enjeksiyonluk su

Histidin

6.2. Gecimsizlikler

NovoSeven® RT, infiizyon ¢ozeltileri ile karistirilmamali veya damla infiizyonu
seklinde uygulanmamalidir.
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6.3. Raf omrii

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

Mikrobiyolojik acidan, preparatin hemen kullanilmas1 gerekir. Eger hemen
kullanilmazsa, kullanimdan 6nceki saklama zamani ve saklama kosullar1, kullanicinin
sorumlulugundadir ve kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullarda hazirlanmamaissa,
2 °C - 8 °C'de 24 saatten uzun siireli saklanmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

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

- NovoSeven®RT toz ve ¢oziicii 1s1ktan korunarak saklanmalidir.

- Cozicii igeren flakona zarar vermemek i¢in preparat dondurulmamalidir.
- Sulandirilmis tibbi iiriiniin saklanmasi i¢in, boliim 6.3°¢ bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Her bir NovoSeven®RT kutusunun i¢inde asagidakiler bulunur :

- Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in beyaz toz i¢eren 1 adet flakon
- Sulandirma ¢6ziiciisiinii iceren 1 adet flakon

Tip 1 camdan yapilmis flakonlar klorobutil tipa ve iizerinde aliiminyum kapak ile
kapatilmistir.

Kapatilmis flakonlar polipropilenden yapilmis korumali (tamper-evident) koparilabilir
(snap-off) dis kapak ile kapatilmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Enjektort, flakonlar1 ve kullanilmamis herhangi bir {iriinii emniyetli bir sekilde atiniz.
Imhasina yonelik 6zel bir gereksinim yoktur. Kullamlmamis olan iiriinler ya da atik
maddeler “Tibbi Atiklarin Kontrolii YoOnetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj
Atiklarmin Kontrolii Yonetmeligi” gereklerine uygun olarak imha edilmelidir.

Her zaman aseptik teknik kullanilir.
Karisim Hazirlama:

. Karisim hazirlama sirasinda, NovoSeven® RT toz ve ¢oziicii flakonlar1 oda
sicakliginda olmalidir. Flakonlarin plastik kapaklarmi ¢ikarmiz. Eger plastik kapak
yoksa veya gevsekse, bu flakonlar1 kullanmayiniz. Alkollii pamukla lastik tipalar siliniz
ve kullanmadan once, kurumalarint bekleyiniz. Uygun biiytikliikte tek kullanimlik
enjektor ve flakon adaptorii, transfer ignesi (20-26G) veya diger uygun tibbi aletleri
kullaniniz.
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o Flakon adaptoriinii veya igne ucunu enjektore takiniz.

° Pistonu cekerek, enjektoriin icine ¢oziicii flakonu i¢indeki ¢oziicii miktarina esit
hacimde hava ¢ekiniz (enjektor tlizerindeki ml cc’ye esittir). Flakon adaptoriiniin ve
ignenin ucuna dokunmamaya dikkat ediniz.

o Flakon adaptoriinii ¢oziicli flakonuna takiniz veya igneyi ¢o6ziiclii flakonunun
lastik tipasinin i¢ine sokunuz. Flakonun icine hava enjekte etmek ig¢in, belirgin bir
direng hissedinceye kadar pistonu itiniz.

. Enjektdrle ¢oziicii flakonunu ters geviriniz. Igne kullaniyorsaniz, igne ucunun
¢0ziicl i¢inde oldugundan emin olunuz. Coziiciiyii enjektoriin igine ¢ekmek igin pistonu
¢ekiniz.

. Bos ¢oziicii flakonunu ayiriniz. Flakon adaptoriinii kullaniyorsaniz, flakondan
enjektorii ayirmak icin yan yatiriniz.

. Flakon adaptorlii enjektorii veya igneyi toz flakonuna takimiz. Igne
kullantyorsaniz, lastik tipanin ortasindan girdiginizden emin olunuz. Enjektorti, flakon
asagida olacak sekilde, hafif yan yatiriiz. Toz flakonuna ¢6ziiciiyii enjekte etmek igin
pistonu yavasca itiniz. Coziicliniin dogrudan tozun iizerine bosaltilmas1 kopiik
olusumuna yol agacagindan, ¢dziiciiniin dogrudan NovoSeven® RT tozunun iizerine
gelmemesine dikkat ediniz.

. Flakon i¢indeki toz tamamen ¢6zlinene kadar flakonu yavasca ¢eviriniz. Kopiik
olusmasina neden olacagindan, flakonu ¢alkalamayiniz.

Karistirilarak hazirlanmis olan NovoSeven® RT ¢ozeltisi renksiz bir ¢dzeltidir ve
uygulama Oncesinde, i¢inde partikiil madde olmamasi1 ve renksiz olmasi agisindan
gorsel olarak incelenmelidir.

Karistirilarak hazirlanan NovoSeven® RT yi plastik enjektdrde saklamayiniz.

NovoSeven® RT’nin hazirlandiktan sonra hemen kullanilmasi 6nerilmektedir.

Uygulama:

e Enjektorii bas agag1 ¢evirmeden once, pistonun tamamen itilmis oldugundan emin
olunuz (piston, enjektdriin icindeki basingla geri itilmis olabilir). igne kullaniyorsaniz,
igne ucunun ¢ozelti icinde oldugundan emin olunuz. Flakonlu enjektorii bas asagi tutunuz
ve ¢ozeltinin tamamini enjektdre cekebilmek i¢in pistonu ¢ekiniz.

e Flakon adaptdriinii kullaniyorsaniz, flakon adaptoriinii -vida ¢ikarir gibi- ¢evirerek
bos flakondan ayirimiz. Igne kullaniyorsaniz, igne ucunu flakondan c¢ikariniz, igne
kapagini takiniz ve biikerek enjektorden ¢ikariniz.

e NovoSeven®RT, artik, enjekte edilmek igin hazirdir. Enjeksiyon i¢in uygun bir yer
seciniz ve igneyi enjeksiyon bolgesinden cikarmadan, NovoSeven® RT’yi bir ven igine
yavasca enjekte ediniz.
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7. RUHSAT SAHIBI
Novo Nordisk Saglik Uriinleri Tic. Ltd. Sti.
Nispetiye Cad. Akmerkez E3 Blok Kat 7
34335 Etiler - Istanbul Tiirkiye

Tel: 02123854040
Fax: 02122822120

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

124/89

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 09.06.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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