Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/707/aryoseven-1-2-mg-60-kiu-1-flakon
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/B02BD08

KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir.
Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir.
Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ARYOSEVEN® 1.2 mg (60 KIU) 1V enjeksiyonluk ¢ozelti hazirlamak igin toz ve ¢dziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir flakon, 1.2 mg/flakon (60 KIU/flakon'a esdeger) etkin madde icerir. Uriin ¢dziicii ile
rekonstitiiye edildikten sonra 0.6 mg/mL Eptakog alfa (aktiflestirilmis) iceren biyobenzer bir
irtindiir.

1 KIU, 1000 IU (internasyonel Unite)’ye esdegerdir.

Eptakog alfa (aktiflestirilmis), bebek hamsterlarin bobrek hiicrelerinde rekombinant DNA

teknolojisi ile tiretilen molekiiler kiitlesi yaklasik 50,000 Dalton olan rekombinant koagiilasyon

faktori VIla (rFVIIa)’dir.

Yardimci maddeler:

Sodyum kloriir 2.3 mg/mL
Yardimci maddeler icin 6.1’e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz ve ¢oziicii.
Beyaz liyofilize toz.

Coziicii: Berrak renksiz ¢ozelti. Rekonstitiiye edilmis ¢ozeltinin pH’1 yaklagik 6.0°dur.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

ARYOSEVEN®, agagida belirtilen hasta gruplarmin kanama epizodlarmin tedavisinde ve cerrahi
uygulamalarinda ya da invazif girisimlerinde kanamanin 6nlenmesinde endikedir.

e Pihtilagsma faktorleri VIII veya IX'a kars1 5 Bethesda tinitesi (BU)’nin {izerinde inhibitor
gelistirmis olan konjenital hemofili hastalar
e Faktor VIII veya faktor IX uygulamasina kars1 yiliksek anamnestik yanit vermesi beklenen



konjenital hemofili hastalar1
e Edinsel hemofili hastalar
e Konjenital FVII eksikligi olan hastalar
e GP llb-Illa’ya ve/veya HLAya 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 bozukluklarmin tedavisinde deneyimli bir hekimin
gbzetimi altinda baslatilmalidir.

Pozoloji:
Inhibitérlii ya da yiiksek anamnestik yanit vermesi beklenen Hemofili A veya B hastalari

Doz

ARYOSEVEN®, kanama epizodunun baslamasindan sonra miimkiin oldugu kadar erken
uygulanmalidir. Onerilen baslangi¢ dozu, intravendz bolus enjeksiyon olarak, 90 mcg/kg viicut
agirhgidir.  ARYOSEVEN®in baslangic dozunu takiben enjeksiyonlar tekrarlanabilir.
Hemorajinin siddetine, invazif girisimlere ya da uygulanan cerrahiye bagl olarak tedavinin siiresi
ve enjeksiyonlar arasindaki aralik degisecektir.

Cocuklarda doz
Mevcut klinik deneyim ¢ocuklar ile eriskinler arasinda dozun farklilasmasini gerektirmedigi
halde, ¢cocuklardaki klerens eriskinlerdekinden daha hizlidir. Bu nedenle, ¢ocuk hastalarda eriskin

hastalardakine benzer plazma konsantrasyonlarinin elde edilebilmesi i¢in daha yiiksek rFVIla
dozlar1 gerekebilir (bkz. bolim 5.2).

Uygulama sikhig1 ve siiresi

Doz aralifi
Hemostazin saglanmasi i¢in baslangicta 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 c¢ikarilabilir.

Hafif- Orta kanama epizodlari (ev tedavisi dahil)
Erken girisimlerin, hafif-orta siddetteki eklem, kas ve mukokutanéz kanamalarin tedavisinde
etkili oldugu gdsterilmistir. Dozun iki sekilde uygulanmasi onerilebilir:

1) Ug saatlik aralarla iki-ii¢ doz 90 mcg/kg viicut agirligi. Tedavinin siirmesi gerekiyorsa, 90
mcg/kg ek bir doz uygulanabilir.

2) Tek doz 270 mcg/kg viicut agirligi.

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

Ayda 4 veya dortten daha sik kanama atagi gecgiren inhibitdrlii hemofili A veya B hastalari,
kanama sikligin1 azaltmak icin, giinde bir kez 90 mcg/kg dozundaki ARYOSEVEN®™ ile 3 ay siire
ile tedavi edilebilirler.

Yaslh hastalarda, kg viicut agirligi basina 270 mcg tek doz kullanimina iligkin klinik deneyim



yoktur.

Agir kanama epizodlari
Baslangi¢ dozu olarak 90 mcg/kg viicut agirlig1 onerilmektedir ve hasta tedavi edildigi hastaneye

giderken uygulanabilir. Takip eden dozlar hemorajinin tipi ve agirligina bagl olarak degisir.
Baslangigtaki ilag verilme siklig1 klinik bir gelisme gozlenene kadar her iki saatte bir olacak
sekilde ayarlanmalidir. Kesintisiz tedavi endike oldugunda, doz araligi 1-2 giin i¢in 3 saate
yiikseltilebilir. Takip eden giinlerde de doz araligi, tedavinin devam etmesinin endike oldugu
diistintilen 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.

Invazif girisim/cerrahi

Miidahale 6ncesinde baslangi¢ dozu olarak 90 mcg/kg viicut agirligi hemen verilmelidir. Ayni1
doz iki saat sonra ve yapilan miidahalenin tipine ve hastanin klinik durumuna bagh 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. Biiylik bir cerrahi girisim gegirecek hastalar iyilesme
gergeklesinceye kadar 2-3 hafta siireyle tedavi edilebilirler.

Edinsel Hemofili

Doz ve doz aralig1
ARYOSEVEN®, kanama epizodunun baslamasindan sonra miimkiin oldugu kadar erken

uygulanmalidir. Onerilen baslangi¢ dozu, intravendz bolus enjeksiyon olarak, 90 mcg/kg viicut
agirhigidir. ARYOSEVEN®™in baslangi¢ dozunu takiben gerekirse enjeksiyonlar tekrarlanabilir.
Hemorajinin siddetine, invazif girisimlere ya da uygulanan cerrahiye bagl olarak tedavinin siiresi
ve enjeksiyonlar arasindaki aralik degisecektir.

Baslangictaki doz araligit 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 c¢ikarilabilir.

Faktor VII eksikligi

Doz, doz aralig1 ve doz verme sikligi

Cerrahi ya da invazif girisim uygulanacak kanama epizodlarinin tedavisi ve kanamanin 6nlenmesi
icin Onerilen doz miktar1, hemostaz saglanincaya kadar her 4-6 saatte bir 15-30 mcg/kg viicut
agirligidir. Doz ve enjeksiyon siklig her hasta i¢in uyarlanmalidir.

Cocuklarda doz
Uzun donem profilaksi i¢in, agir klinik fenotipi olan 12 yas alt1 cocuklardan elde edilmis klinik
deneyim sinirlidir (bkz. boliim 5.1).

Profilaksi i¢in doz ve enjeksiyon siklig1 klinik yanita gore ve her hasta i¢in uyarlanmalidir.
Glanzmann trombastenisi

Doz, doz aralig1 ve doz verme sikligi

Cerrahi ya da invazif girisim uygulanacak hastalarda kanama epizodlarinin tedavisi ve kanamanin
onlenmesi i¢in Onerilen doz miktari iki saatlik (1.5-2.5 saat) araliklarla kg viicut agirligi bagina 90
mcg’dir (80-120 mcg araliginda). Etkili hemostaz saglanabilmesi i¢in en az ¢ doz



uygulanmalidir. Devamli inflizyona bagli olarak etkinligin olmadig1 durumlar goriilebileceginden
onerilen 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 anlatildig1 gibi rekonstitiiye edilerek hazirlanir ve intravendz bolus enjeksiyon
seklinde 2-5 dakikada uygulanir.

Tedavinin izlenmesi—laboratuvar testleri
ARYOSEVEN® tedavisinin izlenmesine gerek yoktur. Doz gereksinimini, kanama durumunun
agirhg ve ARYOSEVEN® uygulamasina alinan klinik yanit yénlendirmelidir.

rFVIla uygulamasindan sonra, protrombin zamami (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin
zamaninda (aPTT) kisalma oldugu gosterilmistir, ancak rFVIIa’nin klinik etkililigi ve PT ve aPTT
arasinda korelasyon gézlenmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

ARYOSEVEN®in bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel kullanimma iliskin bilgi
yoktur.

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

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda, kg viicut agirligi basina 270 meg tek doz kullanimina iligkin klinik deneyim
yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya yardimci maddelerin herhangi birine kars1 veya fare, hamster veya sigir
proteinlerine kars1 asir1 duyarlilik.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Diger tiim terapotik proteinlerde oldugu gibi ARYOSEVEN® i¢in de potansiyel immunojenesite
riski s6z konusudur.

“Eptakog alfa” etkin maddesi igeren biyobenzer {iriin olan ARYOSEVEN®’dan aym etkin
maddeli  orijinal/biyobenzer  {irlinlere  gecis yapma, orijinal/biyobenzer iirlinden
ARYOSEVEN®na gegis yapma ya da déniisiimlii kullanma islemleri ancak tedaviyi diizenleyen
hekim onay1 ve gézetimi altinda gercgeklestirilmesi sartryla miimkiindiir.

Doku faktoriiniin normalden ¢ok daha yogun bir sekilde salgilandigi patolojik durumlarda,
ARYOSEVEN?® tedavisi ile iliskili 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
hastalar1 i¢erebilir. Trombo-embolik komplikasyon riski nedeniyle; koroner kalp hastaligi ykiisii
olan, karaciger hastalig1 olan, ameliyat sonras1 donemdeki, yeni dogmus veya trombo- emboli



veya dissemine intravaskiiler koagiilasyon riski tasiyan hastalara ARYOSEVEN® uygulanirken
dikkatli olunmalidir. Bu durumlarda, ARYOSEVEN® tedavisinin yarar1 bu komplikasyonlarin
riskinden daha fazla olmalidir.

Rekombinant pihtilagma faktorii VIla ARYOSEVEN®, eser miktarda fare IgG, sigir IgG ve diger
artik kiiltiir proteinleri (hamster ve sigir serum proteinleri) igerebildiginden, preparatla tedavi
edilen hastalarda bu proteinlere karsi asir1 duyarlilik gelisebilme olasiligi vardir. Boyle
durumlarda antihistaminiklerle i.v. tedavi diisiiniilmelidir.

Alerjik veya anafilaktik tipte reaksiyonlar ortaya ¢ikarsa, uygulama derhal sonlandirilmalidir. Sok
durumunda, standart medikal sok tedavisi uygulanmalidir. Hastalar, asir1 duyarhilik
reaksiyonlarinin erken belirtileri hakkinda bilgilendirilmelidir. Hastalara, bu tiir bulgular ortaya
cikarsa derhal dirtin kullanimini sonlandirmalar1 ve doktorlariyla baglantiya ge¢cmeleri
ogiitlenmelidir.

Agir kanama durumunda, preparat, 6zellikle pihtilagma faktorii VIII ve IX inhibitorlii hastalarin
tedavisinde uzmanlagsmis hastanelerde veya eger bu miimkiin degilse, hemofili tedavisinde
uzmanlagmis bir doktorla yakin isbirligi yapilarak kullanilmalidir.

Kanama kontrol altina alinamazsa hastanede tedavi uygulanmasi zorunludur. Hastalar/hastaya
bakan kisiler tim ARYOSEVEN® kullanimlar1 ve sonuglar1 hakkinda hemen doktoru/hastayi
takip eden hastaneyi bilgilendirmelidir.

Faktor VII eksikligi olan hastalarda ARYOSEVEN® kullanimindan énce ve sonra protrombin
zamani ve faktor VII pithtilasma 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. Faktor VII eksikligi
hastalarinda cerrahi girisimler sirasinda ARYOSEVEN® uygulamasinin tromboza yol actig
bildirilmistir. Ancak, ARYOSEVEN® ile tedavi edilen faktor VII eksikligi hastalarinda tromboz
riski bilinmemektedir (bkz.boliim 5.1).

Bu tibbi iirlin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

Biyobenzer iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari isSmi ve seri
numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ARYOSEVEN® ve pihtilasma faktorii konsantreleri arasinda potansiyel bir etkilesim riski
bilinmemektedir. Aktiflestirilmis veya aktiflestirilmemis protrombin kompleks konsantreleri ile
ayni anda kullanimindan kaginilmalidir.

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
kullanilmas ile ilgili deneyimler sinirlidir.

Klinik olmayan bir ¢alismaya gore (bkz.bolim 5.3) rFVIIa ve rFXIII’iin kombine edilmesi
onerilmemektedir. rFVIla ve rFXIII arasindaki etkilesime ait klinik veri bulunmamaktadir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

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

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligsmalar, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum veya dogum
sonrast gelisim iizerinde dogrudan veya dolayli olarak zararli bir etki gostermemektedir (bkz.
béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Bir dnlem olarak, gebelik doneminde ARYOSEVEN® kullanimindan kagiilmas: tercih edilir.
Onaylanmis endikasyonlarda rFVIla’ya maruz kalinmasini bildiren az sayidaki gebelik verileri,
rFVIIa’nin gebelige veya fetiise/yeni-dogan ¢ocuga bir advers etkisini bildirmemektedir. Halen,
konuyla iliskili bagka bir epidemiyolojik veri bulunmamaktadir.

rFVIla’nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Laktasyon donemi

rFVIla’nin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. rFVIIa’nin siit ile atilim1 hayvanlar
iizerinde arastirilmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da ARYOSEVEN®
tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi
ve ARYOSEVEN?® tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Klinik olmayan caligmalar ve pazarlama sonrasi veriler, rFVIIa’nin kadin veya erkek iireme
performansina higbir zararli etkisinin olmadigin1 géstermektedir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

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

4.8. lIstenmeyen etkiler

Tablo 1, klinik ¢alismalar sirasinda bildirilen advers reaksiyonlar1 ve spontan (pazarlama sonrasi)
raporlart listeler.

Her bir siklik gruplamasinda, istenmeyen etkiler, etkinin siddetindeki azalmaya gore siralanarak
sunulmustur. Sadece pazarlama sonrasinda (6rnegin klinik arastirmalar siliresince olmayan)
bildirilmis advers ilag reaksiyonlarinin siklig1 “bilinmiyor” seklinde sunulmustur.

Hemofili A ve B, edinsel hemofili, faktor VII eksikligi veya Glanzmann trombasteni ile birlikte
484 hastada (4297 tedavi epizodu dahil olmak iizere) yiiriitiilen klinik aragtirmalar advers ilag
reaksiyonlarinin yaygin oldugunu gosterir (>1/100 ila <1/10). Klinik arastirmalardaki toplam
tedavi epizodu sayisi, 10.000'in altinda oldugu i¢in, meydana gelebilecek en diisiik advers ilag



reaksiyon siklig1 seyrek olarak belirlenmistir (> 1/10,000 ila <1/1,000).

En sik bildirilmis advers ilag¢ reaksiyonlar1 yaygin olmayan> 1/1,000 ila <1/100) siklikta; ates ve
dokiintii ve en ciddi advers ilag reaksiyonlar1 tromboembolik olaylardir.

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

Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygm (>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),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).



Tablo 1: Klinik Calismalardan ve Spontan Raporlardan (Pazarlama Sonrasi) Elde Edilen

Advers Reaksiyonlar

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)

enfarktiisii, serebral
enfarktiis, serebral iskemi,
serebral arter tikanikligi,
serebrovaskiiler olay, renal
arter trombozu, periferik
iskemi, periferik arter
trombozuve intestinal
iskemi)

-Anjina pektoris

MedDRA sistem organ Yaygin olmayan Seyrek L ete .
simifi 1/1.000 ila <1/100) |  (>1/10.000 ila <1/1.000) | >khigt Bilinmiyor
Kan ve lenf sistemi -Dissemine intravaskiiler
hastahklar: koagiilasyon
-D-dimer diizeylerinde artisi
ve AT diizeylerinde diisiisii
de iceren iligkili laboratuvar
bulgulart (bkz. boliim 4.4);
-Koagiilopati
Gastrointestinal -Bulant:
hastaliklar
Genel bozukluklar ve | -Terapétik yanitta -Enjeksiyon bolgesinde
uygulama bolgesine azalma* agriy1 igeren enjeksiyon
iliskin hastaliklar -Ates bolgesi reaksiyonu
Bagisiklik sistemi -Hipersensitivite (bkz. -Anafilaktik
hastaliklar boliim 4.3 ve 4.4) reaksiyon
Arastirmalar -Fibrin yikim iirtinlerinde
artis,
-Alanin aminotransferaz,
alkalen fosfataz, laktat
dehidrogenaz ve protrombin
diizeylerinde artig
Sinir sistemi -Bas Agrist
hastaliklari
Deri ve deri alt1 -Dokiintii (alerjik -Yiiz kizarikligt
dokusu hastaliklar: Dermatit ve eritematoz -Anjiyoodem
dokiintii dahil)
-Pruritus ve iirtiker.
Vaskiiler hastaliklar | -Vendz tromboembolik | -Arteriyel tromboembolik | -Intrakardiyak
olaylar (derinven olaylar (miyokard trombus

* Etkililikte eksiklik (terapotik yanitta azalma) bildirilmistir. ARYOSEVEN®nin dozaj rejiminin
boliim 4.2°de belirtilen tavsiye edilen dozaj ile uyumlu olmas1 6nemlidir._




Secilmis advers reaksiyvonlarin tanimlanmasi

Inhibitor antikor olusumu

Pazarlama sonras1 deneyimde, hemofili A ve B hastalarinda rFVIla veya faktér VII’ye karsi
inhibitor antikor gelisimi bildirilmemistir. rFVIla’ya karsi inhibitér antikor olusumu, konjenital
FVII eksikligi olan hastalar ile yapilan pazarlama sonrasi gozlemsel kayit calismasinda
bildirilmistir.

Faktor VII eksikligi olan hastalarda yiiriitiilen klinik ¢alismalarda, bildirilen tek advers ilag
reaksiyonu rFVIla ve FVII’ye kars1 antikor gelisimidir (sikligt: yaygin (>1/100 ila <1/10)). Baz1
olgularda, antikorlar in vitro inhibitor etki gostermistir. Bu olgularda, daha onceden insan
plazmasi ve/veya plazma kaynakli faktor VII ile tedavi, FVII geninde agir mutasyon ve asir1 doz
rFVIla gibi antikor gelisimine katkida bulunabilecek olan risk faktorleri mevcuttu. rFVI1la ile

tedavi edilen faktor VII eksikligi hastalari faktor VII antikorlari agisindan izlenmelidir (bkz.bolim
4.4).

Tromboembolik olaylar (arteriyel ve venoz)

rFVI1la onaylanmis endikasyonlari disinda kullanildiginda, arteriyel tromboembolik olaylar
yaygin olarak gozlenir (>1/100 ila <1/10). Farkli klinik durumlarda, her biri farkli hasta 6zellikleri
ve bu nedenle farkli risk profilleri olan, halen onaylanmis endikasyonlar1 disinda kullanildigi
plasebo kontrollii ¢alismalardan toplanan verilerin meta-analizi, arteriyel trombo-embolik advers
olay riskinin daha yiiksek oldugunu gdstermistir (rFV1la verilen hastalarda % 5.6’ya kars1 plasebo
verilen hastalarda % 3).

rFVIIa’nin onaylanmis endikasyonlari diginda kullanildiginda giivenliligi ve etkililigi
gosterilmemistir ve bu nedenle, bu durumlarda rFVIla énerilmemektedir.

Trombo-embolik olaylar kalp durmasina yol acabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Edinsel hemofilisi olan hastalar

61 edinsel hemofili hastasinin toplam 100 tedavi epizodunda yiiriitiilen klinik ¢alismalar, bazi
advers ila¢ reaksiyonlarinin daha sik (tedavi epizodunda %1) bildirildigini géstermistir: Arteriyel
tromboembolik olaylar (serebral arter tikanikligi, serebrovaskiiler olay), venéz tromboembolik
olaylar (pulmoner emboli ve derin ven trombozu), anjina pektoris, bulanti, ates, eritematoz
dokiintii ve fibrin yikim iirtinleri diizeylerinde artis gosteren tetkikler.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 00 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9. Doz asim ve tedavisi
rFVIla’nin doza bagh toksisitesi klinik ¢alismalarda arastirilmamistir.

On alt1 yi1lda, hemofili hastalarinda dort doz asimi olgusu bildirilmistir. 5.5 mg yerine 24 mg
rFVIla alan 16 yasindaki bir hastada doz asimu ile ilgili olarak bildirilen tek komplikasyon kan
basincinda gegici, hafif bir artis olmustur.

Edinsel hemofili veya Glanzmann trombastenisi hastalarinda doz agimi olgusu bildirilmemistir.

rFVIla’nin 6nerilen dozunun 15-30 mcg/kg oldugu faktdr VII eksikligi hastalarinda, 6nerilen
dozun 10-20 kati ile tedavi edilen yasli (>80 yas) bir erkek hastada bir doz asimi1 epizodu trombotik
olay (oksipital inme) ile iliskilendirilmistir. Ayrica, faktor VII eksikligi olan bir hastada rFVl1la
ve FVII'ye kars1 antikor gelisimi, doz asimu ile iliskilendirilmistir.

Ortaya cikabilecek ek riske iliskin bilgi bulunmadigindan, onerilen dozlarin istiine kasten
cikilmamalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapdtik grubu: Kan pihtilagma faktorleri
ATC Kodu: B02BD08

ARYOSEVEN® biyobenzer bir iiriindiir.

Etki mekanizmasi

ARYOSEVEN®, aktiflestirilmis rekombinant pthtilasma faktorii VII icerir. Etki mekanizmasi
faktor VIIa’nin doku faktdriine baglanmasini igerir. Bu kompleks, faktor IX’u faktor [Xa’ya ve
faktor X’u faktdor Xa’ya aktiflestirerek kiiciik miktarda protrombinin trombine doniisiimiine
onciiliik eder. Trombin, hasar bolgesinde trombositlerin ve faktér V ve VIII’in aktiflesmesini
saglayarak fibrinojenin fibrine doniismesi ile hemostatik tikacin olusumuna yol agar.
Farmakolojik dozda ARYOSEVEN?®, hasar bolgesinde bulunan aktif trombositler {izerindeki
faktor X’u dogrudan, doku faktoriinden bagimsiz olarak, aktiflestirir. Bu, protrombinin doku
faktoriinden bagimsiz olarak bol miktarda trombine doniisiimii ile sonuglanir.

Farmakodinamik etkiler
Faktor VIIa’nin farmakodinamik etkisi lokal olarak faktér Xa, trombin ve fibrin olusumunda artisa
neden olur.

Altta yatan hastalifa bagl olarak DiK’e yatkinlig1 bulunan hastalarda pihtilasma sisteminin
sistemik aktivasyonu riski teorik olarak tamamen goz ardi edilemez.

Konjenital FVII eksikligi olan hastalarla yapilmis gozlemsel kayit ¢aligmasinda (F7HAEM-
3578), FVII eksikligi ve agir klinik fenotipi olan 22 pediyatrik hastada (12 yas alt1) kanamaya
karsin uzun donem profilaksi i¢in ortalama doz 30 mecg/kg (17 mcg/kg ila 200 mcg/kg araliginda;
10 hastada en sik kullanilan doz 30 mcg/kg) ortalama haftada 3 doz sikligindadir (1 ila 7; en sik
raporlanan doz siklig1, 13 hastada haftada 3 kez).

Ayni kayit calismasinda 91 cerrahi hastanin 3’iinde tromboembolik olay gelismistir.



Gozlemsel kayit calismasi (FTHAEM-3521), eptakog alfa ile tedavi edilen Glanzmann
trombastenisi olan 133 kisiyi kapsamistir. 333 kanama epizodunun tedavisi i¢in infiizyon basina
medyan doz 90 ug/kg (aralik 28 ila 450 pg/kg) kullanilmistir. Eptakog alfa, 157 cerrahi islemde,
92 ng/kg'lik bir medyan dozda (270 pg/kg'a kadar) kullanilmistir. Eptakog alfa ile tek basina veya
antifibrinolitikler ve/veya trombositlerle kombinasyon halinde tedavi, kanama en az 6 saat siireyle
durdugunda etkili olarak tanimlanmistir. Etkililik oranlari, trombosit transfiizyonlarina pozitif
veya negatif direncli hastalarda sirasiyla %81 ve %82 ve trombosit antikorlar1 i¢in pozitif veya
negatif test edilen hastalarda sirasiyla %77 ve %85 olmustur. Herhangi bir durumda en az bir
testin pozitif olmasi, pozitif statiide oldugunu gosterir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel 6zellikler
Saglikli kisiler

rFVIIa’nin farmakokinetik 6zellikleri, beyaz irktan ve Japon irkindan 35 saglikli kiside bir doz
artirma ¢alismasinda FVII pihtilasma testi kullanilarak incelenmistir. Kisiler cinsiyetlerine ve
etnik gruplarina gore gruplara ayrilmis ve 40, 80 ve 160 pg/kg viicut agirligi rFVIla (her birine 3
doz) ve/veya plasebo uygulanmistir. Farmakokinetik ozellikler cinsler ve etnik gruplar arasinda
benzerdir.

Ortalama kararli durum dagilim hacmi 130 ile 165 mL/kg arasinda degismis, ortalama klerens
degerleri saatte 33.3 ila 37.2 mL/kg olmustur. Ortalama terminal yarilanma 6mrii 3.9 ile 6.0 saat
arasinda degismistir.

Farmakokinetik profiller doz orantisalligi géstermistir.
Inhibit6rlii hemofili A ve B

rFVIIa’nin farmakokinetik 6zellikleri, kanamasi olmayan (2-12 yaslarinda) 12 pediyatrik hastada
ve 5 eriskin hastada FVIIa testi kullanilarak ¢alisilmistir. Cocuklarda arastirilmis olan 90 ve 180
mcg/kg dozlarinda doz orantisalligi elde edilmistir ki bu, daha 6nceki daha diisiik doz (17.5-70
mcg/kg rFVIIa) bulgulartyla uyumludur.

Emilim

Uygulanabilir degil.

Dagilim
Kararli durumda ortalama dagilim hacmi pediyatrik hastalarda 196 ml/kg olmasina karsin erigkin

hastalarda 159 mL/kg olarak saptanmustir.

Biyotransformasyon
Uygulanabilir degil.

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

(saatte 78 mL/kg’a karsin saatte 53 mL/kg), ortalama terminal yarilanma 6mri her iki grupta 2.3

saat olarak saptanmistir. Klerens ile yas iligkili gériinmektedir, bu nedenle daha gen¢ hastalarda
klerens % 50’den daha fazla artabilir.



Faktor VII eksikligi
Emilim
Uygulanabilir degil.

Dagilim
rFVIla’nin, kg viicut agirligr basma 15 ve 30 mcg kullanildigindaki tek doz farmakokinetik

ozellikleri kullanilan 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, anlamli
farklilik gostermemistir.

Biyotransformasyon
Uygulanabilir degil.

Eliminasyon
rFVIIa’nin, kg viicut agirhigi basma 15 ve 30 mcg kullanildigindaki tek doz farmakokinetik

ozellikleri, kullanilan iki doz arasinda, yarilanma 6mrii (2.82-3.11 saat) ve toplam viicut Klerensi
(70.8-79.1 mL/saat x kg) gibi dozdan bagimsiz parametrelerle iligkili olarak, anlamli farklilik
gostermemisgtir.

Ortalama in vivo plazma geri kazanim oran1 yaklasik %20°dir.
Glanzmann trombastenisi

Glanzmann trombastenisi olan hastalarda rFVI1la’nin farmakokinetik 6zellikleri arastiriimamigtir
ancak hemofili A ve B hastalarindaki farmakokinetik 6zelliklere benzer olmasi beklenmektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi giivenlilik programindaki tiim bulgular rFVIIa’nin farmakolojik etkileri ile iligkili
bulunmustur.

Sinomolgus maymununda olusturulan gelismis bir kardiyovaskiiler modelde, rFXIII ve rFVIla ile
kombine tedavinin potansiyel sinerjistik etkisi, bu bilesiklerin tek basina uygulandigindakinden
daha diisiik dozda daha abartili bir farmakoloji (tromboz ve 6liim) ile sonuglanmaistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Toz

Sodyum kloriir
Kalsiyum kloriir dihidrat
Glisilglisin

Polisorbat 80

Mannitol

Cozicu
Enjeksiyonluk su
6.2. Gecimsizlikler

ARYOSEVEN®, infiizyon c¢ozeltileri ile karistirlmamali veya damla infiizyonu seklinde
uygulanmamalidir.



6.3. Raf omrii
ARYOSEVEN®™’in raf 6mrii, 2-8 °C buzdolabinda saklandig takdirde 24 aydur.

ARYOSEVEN® aseptik sartlar altinda rekonstitiiye edilir.

ARYOSEVEN® sulandirildiktan sonra, karisimin hazirlanmasini takiben 25°C’de 6 saat siireyle
kimyasal ve fiziksel olarak stabildir. Mikrobiyolojik a¢idan, sulandirilmig iiriinlerin hemen
kullanilmas1 gerekir. Bu iirlinler hemen kullanilmazsa, kullanimdan 6nceki saklama zamani ve
saklama kosullar1, kullanicinin sorumlulugundadir. Kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullarda
hazirlanmamigsa, 2-8°C’de 24 saati asmamalidir. Karisim hazirlandiktan sonra hemen
kullanilmayacak ise, flakonun ucunda siringa bagli sekilde 24 saati agmamak kosulu ile 2-8°C’de
buzdolabinda saklanabilir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

- 2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.

- Uriinii 1s1ktan korumak i¢in ambalajinda saklayiniz.

- Dondurmayiniz.

- Rekonstitiiye edilmis tibbi tirliniin saklama kosullar1 i¢in boliim 6.3'e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her bir ARYOSEVEN® kutusunun iginde asagidakiler bulunur:

- Enjeksiyonluk ¢6zelti i¢in beyaz toz iceren 1 adet flakon (4 mL)

Berrak Tip | cam flakonlar, tstii polipropilen koruyucu ile kaplanmis olan bromobiitil
kauguk tipa ve aliiminyum ge¢cme kapagi ile kapatilmistir. Her bir flakon 1.2 mg Eptakog
alfa (aktiflestirilmis) toz igerir.

- Rekonstitiisyon i¢in 2.2 mL ¢6ziicii (enjeksiyonluk su) igeren 1 adet flakon (4 mL)
Berrak Tip | cam flakonlar, iistii polipropilen koruyucu ile kaplanmis olan bromobiitil
kaucuk tipa ve aliiminyum ge¢me kapagi ile kapatilmistir. Her bir flakon 2.2 mL steril su
icerir.

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

Enjektorii, flakonu ve kullanilmamis herhangi bir {iriinii emniyetli bir sekilde atimiz. Imhasina
yonelik 6zel bir gereksinim yoktur. Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik maddeler “Tibbi
Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmeligi”
gereklerine uygun olarak imha edilmelidir.

Her zaman aseptik teknik kullanilir.
Rekonstitiisyon:
e Toz ve ¢oziici (su) iceren flakonlari oda sicakligina (25°C’ye) getiriniz. Bu islemi

flakonlar1 avucunuzun iginde tutarak yapabilirsiniz. Flakonlari 1sitmak i¢in farkli bir yol
denemeyin

e Tozve ¢oziict (su) flakonlarin plastik kapaklarini ¢ikariniz. Eger plastik kapak yoksa veya



gevsekse, bu flakonu kullanmaymiz. Alkollii mendil ile flakonlarin {izerindeki lastik
tipalar1 Siliniz ve kullanmadan once birka¢ saniye kurumasini bekleyiniz. Kuruduktan
sonra enjektor takilana kadar lastik tipalara parmaklarinizla dokunmayin bu mikroplarin
gegmesine neden olur.

Enjektdrii ve igneyi ambalajdan ¢ikarmiz. Igneyi enjektoriin ucuna takiniz ve sikica
takilmis oldugundan emin olunuz. ignenin koruyucu bashigimi dikkatlice ¢ikarmiz.

Enjektoriin pistonunu geriye dogru ¢ekerek igine ¢oziicli flakon i¢inde bulunan hacimle
esit miktarda hava ¢ekiniz.

Suyu igeren flakonun lastik tipasinin ortasina enjektorii takiniz ve igneyi batiriniz ve
belirgin bir direng hissedinceye kadar havay1 sise i¢ine enjekte ediniz.

Flakonu ters c¢eviriniz ve flakonun igindeki biitliin ¢oziicliyii (suyu) enjektoriin igine
cekiniz. Bunu yapabilmek i¢in igne ucunu sivinin i¢inde tutmaniz gerekmektedir.

Enjektori flakondan ¢ikariniz.

Igneyi toz iceren flakonun lastik tipasinin merkezine batiriniz. ignenin flakonun yan
yiiziinde olmasina dikkat ediniz ve sonra yavagga biitliin suyu enjekte ediniz.

Coziicliyii (suyu) dogrudan tozun iizerine degil cam ylizeye bosaltmaya dikkat ediniz. Bu
kopiik olusmasini engelleyecektir. Igneyi flakonun i¢inde birakiniz.

Flakon i¢indeki toz tamamen ¢dzlinene ve toz goriinmeyene kadar flakonu yavasca
ceviriniz. Kopiik olugsmasina neden olacagindan flakonu ¢alkalamaymiz. Bu islem
sirasinda da igne flakonun i¢inde bulunmalidir.

Karistirarak hazirlanmis olan ARYOSEVEN® icinde partikiiler madde olmamasi ve renksiz
olmasi i¢in uygulama 6ncesi gorsel olarak kontrol edilmelidir. Eger gozle goriiliir partikiiller veya
renginde bozulma fark ederseniz, kullanmayin. Yeni paket alin.

ARYOSEVEN®™1 ¢éziindiirdiikten sonra hemen kullanilmasi 6nerilmektedir. Rekonstitiiye edilen
tibbi {irtiniin saklama kosullar1 i¢in Boliim 6.3’e bakiniz.

Uygulama:

Enjektoriin pistonunun tamamen itilmis oldugundan emin olunuz. Flakonu bas asagi
tutarak tiim enjeksiyonluk ¢ozeltiyi enjektore ¢ekiniz. Bu islemi gergeklestirebilmek i¢in
igne ucunu ¢ozeltinin i¢inde bulundurmaniz gereklidir. Enjektoriin igine karismig ¢ozeltiyi
cekmek i¢in hafifce agsagiya dogru piston kolunu ¢ekiniz.

Flakonu bas asag: tutarken, herhangi bir hava kabarciginin yukariya yiikselmesine izin
vermek icin enjektore hafifce vurunuz. Hava kabarciklar1 yok olana kadar piston kolunu
yavasega itiniz.

Igneyi flakondan ¢ikarmiz. Igne ucunun kapagm yerine takiniz.



ARYOSEVEN® artik enjeksiyona hazirdir. Uygun bir yer seciniz ve igneyi enjeksiyon yerinden
cikarmadan 2-5 dakikada damar igine yavasca ARYOSEVEN® enjekte ediniz.

Eger birden fazla flakon kullanmaniz gerekiyorsa, yeni bir enjektor ve igne kullanarak yukarida
anlatilan adimlar tekrar edin.

Enjektorii, flakonu ve kullanilmamis herhangi bir iiriinii emniyetli bir sekilde atmiz. Imhasmna
yonelik 6zel bir gereksinim yoktur.
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