KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NovoSeven® RT 5 mg (250 KIU) enjeksiyonluk ¢dzelti i¢in toz ve ¢oziicii
Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Eptakog alfa (aktiflestirilmis) (Rekombinant Koagiilasyon Faktérii VIIa) 5 mg/flakon (250
KIU/flakon’a esdeger), rekonstitiiye edildikten sonra 1 mg/mL.
1 KIU, 1000 IU (Internasyonel Unite)’ye esdegerdir.
Eptakog alfa (aktiflestirilmis), bebek hamsterlarin bobrek hiicrelerinde rekombinant DNA
teknolojisi ile iretilen molekiiler kiitlesi yaklasik 50.000 Dalton olan rekombinant
koagiilasyon faktorii VIIa (rFVIIa)’dir.
Yardimci maddeler:
Sodyum klortir 2,3 mg/mL
Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢dzelti i¢in toz ve ¢dziicii.

Beyaz liyofilize toz.
Coziicli: berrak renksiz ¢cozelti. Rekonstitiiye edilmis ¢ézeltinin pH’1 yaklasik 6,0°dir.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

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

e Pihtilasma faktorleri VIII veya IX'a karsi 5 Bethesda iinitesi (BU) ’nin {izerinde
inhibitdr gelistirmis olan konjenital hemofili hastalar

e Faktor VIII veya faktor IX uygulamasma karsi yiiksek anamnestik yanit vermesi
beklenen konjenital hemofili hastalar1

e Edinsel hemofili hastalar:

e Konjenital FVII eksikligi olan hastalar



. Gecmisinde veya halihazirda trombosit transfiizyonlarina refrakter gelistirmis
Glanzmann trombastenili hastalarda

o Glanzmann trombastenili hastalarda trombosit siispansiyonun hazirda bulunmadigi
hayati kanama varliginda refrakterlik aranmaksizin kullanilabilir.

NovoSeven® RT, pihtilasma faktorleri VIII veya IX'a karst 5 Bethesda iinitesi (BU) nin
lizerinde inhibitdr gelistirmis olan konjenital hemofili hastalarinda veya Faktor VIII veya
faktor IX uygulamasina karsi yliksek anamnestik yanit vermesi beklenen konjenital hemofili
hastalarinda kanama epizodlarinin profilaksisi i¢in endikedir.

Siddetli postpartum kanama
NovoSeven® RT, uterotonikler, hemostazi saglamada yetersiz kaldiginda siddetli postpartum
kanamanin tedavisi i¢in endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

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

Siddetli postpartum kanamanin yonetilmesinde, uygun disiplinler arasi uzmanliga
basvurulmalidir. Dogum uzmanlarinin yani sira anestezistler, yogun bakim uzmanlar1 ve/veya
hematologlara da bagvurulmalidir. Standart tedavi uygulamalarina, bireysel hasta
gerekliliklerine gore devam edilmelidir. NovoSeven® RT tedavisinin faydasinin optimize
edilmesi i¢in yeterli fibrinojen konsantrasyonunun ve trombosit sayiminin siirdiiriilmesi
tavsiye edilmektedir.

Inhibitérlii ya da yiiksek anamnestik yanit vermesi beklenen Hemofili A veya B hastalar

Pozoloji:

NovoSeven® RT, kanama epizodunun baglamasindan sonra miimkiin oldugu kadar erken
uygulanmalidir. Onerilen baslangi¢ dozu, intravendz bolus enjeksiyon olarak, 90 mcg/kg
viicut agirhigidir. NovoSeven® RT nin baslangi¢ dozunu takiben enjeksiyonlar tekrarlanabilir.
Hemorajinin siddetine, invazif girisimlere ya da uygulanan cerrahiye bagl olarak tedavinin
stiresi ve enjeksiyonlar arasindaki aralik degisecektir.

Cocuklarda doz:
Mevcut klinik deneyim ¢ocuklar ile erigkinler arasinda dozun farklilagsmasini gerektirmedigi
halde, cocuklardaki klerens eriskinlerdekinden daha hizlidir. Bu nedenle, ¢cocuk hastalarda

eriskin hastalardakine benzer plazma konsantrasyonlarinin elde edilebilmesi i¢in daha yiiksek
rFVIla dozlar gerekebilir (bakiniz. bolim 5.2).

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Doz aralig:

Hemostazin saglanmasi i¢in baslangigta 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 mukokutandz kanamalarin tedavisinde
etkili oldugu gosterilmistir. Dozun iki sekilde uygulanmasi 6nerilebilir:

1) Ug saatlik aralarla iki-ii¢ doz 90 mcg/kg viicut agirhig:.
Tedavinin siirmesi gerekiyorsa, 90 mcg/kg ek bir doz uygulanabilir.
2) Tek doz 270 mcg/kg viicut agirhig1.

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

Yasli hastalarda, kg viicut agirligi basina 270 mcg tek doz kullanimina iliskin klinik deneyim
yoktur.

Agir kanama epizodlari

Baslangi¢ dozu olarak 90 mcg/kg viicut agirligi Onerilmektedir ve hasta tedavi edildigi
hastaneye giderken uygulanabilir. Takip eden dozlar hemorajinin tipi ve agirligina baglh
olarak degisir. Baglangigtaki ila¢ 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 aralig1, 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.

Profilaksi
Inhibitorlii hemofili A veya B hastalari, kanama sikligin1 azaltmak igin, giinde bir kez 90
mcg/kg dozundaki NovoSeven® RT ile tedavi edilebilirler.

Invazif girisim/cerrahi

Miidahale 6ncesinde baslangi¢ dozu olarak 90 mcg/kg viicut agirligi hemen verilmelidir. Ayn
doz iki saat sonra ve yapilan miidahalenin tipine ve hastanin klinik durumuna bagl olarak ilk
24-48 saat i¢in 2-3 saatlik araliklarla tekrarlanmalidir. Biiyilik cerrahi girisimlerde, doz 2-4
saatlik araliklarla tekrarlanarak, 6-7 glin 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

Pozoloji:

NovoSeven® RT, kanama epizodunun baslamasindan sonra miimkiin oldugu kadar erken
uygulanmalidir. Onerilen baslangi¢ dozu, intravendz bolus enjeksiyon olarak, 90 mcg/kg
viicut agirh@idir. 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 degisecektir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Baglangigtaki doz araligi 2-3 saat olmalidir. Hemostaz saglandiktan sonra, tedavinin
stirdiiriilmesinin endike oldugu diisiiniilen siire boyunca doz aralig1 siras1 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 epizodlarinin tedavisi ve kanamanin
onlenmesi i¢in Onerilen doz miktari, hemostaz saglanincaya kadar her 4-6 saatte bir 15-30
mcg/kg viicut agirligidir. Doz ve enjeksiyon sikligi her hasta i¢in uyarlanmalidir.

Cocuklarda doz
Uzun donem profilaksi igin, agir klinik fenotipi olan 12 yas alti ¢ocuklardan elde edilmis
klinik deneyim sinirhdir (bakiniz boliim 5.1).

Profilaksi i¢cin doz ve enjeksiyon sikligi klinik yanita gore ve her hastaya gore uyarlanmalidir.
Glanzmann trombastenisi

Doz, doz araligi ve doz verme siklig1

Cerrahi ya da invazif girisim uygulanacak hastalarda kanama epizodlarinin tedavisi ve
kanamanin onlenmesi i¢in 6nerilen doz miktar1 iki saatlik (1,5-2,5 saat) araliklarla kg viicut
agirlig1 basma 90 mcg’dir (80-120 mcg araliginda). Etkili hemostaz saglanabilmesi i¢in en az
lic doz uygulanmalidir. Devamli infiizyona bagli olarak etkinligin olmadigr durumlar
goriilebileceginden onerilen uygulama sekli bolus tarzinda enjeksiyondur.

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

Siddetli postpartum kanama

Doz aralif1 ve dozlama aralhifi:

Kanama tedavisi i¢in tavsiye edilen doz araligi, intravendz bolus enjeksiyonla uygulanan, kg
viicut agirligt basina 60-90 pg’dir. Pik koagiilant aktivite, 10 dakikada beklenebilir.
Hastalarin klinik yanitina gore ikinci bir doz uygulanabilir.

Yetersiz hemostatik yanit durumunda, 30 dakika sonra ikinci bir dozun uygulanmasi tavsiye
edilmektedir.

Uygulama sekli:

Cozelti, Bolim 6.6’da anlatildig1 gibi rekonstitiiye edilerek hazirlanir ve intravendz bolus
enjeksiyon seklinde 2-5 dakikada uygulanir.

Tedavinin izlenmesi — laboratuvar testleri

NovoSeven® RT tedavisinin izlenmesine gerek yoktur. Doz gereksinimini, kanama
durumunun agirligi ve NovoSeven® RT uygulamasina alinan klinik yanit yonlendirmelidir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:



NovoSeven® RT nin bébrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel kullanimina iliskin bilgi
yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda kullanim dozu i¢in “Pozoloji” bashigr altinda yer alan “Cocuklarda
doz” boliimlerine bakiniz.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasl hastalarda, kg viicut agirligi basina 270 mcg tek doz kullanimina iligskin klinik deneyim
yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya yardimci maddelerin herhangi birine kars1 veya fare, hamster veya sigir
proteinlerine kars1 asir1 duyarlilik (bakiniz boliim 6.1).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Doku faktoriiniin normalden ¢ok daha yogun bir sekilde salgilandig1 patolojik durumlarda,
NovoSeven® RT tedavisi ile iliskili trombotik olaylarin gelisme veya Dissemine Intravaskiiler
Koagiilasyon’un (DIK) indiiklenme potansiyel riski olabilir.

Bu tiir durumlar, ileri aterosklerotik hastalik, ezilme yaralanmalar1, septisemi veya DiK’i olan
hastalar1 igerebilir. Tromboembolik komplikasyon riski nedeniyle; koroner kalp hastalig
Oykiisii olan, karaciger hastaligi olan, ameliyat sonrasi donemdeki hastalara, hamile veya
peripartumdaki kadinlara, yeni dogmus veya trombo-embolik olaylar veya dissemine
intravaskiiler koagiilasyon riski tasiyan hastalara NovoSeven® RT uygulanirken dikkatli
olunmalidir. Bu durumlarda, NovoSeven® RT tedavisinin yarari bu komplikasyonlarin
riskinden daha fazla olmalidir.

Siddetli postpartum kanama ve hamilelikte klinik durumlar (dogum, siddetli kanama, kan
nakli, DIK, cerrahi/invazif prosediirler ve koagiilopati) tromboembolik riske, ozellikle
NovoSeven® RT uygulamasiyla iliskili vendz tromboembolik riske katkisi oldugu bilinen
faktorlerdir (bakiniz boliim 4.8).

Rekombinant pihtilasma faktorii VIIa NovoSeven® RT, eser miktarda fare IgG, sigir IgG ve
diger artik kiiltiir proteinleri (hamster ve sigir serum proteinleri) igerebildiginden, preparatla
tedavi edilen hastalarda bu proteinlere kars1 asir1 duyarlilik gelisebilme olasilig1 vardir. Boyle
durumlarda antihistaminiklerle i.v. tedavi diisiintilmelidir.

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

Agir kanama durumunda, preparat, Ozellikle pihtilasma faktorii VIII ve IX inhibitorli
hastalarin tedavisinde uzmanlagmis hastanelerde veya eger bu miimkiin degilse, hemofili
tedavisinde uzmanlagsmig bir doktorla yakin isbirligi yapilarak kullanilmalidir.



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

Faktor VII eksikligi olan hastalarda NovoSeven® RT kullanimindan énce ve sonra protrombin
zamani ve faktor VII pihtilasma 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 NovoSeven® RT uygulamasinin tromboza
yol actign bildirilmistir. Ancak, NovoSeven® RT ile tedavi edilen faktor VII eksikligi
hastalarinda tromboz riski bilinmemektedir (bakiniz boéliim 5.1).

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

Biyoteknolojik tibbi iirlinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari
ismi ve seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

Antifibrinolitiklerin, hemofili hastalarinda, 6zellikle ortopedik cerrahide ve agiz boslugu gibi
fibrinolitik aktivite agisindan zengin bolgelerde cerrahide, cerrahiye bagh olarak kan kaybini
azalttig1 bildirilmistir. Postpartum kanama yasayan kadinlarda kan kaybinin azaltilmasinda
antifibrinolitikler de kullanilmaktadir. Bununla birlikte, antifibrinolitikler ve rFVlIla
tedavisinin birlikte kullanilmasi ile ilgili deneyimler sinirhdir.

Klinik olmayan bir ¢alismaya gore (bakiniz bolim 5.3) rFVIIa ve rFXII’'in 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

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

Gebelik donemi



Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum veya dogum
sonrast gelisim iizerinde dogrudan veya dolayli olarak zararli bir etki gostermemektedir
(bakiniz. boliim 5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Bir 6nlem olarak, gebelik déneminde NovoSeven® RT kullanimindan kagiilmasi tercih
edilir. Onaylanmis endikasyonlarda rFVIla’ya maruz kalinmasini bildiren az sayidaki gebelik
verileri, rFVIIa’nin gebelige veya fetiis’e/yeni-dogan c¢ocuga bir advers etkisini
bildirmemektedir. Halen, konuyla iligkili bagka bir epidemiyolojik veri bulunmamaktadir.
rFVIIa’nin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Laktasyon donemi
rFVIIa’nin insan siitiiyle atilip atilmadigir bilinmemektedir. rFVIIa’nin siit ile atilimi
hayvanlar iizerinde arastirilmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
NovoSeven® RT tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina karar verilirken, emzirmenin
cocuk agisindan faydasi ve NovoSeven® RT tedavisinin emziren anne agisindan faydasi
dikkate alinmalidar.

Ureme yetenegi/Fertilite
Klinik olmayan ¢aligmalar ve pazarlama sonrasi veriler, rFVIla’nin kadin veya erkek iireme
performansina higbir zararl etkisinin olmadigin1 gostermektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

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

4.8. istenmeyen etkiler

Gilivenlilik profilinin Ozeti

En sik bildirilmis advers ilag reaksiyonlar1 terapotik yanitta azalma, ates, dokiintli, venodz
tromboembolik olaylar, kasinti ve frtikerdir. Bu reaksiyonlar yaygin olmayan siklikta
bildirilmistir (= 1/1.000 ila < 1/100).

Advers reaksivonlarin tablolastirilmis listesi

Tablo 1, klinik ¢aligmalar sirasinda bildirilen advers reaksiyonlart ve spontan (pazarlama
sonrasi) raporlari listeler.

Her bir siklik gruplamasinda, istenmeyen etkiler, etkinin siddetindeki azalmaya gore
siralanarak sunulmustur. Sadece pazarlama sonrasinda (6rnegin klinik arastirmalar siiresince
olmayan) bildirilmis advers ilag reaksiyonlariin 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 arastirmalar
advers ila¢ reaksiyonlarmin yaygin oldugunu gosterir (>1/100 ila <1/10). Klinik
aragtirmalardaki toplam tedavi epizodu sayisi, 10.000'nin altinda oldugu ig¢in, meydana
gelebilecek en diisiik advers ilag reaksiyon sikligi 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 dokiintiidiir, ve en ciddi advers ilag reaksiyonlari vendz tromboembolik olaylari.

(yaygmn olmayan: >1/1.000 ila <1/100) ve arteriyel
> 1/10.000 ila < 1/1.000) igermektedir.

tromboembolik olaylar1 (seyrek:

Hem ciddi hem de ciddi olmayan advers ila¢ reaksiyonlarinin sikliklari, sistem organ

siiflarina gore asagida verilmistir.

Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir: 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),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

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

Edilen Advers Reaksiyonlar

MedDRA sistem organ sinifi Yaygin Seyrek (= | Siklig
olmayan (> | 1/10.000 ila < | Bilinmiyor
1/1.000 ila < | 1/1.000)
1/100);
Kan ve lenf sistemi hastahklar: -Dissemine
intravaskdiiler
koagiilasyon
(bkz. bolim 4.4)
-D-dimer
diizeylerinde
artist  ve AT
diizeylerinde
disiisti de igeren
iligkili
laboratuvar
bulgular
(bakiniz. boliim
4.4);
-Koagiilopati
Bagisiklik sistemi hastaliklari -Hipersensitivite | -Anafilaktik
(bakiniz. bolim | reaksiyon
4.3 ve4.4)
Sinir sistemi hastaliklar -Bas Agrisi
Vaskiiler hastaliklar -Venoz -Arteriyel -Intrakardiyak
tromboembolik | tromboembolik | trombus
olaylar (derin | olaylar
ven trombozu, | (miyokard
i.v. enjeksiyon | enfarktiisii,
bolgesinde serebral
tromboz, enfarktiis,
pulmoner serebral iskemi,
emboli, serebral arter
karacigerin tikanikligi,
portal ven | serebrovaskiiler
trombozunu da | olay, renal arter
iceren trombo- | trombozu,




embolik periferik iskemi,
olaylar, renal | periferik arter
ven trombozu, | trombozu ve
tromboflebit, intestinal
yiizeyel iskemi);
tromboflebit -Anjina pektoris
ve intestinal
iskemi)
Gastrointestinal hastaliklar -Bulanti
Deri ve deri alti dokusu hastaliklar -Dokiintii -Yiz
(alerjik kizariklig
dermatit ve -Anjiyo-6dem.
eritematoz
dokiintii dahil)
-Pruritus  ve
tirtiker.
Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine | -Terapotik -Enjeksiyon
iliskin hastaliklar yanitta bolgesinde
azalma* agriy1 iceren
-Ates enjeksiyon
bolgesi
reaksiyonu
Arastirmalar -Fibrin  yikim
iriinlerinde
artis,
-Alanin
aminotransferaz,
alkalen fosfataz,
laktat
dehidrogenaz ve
protrombin
diizeylerinde
artis

* Etkinlikte eksiklik (terapotik yanitta azalma) bildirilmistir. NovoSeven® RT’nin dozaj
rejiminin boliim 4.2°de belirtilen tavsiye edilen dozaj ile uyumlu olmasi énemlidir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Inhibitér antikor olusumu

Pazarlama sonrasi deneyimde, hemofili A ve B hastalarinda NovoSeven® RT veya faktor
VII'ye karsi inhibitdr antikor gelisimi bildirilmemistir. NovoSeven® RT’ye karsi inhibitor
antikor olusumu, konjenital FVII eksikligi olan hastalar ile yapilan pazarlama sonrasi
gozlemsel kayit ¢alismasinda bildirilmistir.

Faktor VII eksikligi olan hastalarda yiiriitiilen klinik ¢alismalarda, bildirilen tek advers ilag
reaksiyonu NovoSeven® RT ve FVII'ye karsi antikor gelisimidir (sikligi: yaygin (>1/100 ila
<1/10)). Baz1 olgularda, antikorlar in vitro inhibitor etki gOstermistir. Bu olgularda, daha
onceden insan plazmasi ve/veya plazma kaynakli faktdr VII ile tedavi, FVII geninde agir
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mutasyon ve asirt doz NovoSeven® RT gibi antikor gelisimine katkida bulunabilecek olan risk
faktorleri mevcuttu. NovoSeven® RT ile tedavi edilen faktor VII eksikligi hastalari faktor VII
antikorlar1 agisindan izlenmelidir (bakiniz. boliim 4.4).

Tromboembolik olaylar (arteriyel ve venoz)

NovoSeven® RT onaylanmis endikasyonlar1 disinda kullamldiginda, arteriyel tromboembolik
olaylar yaygin olarak gozlenir (>1/100 ila <1/10). Farkli klinik durumlarda, her biri farkl
hasta 6zellikleri ve bu nedenle farkli risk profilleri olan, halen onaylanmis endikasyonlar1
disinda kullanildig1 plasebo kontrollii ¢aligmalardan toplanan verilerin meta-analizi, arteriyel
tromboembolik advers olay riskinin daha yiiksek oldugunu gostermistir (NovoSeven® RT
verilen hastalarda % 5,6’ya kars1 plasebo verilen hastalarda % 3).

NovoSeven® RT’nin onaylanmis endikasyonlar1 disinda kullanildiginda giivenliligi ve
etkililigi gosterilmemistir ve bu nedenle, bu durumlarda NovoSeven® RT &nerilmemektedir.

Tromboembolik olaylar kalp durmasina yol agabilir.

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 gostermistir:
Arteriyel tromboembolik olaylar (serebral arter tikamikligi, serebrovaskiiler olay), vendz
tromboembolik olaylar (pulmoner emboli ve derin ven trombozu), anjina pektoris, bulanti,
ates, eritemat6z dokiintii ve fibrin yikim tirtinleri diizeylerinde artig gosteren tetkikler.

Siddetli postpartum kanama yasayan kadinlar

Acik etiketli, randomize bir klinik calismada vendz tromboembolik olaylar, tek bir doz
NovoSeven® RT (medyan doz 58 pg/kg) verilen 51 hastanin 2’sinde bildirilmis ve
NovoSeven ® RT verilmeyen 33 hastanin higbirinde bildirilmemistir; hi¢bir grupta arteriyel
tromboembolik olaylar bildirilmemistir.

4 girisimsel olmayan c¢alismada vendz tromboembolik olaylar, NovoSeven® RT verilen
(medyan doz aralig1 63-105 pg/kg) 358 hastanin 3’tinde (% 0,8) ve arteriyel tromboembolik
olaylar, NovoSeven® RT verilen 1 hastada (% 0,3) bildirilmistir.

Hamilelik ve siddetli postpartum kanama ile iliskili tromboembolik riske katkisi oldugu
bilinen riskler i¢in bakiniz boliim 4.4.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye

10



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)

4.9. Doz asimi ve tedavisi
NovoSeven® RT nin doza bagl toksisitesi klinik ¢alismalarda arastirilmamisgtir.

16 yilda, hemofili hastalarinda dort doz asimi olgusu bildirilmistir. 5,5 mg yerine 24 mg
rFVIla alan 16 yasindaki bir hastada doz asimi ile ilgili olarak bildirilen tek komplikasyon
kan basincinda gegici, hafif bir artis olmustur.

Edinsel hemofili veya Glanzmann trombastenisi hastalarinda doz asimi olgusu
bildirilmemistir.

rFVIIa’nin 6nerilen dozunun 15-30 mcg/kg oldugu faktoér VII eksikligi hastalarinda, dnerilen
dozun 10-20 kat1 ile tedavi edilen yasli (>80 yas) bir erkek hastada bir doz asimi epizodu
trombotik olay (oksipital inme) ile iligkilendirilmistir. Ayrica, faktor VII eksikligi olan bir
hastada NovoSeven® RT ve FVII’ye kars1 antikor gelisimi, doz asimu ile iliskilendirilmistir.

Ortaya cikabilecek ek riske iligkin bilgi bulunmadigindan, 6nerilen dozlarin iistiine kasten
¢ikilmamalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Kan pihtilasma faktorleri
ATC Kodu: B02BD08

Etki mekanizmasi:

NovoSeven® RT, aktiflestirilmis rekombinant pithtilagsma faktorii VII igerir. Etki mekanizmasi
faktor VIla’nin doku faktoriine baglanmasini igerir. Bu kompleks, faktér IX u faktor [Xa’ya
ve faktor X’ u faktor Xa’ya aktiflestirerek kii¢iik miktarda protrombinin trombine doniisiimiine
onciiliik eder. Trombin, hasar bolgesinde trombositlerin ve faktér V ve VIII’in aktiflesmesini
saglayarak fibrinojenin fibrine donlismesi ile hemostatik tikacin olusumuna yol acar.
Farmakolojik dozda NovoSeven® RT, hasar bolgesinde bulunan aktif trombositler tizerindeki
faktor X u dogrudan, doku faktoriinden bagimsiz olarak, aktiflestirir. Bu, protrombinin -doku
faktoriinden bagimsiz olarak- bol miktarda trombine doniisiimii ile sonuglanir.

Farmakodinamik etkiler:
Faktor VIla’nin farmakodinamik etkisi lokal olarak faktor Xa, trombin ve fibrin olusumunda
artisa neden olur.

NovoSeven® RT uygulamasi sonrasinda pik koagiilant aktiviteye kadarki siire, saglikli
gontillilerde ve hemofili hastalarinda yaklasik 10 dakika olarak gozlenmistir.

Altta yatan hastaliga bagli olarak DIK’e yatkinlig1 bulunan hastalarda pihtilasma sisteminin
sistemik aktivasyonu riski teorik olarak tamamen goz ard1 edilemez.
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Klinik etkililik ve giivenlilik

Konjenital FVII eksikligi

Konjenital FVII eksikligi olan hastalarla yapilmis gozlemsel kayit ¢calismasinda (F7HAEM-
3578), FVII eksikligi ve agir klinik fenotipi olan 22 pediyatrik hastada (12 yas alt1) kanamaya
karsin uzun dénem profilaksi i¢in ortalama doz 30 mcg/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 sikligi, 13 hastada haftada 3 kez).

Ayni1 kayit ¢aligmasinda 91 cerrahi hastanin 3’{inde tromboembolik olay geligmistir.
Glanzmann trombastenisi

Gozlemsel bir hasta kaydi (F7THAEM-3521), Glanzmann trombastenisi olan ve NovoSeven®
RT ile tedavi edilen 133 hastay1 kapsamistir. 333 kanama epizodunun tedavisi i¢in inflizyon
basma medyan doz 90 mcg/kg idi (aralik 28 ila 450 mcg/kg). NovoSeven® RT, 157 cerrahi
prosediirde kullanilmis ve medyan doz 92 mcg/kg olmustur (270 mcg/kg’a kadar). Tek basina
veya antifibrinolitikler ve/veya trombositlerle kombinasyon halinde NovoSeven® RT tedavisi,
kanama en az 6 saat siireyle durduruldugunda etkili olarak tanimlanmustir. Etkililik oranlar1
trombosit transfiizyonlarina pozitif veya negatif diren¢ gosteren hastalarda sirasiyla % 81 ve
% 82 iken, trombosit antikorlar1 igin test sonucu pozitif veya negatif olan hastalarda ise
strastyla % 77 ve % 85 idi. Pozitif durum, herhangi bir hastaneye kabulde en az bir pozitif test
anlamina gelir.

Siddetli postpartum kanama

NovoSeven® RT nin etkililik ve giivenliligi, cok merkezli, acik etiketli bir klinik ¢alismada,
siddetli postpartum kanama yasayan 84 kadinda degerlendirilmistir. Hastalar, uterotonikler
(sulproston) basarisiz olduktan sonra ya tek bir doz 60 pg/kg NovoSeven® RT (standart
tedaviye ek olarak; N=42) ya da referans tedavi (tek basina standart tedavi; N=42) ile
tedaviye randomize edilmistir. Tedavi gruplar1 demografik Ozellikler ve randomizasyon
oncesindeki postpartum kanama tedavisi bakimindan dengeli olmustur. Fibrinojen ve
tranecksamik asit, standart tedavinin birer pargasi olmustur. Fibrinojen/traneksamik asit
kullanimina iliskin bilgiler, NovoSeven® RT grubundaki hastalarin yaklasik % 57’si ve
referans grubundaki hastalarin % 43’1 i¢in mevcut bulunmustur. Her iki gruptaki hastalarin
yaklastk % 40’1, fibrinojen ve/veya traneksamik asit almistir. Tahmini kan akisi,
randomizasyon sonrasinda 30 dakika i¢inde, 10 dakika bagina 50 ml’den aza diistiigii takdirde
kanamanin durmus oldugu (yani tedavi basarisi) kabul edilmistir. Kanama kontrol edilmedigi
veya inat¢1 oldugu takdirde invazif prosediirler diistiniilmiistiir.

Primer analizde NovoSeven® RT grubunda, referans grubuna kiyasla daha az kadinda (21 vs
35) en az bir embolizasyon ve/veya ligasyon prosediirii ger¢eklestirilmistir; bu, NovoSeven®
RT grubu i¢in referans grubuna kiyasla riskten istatistiksel olarak anlamli %40°lik bir bagil
azalmaya karsilik gelmistir (bagil risk = 0,60 (%95 giiven aralig1: 0,43 — 0,84, p=0,0012)).

Referans grubunda 42 hastanin 8’1, kurtarma histerektomisinden kaginilmasi i¢in insani
amacl tedavi olarak ge¢ NovoSeven® RT almuis, 2 olguda basar1 saglanmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
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Genel ozellikler

Saglikli kigiler

rFVIIa’nin farmakokinetik 6zellikleri, beyaz irktan ve Japon irkindan 35 saglikli kiside bir
doz artirma c¢alismasinda FVII pihtilasma testi kullanilarak incelenmistir. Kisiler
cinsiyetlerine ve etnik gruplarina gore tabakalandirilmig ve (her birine 3 doz) 40, 80 ve 160
mcg/kg NovoSeven® RT ve/veya plasebo uygulanmustir. Farmakokinetik profiller doz
orantisalligr gostermistir. Farmakokinetik 06zellikler 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.

Farmakokinetik profilleri, doz orantisalligin1 gostermektedir.

Inhibitorlii hemofili A ve B

rFVIIa’nin farmakokinetik 6zellikleri, kanamasi olmayan (2-12 yaslarinda) 12 pediyatrik
hastada ve 5 erigkin hastada FVIIa testi kullanilarak ¢alisilmistir. Cocuklarda arastirilmis olan
90 ve 180 mcg/kg dozlarinda doz orantisallig1 elde edilmistir ki bu, daha dnceki daha diisiik
doz (17,5-70 mcg/kg rFVIla) bulgulariyla uyumludur.

Emilim:
Uygulanabilir degil.

Dagilim:
Kararli durumda ortalama dagilim hacmi pediyatrik hastalarda 196 mL/kg olmasina karsin

eriskin hastalarda 159 mL/kg olarak saptanmustir.

Biyotransformasyon:
Uygulanabilir degil.

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

(saatte 78 mL/kg’a karsin saatte 53 mL/kg), ortalama terminal yarilanma omrii her iki grupta
2,3 saat olarak saptanmistir. Klerens ile yas iligkili goriinmektedir, bu nedenle daha geng
hastalarda klerens % 50°den daha fazla artabilir.

Faktor VII eksikligi

Emilim:
Uygulanabilir degil.

Dagilim:
rFVIla’nin, kg viicut agirligi basina 15 ve 30 mcg kullanildigindaki tek doz farmakokinetik

ozellikleri kullanilan iki doz arasinda kararli durumda dagilim hacmi (280-290 mL/kg),
ortalama rezidens zamamn (3,75-3,80 saat) gibi dozdan bagimsiz parametrelerle iliskili olarak,
anlaml farklilik gostermemistir.

Biyotransformasyon:
Uygulanabilir degil.
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Eliminasyon:
rFVIIa’nin, kg viicut agirlig1 basina 15 ve 30 mcg 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, anlaml
farklilik géstermemistir.

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

Glanzmann trombastenisi olan hastalarda NovoSeven® RT’nin farmakokinetik ozellikleri
arastirilmamigtir, ancak hemofili A ve B hastalarindaki farmakokinetik 6zelliklere benzer
olmasi beklenmektedir.

Siddetli postpartum kanama

NovoSeven® RT’nin siddetli postpartum kanama hastalarindaki  farmakokinetigi
arastirilmamustir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Preklinik giivenlilik programindaki tiim veriler NovoSeven® RT nin farmakolojik etkileri ile
iliskili 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
sonuc¢lanmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Toz

Sodyum kloriir

Kalsiyum klortir dihidrat

Glisilglisin

Polisorbat 80

Mannitol

Sukroz

Metiyonin

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

Coziicii
14



Enjeksiyonluk su

Histidin

Hidroklorik asit (pH ayarlamasi i¢in)
Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)
6.2. Gecimsizlikler

NovoSeven® RT, inflizyon ¢ozeltileri ile karigtirilmamali veya damla infiizyonu seklinde
uygulanmamalidir.

6.3. Raf omrii
Preparatin raf émrii, 25°C altinda saklandig1 takdirde 36 aydir.

Flakonda

Rekonstitiisyon sonrasinda 25°C'de 6 saat ve 5 °C'de 24 saat siireyle kimyasal ve fiziksel
stabilitesi gosterilmistir.

Mikrobiyolojik a¢idan, preparatin hemen kullanilmasi1 gerekir. Eger hemen kullanilmazsa,
kullanimdan 6nceki saklama zamani ve saklama kosullari, kullanicinin sorumlulugundadir ve
kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullarda rekonstitiiye edilmemisse, 2°C - 8°C'de 24
saatten uzun siireli saklanmamalidir. Rekonstitiiye edilen ¢ozelti flakonda saklanir.

Yalnizca hastane uygulamalari i¢in enjektérde (50 ml polipropilen)
Rekonstitlisyon, yeterli egitim almig personel tarafindan kontrollii ve valide edilmis aseptik
kosullarda gerceklestirilmelidir. Bu kosullar altinda kimyasal ve fiziksel stabilite, 50 mL
enjektorde (polipropilen) saklandiginda 25°C’de 24 saat boyunca gosterilmistir. Hemen
kullanilmamasi durumunda kullanim 6ncesindeki kosullar kullanicinin sorumlulugundadir ve
kullanim saklama siiresi, yukarida belirtilenden uzun olmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

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

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

- Dondurulmamalidir.

- Rekonstitiiye edilen tibbi iiriiniin saklanmasi i¢in, boliim 6.3’e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

NovoSeven® RT ¢oziiciisii, kullanima hazir enjektdrde tedarik edilir.

NovoSeven® RT kutusunun iginde, polipropilen geri kagma kilidi ve bromobutil kauguk
piston igeren Tip I cam enjektér bulunur. Enjektér basgligi bromobiitil kauguk igerir ve
polipropilen emniyet belirteci ile muhafaza edilmis sekildedir. Piston kolu propilenden
yapilmaistir.

Her bir NovoSeven® RT kutusunun iginde asagidakiler bulunur:

- Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in beyaz toz iceren 1 adet flakon (12 mL)
- Rekonstitiisyon i¢in ¢oziicii iceren 1 adet kullanima hazir enjektor (10 mL)
- 1 piston kolu
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- 1 flakon adaptorii, gozenek boyutu 25 mikrometre olan entegre partikiil filtreli
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
NovoSeven® RT ¢oziiciisii, kullanima hazir enjektorde tedarik edilir.

Enjektorii, flakonu ve kullanilmamis herhangi bir iiriinii emniyetli bir sekilde atiniz. Imhasina
yonelik 6zel bir gereksinim yoktur. Kullanilmamig olan iirlinler ya da atik maddeler “Tibbi
Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” gereklerine
uygun olarak imha edilmelidir.

Her zaman aseptik teknik kullanilir.
Rekonstitiisyon:

Rekonstitiisyon sirasinda, NovoSeven® RT toz ve kullanima hazir enjektdr icerisindeki
¢oziicii oda sicakliginda olmalidir. Flakonun plastik kapagini ¢ikarimiz. Eger plastik kapak
yoksa veya gevsekse, bu flakonu kullanmayiniz. Alkollii pamukla flakon {izerindeki lastik
tipayi siliniz ve kullanmadan once, birka¢ saniye kurumasini bekleyiniz. Sildikten sonra lastik
tipaya dokunmayiniz.

Flakon adaptoriinii koruyucu kilifindan ¢ikarmadan koruyucu kagidimi kaldiriniz. Eger
koruyucu kagit tamamen kapanmamissa veya bozuksa, flakon adaptoriinii kullanmayiniz.
Koruyucu kapagi ceviriniz, flakon adaptoriinii flakon iizerine yerlestiriniz. Hafifce bagparmak
ve igaret parmagi ile koruyucu kilifi sikiniz. Koruyucu kilifi flakon adaptdriinden ¢ikariniz.

Piston kolunu, kullanima hazir enjektor igindeki pistona dogru direng hissedinceye kadar saat
yoniinde c¢evirerek birlestiriniz. Enjektor bashigini, perforasyon kirilana kadar asagi dogru
biikerek kullanima hazir enjektdrden ¢ikarimiz. Enjektor bagligr altindaki enjektor ignesine
dokunmaymiz. Eger enjektor bashigi gevsek veya yoksa, kullanima hazir enjektorii
kullanmay1niz.

Kullanima hazir enjektdrii direng hissedilinceye kadar flakon igerisine giivenli bir sekilde
vidalayimniz. Flakon asagi bakacak sekilde hafifce egimli olarak kullanima hazir enjektori
tutunuz. Flakon igerisine biitiin ¢oziicliyli enjekte etmek igin piston kolunu itiniz. Piston
kolunu asag1 dogru tutmaya devam ediniz ve tiim ¢oziicii ¢Oziinene dek flakonu hafifce
ceviriniz. Kopiik olugmasina neden olacagindan flakonu c¢alkalamayiniz.

Daha fazla doza ihtiyag¢ varsa, prosediirii ek flakonlar, kullanima hazir enjektorler ve flakon
adaptorleri ile tekrarlayiniz.

Rekonstitiiye edilen NovoSeven® RT ¢ozeltisi renksizdir; partikiiler madde ve renk degisikligi
i¢cin uygulanmadan 6nce gozle kontrolii yapilmalidir.

NovoSeven®RT’nin  rekonstitiisyondan hemen sonra kullanilmast  Onerilmektedir.
Rekonstitiiye edilen tibbi iiriiniin saklama kosullar1 i¢in Boliim 6.3’e bakiniz.

Uygulama:

Piston kolunun tamamen itilmis oldugundan emin olunuz. Flakonlu enjektorii bas asagi
tutunuz. Piston kolunu itmeyi durdurunuz ve rekonstitiiye edilen ¢ozeltinin enjektoére dolarken
hareket etmesine izin veriniz. Enjektoriin i¢ine karigmig ¢ozeltiyi ¢ekmek i¢in hafifce asagiya
dogru piston kolunu ¢ekiniz.
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Flakonu bas asagi tutarken, herhangi bir hava kabarcigmin yukariya yiikselmesine izin
vermek ic¢in enjektore hafifce vurunuz. Hava kabarciklart yok olana kadar piston kolunu
yavasea itiniz.

Eger dozun tamami gerekli degilse, ne kadar karismis cozelti c¢ektiginizi gbérmek igin
enjektordeki gostergeyi kullaniniz.

Flakon adaptoriinii flakondan ¢ikartiniz.

NovoSeven® RT artik enjeksiyona hazirdir. Uygun bir yer seciniz ve igneyi enjeksiyon
yerinden cikarmadan 2-5 dakikada damar i¢ine yavasca NovoSeven® RT enjekte ediniz.

Kullanilan materyalleri gilivenle imha ediniz. Kullanilmamis olan tibbi {irtin ya da atik
materyaller, lokal gerekliliklere uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

Yalnizca hastane kullanimi icin flakonlarin toplanmasina yonelik prosedur

In vitro ¢alismalar sirasinda, kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi, 50 mL enjektorde
(polipropilen) 25°C’de 24 saat boyunca gosterilmistir. Uriinle gecimlilik, 50 ml enjektdr
(polipropilen) bir adet 2 m infiizyon tiipii (polietilen) ve 5 mikrometre por boyutuna sahip in-
line filtreden olusan sistem i¢in gosterilmistir.

Flakonlarin toplanmasi (valnizca hastane kullanimi):

* Tiim adimlar, yeterli egitim almis personel tarafindan kontrollii ve valide edilmis aseptik
kosullar altinda tamamlanmalidir.

+ Onerildigi gibi rekonstitiiye edilmemesi, toplanmamasi veya kullanilmamasi durumunda
kullanim siireleri ve kullanim 6ncesindeki kosullar kullanicinin sorumlulugundadir.

* Flakon adaptoriiniin kullanildigindan emin olunuz.

» Uriinii yukarida Rekonstitiisyon altinda tanimlandig1 gibi sulandiriniz. Bos enjektorii flakon
adaptoriinden sokiiniiz ve rekonstitiiye iriinii iceren flakona bir flakon adaptoriiniin
takildigindan emin olunuz.

* Prosediirii, uygun sayida ek flakon, kullanima hazir enjektor ve flakon adaptorii ile tekrar
ediniz.

* 50 ml enjektdre (polipropilen) yaklagik 5 ml steril hava ¢ekiniz. Enjektorii direng hissedene
kadar flakon adaptoriine sabit sekilde vidalayimiz. Flakon asagi dogru bakacak sekilde
enjektorii hafif egik tutunuz. Flakona ¢ok az hava enjekte etmek i¢in piston ¢ubuguna hafifce
bastiriniz. Flakon ters olarak enjektorii ¢evriniz ve flakonun igeriklerini enjektore ¢ekiniz.

* Enjektorde istenen hacmi elde etmek i¢in yukaridaki prosediirii rekonstitiiye iirline sahip
kalan flakonlarla tekrar ediniz.

* Uygulama i¢in 5 mikrometre por boyutuna sahip in-line filtre oldugundan emin olunmalidir.
Enjektor, inflizyon tlipii ve in-line filtrenin uygulamadan once hazirlandigindan ve hava
bulunmadigindan emin olunuz.

* Yeterli sekilde sulandirilmis iiriine sahip enjektor, CE-isaretli inflizyon pompasinda (50 ml
enjektor kabul edilerek) artik uygulama icin hazirdir.

» Infiizyon pompasi, yalnizca egitimli hastane personeli tarafindan ¢alistiriimalidar.
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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: 0212 3854040

Fax: 02122822120

8. RUHSAT NUMARASI

124/90

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

[1k ruhsat tarihi: 09.06.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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