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PUNTOS DESTAGADOS DE LA INFORMACION
DE PRESCRIPCION

Estos puntos destacados no incluyen toda la informacion

necesaria para usar NOVOSEVEN® RT de manera segura
y eficaz. Consulte la informacion completa sobre la
receta de NOVOSEVEN® RT.

NOVOSEVEN® RT (coagulation Factor Vlla, recombinant)
polvo liofilizado para solucién, para uso intravenoso

Aprobacion inicial en EE. UU.: 1999

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION ———
Solamente para inyeccion intravenosa
Episodios hemorragicos (2.1)

ADVERTENCIA: TROMBOSIS
Vea la informacion completa sobre la receta con el
recuadro de advertencia completo.
e Se han informado eventos tromboticos arteriales y venosos
graves después de la administracion de NOVOSEVEN® RT. (5.1)
© Hable sobre los riesgos y explique los signos y sintomas de
eventos tromboticos y tromboembalicos a los pacientes que
recibiran NOVOSEVEN® RT.
e Controle a los pacientes para detectar signos o sintomas de
trombosis o de activacion del sistema de coagulacion. (5.1)

Indicacion Recomendacidn de dosis
Hemofilia Ao B | @90 mcg/kg cada 2 horas, ajustables segin
congénita con la gravedad de la hemorragia hasta que se
inhibidores logre la hemostasia
© 90 mcg/kg cada 3-6 horas después de que
se logre la hemostasia en el caso de las
hemorragias graves
Hemofilia © 70-90 mcg/kg cada 2-3 horas hasta que se
adquirida logre la hemostasia
Deficiencia ¢ 15-30 mcg/kg cada 4-6 horas hasta que se
congénita del logre la hemostasia
factor VI
Tromboastenia | 90 mcg/kg cada 2-6 horas hasta que se

de Glanzmann logre la hemostasia

Control perioperatorio (2.1)

Indicacion Recomendacidn de dosis
Hemofilia Ao B | Menor:
INDICACIONES Y USO ,CUr?%?g'tﬁ con 1 e 90 meg/kg inmediatamente antes de la
NOVOSEVEN® RT, Coagulation Factor Vlla (Recombinant) esta inhibidores cirugfa y debe repetirse cada 2 horas
indicado para: durante la cirugia
o £| tratamiento de episodios hemorrdgicos y el control * 90 mcg/kg cada 2 horas después de Ia
perioperatorio en adultos y nifios con hemofilia A 0 B cirugfa durante 48 horas, posteriormente
con inhibidores, deficiencia congénita de factor VIl cada 2-6 horas hasta la cicatrizacion
(FVII) y tromboastenia de Glanzmann con resistencia Mayor:
alas transfusiones de plaguetas, con o sin anticuerpos * 90 mog/kg inmediatamente antes de la
antitrombociticos (1) cirugia y debe repetirse cada 2 horas
o £| tratamiento de episodios hemorrégicos y el control durante la cirugia
perioperatorio en adultos con hemofilia adquirida (1) * 90 mcg/kg cada 2 horas después de la
cirugia durante 5 dfas, posteriormente
cada 4 horas o por infusion continua
a 50 meg/kg/h hasta la cicatrizacion
Hemofilia © 70-90 mcg/kg inmediatamente antes de la
adquirida cirugia y cada 2-3 horas durante la cirugia
y hasta que se logre la hemostasia
Deficiencia ¢ 15-30 mcg/kg inmediatamente antes de la
congeénita del cirugia y cada 4-6 horas durante la cirugia
factor VII y hasta que se logre la hemostasia

Tromboastenia
de Glanzmann

© 90 mcg/kg inmediatamente antes de la
cirugia y se debe repetir cada 2 horas
durante el procedimiento

© 90 mcg/kg cada 2-6 horas para evitar la
hemorragia posoperatoria

— FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES —

Disponible como polvo liofilizado en viales monodosis de 1, 2,
5 u 8 mg de factor de coagulacion Vlla (FVIla) recombinant.
Después de la reconstitucion con el volumen especificado de
diluyente de histidina, la solucion final contiene 1 mg por ml
(1000 microgramos por ml) de FVlla recombinant (3)

CONTRAINDICACIONES ——
No se conoce ninguna (4)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

© Con NOVOSEVEN® RT se pueden producir reacciones de
hipersensibilidad, incluso anafilaxia. Si se aparecen sintomas,
suspenda la infusién y administre un tratamiento adecuado (5.2)

 £n los pacientes con deficiencia del FVII pueden producirse
anticuerpos contra dicho factor. En los pacientes con deficiencia
del factor VII, controle el tiempo de protrombina (TP), la
actividad coagulante del FVIl y la formacidn de anticuerpos
contra NOVOSEVEN® RT (5.3)

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mds frecuentes y graves observadas en
ensayos clinicos son los eventos tromboticos. Las reacciones
adversas tromboticas posteriores a la administracion de
NOVOSEVEN® en los ensayos clinicos ocurrieron en el 4 % de los
pacientes con hemofilia adquirida y en el 0.2 % de los episodios
hemorrédgicos en pacientes con hemofilia congénita (6)

Para informar REACCIONES ADVERSAS SOSPECHADAS,
comunigquese con Novo Nordisk Inc. llamando al
1-877-668-6777 o con la FDA al 1-800-FDA-1088, o bien
visite www.fda.gov/medwatch.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

o Evite el uso simultaneo de NOVOSEVEN® RT y concentrados de
complejo de protrombina activada (aPCC) (7)

© No administre NOVOSEVEN® RT con el factor de coagulacion
XII(FXIN (7)

Consulte la seccion 17 INFORMACION PARA ASESORAR

AL PACIENTE y la documentacidn sobre el producto
autorizada por la FDA para el paciente.

Revisado: 7/2020

INFORMACION COMPLETA SOBRE LA RECETA: iNDICE*
ADVERTENCIA: TROMBOSIS
1  INDICACIONES Y USO
2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
2.1 Dosis
2.2 Reconstitucion
2.3 Administracion
3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES
4  CONTRAINDICACIONES
5  ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
51 Trombosis
5.2 Reacciones de hipersensibilidad

5.3 Formacion de anticuerpos en pacientes con
deficiencia del factor VII

5.4 Andlisis clinicos

6  REACCIONES ADVERSAS

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

6.2 Experiencia posterior a la comercializacion
7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
8  USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

8.2 lactancia
8.4 Uso pediatrico
8.5 Uso geridtrico
10 SOBREDOSIS
11 DESCRIPCION

12 FARMACOLOGIA CLINICA
12.1 Mecanismo de accion

12.2 Farmacodindmica
12.3 Farmacocinética

13 TOXICOLOGIA PRECLINICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de
la fertilidad

13.2 Toxicologia y/o farmacologia animal
14  ESTUDIOS CLINICOS
14.1 Hemofilia A o B con inhibidores
14.2 Deficiencia congénita del factor VII
14.3 Hemofilia adquirida
14.4 Tromboastenia de Glanzmann
15 REFERENCIAS

16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO
Y MANIPULACION

17  INFORMACION DE ASESORAMIENTO
PARA PACIENTES

*No se mencionan las secciones o subsecciones omitidas de la
informacion de prescripcion completa.




NOVOSEVEN® RT, Coagulation Factor Vila (Recombinant)

2

INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

ADVERTENCIA: TROMBOSIS

e Se han informado eventos tromboticos arteriales y venosos
graves después de la administracion de NOVOSEVEN® RT.
[Consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

 Hable sobre los riesgos y explique los signos y sintomas
de eventos trombéticos y tromboembdlicos a los pacientes
que recibiran NOVOSEVEN® RT. [Consulte Advertencias
y precauciones (5.1)]

e Controle a los pacientes para detectar signos o sintomas
de trombosis o de activacion del sistema de coagulacion.

[Consulte Advertencias y precauciones (5.1)]

1  INDICACIONES Y USO

NOVOSEVEN® RT, Coagulation Factor Vlla (Recombinant), esta

indicado para:

o £| tratamiento de episodios hemorragicos y el control
perioperatorio en adultos y nifios con hemofilia A o B
con inhibidores, deficiencia congénita del factor VII (FVII)
y tromboastenia de Glanzmann con resistencia a las transfusiones
de plaquetas, con o sin anticuerpos antitrombociticos.

e Tratamiento de episodios hemorragicos y control perioperatorio
en adultos con hemofilia adquirida.

2  POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Solamente para administracion intravenosa

2.1 Dosis

e Evalle la hemostasia para determinar la eficacia de
NOVOSEVEN® RT y como base para la modificacién del
esquema de tratamiento con NOVOSEVEN® RT.

| 0s pardmetros de coagulacion no necesariamente se
correlacionan con ni predicen la eficacia de NOVOSEVEN® RT.

Tratamiento de episodios hemorrdgicos agudos

La dosificacion de NOVOSEVEN® RT para el tratamiento de los

episodios hemorragicos agudos se presenta en la Tabla 1.

Tabla 1: Dosificacion para el tratamiento de episodios
hemorragicos agudos

Dosis* Duracion del Informacion
y frecuencia tratamiento adicional

Hemofilia A o B congénita con inhibidores

Hemostasia Hasta que se logra
90 mcg/kg cada  |la hemostasia

2 horas, ajustables |o hasta que

segun la gravedad |el tratamiento

de lahemorragia  |se considera

inadecuado
Después de la  |Después de que se | No se ha estudiado la
hemostasia logra la hemostasia | duracion adecuada de
90 meg/kg cada | para mantener el | la dosificacion después

3-6 horas para las de la hemostasia

hemorragias graves

tapon hemostatico

Hemofilia adquirida

70-90 meg/kg cada | Hasta que se logra
2-3 horas la hemostasia

Deficiencia congénita del factor VII

15-30 mcg/kg cada |Hasta que se logra
4-6 horas la hemostasia

Se ha logrado un
tratamiento eficaz

con dosis de tan solo
10 microgramos por kg
de peso corporal

La dosis y la frecuencia
de las inyecciones se
deben ajustar a cada
paciente individual

Tromboastenia de Glanzmann

90 meg/kg cada  [En episodios Las transfusiones

2-6 horas hemorragicos de plaguetas son el
graves que tratamiento principal
requieren en los pacientes
tratamiento con tromboastenia
hemostético de Glanzmann

sin resistencia
a las plaquetas
0 en pacientes
sin anticuerpos
antitrombociticos

sistémico hasta
que se logra la
hemostasia

*No se ha determinado la dosis eficaz minima

Hemofilia A o B congénita con inhibidores

e | adosisy el intervalo de administracion pueden ajustarse al
paciente individual segun la gravedad de la hemorragia.’

e En el caso de los pacientes tratados por hemorragias articulares
0 musculares, se llego a una decision basada en el resultado para
la mayorfa de los pacientes de menos de ocho dosis, aunque se
requirieron mas dosis para las hemorragias graves. La mayoria
de los pacientes que informaron experiencias adversas recibieron
mas de doce dosis. Se debe controlar y minimizar la duracion de
cualquier administracion posterior a la hemostasia.

Manejo perioperatorio

La dosificacion de NOVOSEVEN® RT para la prevencion de
hemorragias en intervenciones quirdrgicas o procedimientos
invasivos (control perioperatorio) se presenta en la Tabla 2.

Tabla 2: Dosis para el control perioperatorio

Tipo de | Dosis y frecuencia Informacion
cirugia adicional

Hemofilia A o B congénita con inhibidores

Menor | Inicial:

90 mcg/kg inmediatamente
antes de la cirugia y se debe
repetir cada 2 horas durante el
procedimiento

Después de la cirugia:

90 mcg/kg cada 2 horas
durante 48 horas,
posteriormente cada 2-6 horas
hasta la cicatrizacion

Inicial:

90 meg/kg inmediatamente
antes de la cirugia y se debe
repetir cada 2 horas durante el
procedimiento

Después de la cirugia:

90 meg/kg cada 2 horas
durante 5 dias, posteriormente
cada 4 horas o por infusion
continua a 50 meg/kg/h hasta
la cicatrizacion

Mayor Se pueden
administrar dosis de

bolo adicionales

2. Debe hacer que NOVOSEVEN® RT (polvo blanco liofilizado)
y el volumen especificado de histidina (diluyente) alcancen
la temperatura ambiente, sin superar los 37 °C (98.6 °F).

El volumen especificado de diluyente correspondiente a la
cantidad de NOVOSEVEN® RT es el siguiente:

Vial de 1 mg (1000 microgramos) + 1.1 ml de diluyente de histidina
Vial de 2 mg (2000 microgramos) + 2.1 ml de diluyente de histidina
Vial de 5 mg (5000 microgramos) + 5.2 ml de diluyente de histidina
Vial de 8 mg (8000 microgramos) + 8.1 ml de diluyente de histidina

3. Quite las tapas de los viales de NOVOSEVEN® RT para exponer
la porcidn central del tapon de goma. Limpie los tapones
de goma con un hisopo embebido en alcohol y deje que se
sequen antes de usar.

4. Jale el émbolo de una jeringa estéril (conectada a una aguja estéril)
para permitir que entre aire dentro de la jeringa. Se recomienda
utilizar agujas para jeringas con un tamafio de calibre de 20-26.

5. Inserte la aguja de la jeringa en el vial de diluyente de
histidina. Inserte aire dentro del vial y extraiga la cantidad
necesaria para la reconstitucion.

6. Inserte la aguja de la jeringa que contiene el diluyente dentro
del vial de NOVOSEVEN® RT por el centro del tapon de goma,
dirigiendo la aguja contra el costado para que el flujo de
liquido corra por la pared del vial (el vial de NOVOSEVEN® RT
no contiene vacio). No inyecte el diluyente directamente
sobre el polvo de NOVOSEVEN® RT.

7. Agite suavemente el vial hasta que todo el material se disuelva.
La solucion reconstituida es transparente e incolora, y puede
conservarse a temperatura ambiente o refrigerarse hasta 3 horas
después de la reconstitucion. Después de la reconstitucion
con el volumen especificado de diluyente, cada vial contiene
aproximadamente 1 mg por ml de NOVOSEVEN® RT
(1000 microgramos por ml).

Caja de NOVOSEVEN® RT que contiene 1 vial de polvo de

NOVOSEVEN®RT y 1 jeringa precargada de diluyente de histidina

Hemofilia adquirida

con un adaptador de vial para la reconstitucion sin aguja:

Menor | 70-90 mcg/kg inmediatamente
0 mayor | antes de la cirugia y se debe
repetir cada 2-3 horas durante
la cirugia y hasta que se logre
la hemostasia*

Deficiencia congénita del factor VII

Pueden ser eficaces
dosis de tan solo

10 microgramos por
kg de peso corporal

Menor | 15-30 mcg/kg inmediatamente
0 mayor | antes de la cirugia y se debe
repetir cada 4-6 horas durante
la cirugia y hasta que se logre
la hemostasia*

La dosis y la frecuencia de las
inyecciones se deben ajustar
a cada paciente individual

Tromboastenia de Glanzmann

Vial con polvo NovoSeven® RT Adaptador del vial

Tapa de plastico Tapén de goma
(debajo de la
tapa de plastico)

Tapa protectora

Pua (debajo Papel
del papel protector) protector

Jeringa precargada con diluyente Vastago del émbolo
Punta de la jeringa Embolo

(debajo de la tapa
delajeringa) Escala

Tapade la jeringa

Menor |lnicial: Se pueden usar dosis | 1 Siempre utilice una técnica aséptica.

o0 mayor | 90 mcg/kg inmediatamente mayores de 100-140 ® .
antes de Ia cirugia y se debe | microgramos por 2. Debe hacer que NOVOSEVEN® RT (polvo blanco liofilizado)
repetir cada 2 horas durante el | kg en pacientes y el volumen especificado de histidina (diluyente) alcancen
procedimiento* quirdrgicos que la temperatura ambiente, sin superar los 37 °C (98.6 °F).
Después de la cirugia: tengan resistencia El volumen especificado de diluyente correspondiente a a
90 mog/kg cada 2-6 horas | clinica con o sin cantidad de NOVOSEVEN® RT es el siguiente:
para evitar hemorragias gg};fr%%%%im cos Vial de 1 mg (1000 microgramos) + 1 ml de diluyente de
posoperatorias histidina en una jeringa precargada

*No se ha determinado la dosis eficaz minima. Vial de 2 mg (2000 microgramos) + 2 ml de diluyente de

2.2 Reconstitucién histidina en una jeringa precargada

* Siga los procedimientos que se describen a continuacion Vial de 5 mg (5000 microgramos) + 5 ml de diluyente de
para la preparacion y reconstitucion de NOVOSEVEN® RT. histidina en una jeringa precargada
Sitiene preguntas sobre la reconstitucion, comuniguese con Vial de 8 mg (8000 microgramos) + 8 m! de diluvente de
Novo Nordisk lemando al 1-677-NOVO-777. 128 ma (8000 microgramos) + 8 m! de dilyente e

* Calcule la dosis de NOVOSEVEN® RT y seleccione lacajade 3. Retire la tapa del vial de NOVOSEVEN® RT. Limpie el tap6n de

NOVOSEVEN® RT adecuada que incluye 1 vial de diluyente de
histidina o 1 jeringa precargada con diluyente de histidina.

© Reconstituya solamente con el diluyente de histidina que se
incluye con NOVOSEVEN® RT.

Caja de NOVOSEVEN® RT que contiene 1 vial de polvo de
NOVOSEVEN®RT y 1 vial de diluyente de histidina:

Vial de diluyente Vial de polvo

Tapa de Tapa de

plastico plastico
Tapon Tapon
de goma de goma

1. Siempre utilice una técnica aséptica.

goma con un hisopo embebido en alcohol y deje que se seque
antes de usar.

4. Quite el papel protector del adaptador del vial. No retire el
adaptador del vial de la caja.

5. Coloque el vial de NOVOSEVEN® RT sobre una superficie
plana. Mientras sostiene el envase del adaptador del vial,
coloque el adaptador del vial sobre el vial de NOVOSEVEN®
RT y presione firmemente sobre el envase hasta que la pta del
adaptador del vial penetre el tapon de goma.

6. Conecte el vastago del émbolo a la jeringa. Gire el vastago
del émbolo en sentido horario hacia dentro del émbolo en
el interior de la jeringa precargada de diluyente hasta sentir
resistencia. Quite el tapon de la jeringa precargada de diluyente
y enrdsquela en el adaptador del vial.
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7. Empuije el vastago del émbolo para inyectar lentamente todo
el diluyente dentro del vial. Mantenga el vastago del émbolo
presionado y remueva levemente el vial hasta que el polvo
se haya disuelto. La solucion reconstituida es transparente
g incolora, y puede conservarse completamente ensamblada
a temperatura ambiente o refrigerarse hasta 3 horas después de
la reconstitucion. Después de la reconstitucion con el volumen
especificado de diluyente, cada vial contiene aproximadamente
1 mg por ml de NOVOSEVEN® RT (1000 microgramos por ml).

2.3 Administracion
Solamente para inyeccion intravenosa

o Inspeccione NOVOSEVEN® RT reconstituido para ver si presenta
particulas o cambios de color antes de su administracion,
siempre que la solucion y el envase lo permitan. No lo use si
contiene particulas o ha cambiado de color.

* No congele NOVOSEVEN® RT reconstituido ni lo almacene en
jeringas.

* Administre el farmaco como maximo 3 horas despugs de la
reconstitucion.

© No mezcle con otras soluciones para infusion.

 Deseche cualquier solucion no utilizada.

Lleve a cabo los siguientes procedimientos inmediatamente antes
de la administracion:

Caja de NOVOSEVEN® RT que contiene 1 vial de polvo de
NOVOSEVEN®RT y 1 vial de diluyente de histidina:

1. Siempre utilice una técnica aséptica.

2. Jale el émbolo de una jeringa estéril (conectada a una aguja
estéril) para permitir que entre aire dentro de la jeringa.

3. Inserte la aguja en el vial de NOVOSEVEN® RT reconstituido.
Inyecte aire dentro del vial y después extraiga la cantidad
apropiada de NOVOSEVEN® RT reconstituido en la jeringa.

4. Retire laaguja de la jeringa y deséchela.

Caja de NOVOSEVEN® RT que contiene 1 vial de polvo de
NOVOSEVEN®RT y 1 jeringa precargada de diluyente de histidina
con un adaptador de vial para la reconstitucion sin aguja:

1. Siempre utilice una técnica aséptica.

2. Invierta el vial de NOVOSEVEN® RT. Deje de empujar el véstago del
émbolo y deje que regrese solo mientras la solucién mezclada llena
la jeringa. Jale el vastago del émbolo ligeramente hacia abajo para
que la solucion mezclada entre en la jeringa. Golpetee suavemente
a jeringa para eliminar las burbujas de aire y extraer la cantidad de
dosis requerida de NOVOSEVEN® RT reconstituido a la jeringa.

3. Desenrosque el adaptador del vial con el vial conectado.
Deseche el vial vacio de NOVOSEVEN® RT con el adaptador
del vial conectado.

Precaucion:

e | a jeringa precargada de diluyente es de vidrio y el didmetro
interno de la punta es de 0.037 pulgadas, lo que es compatible
con un conector Luer estandar.

 Algunos conectores sin aguja para catéteres intravenosos no son
compatibles con las jeringas de vidrio para diluyente (por ejemplo,
ciertos conectores con una puia interna, como Clave®/MicroClave®,
InVision-Plus®, InVision-Plus CS®, InVision-Plus® Junior®,
Bionector®), y si se usan pueden dafiar el conector y afectar la
administracion. Para administrar el producto con conectores sin
aguja incompatibles, extraiga el producto reconstituido usando
una jeringa estéril de plastico estandar de 10 ml con conector Luer.
o Sj tiene problemas para conectar la jeringa precargada de
diluyente de histidina a un dispositivo con conector Luer
compatible, llame a Novo Nordisk al (877) 668-6777.
Administre la infusion de bolo de NOVOSEVEN® RT con los
siguientes procedimientos:

1. Administre como una inyeccion de bolo lenta durante
2 a5 minutos, segun la dosis administrada.

2. Sies necesario enjuagar la via antes o después de la
administracion de NOVOSEVEN® RT, utilice una inyeccion de
cloruro de sodio al 0.9 %, USP.

3. Deseche todo NOVOSEVEN® reconstituido que no haya
utilizado después de 3 horas.

Administre la infusién continua de NOVOSEVEN® RT para el control
perioperatorio con los siguientes procedimientos:

1. Administrela como infusion continua de 50 mcg/kg/h con una
bomba de infusion.

2. Sies necesario enjuagar la via antes o después de la
administracién de NOVOSEVEN® RT, utilice una inyeccion de
cloruro de sodio al 0.9 %, USP.

3  FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES
NOVOSEVEN® RT esta disponible como un polvo blanco liofilizado
en viales monodosis que contienen 1 mg (1000 microgramos),
2 mg (2000 microgramos), 5 mg (5000 microgramos) u 8 mg
(8000 microgramos) de factor de coagulacién recombinant Vila
(rFVIla) por vial.

El diluyente para la reconstitucion de NOVOSEVEN® RT es una
solucion de 10 mmol de L-histidina en agua para inyeccion.
La solucion transparente incolora viene en un vial 0 una jeringa
precargada con diluyente y se denomina diluyente de histidina.
Después de la reconstitucion con el diluyente de histidina, la solucion
final contiene aproximadamente 1 mg por ml de NOVOSEVEN® RT
(1000 microgramos por ml).

4  CONTRAINDICACIONES
No se conoce ninguna.

5  ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Trombosis

o Se han informado eventos tromboticos arteriales y venosos graves
en ensayos clinicos y en la vigilancia posterior a la comercializacion.

o |05 pacientes con hemofilia congénita que reciban tratamiento
concomitante con aPCC (concentrados de complejo de protrombina
activada), como también los pacientes de mayor edad especialmente los
que tengan hemofilia adquirida y reciban otros farmacos hemostaticos,
0 los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca, vascular
0 con predisposicidn a eventos trombaticos podrian tener un mayor
riesgo de suifrir eventos trombéticos [consulte Reacciones adversas
(6.1) e Interacciones con otros medicamentos (7).

 Controle a los pacientes que reciben NOVOSEVEN® RT para
detectar la aparicion de signos o sintomas de trombosis o de
activacion del sistema de coagulacion. Cuando un analisis
confirme coagulacion intravascular o la presencia de trombosis
clinica, reduzca la dosis de NOVOSEVEN® RT o suspenda el
tratamiento, segun el estado del paciente.

5.2 Reacciones de hipersensibilidad

Con NOVOSEVEN® RT se pueden producir reacciones de
hipersensibilidad, incluso anafilaxia. Los pacientes que tengan
hipersensibilidad confirmada a las proteinas bovinas, murinas
0 de hdmster podrian tener un mayor riesgo de sufrir reacciones de
hipersensibilidad. Si se producen reacciones de hipersensibilidad,
suspenda la infusion y administre un tratamiento adecuado.

5.3 Formacion de anticuerpos en pacientes con
deficiencia del factor VII

Antes y después de la administracion de NOVOSEVEN® RT se debe
controlar a los pacientes con deficiencia del factor VIl para medir el
tiempo de protrombina (TP) y la actividad coagulante del factor VII.
Si la actividad del factor Vlla no alcanza el nivel esperado, el tiempo
de protrombina no se corrige o la hemorragia no se controla después
del tratamiento con las dosis recomendadas, se puede presumir la
formacidn de anticuerpos y se debe realizar un andlisis para detectarlos.

5.4 Andlisis clinicos

Los pardmetros de coagulacion medidos mediante andlisis (TP/INR,
TTPa, FVII:C) no han demostrado una correlacion directa con el alcance
de la hemostasia. Los andlisis de tiempo de protrombina (PT/INR),
tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y actividad coagulante
del factor VIl plasmatico (FVII:C) pueden arrojar resultados diferentes
segln los distintos reactivos que se usen. Se ha comprobado que el
tratamiento con NOVOSEVEN® produce las siguientes caracterfsticas:

TP: Como se muestra a continuacion, en pacientes con hemofilia
A/B con inhibidores, el TP se acort6 aproximadamente a una
meseta de 7 sequndos con un nivel de FVII:C de cerca de
5 unidades por ml. Para los niveles de FVII:C >5 unidades por
ml, no hay mas cambio en el TP. No se conoce la importancia
clinica de la reduccion del tiempo de protrombina después de
la administracién de NOVOSEVEN® RT.

TP (segundos) TP frente a FVII:C
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INR: ~ NOVOSEVEN® ha demostrado la capacidad de normalizar

el INR. Sin embargo, no se ha demostrado que los valores
de INR predigan en forma directa los resultados en cuanto
a hemorragias, ni ha sido posible demostrar el efecto de
NOVOSEVEN® en el tiempo/volumen de las hemorragias
en modelos de hemorragia clinicamente inducida en
voluntarios sanos que habian recibido warfarina, cuando
se han normalizado los parametros en los analisis (TP/INR,
TTPa, tromboelastograma).

TTPa:  Si bien la administracién de NOVOSEVEN® reduce el

TTPa prolongado en los pacientes con hemofilia A/B con
inhibidores, en general no se ha observado la normalizacion
con las dosis que han demostrado inducir una mejoria
clinica. Los datos indican que la mejoria clinica estuvo

asociada a una reduccion del TTPa de 15 a 20 segundos.
FVlla:C: Se midieron los niveles de FVIla:C dos horas después

de la administracion de NOVOSEVEN® a razén de

35 microgramos por kg de peso corporal y 90 microgramos

por kg de peso corporal, después de dos dias de

administracion a intervalos de dos horas. Los niveles

promedio en equilibrio dindmico fueron de 11y 28 unidades

por ml con los dos niveles de dosis, respectivamente.

6 REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes y graves observadas en
ensayos clinicos son los eventos trombéticos. En los ensayos
clinicos, ocurrieron reacciones adversas trombéticas después de la
administracion de NOVOSEVEN® en el 4 % de los pacientes con
hemofilia adquirida y en el 0.2 % de los episodios hemorragicos en
los pacientes con hemofilia congénita.

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones
muy diversas, no se pueden comparar directamente las incidencias
de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de
un producto farmacéutico con las incidencias observadas en
los ensayos clinicos de otro farmaco, y pueden no reflejar las
incidencias que se observan en la practica clinica.

Las reacciones adversas que se presentan a continuacion se han
obtenido de los ensayos clinicos y de los datos obtenidos en
registros.

Pacientes con hemofilia A 0 B con inhibidores

En dos estudios realizados en pacientes con hemofilia A 0 B con
inhibidores tratados por episodios hemorrdgicos (N=298), se
informaron reacciones adversas en >2 % de los pacientes tratados
con NOVOSEVEN® por 1,939 episodios hemorragicos (consulte la
Tabla 3 a continuacién).

Tabla 3: Reacciones adversas informadas en 22 % de los
298 pacientes con hemofilia A o B con inhibidores

Cant. de
. p Cant. de
Sistema corporal rggsglr%r;gs pacientes
Reacciones (n=1,939  (n=298

tratamientos) ~pacientes)

Cuerpo en su totalidad
Fiebre

Plaquetas, hemorragia

y coagulacion
Disminucion del fibrindgeno
en plasma

Cardiovascular
Hipertension

16 13

10 5

9 6

Las reacciones adversas graves incluyeron trombosis, dolor,
tromboflebitis  profunda, embolia pulmonar, menor respuesta
terapéutica, trastorno cerebrovascular, angina de pecho, coagulacion
intravascular diseminada, shock anafilactico y funcion hepatica
anormal. Las reacciones adversas graves de coagulacion intravascular
diseminada y menor respuesta terapéutica tuvieron un desenlace mortal.

En dos ensayos clinicos donde se evalud la seguridad y eficacia de
la administracion de NOVOSEVEN® en un entorno perioperatorio
con pacientes con hemofilia A o B con inhibidores (N= 51), se
informaron las siguientes reacciones adversas graves: hemartrosis
posoperatoria aguda (n = 1), reaccion adversa de trombosis de la
vena yugular interna (n = 1), menor respuesta terapéutica (n = 4).

Inmunogenicidad

No ha habido informes de anticuerpos inhibitorios confirmados
contra NOVOSEVEN® o el FVII en pacientes con hemofilia A o B
congénita con aloanticuerpos.

Laincidencia de laformacion de anticuerpos depende de la sensibilidad
y la especificidad del andlisis. Ademds, la incidencia observada de
positividad de un anticuerpo (incluidos los anticuerpos neutralizantes)
en un andlisis puede verse influida por varios factores, entre ellos la
metodologia del andlisis, la manipulacion de la muestra, el momento
en que se obtuvo la muestra, el uso de medicamentos concomitantes
y la enfermedad subyacente. Por estos motivos, la comparacion de la
incidencia de anticuerpos contra NOVOSEVEN® RT con la incidencia
de anticuerpos contra otros productos puede resultar engafosa.

Deficiencia congénita del factor VII

Los datos obtenidos de los programas de uso compasivo/de emergencia,
|a literatura médica publicada, un estudio de farmacocinética y el registro
de la Sociedad de Investigacién sobre la Hemofilia y la Trombosis
(Hemophilia and Thrombosis Research Society,2 HTRS) demostraron que
75 pacientes con deficiencia del factor VI habfan recibido NOVOSEVEN®:
70 pacientes por 124 episodios hemorrdgicos, cirugfas o profilaxia;
5 pacientes en el ensayo de farmacocinética. Se informaron las siguientes
reacciones adversas: hipertensién intracraneal (n = 1), anticuerpos IgG
contra el rFVIlay el FVII (n = 1), flebitis localizada (n = 1).
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Inmunogenicidad

De 75 pacientes con deficiencia del factor VIl tratada con NOVOSEVEN®
RT, un paciente desarrolld anticuerpos IgG contra rFVila y FVII. Se
debe controlar a los pacientes con deficiencia del factor VII tratados
con NOVOSEVEN® RT para detectar anticuerpos contra el factor VII.

Laincidencia de laformacion de anticuerpos depende de la sensibilidad
y la especificidad del andlisis. Ademds, la incidencia observada de
positividad de un anticuerpo (incluidos los anticuerpos neutralizantes)
en un andlisis puede verse influida por varios factores, entre ellos la
metodologfa del andlisis, la manipulacion de la muestra, el momento
en que se obtuvo la muestra, el uso de medicamentos concomitantes
y la enfermedad subyacente. Por estos motivos, la comparacion de la
incidencia de anticuerpos contra NOVOSEVEN® RT con la incidencia
de anticuerpos contra otros productos puede resultar engafiosa.

Hemofilia adquirida

Los datos obtenidos de cuatro programas de uso compasivo, el registro de
laHTRS y la literatura médica publicada demostraron que 139 pacientes
con hemofilia adquirida recibieron NOVOSEVEN® por 204 episodios
hemorrdgicos, cirugias y lesiones trauméticas. De estos 139 pacientes,
6 pacientes sufrieron 8 reacciones adversas graves. Las reacciones
adversas graves fueron shock (n = 1), accidente cerebrovascular (n = 1)
y eventos tromboembdlicos (n = 6) que incluyeron la oclusion arterial
cerebral, isquemia cerebral, angina de pecho, infarto de miocardio,
embolia pulmonar y trombosis venosa profunda. Tres de as reacciones
adversas graves tuvieron un desenlace mortal.

Tromboastenia de Glanzmann

Los datos obtenidos del registro de tromboastenia de Glanzmann (GTR)
y el registro de laHTRS demostraron que 140 pacientes con tromboastenia
de Glanzmann recibieron NOVOSEVEN® RT por 518 episodios
hemorrégicos, cirugias o lesiones trauméticas. Se informaron las
siguientes reacciones adversas: trombosis venosa profunda (n = 1), dolor
de cabeza (n = 2), fiebre (n = 2), nduseas (n=1) y disnea (n =1).

6.2 Experiencia posterior a la comercializacion

Las reacciones adversas durante el periodo posterior a la
comercializacion fueron de naturaleza similar a las observadas
durante los ensayos clinicos e incluyen notificaciones de eventos
adversos tromboembalicos.

7  INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

o Fvite el uso simultaneo de concentrados de complejo de protrombina
activada.

© No mezcle NOVOSEVEN® RT con soluciones para infusion.

e Puede ocurrir una trombosis si se administra NOVOSEVEN® RT
concomitantemente con factor de coagulacion XIIl. [Consulte
Advertencias y precauciones (5.1) y Toxicologia preclinica (13.2)]

8  USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Resumen de riesgos

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados con
NOVOSEVEN® RT en mujeres embarazadas para determinar si existe
alglin riesgo asociado al medicamento.

En estudios de reproduccion, el tratamiento de ratas y conejos con
NOVOSEVEN® se ha asociado a la mortalidad en dosis de hasta 6 mg por
kg de peso corporal y 5 mg por kg de peso corporal, respectivamente. En
|as ratas, con una dosis de 6 mg por kg de peso corporal, la frecuencia
de abortos fue de 0 en 25 crias; en los conejos, con una dosis de 5 mg
por kg, la frecuencia de abortos fue de 2 en 25 crias. Veintitrés de las
25 ratas hembra a las que se administraron 6 mg por kg de peso corporal
de NOVOSEVEN® dieron a luz sin problemas; sin embargo, dos de las
23 crias murieron durante el periodo de lactancia inicial. No se observd
evidencia de teratogenia después de la administracion de NOVOSEVEN®.

En la poblacion estadounidense general, el riesgo de fondo estimado
de defectos congénitos importantes y aborto espontaneo en embarazos
clinicamente comprobados es del 2-4% y 15-20%, respectivamente.

8.2 Lactancia

Resumen de riesgos

No hay informacion sobre la presencia de NOVOSEVEN® RT en la
leche humana, el efecto en el lactante y los efectos en la produccion
de leche. Los beneficios de la lactancia para el desarrollo y la salud del
lactante deben sopesarse con la necesidad clinica de la madre de recibir
NOVOSEVEN® RT y cualquier efecto adverso potencial en el lactante por
el uso de NOVOSEVEN® RT o por la enfermedad subyacente de la madre.

8.4 Uso pediatrico

Se llevaron a cabo ensayos clinicos donde participaron pacientes
pediatricos cuyas dosis se determinaron segun el peso corporal y no
segun la edad.

Hemofilia A 0 B con inhibidores

Durante la fase de investigacion del desarrollo del producto, se
utilizd NOVOSEVEN® en 16 nifios de 0 a <2 afios por 151 episodios
hemorragicos, 27 nifios de 2 a <6 afos por 140 episodios hemorragicos,
43 nifios de 6 a <12 afios por 375 episodios hemorragicos y 30 nifios
de entre 12 y 16 afios por 446 episodios hemorrdgicos.

En un ensayo comparativo, aleatorizado, con doble enmascaramiento,
de dos niveles de dosis de NOVOSEVEN® para el tratamiento de
hemorragias articulares, musculares y mucocutaneas en pacientes
con hemofilia Ay B, con o sin inhibidores, 20 nifios de 0 a <12 afios
y 8 nifios de entre 12y 16 afios fueron tratados con NOVOSEVEN® en
dosis de 35 0 70 microgramos por kg. El tratamiento se evalud como
eficaz (alivio definitivo del dolor/sensibilidad a la palpacion segin lo
informaron los pacientes y/o una disminucién medible del tamafio
de la hemorragia y/o cese de la hemorragia en un lapso de 8 horas
[calificado como excelente = 51 %], en un lapso de 8-14 horas
[calificado como eficaz = 18 %] o después de 14 horas [calificado
como parcialmente eficaz = 25 %]) en el 94 % de los pacientes.
NOVOSEVEN® se utiliz6 en dos ensayos quirdrgicos. En una
comparacion de dosis, 22 nifios de entre 0 y 16 afios fueron tratados
con NOVOSEVEN®. Se logré una hemostasia intraoperatoria eficaz
(definida como una hemorragia que se detuvo completamente
0 disminuy6 sustancialmente [calificada como eficaz = 86 %)
0 una hemorragia que se redujo pero continud [calificada como
parcialmente eficaz = 9 %]) en 21/22 (95 %) pacientes. Se logré una
hemostasia eficaz en 10/10 (100 %) pacientes en el grupo de dosis
de 90 meg/kg y en 10/12 (83 %) pacientes en el grupo de dosis de
35 meg/kg a las 48 horas; se logro una hemostasia eficaz en 10/10
(100 %) pacientes en el grupo de dosis de 90 mcg/kg y en 9/12
(75 %) en el grupo de dosis de 35 mcg/kg a los 5 dias.

En el ensayo quirlrgico que compard la infusién de bolo (IB) y la
infusion continua (IC), participaron 6 nifios de entre 10y 15 afos, 3en
cada grupo. Ambos regimenes de tratamiento fueron 100 % eficaces
(definidos como una hemorragia que se detuvo completamente
o disminuy6 sustancialmente) en el entorno intraoperatorio, durante
las primeras 24 horas y al quinto dia. Al final del perfodo del estudio
(dia 10 después de la cirugia o suspension del tratamiento) la
hemostasia en dos pacientes del grupo de IB se califico como eficaz
y la hemostasia en un paciente se calificd como ineficaz (definida
como hemorragia que permanece igual o empeora). La hemostasia
en los tres pacientes del grupo de IC se calificd como eficaz.

Las reacciones adversas al firmaco en los pacientes pediatricos fueron
similares a aquellas informadas previamente en ensayos clinicos con
NOVOSEVEN®, e incluyeron un evento trombatico en un nifio de 4 afios
con trombosis de la vena yugular interna después de la colocacion de
un catéter port-a-cath. Esta reaccion adversa se resolvio.

Deficiencia congénita del factor VII

En la literatura médica publicada, ensayos de uso compasivo
y registros sobre el uso de NOVOSEVEN® para la deficiencia
congénita del factor VII, NOVOSEVEN® se utilizé en 24 nifios de
0 a <12 afios y 7 nifios de entre 12 y 16 afios por 38 episodios
hemorrégicos, 16 cirugias y 8 regimenes de profilaxis. El tratamiento
fue eficaz en el 95 % de los episodios hemorragicos (5 % no se
calificaron) y en el 100 % de las cirugias. No se informaron eventos
trombéticos. Un bebé de siete meses expuesto a NOVOSEVEN®
y a varios productos plasmaticos desarrollé anticuerpos contra
los factores VII y rFVlla [consulte Reacciones adversas (6.1)
y Sobredosis (10)].

Tromboastenia de Glanzmann

En el registro de tromboastenia de Glanzmann, se utilizd
NOVOSEVEN® en 43 nifios de entre 0 y 12 afios por
157 episodios hemorrdgicos y en 15 nifios de entre 0 y 12 afios
por 19 procedimientos quirrgicos. NOVOSEVEN® también se
utilizé en 8 nifios >12 a 16 afios por 17 episodios hemorragicos
y en 3 nifios >12 a 16 afios por 3 procedimientos quirdrgicos.
Una comision de validacion independiente determiné que la eficacia
de los regimenes que inclufan NOVOSEVEN® fue de un 93.6 %
y un 100 % en los episodios hemorragicos en nifios de 0 a 12 afios
y de >12 a 16 afios de edad, respectivamente. Se determing que la
eficacia en procedimientos quirdrgicos fue de un 100 % en todos
los procedimientos quirdrgicos en nifios de entre 0y 16 afios. No se
informaron reacciones adversas en nifios con tromboastenia de
Glanzmann. [ Consulte Estudios clinicos (14)]

8.5 Uso geriatrico
Los estudios clinicos de NOVOSEVEN® RT en pacientes con
deficiencias congénitas de factor y tromboastenia de Glanzmann no
incluyeron una cantidad suficiente de sujetos mayores de 65 afios
de edad para poder determinar si su respuesta difiere de la respuesta
de sujetos mas jovenes.

10 SOBREDOSIS

No se han investigado en ensayos clinicos las toxicidades limitantes
de la dosis de NOVOSEVEN® RT. Los siguientes son ejemplos de
sobredosis accidentales.

 Se administré una sobredosis de NOVOSEVEN® (dosis Unica:
800 microgramos por kg de peso corporal) a una recién
nacida con deficiencia congénita del factor VII). Después de
la administracién adicional de NOVOSEVEN®y de varios
productos plasmaticos se detectaron anticuerpos contra el
rFVIla, pero no se informaron complicaciones trombaticas.

 Un hombre con deficiencia del factor VIl (83 afios de edad,
111.1 kg) recibid dos dosis de 324 microgramos por kg de peso
corporal (10-20 veces la dosis recomendada) y sufrio un evento
trombotico (accidente cerebrovascular occipital).

e Un paciente con hemofilia B (16 afios de edad, 68 kg) recibié
una dnica dosis de 352 microgramos por kg kilo de peso
corporal y un paciente con hemofilia A (2 afos de edad, 14.6 kg)
recibio dosis de entre 246 y 986 microgramos por kg de peso
corporal durante cinco dias consecutivos. No se informaron
complicaciones en ninguno de los dos casos.

11  DESCRIPCION

NOVOSEVEN® RT, Coagulation Factor Vlla (Recombinant) es un polvo
liofilizado blanco y estéril de factor de coagulacion humano recombinant
Vlla (rFVIla) para reconstitucion para inyeccion intravenosa. El producto
es suministrado en viales monodosis que contienen lo siguiente:

Contenido Vial de 1 mg Vial de 2 mg Vial de 5mg Vial de 8 mg
la 1000 2000 5000 8000
microgramos  Microgramos  microgramos  microgramos
Cloruro de sodio* .34 mg 4.68mg 11.7mg 18.72mg
COUO®ED  y7ng  oung  7%mg  f76mg
Glicilglicina 1.32mg 2.64mg 6.60 mg 1056 mg
Polisorbato 80 0.07mg 014 mg 0.35mg (.56 mg
Manitol 25mg 50mg 125mg 200 mg
Sacarosa 10mg 20mg 50mg 80mg
Metionina 0.5mg 1.0mg 25mg 4mg

*por mg de rFVIla: 0.4 mEq de sodio, 0.01 mEq de calcio

NOVOSEVEN® RT también contiene cantidades minimas de proteinas
derivadas de los procesos de fabricacion y purificacién como IgG murina
(un méximo de 1.2 ng/mg), IgG bovina (un maximo de 30 ng/mg)
y proteinas de células BHK y del medio (un méaximo de 19 ng/mg).

El diluyente para la reconstitucion de NOVOSEVEN® RT es una
solucion de 10 mmol de histidina en agua para inyeccion y se
suministra como una solucion transparente incolora en un vial
0 jeringa precargada de diluyente. Después de la reconstitucion con
el volumen adecuado del diluyente de histidina, cada vial contiene
aproximadamente 1 mg/ml de NOVOSEVEN® RT (correspondiente
a 1000 microgramos/ml). El producto reconstituido es una solucion
transparente incolora con un pH de aproximadamente 6.0, y no
contiene conservantes.

El factor de coagulacion recombinant Vila (rFVIla), el principio
activo de NOVOSEVEN® RT, es una glucoproteina dependiente de la
vitamina K, que consiste en 406 residuos de aminoacidos con una
masa molecular aproximada de 50 kDa. Estructuralmente es similar
al factor de coagulacion humano enddgeno Vila.

El gen del factor de coagulacién humano VII (FVII) se clona y se
expresa en células renales de lactantes de hdmster (células BHK).
Elfactor VIl se secretaal medio de cultivo (que contiene suero neonatal
bovino) en su forma unicatenaria y posteriormente se convierte
proteoliticamente mediante autocatdlisis a la forma bicatenaria activa,
rFVIla, durante un proceso de purificacion cromatogréfica. Se ha
demostrado que el proceso de purificacion elimina virus exogenos
(virus de la leucemia murina de Maloney, virus simico 40, poxvirus,
reovirus, virus entérico bovino, virus de la rinotraqueitis bovina). No
se utilizan sueros ni otras proteinas humanas en la produccion ni en
la formulacion de NOVOSEVEN® RT.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accién

NOVOSEVEN® RT es un factor Vlla recombinant y, cuando se combina
con el factor tisular, puede activar el factor de coagulacion X a Xa, asf
como el factor de coagulacion IX a IXa. El factor Xa, en combinacion
con otros factores, posteriormente convierte la protrombina en trombina
lo cual Ileva a la formacion de un trombo hemostético al convertir el
fibrindgeno en fibrina y, asi, induce la hemostasia local. Este proceso
también puede ocurrir en la superficie de las plaquetas activadas.

12.2 Farmacodinamica

El efecto de NOVOSEVEN® RT en la coagulacion de pacientes con
0 sin hemofilia se ha evaluado en diferentes sistemas de modelos.
En un modelo /n vitro de coagulacion sanguinea iniciada por factor
tisular (Figura A),3 el agregado de rFVIla aumentd tanto la velocidad
como el nivel de generacion de trombina en sangre normal y con
hemofilia A, con un efecto demostrado en las concentraciones de
rFVila de tan solo 10 nM. En este modelo, se trat6 sangre humana
recién obtenida con un inhibidor de tripsina de maiz (CTI) para
bloguear la via de contacto de la coagulacion sanguinea. Se agrego
factor tisular (FT) para iniciar la coagulacion en presencia y ausencia
de rFVIla para ambos tipos de sangre.

En otro modelo, y en coincidencia con los informes anteriores,*
dosis cada vez mayores de rFVila en plasma hemofilico
demostraron un aumento dependiente de la dosis en la generacion
de trombina (Figura B). En este modelo, se ajustd plasma normal
rico en plaguetas y plasma hemofilico con plasma autélogo
a 200,000 plaguetas/microlitro. La coagulacién se inicié con
el agregado de factor tisular y CaClo. La generacion de trombina
se midid en presencia de sustrato de trombina y de varias
concentraciones de rFVlla agregadas.
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y en sangre con hemofilia A congénita en presencia
de factor Vlla. Coagulacion de sangre normal inhibida con
CTI (0.1 mg/ml) iniciada con 12.5 pM de factor tisular () y el

agregado de 10 nM de factor Vlla ([J) y de sangre con hemofilia A
con ([) y sin (0) el agregado de 10 nM de factor Vla. La figura A

muestra la generacion del complejo trombina-antitrombina en el
tiempo. Las flechas indican los tiempos de coagulacion.
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12.3 Farmacocinética

Sujetos sanos

Se investigd la farmacocinética de NOVOSEVEN® en 35 sujetos
sanos (17 de origen caucasico, 18 de origen japonés, 16 hombres
y de 19 mujeres) en un estudio de aumento gradual de la dosis. Los
sujetos recibieron 40, 80 y 160 microgramos de NOVOSEVEN® por
kg. ® No se observo efecto alguno del sexo o del origen étnico sobre la
farmacocinética de NOVOSEVEN®. En la Tabla 4 se presenta el rango de
las medias de los pardmetros farmacocinéticos en los grupos de dosis.
Los productos NOVOSEVEN® y NOVOSEVEN® RT demostraron
tener equivalencia farmacocinética en un estudio de 22 pacientes
que recibieron dosis Unicas de ambas formulaciones. Las medias
de los pardmetros farmacocinéticos de NOVOSEVEN® RT se
muestran en la Tabla 4.

Hemofilia Ao B

La farmacocinética de una dosis tnica de NOVOSEVEN® (17.5, 35
y 70 microgramos por kg) se estudid en 15 sujetos con hemofilia
A o B en estado hemorragico y no hemorrdgico.” En la Tabla 4 se
presentan las medianas de los parametros farmacocinéticos (estado
no hemorragico).

En un estudio de farmacocinética de una dosis Unica en
bolo, 6 pacientes adultos varones (90 microgramos por kg)
y 12 pacientes pediatricos varones (2-12 afios) (grupos cruzados,
90 y 180 microgramos por kg) con hemofilia A grave (10 de los 18
sujetos tenian inhibidores al factor VIII) recibieron NOVOSEVEN®.8
En comparacion con los adultos, la depuracién de NOVOSEVEN®
normalizada por peso corporal en nifios de 2-5 afios y 6-12 afios
fue superior en un 82% y 42%, respectivamente. Los parametros
farmacocinéticos para nifios con hemofilia se presentan en la Tabla 5.

Deficiencia congénita del factor VII

La farmacocinética de una dosis Unica de NOVOSEVEN® en
5 pacientes con deficiencia congénita grave del factor VIl (<1 %), en
dosis de 15y 30 microgramos por kg de peso corporal, no mostré
una diferencia significativa entre las dos dosis. Las medias de los
pardmetros farmacocinéticos se presentan en la Tabla 4.

Tabla 4: Parametros de farmacocinética de dosis linicas en sujetos sanos, pacientes con hemofilia Ay B y pacientes
con deficiencia de factor VIl (media [DE])

Sujetos sanos HemofiliaA o B Deficiencia de FVII®
Formulacion (n) rFVlla (n=35)  [rFVIla-25C (n =22)%¢| rFVila (n=15)" rFVlla (n = 6)% rFVlla (n = 5)%
Edades 20-45 22-44 15-63 30-45 20-43
Dosis (mcg/kg) 40, 80, 160 90 17.5,35,70 90 30
AUC (h*U/ml) 71.46,76.91* 113.26 (17.36)¢ 53.31(20.27)** 2.45(0.73) 23.70 (7.23)¢
Dep. (ml/h) 1953-2516 3077 (438) NC 2767 (385) NC
Dep. (ml/h/kg) 33-37 40.43 (6.23) 33.84 (11.72) 37.6(13.1) 67.7 (17.9)
t (h) 3.9-6.0 3.54(0.28) 2.72(0.54) 3.2(0.3) 2.62 (0.63)
Vee (ml/kg) 130-165 122.96 (20.42) 108.86 (37.15) 121(30) 230 (70)
MTR (h) 3.66-4.98 3.05(0.27) 3.33(0.64) 3.31(0.38) 3.46 (0.64)
RI ([U/dI]/[U/kgl) 0.89-1.04 1.18 (0.16) ND 0.94(0.16) 0.53(0.2)°

*Basado en la dosis de 80 mcg/kg
**Basado en la dosis de 70 mcg/kg

ND: No disponible

AUC: érea debajo de la curva desde el tiempo 0 hasta el infinito, Dep.: Depuracion; tV2: semivida terminal; Vdeq: volumen de distribucién
en equilibrio; MTR: media de tiempo de residencia; RI: recuperacion incremental; rFVIia: NOVOSEVEN® formulacion original; rFVIla-25C:

NOVOSEVEN® RT

a: Los resultados son para hombres y mujeres. La columna presenta |os rangos para el origen étnico y el sexo.
b: El estudio demostro la bioequivalencia de rFVIla y rFVila-25C (NOVOSEVEN® RT)
¢: Ensayo de factor Vlla usado: unidades en Ul

d: AUC en h*Ul/ml

e: Incluye pacientes con o sin inhibidores
Tabla 5: Parametros de farmacocinética de dosis tinicas en pacientes con hemofilia A con y sin inhibidores (media [DE])

Hemofilia A
Formulacion/estado rFVila, sin rFVila, con rFVila, sin rFVlla, con rFVla, sin rFVIia, con
de inhibidor/grupo | inhibidores, edad | inhibidores, edad | inhibidores, edad | inhibidores, edad | inhibidores, inhibidores,
etario (n) <5afios (n=3) | <5afios (n=2)° |6-12afios (n = 3)® | 6-12 afios (n = 4)8 | adultos (n = 2)® | adultos (n = 4)®
Edades (afios) 2-5 4 7-10 7-12 30-32 32-45
Peso (kg) 14-17 22-26 25-38 25-68 72-97 54-89
Dosis (mcg/kg) 90, 180 90, 180 90, 180 90, 180 90 90
AUC (h*U/ml) 1.26 (0.09)* 151(0.25)* 1.68(0.24)* 1.64(0.31)* 2.92 (0.80) 213 (0.62)
Dep. (ml/h) 1131 (114) 1387 (75) 1878 (499) 1668 (510) 2477 (162) 2960 (378)
Dep. (ml/h/kg) 73 (8) 61(9) 55 (7) 52 (12) 30(8) 43 (15)
t (h) 2.6(0.9) 1.9(0.6) 30(1.1) 3.0(0.5) 3.3(0.3) 32(0.3)
Vee (ml/kg) 191 (44) 145 (1) 173 (39) 149 (22) 108 (18) 130 (37)
MTR (h) 2.6(0.5) 2.4(0.4) 3.1(0.5) 2.9(0.3) 3.62 (0.40) 3.09 (0.20)
RI ([Ul/dI1/[U/kg]) 0.59 (0.06) 0.75(0.12) 0.75 (0.35) 0.76 (0.20) 1.01(0.08) 0.89 (0.20)

*Basado en la dosis de 90 mcg/kg
AUC: drea debajo de la curva desde el tiempo 0 hasta el infinito, Dep.: Depuracidn; tV4: semivida terminal; Vdeq: volumen de distribucion
en equilibrio; MTR: media de tiempo de residencia; RI: recuperacion incremental; rFVila: (NOVOSEVEN® formulacién original)

13 TOXICOLOGIA PRECLINICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad
Dos estudios de mutagénesis no han arrojado indicios de que
NOVOSEVEN® tenga potencial carcindgeno. Se evalud la actividad
clastogénica de NOVOSEVEN® tanto en estudios /n vitro (es decir,
linfocitos humanos cultivados) como in vivo (es decir, prueba de
micronlcleos de ratén). Ninguno de estos estudios indicé que
NOVOSEVEN® tuviera actividad clastogénica. No se han realizado
otros estudios de mutacion genética con NOVOSEVEN® RT (por
gjemplo, la prueba de Ames). No se han realizado estudios de
carcinogenia cronica con NOVOSEVEN® RT.

Un estudio reproductivo llevado a cabo en ratas macho y hembra
con niveles de dosis de hasta 3.0 mg por kg por dia no detectd
efectos en el desempefio de apareamiento, la fertilidad ni las
caracteristicas de las crias.

En estudios reproductivos, el tratamiento de ratas y conejos con
NOVOSEVEN® ha estado asociado a mortalidad con dosis de hasta
6 mg por kg y 5 mg por kg. En las ratas, con la dosis de 6 mg por kg,
la frecuencia de abortos fue de 0 en 25 crias; en los conejos, con la
dosis de 5 mg por kg, la frecuencia de abortos fue de 2 en 25 crias.
Veintitrés de las 25 ratas hembra a las que se administraron 6 mg por kg
de NOVOSEVEN® dieron a luz sin problemas; sin embargo, dos de las
23 crias murieron durante el perfodo de lactancia inicial. No se observd
evidencia de teratogenia después de la administracion de NOVOSEVEN®.

13.2 Toxicologia y/o farmacologia animal

En un modelo farmacolégico de seguridad cardiovascular en
monos que evalué la combinacion de dosis excesivas de factor de
coagulacion XIII subunidad A (recombinant) (585 Ul/kg, 17 veces
la dosis prevista para seres humanos) en combinacion con rFVila
(1000 mcg/kg, 11 veces la dosis prevista para seres humanos), uno
de los doce monos muri6 4 horas después del tratamiento a causa de
una trombosis. Los factores de riesgo procoagulantes, incluidos 6
catéteres permanentes por mono y la induccidn de anestesia, pueden
haber complicado los resultados del estudio. No queda claro si la
mortalidad estuvo relacionada con la sobredosis de uno o ambos
productos, o una interaccion especifica entre ellos. No se han
realizado estudios preclinicos ni clinicos con la combinacion de rfFXIIl
y NOVOSEVEN® RT a las dosis recomendadas para seres humanos.

14 ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Hemofilia A o B con inhibidores

El mayor ntimero de pacientes (N= 483) que recibio NOVOSEVEN®
durante la fase de investigacion del desarrollo del producto participd
en un estudio de protocolo abierto’'"12 que comenz6 a inscribir
pacientes en 1988, poco tiempo después de la finalizacion del
estudio de farmacocinética. Estos pacientes inclufan a personas
con hemofilia tipo A 0 B (con o sin inhibidores), personas con
inhibidores adquiridos del factor VIII o del factor IX, y algunos
pacientes con deficiencia de FVII. Las situaciones clinicas fueron
diversas e incluyeron hemorragias musculares y articulares,
hemorragias mucocuténeas, profilaxia quirdrgica, hemorragias
intracerebrales y otras situaciones de emergencia.

Se llevd a cabo un ensayo comparativo aleatorizado, con doble
enmascaramiento,® de dos niveles de dosis de NOVOSEVEN® para el
tratamiento de hemorragias articulares, musculares y mucocutdneas en
78 pacientes con hemofiliaAy B, cony sininhibidores, quienes recibieron
NOVOSEVEN® en centros de tratamiento entre 4 y 18 horas después
de sufrir una hemorragia. Treinta y cinco pacientes fueron tratados
con la dosis de 35 microgramos por kg (59 hemorragias articulares,
15 musculares y 5 mucocutaneas) y 43 pacientes fueron tratados
con la dosis de 70 microgramos por kg (85 hemorragias articulares
y 14 musculares). La dosis se repitid a intervalos de 2.5 horas pero en
algunos pacientes los intervalos fueron de hasta cuatro horas. Se evalug
la eficacia a las 12 + 2 horas 0 al final del tratamiento, lo que sucediera
primero. Segun la evaluacion subjetiva por parte del investigador, los
indices de eficacia en los grupos de 35y 70 microgramos por kg fueron:
excelente (alivio definitivo del dolor/sensibilidad a la palpacion segtin
lo informado por el paciente y/o disminucién medible del tamafio de
la hemorragia y/o cese de la hemorragia en menos de 8 horas) (59 %
y 60 %, respectivamente); eficaz (alivio definitivo del dolor/sensibilidad
a la palpacion segun lo informado por el paciente y/o disminucion
medible del tamafio de la hemorragia y/o cese de la hemorragia al
cabo de 8 a 14 horas) (12 % y 11 %, respectivamente), y parcialmente
eficaz (alivio definitivo del dolor/sensibilidad a la palpacion segun lo
informado por el paciente y/o disminucién medible del tamafio de la
hemorragia y/o cese de la hemorragia después de 14 horas) (17 %
y 20 %, respectivamente). La cantidad promedio de inyecciones
necesarias para alcanzar la hemostasia fue de 2.8 y 3.2 en los grupos de
35y 70 microgramos por kg, respectivamente.

Se llevaron a cabo dos ensayos clinicos para evaluar la seguridad
y la eficacia de la administracion de NOVOSEVEN® durante y después
de la cirugia en pacientes con hemofilia A o B con inhibidores.
Uno de los estudios fue un ensayo clinico aleatorizado, con doble
enmascaramiento, con grupos paralelos (28 pacientes con hemofilia
A o B e inhibidores y un paciente con inhibidor del FVIII adquirido,
sometidos a procedimientos quir(rgicos mayores o menores).* Los
pacientes recibieron una infusion de bolo intravenoso de NOVOSEVEN®
(ya sea 35 microgramos por kg, N=15; 0 90 microgramos por kg,
N=14) antes de la cirugia o durante esta, segin fuera necesario,
y posteriormente cada 2 horas durante las siguientes 48 horas a partir
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del cierre de la herida. Se administraron dosis adicionales cada 2 a 6
horas durante hasta 3 dias méds para mantener la hemostasia. Después
de un méximo de 5 dias de tratamiento con doble enmascaramiento, se
podia continuar con el tratamiento sin enmascaramiento de ser necesario
(90 microgramos por kg de NOVOSEVEN® cada 2-6 horas) (Tabla 6).
Se evalud la eficacia durante el periodo intraoperatorio y posoperatorio,
desde el momento del cierre de la herida (hora 0) hasta el dia 5.

Tahbla 6: Administracion de la dosis por categoria quirirgica

Cirugia mayor Girugia menor
Bpokg  90poky  35pgky 90 pokg
(n=5) (n=6) (n=10) (n=8)
Mediana de dias de ~ 15(2-26)  95(8-17) 4(3-6) 6(3-13)
administracidn de la
dosis (rango)
Mediana de 135 (11-186)  81(71-128) 29.5(24-44) 39.5(26-98)
cantidad de
inyecciones (rango)

Mediana de la dosis 656 (31-839) 569 (107-698) 45.5 (14-171) 67 (31-122)
total, mg (rango)

* 11g/kg = microgramos por kg de peso corporal

Se logrd la hemostasia intraoperatoria en 28/29 (97 %) pacientes. Se
logré una hemostasia satisfactoria en 14/14 (100 %) pacientes del
grupo de dosis de 90 meg/kg y en 11/15 (73 %) pacientes del grupo de
dosis de 35 meg/kg a las 48 horas; se logrd una hemostasia satisfactoria
en 13/14 (93 %) pacientes del grupo de dosis de 90 mcg/kg y en
11/15 (73 %) pacientes del grupo de dosis de 35 mcg/kg a los 5 dias.
Veintitrés pacientes completaron exitosamente todo el estudio, de los
cuales 13/14 (93 %) lograron la hemostasia hasta la finalizacion del
estudio (hasta el dia 26) en el grupo de dosis de 90 mcg/kg.

Se llevo a cabo otro ensayo abierto, aleatorizado, con grupos
paralelos, para comparar la seguridad y la eficacia de la
administracion en bolo intravenoso (BI) (N=12) y en infusion
intravenosa continua (IC) (N=12) de NOVOSEVEN® en 23 pacientes
con hemofilia A o B con inhibidores y un paciente con hemofilia
adquirida que iban a someterse a cirugia mayor electiva. La Tabla
7 presenta una descripcion general de la administracion de la dosis
por grupo de tratamiento con Bl e IC.

Tabla 7: Administracion de la dosis por grupo de tratamiento

14.3 Hemofilia adquirida

Los datos se obtuvieron de cuatro estudios de un programa de uso
compasivo llevadoacabo por Novo Nordisky el registro de la Sociedad
de Investigacion sobre la Hemofilia y la Trombosis (HTRS). Estos
estudios no estaban disefiados para seleccionar dosis ni comparar
la eficacia como tratamiento de primera linea ni la eficacia cuando
se utiliza después del fracaso de otros hemostaticos (tratamiento de
rescate). Se tratd un total de 70 pacientes con hemofilia adquirida con
NOVOSEVEN® por 113 episodios hemorragicos, cirugfas o lesiones
traumdticas. Sesenta y uno de estos pacientes surgieron del programa
de uso compasivo con 100 episodios hemorragicos (68 episodios
hemorragicos no quirdrgicos y 32 quirdirgicos) y 9 pacientes
surgieron del registro de la HTRS con 13 episodios hemorragicos
(8 no quirdrgicos, 3 quirdrgicos y 2 episodios clasificados como
de otro tipo). El uso concomitante de otros hemostaticos ocurrig
en 29/70 (41 %) pacientes; 13 (19 %) pacientes recibieron més de
un hemostatico. Los hemostaticos utilizados con mayor frecuencia
fueron antifibrinoliticos, factor VIII'y concentrados de complejo de
protrombina activada.

La media de dosis de NOVOSEVEN® administrada fue de
90 microgramos por kg (rango: 31 a 197 microgramos por kg); la
cantidad media de inyecciones por dia fue 6 (rango: 1a 10 inyecciones
por dia). La eficacia general (es decir, los resultados eficaces
y parcialmente eficaces) fue de 87/112 (78 %); con una eficacia de
77/100 (77 %) en los programas de uso compasivo y una eficacia
de 10/12 (83 %) en el registro de la HTRS. En los programas de uso
compasivo, la eficacia general del tratamiento de primera linea fue
38/44 (86 %) en comparacion con 39/56 (70 %) cuando se utilizd
como tratamiento de rescate (Tabla 8).

Tabla 8: Eficacia de NOVOSEVEN® en programas de uso
compasivo y registro de la HTRS

Inyeccion en holo de Infusién continua de
90 microgramos/kg 50 microgramos/kg/h
(n="12p (=12

10 (4-15)° 10 (2-116)

Mediana de dias de
administracion de la dosis
(rango)

Mediana de cantidad de
inyecciones en bolo (rango)

Mediana de cantidad
de inyecciones en bolo
adicionales (rango)

Media de la dosis total, mg

#Incluye un paciente con hemofilia adquirida

o Incluye la administracion de la dosis durante el perfodo de seguimiento después de los
10 dias del periodo del estudio.

Se informd que la hemostasia intraoperatoria fue eficaz en todos los
pacientes tratados con Bl e IC. El régimen de Bl tuvo una eficacia del
100 % durante las primeras 24 horas y del 92 % el dia 5. El régimen
de IC tuvo una eficacia del 83 % durante las primeras 24 horas y del
83 % el dia 5. Al final del periodo del estudio (dia 10 después de la
operacion o al suspender el tratamiento), la eficacia hemostética en
los grupos de tratamiento con Bl'y con IC fue de 9/12 (75 %) y de
10/12 (83 %), respectivamente.

14.2 Deficiencia congénita del factor VI

Se obtuvieron datos de la literatura médica publicada, ensayos
de uso compasivo y registros sobre 70 pacientes con deficiencia
del factor VII tratados con NOVOSEVEN® por 124 episodios
hemorragicos, cirugias o regimenes de profilaxia. Treinta y dos
de estos pacientes se inscribieron en ensayos de uso compasivo
y emergencia llevados a cabo por Novo Nordisk (43 episodios
hemorragicos no quirdrgicos, 26 cirugias); 35 se informaron en la
literatura médica publicada (20 cirugfas, 10 episodios hemorragicos
no quirdrgicos, 4 casos de parto por cesdrea o vaginal y 10 casos
de profilaxia a largo plazo, y 1 caso de tratamiento a demanda);
y 3 se obtuvieron del registro que lleva la Sociedad de Investigacion
sobre la Hemofilia y la Trombosis (Hemophilia and Thrombosis
Research Society, HTRS) (9 episodios hemorragicos, 1 cirugia). Las
dosis variaron de 6 a 98 microgramos por kg y se administraron
cada 2-12 horas (excepto en los casos de profilaxia, en los que las
dosis se administraron desde 2 veces por dia hasta 2 veces por
semana). Se trat6 a los pacientes con un promedio de 1-10 dosis.
El tratamiento fue eficaz (la hemorragia se detuvo o el médico
considerd que el tratamiento fue eficaz) en el 93 % de los episodios
(90 % en los pacientes del ensayo, 98 % en los pacientes de la
literatura médica y 90 % en los pacientes del registro de la HTRS).

38 (36-42) 15(0-7)

0(0-3) 0(0-4)

2375 292.2

Resultado? Total
Eficaz 67
Parcial 20
Ineficaz 17
Desconocid 8
Cantidad de episodios 1190

hemorréagicos

4 Resultado evaluado al final del tratamiento, imputacion de la dltima
observacion realizada.

o Se excluyo del andlisis de eficacia a un paciente del registro de la HTRS
debido a que se utilizo NOVOSEVEN® para mantener la hemostasia
después de que se controlara la hemorragia.

14.4 Tromboastenia de Glanzmann

Los datos se obtuvieron del Registro de Tromboastenia de
Glanzmann (GTR), el registro de la Sociedad de Investigacién sobre
la Hemofilia y la Trombosis (HTRS) y la literatura médica publicada.
EI GTR era observacional y, por lo tanto, no estaba disefiado para
seleccionar dosis. El GTR recabd datos de 218 pacientes con
tromboastenia de Glanzmann con 1073 eventos hemorragicos
y quirdrgicos. Un comité de validacion independiente evalu6 la
resistencia clinica y el estado de anticuerpos segun los datos
histdricos de los investigadores, los patrones de tratamiento y las
respuestas al tratamiento cuando solo se utilizaron plaquetas. El
comité de validacion definio la resistencia clinica como la falta
de respuesta plaquetaria. Los pacientes con respuesta aparente

Tabla 9: Evaluacion de la eficacia por parte del comité de

solo a las plaquetas no se consideraron resistentes, incluso si
los investigadores los habian codificado como tales. El estado de
anticuerpos incluyd GPIIb/Illa, HLA y anticuerpos antitrombociticos
no especificados. Se evalud la eficacia en una escala de dos puntos
(evaluacion clinica del éxito o fracaso del régimen de tratamiento
en su totalidad, con y sin enmascaramiento en cuanto al resultado
codificado por el investigador) en 190 pacientes con 755 episodios
que requirieron tratamiento hemostético sistémico (151 pacientes
con 564 episodios hemorrdgicos graves, 90 pacientes con
192 cirugias, un episodio clasificado como ambos). De este grupo,
un total de 92 pacientes fue tratado con NOVOSEVEN® RT por
266 episodios hemorragicos y 77 pacientes fueron tratados por
160 procedimientos quirdrgicos. Una gran cantidad de episodios
hemorrdgicos fue tratada tnicamente con NOVOSEVEN® RT
(109/266 [41 %] eventos).

La mediana de la dosis de NOVOSEVEN® RT administrada por
episodios hemorrdgicos y procedimientos quirdrgicos fue de
90 microgramos por kg y la mediana del intervalo entre las dosis
fue de 3 horas.

Con todos los sujetos, se usaron otros hemostaticos de manera
concomitante en 157/266 (59 %) episodios hemorrégicos y en
94/160 (59 %) procedimientos quirdrgicos.

La mayoria de los episodios hemorrdgicos tratados con
NOVOSEVEN® RT ocurrieron en pacientes pedidtricos (65 %:; nifios
y adolescentes de 0-16 afios).

De los 266 episodios hemorragicos tratados con NOVOSEVEN® RT,
los tipos més frecuentes fueron: epistaxis (116, 43.6 %), hemorragia
gingival (48, 18.0 %), menorragia (36, 13.5 %), hemorragia
relacionada con extraccion dental (29, 10.9 %) y hemorragia
gastrointestinal (23, 8.6 %).

De los pacientes tratados con NOVOSEVEN® RT por procedimientos
quirdrgicos, el 86 % fueron adultos (>16 afios). La cirugia mayor se
definid como cualquier procedimiento quirdrgico invasivoen el cual se
ingresd en una cavidad corporal, se cruzo la barrera mesenquimal, se
abrid el plano facial, se extrajo un 6rgano o se alterd quirdrgicamente
la anatomia normal. La cirugia menor se definio como cualquier
procedimiento quirdrgico invasivo en el cual solo se manipuld la
piel, las membranas mucosas o los tejidos conectivos superficiales.
Los procedimientos quirdrgicos tratados con NOVOSEVEN® RT
incluyeron procedimientos menores (134/160; 83.8 %) y mayores
(26/160, 16.3 %). Los procedimientos odontoldgicos fueron los més
frecuentes (106, 66.3 %), sequidos por endoscopia (12, 7.5 %),
procedimientos nasales (8, 5.0 %), extirpaciones (7, 4.4 %), cirugia
gastrointestinal (7, 4.4 %) y procedimientos ortopédicos (6, 3.8 %).
La mayoria de las cirugfas fueron electivas (147, 91.9 %), algunas
fueron de emergencia (7, 4.4 %) o no especificadas (6).

En general, el tratamiento con NOVOSEVEN® RT fue exitoso en el
94.4 % de los episodios hemorrdgicos (Tabla 9) y en el 99.4 %
de los procedimientos quirdrgicos (Tabla 10). Segin el comité de
valoracidn, la eficacia fue uniforme con todos los regimenes de
tratamiento, los tipos de hemorragia y cirugfa, las edades y el estado
de resistencia/anticuerpos. El tratamiento con NOVOSEVEN® RT fue
exitoso en pacientes con resistencia clinica, con o sin anticuerpos
antitrombociticos, en el 94.9 % de los episodios hemorrdgicos y en
el 98.6 % de los procedimientos quirdrgicos. En los pacientes sin
resistencia ni anticuerpos antitrombociticos, el tratamiento con
NOVOSEVEN® RT fue similar al tratamiento con plaquetas.

validacion - Datos de episodios hemorragicos en el GTR

Cantidad de  Cantidad de - Datos Falta de
pacientes: _episodios Exito Fracaso s ficientes consenso
Todo NOVOSEVENE™ 9 266 251(944)  4(15) 6(2.3) 5(1.9)
Por régimen de tratamiento
NOVOSEVEN® dnicamente 44 109 101 (92.7) 1.8) 4(37) 2(1.8)
®
NOVOSEVEN® . plaguetas = ofros 69 157 150(955)  2(13) (13 309
Por anticuerpo/grupo de resistencia
Resistenia - anticuerpos 31 79 75949  2(25 (2.5) 0(0.0)
Anticuerpos antitrombociticosed 8 10 10 (100.0) 0(0.0) 0(0.0) NC
Ninguno o desconocido®? 57 177 166 (93.8) 2(1.1) 4(23) 5(2.8)

*Todos los regimenes de tratamiento que incluyeron el tratamiento con NOVOSEVEN®

#Incluye GPIIb/llla, HLA y anticuerpos antitrombociticos no especificados

o Supone que no se inform@ de anticuerpos antitrombociticos ni resistencia o que se desconoce el estado de anticuerpos y resistencia
¢ Las cantidades de pacientes no se suman. Los pacientes pueden tener episodios con los diferentes regimenes de tratamiento y tener més de un estado

de anticuerpos o resistencia
d £ tratamiento fue con NOVOSEVEN® (inicamente en 26/79 episodios con

resistencia con o sin anticuerpos, 2/10 episodios con anticuerpos

antitromboctticos tnicamente y 81/177 episodios con ninguno o estado desconocido. El resto recibid NOVOSEVEN® con plaquetas

y/o antifibrinoliticos.
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Tabla 10: Evaluacidn de la eficacia por parte del comité de validacion - Datos de procedimientos quirdrgicos del GTR 5 mg por vial NDC 0169720501 | » NOVOSEVEN®RT en
. Cantidad de Cantidad de . - (5000 microgramos/vial) un vial monodosis
Grupo de tratamiento pacientese procedimientos Exito Datos insuficientes? [NDC 0169-7215-11]
Todo NOVOSEVEN®* 7 160 159 (99.4) 1(0.6) © Jeringa precargada
Por régimen de tratamiento ﬁ\esﬂm:n%en?le
NOVOSEVEN® (inicamente 35 66 65 (98.5) 1 (1 .5) INDC 0169-7015-98]
NOVOSEVEN® + plaquetas + otros hemostéticos 57 94 94 (100.0) 0(0.0) « Adaptador del via
Por anticuerpo/grupo de resistencia - 5
Resistencia + anticuerpos antitrombociticos2¢ 33 70 69 (98.6) 1(1.4) 8 m por vl  [NDCO169720801 | @ NOVOSEVENS AT en
! ) > (8000 microgramos/vial) un vial monodosis
Anticuerpos antitrombociticosa¢ " 24 24.(100.0) (0.0) [NDC 0169-7218-11]
Ninguno o desconogido®® 36 66 66 (100) 0(0.0) « Jeringa precargada
*Todos los regimenes de tratamiento que incluyeron el tratamiento con NOVOSEVEN® de diluyente de
2 Incluye GPIIb/Illa, HLA y anticuerpos antitrombociticos no especificados histidina, 8 ml
® Supone que no se informd de anticuerpos antitrombociticos ni resistencia o que se desconoce el estado de anticuerpos y resistencia [NDC 0169-7018-98]
¢ | as cantidades de pacientes no se suman. Los pacientes pueden tener episodios con los diferentes regimenes de tratamiento y tener més de un estado o Adaptador del vial

de anticuerpos o resistencia
d No se informd de fracasos ni de falta de consenso
¢ £l tratamiento fue con NOVOSEVEN® (inicamente en 22/70 episodios con

resistencia con 0 sin anticuerpos, 13/24 episodios con anticuerpos

antitrombociticos Gnicamente y 31/66 episodios con ninguno de estos factores o estado desconocido. El resto recibié NOVOSEVEN® con plaquetas

y/o antifibrinoliticos.

En el HTRS, se trataron 7 pacientes con NOVOSEVEN® RT por
23 episodios hemorrdgicos. Se administraron hemostaticos
concomitantes en 11 episodios (antifibrinoliticos en 10 episodios).
El tratamiento se informé como eficaz en 21 de 23 (91.3 %)
episodios. En los 2 episodios restantes, se informd que la
hemorragia se redujo o no mejord; sin embargo no se informd de
otro tratamiento en ninguno de los episodios. No se informaron
procedimientos quirdrgicos en el registro de la HTRS.
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16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION
Presentacion

NOVOSEVEN® RT Coagulation Factor Vlla (Recombinant) se
suministra en forma de polvo blanco liofilizado, estable a temperatura
ambiente, en viales monodosis, un vial por caja. El diluyente para la
reconstitucién de NOVOSEVEN® RT es una solucién de 10 mmol
de L-histidina en agua para inyeccion y se suministra como una

solucion transparente incolora; se lo denomina diluyente de
histidina. El diluyente de histidina se suministra en un vial 0 en una
jeringa precargada de diluyente.

La cantidad de rFVIla en miligramos y en microgramos se indica
en la etiqueta.

Caja de NOVOSEVEN® RT que contiene 1 vial monodosis de polvo
de NOVOSEVEN® RT y 1 vial de diluyente de histidina:

Presentacion Niimero NDC de Componentes
la caja

NDC 0169 701001 |  NOVOSEVEN® RT en
un vial monodosis
[NDC 0169-7017-11]

o DHuyente (lie histidina en

[NDCU 69-7001-98]

1'mg por vial
(1000 microgramos/vial)

NDC 0169702001 |  NOVOSEVEN® RT en
un vial monodosis

[NDC 0169-7027-11]
o Dnuyente de histidina en
ml
[NDCO 69-7002-98]

2 mg por vial
(2000 microgramosyvial)

* NOVOSEVEN® RT en
un vial monodosis
[NDC 0169-7057-11]

o Dnuyente de histidina en
[NDCO 69 7005-98]

5mg por vial NDC 0169 7050 01

(5000 microgramosyvial)

* NOVOSEVEN® RT en
un vial monodosis
[NDC 0169-7047-11]

o Diluyente de histidina en
vial, 8.1 ml
[NDC 0169-7004-98]

8 mg por vial NDC 0169 7040 01

(8000 microgramos/vial)

Caja de NOVOSEVEN® RT con MixPro® que contiene 1 vial
monodosis de polvo de NOVOSEVEN® RT'y 1 jeringa precargada
de diluyente de histidina con un adaptador de vial estéril que sirve
como sistema alternativo de reconstitucion sin aguja:

Presentacion Niimero NDC de Componentes
la caja

* NOVOSEVEN® RT en
un vial monodosis
[NDC 0169-7211-11]

* Jeringa precargada
de diluyente de
histidina, 1 ml
[NDC 0169-7011-98]

* Adaptador del vial

1 mg por vial NDC 0169 7201 01

(1000 microgramos/vial)

NDC 0169720201 | e NOVOSEVEN® RT en
un vial monodosis
[NDC 0169-7212-11]

e Jeringa precargada
de diluyente de
histidina, 2 ml
[NDC 0169-7012-98]

2 mg por vial
(2000 mmrogramos/wal)

o Adaptador del vial

Los viales de NOVOSEVEN® RT y de diluyente de histidina estdn
fabricados de vidrio, cerrados con un tapon de goma de clorobutilo
que no contiene latex natural, y cubiertos con una tapa de aluminio.
Las jeringas precargadas de diluyente estan fabricadas de vidrio, con
un émbolo de goma de bromobutilo siliconado que no contiene latex
natural. Los viales cerrados y las jeringas precargadas de diluyente
estan equipados con una tapa inviolable de abertura rapida fabricada
de polipropileno. Junto con la jeringa precargada de diluyente se
incluye un adaptador del vial con un filtro de 25 micrometros.
Conservacién y manipulacion

Antes de la reconstitucién, almacene el polvo de NOVOSEVEN®
RT y el diluyente de histidina a entre 2-25 °C (36-77 °F). No lo
congele. Consérvelo protegidos de la luz. No los utilice después de
la fecha de vencimiento.

Después de la reconstitucion, almacene NOVOSEVEN® RT
a temperatura ambiente o refrigerado hasta 3 horas. No congele el
NOVOSEVEN® RT reconstituido ni lo almacene en jeringas.

17  INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA PACIENTES
Advierta al paciente:

e Que lea la documentacién sobre el producto autorizada por la
FDA para el paciente (Instrucciones de uso).

e Sobre los signos tempranos de las reacciones de hipersensibilidad,
incluso ronchas, urticaria, opresion en el pecho, sibilancias,
hipotension y anafilaxia.

e Sobre los signos de trombosis, incluso hinchazén y dolor en
las extremidades o el abdomen de aparicidn reciente, dolor
en el pecho de aparicion reciente, falta de aliento, pérdida de
sensibilidad o energia motora, o estado alterado del habla
0 la conciencia.

e Que busque asistencia médica de inmediato ante cualquiera de
los signos o sintomas antes descritos.

e Que siga las recomendaciones de la documentacion sobre
el producto autorizada por la FDA para el paciente sobre la
eliminacion adecuada de objetos filosos.
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Documentacion sobre el producto autorizada por
la FDA para el paciente Instrucciones de uso

NOVOSEVEN® RT
Coagulation Factor Vlla (Recombinant)

Instrucciones de uso de NOVOSEVEN® RT

LEA ESTAS INSTRUCCIONES CUIDADOSAMENTE ANTES DE
USAR NOVOSEVEN® RT.

NOVOSEVEN® RT se suministra en forma de polvo. Antes de
inyectarlo (administrarlo) debe mezclarse (reconstituirse) con el
diluyente liquido que viene en la jeringa. El diluyente liquido es
una solucidn de histidina. Una vez mezclado, NOVOSEVEN® RT
debe inyectarse en una vena (inyeccion intravenosa). El equipo que
contiene esta caja es para mezclar e inyectar NOVOSEVEN® RT.
Necesitard también un equipo de infusion (tubo y aguja mariposa),
hisopos estériles con alcohol, gasas y apésitos.

No use el equipo sin que antes un médico o enfermero
le haya ensefiado a hacerlo.

Siempre emplee una técnica aséptica (limpia y sin
gérmenes). Es importante que se lave las manos

y verifique que su entorno esté limpio.

No abra el equipo hasta que no esté listo para usarlo.

El equipo debe usarse una sola vez.

Vial monodosis. Deseche la parte sobrante.

Contenido

La caja contiene:

e Vial con polvo de NOVOSEVEN® RT

e Adaptador de vial

e Jeringa precargada con diluyente

e \Vastago del émbolo (situado debajo de la jeringa)

Descripcidn
Vial con polvo NovoSeven® RT  Adaptador del vial
Tapa de plastico Tapon de goma
Pua (debajo Papel

(debajo de la
tapa de plastico)
del papel protector) protector

Jeringa precargada con diluyente Vastago del émbolo

Tapa protectora

AR

Punta de la jeringa Embolo Extremo
(debajo de la tapa de goma Rosca ancho
delajeringa) Escala

Tapa de lajeringa

1. Prepare el vial y la jeringa

¢ Extraiga la cantidad de envases
de NOVOSEVEN® RT que
necesite.
Verifique la fecha de vencimiento.
e Verifique que el nombre y el
color del envase correspondan al
producto que debe usar.
Lavese las manos y séqueselas
bien con una toalla limpia o déjelas secar al aire.
e Saque de la caja el vial, el adaptador del vial y Ia jeringa
precargada. Deje el vastago del émbolo sin tocar en
la caja.
Permita que el vial y la jeringa precargada de
diluyente alcancen Ia temperatura ambiente (que no
superen 98.6 °F [37 °C]). Puede hacerlo sosteniéndolos con
las manos hasta que estén tibios como sus manos.

o Retire la tapa de plastico del
vial. Si la tapa de plastico esta
floja o falta, no use el vial.
Limpie el tapén de goma del
vial con un hisopo estéril embebido
en alcohol y deje que se seque
durante algunos segundos antes de
usar. No toque el tapon de goma
después de limpiarlo.

No use el equipo si se ha caido o si esta dafiado. Use un
envase nuevo.

No utilice el equipo si ya ha vencido. Use un envase nuevo.
La fecha de vencimiento viene impresa en el exterior de la caja
y en el vial, el adaptador del vial y la jeringa precargada.

NOVOSEVEN® RT, Coagulation Factor Vlla (Recombinant)

No deseche ninguno de los elementos hasta después de
haber inyectado la solucion mezclada.

2. Conecte el adaptador del vial

e Retire el papel protector del
adaptador del vial.
No retire el adaptador del vial
de la tapa protectora.
Si el papel protector no esta
totalmente sellado o si esta roto,
no use el adaptador del vial.

Coloque el vial sobre una
superficie plana y lisa.

Voltee la tapa protectora

y encastre el adaptador del vial en
el vial.

No toque la piia del adaptador
del vial.

Una vez conectados, no retire
el adaptador del vial.

Apriete ligeramente la tapa
protectora con el pulgar y el indice,
como muestra la figura.

Retire la tapa protectora del
adaptador del vial.

Al retirar la tapa protectora, deje
conectado el adaptador al vial.

3. Conecte el vastago del émbolo
y la jeringa.

Tome el vastago del émbolo por el
extremo ancho superior y retirelo
de la caja. Tenga cuidado de no
tocar los costados ni la rosca
del vastago del émbolo. Siga
sosteniendo el vastago del émbolo
por el extremo ancho superior.

Inmediatamente conecte el vastago del émbolo a la jeringa

precargada girandolo en sentido horario dentro del émbolo de
goma en el interior de la jeringa hasta que sienta resistencia.

Se recomienda utilizar NOVOSEVEN® RT
inmediatamente después de mezclarlo.

Si no puede utilizar inmediatamente la solucion de
NOVOSEVEN® RT mezclada, puede conservarla en el
vial, con el adaptador del vial y la jeringa conectados,

a temperatura ambiente o refrigerada no mas de 3 horas.

No congele la solucion de NOVOSEVEN® RT mezclada ni
la conserve en las jeringas.

Mantenga la solucion de NOVOSEVEN® mezclada lejos
de la luz directa.

®Si su dosis requiere més de un vial, repita los pasos Aa J
con los viales, adaptadores de viales y jeringas precargadas
adicionales hasta llegar a la dosis

e
requerida.

Mantenga el vastago del émbolo
completamente insertado.
Voltee la jeringa con el vial de
modo que el vial quede boca abajo.
Deje de empujar el vastago del
émbolo y permita que regrese
solo mientras la solucién mezclada
llena la jeringa.

Tire del vastago del émbolo 1
ligeramente hacia abajo para

que la solucién mezclada entre en

la jeringa. Si solo necesita parte de -—
la dosis completa, use Ia escala que tiene la jeringa para ver
cuanta solucién mezclada debe extraer, segun le haya indicado
el médico o enfermero.

Mientras el vial estd boca abajo, golpetee la jeringa
levemente para que las burbujas de aire suban.

Empuje el vastago del émbolo lentamente hasta que
hayan desaparecido todas las
burbujas de aire.

e

e Desenrosque el adaptador del
vial con el vial conectado.

e Retire la tapa de la jeringa G|
recargada dobldndola hacia
gbajo ﬁasta que se rompa por -~y Precaucidn: La jeringa precargada de diluyente es de vidrio
la perforacion. y el didmetro interno de la punta es de 0.037 pulgadas, lo que es
No toque la punta de la jeringa N compatible con un co.nectorlLuer estén'dar. .
debajo de la tapa de la jeringa. Algunos conectores sin aguja para catéteres intravenosos
Si la tapa de la jeringa no son compatibles con las jeringas de vidrio para diluyente
precargada esta danada o falta (por ejemplo, ciertos conectores con una pla interna, como
no use la jeringa ’ Clave®/MicroClave®, InVision-Plus®, InVision-Plus CS®,
i InVision-Plus® Junior®, Bionector®), y si se usan pueden dafiar el
. conector y afectar la administracion. Para administrar el producto
e Enrosque la jeringa precargada con conectores sin aguja incompatibles, extraiga el producto
firmemente en el adaptador del vial reconstituido usando una jeringa estéril de plstico estandar de
hasta sentir resistencia. 10 ml con conector Luer.
A\ Evite tocar los costados del Si tiene o
p ’ problemas para conectar la jeringa precargada de
vaslagotdel émbolo en todo ! diluyente de histidina a un dispositivo con conector Luer
momento. t ) compatible, llame a Novo Nordisk al (877) 668-6777.
| 5. Inyecte la solucion mezclada
4.- yueszlg:ggl Igoilt‘::i :g": :rle[:::lrlgg:il;e m L N NOVOSEVEN® RT ya esté listo para ser inyectado en la vena.
® ) L
ligeramente inclinada con el vial Q\/‘\ ° y%@g@glyﬁl\ﬁg\%%’:a RT con ninguna otra infusidn
R épmugﬁjng%rsgzti%afdel émbolo \/% e |nyecte la solucién mezclada lentamente en un lapso de
para inyectar todo el diluyente dentro \.’ NN®) 2 a5 minutos segun le haya indicado el médico o enfermero.
del vial. ;{99’ Siinyecta la solucion mediante un dispositivo de acceso venoso

Mantenga el vastago del
émbolo presionado y rote
levemente el vial hasta que todo el
polvo se haya disuelto. No agite
el vial porque asi se formara
espuma.

Inspeccione la solucion
mezclada. Debe ser transparente
e incolora. Si nota particulas
visibles o que ha cambiado
de color, no la use. Use un
envase nuevo.

central, como un catéter venoso o un puerto subcutaneo:

e Emplee una técnica aséptica (limpia y sin microbios). Siga las
instrucciones para usar correctamente su conector y dispositivo
de acceso venoso central después de consultar a su médico
0 enfermero.

e Para inyectar en el dispositivo de acceso venoso central puede
necesitar usar una jeringa de plastico estéril de 10 ml para
extraer la solucion mezclada y para la inyeccion.

e De ser necesario, use solucion para inyeccion de cloruro de
sodio al 0.9%, USP, para enjuagar el tubo del dispositivo de
acceso venoso central antes o después de la inyeccion de
NOVOSEVEN® RT.



NOVOSEVEN® RT, Coagulation Factor Vlla (Recombinant) ]

La etiqueta autoadhesiva que se encuentra en el vial de
NOVOSEVEN® RT puede utilizarse para registrar el niimero de lote.

Eliminacion

e Después de la inyeccion,
deseche debidamente la jeringa
con el equipo de infusi6n, el vial con
el adaptador del vial, todo resto de
NOVOSEVEN® RT y otros materiales
de residuo segun se lo indique el
médico o enfermero.
No los deseche con la basura
doméstica.

No desconecte el vial del adaptador antes de desecharlo.

No vuelva a usar el equipo.

Para ver la Informacion completa sobre la receta, lea el otro
prospecto incluido en esta caja.
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