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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: NOVOSEVEN® RT.
(Eptacog alfa activado).

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado y solvente para solucion para inyeccion 1V.
Fortaleza: 1 mg; 2 mg.

Presentacion: Estuche por 1 bulbo de vidrio incoloro de liofilizado con 1 mg de eptacog alfa activado
y 1 bulbo vidrio incoloro con 1,1 mL de disolvente.

Estuche por 1 bulbo de vidrio incoloro de liofilizado con 2 mg de eptacog alfa activado
y 1 bulbo vidrio incoloro con 2,1 mL de disolvente.

Estuche por 1 bulbo de vidrio incoloro de liofilizado con 1 mg de eptacog alfa activado
y 1 jeringa pre-llenada con 1,1 mL de disolvente.

Estuche por 1 bulbo de vidrio incoloro de liofilizado con 2 mg de eptacog alfa activado
y 1 jeringa pre-llenada con 2,1 mL de disolvente.

Titular del Registro
Sanitario, ciudad, pais: NOVO NORDISK A/S, Bagsvaerd, Dinamarca.

Fabricante del producto

terminado, ciudad, pais: NOVO NORDISK A/S, Bagsvaerd, Dinamarca.
Numero de Registro

Sanitario: B-10-052-B02.

Fecha de Inscripcion: 13 de abril de 2010.
Composicién:

Cada bulbo de 1 6 2 mg de liofilizado contiene:

Eptacog alfa activado (rFVIla) 1,00 mg o 2,00 mg.
Cloruro de sodio

Cloruro de calcio dihidratado

Glicilglicina

Polisorbato 80

Manitol

Sacarosa

Metionina

Cada bulbo o jeringa pre-llenada de disolvente contiene:
Histidina

Agua para inyeccion

Plazo de validez: Producto sin reconstituir: 24 meses.
Producto reconstituido: 6 horas almacenado por debajo de 30 °C.



24 horas almacenado de 2 a 8 °C.
Condiciones de
almacenamiento: Producto sin reconstituir: Almacenar por debajo de 30 °C. No congelar. Protéjase de
la luz.
Producto reconstituido: Almacenar por debajo de 30 °C.
Almacenar de 2 a 8 °C.
Indicaciones terapéuticas:

NOVOSEVEN® RT esta indicado en el tratamiento de episodios hemorragicos y en la prevencién de
hemorragias en pacientes sometidos a cirugia o procedimientos invasivos de los siguientes grupos:

- Pacientes con hemofilia congénita con inhibidores de los factores de coagulacion VIl o IX > 5 BU.

- Pacientes con hemofilia congénita, de los que se espera tengan una respuesta altamente anamnésica
a la administracion del factor VIII o del factor IX.

- Pacientes con hemofilia adquirida.
- Pacientes con deficiencia congénita de FVII.

- Pacientes con trombastenia de Glanzmann con anticuerpos contra GP llb-llla o HLA, y con resistencia
pasada o actual a transfusiones de trombocitos.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad conocida al principio activo, los excipientes o a proteinas de raton, hamster o bovino.

Contiene sacarosa, no administrar en pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, mala
absorcion a la glucosa o galactosa o deficiencia de sacarosa-isomaltasa.

Precauciones:

En condiciones patoldgicas en las cuales el factor tisular pudiera ser expresado de manera mas
extensiva que la considerada normal, pudiera existir un riesgo potencial de desarrollo de eventos
tromboticos o induccion de coagulacion intravascular diseminada (CID) en asociacion con el tratamiento
con NOVOSEVEN® RT.

Tales situaciones pueden incluir pacientes con enfermedad ateroesclerética avanzada, lesion por
aplastamiento, septicemia o CID. Debido al riesgo de complicaciones tromboembdlicas, se debe tener
precaucion cuando se administre NOVOSEVEN® RT a pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiaca coronaria, a pacientes con enfermedad hepatica, a pacientes después de cirugia mayor, a
neonatos o a pacientes en riesgo de fendmenos tromboembdlicos o coagulacién intravascular
diseminada. En cada una de estas situaciones, se debera ponderar el potencial beneficio del
tratamiento con NOVOSEVEN® RT contra el riesgo de estas complicaciones.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Dado que el factor de coagulacion recombinante NOVOSEVEN® RT pudiera contener cantidades
residuales de IgG de raton, IgG bovina y otras proteinas de cultivo residuales (proteinas séricas de
hamster y bovinos), existe la remota posibilidad de que los pacientes tratados con el producto pudieran
desarrollar hipersensibilidad a estas proteinas. En tales casos, se debera considerar el tratamiento con
antihistaminicos IV.

Si se presentan reacciones alérgicas o de tipo anafilactico, se debe suspender la administracion de
forma inmediata. En caso de shock, se debera implementar el tratamiento médico estandar para shock.
Se debera informar a los pacientes sobre los signos tempranos de las reacciones de hipersensibilidad.



Si se presentan dichos sintomas, se debera aconsejar al paciente para que suspenda el uso del
producto de forma inmediata y se ponga en contacto con su médico.

En caso de hemorragias graves, se debera administrar el producto en hospitales preferentemente
especializados en el tratamiento de pacientes con hemofilia con inhibidores de los factores VIl o IX de
coagulacién, o si no es posible, en cercana colaboracién con un médico especializado en el tratamiento
de la hemofilia.

Si la hemorragia no se mantiene bajo control, es obligatoria la atencién hospitalaria. Los pacientes /
cuidadores deberan informar al médico / hospital que supervise lo mas oportunamente posible todos
los usos de NOVOSEVEN® RT.

Pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la fructosa, malabsorcién de glucosa o
insuficiencia de sacarosa-isomaltasa no deberan utilizar este medicamento.

Efectos indeseables:

Las frecuencias de las reacciones adversas serias y no serias a los medicamentos estan listadas por
clase de sistema de 6rganos, segun se describe a continuacion:

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

Raros (> 1/10,000, < 1/1,000): coagulacion intravascular diseminada y hallazgos de laboratorio
relacionados, incluidas concentraciones elevadas de dimero D y AT-IIl; coagulopatia.

Trastornos del sistema inmunitario

Raros (> 1/10,000, < 1/1,000): hipersensibilidad.
Desconocidos: reaccién anafilactica.

Trastornos del sistema nervioso

Raros (> 1/10,000, 1/1,000): cefalea.
Trastornos vasculares

Raros (> 1/10,000, 1/1,000): eventos tromboembdlicos arteriales (infarto de miocardio, infarto cerebral,
isquemia cerebral, oclusion de arteria cerebral, accidente cerebrovascular, trombosis de la arteria renal,
isquemia periférica, trombosis arterial periférica e isquemia intestinal), angina de pecho.

Poco frecuentes (> 1/1,000, < 1/100): eventos tromboembdlicos venosos (trombosis venosa profunda,
trombosis en el sitio de inyeccion, embolia pulmonar, eventos tromboembdlicos del higado incluida
trombosis de vena portal, trombosis venosa renal, tromboflebitis, tromboflebitis superficial e isquemia
intestinal).

Desconocidos: trombos intracardiacos.
Trastornos gastrointestinales

Raros (> 1/10,000, 1/1,000): nausea.
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Poco frecuente (> 1/1,000, < 1/100): sarpullido (dermatitis alérgica y sarpullido eritematoso); prurito y
urticaria.

Desconocidos: rubefaccion; angioedema.
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Poco frecuente (> 1/1,000, < 1/100): respuesta terapéutica disminuida*; pirexia.



Raros (> 1/10,000, < 1/1,000): reaccion en el sitio de inyeccion y dolor.

Raros (> 1/10,000, < 1/1,000): aumento de los productos de degradacién de la fibrina; incremento en
alanina amino-transferasa, fosfatasa alcalina, lactato-deshidrogenasa y protrombina.

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia. Las reacciones adversas al farmaco notificadas exclusivamente después de la
comercializacion (es decir, no en ensayos clinicos) se presentan con una frecuencia desconocida.

* Se ha registrado falta de eficacia (respuesta terapéutica disminuida). Es importante que el régimen
de dosificacion de NOVOSEVEN® RT se cumpla con la dosificacion recomendada establecida.

Los eventos tromboembdlicos pueden provocar un paro cardiaco.
Pacientes con hemofilia adquirida

Los ensayos clinicos llevados a cabo en 61 pacientes con hemofilia adquirida con un total de 100
episodios de tratamiento que mostraron ciertas reacciones adversas al farmaco, se reportaron con mas
frecuencia (1 % con base en los episodios de tratamiento): eventos tromboembdlicos arteriales
(oclusion arterial cerebral, accidente cerebrovascular), eventos tromboembdlicos venosos (embolia
pulmonar y trombosis venosa profunda), angina de pecho, nausea, pirexia, sarpullido eritematoso e
investigacion de niveles elevados de los productos de degradacion de la fibrina.

Formacion de anticuerpos inhibidores

Durante el periodo posterior a la comercializacion y la experiencia clinica, no ha habido informes
confirmados de anticuerpos contra NOVOSEVEN® RT o contra FVII en pacientes con hemofilia A o B.
Se ha reportado el desarrollo de anticuerpos inhibidores contra NOVOSEVEN® RT en un registro
observacional de pacientes con deficiencia congénita de FVII, posterior a la comercializacion.

La unica reaccion adversa al farmaco notificada en los ensayos clinicos de pacientes con deficiencia
del factor VIl es la formacién de anticuerpos contra NOVOSEVEN® RT y contra FVII (frecuencia: comun
(= 1/100 a < 1/10)). En algunos casos, los anticuerpos mostraron un efecto inhibitorio in vitro. Hubo
presencia de factores de riesgo que pueden haber contribuido al desarrollo de anticuerpos como
tratamiento previo con factor VIl de plasma humano y/o derivado del plasma, mutacién grave del gen
FVIl'y sobredosis de NOVOSEVEN® RT. Debe supervisarse a los pacientes con deficiencia del factor
VIl tratados con NOVOSEVEN® RT en busca de anticuerpos contra el factor VII.

Eventos tromboembdlicos

Pueden presentarse eventos tromboembdlicos arteriales (= 1/100 a < 1/10) cuando se usa fuera de las
indicaciones actualmente aprobadas. En ensayos controlados con placebo llevados a cabo fuera de las
indicaciones actualmente aprobadas y en varios ambitos clinicos, el metanalisis realizado mostré un
riesgo mayor de eventos adversos tromboembdlicos arteriales (5.3 % en pacientes tratados con
NOVOSEVEN® RT en comparacion con 2.8 % en pacientes tratados con placebo.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de NOVOSEVEN® RT fuera de las indicaciones aprobadas
y por lo tanto no se recomienda el uso de NOVOSEVEN® RT para otras indicaciones que no sean las
descritas.

Posologiay modo de administracién:

Se debera iniciar el tratamiento bajo la supervisién de un médico experimentado en el tratamiento de
la hemofilia o trastornos hemorragicos.

Dosificacion

Hemofilia A o B con inhibidores o que se espere tengan una alta respuesta anamnésica



Dosis

NOVOSEVEN® RT debera administrarse lo mas pronto posible después del inicio de un episodio
hemorragico.

La dosis inicial recomendada administrada por inyeccion en bolo intravenoso, es 90 ug por kg de peso
corporal.

Después de la dosis inicial de NOVOSEVEN® RT se podran repetir inyecciones adicionales. La
duracion del tratamiento y el intervalo entre inyecciones variaran con la gravedad de la hemorragia, los
procedimientos invasivos o cirugia que se realizé.

Dosificacion en nifios

La experiencia clinica actual no justifica una diferenciaciéon general en la dosificacién entre nifios y
adultos, aunque los nifios presentan una depuracion mas rapida que los adultos. Por lo tanto, se podria
necesitar una dosis mas alta de rFVlla en pacientes pediatricos para alcanzar concentraciones
plasmaticas similares a las de los pacientes adultos.

Intervalo de dosis
Inicialmente 2 - 3 horas para obtener la hemostasia.

Si se requiere terapia continua, se puede incrementar el intervalo de dosis de manera sucesiva una vez
que se ha alcanzado la hemostasia efectiva, cada 4, 6, 8 6 12 horas, como se considere que el
tratamiento esta indicado.

Episodios hemorragicos leves a moderados (incluida terapia en casa)

La intervencion temprana ha mostrado ser eficaz en el tratamiento de hemorragias leves a moderadas.
Se pueden recomendar dos regimenes de dosificacion:

1) Una a tres inyecciones de 90 ug por kg de peso corporal administradas a intervalos de tres horas. Si
se requiere tratamiento adicional, se puede administrar una dosis adicional de 90 ug por kg de peso
corporal.

2) Una sola inyeccién de 270 ug por kg de peso corporal.
La duracion de la terapia en casa no debe exceder las 24 horas.

No hay experiencia clinica con la administracion de una dosis Unica de 270 ug por kg de peso corporal
en pacientes ancianos.

Episodios hemorragicos serios

Se recomienda una dosis inicial de 90 ug por kg de peso corporal y se puede administrar en camino al
hospital donde el paciente es tratado usualmente. La siguiente dosis varia de acuerdo con el tipo y
gravedad de la hemorragia. La frecuencia de la dosificacién inicialmente debera ser cada dos horas
hasta que se observe una mejoria clinica. Si se indica continuar la terapia, el intervalo de dosis puede
entonces incrementarse a 3 horas durante 1 - 2 dias. De ahi en adelante, se puede incrementar el
intervalo de dosis de manera sucesiva cada 4, 6, 8 o 12 horas en tanto se considere que el tratamiento
es indicado. Los episodios hemorragicos mayores podran ser tratados durante 2 - 3 semanas pero se
puede extender mas alla de esto si de justifica clinicamente.

Procedimiento invasivo / cirugia

Se debera administrar una dosis inicial de 90 ug por kg de peso corporal de forma inmediata antes de
la intervencion.



Se debera repetir la dosis después de 2 horas y luego a intervalos de 2 - 3 horas durante las primeras
24 - 48 horas, dependiendo de la intervencion realizada y el estado clinico del paciente. En cirugia
mayor, se deberian continuar las dosis a intervalos de 2 - 4 horas durante 6 - 7 dias. El intervalo de
dosis podra entonces incrementarse a 6 - 8 horas por otras 2 semanas de tratamiento. Los pacientes
que sean sometidos a cirugia mayor podran ser tratados hasta por 2 - 3 semanas hasta la cicatrizacion.

Hemofilia adquirida
Dosis e intervalo de dosis (incluida terapia en casa)

NOVOSEVEN® RT debera administrarse los mas pronto posible después del inicio de un episodio
hemorragico. La dosis inicial recomendada, administrada por inyeccion en bolo intravenoso, es 90 ug
por kg de peso corporal. Después de la dosis inicial de NOVOSEVEN® RT se podran aplicar
inyecciones adicionales segun se requiera. La duracién del tratamiento y el intervalo entre inyecciones
variaran con la gravedad de la hemorragia, los procedimientos invasivos o la cirugia que se vaya a
realizar.

El intervalo de la dosis inicial debera ser de 2 - 3 horas. Una vez que se alcance la hemostasia, se
puede incrementar el intervalo de dosis de manera sucesiva cada 4, 6, 8 6 12 horas en tanto se
considere que el tratamiento esta indicado.

Dosis del factor VII
Dosis e intervalo de dosis

El intervalo de dosis recomendado para el tratamiento de episodios hemorragicos y para la prevencion
de hemorragia en pacientes que son sometidos a cirugia o procedimientos invasivos es 15 - 30 ug por
kg de peso corporal cada 4 - 6 horas hasta que se alcance la hemostasia. La dosis y frecuencia de las
inyecciones debe adaptarse a cada individuo.

Trombastenia de Glanzmann
Dosis e intervalo de dosis

La dosis recomendada para el tratamiento de episodios hemorragicos y para la prevencion de
hemorragia en pacientes que son sometidos a cirugia o procedimientos invasivos es 90 ug (intervalo
80 - 120 ug) por kg de peso corporal a intervalos de 2 horas (1.5 - 2.5 horas). Se deben administrar al
menos 3 dosis para asegurar una hemostasia efectiva. La via de administracién recomendada es
inyeccién de bolo, dado que la falta de eficacia pudiera aparecer relacionada con la infusiéon continua.

Para aquellos pacientes que no son resistentes, los trombocitos son el tratamiento de primera linea
para la trombastenia de Glanzmann.

Modo de administracion

Reconstituya la preparaciéon como se describe en “Instrucciones de uso, manipulacién y destruccion
del remanente no utilizable del producto™ y administre lentamente como inyeccion de bolo intravenoso
durante 2 - 5 minutos.

No se debera mezclar el NOVOSEVEN® RT con soluciones para infusién o administrarse en perfusion.
Supervision del tratamiento — Pruebas de laboratorio

No hay requisito para la supervision de la terapia con NOVOSEVEN® RT. La gravedad de la condicion
de la hemorragia y la respuesta clinica a la administracion de NOVOSEVEN® RT deberan guiar los
requisitos de dosificacion.



Después de la administracién del rFVlla, el tiempo de protrombina (TP) y tiempo de tromboplastina
parcial activada (TPTa) se han acortado; sin embargo, no se ha demostrado una correlacién entre TP
y TPTay la eficacia clinica del rFVIla.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccién:

Se desconoce el riesgo potencial de interaccion entre NOVOSEVEN® RT y concentrados de los
factores de la coagulacion. Se debe evitar el uso simultdneo de concentrados de complejos de
protrombina, activados o no.

Se ha registrado que los anti-fibrinoliticos reducen la pérdida de sangre en asociacién con cirugia en
pacientes con hemofilia, especialmente en cirugia ortopédica y cirugia en regiones con alta actividad
fibrinolitica, tales como la cavidad bucal. Sin embargo, la experiencia respecto a la administracién
concomitante de anti-fibrinoliticos y el tratamiento con rFVIla es limitada.

No se recomienda combinar rFVlla y rFXIll, sobre la base de un estudio no clinico. No hay datos clinicos
disponibles sobre la interaccion entre rFVlla y rEXIII.

Uso en embarazo y lactancia:
Embarazo

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de NOVOSEVEN® RT durante el embarazo.
Los datos sobre un numero limitado de embarazos expuestos dentro de las indicaciones aprobadas no
indican eventos adversos del rFVIla sobre el embarazo o sobre la salud del feto / recién nacido. A la
fecha, no hay disponibles otros datos epidemioldgicos relevantes. Los estudios con animales no indican
efectos daninos directos o indirectos con respecto al embarazo, desarrollo embrionario y fetal, parto o
desarrollo posnatal.

Lactancia

Se desconoce si el rFVlla se excreta en la leche materna. No se ha estudiado la excrecion de rFVlla
en la leche en animales. Se debe tomar la decisién de si continuar o suspender la lactancia o continuar
o suspender la terapia con NOVOSEVEN® RT tomando en cuenta el beneficio de la lactancia para el
nifo y el beneficio de la terapia con NOVOSEVEN® RT para la madre.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos / maquinarias:

No se han llevado a cabo estudios del efecto sobre la capacidad para conducir y usar maquinas.
Sobredosis:

No se ha investigado la toxicidad limite de la dosis de NOVOSEVEN® RT en ensayos clinicos.

Se han registrado pocos casos de sobredosis en pacientes con hemofilia. La Unica complicaciéon
registrada en conexién con una sobredosis fue un ligero aumento transitorio en la presion arterial en un
paciente de 16 anos de edad que recibié 24 mg de rFVlla en vez de 5.5 mg.

No se han registrado casos de sobredosis en pacientes con hemofilia adquirida o trombastenia de
Glanzmann.

En pacientes con deficiencia del factor VII, donde la dosis recomendada es 15 - 30 ug/kg de rFVlla, se
asocio un episodio de sobredosis con un evento trombdético (accidente cerebrovascular occipital) en un
paciente hombre anciano (> 80 afios) tratado con 10 - 20 veces la dosis recomendada. Adicionalmente,
se asocio el desarrollo de anticuerpos contra NOVOSEVEN® RT y FVII con sobredosis, en un paciente
con deficiencia del factor VII.



El programa de dosis no debera incrementarse de manera intencional por arriba de las dosis
recomendadas, debido a la ausencia de informacién sobre el riesgo adicional en el que se pudiera
incurrir.

Propiedades farmacodinamicas:
Cdédigo ATC: B02BD08.
Grupo farmacoterapéutico: Factores de coagulacion sanguinea.

NOVOSEVEN® RT contiene factor VII de coagulacion activado recombinante. EI mecanismo de accion
incluye la unién del factor Vlla al factor tisular expuesto. Este complejo activa al factor IX a factor IXa y
al factor X a factor Xa, lo que lleva a la conversion inicial de pequefias cantidades de protrombina en
trombina. La trombina lleva a la activacion de trombocitos y factores V y VIII al sitio de la lesiéon y a la
formacion del tapén hemostatico al convertir el fibrinégeno en fibrina. La dosis farmacolégica de
NOVOSEVEN® RT activa al factor X directamente sobre la superficie de los trombocitos activados,
localizados en el sitio de la lesidn, independientemente del factor tisular. Esto da como resultado la
conversion de protrombina en grandes cantidades de trombina independientemente del factor tisular.
Por lo tanto, el efecto farmacodinamico del factor Vlla da lugar a un incremento en la formacién local
de factor Xa, trombina y fibrina.

No se puede excluir por completo un riesgo tedrico del desarrollo de una activacion sistémica del
sistema de coagulacion en pacientes que sufren de enfermedades subyacentes que los predisponen a
CID.

En un registro por observacion que cubrio a sujetos con deficiencia congénita de FVII, 3 de 91 pacientes
quirurgicos experimentaron eventos tromboembdlicos.

Propiedades farmacocinéticas (absorcion, distribucion, biotransformacion, eliminacion):
Sujetos sanos

Usando el ensayo de coagulacion de FVII, se investigd la farmacocinética de NOVOSEVEN® RT en
35 sujetos sanos caucasicos y japoneses, en un estudio de reajuste posoldgico. Los sujetos fueron
estratificados de acuerdo con el sexo y grupo étnico y fueron dosificados con 40, 80 y 160 ug de
NOVOSEVEN® RT por kg de peso corporal o placebo (3 dosis cada uno). Los perfiles farmacocinéticos
indicaron una proporcionalidad de las dosis. La farmacocinética fue similar a través de los grupos de
sexo y étnicos. El volumen de distribucion medio en estado estable varié de 130 a 165 mL/kg, los
valores promedio de depuracion variaron de 33.3 a 37.2 mL/kg/h y la vida media terminal media varié
de 3.9 2 6.0 horas.

Hemofilia A y B con inhibidores

Usando el ensayo de FVlla, se estudiaron las propiedades farmacocinéticas de NOVOSEVEN® RT en
12 pacientes pediatricos (2 - 12 afios) y 5 pacientes adultos en estado de no hemorragia. Se establecio
la proporcionalidad de las dosis en nifios para la dosis investigada de 90 y 180 ug por kg de peso
corporal, lo cual concuerda con hallazgos previos con dosis menores (17.5 - 70 ug/kg de rFVlla). La
depuracién media fue aproximadamente 50 % mayor en pacientes pediatricos en relacion con los
adultos (78 contra 53 mL/kg/h), mientras que la vida media terminal se determiné en 2.3 horas en
ambos grupos. El volumen de distribucién medio en estado estable fue 196 mL/kg en pacientes
pediatricos contra 159 mL/kg en adultos. La depuracion parece estar relacionada con la edad, por lo
tanto, la depuracion puede incrementarse en pacientes mas jévenes en mas del 50 %.

Deficiencia del factor VII



La farmacocinética de la dosis unica de rFVlla, 15 y 30 ug por kg de peso corporal, no mostré una
diferencia significativa entre las dos dosis usadas con respecto a los parametros independientes de la
dosis: depuracion corporal total (70.8 - 79.1 mL/h x kg), volumen de distribucion en estado estable (280
- 290 mL/kg), tiempo de residencia medio (3.75 - 3.80 h) y vida media (2.82 - 3.11 h). La recuperacién
plasmatica media in vivo fue aproximadamente del 20 %.

Trombastenia de Glanzmann

No se ha investigado la farmacocinética de NOVOSEVEN® RT en pacientes con trombastenia de
Glanzmann, pero se espera que sea similar a la farmacocinética en pacientes con hemofilia A y B.

Datos de seguridad preclinica

Todos los resultados del programa preclinico de seguridad se relacionaron con el efecto farmacolégico
de rFVlla.

Un efecto sinérgico potencial del tratamiento combinado con rEXIIl y rFVII en un modelo cardiovascular
avanzado en monos cynomolgus resulté en una farmacologia exagerada (trombosis y muerte) a un
nivel de dosis mas bajo que cuando se administran los compuestos individuales.

Instrucciones de uso, manipulacién y destruccion del remanente no utilizable del producto:
Siempre use una técnica aséptica.
Instrucciones para el usuario de NOVOSEVEN® RT

Solvent \l.ll_ Powder vial

L S

Preparacién de la solucion

Lave sus manos. Los viales del polvo y solvente de NOVOSEVEN® RT deben mantenerse a
temperatura ambiental en la reconstitucion. Retire las tapas de plastico de los dos viales. Si las tapas
estan flojas o faltan, no use los viales. Limpie los tapones de hule con las gasas con alcohol y permita
que sequen antes de usar. Use una jeringa desechable de un tamafo apropiado y un adaptador para
vial, aguja de transferencia (20 - 26G) u otro aditamento adecuado.

A

Retire el papel protector del adaptador del vial sin sacar el adaptador para vial de la tapa protectora.
Acople el adaptador para vial al vial de solvente. Una vez acoplado, retire la tapa protectora. Tenga
cuidado de no tocar la punta posterior en el adaptador para vial. Si usa una aguja, retire la aguja del
empaque sin sacarla de la tapa protectora. Enrosque la aguja firmemente en la jeringa.
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Jale el émbolo para extraer un volumen de aire que sea igual a la cantidad de solvente en el vial del
solvente (mL equivale a cc en la jeringa).
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Enrosque la jeringa firmemente en el adaptador para vial en el vial con solvente. Si usa una aguija, retire
la tapa protectora e inserte la aguja en el tapon de hule del vial con solvente. Tenga cuidado de no
tocar el extremo de la aguja. Inyecte aire en el vial empujando el émbolo hasta que sienta una clara
resistencia.
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Mantenga la jeringa con el vial del solvente hacia abajo. Si esta usando una aguja de transferencia,
asegurese de que la punta de la aguja esté en el solvente. Jale el émbolo para extraer el solvente en
la jeringa.
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Retire el vial del solvente vacio. Si usa un adaptador para vial, incline la jeringa para retirarla del vial.
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Acople la jeringa con el adaptador para vial o aguja de transferencia en el vial con el polvo. Si usa una
aguja de transferencia, asegurese de penetrar el centro del tapon de hule. Mantenga la jeringa
ligeramente inclinada con el vial hacia abajo. Empuje el émbolo lentamente para inyectar el solvente
en el vial con el polvo. Asegurese de no dirigir la corriente del solvente directamente sobre el polvo de
NOVOSEVEN® RT, ya que esto produce espuma.
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Gire suavemente el hasta que todo el polvo se haya disuelto. No agite el vial, ya que esto produciria
espuma. Revise la solucion respecto a fragmentos o decoloracion. Si nota alguno de estos, no la use.
El producto reconstituido de NOVOSEVEN® RT es una solucion clara incolora. Mantenga el adaptador
para vial o aguja acoplada al vial.
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Aunque NOVOSEVEN® RT sera estable durante 24 horas después de que ha sido mezclado, debera
usarlo en el momento para evitar infeccion. Si no lo usa de forma inmediata después del mezclado,

debera almacenar el vial con la jeringa acoplada en un refrigerador a 2 - 8 °C por no mas de 24 horas.
No almacene la solucién sin el consejo de su médico.
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Como inyectar la solucién
H

Asegurese de que el émbolo recorre todo el camino antes de voltear la jeringa hacia abajo (puede
haberse salido por la presién en la jeringa). Si usa una aguja de transferencia, asegurese de que la
punta de la aguja de transferencia esta en la solucion. Mantenga la jeringa con el vial hacia abajo y jale
el émbolo para extraer toda la solucion en la jeringa.



3 — =
" é
/ «® »

/ ,y‘ ;‘ N
/-/ AN )
\Z \ J
I

Si usa un adaptador para vial, desenrosque el adaptador para vial con el vial vacio. Si usa una aguja
de transferencia, retire la aguja de transferencia del vial, coloque la tapa de la aguja y desenrosque la
aguja de la jeringa.

NOVOSEVEN® RT esta ahora listo para la inyeccion. Siga el procedimiento de inyeccion como le fue
instruido por el profesional de atencion médica
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Disponga de manera segura de la jeringa, viales, cualquier producto no usado y otros materiales de
desecho como le fue instruido por el profesional de atencion médica.
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El periodo de validez del producto sin reconstituir es de 24 meses y una vez reconstituido puede ser de
6 horas 0 24 horas, segun las condiciones de almacenamiento.

Después de la reconstitucion se demostro la estabilidad quimica y fisica durante 6 horas a 25 °C y 24
horas a 5 °C.

Almacene el polvo y solvente por debajo de 30 °C. No congelar. Protéjase de la luz. Almacene el
producto reconstituido a 25°C 6 2 a 8 °C.

Desde un punto de vista microbioldgico, se debe usar el producto de forma inmediata. Si no se usa de
forma inmediata, el tiempo de almacenamiento y condiciones de almacenamiento antes de su uso son
responsabilidad del usuario, y no debera ser mayor que 24 horas de 2 °C a 8 °C, a menos que la
reconstitucion se lleve a cabo en condiciones asépticas controladas y validadas.

Fecha de aprobacién / revisién del texto: 2018-05-29.



