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BUENOS AIRES, 2 5 ABR 2012
VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-017080-11-7 del
Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy

Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVO NORDISK
PHARMA ARGENTINA S.A. solicita autorizacién para importar la nueva
concentracion de FACTOR VIIa RECOMBINANTE HUMANO - EPTACOG
ALFA (ACTIVADO) 400 KUI (8 mg), forma farmacéutica. POLVO
LIOFILIZADO Y DISOLVENTE PARA SOLUCION INYECTABLE, para la
especialidad medicinal denominada: NOVOSEVEN, inscripta bajo el
Certificado N° 48.580.

Que | las  actividades de  elaboracidon, produccion,
fraccionamiento, importacién, exportacion, comercializacion y depdsito en
jurisdiccién nacional o con destino al comercio interprovincial de
especialidades medicinales se encuentran regidas por la Ley 16.463 y los
Decretos N© 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios N° 1,890/92 y 177/93.

Que la presente solicitud se encuadra dentro de ios términos

legaies de los Articulos 4°, 140 y concordantes del Decreto N° 150/92.
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Que la nueva concentracion de la especialidad medicinal
antedicha habra de importarse de DINAMARCA, observandose su consumo
en un pais que integra el Anexo I del Decreto N° 150/92.

Que de acuerdo a lo establecido en la Disposicién N°© 5755/96,
los métodos de control de calidad del producto terminado (para
especialidades medicinales importadas de un pais del Anexo I) serdn
solicitados y evaluados por el Instituto Nacional de Medicamentos.

Que a fojas 197 y 198 consta el informe técnico favorable de
la Direccién de Evaluacién de Medicamentos.

Que los procedimientos para las modificaciones Yy/o
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un
certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
Disposicibn ANMAT N© 5755/96 se encuentran establecidos en Ia
Disposicion ANMAT N¢ 6077/97.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los
Decretos Nros 1.490/92 y 425/10.

| Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
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ARTICULO 19°.- Autorizase a la firma NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA
S.A. a importar, fraccionar, distribuir y comercializar la nueva
concentracion de FACTOR VIla RECOMBINANTE HUMANO - EPTACOG
ALFA (ACTIVADO) 400 KUI (8 mg), forma farmacéutica: POLVO
LIOFILIZADO Y DISOLVENTE PARA SOLUCION INYECTABLE para la
especialidad medicinal denominada: NOVOSEVEN, inscripta bajo el
Certificado N© 48.580.

ARTICULO 29.- Acéptase los datos caracteristicos para la nueva
concentracién, segln lo descrito en el Anexo de Autorizacién de
Modificaciones que forma parte integrante de la presente Disposicién.
ARTICULO 39°.- Acéptense los proyectos de rotulos de fojas 104 a 106 y
prospectos de fojas 124 a 168 a desglosar fojas 106 y de fojas 154 a 168.
ARTICULO 49°.- Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
Modificaciones el cual forma parte de la presente y el que debera
agregarse al Certificado N° 48.580 en los términos de ia Disposicion
ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 5°.- Inscribase la nueva concentracién autorizada en el
Registro Nacional de Especialidades Medicinales de esta Administracién.
ARTICULO 6°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

Interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
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correspondiente, Cumplido, Archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

E! Interventor de la Administracion Naciona! de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizdé mediante Disposicién
N°2.293 ..... , 8 los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion d.e Especialidad Medicinal N°© 48.580 la nueva concentracion,
solicitadas por la firma NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA S.A.; para la
especialidad medicinal denominada NOVOSEVEN, otorgada segun
Disposicion NO 1694/00, tramitado por expediente N° 1-0047-0000-
010143-99-7.

La siguiente informacion figura consignada para la concentracion

autorizada:

Nombre Comercial: NOVOSEVEN RT 8 mg
Genérico/s: FACTOR VIIa RECOMBINANTE HUMANO - EPTACOG ALFA
(ACTIVADO). | |
Forma Farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO Y DISOLVENTE PARA
SOLUCION INYECTABLE
Clasificacion ATC: B029D08

M Indicaciones: Estd indicado en el tratamiento de episodios de sangrado y

en la prevencién de hemorragias en pacientes sometidos a cirugias o a

e
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procedimientos invasivos en los siguientes grupos de pacientes: pacientes
con hemofilia congénita con inhibidores contra los factores de coagulacion
VIII o IX > 5 Unidades Bethesda (UB). En pacientes con hemofilia
congénita, en quienes se espera tener una gran respuesta anamnésica a
la administracion de factores VIII o IX. En pacientes con hemofilia
adquirida. En pacientes con deficiencia congénita de FVII. En pacientes
con trombastenia de Glanzmann con anticuerpos hacia la GP IIb-IIla y/o
HLA, y con antecedentes de transfusiones de plaquetas refractarias
pasadas o presentes.

Vias de Administracién: ENDOVENOSA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
Concentracion: Factor VIIa recombinante humano (Eptacog alfa activado)
8.0 mg.

Excipientes: Cloruro de Sodio 18.72 mg, Cloruro de calcio dihidrato 11.76
mg, Glicilglicina 10.56 mg, Polisorbato 80 0.56 mg, Metionina 4.0 mg,
Sucrosa 80 mg, Manitol 200 mg. Disolvente: L-Histidina 12.55 mg, Agua
para inyectables csp 8 ml.

Envases/s Primario/s: Vial de vidrio tipo II, con tapén de colorobutilo, Vial

de solvente de vidrio con tapén con clorobutilo.
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Origen del producto: Biotecnolégico.-

Fuente de Obtencion de la materia prima uti!iiada para productos de
origen bioldgico: Factor VII A recombinante activado obtenido por
purificacion del producido por las células BHK como resultado del clonado
y expresion para el gen que codifica para ia proteina de FVIIA, seguin ia
DCI denominado Heptacog alfa (activado).

Presentaciéon: Un estuche de NovoSeven RT contiene: I vial con polvo
blanco (NovoSeven RT) para solucion inyectable y I vial con disolvente
para reconstitucion,

Contenido. por unidad de venta: 1 viai liofilizado + 1 vial de disolvente.
Periodo de vida Util: 36 Meses.-

Forma de Conservaciéq: A temperatura Ambiente por debajo de los 25° C.
Condicion de Expendlo: Venta Bajo Receta.-

Pais de Origen de Elaboracién, integrante Pais Anexo I segln Decreto
150/92: DINAMARCA.-

Nombre o razén social del establecimiento elaborador: NOVO NORDISK
S/A.

Domicilio de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:

NOVO ALLE, DK 2880, BAGSVAERD, DINAMARCA.
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Domicilio Laboratorio control de calidad: Av. del Libertador N° 2740 -
Olivos - Provincia de Buenos Aires,

Proyecto de Rétuios de fojas fojas 104 a 106 y prospectos de fojas 124 a
168 a desglosar fojas 106 y de fojas 154 a 168; que forman parte de la
presente disposicion.

El presente sdélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién N° 48,580,

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA S.A. titular del Certificado de
Autorizacién No 48,580, en la Ciudad de Buenos Aires, a los..............

23 ABR 2012

dias, del mes....coceccvivnirieneninen

Expediente N° 1-0047-0000-017080-11-7
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Proyecto de Rétulo
NovoSeven® RT 8 mg (400 KUi)
Factor FVila Humano Recomﬁi nante Eptacog Alfa (activado)
Polvo Liofilizado para solucién Inyectable

Venta Bajo Receta

Industria Danesa
Composicion:

W

Polvo liofilizado Factor de Coagulacion Vlla Humano Recombinante, Eptacog Alfa
(activado) 400 KUI / frasco-ampolla, que corresponden a 8 mg / frasco-ampolla (1 KUI

equivale a 1000 Ul (Unidades Internacionales).

Excipientes:

Polvo Liofilizado: Cloruro de sodio, Cloruro de calcio dihidratado, Glicilglicina, Polisorbato
80, Manitol, Sucrosa, Metionina, Acido Clorhidrico (para ajuste de pH), Hidréxido de sodio

(para ajuste de pH)

Disolvente; Histidina, Acido Clorhidrico (para ajuste de pH), Hidréxido de sodio (para

ajuste de pH), Agua para inyeccién c.S.

Después de la reconstitucién con disoivente el producto contiene 1 mg/ml de eptacog alfa

activado y 10 mg/ml de sacarosa.

Presentacion:

El envase de NovoSeven RT 8 mg contiene:
- 1 frasco ampolla con polvo blanco para solucién inyectable.
- 1 frasco ampoila con disolvente para la reconstitucién.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 48.580.
Director Técnico: Aldo A. Chiarelli — Farmacéutico.

Importado por:

Novo Nordisk Pharma Argentina S.A.

Av. Del Libertador 2740 {1636DSU) Olivos, Pcia. de Buenos Aires.
Tel. 6393-6686

Elaborado por:

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 - Bagsvaerd, Dinamarca

CODIR
NOMADER K PHAMARTBERINAS A
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PROYECTO DE PROSPECTO

NovoSeven® RT (1 mg)
NovoSeven® RT (2 mg)
NovoSeven® RT (5 mg)
NovoSeven® RT (8 mg)

Factor Vlla Humano Recombinante
Eptacog Alfa (activado)

Polvo Liofilizado y Disolvente para solucion Inyectable
Venta Bajo Receta
Industria Danesa

Composicién cuali-cuantitativa:

NovoSeven RT 1 mg:

NovoSeven 1 mg es una presentaciéon de polvo y disolvente para solucién inyectable
gue contiene 1 mg de eptacog alfa (activado) por vial (corresponde a 50 KUI/vial) + 1,1
ml de Histidina como disolvente. 1 KUl es igual a 1.000 Ul (Unidades Internacionales).
Eptacog alfa (activado) es la denominacién comun internacional (DCI) del Factor de
coagulacion Vlla recombinante (rFVlla) con un peso molecular de aproximadamente
50.000 Dalton, producido en células de rifion de crias de hamster (células BHK) me-
diante tecnologia del ADN recombinante.

Después de la reconstitucion con disolvente el producto contiene 1 mg/ml de eptacog
alfa (activado) y 10 mg/ml de sacarosa.

Excipientes:

Polvo Liofilizado: Cloruro de sodio, Cloruro de calcio dihidratado, Glicilglicina, Polisor-
bato 80, Manitol, Sucrosa, Metionina, Acido Clorhidrico (para ajuste de pH), Hidréxido
de sodio (para ajuste de pH).

Disolvente: Histidina, Acido Clorhidrico (para ajuste de pH), Hidroxido de sodio (para
ajuste de pH), Agua para inyeccion ¢.s.

NovoSeven RT 2 mg:

NovoSeven es una presentacion de polvo y disolvente para solucién inyectable que
contiene 2 mg de eptacog alfa (activado) por vial (corresponde a 100 KUIAvial) + 2,1 ml
de Histidina como disolvente.1 KU! es igual a 1.000 Ul (Unidades Internacionales)
Eptacog alfa (activado) es la denominaciéon comin internacional (DCI) del Factor de
coagulacién Vlla recombinante (rFVIla) con un peso molecular de aproximadamente
50.000 Dalton, producido en células de rifion de crias de hamster (células BHK) me-
diante tecnologia de ADN recombinante.

Después de la reconstitucién con disolvente el producto contiene 1 mg/ml de eptacog
alfa (activado) y 10 mg/ml de sacarosa.

Excipientes:

Polvo Liofilizado: Cloruro de sodio, Cloruro de calcio dihidratado, Glicilglicina, Polisor-
bato 80, Manitol, Sucrosa, Metionina, Acido Clorhidrico (para ajuste de pH), Hidréxido
de sodio (para ajuste de pH).

Disolvente: Histidina, Acido Clorhidrico (para ajuste de pH), Hidréxido de sodio (para
ajuste de pH), Agua para inyeccion c.s.
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NovoSeven RT 5 mg: 2 2 9 31 mhn;m.

NovoSeven es una presentacion de polvo y disolvente para solucién inyectable que
contiene 5 mg de eptacog alfa (activado) por vial {corresponde a 250 KUI/vial) + 5,2 m|
de Histidina como disolvente. 1 KUI es igual a 1.000 Ul (Unidades Internacionales)
Eptacog alfa (activado) es la denominacién comun intemacional (DCI) del Factor de
coagulacién Vlla recombinante (rFVlla) con un peso molecular de aproximadamente
50.000 Dalton, producido en células de rifién de crias de hamster {células BHK) me-
diante tecnologia de ADN recombinante.

Después de la reconstituciéon con disolvente el producto contiene 1 mg/ml de eptacog
alfa (activado) y 10 mg/ml de sacarosa.

Excipientes:

Polvo Liofilizado: Cloruro de sodio, Cloruro de calcio dihidratado, Glicilglicina, Polisor-
bato 80, Manitol, Sucrosa, Metionina, Acido Clorhidrico {(para ajuste de pH), Hidroxido
de sodio {para ajuste de pH).

Disolvente: Histidina, Acido Clorhidrico {para ajuste de pH), Hidréxido de sodio (para
ajuste de pH), Agua para inyeccién c.s.

1 KUl equivale a 1000 Ui (Unidades Internacionales).

NovoSeven RT 8 mg:

NovoSeven es una presentacion de polvo y disolvente para solucién inyectable que
contiene 8 mg de eptacog alfa {(activado) por vial {(corresponde a 400 KUI/vial) + 8,1 ml
de Histidina como disclvente.1 KUI es igual a 1.000 Ul (Unidades Internacionales)
Eptacog alfa (activado) es la denominacion comun internacional (DCI) del Factor de
coagulacién Vlla recombinante (rFVlia) con un pesc molecular de aproximadamente
50.000 Dalton, producido en céluias de rifién de crias de hamster (células BHK) me-
diante tecnologia de ADN recombinante.

Después de la reconstitucién con disolvente el producto contiene 1 mg/ml de eptacog
alfa (activado) y 10 mg/ml de sacarosa.

Excipientes:

Polvo Liofilizado: Cloruro de sodio, Cloruro de caicio dihidratado, Glicilglicina, Polisor-
bato 80, Manitol, Sucrosa, Metionina, Acido Clorhidrico (para ajuste de pH), Hidréxido
de sodio (para ajuste de pH).

Disolvente: Histidina, Acido Clorhidrico (para ajuste de pH), Hidroxido de sodio (para
ajuste de pH), Agua para inyeccién c.s.

La solucidn reconstituida tiene un pH de aprox. 6.0.

Forma Farmacéutica:
Polvo liofilizado y disolvente para solucién inyectable.

Accién Terapéutica
NovoSeven® RT es un agente hemostatico. Grupo farmacoterapéutico: Factores de
coagulacion codigo ATC: BO2B D08

Indicaciones:
NovoSeven® RT esta indicado en el tratamiento de episodios de sangrado ¥ en la pre-
vencion de hemorragias en pacientes sometidos a cirugia o a procedimientos invasi-

vos en los siguientes grupos de pacientes:
- Pacientes con hemofilia congénita con inhibidores contra los factores de coagu-

lacién VI o IX >5 Unidades Bethesda (UB).

- En pacientes con hemofilia congénita, en quienes se espera tener una gran
M respuesta anamnésica a la administracion de factores Viii o IX.

% 8-9022-00-022-2 / STF 2011
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- En pacientes con hemofilia adquirida.
- En pacientes con deficiencia congénita de FVII.

- En pacientes con trombastenia de Glanzmann con anticuerpos hacia la GP lib-
llla y/o HLA, y con antecedentes de transfusiones de plaquetas refractarias
pasadas o presentes.

Propiedades Farmacologicas

Propiedades Farmacodinamicas:

NovoSeven® RT contiene factor de coagulacion Vil activado recombinante.

El mecanismo de accion incluye la unién del FVlla al factor tisular expuesto. Este com-
plejo activara al factor IX a factor iXa y al factor X a factor Xa, los cuales inician ia
conversion de pequeiias cantidades de protrombina en trombina. La trombina induce
la activacion de las plagquetas y de ios factores V y VIli en el sitio de la lesién. De esta
manera, conduce a la formacion del tapén hemostatico convirtiendo el fibrindgeno en
fibrina. NovoSeven® RT en dosis farmacolégicas activa al FX directamente sobre ia
superficie de las plagquetas activadas, localizadas en el sitio de la injuria, independien-
temente del factor tisular. Esto conduce a ia conversidn de protrombina en grandes
cantidades de trombina independientemente del factor tisular. De acuerdo a lo anterior,
el efecto farmacodinamico del FVila provoca un aumento en la formacion local de fac-
tor Xa, trombina y fibrina.

No se debe excluir totalmente, el riesgo tebrico de desarroliar una activacién sistémica
de la coagulacién en pacientes con enfermedades que puedan predisponer a una coa-
gulacion intravascular diseminada (CiD).

Propiedades farmacocinéticas

Individuos sanos

Usando el ensayo de coagulacion de FVII, la farmacocinética de NovoSeven RT fue
investigada en 35 pacientes caucasicos y japoneses sanos, en un estudio de escalo-
namiento de dosis. Los sujetos fueron estratificados de acuerdo al sexo y al grupo ét-
nico y dosificados con 40, 80 y 160 ug de NovoSeven RT por Kg de peso corporal y/o
placebo (3 dosis cada uno). Los perfiles farmacocinéticos indicaron proporcionalidad
de dosis. La farmacocinética fue similar comparando sexo y grupos étnicos. El volu-
men de distribucion promedio en el estado estacionario fue de 130 — 165 mi/kg, el ran-
go de ios valores promedio de clearance fue de 33.3 a 37.2 ml/kg/h y el rango prome-
dio de vida media terminal fue de 3.9 a 6.0 hs.

Hemofilia A/B con inhibidores

Usando el ensayo de FVlia, se estudiaron las propiedades farmacocinéticas en 12
pacientes pediatricos (2 -12 afos) y 5 pacientes adultos en estado no hemorragico. La
proporcionalidad de dosis fue establecida en nifios a las dosis investigadas de 90 y
180 pg/kg de peso corporal, las cuales estan en concordancia con las previamente
encontradas a dosis mas bajas (17.5 — 70 ug/kg rFVila). El clearance promedio fue
aproximadamente 50% mayor en pacientes pediétricos en relacién a pacientes adultos
(78 vs 53 mlkg/h.), mientras que la vida media fue determinada en 2.3 hs. en los dos
grupos. El volumen de distribucion promedio en estado estacionario fue 196 mli/kg en
pacientes pediatricos versus 159 mi/kg en adultos. El clearance aparece relacionado
con ia edad, por lo tanto en pacientes mas jévenes el clearance puede verse incre-
mentado a mas de 50%.

Deficiencia de Factor VIi
La farmacocinética de dosis tnicas de NovoSeven® RT de 15 y 30 ug por kg de peso
M corporal, no mostré diferencias entre las dos dosis en relacién a parametro dosis-
independiente: Clearance corporal total (70,8-79,1 ml/h x kg), volumen de distribucién
// en estado de equilibrio (280 a 280 mi/kg), tiempo medio de permanencia (3,75 a 3,80
8-9022-00-022-2 / STF 2011 Ora A
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h), y vida media (2,82 a 3,11 h). La recuperacién media in vivo en plasma fue aproxi-
madamente del 20%.

Trombastenia de Glanzmann

No ha sido investigada la farmacocinética de NovoSeven® RT en pacientes con trom-
bastenia de Glanzmann, pero se espera una farmacocinética similar a la de pacientes
con hemofilia A y B.

Datos Pre-clinicos sobre seguridad
Todos los hallazgos del programa preclinico de seguridad estaban relacionados con el
efecto farmacologico de rFVila.

Estudios Clinicos

Seguridad y Eficacia en el uso de NovoSeven RT como profilaxis

La eficacia y seguridad de un régimen secundario de profilaxis de FVlia fue demostra-
do en un estudio clinico individual, doble ciego (estudio F7THAEM - 1505) El estudio
enrolé pacientes con una historia de sangrados frecuentes (> 4 episodios por mes).
Los sujetos fueron seguidos durante un perfodo inicial de 3 meses para estabiecer la
frecuencia de sangrado, y fueron tratados con factor Vlla diariamente por otro periodo
de 3 meses. E| tratamiento con factor Vila con una dosis diaria de 90ug/ kg de peso
corporal resulté en una reduccién de la frecuencia de sangrado del 45 %. La frecuen-
cia media de sangrado descendié de 5.4 episodios al mes en el periodo de observa-
cién inicial a 2.8 episodios por mes en el periodo de tratamiento {p<0.001) En un pe-
riodo adicional de seguimiento de 3 meses sin tratamiento, la frecuencia media de
sangrado (3.9 episodios al mes) fue 27 % menor (p<0.001) que durante el periodo de
observacién inicial. La seguridad y eficacia del tratamiento profilactico por periodos
mayores a 3 meses no ha sido establecida.

Posologia y administracion
El tratamiento deberia ser iniciado bajo la supervisién de un médico especializado en
el tratamiento de la hemofilia y/ o desdrdenes hemorragicos.

Dosificacién

Hemofilia A y B con inhibidores o con alta respuesta anamnésica esperada

Dosis

NovoSeven® RT deberia ser administrado tan pronto como sea posible, luego del co-
mienzo del episodio de sangrado. La dosis inicial recomendada, administrada en bolo
de inyeccibn intravenoso, es de 90 ug/kg de peso corporal.

Luego de la dosis inicial de NovoSeven® RT, pueden administrarse dosis adicionales.
La duracion del tratamiento y el intervalo de dosis variaran con la severidad de la
hemorragia, el procedimiento invasivo o la cirugla realizada.

Dosls en nifios

La experiencia clinica actual no justifica una diferenciacién de dosis general entre ni-
fios y adultos, aunque los nifios tienen un mayor clearance que los adultos. Por lo tan-
to en pacientes pediatricos, puede ser necesaria una dosis mayor de NovwoSeven RT
para alcanzar similares concentraciones plasmaticas que en pacientes adultos (ver
Propiedades Farmacocinéticas)

Intervalo de dosis

inicialmente, 2-3 horas hasta lograr la hemostasia.

Si es necesario continuar con el tratamiento, el intervalo de dosis puede ser incremen-
ﬂJﬁ tado sucesivamente hasta obtener una hemostasia efectiva (cada 4, 6, 8 6 12 horas)

por el tiempo que el tratamiento se juzgue indicado.
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Episodios de sangrados leves a moderados (incluyendo tratamiento ambulato-
rio}

La intervencién temprana ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de episodios de
sangrado leves a moderados. Dos regimenes de dosis pueden ser recomendados:

» Una Dos a tres inyecciones de 90 pg/Kg de peso corporal administradas en in-
tervalos de 3 horas. Si se requiere prolongar el tratamiento, una dosis adicional
de 90 pg/Kg de peso corporal puede ser administrada.

> Una tnica inyeccion de 270 ug/Kg de peso corporal.

La duracién del tratamiento ambulatorio no deberia exceder las 24 horas.
No existe experiencia clinica con la administracion de una dosis tinica de 270 pg/ Kg
de peso corporal en pacientes de edad avanzada.

Episodios de sangrado graves

Se recomienda una dosis inicial de 90 pg/kg de peso corporal y deberia ser adminis-
trada en camino al hospital donde el paciente se trata usualmente. Las dosis siguien-
tes varian de acuerdo al tipo y severidad de la hemorragia. La frecuencia de la dosis
deberia ser inicialmente cada 2 horas hasta observar mejoria clinica. Si se indica con-
tinuar con el tratamiento, el intervalo de dosis puede incrementarse a 3 horas por 1-2
dias. De aqui en mas, el intervalo de dosis puede incrementarse sucesivamente a ca-
da 4, 6, 8 6 12 horas por el periodo de tiempo que se juzgue indicado.

Un episodio de sangrado mayor puede ser tratado durante 2-3 semanas, pero puede
extenderse mas alla de este periodo si se considera clinicamente justificado.

Procedimiento invasivo /Cirugia

Una dosis inicial de 90 pg/Kg de peso corporal debe ser administrada inmediatamente
antes de la intervencion. La dosis debe repetirse luego de 2 horas y cada 2-3 horas
por un periodo de 24-48 horas dependiendo de la intervencion realizada y el estado
clinico del paciente. En cirugia mayor, la dosis deberia ser continuada con un intervalo
de 2-4 horas por 6-7 dias. El intervalo de dosis puede ser incrementado a 6-8 horas
por otras 2 semanas de tratamiento. L.os pacientes sometidos a cirugia mayor pueden
ser tratados hasta 2-3 semanas hasta la cicatrizacién.

Profilaxis

Los pacientes con Hemofilia A o B con inhibidores y con frecuentes episodios hemo-
rragicos, definido como 4 o mas episodios por mes, pueden ser tratados con NovoSe-
ven RT administrado una vez al dia en dosis de 90 pg/kg de peso corporal por hasta 3
meses para disminuir la frecuencia de sangrado.

Hemofilia adquirida

Dosis e intervalo de dosis
NovoSeven RT deberia ser administrado o mas tempranamente posible luego del ini-
cio de un episodio de sangrado. Se recomienda una dosis inicial de 90 pug/kg de peso
corporal, administrada en bolo de inyeccion intravenosa.

Luego de Ia dosis inicial de NovoSeven RT, dosis adicionales pueden ser administra-
das si son requeridas. La duracién del tratamiento y el intervalo entre inyecciones va-
riara de acuerdo a la severidad de ia hemorragia, el procedimiento invasivo o la cirugia
que esté siendo realizada. El intervalo de dosis inicial deberia ser de 2 a 3 horas. Una
vez que la hemostasia ha sido alcanzada, el intervalo de dosis puede ser incrementa-
do sucesivamente a cada 4, 6, 8 0 12 horas por el tiempo en que el tratamiento se
juzgue indicado.
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Deficiencia de Factor Vil
Dosis, rango de dosis e intervalo de dosis:
El rango de dosis recomendado para el tratamiento de los episodios de sangrado y
para la prevencion de sangrados en pacientes que vayan a ser sometidos a cirugia o
procedimientos invasivos es de 15-30 pg/kg de peso cada 4-6 horas hasta lograr una
hemostasia adecuada. La dosis e intervalo de dosis deberian ser adaptadas a cada
individuo.

Trombastenia de Glanzmann

Dosls, rango de dosis e intervalo de dosis:

La dosis recomendada para el tratamiento de episodios de sangrado y para la preven-
cion de sangrados en pacientes que vayan a ser sometidos a cirugia o procedimientos
invasivos es de 90 pg {rango de 80-120 pg) por Kg de peso corporal a intervalos de
dos horas (1,5 —- 2,5 horas). Al menos 3 dosis deberian ser administradas para asegu-
rar una hemostasia efectiva. La via de administracion indicada es por bolo intravenoso
ya que la infusion continua puede no ser eficaz.

Para aquellos pacientes no refractarios, ia transfusion plaquetaria es la primera linea
de tratamiento para la Trombastenia de Glanzmann.

Administracién

Reconstituir la preparacion como se describe en Instrucciones de Uso, Manejo y Des-
carte (si corresponde) y administrar lentamente como un bolo de inyeccién intravenosa
en 2-5 minutos.

Monitoreo del tratamlento - test de laboratorio

No hay requerimiento de monitoreo de la terapia con NovoSeven RT. Las condiciones
de severidad del sangrado y la respuesta clinica a la administracién de NovoSeven
deben guiar los requerimientos de dosis.

Se ha demostrado que luego de la administracion de NovoSeven RT, los tiempos de
protrombina y los tiempos de tromboplastina parcial activada se acortan, sin embargo
no se ha demostrado correlacién entre la eficacia clinica y los tiempos de protrombina
y de protrombina parcial activada.

Contraindicaciones
Este producto no debe utilizarse en caso de hipersensibilidad conocida a los compo-
nentes del mismo, incluyendo proteinas de raton, hamster o bovinas.

Precauciones y advertencias

Los pacientes tratados con NovoSeven RT deben ser controlados cuidadosamente ya
que pueden desarrollar sintomas de activacion inesperada del sistema de coagulacion
o trombosis. Cualquier hallazgo de esta naturaleza indica que se debe reducir la dosis
o inclusive, suspender el tratamiento, dependiendo de los sintomas que presente el
paciente.

En condiciones patolégicas en las cuales el factor tisular puede estar expresado con
mayor intensidad que lo considerado normal, existe riesgo de desarrollar eventos
trombéticos o inducciéon de una coagulacién intravascular diseminada (CID) en asocia-
cién con el tratamiento con NovoSeven®RT. -

Tales situaciones pueden incluir pacientes con enfermedad aterosclerdtica avanzada,
dafio por aplastamiento, septicemia o CID. Debido al riesgo de complicaciones trom-
boembdlicas, se debe tener cuidado a la hora de administrar NovoSeven® RT a pa-
cientes con antecedentes de enfermedad coronaria, con enfermedad hepatica, pacien-
tes post-operados, neonatos o pacientes con riesgo de sufrir fenémenos tromboembo-
||cos o coagulacién intravascular diseminada. En cada una de estas sit es se
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debe sopesar el posible beneficio del tratamiento con NovoSeven® RT en relacién con
el riesgo de estas complicaciones.

Como el factor de coagulacidn Vlla recombinante, NovoSeven®RT, puede contener
trazas de 19G de ratdn, IgG bovino y otras protelnas residuales del cultivo (proteinas
de hamsters y proteinas de suero de bovinos) existe la remota posibilidad de desarro-
llar hipersensibilidad a estas proteinas en pacientes tratados con el producto. En tales
casos deberia considerarse un tratamiento con antihistaminicos IV.

Se debe suspender la administracién inmediatamente si se producen reacciones alér-
gicas o de tipo anafilactico. En caso de shock, se debe implementar el tratamiento mé-
dico estandar para el mismo. Se debe informar a los pacientes los sintomas iniciales
de las reacciones de hipersensibilidad. Si estos sintomas aparecen, se debe advertir al
paciente gue debe interrumpir el uso del producto inmediatamente y contactar a su
médico.

En caso de sangrado severo el producto deberia ser administrado en hospitales prefe-
rentemente especializados en el tratamiento de pacientes con hemofilia e inhibidores
contra los factores VIl o IX, ¢ si esto no es posible, en colaboracidén directa con un
médico especializado en el tratamiento de la hemofilia.

Es obligatoria la atencion en el hospital si no se puede controlar la hemorragia. Los
pacientes o quienes los cuidan deben informar cuanto antes al médico/ hospital super-
visor sobre cualquier uso de NovoSeven RT.

Los pacientes con deficiencia de factor VIl deberian ser monitoreados con el tiempo de
protrombina y ia actividad coagulante dei factor Vil antes y después de la administra-
cién de NovoSeven® RT. En caso de falla en la actividad del factor Vi para aicanzar
los niveles deseados, 0 si el sangrado no es controlado luego del tratamiento con las
dosis recomendadas, puede sospecharse la formacidn de anticuerpos y deberia reali-
zarse un anaiisis sobre anticuerpos. El riesgo de trombosis en pacientes con deficien-
cia de factor Vil tratados con NovoSeven® RT es desconocido.

No deberia administrarse a pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia
a la fructosa, mala absorcidn de glucosa o insuficiencia de sucrosa-isomaitasa.

Se desconoce el riesgo de una posible interaccion entre NovoSeven® RT y concentra-
dos de factores de coagulacién. Se debera evitar el uso simuitaneo de concentrados
de complejos de protrombina, activados 0 no.

Uso durante el embarazo y lactancia

Embarazo

Como medida de precaucidn, es preferible evitar el uso de NovoSeven® RT durante el
embarazo. Los datos obtenidos de un nimero limitado de embarazos dentro de ias
indicaciones aprobadas, indican que no hay efectos adversos de FVIi a recombinante
sobre el embarazo o sobre la salud del feto/neonato. Hasta la fecha no hay disponible
ningan otro dato epidemioldgico relevante.

Teniendo en cuenta estudios reproductivos en animales se conciuye que la adminis-
tracién intravenosa de NovoSeven® RT no tiene efectos nocivos directos o indirectos
sobre el embarazo, el desarrollo embrionarioffetal, el desarrollo del parto 0 el postparto
(ver Datos preclinicos sobre seguridad).

Lactancia: Se desconoce si este medicamento se excreta en la leche materna,
La excrecion de FVlla recombinante en |la leche no se ha estudiado en animales. La
dec1516n de continuar/interrumpir el periodo de Iactanma (o] contlnuarhnterrumpar el tra-
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lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con NovoSeven® RT para la ma-
dre.

Efectos sobre la capacidad para manejar y usar maquinarias
No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad de conducir y usar
maquinarias.

Interacciones con otros medicamentos

Se desconoce el riesgo de una posible interaccién entre NovoSeven® RT y concentra-
dos de factores de coagulacién. Se debers evitar el uso simultaneo de concentrados
de complejos de protrombina, activados o no.

Se ha notificado que los antifibrinoliticos reducen la pérdida de sangre asociada a in-
tervenciones quirlrgicas en pacientes con hemofilia, especialmente en cirugia ortopé-
dica y en cirugias en regiones ricas en actividad fibrinolitica tales como la cavidad bu-
cal. :

La experiencia en el uso concomitante de terapia antifibrinolitica y NovoSeven® RT es
limitada.

Reacciones adversas

Se han conducido estudios en 484 pacientes (incluyendo 4297 episodios de tratamien-
to) con hemofilia Ay B, hemofilia adquirida, deficiencia de factor VIl o trombastenia de
Glanzmann que mostraron que las reacciones adversas son Frecuentes (2 1 /100 a <
1/10). Dado que el nimero de episodios de tratamiento es menor a 10.000, la menor
frecuencia de reacciones adversas posibles a la droga que puede asignarse es poco
frecuentes (> 1/10.000, < 1/1.000).

Las reacciones adversas mas frecuentes son pirexia y rash (poco frecuentes, >
1/1000, < 1/100) y las reacciones mas serias son los eventos trombéticos.

Las frecuencias de reacciones adversas que se notificaron, incluyendo tanto reaccio-
nes graves Como no graves, se indican en ia tabla siguiente:

Trastornos de Ia sangre y del sistema linfatico

Poco frecuentes(> 1/10.000, < | Se han informado casos de trastornos de coaguia-
1/1.000) cion intravascular diseminada (CiD) y hallazgos de
laboratorio como aumento del Dimero D y dismi-
nucién de ios niveles de AT. Ver Advertencias y
precauciones especiales de uso.

Coagulopatia

Trastornos del sistema inmune
Poco frecuentes(> 1/10.000, < | Hipersensibilidad.

1/1.000) Ver Advertencias y precauciones especiales de
uso.
No conocida Reaccion anafilactica.

Trastornos del sistema nervioso
Poco frecuentes(> 1/10.000, < /| Dolor de cabeza

M 1/1.000)
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Trastornos vasculares

[ =

Poco frecuentes
(> 1/10.000, < 1/1.000)

Poco frecuentes
(> 171000, < 1/100)

Poco frecuentes
(> 1/10.000, < 1/1.000)

Se ha informado acontecimientos trombéticos arte-
riales: (infarto de miocardio, infarto cerebral, is-
quemia cerebral, oclusion arterial cerebral, acci-
dente cerebrovascular, trombosis de la arteria re-
nal, isquemia periférica, trombosis arterial penféri-
ca e isquemia intestinal}

Se ha informado acontecimientos trombéticos ve-
nosos: (trombosis venosa profunda, trombosis en
el sitio de administracién intravenosa, embolismo
puimonar, eventos tromboembdlicos del higado
incluyendo trombosis de la vena porta, tromboflebi-
tis superficial e isquemia intestinal)

Angina pectoris

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes
> 1/10.000, < 1/1.000)

Nausea.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes
(> 1/1000, < 1/100)

No conocida

Rash (incluyendo dermatitis alérgica y rash erite-
matoso)
Prurito y urticaria.

Enrojecimiento, angioedema

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Poco frecuentes
(>1/1000, < 1/100)

Se ha informado respuesta terapéutica reducida.(*)
Fiebre.

Poco frecuentes
(> 1/10.000, < 1/1.000)

Reacciones en el sitio de inyeccién, que incluye
dolor.

Exploraciones complementarias

Raros
(> 1/10.000, < 1/1.000}

Se ha informado de un aumento de los niveles de
alanina aminotransferasa, fosfatasa alcalina, lacta-
to deshidrogenasa y protrombina.

oh
s

En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas fueron presentadas en orden de
seriedad decreciente.

Las reacciones adversas reportadas durante el periodo post-venta (es decir, no en los
ensayos clinicos} se presentan con frecuencia desconocida.

(*)Se ha reportado casos de descenso de la respuesta terapéutica. Es importante que
el régimen de dosis de NovoSeven® RT se cumpla de acuerdo con lo recomendado en
el punto “Posologia y Administracion”.

En pacientes con hemofilia adquirida, los eventos tromboembélicos artenales presen-
taron una frecuencia comin (> 1/100; < 1/10) Los eventos tromboempé
producir paro cardiaco.
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Cuando NovoSeven® RT se administra a pacientes fuera de las indicaciones aproba-
das, los eventos trombéticos arteriales son comunes (2 1/100 a < 1/10). Se ha demos-
trado un mayor riesgo de eventos tromboembélicos arteriales (5,6 % en pacientes tra-
tados con NovoSeven® RT vs. 3,0 % en pacientes tratados con placebo) en un meta-
andlisis de un pool de datos de ensayos clinicos controlados contra placebo que se
realizaron para indicaciones fuera de las actualmente aprobadas para NovoSeven®
RT en distintos estudios, cada uno con distintas caracteristicas de pacientes y, conse-
cuentemente, con distintos perfiles de riesgo.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de NovoSeven ® RT fuera de las indica-
ciones no autorizadas, y por tanto, NovoSeven ® RT no debe utilizarse de este modo.

No existe reporte de anticuerpos contra factor VIl en pacientes con hemofilia A o B.

Pacientes con hemofilia adquirida

Los estudios clinicos realzados en 61 pacientes con hemcfilia adquirida con un total de
100 episodios de tratamiento, demostraron que ciertas reacciones adversas se infor-
maron con mayor frecuencia {1% basado en episodios de tratamiento): Eventos trom-
boembdlicos arteriales (oclusién de arteria cerebral, accidente cerebrovascular) even-
tos tromboembdlicos venosos (embolia pulmonar y trombosis venosa profunda) angina
de pecho, nauseas, pirexia, erupcion cutanea eritematosa y la investigacion de aumen-
to en los niveles de productos de degradacion de fibrina.

Formacién de anticuerpos inhibitorios

En la experiencia clinica y posterior a la comercializacién, no ha habido informes con-
firmados de anticuerpos contra NovoSeven® RT y factor Vii es la Unica reaccién ad-
versa informada en los estudios clinicos de pacientes con deficiencia de factor VII
(Frecuencia: Frecuente (21/100)). En algunos casos, los anticuerpos indicaron in efec-
to inhibitorio in vitro. Los factores de riesgo que pueden haber contribuido al desarroilo
de anticuerpos, incluyendo el tratamiento previo con plasma humano y/o factor Vil de-
rivado de plasma, fueron la mutacién grave del gen FVII y sobredosis de NovoSeven®
RT. Los pacientes con deficiencia de factor VIl tratados con NovoSeven® RT deben
ser monitoreados para detectar anticuerpos contra el factor VI, (véase Advertencias y
precauciones especiales de uso).

Eventos tromboembdlicos

Cuando NovoSeven® RT se administra a pacientes fuera de las indicaciones aproba-
das, los eventos tromboembéiicos arteriales son frecuentes (= 1/100 a <1/10). Se ha
demostrado un mayor riesgo de eventos (5,3% en pacientes tratados con NovoSe-
ven® RT versus 2,8% en pacientes tratados con placebo)en un metanalisis de datos
agrupados a partir de estudios controlados con placebo que se realizaron para indica-
ciones fuera de las actualmente aprobadas en distintos escenarios clinicos, cada uno
con distintas caracteristicas de pacientes y, consecuentemente, con distintos perfiles
de riesgo.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de NovoSeven® RT fuera de las indica-
ciones aprobadas y por consiguiente, no se recomienda NovoSeven® RT.

Sobredosis
No se ha estudiado la toxicidad limitante de la dosis de NovoSeven® RT en ensayos
clinicos.

Se han informado pocos casos de sobredosis en pacientes con hemofilia. La Unica
complicacidn notificada relacionada con una sobredosis fue un aumento leve y transi-
torio de la presién sanguinea, en un paciente de 16 afios que recibié 24 mg de FVlia
recombinante en vez de 5,5 mg.
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No se han notificado casos de sobredosis en pacientes con hemofilia adquirida o
trombastenia de Glanzmann.
En pacientes con deficiencia de factor VI, para los cuales la dosis recomendada es de
15 - 30 pg/kg de FVlla recombinante, se ha asociado un episodio de sobredosis con
un evento frombotico (infarto occipital) en un paciente masculino de edad avanzada
(>80 anos) tratado con 10 -20 veces la dosis recomendada. Ademas, la formacién de
anticuerpos frente a NovoSeven RT y a FVII se ha asociado a una sobredosis en un
paciente con deficiencia de factor VII.
No se debe aumentar la dosis por encima de la dosis recomendada dada la falta de
informacion sobre los riesgos adicionales que podrian suponer.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion ¢oncurrir al hospital mas cercano o co-
municarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria R. Gutiérrez (011) 4 962-6666/2247 .
Hospital A. Posadas: (011) 4 654-6648/4658-7777.

Incompatibilidad
NovoSeven RT no se debe mezclar con soluciones para infusion ni se debe adminis-
trar en goteo.

Fecha de vencimiento

La fecha de vencimiento se indica en el envase exterior y en las etiquetas. Este medi-
camento no debe utilizarse después de su fecha de caducidad.

Luego de la reconstitucién se ha demostrado estable quimica y fisicamente durante 6
horas a 25°C y 24 horas a 5°C.

Desde el punto de vista microbioldgico, el producto deberia ser usado inmediatamente.
Si no se utiliza inmediatamente, el tiempo y las condiciones de conservacién antes de
su uso son responsabilidad del usuario y normalmente, no deben ser mas de 24 horas
si se conserva en heladera entre 2 y 8 °C, siempre que la reconstitucién haya tenido
lugar en condiciones asépticas controladas y validadas.

Precauciones especiales de conservacién

- Guarde el polvo y disolvente a temperatura por debajo de 25°C.

- Guarde polvo y disolvente protegido de la luz.

- No lo congele para evitar dafios en el vial de disolvente.

- para conservacion de la solucién reconstituida ver “fecha de vencimiento”.

Presentacién

El estuche de NovoSeven® RT contiene:

- 1 vial con polvo blanco (NovoSeven® RT) para solucién inyectable.
- 1 vial con disolvente para reconstitucién

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Disposicion N°.............

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 48.580.

Director Técnico: Aldo A. Chiarelli — Farmacéutico.

Importado por:
Novo Nordisk Pharma Argentina S.A.
Av. Del Libertador 2740 (B1636DSU) Olivos, Pcia. de Buenos Aires.

MINA L. MAGA
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Elaborado por:
Novo Nordisk A/S
DK-2880 Bagsvaerd, Dinamarca

NovoSeven® es una marca propiedad de Novo Nordisk Health Care AG, Suiza.

La sigla RT corresponde a [a formulacion estable a temperatura ambiente, que se con-
serva por debajo de 25°C.
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INSTRUCCIONES DE USO

Vial de disolvente Vial de polvo

Tapa plastica

Tapon de goma

Preparacién de la solucidn

Lave sus manos. NovoSeven® RT polvo y viales de disolvente deben estar a temperatura ambiente para
su reconstitucién. Retire las tapas de plastico de los dos viales. No utilice los viales si estas estan sueltos
o faftan. Limpie los fapones de goma de los viales con una toallita impregnada en alcohol y déjelos secar
antes de su uso. Use una jeringa descartable de un tamafio apropiado y un adaptador de vial, aguja de
fransferencia (20-26G) u otro dispositivo conveniente.

A. Retire el precinto de papel del adaptador del vial sin quitarlo del capuchén protector. Coloque el
adaptador del vial en el vial de disolvente. Una vez unido, refire el capuchon protector. Tenga cuidado de
no tocar la espiga del adaptador del vial. S utiliza una aguja de transferencia, retire la aguja del envase
sin remover la tapa protectora. Ajuste la aguja de transferencia firmemente en la jeringa.

B. Tire del émbolo para cargar un volumen de aire equivalente a la cantidad de disolvente contenida en el
vial {ml equivale a c¢ en la jeringa).

C. Enrosque la jeringa firmemente en el adaptador del vial sobre el vial de disolvente. Si utiliza una aguja

de transferencia , remueva la tapa protectora e inserte la aguja de transferencia en el tapén de goma del

vial de disolvente. Tenga cuidado de no tocar la punta de la aguja de transferencia . Inyecte aire en el vial
M presionando el émbolo hasta que sienta una clara resistencia.
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D. Sujete la jeringa con el vial de disolvente invertido. Si se esta utilizando una aguja de transferencia
aseglrese de que la aguja se mantenga dentro del disolvente. Tire del émbolo para extraer el disolvente y
pasario a la jeringa.

E. Retire el vial de disolvente vacio. Si se esta utilizando un adaptador de vial, incline la jeringa para
quitarlo del vial.

F. Ajuste la jeringa con el vial adaptador o la aguja de transferencia al vial de polvo. Si se utiliza una aguja
de transferencia, aseglrese de penetrar el centro del tapén de goma. Sujete la jeringa ligeramente incli-
nada con el vial hacia abajo. Presione el émbolo lentamente para inyectar el disolvente en el vial de polvo.
Asegurese de que el disolvente no caiga directamente sobre el polvo de NovoSeven® RT, ya que esto
puede producir espuma.

G. Gire suavemente el vial hasta que se disuelva todo el polvo. No agite el vial, ya que esto puede produ-
cir espuma.

Compruebe visualmente la solucién antes de su administracién, por si hubiera particulas o signos de
decoloracion. Si esto es asi, nola utilice. NovoSeven® RT reconsfituido es una solucién clara e incolora.
M Mantenga el adaptador del vial o la aguja de transferencia unido al vial.

&
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Si bien NovoSeven® RT serg estable por 24 horas luego del mezclado, se deberia usar de una vez para
evitar infecciones. Si no se utiliza inmediatamente luego del mezclado, se debe almacenar el vial con la
aguja alin colocada en heladera a 2 — 8°C por no mas de 24 horas. No almacenar la solucion sin el conse-
jo de su médico.

Administracion de la solucién

H. AsegUrese de que el émbolo esté presionado a fondo antes de dar vuelta a la jeringa {puede haber
sido expulsado por la presién en la jeringa). Si se utiliza una aguja de transferencia, asegurese de que la
aguja se encuentre en contacto con la solucién. Sujete la jeringa con el vial invertido y tire del émbolo
para cargar toda la solucidn en la jeringa.

l. Si se utiliza un adaptador de vial, desenrosque el adaptador del vial con el vial vacio. Si se utiliza una
aguja de transferencia, quite la aguja de transferencia del vial, reubique la tapa de la aguja de transferen-
cia y extraiga la aguja de transferencia de la jeringa

Ahora NovoSeven® RT esta listo para inyectar. Siga el procedimiento de inyeccidn instruido por su médi-
co especialista.

J. Deseche de forma segura la Jeringa, viales y cualquier producto que no haya utilizado, segun las ins-
trucciones recibidas del profesional de la salud.
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