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Disposicion
Nimero: DI-2021-8998-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 3 de Diciembre de 2021

Referencia: 1-0047-2002-000106-21-0

VISTO el Expediente N° 1-0047-2002-000106-21-0 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA S.A solicita la
autorizacion de nuevos prospectos e informacidn para el paciente para la especialidad medicinal denominada
NOVOSEVEN®/ FACTOR VIIA RECOMBINANTE HUMANO (EPTACOG ALFA ACTIVADO) autorizada
por el Certificado N° 48.580.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16463, Decreto 150/92 y la Disposicion N° 5904/96.

Que obra el informe técnico de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacion y Control de Biologicos del
Instituto Nacional de Medicamentos.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a NOVO NORDISK PHARMA ARGENTINA S.A el nuevo prospecto e



informacion para el paciente presentados para la especialidad medicinal denominada NovoSeven®/ FACTOR
Vlla recombinante humano (eptacog alfa activado) autorizada por el Certificado N° 48.580 que constan como
documentos: IF-2021-107040015-APN-DECBR#ANMAT e IF-2021-107040820-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N°  48.580, cuando el mismo se
presente acompafiado de la copia autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese. Notifiquese electronicamente al interesado la presente Disposicion y textos de
prospectos e informacidn para el paciente autorizados Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica.
Cumplido, archivese

EXPEDIENTE N° 1-0047-2002-000106-21-0

Digitally signed by LIMERES Manuel Rodolfo
Date: 2021.12.03 17:20:27 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Manuel Limeres

Administrador Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2021.12.03 17:20:28 -03:00
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Proyecto de Prospecto Profesional

NovoSeven® MixPro®

Factor VIla Recombinante Humano
Eptacog Alfa (activado)
1 mg (50 KUI) polvo liofilizado y disolvente para solucién inyectable
2 mg (100 KUI) polvo liofilizado y disolvente para solucion inyectable
5 mg (250 KUI) polvo liofilizado y disolvente para solucion inyectable 8 mg (400 KUI) polvo
liofilizado y disolvente para solucion inyectable

INDUSTRIA DANESA VENTA BAJO RECETA

COMPOSICION

Eptacog alfa (activado) 1 mg/vial (corresponde a 50 KUI/vial), 1 mg/ml luego de la reconstitucion.
Eptacog alfa (activado) 2 mg/vial (corresponde a 100 KUI/vial), 1 mg/ml luego de la reconstitucion.
Eptacog alfa (activado) 5 mg/vial (corresponde a 250 KUI/vial), 1 mg/ml luego de la reconstitucion.
Eptacog alfa (activado) 8 mg/vial (corresponde a 400 KUI/vial), 1 mg/ml luego de la reconstitucion.

1 KUI equivale a 1000 Ul (Unidades Internacionales).

Eptacog alfa (activado) es factor de coagulacion Vlla recombinante (rFV1la) con un peso molecular de
aproximadamente 50.000 Daltons, producido en células de rifion de crias de hamster (células BHK)
mediante tecnologia de ADN recombinante.

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

Excipientes:

Polvo liofilizado: cloruro de sodio, cloruro de calcio dihidratado, glicilglicina, polisorbato 80, manitol,
sacarosa, metionina, acido clorhidrico (para ajuste de pH), hidroxido de sodio (para ajuste de pH).
Disolvente: histidina, &cido clorhidrico (para ajuste de pH), hidroxido de sodio (para ajuste de pH), agua
para inyectables.

FORMA FARMACEUTICA

Polvo liofilizado y disolvente para solucion inyectable.

Polvo liofilizado blanco. Solvente: solucion transparente e incolora.
La solucién reconstituida tiene un pH de aproximadamente 6,0.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Factores de coagulacion.
Caodigo ATC: B02BD08

INDICACIONES

NovoSeven® MixPro® esta indicado en el tratamiento de episodios de sangrado y en la prevencion de
hemorragias en pacientes sometidos a cirugia o a procedimientos invasivos en los siguientes grupos de
pacientes:

- Pacientes con hemofilia congénita con inhibidores de los factores de coagulacion VIl 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 factor VII.
- En pacientes con trombastenia de Glanzmann con refractariedad previa o presente a
transfusiones de plaquetas o donde las plaquetas no estan facilmente disponibles.
IF-2021-107040015-APN-DECBRZANMAT
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

NovoSeven® MixPro® contiene factor de coagulacion VII recombinante activado. EI mecanismo de
accion incluye la unién del factor Vlla al factor tisular expuesto. Este complejo activard el factor IX a
factor IXa y el factor X a factor Xa, los cuales inician la conversion de pequefias cantidades de
protrombina en trombina. La trombina conduce a la activacion de las plaquetas y de los factores V' y VIII
en el sitio de la injuria y a la formacion del tap6n hemostatico convirtiendo el fibrindgeno en fibrina.
NovoSeven® MixPro® en dosis farmacoldgicas activa al factor X directamente sobre la superficie de las
plaguetas activadas, localizadas en el sitio de la injuria, independientemente del factor tisular. Esto
conduce a la conversion de protrombina en grandes cantidades de trombina independientemente del
factor tisular.

Efectos farmacodinamicos

El efecto farmacodindmico del factor VIla provoca un aumento en la formacion local de factor Xa,
trombina y fibrina.

No se puede excluir totalmente el riesgo tedrico de desarrollar una activacion sistémica del sistema de
coagulacion en pacientes con enfermedades subyacentes que puedan predisponer a una coagulacion
intravascular diseminada (CID).

En un registro observacional (FTHAEM-3578) de sujetos con deficiencia congénita de FVII, la mediana
de la dosis para profilaxis de sangrado a largo plazo en 22 pacientes pediatricos (menores de 12 afios de
edad) con deficiencia de factor VII y fenotipo clinico severo fue de 30 pg/kg (rango 17 pg/kg a 200
pg/kg; la dosis mas frecuentemente utilizada fue 30 pg/kg en 10 pacientes) con una mediana de la
frecuencia de dosis de 3 dosis por semana (rango 1 a 7; la frecuencia de dosis mas reportada fue de 3 por
semana en 13 pacientes).

En el mismo registro, 3 de 91 pacientes quirdrgicos experimentaron acontecimientos tromboembolicos.

Un registro observacional (FTHAEM-3521) incluyd 133 sujetos con trombastenia de Glanzmann
tratados con NovoSeven®. La mediana de la dosis por infusion para el tratamiento de 333 episodios de
sangrado fue de 90 ug/kg (rango de 28 a 450 pg/kg). NovoSeven® fue utilizado en 157 procedimientos
quirdrgicos con una mediana de la dosis de 92 pg/kg (hasta 270 pg/kg). El tratamiento con NovoSeven®,
solo 0 en combinacion con antifibrinoliticos y/o plaquetas, se definié como efectivo cuando el sangrado
se habia detenido por al menos 6 horas. Las tasas de eficacia fueron 81% y 82%, respectivamente, en
pacientes con refractariedad a las transfusiones de plaquetas positiva 0 negativa, y 77% y 85%,
respectivamente, en pacientes con prueba positiva 0 negativa para anticuerpos contra plaquetas. El
estado positivo indica al menos una prueba positiva en alguna admision.

Propiedades farmacocinéticas

Sujetos sanos

Distribucion, eliminacién y linealidad

Usando el ensayo de coagulacién de FVII, la farmacocinética de rFVIla fue investigada en 35 pacientes
caucasicos y japoneses sanos, en un estudio con escalada de dosis. Los sujetos fueron estratificados de
acuerdo al sexo y al grupo étnico y dosificados con 40, 80 y 160 pg de rFVIla por kg de peso corporal (3
dosis cada uno) y/o placebo.

La farmacocinética fue similar entre los diferentes grupos de sexo y origen étnico. El volumen de
distribucion medio en el estado estacionario fue de 130 a 165 ml/kg, y el rango de los valores medios de
clearance fue de 33,3 a 37,2 ml/h x kg. El rango de vida media terminal promedio fue de 3,9 a 6,0 horas.
Los perfiles farmacocinéticos indicaron proporcionalidad con respecto a la dosis.

Hemofilia A y B con inhibidores
Distribucion, eliminacién y linealidad

IF-2021-107040015-APN-DECBRAANMAT
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Utilizando el ensayo de FVIla, se estudiaron las propiedades farmacocinéticas de rFVI1la en 12 pacientes
pediatricos (2-12 afios) y 5 pacientes adultos en estado no hemorragico.

El volumen de distribucién medio en estado estacionario fue de 196 ml/kg en pacientes pediatricos frente
a 159 ml/kg en adultos.

El clearance medio fue aproximadamente 50% mayor en pacientes pediatricos en relacién a pacientes
adultos (78 vs. 53 ml/h x kg), mientras que el valor medio de la vida media terminal fue determinado en
2,3 horas en los dos grupos. El clearance parece estar relacionado con la edad, por lo tanto en pacientes
mas jovenes el clearance puede verse incrementado en mas del 50%.

La proporcionalidad de dosis fue establecida en nifios a las dosis investigadas de 90 y 180 pg por kg de
peso corporal, lo cual estd en concordancia con los hallazgos previos a dosis mas bajas (17,5 — 70 pg/kg
rFVIla).

Deficiencia de factor VII

Distribucion, eliminacién y linealidad

La farmacocinética de dosis Unicas de rFVIla, de 15 y 30 pg por kg de peso corporal, no mostro
diferencias significativas entre las dos dosis en relacion a los pardmetros independientes de la dosis:
volumen de distribucién en estado estacionario (280-290 ml/kg), vida media (2,82-3,11 h), clearance
corporal total (70,8-79,1 ml/h x kg), y tiempo medio de permanencia (3,75-3,80 h). La recuperacion
media in vivo en plasma fue de aproximadamente 20%.

Trombastenia de Glanzmann
La farmacocinética de NovoSeven® en pacientes con trombastenia de Glanzmann no ha sido investigada,
pero se espera una farmacocinética similar a la de los pacientes con hemofilia Ay B.

Datos preclinicos de seguridad

Todos los hallazgos obtenidos en el programa de seguridad preclinica fueron relacionados con los
efectos farmacoldgicos de rFVlla.

Un efecto sinérgico potencial del tratamiento combinado con rFXIIl y rFVIla en un modelo
cardiovascular avanzado en monos cynomolgus resultdé en una farmacologia exagerada (trombosis y
muerte) en un nivel de dosis inferior que cuando se administran los compuestos por separado.

Estudios clinicos

Seguridad v eficacia en el uso de NovoSeven® MixPro® como profilaxis

La eficacia y seguridad de un régimen secundario de profilaxis de FVIla fueron demostradas en un
estudio clinico individual, doble ciego, no controlado (estudio FTHAEM-1505). El estudio enrold
pacientes con una historia de sangrados frecuentes (> 4 episodios por mes). Los sujetos fueron seguidos
durante un periodo inicial de 3 meses para establecer la frecuencia de sangrado, y fueron tratados con
factor Vlla diariamente por otro periodo de 3 meses. El tratamiento con factor Vlla con una dosis diaria
de 90 pg/kg de peso corporal resultd en una reduccion de la frecuencia de sangrado del 45%. La
frecuencia media de sangrado descendid de 5,4 episodios al mes en el periodo de observacion inicial a
2,8 episodios por mes en el periodo de tratamiento (p<0,001). En un periodo 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 observacion inicial. La seguridad y eficacia del tratamiento
profilactico por periodos mayores a 3 meses no ha sido establecida.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
El tratamiento debe ser iniciado bajo la supervision de un médico especializado en el tratamiento de la
hemofilia y/o los des6rdenes hemorragicos.

Posologia

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

Dosis

NovoSeven® MixPro® debe ser administrado tan pronto como sea posible luego del comienzo de un
episodio de sangrado. La dosis inicial recomendada, administrada como inyeccion en bolo intravenoso,
es de 90 pg/kg de peso corporal.

IF-2021-107040015-APN-DECBRAANMAT
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Luego de la dosis inicial de NovoSeven® MixPro®, pueden administrarse dosis adicionales. La duracién
del tratamiento y el intervalo entre infusiones variardn segin la severidad de la hemorragia, el
procedimiento invasivo o la cirugia realizada.

Poblacién pediatrica

La experiencia clinica actual no justifica una diferenciacién general en la dosificacion entre nifios y
adultos, aunque los nifios tengan un clearance méas rapido que los adultos. Por lo tanto, puede ser
necesario utilizar dosis mayores de rFVIla en pacientes pediatricos para alcanzar concentraciones
plasmaticas similares a las de los pacientes adultos (ver Propiedades farmacocinéticas).

Intervalo de dosis

Inicialmente, 2-3 horas hasta lograr la hemostasia.

Si es necesario continuar con el tratamiento, una vez que se haya obtenido la hemostasia efectiva el
intervalo de dosis puede ser incrementado sucesivamente a cada 4, 6, 8 o0 12 horas, por el tiempo que
esté indicado el tratamiento.

Episodios de sangrado leves a moderados (incluyendo tratamiento en el domicilio) La intervencién
temprana ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de episodios de sangrados articulares, musculares y
mucocutaneos leves a moderados. Se pueden recomendar dos regimenes de dosis:

1. Dos a tres inyecciones de 90 pg/kg de peso corporal administradas en intervalos de 3 horas. Si
se requiere prolongar el tratamiento, puede administrarse una dosis adicional de 90 pg/kg de
peso corporal.

2. Una Unica inyeccion de 270 pg/kg de peso corporal.

La duracion del tratamiento en el domicilio no deberia exceder las 24 horas. Se puede considerar el
tratamiento continuado en el domicilio sélo después de consultar con el centro de tratamiento de la
hemofilia.

No hay experiencia clinica en la administracion de una Unica dosis de 270 pg/kg de peso corporal en
pacientes de edad avanzada.

Episodios serios de sangrado

Se recomienda una dosis inicial de 90 pg/kg de peso corporal que puede ser administrada en camino al
hospital donde el paciente se trata habitualmente. Las dosis siguientes varian de acuerdo al tipo y la
severidad de la hemorragia. La frecuencia de la dosis deberia ser inicialmente cada 2 horas hasta
observar mejoria clinica. Si se indica continuar 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 cada 4, 6, 8 0 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 después de 2 horas y luego cada 23 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. Los pacientes sometidos a cirugia mayor
pueden ser tratados hasta 2-3 semanas hasta la cicatrizacion.

Profilaxis
Los pacientes con Hemofilia A o B con inhibidores y con frecuentes episodios hemorragicos, definido

como 4 o mas episodios por mes, pueden ser tratados con NovoSeven® MixPro® administrado una vez al
dia en dosis de 90 pg/kg de peso corporal por hasta 3 meses para disminuir la frecuencia de sangrado.

IF-2021-107040015-APN-DECBRAANMAT
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Hemofilia adquirida

Dosis e intervalo de dosis

NovoSeven® MixPro® deberia ser administrado lo mas tempranamente posible luego del inicio de un
episodio de sangrado. Se recomienda una dosis inicial de 90 pg/kg de peso corporal, administrada
mediante inyeccidn en bolo intravenoso. Luego de la dosis inicial de NovoSeven® MixPro®, pueden
administrarse dosis adicionales si son requeridas. La duracion del tratamiento y el intervalo entre
inyecciones variara de acuerdo con la severidad de la hemorragia, el procedimiento invasivo o la cirugia
que esté siendo realizada.

El intervalo de dosis inicial deberia ser de 2-3 horas. Una vez que la hemostasia ha sido alcanzada, el
intervalo de dosis puede ser incrementado sucesivamente a cada 4, 6, 8 o 12 horas por el tiempo en que
el tratamiento se juzgue indicado.

Deficiencia de Factor VII

Dosis, rango de dosis e intervalo de dosis

El rango de dosis recomendado en adultos y nifios para el tratamiento de los episodios de sangrado y
para la prevencion de sangrados en pacientes sometidos a cirugia o procedimientos invasivos es de 15-30
pg/kg de peso corporal cada 4-6 horas hasta lograr una hemostasia adecuada. La dosis e intervalo de
dosis deben ser adaptadas a cada individuo.

Poblacién pediatrica
Existe limitada experiencia clinica en profilaxis a largo plazo en poblacién pediatrica menor a 12 afios de
edad, con un fenotipo clinico severo (ver Propiedades farmacodinamicas).

La dosis y frecuencia de inyeccion para profilaxis se debe basar en la respuesta clinica y ser adaptada
individualmente.

Trombastenia de Glanzmann

Dosis, rango de dosis e intervalo de dosis

La dosis recomendada para el tratamiento de episodios de sangrado y para la prevencién de sangrados en
pacientes 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 deben ser administradas para
asegurar una hemostasia efectiva. La via de administracion recomendada es por bolo intravenoso ya que
la infusion continua puede no ser eficaz.

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

Modo de administracion

Para instrucciones sobre la reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver las
Instrucciones de Uso de NovoSeven® MixPro® que se encuentran al dorso de la Informacion para el
Paciente. Administrar la solucion como una inyeccién en bolo intravenoso durante 2-5 minutos.

Monitoreo del tratamiento — pruebas de laboratorio

No hay requerimiento de monitoreo de la terapia con NovoSeven® MixPro®. La severidad de la
condicién de sangrado Y la respuesta clinica a la administracion de NovoSeven® MixPro® deben guiar los
requerimientos de dosis.

Se ha observado que luego de la administracion de rFVlla, el tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de
tromboplastina parcial activada (aPTT) se acortan; sin embargo, no se ha demostrado correlacion entre la
eficacia clinica de rFVIlay los tiempos de protrombina y de tromboplastina parcial activada.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes, 0 a proteinas de ratén, hamster o
bovinas.

IF-2021-107040015-APN-DECBRAANMAT
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

En condiciones patoldgicas en las que el factor tisular puede estar expresado méas de lo considerado
normal, existe un riesgo potencial de desarrollar eventos trombdéticos o induccion de una coagulacion
intravascular diseminada (CID) asociada al tratamiento con NovoSeven® MixPro®.

Tales situaciones pueden incluir pacientes con enfermedad aterosclerética avanzada, traumatismo por
aplastamiento, septicemia o CID. Debido al riesgo de complicaciones tromboembodlicas, se debe tener
cuidado a la hora de administrar NovoSeven® MixPro® a pacientes con antecedentes de enfermedad
coronaria, pacientes con enfermedad hepatica, pacientes post-operados, neonatos o pacientes con riesgo
de sufrir fenémenos tromboembolicos o coagulacion intravascular diseminada. En cada una de estas
situaciones se debe sopesar el posible beneficio del tratamiento con NovoSeven® MixPro® en relacién
con el riesgo de estas complicaciones.

Como factor de coagulacion VIla recombinante, NovoSeven® MixPro® puede contener trazas de IgG
murina, 1gG bovina y otras proteinas residuales del cultivo (proteinas de hamster y de suero bovino).
Existe la remota posibilidad de que pacientes tratados con el producto puedan desarrollar
hipersensibilidad a estas. En tales casos se debe considerar un tratamiento con antihistaminicos por via
intravenosa.

Se debe suspender la administracion inmediatamente si se producen reacciones alérgicas o de tipo
anafilactico. En caso de shock, se debe implementar el tratamiento médico 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 que debe interrumpir el uso del producto inmediatamente
y contactar a su médico.

En caso de sangrado severo, el producto deberia ser administrado en hospitales preferentemente
especializados en el tratamiento de pacientes con hemofilia e inhibidores contra los factores VIII o IX, o
si esto no es posible, en colaboracion 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 supervisor sobre cualquier uso de
NovoSeven® MixPro®.

Los pacientes con deficiencia de factor VII deben ser monitoreados con el tiempo de protrombina y la
actividad coagulante del factor VII antes y después de la administracion de NovoSeven® MixPro®. En
caso de que la actividad del factor VII falle en alcanzar los niveles deseados o si el sangrado no es
controlado luego del tratamiento con las dosis recomendadas, puede sospecharse la formacion de
anticuerpos y debe realizarse un andlisis de anticuerpos. Se han notificado casos de trombosis en
pacientes con deficiencia del FVII que recibieron NovoSeven® MixPro® durante una intervencion
quirdrgica, pero el riesgo de trombosis en pacientes con deficiencia del factor VII tratados con
NovoSeven® MixPro® se desconoce (Ver Propiedades farmacodinamicas).

Contenido de sodio

El medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por inyeccion, indicando que es
esencialmente “libre de sodio”.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion Se desconoce el riesgo de una

potencial interaccion entre NovoSeven® MixPro® y concentrados de factores de coagulacion. Se debe
evitar el uso simultaneo de concentrados de complejos de protrombina, activados o no.

IF-2021-107040015-APN-DECBRAANMAT
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Se ha notificado que los antifibrinoliticos reducen la pérdida de sangre asociada a intervenciones
quirdrgicas en pacientes con hemofilia, especialmente en cirugia ortopédica y en cirugias en regiones
ricas en actividad fibrinolitica tales como la cavidad bucal. Sin embargo, la experiencia en el uso
concomitante de terapia antifibrinolitica y rFV1la es limitada.

Basado en un estudio preclinico (ver Datos preclinicos de seguridad), no es recomendable la
combinacion de rFVIla y rEXIII. No existen datos clinicos disponibles sobre la interaccién entre rFVIla
y rEXIIL.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de NovoSeven® MixPro® durante el embarazo.
Los datos obtenidos de un nimero limitado de embarazos expuestos dentro de las indicaciones
aprobadas, indican que no hay efectos adversos de rFVIla sobre el embarazo o sobre la salud del
feto/neonato. Hasta la fecha no hay disponible ningtn otro dato epidemiolégico relevante.

Los estudios en animales no indican efectos nocivos directos o indirectos sobre el embarazo, el
desarrollo embrionario/fetal, el desarrollo del parto o el desarrollo postnatal (ver Datos preclinicos de
seguridad).

Lactancia

Se desconoce si rFV1la se excreta en la leche materna.

La excrecion de rFVIla en la leche no se ha estudiado en animales. La decision de continuar/interrumpir
el periodo de lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con NovoSeven® MixPro® se debe tomar
teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con
NovoSeven® MixPro® para la madre.

Fertilidad
Datos de estudios preclinicos asi como datos post-comercializacion no han mostrado indicios de que el
rFVIla tenga un efecto dafiino en la fertilidad masculina o femenina.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas son descenso de la respuesta terapéutica, fiebre,
rash, eventos tromboembdlicos venosos, prurito y urticaria. Estas reacciones se reportaron como poco
frecuentes (> 1/1.000, < 1/100).

Resumen tabulado de reacciones adversas

En la siguiente tabla se listan las reacciones adversas reportadas durante estudios clinicos y reportes
espontaneos (post-comercializacion). En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas fueron
presentadas en orden de gravedad decreciente. Las reacciones adversas reportadas Unicamente durante el
periodo post-comercializacion (es decir, no en los estudios clinicos) se presentan con frecuencia “no
conocida”.

Los estudios clinicos llevados a cabo en 484 pacientes (que incluyen 4297 episodios tratados) con
hemofilia A y B, hemofilia adquirida, deficiencia del factor VII o trombastenia de Glanzmann han
mostrado que las reacciones adversas al medicamento son frecuentes (> 1/100 a < 1/10). Dado que el
nimero total de episodios tratados en estudios clinicos es inferior a 10.000, la menor frecuencia posible
de reacciones adversas al medicamento que se puede asignar es rara (> 1/10.000 a < 1/1.000).

Las reacciones adversas al medicamento mas frecuentes son fiebre y rash (poco frecuentes: > 1/1.000 a <
1/100), y las reacciones adversas mas serias son los eventos tromboembdlicos.

Las frecuencias de las reacciones adversas al medicamento tanto graves como no graves se listan debajo
segun la clasificacion por 6rganos y sistemas.
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Clasificacion de| Poco frecuentes Raras (> 1/10.000 a <| Frecuencia no
Organos del| (> 1/1.000 a < 1/1.000) conocida
sistema MedDRA 1/100)
Trastornos de la sangre - Coagulacion
y del intravascular
sistema linfatico diseminada (CID) -

Hallazgos de

laboratorio relacionados

incluyendo niveles

aumentados del
Dimero D vy niveles
disminuidos de AT (ver

Advertencias y
precauciones especiales
de uso)

- Coagulopatia

Trastornos - Nauseas
gastrointestinales
Trastornos - Respuesta - Reacciones en el sitio
generales y | terapéutica reducida(*) | de inyeccion,
alteraciones en el sitio | - Fiebre incluyendo dolor
de
administracion
Trastornos del sistema Hipersensibilidad (ver - Reacciones
inmune Advertencias y anafilacticas
precauciones especiales
deusoy
Contraindicaciones)
Exploraciones - Aumento  de
complementarias productos de la
degradacion de
fibrina
- Aumento  de
alanina
aminotransferasa,
fosfatasa alcalina,
lactato

deshidrogenasa vy
protrombina

Trastornos del - Dolor de cabeza
sistema nervioso
Trastornos de la piel y | - Rash - Enrojecimiento
del tejido subcutaneo (incluyendo dermatitis - Angioedema
alérgicay rash
eritematoso)
- Prurito y
urticaria
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Trastornos vasculares - Acontecimientos - Acontecimientos -Trombo intracardiaco
tromboembolicos tromboembaélicos
Venosos arteriales  (infarto de
(trombosis venosa miocardio, infarto
profunda, trombosis en | cerebral, isquemia
el sitio  de cerebral, oclusion
administracion arterial cerebral,
intravenosa, embolismo | accidente
pulmonar, eventos cerebrovascular,
tromboembolicos trombosis de la arteria
del higado renal, isquemia
incluyendo trombosis | periférica,  trombosis
de la vena arterial  periférica e

porta, isquemia intestinal)
trombosis de la vena -Angina de pecho
renal,
tromboflebitis,
tromboflebitis
superficial e
isquemia intestinal)

(*) Se ha reportado falta de eficacia (descenso de la respuesta terapéutica). Es importante que el régimen
de dosificacion de NovoSeven® MixPro® se cumpla de acuerdo con lo recomendado en Posologia y
modo de administracion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Formaci6n de anticuerpos inhibitorios

Durante la experiencia post-comercializacion, no ha habido reportes de anticuerpos inhibidores contra
NovoSeven® MixPro® o FVII en pacientes con hemofilia A o B. Se ha notificado el desarrollo de
anticuerpos inhibidores contra NovoSeven® MixPro® en un registro observacional post-comercializacion
de pacientes con deficiencia congénita de FVII.

La formacion de anticuerpos contra NovoSeven® MixPro® y FVII es la Gnica reaccion adversa reportada
en los estudios clinicos de pacientes con deficiencia de factor VII (frecuente (> 1/100 a < 1/10)). En
algunos casos, los anticuerpos mostraron efecto inhibitorio in vitro. Pueden haber contribuido al
desarrollo de anticuerpos factores de riesgo como tratamiento previo con plasma humano y/o factor VII
derivado de plasma, mutacion grave del gen FVII y sobredosis de NovoSeven® MixPro®. Los pacientes
con deficiencia de factor VI tratados con NovoSeven® MixPro® deberian ser monitoreados para detectar
anticuerpos contra el factor VII (ver Advertencias y precauciones especiales de uso).

Eventos tromboembdlicos — arteriales y venosos

Cuando NovoSeven® MixPro® se administra a pacientes fuera de las indicaciones aprobadas, los eventos
tromboembolicos arteriales son frecuentes (> 1/100 a < 1/10). Se ha demostrado un mayor riesgo de
eventos tromboembodlicos arteriales (ver Reacciones adversas, trastornos vasculares) (5,6% en pacientes
tratados con NovoSeven® MixPro® vs. 3,0% en pacientes tratados con placebo) en un metaanalisis de un
pool de datos de estudios clinicos controlados con placebo que se realizaron para indicaciones fuera de
las actualmente aprobadas para NovoSeven® MixPro® en distintos ambitos clinicos, cada uno con
pacientes de distintas caracteristicas y, consecuentemente, con distintos perfiles de riesgo.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de NovoSeven® MixPro® fuera de las indicaciones
autorizadas, y por tanto, NovoSeven® MixPro® no debe utilizarse de este modo.
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Los eventos tromboembdlicos pueden dar lugar a un paro cardiaco.

Otras poblaciones especiales

Pacientes con hemofilia adquirida

Estudios clinicos llevados a cabo en 61 pacientes con hemofilia adquirida con un total de 100 episodios
de tratamiento demostraron que ciertas reacciones adversas fueron reportadas mas frecuentemente (1%
basado en episodios de tratamiento): eventos tromboembélicos arteriales (oclusion arterial cerebral,
accidente cerebrovascular), eventos tromboembdlicos venosos (embolismo pulmonar y trombosis venosa
profunda), angina de pecho, nauseas, fiebre, rash eritematoso e investigacion de niveles aumentados de
productos de degradacion de la fibrina.

SOBREDOSIFICACION
No se ha estudiado la toxicidad limitante de la dosis de NovoSeven® MixPro® en estudios clinicos.

Se han notificado 4 casos de sobredosis en pacientes con hemofilia a lo largo de 16 afios. La Unica
complicacion notificada relacionada con una sobredosis fue un aumento leve y transitorio de la presion
sanguinea en un paciente de 16 afios que recibio 24 mg de rFVIla en vez de 5,5 mg.

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

En pacientes con deficiencia de factor VII, para los cuales la dosis recomendada es de 15-30 pg/kg de
rFVIla, un episodio de sobredosis fue asociado con un evento tromboético (infarto occipital) en un
paciente masculino de edad avanzada (>80 afios) tratado con 10-20 veces la dosis recomendada.
Ademas, la formacién de anticuerpos contra NovoSeven® MixPro® y FVII se ha asociado a una
sobredosis en un paciente con deficiencia de factor VII.

No se debe aumentar la dosis por encima de las dosis recomendadas dada la falta de informacion sobre
los riesgos adicionales que podria suponer.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria R. Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Optativamente, otros centros de intoxicaciones.

INCOMPATIBILIDADES
NovoSeven® MixPro® no debe ser mezclado con soluciones de infusion o ser administrado en suero.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

- Guarde el polvo liofilizado y disolvente a temperatura por debajo de 25°C.
- Guarde el polvo liofilizado y disolvente protegido de la luz.

- No lo congele.

La fecha de vencimiento se indica en las etiquetas y el estuche después de “Vence”.

Conservacion de la solucién reconstituida

En vial

Luego de la reconstitucién, se ha demostrado estabilidad quimica y fisica durante 6 horas a 25°C y 24
horas a 5°C.

Desde el punto de vista microbiolégico, 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 no debe ser mas de 24 horas si se conserva en heladera entre 2°C y 8°C, a menos que la
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reconstitucion haya tenido lugar en condiciones asépticas controladas y validadas. La solucién
reconstituida debe ser almacenada en el vial.

En jeringa (de polipropileno, 50 ml) solo en ambito hospitalario

La reconstitucion se debe realizar en condiciones asépticas controladas y validadas por personal formado
adecuadamente. Bajo estas condiciones, se ha demostrado que el producto es estable quimica y
fisicamente durante 24 horas a 25°C, cuando se almacena en una jeringa de 50 ml (de polipropileno). Si
no se utiliza inmediatamente, las condiciones antes de su uso son responsabilidad del usuario y el tiempo
de conservacidon en uso no debe de ser superior al indicado anteriormente.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE DESCARTE Y MANIPULACION

Procedimiento para agrupacion de viales, solo para uso hospitalario:

Durante estudios in vitro, se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante 24 horas a
25°C en una jeringa de 50 ml (polipropileno). Se demostrd la compatibilidad del producto con el sistema
compuesto por una jeringa de 50 ml (polipropileno), un tubo de infusién de 2 m (polietileno) y un filtro
en linea con un tamafio de poro de 5 micrometros.

Agrupacién de viales (solo uso hospitalario):

* Todos los pasos se deben realizar bajo condiciones asépticas controladas y validadas por
personal entrenado adecuadamente.

* Si no se reconstituye, se agrupa o se utiliza como se ha recomendado, el tiempo en uso y las
condiciones antes de su uso son responsabilidad del usuario.

»  Debe asegurarse de que utiliza el adaptador de vial.

»  Reconstituya el producto como se describe en las Instrucciones de uso de NovoSeven® MixPro®
(ver al dorso de la Informacion para el paciente). Desenrosque la jeringa vacia del adaptador de
vial y asegurese de que el adaptador de vial se inserta en el vial que contiene el producto
reconstituido.

* Repita el proceso con el nimero apropiado de viales, jeringas prellenadas de disolvente y
adaptadores de vial adicionales.

»  Cargue aproximadamente 5 ml de aire estéril en la jeringa de 50 ml (polipropileno). Enrosque
firmemente la jeringa en el adaptador de vial hasta que sienta resistencia. Sujete la jeringa
ligeramente inclinada con el vial apuntando hacia abajo. Presione el émbolo suavemente para
inyectar un poco de aire en el vial. Gire la jeringa con el vial boca abajo y extraiga el contenido
del vial hacia a la jeringa.

»  Para obtener el volumen deseado en la jeringa, repita el proceso anterior con los viales restantes
del producto reconstituido.

* En la administracion, asegUrese de utilizar un filtro en linea con un tamafio de poro de 5
micrometros. Se debe asegurar de que la jeringa, el tubo de infusidn y el filtro en linea estén
cebados y libres de aire antes de la administracion.

« La jeringa con el producto reconstituido correctamente estd ahora preparada para la
administracion en una bomba de infusion (compatible con una jeringa de 50 ml) marcada CE.

* Labomba de infusidn solo puede ser manejada por personal hospitalario entrenado.

PRESENTACION
El envase de NovoSeven® MixPro® contiene:

- 1 vial con polvo liofilizado blanco para solucién inyectable

- 1 jeringa prellenada con disolvente para reconstitucion

- 1émbolo

- 1 adaptador de vial, con un filtro de particulas integrado con un tamafio de poro de 25 micrémetros.
Los viales cerrados cuentan con una tapa de polipropileno con evidencia de apertura.

Puede que no todas las concentraciones se encuentren comercializadas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS
IF-2021-107040015-APN-DECBRAANMAT
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°
48.580 Disposicion N°.......

Importado por:

Novo Nordisk Pharma Argentina S.A.

Domingo de Acassuso 3780/90, 1° Piso “A” (Noreste), Olivos, Pcia. de
Buenos Aires.

Director Técnico: Aldo A. Chiarelli — Farmacéutico.

Servicio de Atencion al Cliente: 0800-345-NOVO (6686)
atencioncli@novonordisk.com

Vial con polvo liofilizado elaborado por:

1 mg/vial y 2 mg/vial:

Novo Nordisk A/S,

Hallas Allé, 4400 Kalundborg / Hagedornsvej 1, 2820 Gentofte,
Dinamarca

5 mg/vial y 8 mg/vial:

Novo Nordisk A/S,
Hagedornsvej 1, 2820 Gentofte,
Dinamarca

Jeringa prellenada de disolvente elaborada por:
Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG,
Schiitzenstrasse 87, 99-101, 88212 Ravensburg,
Alemania

Acondicionado por:

Novo Nordisk A/S,

Hallas Allé, 4400 Kalundborg / Hagedornsvej 1, 2820 Gentofte,
Dinamarca

Control de calidad/Liberacién: Novo Nordisk

AJS,

Novo Allé, 2880 Bagsvaerd,

Dinamarca

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

© 2021
Novo Nordisk A/S
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Proyecto de Informacién para el Paciente

NovoSeven® MixPro®
Factor Vlla Recombinante Humano

Eptacog alfa (activado)
1 mg (50 KUI)
2 mg (100 KUI)
5 mg (250 KUI)
8 mg (400 KUI)

Polvo liofilizado y disolvente para solucion inyectable

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA DANESA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento dado que contiene informacién

importante para usted.

— Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

— Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

— Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas
que usted, ya que puede perjudicarles.

— Si tiene algun efecto adverso, informe a su médico. Esto incluye a cualquier posible efecto adverso no listado en
este prospecto (ver seccion 4: Posibles efectos adversos).

Qué contiene el prospecto:

¢Qué es NovoSeven® MixPro® y para qué se utiliza?

¢ Qué necesita saber antes de usar NovoSeven® MixPro®?
C6mo usar NovoSeven® MixPro®

Posibles efectos adversos

Cdmo almacenar NovoSeven® MixPro®

Contenido del envase e informacién adicional

ok whE

Al dorso: Instrucciones de uso de NovoSeven® MixPro®
1. ;Qué es NovoSeven® MixPro® y para qué se utiliza?

NovoSeven® MixPro® es un factor de coagulacion de la sangre. Actua activando el sistema de coagulacion de la sangre
en el lugar de la hemorragia cuando los factores de coagulacién propios no funcionan.

NovoSeven® MixPro® se utiliza para el tratamiento de sangrados y la prevencion de sangrados excesivos luego de
intervenciones quirlirgicas u otros tratamientos importantes. El tratamiento temprano con NovoSeven® MixPro®
reduce la cantidad y duracién del sangrado. Funciona en todo tipo de sangrados, incluyendo el sangrado de
articulaciones. Esto reduce la necesidad de hospitalizacion y dias de ausencia en el trabajo o escuela.

Es utilizado en ciertos grupos de personas:

« Si ha nacido con hemofilia y no responde de la forma esperada al tratamiento con factores VIII o IX.

Si tiene hemofilia adquirida.

Si tiene deficiencia de factor VII.

Si tiene trombastenia de Glanzmann (un trastorno hemorragico) y su condicién no se puede tratar de forma efectiva
mediante transfusion de plaquetas, o si las plaquetas no estan facilmente disponibles.

2. ¢ Qué necesita saber antes de usar NovoSeven® MixPro®?

No use NovoSeven® MixPro®
+ Si es alérgico a eptacog alfa (componente activo de NovoSeven® MixPro®) o a alguno de los otros componentes de
este medicamento (listados en la seccion 6: Contenido del envase e informacion adicional).

IF-2021-107040820-APN-DECBRAANMAT
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« Si es alérgico a proteinas de raton, hamster o bovinas (como la leche de vaca).
Si alguno de estos casos aplica a usted, no utilice NovoSeven® MixPro®. Hable con su médico.

Advertencias y precauciones

Antes del tratamiento con NovoSeven® MixPro®, aseglrese de que su médico sepa:

« Si acaba de someterse a una intervencion quirdrgica.

« Si acaba de sufrir un traumatismo por aplastamiento.

« Si sus arterias son mas estrechas debido a una enfermedad (ateroesclerosis).

« Si tiene un riesgo elevado de formacién de coagulos de sangre (trombosis).

« Si padece una enfermedad hepética grave.

« Si padece una infeccidn grave con compromiso de la sangre (septicemia).

« Si es propenso a padecer coagulacion intravascular diseminada (CID, situacién en la que se forman coagulos de
sangre en el torrente sanguineo) debe ser monitorizado cuidadosamente.

Si alguna de estas condiciones le ocurre a usted, comuniqueselo a su médico antes de usar este medicamento.

Otros medicamentos y NovoSeven® MixPro®

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o puede llegar a utilizar otros
medicamentos.

No use NovoSeven® MixPro® al mismo tiempo que concentrados de complejos de protrombina o rFXIIIl. Debe
consultar a su médico antes de utilizar NovoSeven® MixPro® si también esté utilizando factor VIl o IX.

Existe experiencia limitada en el uso de NovoSeven® MixPro® junto con otros medicamentos llamados drogas
antifibrinoliticas (como acido aminocaproico o acido tranexdmico) que también son utilizadas en el control de
sangrados. Debe hablar con su médico antes de utilizar NovoSeven® MixPro® junto con estos medicamentos.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, piensa que podria estar embarazada o esta planeando tener un bebé,
consulte a su médico antes de usar NovoSeven® MixPro®.

Manejo y uso de maquinas
No hay estudios sobre el efecto de NovoSeven® MixPro® sobre la capacidad de manejar y utilizar maquinas. Sin
embargo, no hay razén médica para pensar que pueda afectar su capacidad.

NovoSeven® contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por inyeccion, es decir, es esencialmente “libre de
sodio”.

3. Como usar NovoSeven® MixPro®

El polvo de NovoSeven® MixPro® debe ser reconstituido con su disolvente y luego inyectado en una vena. Vea al
dorso las instrucciones detalladas.

Cuéndo tratarse usted mismo
Comience el tratamiento de un sangrando lo antes posible, idealmente dentro de las 2 horas.

. En caso de un sangrado leve o moderado, debe tratarse usted mismo tan pronto como sea posible, idealmente
en su casa.
. En caso de un sangrado severo, debe contactar a su médico. En general, los sangrados severos son tratados en

el hospital y puede aplicarse usted mismo la primera dosis de NovoSeven® MixPro® en el camino hacia alli.

IF-2021-107040820-APN-DECBRAANMAT
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No debe continuar con el tratamiento en el domicilio durante mas de 24 horas sin consultar a su médico.

. Cada vez que use NovoSeven® MixPro®, debe comunicarlo cuanto antes a su médico o a su hospital.

. Si no se controla la hemorragia dentro de las 24 horas, contacte a su médico inmediatamente. En general, es
necesaria la atencion en el hospital.

Dosis

La primera dosis debe ser administrada lo mas pronto posible luego de comenzado el sangrado. Hable con su médico
sobre cuando utilizar las inyecciones y por cuanto tiempo debe seguir utilizandolas.

El médico fijard su dosis teniendo en cuenta su peso corporal, estado y tipo de sangrado. Para alcanzar los mejores
resultados, siga las dosis prescriptas cuidadosamente. Su médico puede cambiar la dosis.

Si tiene hemofilia:

La dosis habitual es de 90 pg por kilo de peso corporal en cada inyeccion; puede repetir la inyeccion cada 2-3 horas
hasta que el sangrado sea controlado.

Su médico puede recomendarle una tinica dosis de 270 pg por kilo de peso corporal. No hay experiencia clinica en el
uso de esta dosis Unica en pacientes mayores de 65 afos.

Si tiene hemofilia A o B con inhibidores y con frecuentes episodios hemorragicos (definido como 4 o méas episodios
por mes) puede ser tratado con NovoSeven® MixPro® administrado una vez al dia en dosis de 90 ug/kg de peso
corporal por hasta 3 meses para disminuir la frecuencia de sangrado (profilaxis).

Si tiene deficiencia de factor VII:
El rango normal de dosis es de 15-30 pg por cada kilo de peso corporal, en cada inyeccion.

Si tiene trombastenia de Glanzmann:
La dosis normal es de 90 pg (rango de 80-120 pg) por cada kilo de peso corporal, en cada inyeccion.

Si usa mas NovoSeven® MixPro® del que deberia
Si se inyecta un exceso de NovoSeven® MixPro®, consulte al médico inmediatamente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o comunicarse con los centros de
toxicologia:

Hospital de Pediatria R. Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Optativamente, otros centros de intoxicaciones.

Si olvidé administrarse una inyeccion de NovoSeven® MixPro®
Si olvid6 administrarse una inyeccion o desea interrumpir el tratamiento, consulte al médico inmediatamente.

4. Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, NovoSeven® MixPro® puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Efectos adversos graves
Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 episodios tratados)

» Alergia, hipersensibilidad o reacciones anafilacticas. Los signos pueden incluir erupciones en la piel, picazén,
enrojecimiento y urticaria; sibilancias o dificultad para respirar; sensacion de debilidad o mareos; e hinchazén
severa de labios o garganta, o en el sitio de inyeccion.

* Trombos en las arterias del corazdn (que pueden producir infarto de miocardio o angina de pecho), del
cerebro (que pueden producir un accidente cerebrovascular) o de los intestinos y rifiones. Los signos pueden
incluir dolor severo en el pecho, falta de aire, confusion, dificultad para hablar o moverse (paralisis) o dolor
abdominal.
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Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 episodios tratados)
« Trombos en las venas de los pulmones, piernas, higado, rifiones o en el sitio de la inyeccidn. Los signos
pueden incluir dificultad para respirar, hinchazoén roja y dolorosa en las piernas y dolor abdominal.
»  Falta de efecto o respuesta disminuida al tratamiento.

Si nota alguno de estos efectos adversos serios, obtenga ayuda médica inmediatamente. Explique que ha estado
utilizando NovoSeven® MixPro®.

Recuerde a su médico si tiene historial de reacciones alérgicas dado que puede necesitar un monitoreo mas cuidadoso.
En la mayoria de los casos de trombosis, los pacientes tenian predisposicion a sufrir trastornos tromhboéticos.

Otros efectos adversos raros
(pueden afectar hasta 1 de cada 1000 episodios tratados)
*  Nauseas (sentirse enfermo)
* Dolor de cabeza
»  Cambios en algunos andlisis hepéaticos o hematoldgicos

Otros efectos adversos poco frecuentes
(pueden afectar hasta 1 de cada 100 episodios tratados)
* Reacciones alérgicas en la piel, incluyendo erupcion, picazén y urticaria _ Fiebre

Si tiene algun efecto adverso, hable con su médico. Esto incluye cualquier efecto adverso no mencionado en este
prospecto. Notificando efectos adversos, puede ayudar a proporcionar mas informacion acerca de la seguridad de este
medicamento.

5. Como almacenar NovoSeven® MixPro®

+ Mantener este medicamento fuera del alcance y la vista de los nifios.

+ No usar este medicamento después de la fecha de vencimiento que se indica en el envase.

La fecha de vencimiento se refiere al Gltimo dia del mes indicado.

» Almacenar el polvo y el disolvente por debajo de 25°C.

+ Almacenar el polvo y el disolvente protegidos de la luz.

» No congelar.

+ Use NovoSeven® MixPro® inmediatamente después de mezclar el polvo con el disolvente para evitar infecciones. Si
no puede utilizarlo inmediatamente luego de reconstituirlo, debe conservarlo en el vial con el adaptador del vial y la
jeringa aun puestos en heladera, entre 2°C y 8°C, durante un maximo de 24 horas. No congele la solucion mezclada
(reconstituida) de NovoSeven® MixPro® y manténgala protegida de la luz. No conserve la solucion sin el consejo de
su médico o enfermero.

* No deseche ningn medicamento por los desagiies o en los residuos domiciliarios. Pregunte a su farmacéutico como
desechar los medicamentos que ya no utiliza. Estas medidas ayudaran a proteger el medioambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicién de NovoSeven® MixPro®

. El principio activo es factor de coagulacién Vlla recombinante humano (eptacog alfa activado).

. Los demas componentes en el polvo son cloruro de sodio, cloruro de calcio dihidratado, glicilglicina,
polisorbato 80, manitol, sacarosa, metionina, acido clorhidrico, hidréxido de sodio. Los componentes del disolvente
son histidina, acido clorhidrico, hidréxido de sodio y agua para inyectables.

El polvo para solucidn inyectable contiene:
1 mgl/vial (que corresponde a 50 KUI/vial),
2 mg/vial (que corresponde a 100 KUI/vial),
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5 mg/vial (que corresponde a 250 KUI/vial) u 8 mg/vial
(que corresponde a 400 KUI/vial).

Después de la reconstitucién, 1 ml de la solucién contiene 1 mg de eptacog alfa (activado). 1 KUI es igual a 1.000
Ul (Unidades Internacionales).

Aspecto de NovoSeven® MixPro® y contenido del envase

El vial de polvo liofilizado contiene polvo blanco y la jeringa prellenada de disolvente contiene una solucién
transparente e incolora. La solucién reconstituida es incolora. No utilice la solucién reconstituida si aparecen particulas
u observa algin cambio de color.

Cada envase de NovoSeven® MixPro® contiene:

« 1 vial con polvo liofilizado blanco para solucién inyectable
1 adaptador de vial

1 jeringa prellenada con disolvente para la reconstitucion

+ 1 émbolo

Presentaciones: 1 mg (50 KUI), 2 mg (100 KUI), 5 mg (250 KUI) y 8 mg (400 KUI).
La presentacion con la que usted cuenta se indica en el estuche.
Puede que no todas las presentaciones se encuentren comercializadas.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde al
0800-333-1234

MANTENER FUERA DE LA VISTA Y EL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Importado por:

Novo Nordisk Pharma Argentina S.A.

Domingo de Acassuso 3780/90, 1° Piso “A” (Noreste), Olivos, Pcia. de
Buenos Aires.

Director Técnico: Aldo A. Chiarelli — Farmacéutico.

Servicio de Atencion al Cliente: 0800-345-NOVO (6686)
atencioncli@novonordisk.com

Vial con polvo liofilizado elaborado por:

1 mg/vial y 2 mg/vial:

Novo Nordisk A/S,

Hallas Allé, 4400 Kalundborg / Hagedornsvej 1, 2820 Gentofte,
Dinamarca

5 mg/vial y 8 mg/vial:

Novo Nordisk A/S,
Hagedornsvej 1, 2820 Gentofte,
Dinamarca

Jeringa prellenada de disolvente elaborada por:
Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG,
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Schiitzenstrasse 87, 99-101, 88212 Ravensburg,
Alemania

Acondicionado por:

Novo Nordisk A/S,

Hallas Allé, 4400 Kalundborg / Hagedornsvej 1, 2820 Gentofte,
Dinamarca

Control de calidad/Liberacion:
Novo Nordisk A/S,

Novo Allé, 2880 Bagsvaerd,
Dinamarca

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

© 2021
Novo Nordisk A/S

Instrucciones de uso de NovoSeven® MixPro®
LEA ESTAS INSTRUCCIONES DETENIDAMENTE ANTES DE USAR NOVOSEVEN®
MIXPRO®

NovoSeven® MixPro® se presenta como un polvo liofilizado. Antes de la inyeccion (administracion) se debe
reconstituir con el disolvente incluido en la jeringa. El disolvente es una solucién de histidina. La reconstitucion de
NovoSeven® MixPro® se debe inyectar en una vena (inyeccion intravenosa). El equipo proporcionado en este envase
esta disefiado para reconstituir e inyectar NovoSeven® MixPro®.

Necesitara también un equipo de administracién (sonda y mariposa, toallitas estériles humedecidas con alcohol,
almohadillas de gasa y apdsitos). Estos materiales no se incluyen en el envase de NovoSeven® MixPro®.

No utilice el equipo sin haber recibido el entrenamiento adecuado por parte de su médico o enfermero.
Lavese siempre las manos y asegurese de que la zona a su alrededor esté limpia.

Cuando prepara e inyecta un medicamento directamente en una vena es importante utilizar una técnica limpia y libre
de gérmenes (aséptica). Una técnica inapropiada puede introducir gérmenes capaces de infectar la sangre.

No abra el equipo hasta que esté listo para utilizarlo.

No utilice el equipo si se ha caido o si esta dafiado. En ese caso utilice un nuevo envase.

No utilice el equipo si ha vencido. En ese caso utilice un nuevo envase. La fecha de vencimiento esta impresa después
de “Vence” en el envase, en el vial, en el adaptador del vial y en la jeringa prellenada.

No utilice el equipo si sospecha que esta contaminado. En ese caso utilice un nuevo envase.

No descarte ninguno de los materiales hasta que se haya inyectado la solucién reconstituida.

El equipo es para un solo uso.
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Contenido:
El envase contiene:
1 vial con polvo liofilizado NovoSeven® MixPro®
* 1 adaptador de vial
» 1 jeringa prellenada con disolvente
» 1 vastago del émbolo (ubicado debajo de la jeringa)

Resumen

Vial con polvo NovoSeven®
MixPro®

Tapa de plastico Tapa
Tapon de goma
(debajo de la tapa e

| )

de pléstico)
Punta/Aguja Papel
(bajo el papel protector)  protector

Adaptador del vial

Jeringa prellenada con disolvente

Punta de la jeringa Embolo
(bajo la tapa de la

jeringa) Escala

Tapa de la
jeringa

Véstago del émbolo

Rosca
Extremo
ancho
i |
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1. Prepare el vial y la jeringa

+ Tome el nimero de envases de NovoSeven® MixPro® que necesite.

* Revise la fecha de vencimiento.

* Revise el nombre, la concentracion y el color del envase, para asegurarse de que contiene el producto correcto.

+ Lave sus manos y séquelas adecuadamente utilizando una toalla limpia o aire seco.

« Extraiga el vial, el adaptador del vial y la jeringa prellenada del envase. Deje el véastago del émbolo sin tocar en el
envase.

 Lleve el vial y la jeringa prellenada a temperatura ambiente (no mayor de 37°C). Puede hacerlo sosteniéndolos en
sus manos hasta que se perciban tibios como sus manos.

» No utilice ningun otro método para calentar el vial y la jeringa prellenada.

« Retire la tapa de plastico del vial.

Si la tapa de plastico esta suelta o esta ausente, no use el vial.

 Lave el tapon de goma con una toallita estéril con alcohol y permita que se seque al aire unos segundos antes de
usarlo para asegurarse de que esté lo mas libre de gérmenes posible.

» No toque el tapén de goma con sus dedos ya que puede transferirle gérmenes.

2. Coloque el adaptador del vial
* Retire el papel protector del adaptador del vial.
Si el papel protector no esta sellado por completo o si esta roto, no utilice el adaptador del vial.

No saque el adaptador del vial de su tapa protectora con sus dedos. Si toca la punta del adaptador del vial puede
transferirle gérmenes de sus dedos.

IF-2021-107040820-APN-DECBRAANMAT
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i

+ Coloque el vial en una superficie plana y sélida.
+ Dé vuelta la tapa protectora, y coloque el adaptador del vial sobre el vial. Una vez colocado, no lo retire del vial.

« Ligeramente apriete la tapa protectora con sus dedos pulgar e indice como se muestra en la imagen.
Retire la tapa protectora del adaptador del vial.
No eleve el adaptador del vial de éste cuando retire la tapa protectora.

y v
| 2 W} -
by 25 |
t | (25 ‘
} | |
L4 L
e, .
AN
A
&

3. Coloque el vastago del émbolo y la jeringa
. Tome el vastago del émbolo por el extremo ancho y saquelo del envase. No toque los costados ni el extremo
roscado del vastago del émbolo. Si los toca, puede transferirles gérmenes desde sus dedos.

Inmediatamente conecte el vastago del émbolo a la jeringa girandolo en el sentido de las agujas del reloj en el émbolo
dentro de la jeringa prellenada, hasta que se sienta cierta resistencia.
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. Retire la tapa de la jeringa prellenada doblandola hacia abajo hasta que las perforaciones se rompan.

No toque la punta de la jeringa bajo la tapa de la jeringa. Si toca la punta de la jeringa, puede transferirle gérmenes
desde sus dedos.

Si la tapa de la jeringa esta suelta o esta ausente, no utilice la jeringa prellenada.

. Enrosque la jeringa prellenada con firmeza en el adaptador del vial hasta sentir resistencia.

4. Reconstituya el polvo con el disolvente
+ Sostenga la jeringa prellenada ligeramente inclinada con el vial apuntando hacia abajo.
» Empuje el vastago del émbolo para inyectar todo el disolvente en el vial.

IF-2021-107040820-APN-DECBRAANMAT
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« Mantenga el vastago del émbolo presionado y gire el vial suavemente hasta que todo el polvo esté disuelto.

No agite el vial ya que puede provocar espuma.
* Revise la solucion reconstituida. Debe ser incolora. Si nota particulas visibles o cambios de color, no la utilice. En
su lugar, utilice un nuevo envase.

Utilice NovoSeven® MixPro® reconstituido de inmediato para evitar infecciones. Si no puede usarlo inmediatamente,
vea la seccién 5. Cémo almacenar NovoSeven® MixPro® en la otra cara de este prospecto.
No almacene la solucion reconstituida sin consejo de su médico o enfermero.

(i) Si su dosis requiere mas de un vial, repita los pasos A a J con viales, adaptadores de viales y jeringas prellenadas
adicionales hasta alcanzar la dosis requerida.

« Mantenga el vastago del émbolo totalmente presionado.

+ Dé vuelta la jeringa con el vial boca abajo.

* Deje de presionar el émbolo y deje que se mueva hacia atras por si solo, mientras la solucion reconstituida llena la
jeringa.

« Tire del véastago del émbolo ligeramente hacia abajo para extraer la solucién reconstituida hacia la jeringa.

En caso de que necesite solamente una parte de la solucién reconstituida, utilice la escala de la jeringa para ver

cuanta solucion debe extraer, segln se lo indique su médico o enfermero.

Si, en algiin momento, hay mucho aire en la jeringa, inyecte el aire de vuelta en el vial.

Sosteniendo el vial dado vuelta, golpee suavemente la jeringa para que las burbujas de aire lleguen hasta arriba.

Empuje el émbolo lentamente hasta que todas las burbujas de aire se hayan ido.

IF-2021-107040820-APN-DECBRAANMAT
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+ Desenrosque el adaptador del vial con el vial.
» No toque la punta de la jeringa. Si toca la punta de la jeringa, puede transferirle gérmenes desde sus dedos.

~

iy

Inyeccion de NovoSeven® MixPro® con una jeringa prellenada mediante conectores sin aguja para catéteres
intravenosos (I.V.).

Precaucion: la jeringa prellenada esta4 hecha de vidrio y fue disefiada para ser compatible con la conexion luer-lock
estandar. Algunos conectores sin aguja que utilizan una aguja interna no son compatibles con la jeringa prellenada.
Esta incompatibilidad puede impedir la administracion del farmaco y/o dafiar el conector sin aguja.

Siga las instrucciones de uso del conector sin aguja. La administracion a través de un conector sin aguja puede requerir
extraer la solucion reconstituida en una jeringa luer-lock estéril de plastico de 10 ml estandar. Esto debe realizarse
justo luego del paso J.

5. Inyecte la solucion reconstituida

NovoSeven® MixPro® esta listo para inyectarse en su vena.

« Inyecte la solucién reconstituida como se lo indique su médico o enfermero.
* Inyecte lentamente durante 2 a 5 minutos.

Inyectar la solucién a través de un dispositivo de acceso venoso central (CVAD) como un catéter venoso central o
puerto subcutaneo:
«  Utilice una técnica limpia y libre de gérmenes (aséptica). Siga las instrucciones para un uso apropiado de su
conector y CVAD segun lo indicado por su médico o enfermero.
» Inyectar la solucién a un CVAD puede requerir el uso de una jeringa estéril de plastico de 10 ml para extraer
la solucién reconstituida.
+ Si la linea de CVAD necesita lavarse antes o después de la inyeccion de NovoSeven® MixPro®, use una
solucidn de cloruro de sodio 9 mg/ml.

Descarte
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» Después de la inyeccion, descarte de manera segura la jeringa con el equipo de administracion, el vial con el
adaptador del vial, NovoSeven® MixPro® no utilizado y cualquier otro material a desechar segln lo indique su

médico o enfermero. No lo deseche junto con su basura doméstica.

m
/@ ¢ G

/|

No desarme el equipo antes de desecharlo. No reutilice el

equipo.
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