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CONTROLATI cu NovoSeven™

Un tratament de prima linie pentru oprirea
sangerarii in hemofilia dobandita (HD)"%3

Marius, 78 de ani, s-a prezentat la medic cu
echimoze severe si extinse si scaune cu sange.
Marius nu avea antecedente de sangerari.

Modelul este utilizat doar in scop ilustrativ.

*Se recomanda si alte tratamente hemostatice de
prima linie

Q

NovoSeven®

Acest material promotional este destinat profesionistilor din domeniul sanatatii. Recombinant Factor Vila

novo nordisk’




Hemofilia dobandita (HD) poate duce la Obiectivul primar de tratament in HD este
sangerari cu potential fatal®s OPRIREA SANGERARII*

HD apare atunci cand sistemul imunitar dezvolta inhibitori pentru NovoSeven® este un tratament de prima electie in HD datorita
factorii de coagulare ai organismului, cel mai frecvent FVIII? urmatoarelor:'3
— . e Control rapid al sangerarii, cu o eficacitate inalta constanta®'214-1
e Profil de siguranta stabilit "#520-22
e Reconstituire si administrare simple si rapide * si depozitare facila '
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se prezinta cu sangerari MED CTH
subcutanate extinse? v

CONSULTATI:

laboratorul si centrul de tratament pentru
hemofilie (CTH) 236

e Se intalnesc frecvent si alte sangerari, la
nivelul tesuturilor moi si al mucoaselor®

CONFIRMATI:
nu lasati niciodata fara explicatii un aPTT
prelungit 3¢

Sangerarile subcutanate
extinse necesita investigatii de
laborator urgente?3*¢

Un tratament hemostatic eficient poate salva vieti>’

cu NovoSeven®' gx)?b%géasy/aen(@
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Pacienti, n

Mortalitate din *Ghidurile publicate recomanda, de asemenea, eradicarea inhibitorului cu terapie imunosupresoare.
tSe recomanda si alte tratamente hemostatice de prima linie.

cauza sangerarii 3.5% 10.7% 0% . , e i’ . L .
+Comparativ cu NovoSeven® reconstituire flacon-in-flacon cu timp de infuzie de 2-5 minute.




CONSULTATI: Las CONFIRMATI:
Se impun investigatii de laborator :

M - Trei teste confirma un diagnostic p—
de urgenta cand apar sangerari MED  CTH de HD:*3.28-30
sau hematoame fara explicatie,

N
pentru stabilirea unui diagnostic?3®

intarzierile in diagnosticare expun pacientii cu HD riscului de sangerari
cu potential fatal*

Rezultat anormal Valori normale?®-31

aPTT prelungit 25-40 secunde
izolat >40 secunde

e 33.5% dintre pacienti au manifestat sangerari timp de peste 1 saptamana fnainte de
diagnosticare in EACH22

Test aPTT

HD poate fi dificil de diagnosticat deoarece pacientii nu au un istoric

Test mixare aPTT
de sangerari anormale. Luati in considerare HD la pacientii cu:>3

(2 ore incubare la 37°C)

e Debut recent al unor sangerari anormale

Se ia in considerare un anticoagulant farmacologic
Se ia in considerare un anticoagulant de tip lupic
e Prelungire izolata a timpului de tromboplastina partial activat @PTT)

e Timp de protrombina normal (PT)

Activitate FVIII:C Niveluri Fvill 50-200%
scazute

Tipuri de pacienti cu HD (afecteaza femeile si barbatii in mod egal):

Test Bethesda Prezenta inhibitori
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Adaptat din: Tiede A et al. Semin Thromb Hemost 2014.32
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Stabiliti intotdeauna cauza unui aPTT prelungit
(>40 secunde), indiferent de prezentarea clinica®

Daca suspectati o tulburare de sangerare rara,

CONSULTATI cel mai apropiat CTH cat mai curand posibil?3©




CONTROLATI:
Opriti sangerarea cu NovoSeven®'

Peste 30 de ani de experienta clinica™* Oprirea sangerarilor intr-un interval mediu

®*5
Peste 1.000 de sangerari tratate la 671 de pacienti® de 36 de ore cu NovoSeven

Eficacitate inalta constanta, dovedita in 6 registre si studii
majore5,12,16—19

EACH2 Dozarea terapiei hemostatice de prima linie pentru toate primele
episoade de sangerare (mediana [interval intercuartilic])®

Nivel FVIII|  Titru Doza Interval Doze Doza
initial, | inhibitor | initiala, | initial de |totale per|totala per
1000/0 1U/dL initial, Hg/kg dozare, |pacient, n| pacient
BU/mL or U/kg ore

NovoSeve 15.5 90 pg/kg 12 84 mg

PROGRAMME IN AH" Studiu de supraveghere Registrul european privind Recombinant Fatcor Vi
Studiu multi-centru post-comercializare hemofilia dobandita (1.0-2,765) | (84.71— (2-6) (3-35) Q24—

1990-1995 intr-un singur centru 2003-2008 102.86) 216 mg)
2000-2010

pd-aPCC* : 180 | 66.67Ukg 12 8 30 000 U
890/0 940/0 01-1 | (52.63- | (12-12) | (3-15) | (12,000-
700) 82.19) 56,000 U)

ACQUI-7" COMPASSIONATE USE AHS™
Studiu multi-centru HRS/HTRS, LITERATURE" Sistem de supraveghere
observational prospectiv Analiza retrospectiva a unei simplu pentru raportarea
2010-2013 baze de date longitudinale cazurilor scutite de IRB pentru
1988-2005 completarea registrului HTRS

2008-20M1

COMPASSIONATE USE JAPANESE PASS™ EACH2? 7 174
ne

x doze totale per pacient (12 doze)
*pd-aPCC= concentrat de complex protrombinic activat, derivat plasmatic

Cheie @ Raspuns complet sau partial

. o ) *Timp median pana la oprirea sangerarii, pe baza intervalului de dozare initial (3 ore)
o Sangerari oprite




NovoSeven® este usor de folosit,
convenabil si portabil, permitand
reconstituirea in mai putini pasi'*

Grafic de dozare NovoSeven®’
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90 pa/kg

NovoSeven®

Se creste succesiv intervalul de
dozare atata timp cat se indica
tratamentul

Administrare completa Pana se obtine
n 2-5 minute' hemostaza

Capacitate maxima de
coagulare in 10 minute’

Frecventa dozei de NovoSeven® poate fi ajustata in functie de
severitatea tulburarii de sangerare si raspunsul clinic’

e Nu este necesara monitorizarea in timp real’

e Permite utilizarea serviciilor de laborator standard

"‘Comparativ cu reconstituirea NovoSeven® flacon-in-flacon.
fIn cadrul spitalului.
$Pe baza dozei initiale pentru un pacient de 56 kg cu sangerare acuta.

Seringa preumpluta, volumul

redus si reconstituirea
rapida faciliteaza dozarea

~— =

NovoSeven®!
(90 pg/kg)*

Administrare rapida si convenabila:'33

e Seringa preumpluta este usor de utilizat si
permite reconstituirea rapida™-33

e \olumul redus faciliteaza infuzia rapida
(2-5 min)’

Elena, 72 de ani, s-a prezentat cu

o tumefactie dureroasa la un picior
si hematom extins. Elena nu avea
antecedente de sangerari neexplicate

Modelul este utilizat doar in scop ilustrativ.

—~ -

pd-aPCC3
(75 U/kg)*




Datorita CONTROLULUI RAPID AL
SANGERARII, NovoSeven® are mai

Profil de siguranta favorabil, stabilit
de-a lungul a 30 de anj"457.20-22

Nu exista risc de transfer al
patogenilor umani transportati de
sange*3

Rata redusa de evenimente
trombotice la populatia cu risc inalt
(2'9%)5,21,36

Este permis tratamentul concomitent
cu antifibrinolitice'*’

Nu induce raspuns anamnestic®*

in experienta post-comercializare nu
au fost raportati anticorpi inhibitori
la NovoSeven®'

multe indicatii autorizate decat orice alt
medicament hemostatic'->3*

e Primul si singurul agent de bypass recombinant!+3
e ~5,4 milioane de doze administrate din 1996 pana in prezent pentru toate indicatiile?’

) 1 /
NovoSeven®
Recombinant Factor Vila

La cerere La cerere

v/

pd-aPCC® Profilaxie la
cerere

DcFvi | Interventie
chirugicala

v
In toate
indicatiile

v

HCACcl si HD

La cerere

HCAcl — hemofilie congenitala cu inhibitori la factorul de coagulare VIII; HCBcl — hemofilie congenitala cu inhibitori la factorul de
coagulare IX; HD — hemofilie dobandita; TG — trombastenia Glanzmann; DCFVII — deficit congenital de FVII
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Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI: FORMA ABREVIATA

Denumirea comerciald a medicamentului: NovoSeven® 1 mg (50 KUI) pulbere si solvent pentru solutie injectabild. Compozitia
calitativa si cantitativa: NovoSeven® se prezinta sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabila si contine eptacog alfa
(activat) 1 mg pe flacon (corespunzator la 50 KUI/flacon). 1 KUI = 1000 Ul (unitati internationale). Eptacog alfa (activat) este factorul
de coagulare Vlla recombinant (rFVIla) cu o masa moleculara de aproximativ 50000 daltoni produs in celule de rinichi de pui de
hamster (celule RPH) prin tehnologia ADN recombinant. Dupa reconstituire, medicamentul contine eptacog alfa (activat) 1 mg/mi
concentratie obtinuta dupa reconstituire. Forma farmaceutica: Pulbere si solvent pentru soluie injectabila. Pulbere liofilizata de
culoare alba. Solvent: solutie limpede si incolora. Solutia reconstituita are pH-ul aproximativ 6,0. Indicatii terapeutice: NovoSeven®
este indicat pentru tratamentul episoadelor de séngerare $i pentru prevenirea sangerarii legate de proceduri invazive sau interventii
chirurgicale la urmatoarele grupuri de pacienti:pacienti cu hemofilie ereditara si valori ale inhibitorilor factorilor de coagulare VIl sau
IX cu titru > 5 unitati Bethesda (UB); pacienti cu hemofilie ereditara la care se agteapta un raspuns anamnestic intens la administrarea
de factor VIl sau IX; pacienti cu hemofilie dobandita; pacienti cu deficit congenital de factor VII; pacienti cu trombastenie Glanzmann
refractari la transfuzia de trombocite in prezent sau in antecedente, sau unde trombocitele nu sunt disponibile cu usurinta. Doze si
mod de administrare: Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul hemofiliei si/sau al
tulburarilor de séngerare. Doze: Hemofilia A sau B cu inhibitori sau la care se agteaptd raspuns anamnestic crescut. Doza:
NovoSeven® trebuie administrat cat mai repede posibil dupa debutul sangerarii. Doza initiald recomandata, administrata injectabil
intravenos in bolus, este de 90 ug/kg corp. Dupa doza initjala, administrarea de NovoSeven® se poate repeta. Durata tratamentului
si intervalul dintre injectari variazad in functie de severitatea hemoragiei, a procedurilor invazive sau al interventiei chirurgicale
efectuate. Copii si adolescenti: Experienta clinica actuald nu justifica utilizarea unor doze diferite la copii comparativ cu aduliji, desi
copiii au un clearance mai rapid decat adultii. De aceea, pentru a se obtine concentratii plasmatice similare celor de la adultj, la copii
pot fi necesare doze mai mari de rFVIla. Intervalul dintre doze: Initial de 2 - 3 ore pentru obtinerea hemostazei. Daca este necesara
continuarea terapiei, dupa obtinerea unei hemostaze eficace, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv, la fiecare 4, 6, 8 sau 12
ore pentru perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar. Episoade de séngerari usoare sau moderate (inclusiv
tratamentul la domiciliu): Inifierea precoce a tratamentului s-a dovedit eficace in tratarea sangerarilor usoare sau moderate articulare,
musculare $i cutaneo-mucoase. Se pot recomanda doua regimuri de administrare: Doua péna la trei injectii a cate 90 pg/kg corp
administrate la intervale de trei ore. Daca este necesara continuarea tratamentului, poate fi administrata o doza suplimentara de
90 pg/kg corp. O singura injectie de 270 pg/kg corp. Durata tratamentului la domiciliu nu trebuie s& depaseasca 24 de ore. Tratamentul
la domiciliu poate fi continuat numai dupa consultarea cu centrul de tratament al hemofiliei. Nu exista experienta clinica privind
administrarea unei singure doze de 270 pg/kg corp la pacientii varstnici. Episoade de sangerari severe: Doza initjala recomandata
este de 90 pgl/kg corp si poate fi administrata in drum spre spital unde pacientul este tratat in mod obisnuit. Doza urméatoare variaza
in functie de tipul si severitatea hemoragiei. Initial, acestea se repeta la fiecare doua ore pana se observa ameliorarea clinica. Daca
este necesara continuarea terapiei, intervalul dintre doze poate fi crescut la 3 ore timp de 1 — 2 zile. Dupa aceea, intervalul dintre
doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8 sau 12 ore pentru perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar. Un episod
hemoragic major poate fi tratat timp de 2 - 3 saptdmani sau mai mult, daca se justifica din punct de vedere clinic. Proceduri invazive/
interventii chirurgicale: Imediat inainte de interventie trebuie administrata o doza initiala de 90 pg/kg corp. Doza trebuie repetatd dupa
2 ore gi apoi la intervale de 2 - 3 ore in primele 24 - 48 de ore, in functie de tipul interventiei efectuate si de starea clinicd a pacientului.
In interventiile chirurgicale majore, administrarea trebuie continuatd la intervale de 2 - 4 ore timp de 6 - 7 zle. Ulterior, intervalul
dintre doze poate fi crescut la 6 - 8 ore timp de inca 2 saptdmani de tratament. Pacientji supusi unor interventji chirurgicale majore
pot fi tratati timp de 2 - 3 saptamani pana la obtinerea vindecarii. Hemofilie dobéndita. Doze si intervalul dintre doze: NovoSeven®
trebuie administrat cat mai curand posibil dupa debutul sangerarii. Doza initiald recomandatd, administrata injectabil Tn bolus
intravenos, este de 90 ug/kg corp. Daca este necesar, dupa doza initiala de NovoSeven®, administrarea se poate repeta. Durata
tratamentului si intervalul dintre injectari variaza in functie de severitatea hemoragiei, a procedurilor invazive sau al interventiei
chirurgicale efectuate. Intervalul initial dintre doze trebuie sa fie de 2 — 3 ore. Odata obtinuta hemostaza, intervalul dintre doze poate
fi crescut succesiv, la fiecare 4, 6, 8 sau 12 ore pentru perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar. Deficit de factor
VIl. Doze, intervalul de dozaj si intervalul dintre doze: Intervalul de dozaj recomandat pentru adulti si copii in tratamentul episoadelor
de sangerare si pentru prevenirea sangerarilor la pacientii care au suferit interventii chirurgicale sau proceduri invazive este de
15 - 30 pg/kg corp la fiecare 4 — 6 ore, pana la obtinerea hemostazei. Doza si frecventa administrarii trebuie adaptate individual.
Copii si adolescenti: Experienta clinica este limitata in profilaxia pe termen lung la copii si adolescenti cu varsta sub 12 ani cu fenotip
clinic sever. Doza si frecventa administrarii profilactice trebuie s& se bazeze pe raspunsul clinic si se adapteaza individual.
Trombastenia Glanzmann: Doze, intervalul de dozaj si intervalul dintre doze: Doza recomandata pentru tratamentul episoadelor de
sangerare $i pentru prevenirea sangerarilor la pacientii care au suferit interventii chirurgicale sau proceduri invazive este de 90 ug
(interval 80 - 120 ug)/kg corp la intervale de doua ore (1,5 - 2,5 ore). Pentru a se asigura obtinerea hemostazei eficace trebuie sa se
administreze cel pufin trei doze. Calea de administrare recomandata este injectabild in bolus, deoarece administrarea in perfuzie
continua se poate asocia cu lipsa de eficacitate. Pentru pacientii care nu sunt refractari la masa trombocitara, administrarea acesteia

reprezinta prima linie de tratament in trombastenia Glanzmann. Mod de administrare: Pentru instructiuni privind reconstituirea
medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6. Solutia se administreaza prin injectare intravenoasa in bolus, pe durata a
2 - 5 minute. Monitorizarea tratamentului - teste de laborator. Nu este necesara monitorizarea tratamentului cu NovoSeven®.
Severitatea sangerarii si raspunsul clinic la administrarea de NovoSeven® trebuie sa orienteze alegerea dozelor necesare. S-a
dovedit c& dupa administrarea de rFVIla timpul de protrombina (TP) si timpul de tromboplastina partial activata (aPTT) se scurteaza,
insa nu s-a demonstrat o corelatie intre TP, aPTT si eficacitatea clinica a rFVIla. Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta
activa, la oricare dintre excipienti sau la proteine provenite de la soarece, hamster sau bovine. Atentionari si precautii speciale
pentru utilizare. in stéri patologice in care expresia factorului tisular poate fi mai mare decat cea consideratd normalé, tratamentul
cu NovoSeven®s-ar putea asocia cu un risc potential de aparitie a evenimentelor trombotice sau de inducere a coagularii intravasculare
diseminate (CID). Astfel de situatii pot include pacienti cu boala aterosclerotica avansata, sindrom de zdrobire, septicemie sau CID.
Din cauza riscului de complicatji tromboembolice, administrarea de NovoSeven® trebuie realizata cu precautie la pacienti cu boala
coronariana in antecedente, pacient cu afectjuni hepatice, pacienti in status postoperator, la nou-nascutj sau la pacientj cu risc de
fenomene tromboembolice sau coagulare intravasculara diseminata. In oricare dintre aceste situatii trebuie evaluat beneficiul potentjal
al tratamenului cu NovoSeven®, tinand cont de riscul complicatiilor mentionate anterior. Deoarece factorul de coagulare Vila
recombinant NovoSeven® poate contine cantitati foarte mici de IgG de soarece, de IgG de bovine si alte proteine reziduale de cultura
(proteine serice bovine si de hamster), exista o posibilitate redusa ca pacientji tratati cu acest medicament sa dezvolte hipersensibilitate
la aceste proteine. In aceste cazuri trebuie luat in considerare tratamentul i.v. cu antihistaminice. Daca apar reactji alergice sau de tip
anafilactic, administrarea trebuie imediat intrerupta. in caz de soc anafilactic, trebuie initiat tratamentul standard pentru aceasta
situatie. Pacientii trebuie informati cu privire la semnele precoce ale reactjilor de hipersensibilitate. Daca apar astfel de simptome,
pacientul trebuie sfatuit sa intrerupa imediat administrarea medicamentului si s contacteze medicul.in cazul sangerarilor severe,
medicamentul trebuie administrat in spital, preferabil de catre personal specializat in tratarea pacientilor cu hemofilie cu inhibitori ai
factorilor de coagulare VIl sau IX sau dacé nu este posibil, in strdnsa colaborare cu un medic specializat in tratamentul hemofiliei.
Dacéa séngerarea nu este tinutd sub control, internarea in spital este obligatorie. Pacientji/apartinatorii trebuie sa informeze cat mai
curand posibil medicul/personalul medical despre modul cum au utilizat NovoSeven®. La pacientjii cu deficit de factor VII trebuie
monitorizate timpul de protrombina si activitatea coagulanta a factorului VI, inainte si dupa administrarea de NovoSeven®. in cazul
in care activitatea factorului Vlla nu atinge valorile asteptate sau séngerarea nu este controlata dupa tratamentul cu dozele
recomandate, poate fi suspectata formarea de anticorpi si trebuie efectuatd decelarea lor. Au fost raportate cazuri de tromboza la
pacientji cu deficit de factor VIl tratati cu NovoSeven® in timpul interventiilor chirurgicale, dar riscul de tromboza la pacientii cu deficit
de factor VIl tratati cu NovoSeven® nu este cunoscut. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune: Riscul unei
interactiuni potentjale intre NovoSeven® si concentratele de factori de coagulare nu este cunoscut. Trebuie evitata utilizarea
concomitenta a concentratelor de complexe protrombinice activate sau nu. S-a raportat ca antifibrinoliticele reduc pierderile de sange
asociate interventjilor chirurgicale la pacientjii cu hemofilie, in special in interventiile ortopedice sau la nivelul zonelor cu activitate
fibrinolitica intensa, de exemplu cavitatea bucald. Experienta cu privire la administrarea concomitenta de antifibrinolitice si rFVlla este
insa limitata. Pe baza datelor dintr-un studiu non-clinic asocierea rFVlla cu rFXIIl nu este recomandata. Nu sunt disponibile date
clinice referitoare la interactiunea dintre rFVlla si rFXIIl. Fertilitatea, sarcina i alaptarea: Sarcina: Ca masura de precautje, este
preferabil sa se evite utilizarea NovoSeven® in timpul sarcinii. Datele privind administrarea de rFVIla in cursul unui numar limitat de
sarcini, conform indicatjilor aprobate, nu au evidentiat reactjii adverse ale rFVlla asupra sarcinii sau asupra sanatatji fatului/nou-
nascutului. Pana in prezent, nu sunt disponibile alte date epidemiologice relevante. Studiile la animale nu au evidentiat efecte
daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale, parturitiei sau dezvoltarii post-natale. Alaptarea: Nu se
cunoaste daca rFVlla se excreta in laptele uman. Excretia rFVlla in lapte nu a fost studiatd la animale. Decizia de continuare/
intrerupere a alaptarii sau de continuare/intrerupere a tratamentului cu NovoSeven® trebuie luata avand in vedere beneficiile alaptarii
pentru copil si beneficiile tratamentului cu NovoSeven® pentru femeie. Fertilitate: Datele provenite din studiile non-clinice si din
informatiile dupa punerea pe piata nu evidentiaza efecte daunatoare ale rFVlla asupra fertilitatii masculine sau feminine. Efecte
asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje: Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Reactii adverse: Rezumatul profilului de sigurantd: Reactiile adverse cel mai frecvent
raportate sunt raspunsul terapeutic redus, febra, eruptie cutanatd tranzitorie, evenimentele tromboembolice venoase, prurit si
urticarie. Aceste reactii sunt raportate ca fiind mai putin frecvente (= 1/1000 si <1/100). Reactii adverse provenite din rapoartele
studiilor clinice si spontane (post-marketing): Mai putin frecvente: raspuns terapeutic diminuat®, stare febrila, eruptie cutanata
(incluzénd dermatita alergica si eruptia eritematoasa), prurit si urticarie, evenimente tromboembolice venoase (tromboza venoasa
profunda, tromboza la nivelul locului de administrare, embolie pulmonara, evenimente tromboembolice hepatice incluzand tromboza
de vena porta, tromboza venoasa renald, tromboflebita, tromboflebita superficiald si ischemia intestinald). Rare: coagulare
intravasculara diseminatd, modificari ale rezultatelor de laborator incluzand cresterea concentratiilor de dimeri D si scaderea
concentratilor de AT, coagulopatie, greata, reactii la nivelul locului de administrare inclusiv durere la nivelul locului de
injectare,hipersensibilitate, cresteri ale produsilor de degradare a fibrinei, cresteri ale nivelurilor alanin aminotransferazei, fosfatazei
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alcaline, lactat dehidrogenazei si protrombinei, cefalee, evenimente tromboembolice arteriale (infarct miocardic, infarct cerebral,
ischemie cerebrald, ocluzie arteriala cerebrald, accident vascular cerebral, tromboza arteriala renala, ischemie periferica,
tromboza arteriala periferica si ischemie intestinala), angina pectorala. Frecventa necunoscuté: reactie anafilactica, eritem facial
tranzitor, angioedem, tromb intracardiac. Studiile clinice efectuate la 484 de pacienti (incluzand 4297 episoade de tratament) cu
hemofilie A si B, hemofilie dobandita, deficit de factor VII sau cu trombastenie Glanzmann au aratat ca reactiile adverse raportate
sunt frecvente (= 1/100 si < 1/10). Numarul de episoade de tratament din studiile clinice fiind sub 10000, cea mai mica posibila
categorie de frecventa a reactiilor adverse raportate in care se poate incadra este ,rare” (= 1/10000 si < 1/1000). Reactiile
adverse cel mai des raportate sunt starea febrild si eruptia cutanatd (categoria de frecventa mai putin frecvente: = 1/1000 si
< 1/100) si cele mai grave reactii adverse sunt evenimentele tromboembolice. Descrierea reactiilor adverse selectate: Formarea
de anticorpi inhibitori In experienta de dup& punerea pe piatd a medicamentului, nu s-au raportat cazuri de aparitie de anticorpi
inhibitori anti NovoSeven® sau anti-factor VIl la pacientji cu hemofilie A sau B. n cadrul unui registru observational dupa punerea
pe piata a medicamentului, a fost raportata dezvoltarea anticorpilor inhibitori la NovoSeven® la pacientii cu deficit congenital de
FVII. In studiile clinice efectuate la pacienti cu deficit de factor VII, formarea anticorpilor anti NovoSeven® si anti-factor VIl este
singura reactie adversa raportata (frecventa: frecvente (= 1/100 si < 1/10). n unele cazuri, anticorpii au avut efect inhibitor in
vitro. Au fost prezenti factori de risc ce ar fi putut contribui la dezvoltarea de anticorpi, inclusiv tratament anterior cu plasma
umana si/sau factor VIl derivat din plasma, mutatie severa a genei FVII si supradozajul cu NovoSeven®. Pacientji cu deficit de
factor VIl tratati cu NovoSeven® trebuie monitorizati pentru depistarea anticorpilor anti-factor VII.Evenimente tromboembolice -
arteriale si venoase: Cand NovoSeven® este administrat la pacientj in afara indicatjilor aprobate, evenimentele trombo-embolice
arteriale sunt frecvente (= 1/100 si < 1/10). Intr-o meta-analiz& a datelor cumulate provenite din studii clinice controlate cu
placebo desfasurate in afara indicatiilor aprobate, in conditii clinice variate, fiecare dintre acestea cu pacienti cu caracteristici
diferite si implicit profiluri de risc diferite, s-a observat un risc mai mare de evenimente adverse tromboembolice arteriale (vezi
tabelul: Tulburari vasculare) (5,6% la pacientji tratati cu NovoSeven® comparativ cu 3,0% la pacientii tratatj cu placebo). Siguranta
si eficacitatea NovoSeven® nu au fost stabilite in alte situatii decat indicatiile aprobate si, de aceea, NovoSeven® nu trebuie
utilizat in afara indicatiilor aprobate.Evenimentele tromboembolice pot duce la stop cardiac. Alte grupe speciale de pacienti:
Pacienti cu hemofilie dobandita: Studiile clinice efectuate la 61 de pacienti cu hemofilie dobanditd, cu un total de 100 de episoade
de tratament, au aratat c& anumite reactii adverse au fost raportate mai frecvent (1% pe baza episoadelor de tratament):
evenimente tromboembolice arteriale (ocluzia arterei cerebrale, accident vascular cerebral), evenimente tromboembolice
venoase (embolie pulmonara si tromboza venoasa profunda), anginé pectorald, greata, febra, eruptie cutanaté eritematoasa si
concentratii crescute de produsi de degradare ai fibrinei. Supradozaj: Toxicitatea limitatoare a dozei de NovoSeven® nu a fost
investigata in studii clinice. Intr-o perioada de 16 ani au fost raportate patru cazuri de supradozaj la pacienti cu hemofilie. Singura
complicatie raportata Tn legatura cu un supradozaj a fost o crestere usoara, tranzitorie, a tensiunii arteriale la un pacient de 16
ani care a primit 24 mg rFVlla in loc de 5.5 mg. Nu s-au raportat cazuri de supradozaj la pacientji cu hemofilie dobandita sau
trombastenie Glanzmann. La pacientji cu deficit de factor VIl la care doza recomandata este de 15 - 30 ug/kg rFVlla, un episod
de supradozaj a fost asociat cu un eveniment trombotic (AVC occipital) la un pacient varstnic (> 80 de ani), de sex masculin,
tratat cu 0 dozé de 10 - 20 de ori mai mare decat doza recomandata. In plus, dezvoltarea de anticorpi anti-NovoSeven® si anti-
factor VIl a fost asociata cu supradozajul la un pacient cu deficit de factor VII. Schema de dozaj nu trebuie crescuta intentionat
peste dozele recomandate din cauza absentei informatiilor cu privire la riscurile suplimentare asociate. Lista excipientilor:
Pulbere, Clorura de sodiu, Clorura de calciu dihidrat, Glicilglicing, Polisorbat 80, Manitol, Zahar, Metionina, Acid clorhidric (pentru
ajustarea pH-ului), Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului). Solvent: Histidina, Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului),
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului), Apa pentru preparate injectabile. Incompatibilitati: NovoSeven® nu trebuie
amestecat cu solutjii perfuzabile si nici administrat in perfuzie. Perioada de valabilitate: Perioada de valabilitate, in ambalajul
original este de 3 ani cand produsul este pastrat la temperaturi sub 25°C. Tn flacon: Dupa reconstituire, stabilitatea fizica si
chimica a fost demonstrata pentru 6 ore la temperaturi de 25°C si pentru 24 de ore la temperaturi de 5°C. Din punct de vedere
microbiologic, solutia reconstituita trebuie utilizata imediat. Daca solutia reconstituita nu este utilizata imediat, timpul de pastrare
si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie s& depaseasca 24 de ore la
temperaturi intre 2°C si 8°C decét daca reconstituirea solutiei are loc in conditii aseptice controlate si validate. Solutia reconstituita
trebuie s& fie pastraté in flacon. In sering (50 mi polipropilend) numai in mediul spitalicesc. Reconstituirea trebuie efectuatd in
conditii aseptice controlate si validate de catre personal instruit in mod corespunzator. In aceste conditii, stabilitatea chimica i
fizica a fost demonstrata pentru 24 de ore la 25°C atunci cand este pastrata intr-o seringa de 50 ml (polipropilend). Daca solutia
reconstituita nu este utilizatd imediat, conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului, iar timpul de
pastrare in seringa nu trebuie s& depaseasca timpul mentionat mai sus. Precautii speciale pentru pastrare: A se pastra
pulberea si solventul la temperaturi sub 25°C. A se pastra pulberea si solventul ferite de lumina. A nu se congela. Natura si
continutul ambalajului. Cutia de NovoSeven® 1 mg (50 KUI) contine 1 flacon (2 ml) cu pulbere alba pentru soluie injectabild,
1 seringa preumpluta (3 ml) cu solvent pentru reconstituire, 1 tija a pistonului, 1 adaptor de flacon avand integrat un filtru de

particule cu marimea porilor de 25 micrometri. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor i alte instructiuni de manipulare.
Pulbere in flacon si solvent in seringa preumpluta: A se utiliza intotdeauna o tehnica aseptica. Reconstituirea: Flaconul NovoSeven®
cu pulbere si seringa preumpluté cu solvent trebuie s& fie la temperatura camerei in momentul reconstituirii. Indepértati capacul de
protectie din plastic de pe flacon. In cazul in care capacul de protectie lipseste sau nu este bine fixat, nu trebuie s& utilizatj flaconul.
Tnainte de utilizare, stergeti dopul de cauciuc al flaconului cu tampoane sterile cu alcool si lasati-l s& se usuce cateva secunde inainte
de utilizare. Nu atingeti dopul de cauciuc dupa ce l-ati sters. indepartati folia protectoare de pe adaptorul de flacon. Nu scoateti
adaptorul de flacon din capacul protector. Daca folia protectoare nu sigileaza complet sau este deterioratd, nu utilizati adaptorul de
flacon. Rasuciti capacul protector si introduceti adaptorul de flacon in flacon. Strangeti usor capacul protector intre degetul mare si
aratator. indepartati capacul protector de pe adaptorul de flacon.Insurubati tija pistonului in sensul acelor de ceasornic in tija pistonului
din interiorul seringii preumplute pana cand intdmpinatj rezistenta. Scoateti capacul seringii de pe seringa preumplutd, indoindu-I
p&na se rupe zona perforatd. Nu atingeti varful seringii in zona de sub capacul seringii. Daca capacul seringii lipseste sau nu este
bine fixat, nu utilizati seringa preumpluté.insurubati ferm seringa preumpluta in adaptorul de flacon pan intampinatj rezistenta. Tineti
seringa preumplutd usor inclinatd, cu flaconul in jos. impingeti tija pistonului pentru a injecta tot solventul in flacon. Mentinei tija
pistonului apasata si invartiti usor flaconul pana cénd pulberea este dizolvatd. Nu scuturati flaconul deoarece se poate produce
spuma. Daca este necesara o doza mai mare, repetati procedura cu flacoane, seringi preumplute si adaptoare de flacon suplimentare.
Solutia reconstituitd de NovoSeven® este incolora si trebuie inspectata vizual inainte de administrare pentru a observa prezenta
particulelor solide si modificarile de culoare. Se recomanda ca administrarea NovoSeven® sa fie facuta imediat dupa reconstituire.
Pentru conditiile de pastrare a medicamentului reconstituit vedeti mai sus. Administrarea: Mentinetj pistonul impins pana la capat.
Intoarceti seringa cu flaconul in sus. Eliberatj tija pistonului si 3satj-o s se deplaseze liber4 inapoi, timp in care solutia reconstiuita
umple seringa. Trageti incet pistonul in afara pentru a extrage solutia amestecata in seringa. in timp ce tinetj flaconul intors invers,
loviti seringa usor cu degetul, pentru ca eventualele bule de aer s& se ridice in partea superioara. impingeti incet tija pistonului pana
cand toate bulele de aer au fost eliminate. Daca nu este necesara intreaga doza, utilizali scala gradata a seringii pentru a masura
cata solutie a fost extrasa. Desurubati adaptorul de flacon cu flaconul. NovoSeven® este gata pentru administrare. Identificati un loc
corespunzator si injectati incet NovoSeven® intravenos, timp de 2 — 5 minute, fara a scoate acul de la locul injectarii. Aruncati in
conditii de sigurantd materialele utilizate. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale. Procedura pentru transferul solutiei reconstituite din flacoanele utilizate numai pentru uz spitalicesc: Tn timpul
studiilor in vitro, stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii a fost demonstrata pentru 24 de ore la 25°C intr-o seringa de 50 ml
(polipropilena). Compatibilitatea cu medicamentul a fost demonstrata pentru sistemul format dintr-o seringa de 50 ml (polipropilena),
un tub de perfuzie de 2 m (polietilend) si un filtru de linie cu marimea porilor de 5 micrometri. Transferul solutiei reconstituite din
flacoane (utilizate numai pentru uz spitalicesc): Toti pasii trebuie parcursi in conditii aseptice controlate si validate de catre personal
instruit in mod corespunzator. Daca solutia nu este reconstituita, transferata sau utilizata conform recomandarilor, timpul si conditiile
de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului. Asigurati-va ca este utilizat un adaptor pentru flacon indiferent de
prezentare. Reconstituiti medicamentul asa cum este descris mai sus la Reconstituire pentru forma de prezentare relevantd a
medicamentului. Desurubati seringa goala de adaptorul pentru flacon si asigurati-va c&, pentru ambele forme de prezentare, un
adaptor pentru flacon este atasat la flaconul care contine medicamentul reconstituit. Repetati procedura cu numarul suplimentar
corespunzator de flacoane, flacoane de solvent/seringi preumplute si adaptoare pentru flacoane. Introduceti aproximativ 5 ml de aer
steril in seringa de 50 ml (polipropilend). Insurubati ferm seringa in adaptorul de flacon pana intampinati rezistenta. Tineti seringa
usor inclinaté cu flaconul orientat in jos. impinget,i usor pistonul pentru a injecta putin aer in flacon. Rotiti seringa cu flaconul cu susul
in jos si extrageti continutul flaconului in seringa. Repetati procedura de mai sus cu flacoanele ramase ce contin medicamentul
reconstituit, pentru a obtine volumul dorit in seringa.Trebuie sa fie asigurat pentru administrare un filtru de linie cu marimea porilor de
5 micrometri. Asigurati-va ca seringa, tubul de perfuzie si filtrul de linie sunt amorsate si fara aer inainte de administrare. Seringa cu
medicamentul reconstituit in mod corespunzator este gata acum pentru administrare intr-o pompa de perfuzie marcata CE (acceptand
o seringa de 50 ml). Pompa de perfuzie trebuie folosita numai de personal instruit al spitalului. Defindtorul autorizatiei de punere
pe piatd Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Danemarca. Data primei autorizari: 23 februarie 1996. Data ultimei
reinnoiri a autorizatiei: 23 februarie 2006. Data revizuirii textului 10/2019.

NovoSeven® se elibereaza pe baza de prescriptie medicala PR.
Pentru informatii suplimentare va rugam sa consultati RCP complet, disponibil la cerere.

Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la Novo Nordisk Farma SRL
la adresa de email: safetyro@novonordisk.com sau la Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din
Romania, Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1 Bucuresti 011478- RO, Tel: + 4 0757 117 259, Fax: +4 0213 163 497, e-mail:
adr@anm.ro.
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