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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
NovoSeven®
alfaeptacogue ativado (fator recombinante de coagulacéo Vlla)

APRESENTACOES
P06 liofilizado e diluente para solucéo injetavel

NovoSeven® gue pode ser armazenado a temperatura ambiente (15°C a 30°C) esta disponivel nas seguintes apresentagdes:

1 frasco com 1 mg (50 KUI) de po liofilizado + 1 frasco com 1,1 mL de diluente.
1 frasco com 2 mg (100 KUI) de p6 liofilizado + 1 frasco com 2,1 mL de diluente.
1 frasco com 5 mg (250 KUI) de p4 liofilizado + 1 frasco com 5,2 mL de diluente.

VIA INTRAVENOSA
USO PEDIATRICO OU ADULTO

COMPOSICAO
A substancia ativa é o fator recombinante de coagulacéo Vlla (alfaeptacogue ativado).

Cada frasco com po liofilizado de NovoSeven® correspondendo a 50 KUI contém:
alfaeptacogue AtiVATO.........c.curiririririi e 1mg

Cada frasco com po liofilizado de NovoSeven® correspondendo a 100 KUI contém:
alfaeptacogue AtiVATO0.........c.curiririririri e 2mg

Cada frasco com po liofilizado de NovoSeven® (correspondendo a 250 KUI) contém:
alfaeptacogue atiVATO.........c.curiririririie e 5mg

Excipientes:

P liofilizado: cloreto de sodio, cloreto de célcio di-hidratado, glicilglicina, polissorbato 80, manitol, sacarose, metionina, acido cloridrico e
hidréxido de sddio.

Diluente: histidina, acido cloridrico, hidroxido de sddio e 4gua para injetaveis.

Ap6s a reconstituigdo, 1 mL da solugdo contém 1 mg de alfaeptacogue ativado.
1 KUI é igual a 1000 Ul (Unidades Internacionais).

Ap6s a reconstituigdo, 1 mL da solugdo contém 10 mg de sacarose.

Atencao diabéticos: contém acucar.

INFORMACOES AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICAGCOES

NovoSeven® esté indicado para o tratamento de episddios de sangramento e para a prevengéo de sangramento associado a cirurgia ou outros
procedimentos invasivos nos seguintes grupos de pacientes:

Nos pacientes com hemofilia congénita com inibidores para fatores de coagulagéo VIl ou IX > 5 UB;

Nos pacientes com hemofilia congénita com expectativa de resposta anamnéstica alta & administracéo dos fatores VIl ou IX;

Nos pacientes com hemofilia adquirida;

Nos pacientes com deficiéncia congénita do FVII;

Nos pacientes com trombastenia hemorragica (Doenga de Glanzmann) com anticorpos para GP llb-1lla e/ou HLA e refratarios passada ou
presente a transfuséo de plaquetas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo de tratamento domiciliar com NovoSeven®: eficaz (88 — 92%) em pacientes com hemofilia e inibidores, com uma média de 2,2 doses,
quando utilizada a posologia recomendada’.

- Programa de uso compassivo:

Taxas de ezzficécia global obtidas no programa de uso compassivo foram de 85% para hemorragias graves e de 91% para hemorragias
cirargicas®.
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- Estudo de cirurgia:

Em 97% dos pacientes a perda de sangue durante a cirurgia foi considerada igual ou menor que a esperada em comparagdo com uma
populagéo normal.

Em pacientes submetidos a cirurgia maior, 83% apresentaram uma hemostasia satisfatdria até o 5° dia com utilizagdo das doses
recomendadas. Em pacientes submetidos a cirurgia menor, 100% dos pacientes obtiveram uma hemostasia satisfatoria até o 5° dia®.

- Deficiéncia de fator VII:

A taxa de eficacia obtida foi de 86% em sangramentos n&o cirdrgicos e 96% em cirurgias®.

- Doenga de Glanzmann:

NovoSeven® foi eficaz em 96% dos episddios hemorragicos em pacientes com Doenca de Glanzmann®.

Em um estudo clinico (F7THAEM-1510), pacientes com hemofilia A ou B com inibidores foram alocados para uma dose de 90 pg / Kg x 3
(dose padréo) e uma dose de 270 pg / Kg (dose tnica) de NovoSeven®, utilizando um desenho duplo-cego cruzado randomizado. A avaliagio
da eficécia feita pelos dois métodos, mostrados na Tabela 1, resultou numa eficacia similar entre os dois grupos®.

Tabela 1 Resultados de eficacia do estudo FTHAEM-1510

Tratamento/avaliacdo

Hemostasia bem sucedida ¥

Taxa de eficacia

Dose padrdo

87,5% (18/21 episddios)

70% (14/20 episddios)

Dose Unica

90,5% (19/21 episo6dios)

65% (13/20 episddios)

a) Porcentagem de pacientes que alcangaram hemostasia sem a necessidade de agentes hemostéticos adicionais dentro de 48 horas.
b) Escala de resposta global ao tratamento (avaliagdo abrangente baseada na dor e mobilidade articular).

Em outro estudo clinico (FTHAEM-2068), pacientes com hemofilia A ou B foram alocados para uma dose de 90 pg / Kg x 3 (dose padréo) e
uma dose de 270 ug / Kg (dose tnica) de NovoSeven®, bem como uma dose dnica de 75 U / Kg de Concentrado de Complexo Protrombinico
ativado (CCPa), usando um desenho cruzado randomizado duplo-cego (duplo-cego para doses de NovoSeven®). A avaliacio da eficacia foi
feita por dois métodos apresentados na Tabela 2. A porcentagem de pacientes que requereram administragdo de medicagéo de resgate foi
significativamente menor no grupo de dose Ginica em comparagdo com o grupo CCPa (p = 0,032). As taxas de eficacia medidas com a escala
de resposta global ao tratamento no foram significativamente diferentes entre os trés grupos de dose’.

Tabela 2 Resultados de eficacia do estudo FTHAEM-2068

Tratamento/avaliagao

Administracdo de medicaco de resgate 9

Taxa de eficacia 9

Dose padrao

9,1% (2/22 episodios)

54,5% (12/22 episodios)

Dose Unica

8,3% (2/24 epis6dios)

37,5% (9/24 epis6dios)

CCPa dose Unica

36,4% (8/22 episodios)

27,3% (6/22 episodios)

a) Numero de pacientes que requereram agentes hemostaticos adicionais para controlar o sangramento dentro de 9 horas.
b) Escala de resposta global ao tratamento (avaliagdo abrangente baseada na dor e mobilidade articular).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

NovoSeven® contém o fator recombinante de coagulagdo VI ativado. O mecanismo de agéo inclui a ligagdo do fator Vlla ao fator tecidual
exposto. Esse complexo ativa o fator IX para fator IXa e o fator X para fator Xa, levando a conversao inicial de pequena quantidade de
protrombina em trombina. Trombina induz a ativacdo de plaquetas e fatores V e V11 no local da leséo e a formagéo do tampédo hemostatico
pela converséo do fibrinogénio em fibrina. Doses farmacoldgicas de NovoSeven® ativam o fator X diretamente na superficie das plaquetas
ativadas, localizadas no local da lesdo, independentemente do fator tecidual. Isto resulta na converséo de protrombina em grande quantidade
de trombina independentemente do fator tecidual. O efeito farmacodinamico do fator Vlla causa formagéo local aumentada de fator Xa,
trombina e fibrina. Um risco tedrico de desenvolvimento de ativagao do sistema de coagulagdo, em pacientes que tenham doengas de base
que os predisponham a Coagulacéo Intravascular Disseminada (CID), néo pode ser totalmente excluido.

Em um protocolo observacional (FTHAEM-3578) com pacientes com deficiéncia congénita de fator V11, 3 dos 91 pacientes cirlrgicos
apresentaram eventos tromboembdlicos.

Propriedades farmacocinéticas

Pacientes sadios

Distribuigéo, eliminacéo e linearidade:

Através de um ensaio de coagulagio do fator VI, as propriedades farmacocinéticas de NovoSeven® foram investigadas em 35 pacientes
brancos e japoneses sadios em um estudo de dose escalonada. Os pacientes foram estratificados de acordo com sexo e grupo étnico e
administrados com 40, 80 e 160 g de NovoSeven® por Kg de peso corpéreo e/ou placebo (3 doses cada). Os perfis farmacocinéticos
indicaram proporcionalidade de dose. As farmacocinéticas foram similares entre os sexos e grupos étnicos. O volume de distribuicdo médio
no estado de equilibrio variou de 130 a 165 mL/Kg. O valor médio de clearance variou de 33,3 a 37,2 mL/Kg x h. A meia-vida terminal
média variou de 3,9 a 6,0 horas.
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Hemofilia A e B com inibidores

Distribuigéo, eliminacéo e linearidade:

Através de um ensaio com fator Vlla, as propriedades farmacocinéticas de NovoSeven® foram investigadas em 12 pacientes pediatricos (2-
12 anos) e 5 adultos em situacdo sem hemorragia. A proporcionalidade de dose foi estabelecida em criangas para as doses investigadas de 90
e 180 pg por Kg de peso corporeo, que esta de acordo com achados anteriores em doses menores (17,5-70 pg/Kg de rFVIla). O clearance
médio foi aproximadamente 50% maior em pacientes pediatricos do que em adultos (78 versus 53 mL/Kg x h), enquanto a meia-vida
terminal média foi de 2,3 horas em ambos grupos. O volume de distribuicdo médio no estado de equilibrio foi de 196 mL/Kg em pacientes
pediétricos versus 159 mL/Kg em adultos. O clearance se mostrou relacionado com a idade, por isso, em pacientes mais jovens o clearance
pode estar aumentado em mais de 50%.

Deficiéncia do fator VII

Distribuigdo, eliminagdo e linearidade:

A farmacocinética de dose Unica do rFV1la, 15 e 30 g por kg de peso corpéreo, ndo mostrou qualquer diferenga significativa entre as duas
doses usadas com relagdo aos parametros dose-independentes: clearance corpéreo total (70,8-79,1 mL/h x kg), volume de distribuicdo no
estado de equilibrio (280-290 mL/kg), tempo médio de residéncia (3,75-3,80 h) e meia-vida (2,82-3,11 h). A média de recuperagdo
plasmatica in vivo foi de aproximadamente 20%.

Doenca de Glanzmann
A farmacocinética de NovoSeven® em pacientes com trombastenia de Glanzmann néo foi investigada, mas é esperado que seja similar &
farmacocinética em pacientes com hemofilia A e B.

Dados de seguranca pré-clinicos

Todos os achados no programa de seguranga pré-clinica foram relacionados ao efeito farmacolégico de rFVlla.

Um efeito sinérgico potencial do tratamento combinado com rFXIII e rFV1la em um modelo cardiovascular avangado em macacos
cinomolgos resultou em um efeito farmacoldgico exagerado (trombose e morte) em doses mais baixas do que quando administrados os
compostos individuais.

4, CONTRAINDICAQ()ES
Este medicamento é contraindicado para o uso se o paciente apresentar hipersensibilidade a substancia ativa, aos excipientes ou a proteina de
ratos, hamsters ou bovina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em condigdes patoldgicas nas quais o fator tecidual possa estar expresso mais amplamente do que o considerado normal, pode haver um
risco potencial de desenvolvimento de eventos trombdticos ou inducdo de Coagulagdo Intravascular Disseminada (CID) em associagédo ao
tratamento com NovoSeven®. Estas situag8es podem incluir pacientes com doenca aterosclerética avancada, lesdo por
esmagamento/politraumatismo, septicemia ou CID.

Por causa do risco de complicagdes tromboembodlicas, deve-se ter cuidado ao administrar NovoSeven® em pacientes com histdrico de doenga
cardiaca coronariana, pacientes com doenga hepatica, pacientes submetidos a cirurgias maiores, recém-nascidos ou pacientes com risco de
fendbmeno tromboembolico ou coagulagéo intravascular disseminada. Em cada uma destas situaces, o beneficio potencial de tratamento com
NovoSeven® deve ser levado em consideracdo em contrapartida ao risco destas complicacdes.

Como o fator recombinante de coagulacio de NovoSeven® pode conter tracos de IgG de camundongo, IgG bovina e outras proteinas
residuais de cultura (proteinas do soro do hamster e bovina), existe a remota possibilidade de que o paciente tratado com este produto possa
desenvolver hipersensibilidade a essas proteinas. Nesses casos, deve-se considerar o tratamento com anti-histaminico intravenoso.

Se ocorrerem reacgdes alérgicas ou de tipo anafilatico, a administragdo deve ser descontinuada imediatamente. Em caso de choque anafilatico,
deve-se iniciar tratamento médico padréo para choque anafilatico. Os pacientes devem ser informados sobre sinais precoces de reagdes de
hipersensibilidade. Se tais sintomas ocorrerem, 0 paciente deve ser advertido a descontinuar o uso do produto imediatamente e entrar em
contato com seu médico.

Em caso de sangramento grave, o produto deve ser administrado em hospitais preferencialmente especializados no tratamento de pacientes
hemofilicos com inibidores dos fatores de coagulagdo VIII ou IX, ou se ndo for possivel, em estreita colaboragdo com um médico
especializado no tratamento da hemofilia.

Se o sangramento néo for controlado, a hospitalizacdo é obrigatéria. Pacientes/cuidadores devem informar o médico o mais cedo possivel
sobre toda utilizacdo de NovoSeven®.

Pacientes com deficiéncia do fator VIl devem ser monitorados pelo tempo de protrombina e atividade de coagulacéo do fator VIl antes e
depois da administragio de NovoSeven®. Em caso de falha para alcancar o nivel de atividade do fator V1la esperado ou se o0 sangramento n&o
for controlado ap6s tratamento com as doses recomendadas, pode-se suspeitar da formacéo de anticorpo e deve-se realizar analise para
anticorpos. Trombose foi relatado em pacientes com deficiéncia de fator VI recebendo NovoSeven® durante cirurgia mas o risco de
trombose em pacientes com deficiéncia de fator V11 tratados com NovoSeven® ¢ desconhecido.

Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose, ma absorgéo de glicose ou insuficiéncia de sucrose-isomaltase ndo
devem usar este medicamento.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos e utilizar maquinas
Nenhum estudo foi realizado sobre o efeito na capacidade de dirigir e utilizar maquinas.

Fertilidade
Dados de estudos pré-clinicos, assim como dados p6s-comercializagdo ndo indicam qualquer efeito prejudicial de rFV1la sobre a fertilidade
masculina ou feminina.

Gravidez

Como medida de precaucéo, é preferivel evitar o uso de NovoSeven® durante a gravidez. Dados de um nimero limitado de gravidas expostas
a indicagdes aprovadas ndo mostram eventos adversos de rFV1la na gravidez ou na saide do feto/recém-nascido. Até hoje, nenhum dado
epidemioldgico relevante esta disponivel. Estudos em animais n&o indicaram danos diretos ou indiretos em relagéo a gravidez,
desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pés-natal, vide dados de seguranca pré-clinicos.
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Lactacao

N4o se sabe se o rFV1la é excretado no leite materno. A excre¢ao de rFVIla no leite ndo foi estudada em animais. -A deciséo se deve-se
continuar ou descontinuar a amamentago ou continuar/descontinuar a terapia com NovoSeven® deve ser tomada, levando em considerago o
beneficio de amamentar a crianca e o beneficio da terapia com NovoSeven®a mulher.

Categoria de risco na gravidez: “C”.
Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O risco de uma potencial interagio entre NovoSeven® e concentrados de fator de coagulagéo é desconhecido. O uso simultaneo de
concentrados complexos protrombinicos, ativados ou ndo, deve ser evitado.

Tem sido relatado que o uso de agentes antifibrinoliticos provoca a reducéo da perda sanguinea durante cirurgias em pacientes hemofilicos,
especialmente em cirurgia ortopédica e cirurgia em regides ricas em atividade fibrinolitica, como por exemplo, na cavidade oral. Experiéncia
com administracdo concomitante de antifibrinoliticos e rFV1la é limitada.

Com base em um estudo pré-clinico, ndo é recomendado combinar rFV1la e rEXI11. Ndo hé dados clinicos disponiveis sobre interacéo entre
rFVlla e rEXINIL

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar o p6 liofilizado e o diluente de 15 °C a 30 °C.

Mantenha o produto em sua embalagem original para protegé-lo da luz.
N&o congelar para prevenir dano ao frasco de diluente.

Se necessario, o pé e o diluente de NovoSeven® também podem ser armazenados em refrigerador em temperatura entre 2 °C e 8 °C.

Este medicamento tem validade de 24 meses.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.

Apbs o preparo, NovoSeven® é quimica e fisicamente estavel e pode ser utilizado em até 6 horas em temperatura de 15 °C a 30 °C ou em até
24 horas a 5 °C quando a reconstituicao tiver ocorrido em condic¢des assépticas validadas e controladas. A solugéo reconstituida deve ser
armazenada no frasco. Caso contrario, o produto deve ser utilizado imediatamente apds a reconstituicéo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
O frasco com p6 contém pé branco e o frasco com diluente contém uma solucéo limpida e incolor. A solucéo injetavel reconstituida é
incolor. Néo utilizar a solugdo reconstituida se for observada formagao de particulas ou descoloragéo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O tratamento deve ser iniciado sob supervisdo de um médico especialista no tratamento da hemofilia e/ou disturbios de coagulagéo.

Método de administracéo

Reconstituir a preparagdo como descrito nas instrugdes de uso no final desta bula e administrar lentamente como inje¢do intravenosa em
bolus de 2 a 5 minutos.

NovoSeven® nio deve ser misturado com solucdes para infusio e nem ser administrado através de gotejamento.

Monitoramento do tratamento — Exames laboratoriais

Nao hé requerimento para monitoramento da terapia com NovoSeven®. Gravidade do sangramento e resposta clinica a administragéo de
NovoSeven® devem orientar os requerimentos de dosagem.

Ap6s administragdo de rFV1la, o tempo de protrombina (TP) e o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) mostraram-se reduzidos,
entretanto nenhuma correlagéo foi demonstrada entre TP e TTPa e a eficacia clinica de rFV1la.

Posologia

Hemofilia A ou B com inibidores ou com expectativa de resposta anamnéstica alta

Dose: NovoSeven® deve ser administrado o mais cedo possivel apés o inicio de um episédio de sangramento.

A dose inicial recomendada, administrada por inje¢do intravenosa em bolus, é de 90 ug por kg de peso corpoéreo.

Apbs a dose inicial, novas injecdes de NovoSeven® podem ser necessérias. A duragdo do tratamento e o intervalo entre as doses véo variar,
dependendo da gravidade da hemorragia, procedimento invasivo ou cirurgia a ser realizada.

Populagéo Pediatrica

Estudos clinicos atuais ndo atestam uma diferenciagéo geral na dose entre criangas menores de 18 anos e adultos, embora criangas mais
novas (menores de 12 anos) apresentem depuragdo mais rapida do que os adultos. Portanto, doses mais altas de rFVIla podem ser necessarias
em pacientes pediatricos para alcangar concentragdes plasmaticas semelhantes a de adultos (veja 3. Caracteristicas Farmacoldgicas.”) .

Intervalo de dose: Inicialmente 2 — 3 horas até se obter a hemostasia.
Se a terapia continuada for necesséria, o intervalo de dose pode ser aumentado sucessivamente, uma vez que hemostasia efetiva € alcancada a
cada 4, 6, 8 ou 12 horas, durante o periodo de tratamento que o médico julgar necessario.

Episddios de sangramento leve a moderado (incluindo tratamento domiciliar)

Intervenc&o precoce no tratamento domiciliar tem se mostrado eficaz para tratar sangramentos leves a moderados. Recomendam-se 2
regimes de tratamento:

1) Uma a trés doses de 90 pg por kg de peso corporeo administradas em intervalos de 3 horas. Se for necesséario um tratamento adicional,
uma dose adicional de 90 pg por kg de peso corporeo pode ser administrada.
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2) Uma dose Unica de 270 pg por kg de peso corporeo.

A duracéo do tratamento domiciliar ndo deve exceder 24 horas.
N&o h& experiéncia clinica com administracdo de dose Unica de 270 pg por kg de peso corporeo em pacientes idosos.

Episddios de sangramento grave

Recomenda-se uma dose inicial de 90 ug por kg de peso corpéreo, podendo ser administrada a caminho do hospital onde o paciente
geralmente é tratado. As doses subsequentes variam de acordo com o tipo e gravidade da hemorragia. A frequéncia de administracdo deve
ser, inicialmente, a cada duas horas, até que a melhora clinica seja observada. Se a continuidade do tratamento for indicada, o intervalo de
dose pode ser aumentado para 3 horas, por 1 ou 2 dias. Em seguida, o intervalo de dose pode ser aumentado sucessivamente a cada 4, 6, 8 ou
12 horas, durante o periodo de tempo que o médico julgar necessario. Um sangramento de intensidade grave pode ser tratado durante 2 a 3
semanas, mas pode se estender quando clinicamente necessario.

Procedimento invasivo/Cirurgia

Recomenda-se uma dose inicial de 90 ug por kg de peso corpéreo, a ser administrada imediatamente antes da intervengdo. A dose deve ser
repetida apos 2 horas e, em seguida, em intervalos de 2 a 3 horas, durante as primeiras 24 — 48 horas, dependendo da intervencéo realizada e
do quadro clinico do paciente. Em cirurgias de grande porte, a dose deve ser mantida a intervalos de 2 a 4 horas, durante 6 a 7 dias. O
intervalo de dose pode ser aumentado para 6 - 8 horas por mais 2 semanas de tratamento. Pacientes submetidos a cirurgias de grande porte
podem ser tratados por até 2 a 3 semanas até que ocorra o restabelecimento.

Hemofilia adquirida

Dose e intervalo de dose (incluindo tratamento domiciliar)

NovoSeven® deve ser administrado o mais cedo possivel apés o inicio de um episdio de sangramento. A dose inicial recomendada,
administrada por injegéo intravenosa em bolus, é de 90 g por kg de peso corpéreo. Apos a dose inicial, novas injecdes de NovoSeven®
podem ser necessarias. A duragdo do tratamento e o intervalo entre as doses véo variar, dependendo da gravidade da hemorragia,
procedimento invasivo ou cirurgia a ser realizada.

O intervalo de dose inicial deve ser de 2-3 horas. Uma vez alcangada hemostasia, o intervalo de dose pode ser aumentado sucessivamente a
cada 4, 6, 8 ou 12 horas, durante o periodo de tratamento que 0 médico julgar necessario.

Deficiéncia do fator VII

Dose, faixa de dosagem e intervalo de dose:

A faixa de dosagem recomendada para o tratamento de episédios de sangramento e para prevencao de sangramentos em pacientes
submetidos a cirurgia ou procedimentos invasivos é de 15 - 30 pg por kg de peso corpéreo a cada 4 a 6 horas até que a hemostasia seja
obtida. Dose e frequéncia de injegdes devem ser adaptadas individualmente.

Doencga de Glanzmann

Dose, faixa de dosagem e intervalo de dose:

A dose recomendada para o tratamento de episddios de sangramento e para a prevencéo de sangramento em pacientes submetidos a cirurgia
ou procedimentos invasivos é de 90 pg (variagao de 80 - 120 pg) por kg de peso corpéreo em intervalo de 2 horas (1,5 - 2,5 horas). Pelo
menos trés doses devem ser administradas para garantir hemostasia efetiva. A forma de administracdo recomendada € a injecdo em bolus, ja
que falta de eficécia pode ser observada em conexdo com a infusdo continua.

Para aqueles pacientes que ndo sdo refratarios, plaquetas séo a primeira linha de tratamento para Doenga de Glanzmann.

9. REAGOES ADVERSAS

As frequéncias dos eventos adversos sérios e ndo sérios estdo listadas por classes de sistema de 6rgéos na tabela abaixo.

Distlrbios sanguineos e linfaticos

Reagdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000) - Coagulagdo intravascular disseminada e achados laboratoriais relacionados incluindo niveis
elevados de dimero-D e reduzidos de AT;
- Coagulopatia.

Distarbios no sistema imune

Reagdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000) - Hipersensibilidade (vide ContraindicacGes e Adverténcias e Precaugdes).

Reacdo de frequéncia desconhecida - Reagdo anafilatica.

Distarbios no sistema nervoso

Reagdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000) - Cefaleia.

Distarbios vasculares

Reagdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000) - Eventos tromboembélicos arteriais: infarto do miocardio, infarto cerebral, isquemia cerebral,
oclusdo da artéria cerebral, acidente cerebrovascular, trombose arterial renal, isquemia
periférica, trombose arterial periférica e isquemia intestinal;

- Angina pectoris.

Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100) - Eventos tromboembdlicos venosos: trombose venosa profunda, trombose no local da inje¢do
intravenosa, embolia pulmonar, eventos tromboembdlicos do figado incluindo trombose venosa
portal, trombose venosa renal, tromboflebite, tromboflebite superficial e isqguemia intestinal.

Reacdo de frequéncia desconhecida - Trombo intracardiaco.

Distlrbios gastrintestinais
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Reagdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000) - Nausea.

Distirbios da pele e subcutaneo

Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100) - Erupgdes cutaneas (incluindo dermatite alérgica e erupgao cutanea eritematosa);
- Prurido e urticéria.

Reacdo de frequéncia desconhecida -Rubor;
-Angioedema.

Distirbios gerais e condicdes no local de administracéo

Ragdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100) - Resposta terapéutica diminuida*;
- Pirexia.
Reagdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000) - Reagéo no local da injec&o, incluindo dor no local da injeg&o.
Exames
Reagdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000) - Aumento dos niveis de alanina aminotransferase, fosfatase alcalina, lactato desidrogenase e

protrombina;
- Aumento dos produtos de degradacéo da fibrina.

Dentro de cada grupo de frequéncia, os eventos adversos estdo apresentados em ordem decrescente de gravidade. Reagoes adversas ao
medicamento relatadas apenas durante o periodo de pés-comercializagdo (isto é, ndo em estudos clinicos) estéo apresentadas como
frequéncia desconhecida.

*Falta de efic4cia (resposta terapéutica diminuida) foi relatada. E importante que o regime de dose de NovoSeven® esteja em conformidade
com a dose recomendada conforme descrito em Posologia.

Eventos tromboembélicos podem levar a parada cardiaca.

Eventos Tromboembodlicos — arterial e venoso

A anélise dos mais recentes dados disponiveis demonstrou que eventos tromboembolicos ocorreram em 25 das 378 (6,6%) pacientes tratadas
com NovoSeven® para controlar a hemorragia pds-parto.

Quando NovoSeven® ¢ administrado em pacientes fora das indicagBes aprovadas, eventos tromboembolicos arteriais sio comuns (> 1/100 e <
1/10). Um risco mais alto de eventos adversos tromboembolicos arteriais (5,3% em pacientes tratados com NovoSeven® versus 2,8% em
pacientes tratados com placebo) foi apresentado em uma meta-analise de dados agrupados de estudos controlados por placebo e conduzidos
com indicagBes nao aprovadas em vérias configuraces clinicas, cada um destes tendo caracteristicas de pacientes distintas e, portanto, perfis
de risco subjacente diferentes.

A seguranca e a eficcia de NovoSeven® nio estio estabelecidas fora das indicacdes aprovadas e, nestas situaces, NovoSeven® nao é
recomendado.

Formacéo de anticorpos inibitérios

Durante a experiéncia clinica e no periodo pds-comercializagio, ndo houve relatos confirmados de anticorpos inibitdrios contra NovoSeven®
ou FVII em pacientes com hemofilia A ou B. O desenvolvimento de anticorpos inibitorios contra NovoSeven® foi relatado em um estudo
observacional de pacientes com deficiéncia congénita de fator VII.

Formag&o de anticorpos contra NovoSeven®e FVI1I é a Gnica reagio adversa ao medicamento relatada nestes estudos clinicos de pacientes
com deficiéncia do fator V11 expostos ao NovoSeven® (frequéncia: comum (> 1/100 e < 1/10). Em alguns casos, 0s anticorpos mostraram
efeito inibitdrio in vitro. Fatores de risco que podem ter contribuido para o desenvolvimento de anticorpos, incluindo tratamento anterior com
plasma humano e/ou fator VII derivado do plasma, mutagéo grave do gene FVII e superdose de NovoSeven® foram relatados. Pacientes com
deficiéncia de fator VII tratados com NovoSeven® devem ser monitorados quanto a anticorpos do fator V11 (vide Adverténcias e Precaucdes).

Qutras populacdes especiais

Pacientes com hemofilia adquirida

Estudos clinicos conduzidos em 61 pacientes com hemofilia adquirida com um total de 100 episodios de sangramento mostraram que certas
reacOes adversas foram relatadas frequentemente (1% com base nos episodios de sangramento): eventos tromboembolicos arteriais (oclusao
arterial cerebral, acidente vascular cerebral), eventos tromboembdlicos venosos (embolia pulmonar e trombose venosa profunda), angina
pectoris, ndusea, pirexia, erupcéo cutanea eritematosa e exames com niveis elevados de produtos de degradacéo de fibrina.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm , ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Toxicidades limitantes de dose do NovoSeven®ndo foram investigadas em estudos clinicos. Poucos casos de superdose foram relatados em
pacientes com hemofilia. A tnica complicacéo relatada em relacdo a uma superdose foi um leve aumento transitdrio na pressao arterial em
um paciente de 16 anos de idade recebendo 24mg de rFV1la ao invés de 5,5 mg. Nenhum caso de superdose foi relatado em pacientes com
hemofilia adquirida ou doenca de Glanzmann. Em pacientes com deficiéncia de fator VII, em que a dose recomendada é 15-30 pg/kg rFVIla,
um episodio de superdose foi associado com um evento trombético (acidente vascular cerebral occipital) em um paciente do sexo masculino
idoso (> 80 anos de idade) tratado com 10-20 vezes a dose recomendada. Além disso, o desenvolvimento de anticorpos contra NovoSeven® e
FV11 foi associado a superdose em um paciente com deficiéncia de fator VII. As doses prescritas ndo devem ser intencionalmente
aumentadas acima das doses recomendadas devido & auséncia de informag&o sobre riscos adicionais que podem existir.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Instrucdes de uso de NovoSeven®

Frasco de diluente Frasco de p¢ liofilizado
Tampa plastica Tampa plastica
i_ Tampao de borracha Tampao de borracha

Preparando a solucéo

Lavar as maos antes do preparo (profissionais da sadde: utilizar sempre técnica de assepsia). O frasco de
NovoSeven® e seu diluente devem estar em temperatura ambiente no momento da reconstituicio. Remova as
tampas plésticas dos dois frascos. N&o usar os frascos se as tampas plésticas estiverem soltas ou ausentes. Limpe
os tamp0es de borracha dos frascos com algoddo umedecido em &lcool e deixe-os secar antes do uso. Use uma
seringa descartavel de tamanho apropriado e um adaptador de frasco, agulha de transferéncia (20 — 26 G) ou

outro dispositivo apropriado.

A. Remova o selo protetor de um adaptador de frasco sem retira-lo da tampa
protetora. Fixe o adaptador de frasco no frasco de diluente. Uma vez fixado,
remova a tampa protetora. Tome cuidado para ndo encostar na ponta do
adaptador do frasco. Se estiver utilizando uma agulha de transferéncia,
remova-a da embalagem sem retira-la da tampa protetora. Enrosque a agulha
de transferéncia firmemente na seringa.

B. Puxe 0 émbolo para aspirar um volume de ar igual ao volume que ha no
frasco de diluente (mL igual cc na seringa).

C. Enrosque a seringa firmemente no adaptador de frasco no frasco de
diluente. Se estiver utilizando uma agulha de transferéncia, remova a tampa
protetora e insira a agulha de transferéncia no tampéo de borracha do frasco de
diluente. Tome cuidado para ndo tocar na extremidade da agulha de
transferéncia. Injete o ar dentro do frasco, empurre o émbolo até vocé sentir
uma resisténcia evidente.

D. Segure a seringa com o frasco de diluente invertido. Se estiver utilizando
uma agulha de transferéncia, certifique-se de que sua ponta esta no diluente.
Puxe o émbolo para aspirar o diluente para dentro da seringa.

-

0
$
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E. Remova o frasco de diluente vazio. Se estiver utilizando um adaptador de
frasco, incline a seringa para remové-la do frasco.

F. Encaixe a seringa com o adaptador de frasco ou agulha de transferéncia no
frasco de po liofilizado. Se estiver utilizando uma agulha de transferéncia,
certifique-se de atravessar o centro do tamp&o de borracha. Segure a seringa
levemente inclinada com a face frontal do frasco para baixo. Empurre o
émbolo lentamente para injetar o diluente para dentro do frasco do pé.
Certifique-se que o fluxo de diluente ndo esta diretamente apontado para o p6
de NovoSeven® pois isso provocara formagéo de espuma.

G. Gire suavemente o frasco até que todo o p6 seja dissolvido. N&o agite o
frasco, pois isso provocara formacdo de espuma. Verifique se a solugdo
apresenta particulas e alteracdo de coloracdo. Se vocé notar algo, ndo use a
solucéo. NovoSeven® reconstituido é uma solugéo limpida e incolor. Mantenha
0 adaptador de frasco ou a agulha de transferéncia rosqueados no frasco.

Apesar de NovoSeven® ser estavel por 24 horas apds ser reconstituido, vocé deve usa-lo de uma Unica vez para
evitar infeccdo. Se vocé ndo usa-lo imediatamente ap6s a reconstitui¢do, vocé deve armazenar o frasco, com a
seringa ainda conectada, em um refrigerador de 2 °C a 8 °C por ndo mais do que 24 horas. Ndo armazene a
solucdo sem orientagdo do seu médico.

Administragdo

H. Assegure-se de que o0 émbolo esta todo empurrado antes de virar a seringa
de cabega para baixo (ele pode ter sido empurrado pela pressdo na seringa).
Se estiver utilizando agulha de transferéncia, certifique-se de que a ponta da
agulha de transferéncia esta na solucdo. Segure a seringa com o frasco
invertido e puxe o @mbolo para aspirar toda a solugdo para dentro da seringa.

I. Se vocé usa um adaptador de frasco, desenrosque-o do frasco vazio. Se vocé
usa uma agulha de transferéncia, remova-a do frasco, coloque a tampa e
desenrosque da seringa.

NovoSeven® est4 pronto para ser injetado. Siga os procedimentos de injegdo
conforme orientado pelo seu profissional de satde.

J. Descarte de forma segura a seringa, os frascos, qualquer produto ndo
utilizado e outros materiais restantes como orientado pelo seu profissional de
sadde.

NovoSeven® Bula do Profissional (2013, STF 2013, CCDS v.19, 01.03.2013, ANVISA/2010/2013) Pagina 9 de 9



ANEXO B

HISTORICO DE ALTERACAO DE TEXTO DE BULA

NOVOSEVEN 1 MG/ 2 MG / 5 MG

NUumero do expediente Nome do Assunto Data da Data de aprovacgao da Itens alterados
notificacdo/peticao peticdo
0291641/12-0 Notificagdo de alteragdo 05/04/2012 n/a -REACOES ADVERSAS
de texto de bula
0324989/13-1 Notificacdo de Alteracao 26/04/2012 n/a -INTERACOES
de Texto de Bula - RDC MEDICAMENTOSAS
60/12 —REA(}(~)ES ADVERSAS
-CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
-ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
-CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
316710/11-1 Alteracao de Posologia 14/04/2011 12/08/2013 -POSOLOGIA E MODO

DE USAR




