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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Concentrado de Factor VII. Polvo y diluente para solucion inyectable.

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Principio activo: factor VII de coagulacion humana.
1 vial contiene nominalmente 600 UI* de factor VII de coagulacion humana.

El producto contiene aproximadamente 60 Ul/mL (600 UI/10 mL) de factor VII de coagulacion humana
cuando se reconstituye con 10 mL de agua estéril para solucion inyectables.

* La actividad del factor VII se determina mediante el ensayo cromogénico de la Farmacopea Europea y se mide segiin el
estandar de la OMS para los productos de factor VII.

La actividad especifica de Concentrado de Factor VII es de al menos 2 Ul de factor VII/mg de proteina.

El producto reconstituido contiene un maximo de 20 UI FII/100 UI FVII, un maximo de 15 UI FIX/100
UI FVII y un maximo de 35 UI FX/100 UI FVII.

Excipiente(s) con efecto conocido
El factor VII contiene aprox. 40 mg de sodio por vial. Ademas, cada vial contiene heparina sodica (max.
0,5 UI de heparina/Ul de FVII).

La lista completa de excipientes puede consultarse en la seccion 6.1.

3.  FARMACEUTICO FORMA

Polvo y diluente para solucion inyectable

Polvo de color blanco a ligeramente coloreado (sustancia liofilizada).

La solucion reconstituida es transparente a ligeramente opalescente, incolora a ligeramente amarilla.
Después de la reconstitucion del polvo, la solucion tiene un valor de pH entre 6,5 y 7,5, y una
osmolalidad de no menos de 240 mosmol/kg.

4. DETALLES CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento y profilaxis de trastornos hemorragicos causados por la deficiencia congénita o adquirida
del factor VII.

4.2 Posologia y forma de administracion
Posologia
El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de los

trastornos de la coagulacion.

Debido a la rareza de la enfermedad, s6lo se dispone de datos limitados sobre el uso clinico de los
productos con factor VII. Por esta razon, solo se pueden dar pautas generales de dosificacion, mientras
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que los requisitos de dosificacion individuales solo se pueden identificar sobre la base de
determinaciones periddicas de los niveles plasmaticos de factor VII y el monitoreo continuo del estado
clinico del paciente.

La dosis y la duracion de la terapia de sustitucion dependen de la gravedad de la deficiencia del factor
VII, de la localizacion y extension de la hemorragia y del estado clinico del paciente. La relacion entre
el nivel residual individual del factor VII y la tendencia al sangrado clinico es menos firme que en la
hemofilia clasica (Hemofilia A).

El ntimero de unidades de factor VII administradas se expresa en Unidades Internacionales (UI), que
estan relacionadas con el estandar actual de la OMS para los productos de factor VII. La actividad del
factor VII en el plasma se expresa como porcentaje (en relacion con el plasma humano normal) o en
unidades internacionales (en relacion con un estandar internacional para el factor VII en el plasma).

Una unidad internacional (UI) de actividad del factor VII equivale a la cantidad de factor VII en un mL
de plasma humano normal.

El célculo de la dosis requerida de factor VII se basa en el hallazgo de que 1 unidad internacional (UI)
de factor VII por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmatica del factor VII en aprox. 1,9 %
(1,9 Ul/dl 0 0,019 UI/mL) de actividad normal.

La dosis requerida se determina mediante la siguiente férmula:

Calculo en % o Ul/dl:

Unidades requeridas = peso corporal (kg) x factor VII deseado aumento (% de la norma) x 0,5*

*Valor reciproco de la recuperacion medida (dl/kg); calculo: 1/1,9 = 0,5

Si se conoce la recuperacion individual, se debe utilizar ese valor para el calculo en lugar del valor 0,5.

Calculo en Ul/mL:

Unidades requeridas = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor VII (Ul/ml) x 53*

*Valor reciproco de la recuperacion medida (mL/kg); calculo: 1/0,019 = 52,6

Si se conoce la recuperacion individual, se debe utilizar ese valor para el calculo en lugar del valor 53.

La cantidad a administrar y la frecuencia de administracion deben orientarse siempre a la eficacia clinica
en el caso individual. Esto es especialmente importante en el tratamiento de la deficiencia del factor VII,
ya que la tendencia al sangrado individual no esta estrictamente relacionada con la actividad del factor
VII en el plasma medida en las pruebas de laboratorio. Los intervalos de dosificacion deben adaptarse a
la corta vida media circulante del factor VII, de aproximadamente 3 a 5 horas. Cuando el Concentrado
de Factor VII se administra mediante inyecciones/infusiones intermitentes, los intervalos de dosificacion
de 6-8 horas suelen ser adecuados. Por lo general, en el tratamiento de la deficiencia del factor VII, se
requieren niveles mas bajos del factor deficiente, en relacidon con la actividad en el plasma normal, en
comparacion con la hemofilia clasica (hemofilia A y B). La siguiente tabla ofrece algunas orientaciones
para la administracion mediante inyecciones/infusiones intermitentes basadas en la experiencia clinica
limitada. No existen pruebas médicas basadas en ensayos clinicos de eficacia.
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(valle-pico)

(valle-pico)

Grado de hemorragia/ Nivel de factor VII Nivel de factor VII Frecuencia de las dosis
Tipo de procedimiento requerido, en % o requerido, en Ul/mL* (horas)/
quiruargico ul/di* Duracion de la terapia
(dias)
Hemorragia leve 10 -20 0.10-0.20 Una sola dosis
Hemorragia severa 25-40 0.25-0.40 Durante 8 a 10 dias o

hasta que se resuelva por
completo**

Intervenciéon quirurgica
menor

20-30

0.20-0.30

Una dosis unica antes de
la cirugia o, si el riesgo

de sangrado estimado es
mas pronunciado, hasta
que la herida cicatrice

Intervencion quirurgica
mayor

Preoperatorio >50
Luego 25 - 45
(valle-pico)

Preoperatorio >0,50
Luego 0,25 - 0,45
(valle-pico)

Durante 8 a 10 dias o
hasta que la herida
cicatrice por completo**

* 1 U/mL = 100 Ul/dl = 100% del plasma normal. La actividad del factor VII en el plasma se expresa como porcentaje
(en relacion con el plasma normal) o en unidades internacionales (en relacion con un estandar internacional para el factor
VII en el plasma).

** Segun el criterio clinico en el caso individual, dosis mas bajas podrian ser suficientes hacia el final del tratamiento
para lograr una hemostasia adecuada.

Pediatria
No hay datos suficientes para recomendar el uso del Concentrado de Factor VII en nifios menores de 6
afos.

Forma de administracion
Disolver el producto como se describe en la seccion 6.6.
El producto debe administrarse lentamente por via intravenosa (no mas de 2 mL por minuto).

4.3 Contraindicaciones

Concentrado de Factor VII no debe administrarse en casos de:
- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
- Alto riesgo de trombosis o coagulacion intravascular diseminada (ver seccion 4.4).
- Pacientes con alergia conocida a la heparina o antecedentes de trombocitopenia inducida por
heparina.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso
Trazabilidad

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, debe registrarse claramente el
nombre y el nimero de lote del producto administrado.

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad, incluidas reacciones anafilacticas, en relacion con la
administracion de productos de factor VII. Tras la administraciéon del Concentrado de Factor VII, se
produjeron reacciones de hipersensibilidad (ver seccion 4.8).

Si se producen reacciones alérgicas o de tipo anafilactico, la administracion debe suspenderse
inmediatamente. En caso de shock, se debe implementar el tratamiento médico estandar para el shock.
Los pacientes y/o sus cuidadores deben ser informados de los primeros signos de reacciones de
hipersensibilidad, como urticaria, urticaria generalizada, opresion en el pecho, dificultad para respirar y
caida de la presion arterial hasta incluso shock alérgico. Si se presentan tales sintomas, se debe aconsejar
al paciente que suspenda el uso del producto y que se comunique con su médico de inmediato.
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Existe un riesgo potencial de trombosis o coagulacion intravascular diseminada cuando los pacientes
son tratados con Concentrado de Factor VII. Se han notificado trombosis venosas cerebrales, trombosis
venosa profunda y tromboflebitis con Concentrado de Factor VII. Debido al riesgo de coagulacion
intravascular o trombosis, los pacientes que reciben el factor VII de la coagulacion humana deben ser
observados de cerca.

Se debe tener precaucion al administrar Concentrado de Factor VII a pacientes con antecedentes de
enfermedad coronaria, a pacientes con enfermedad hepatica, a pacientes postoperatorios, a neonatos o a
pacientes con riesgo de fendmenos tromboembolicos o coagulacion intravascular diseminada. En cada
una de estas situaciones, el beneficio potencial del tratamiento debe sopesarse frente al riesgo de estas
complicaciones.

La terapia de reemplazo con factor VII humano (incluyendo Concentrado de Factor VII) puede conducir
a la formacion de anticuerpos circulantes inhibidores del factor VII. Si se producen tales inhibidores, la
afeccion se manifestard como una respuesta clinica insuficiente.

Como Concentrado de factor VII derivado del plasma, el producto contiene otras proteinas humanas.

Las medidas estandar para prevenir las infecciones resultantes del uso de medicamentos preparados a
partir de sangre o plasma humanos incluyen la seleccion de donantes, el cribado de donaciones
individuales y grupos plasmaticos para detectar marcadores especificos de infeccion y la inclusion de
fases de fabricacion eficaces para la inactivacion/eliminacion de virus. A pesar de ello, cuando se
administran medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humanos, no se puede excluir
totalmente la posibilidad de transmision de agentes infecciosos. Esto también se aplica a virus
desconocidos o emergentes y otros patdgenos.

Las medidas adoptadas se consideran eficaces para virus con envoltura como el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B (VHB), la hepatitis C (VHC) y para el virus
de la hepatitis A (VHA) sin envoltura. Las medidas adoptadas pueden tener un valor limitado contra los
virus sin envoltura, como el parvovirus B19. La infeccion por parvovirus B19 puede ser grave para las
mujeres embarazadas (infeccion fetal) y para individuos con inmunodeficiencia o aumento de la
eritropoyesis (p. €j., anemia hemolitica) (ver seccion 4.6).

Se debe considerar la vacunacion adecuada (hepatitis A y B) para los pacientes que reciben de forma
regular o repetida productos derivados del factor VII derivado del plasma humano.

Sodio

Este medicamento contiene 40 mg de sodio por vial, lo que equivale al 2 % de la ingesta diaria maxima
recomendada por la OMS de 2 g de sodio para un adulto.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios de interaccion con el factor VII NF.

Interferencia de pruebas de laboratorio

Al realizar pruebas de coagulacion sensibles a la heparina en pacientes que reciben dosis altas de
Concentrado de Factor VII, se debe tener en cuenta la heparina administrada con el producto.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Los efectos de Concentrado de Factor VII sobre la fertilidad no se han establecido en ensayos clinicos
controlados.
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La seguridad de Concentrado de Factor VII para su uso en embarazos humanos no se ha establecido en
ensayos clinicos controlados.

Los estudios en animales no son adecuados para evaluar la seguridad con respecto a la gestacion, el
desarrollo embrionario/fetal, el parto o el desarrollo postnatal. Se debe tener precaucion al prescribir
Concentrado de Factor VII a mujeres embarazadas, los riesgos potenciales deben sopesarse
cuidadosamente.

Ver seccion 4.4 para obtener informacion sobre la infeccion por parvovirus B19.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No hay informacion sobre los efectos sobre la capacidad para conducir u operar maquinas.

4.8 Efectos indeseables

Efectos indeseables de los estudios clinicos y posteriores a la comercializacién

Las frecuencias se ajustan a los siguientes criterios: muy frecuentes (> 1/10); comunes (> 1/100 a <
1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); Muy raras (< 1/10.000),
desconocidas (la frecuencia no puede estimarse sobre la base de la fecha disponible).

Las siguientes reacciones adversas se identificaron a partir de un estudio clinico de 57 pacientes
pediatricos y adultos con deficiencia congénita del factor VII a quienes se les administro Concentrado
de Factor VII para el control de los episodios hemorragicos agudos, la cobertura quirtirgica y la
profilaxis a largo plazo de los episodios hemorragicos. En el transcurso de este estudio, hubo 8234 dias
de exposicion al concentrado de factor VII.

La siguiente tabla proporciona tanto los eventos adversos de este ensayo clinico como los notificados

durante la vigilancia posterior a la comercializacion, enumerados por clase de o6rgano del sistema
MedDRA y término preferido, clasificados por gravedad cuando sea posible.

Clase de 6rgano del sistema (SOC) Efecto indeseable (término preferido | Frecuencia
de MedDRA)
Trastornos de la sangre y del sistema | Inhibicion del factor VII (anticuerpo | Desconocido
linfatico anti factor VII positivo)
Trastornos del sistema inmunitario Reacciones de hipersensibilidad Desconocido
Trastornos psiquiatricos Estado de confusion Desconocido
Insomnio Desconocido
Inquietud Desconocido
Trastornos del sistema nervioso Trombosis venosa cerebral Desconocido
Mareos Desconocido
Disestesia (trastornos del gusto) Desconocido
Dolor de cabeza Desconocido
Trastornos cardiacos Arritmia Desconocido
Hipotension Desconocido
Trastornos vasculares Rubor Comun
Trombosis venosa profunda Desconocido
Tromboflebitis superficial Desconocido
Sofocos Desconocido
Trastornos respiratorios, toracicos y | Broncoespasmo Desconocido
mediastinicos Disnea Desconocido
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Trastornos gastrointestinales Diarrea Desconocido
Néuseas Desconocido

Trastornos de la piel y del tejido | Sarpullido Comun

subcutaneo Prurito Desconocido

Trastornos generales y condiciones | Pirexia Comun

del lugar de administracion Dolor en el pecho Comun
Sensacién anormal® Comun
Molestias en el pecho Desconocido

2La frecuencia por paciente se basa en el numero de pacientes que experimentan un evento adverso con una evaluacion del
investigador de al menos posiblemente relacionado, y considerado al menos posiblemente asociado por Takeda.
bLa sensacion de anormalidad incluye el término literal que se menciona, confusién en la cabeza.

Reacciones de clase
> Reacciones alérgicas o anafilacticas:
Se han observado en raras ocasiones.

» Trastornos generales y condiciones del lugar de administracion:

La pirexia se observo en raras ocasiones.
Se han reportado casos de urticaria y nauseas.

» Los trastornos vasculares y los eventos tromboembdlicos tras la administracion de concentrados
de factor VII humano ocurrieron en raras ocasiones (ver seccion 4.4). Se han descrito accidentes
cerebrovasculares, infarto de miocardio, trombosis arterial, embolia pulmonar y coagulacion
intravascular diseminada.

Para la seguridad con respecto a los agentes transmisibles, ver seccion 4.4.
4.9 Sobredosis

El uso de altas dosis de productos que contienen factor VII (productos del complejo de protrombina) se
ha asociado con casos de coagulacion intravascular diseminada, trombosis venosa, embolia pulmonar e
infarto de miocardio.

Por lo tanto, en caso de sobredosis, aumenta el riesgo de desarrollo de complicaciones tromboembdlicas.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinidmicas
Grupo farmacoterapéutico: Antihemorragicos, Factor VII de coagulacion; Codigo ATC: B02BD05

El factor VII es uno de los factores de coagulacion dependientes de la vitamina K que se encuentran en
el plasma humano normal. Es una glicoproteina de cadena simple con una masa molecular de
aproximadamente 50.000 Dalton. El factor VII es el zimogeno de la serina proteasa activa factor VIla
por el cual se inicia la via extrinseca de coagulacion sanguinea. El complejo factor tisular-factor VIla
activa los factores de coagulacion IX y X, por lo que se forman los factores IXa y Xa. Con una mayor
propagacion de la cascada de coagulacion, se genera trombina, el fibrindogeno se convierte en fibrina y
se forma un codgulo. La generacion normal de trombina también es de vital importancia para la funcion
plaquetaria como parte de la hemostasia primaria. La deficiencia hereditaria del factor VII es un
trastorno autosémico recesivo. La administracion de factor VII humano proporciona un aumento en los
niveles plasmaticos de factor VII y puede corregir temporalmente el defecto de coagulacion de los
pacientes con deficiencia de factor VII.
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Después de la administracion intravenosa de Concentrado de Factor VII, la recuperacion in vivo
calculada es de aprox. 60 % — 100 %, la vida media aprox. 3 — 5 horas.

La siguiente tabla resume los resultados de un estudio farmacocinético sobre "Recuperacion y vida
media del concentrado de factor VII tratado con vapor". Incluye datos farmacocinéticos sobre el
aumento de la recuperacion (IR), el area bajo la curva (AUC), el tiempo medio de residencia (TMR), el
aclaramiento (Cl), el volumen de distribucion en equilibrio (Vss) y la vida media (HL) tanto en la fase
inicial (HL 1) como en la fase de eliminacion (HL 2).

Resultados:
IR AUC MRT | Cuerpo | Vss HL HL1 | HL2
(Ul/dl  por | (UI x | h) Cl (ml/h) | (ml) | h) h) h)
Ul/kg) h/ml)
Min 1.6 1.9 3.8 100 503 2.7 0.21 2.5
Pregunta 1 1.7 3.9 5.5 206 1345 | 3.8 0.68 2.7
Mediana 1.9 43 6.9 326 1893 | 4.8 1.19 [3.1
Pregunta 3 3.0 7.2 7.4 396 3377 | 5.1 1.87 5.3
Maximo 34 9.8 15.1 531 6410 | 10.5 2.79 10.8

5.3 Datos preclinicos de seguridad

El factor VII de la coagulacion humana contenido en Concentrado de Factor VII es un componente
fisiologico del plasma humano y se comporta como el factor VII de la coagulacion endogena.

Los estudios de toxicidad después de una sola administracion no son concluyentes porque dosis altas
darian lugar a una sobrecarga de volumen en el animal. Los estudios sobre toxicidad cronica se verian
confundidos por la formacion de anticuerpos en los animales frente al material heterélogo suministrado
y, por lo tanto, no son utiles.

Dado que la experiencia clinica no indica un efecto tumorigénico o mutagénico de Concentrado de
Factor VII, no se consideran necesarios estudios experimentales, especialmente en especies heterdlogas.
6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Polvo: citrato de sodio dihidratado

Cloruro de sodio

Heparina sédica
Diluente:  agua estéril para inyeccion

6.2 Incompatibilidades

Dado que no se han realizado estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con
otros medicamentos.

En caso de aplicacion a través de una canula venosa permanente, se recomienda enjuagar con una

solucion adecuada, por ejemplo, solucion salina fisiologica, antes y después de la aplicacion de
Concentrado de Factor VII.
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Dado que el fracaso del éxito del tratamiento puede ocurrir como resultado de la adsorcion del factor
VII de la coagulacion humana en la superficie interna de algunos equipos de perfusion, solo se debe
utilizar el equipo de perfusion adjunto.

6.3 Vigencia
3 afios

Condiciones de almacenamiento del medicamento reconstituido:
Después de la disolucion, Concentrado de Factor VII debe usarse inmediatamente (dentro de las 3
horas), ya que la preparacion no contiene conservantes.

Se ha documentado la estabilidad quimica y fisica de la solucion lista para usar durante mas de 3 horas
a temperatura ambiente. Desde el punto de vista microbiologico, la solucion debe utilizarse
inmediatamente, a menos que la preparacion de la solucion lista para usar excluya el riesgo de
contaminacion microbiologica (entorno aséptico validado). Si la solucién lista para usar no se utiliza
inmediatamente, las condiciones de almacenamiento y la duracion son responsabilidad del usuario.

6.4 Precauciones especiales para el almacenamiento

Conservar en nevera (2°C - 8°C). No congelar.

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

Condiciones de almacenamiento después de la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.
Deseche las cantidades residuales debido al riesgo de contaminacién bacteriana.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

El polvo esta disponible en viales de vidrio sddico-célcico tratado en superficie con clase hidrolitica II,
y el agua para inyeccion esta disponible en viales de vidrio neutro de clase hidrolitica I. Los viales de
producto y diluente se sellan con un tapon de caucho butilico.

Contenidos de la caja:

- 1 vial que contiene Factor VII 600 UI - polvo para solucién inyectable.

- 1 vial que contiene 10 mL de agua estéril para inyeccion

- 1 aguja de transferencia

- 1 aguja de aireacion

- 1 aguja de filtro

- 1 aguja desechable

- 1 jeringa desechable (10 mL)

- 1 set de infusion

Tamaiios de la caja: 1 x 600 UI

6.6 Precauciones especiales para la eliminacién y otros manipulos

Los medicamentos no utilizados o los residuos deberan eliminarse de conformidad con los requisitos

nacionales.
Para la reconstitucion, utilice solo el conjunto de administracion adjunto.
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El medicamento debe disolverse solo inmediatamente antes de la administracion. Inspeccione
visualmente si hay particulas visibles o decoloracion antes de la administracion. La solucion debe ser
transparente o ligeramente opalescente. Las soluciones turbias o con precipitado deben desecharse.

Disuelva el polvo para preparar una solucion inyectable:

1. Atempere el vial de diluente sin abrir (agua estéril para inyeccion) a temperatura ambiente (max.
+37 °C).

2. Retire las tapas protectoras de los viales de polvo y diluente (Fig. A) y desinfectar los tapones de
goma de ambos viales.

3. Abra un extremo de la tapa protectora de la aguja de transferencia adjunta girandola, retirela y
perfore el tapon de goma del vial de diluente con la aguja (Figs. By C).

4. Retire el otro extremo de la tapa protectora de la aguja de transferencia. {No toques el extremo libre!

5. D¢ la vuelta al vial de diluente e inserte el extremo de la aguja de transferencia adjunta en el tapon
de goma del vial de polvo (Fig. D). El diluente es aspirado por el vacio en el vial de polvo.

6. Retire el vial de diluente junto con la aguja de transferencia del vial de polvo (Fig. E). Para acelerar
el proceso de disolucion, el vial de polvo debe girarse suavemente.

7. Después de la disolucion completa del polvo, inserte la aguja de aireacion suministrada (Fig. F), que
colapsa cualquier espuma que pueda haberse formado. Retire la aguja de aireacion.

Inyeccién/infusion:

1. Abra un extremo de la tapa protectora de la aguja del filtro incluida girando, retirela y coloquela a
la jeringa desechable estéril. Aspire la solucion en la jeringa (Fig. G).

2. Retire la aguja del filtro de la jeringa y administre la solucion lentamente (max. 2 ml por minuto)
por via intravenosa utilizando el equipo de perfusion incluido (o aguja desechable).

Para la perfusion, se debe utilizar el equipo de perfusion adjunto

Después de la inyeccion/perfusion, deseche todas las canulas usadas junto con la jeringa o los
instrumentos de venopuncion en la caja del producto para evitar poner en peligro a otras personas.

Cada administracion debe documentarse en la historia clinica mediante la etiqueta autoadhesiva adjunta.

7. REGISTRO SANITARIO

INVIMA 2023MB-011004-R2

8. FECHA DE REVISION DEL TEXTO

Version 1.0 para Colombia.
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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Concentrado de Factor VII. Polvo y diluente para solucion inyectable.

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Principio activo: factor VII de coagulacion humana.
1 vial contiene nominalmente 600 UI* de factor VII de coagulacion humana.

El producto contiene aproximadamente 60 Ul/mL (600 UI/10 mL) de factor VII de coagulacion humana
cuando se reconstituye con 10 mL de agua estéril para solucion inyectables.

* La actividad del factor VII se determina mediante el ensayo cromogénico de la Farmacopea Europea y se mide segiin el
estandar de la OMS para los productos de factor VII.

La actividad especifica de Concentrado de Factor VII es de al menos 2 Ul de factor VII/mg de proteina.

El producto reconstituido contiene un maximo de 20 UI FII/100 UI FVII, un maximo de 15 UI FIX/100
UI FVII y un maximo de 35 UI FX/100 UI FVII.

Excipiente(s) con efecto conocido
El factor VII contiene aprox. 40 mg de sodio por vial. Ademas, cada vial contiene heparina sodica (max.
0,5 UI de heparina/Ul de FVII).

La lista completa de excipientes puede consultarse en la seccion 6.1.

3.  FARMACEUTICO FORMA

Polvo y diluente para solucion inyectable

Polvo de color blanco a ligeramente coloreado (sustancia liofilizada).

La solucion reconstituida es transparente a ligeramente opalescente, incolora a ligeramente amarilla.
Después de la reconstitucion del polvo, la solucion tiene un valor de pH entre 6,5 y 7,5, y una
osmolalidad de no menos de 240 mosmol/kg.

4. DETALLES CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento y profilaxis de trastornos hemorragicos causados por la deficiencia congénita o adquirida
del factor VII.

4.2 Posologia y forma de administracion
Posologia
El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de los

trastornos de la coagulacion.

Debido a la rareza de la enfermedad, s6lo se dispone de datos limitados sobre el uso clinico de los
productos con factor VII. Por esta razon, solo se pueden dar pautas generales de dosificacion, mientras
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que los requisitos de dosificacion individuales solo se pueden identificar sobre la base de
determinaciones periddicas de los niveles plasmaticos de factor VII y el monitoreo continuo del estado
clinico del paciente.

La dosis y la duracion de la terapia de sustitucion dependen de la gravedad de la deficiencia del factor
VII, de la localizacion y extension de la hemorragia y del estado clinico del paciente. La relacion entre
el nivel residual individual del factor VII y la tendencia al sangrado clinico es menos firme que en la
hemofilia clasica (Hemofilia A).

El ntimero de unidades de factor VII administradas se expresa en Unidades Internacionales (UI), que
estan relacionadas con el estandar actual de la OMS para los productos de factor VII. La actividad del
factor VII en el plasma se expresa como porcentaje (en relacion con el plasma humano normal) o en
unidades internacionales (en relacion con un estandar internacional para el factor VII en el plasma).

Una unidad internacional (UI) de actividad del factor VII equivale a la cantidad de factor VII en un mL
de plasma humano normal.

El célculo de la dosis requerida de factor VII se basa en el hallazgo de que 1 unidad internacional (UI)
de factor VII por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmatica del factor VII en aprox. 1,9 %
(1,9 Ul/dl 0 0,019 UI/mL) de actividad normal.

La dosis requerida se determina mediante la siguiente férmula:

Calculo en % o Ul/dl:

Unidades requeridas = peso corporal (kg) x factor VII deseado aumento (% de la norma) x 0,5*

*Valor reciproco de la recuperacion medida (dl/kg); calculo: 1/1,9 = 0,5

Si se conoce la recuperacion individual, se debe utilizar ese valor para el calculo en lugar del valor 0,5.

Calculo en Ul/mL:

Unidades requeridas = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor VII (Ul/ml) x 53*

*Valor reciproco de la recuperacion medida (mL/kg); calculo: 1/0,019 = 52,6

Si se conoce la recuperacion individual, se debe utilizar ese valor para el calculo en lugar del valor 53.

La cantidad a administrar y la frecuencia de administracion deben orientarse siempre a la eficacia clinica
en el caso individual. Esto es especialmente importante en el tratamiento de la deficiencia del factor VII,
ya que la tendencia al sangrado individual no esta estrictamente relacionada con la actividad del factor
VII en el plasma medida en las pruebas de laboratorio. Los intervalos de dosificacion deben adaptarse a
la corta vida media circulante del factor VII, de aproximadamente 3 a 5 horas. Cuando el Concentrado
de Factor VII se administra mediante inyecciones/infusiones intermitentes, los intervalos de dosificacion
de 6-8 horas suelen ser adecuados. Por lo general, en el tratamiento de la deficiencia del factor VII, se
requieren niveles mas bajos del factor deficiente, en relacidon con la actividad en el plasma normal, en
comparacion con la hemofilia clasica (hemofilia A y B). La siguiente tabla ofrece algunas orientaciones
para la administracion mediante inyecciones/infusiones intermitentes basadas en la experiencia clinica
limitada. No existen pruebas médicas basadas en ensayos clinicos de eficacia.
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Grado de hemorragia/ Nivel de factor VII Nivel de factor VII Frecuencia de las dosis
Tipo de procedimiento requerido, en % o requerido, en Ul/mL* (horas)/
quiruargico ul/di* Duracion de la terapia
(dias)
Hemorragia leve 10 -20 0.10-0.20 Una sola dosis
Hemorragia severa 25-40 0.25-0.40 Durante 8 a 10 dias o

(valle-pico)

(valle-pico)

hasta que se resuelva por
completo**

Intervenciéon quirurgica
menor

20-30

0.20-0.30

Una dosis unica antes de
la cirugia o, si el riesgo

de sangrado estimado es
mas pronunciado, hasta
que la herida cicatrice

Intervencion quirurgica
mayor

Preoperatorio >50
Luego 25 - 45
(valle-pico)

Preoperatorio >0,50
Luego 0,25 - 0,45
(valle-pico)

Durante 8 a 10 dias o
hasta que la herida
cicatrice por completo**

* 1 U/mL = 100 Ul/dl = 100% del plasma normal. La actividad del factor VII en el plasma se expresa como porcentaje
(en relacion con el plasma normal) o en unidades internacionales (en relacion con un estandar internacional para el factor
VII en el plasma).

** Segun el criterio clinico en el caso individual, dosis mas bajas podrian ser suficientes hacia el final del tratamiento
para lograr una hemostasia adecuada.

Pediatria
No hay datos suficientes para recomendar el uso del Concentrado de Factor VII en nifios menores de 6
afos.

Forma de administracion
Disolver el producto como se describe en la seccion 6.6.
El producto debe administrarse lentamente por via intravenosa (no mas de 2 mL por minuto).

4.3 Contraindicaciones

Concentrado de Factor VII no debe administrarse en casos de:
- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
- Alto riesgo de trombosis o coagulacion intravascular diseminada (ver seccion 4.4).
- Pacientes con alergia conocida a la heparina o antecedentes de trombocitopenia inducida por
heparina.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso
Trazabilidad

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, debe registrarse claramente el
nombre y el nimero de lote del producto administrado.

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad, incluidas reacciones anafilacticas, en relacion con la
administracion de productos de factor VII. Tras la administraciéon del Concentrado de Factor VII, se
produjeron reacciones de hipersensibilidad (ver seccion 4.8).

Si se producen reacciones alérgicas o de tipo anafilactico, la administracion debe suspenderse
inmediatamente. En caso de shock, se debe implementar el tratamiento médico estandar para el shock.
Los pacientes y/o sus cuidadores deben ser informados de los primeros signos de reacciones de
hipersensibilidad, como urticaria, urticaria generalizada, opresion en el pecho, dificultad para respirar y
caida de la presion arterial hasta incluso shock alérgico. Si se presentan tales sintomas, se debe aconsejar
al paciente que suspenda el uso del producto y que se comunique con su médico de inmediato.

3
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Existe un riesgo potencial de trombosis o coagulacion intravascular diseminada cuando los pacientes
son tratados con Concentrado de Factor VII. Se han notificado trombosis venosas cerebrales, trombosis
venosa profunda y tromboflebitis con Concentrado de Factor VII. Debido al riesgo de coagulacion
intravascular o trombosis, los pacientes que reciben el factor VII de la coagulacion humana deben ser
observados de cerca.

Se debe tener precaucion al administrar Concentrado de Factor VII a pacientes con antecedentes de
enfermedad coronaria, a pacientes con enfermedad hepatica, a pacientes postoperatorios, a neonatos o a
pacientes con riesgo de fendmenos tromboembolicos o coagulacion intravascular diseminada. En cada
una de estas situaciones, el beneficio potencial del tratamiento debe sopesarse frente al riesgo de estas
complicaciones.

La terapia de reemplazo con factor VII humano (incluyendo Concentrado de Factor VII) puede conducir
a la formacion de anticuerpos circulantes inhibidores del factor VII. Si se producen tales inhibidores, la
afeccion se manifestard como una respuesta clinica insuficiente.

Como Concentrado de factor VII derivado del plasma, el producto contiene otras proteinas humanas.

Las medidas estandar para prevenir las infecciones resultantes del uso de medicamentos preparados a
partir de sangre o plasma humanos incluyen la seleccion de donantes, el cribado de donaciones
individuales y grupos plasmaticos para detectar marcadores especificos de infeccion y la inclusion de
fases de fabricacion eficaces para la inactivacion/eliminacion de virus. A pesar de ello, cuando se
administran medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humanos, no se puede excluir
totalmente la posibilidad de transmision de agentes infecciosos. Esto también se aplica a virus
desconocidos o emergentes y otros patdgenos.

Las medidas adoptadas se consideran eficaces para virus con envoltura como el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B (VHB), la hepatitis C (VHC) y para el virus
de la hepatitis A (VHA) sin envoltura. Las medidas adoptadas pueden tener un valor limitado contra los
virus sin envoltura, como el parvovirus B19. La infeccion por parvovirus B19 puede ser grave para las
mujeres embarazadas (infeccion fetal) y para individuos con inmunodeficiencia o aumento de la
eritropoyesis (p. €j., anemia hemolitica) (ver seccion 4.6).

Se debe considerar la vacunacion adecuada (hepatitis A y B) para los pacientes que reciben de forma
regular o repetida productos derivados del factor VII derivado del plasma humano.

Sodio

Este medicamento contiene 40 mg de sodio por vial, lo que equivale al 2 % de la ingesta diaria maxima
recomendada por la OMS de 2 g de sodio para un adulto.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios de interaccion con el factor VII NF.

Interferencia de pruebas de laboratorio

Al realizar pruebas de coagulacion sensibles a la heparina en pacientes que reciben dosis altas de
Concentrado de Factor VII, se debe tener en cuenta la heparina administrada con el producto.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Los efectos de Concentrado de Factor VII sobre la fertilidad no se han establecido en ensayos clinicos
controlados.
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La seguridad de Concentrado de Factor VII para su uso en embarazos humanos no se ha establecido en
ensayos clinicos controlados.

Los estudios en animales no son adecuados para evaluar la seguridad con respecto a la gestacion, el
desarrollo embrionario/fetal, el parto o el desarrollo postnatal. Se debe tener precaucion al prescribir
Concentrado de Factor VII a mujeres embarazadas, los riesgos potenciales deben sopesarse
cuidadosamente.

Ver seccion 4.4 para obtener informacion sobre la infeccion por parvovirus B19.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No hay informacion sobre los efectos sobre la capacidad para conducir u operar maquinas.

4.8 Efectos indeseables

Efectos indeseables de los estudios clinicos y posteriores a la comercializacién

Las frecuencias se ajustan a los siguientes criterios: muy frecuentes (> 1/10); comunes (> 1/100 a <
1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); Muy raras (< 1/10.000),
desconocidas (la frecuencia no puede estimarse sobre la base de la fecha disponible).

Las siguientes reacciones adversas se identificaron a partir de un estudio clinico de 57 pacientes
pediatricos y adultos con deficiencia congénita del factor VII a quienes se les administro Concentrado
de Factor VII para el control de los episodios hemorragicos agudos, la cobertura quirtirgica y la
profilaxis a largo plazo de los episodios hemorragicos. En el transcurso de este estudio, hubo 8234 dias
de exposicion al concentrado de factor VII.

La siguiente tabla proporciona tanto los eventos adversos de este ensayo clinico como los notificados

durante la vigilancia posterior a la comercializacion, enumerados por clase de o6rgano del sistema
MedDRA y término preferido, clasificados por gravedad cuando sea posible.

Clase de 6rgano del sistema (SOC) Efecto indeseable (término preferido | Frecuencia
de MedDRA)
Trastornos de la sangre y del sistema | Inhibicion del factor VII (anticuerpo | Desconocido
linfatico anti factor VII positivo)
Trastornos del sistema inmunitario Reacciones de hipersensibilidad Desconocido
Trastornos psiquiatricos Estado de confusion Desconocido
Insomnio Desconocido
Inquietud Desconocido
Trastornos del sistema nervioso Trombosis venosa cerebral Desconocido
Mareos Desconocido
Disestesia (trastornos del gusto) Desconocido
Dolor de cabeza Desconocido
Trastornos cardiacos Arritmia Desconocido
Hipotension Desconocido
Trastornos vasculares Rubor Comun
Trombosis venosa profunda Desconocido
Tromboflebitis superficial Desconocido
Sofocos Desconocido
Trastornos respiratorios, toracicos y | Broncoespasmo Desconocido
mediastinicos Disnea Desconocido
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Trastornos gastrointestinales Diarrea Desconocido
Néuseas Desconocido

Trastornos de la piel y del tejido | Sarpullido Comun

subcutaneo Prurito Desconocido

Trastornos generales y condiciones | Pirexia Comun

del lugar de administracion Dolor en el pecho Comun
Sensacién anormal® Comun
Molestias en el pecho Desconocido

2La frecuencia por paciente se basa en el numero de pacientes que experimentan un evento adverso con una evaluacion del
investigador de al menos posiblemente relacionado, y considerado al menos posiblemente asociado por Takeda.
bLa sensacion de anormalidad incluye el término literal que se menciona, confusién en la cabeza.

Reacciones de clase
> Reacciones alérgicas o anafilacticas:
Se han observado en raras ocasiones.

» Trastornos generales y condiciones del lugar de administracion:

La pirexia se observo en raras ocasiones.
Se han reportado casos de urticaria y nauseas.

» Los trastornos vasculares y los eventos tromboembdlicos tras la administracion de concentrados
de factor VII humano ocurrieron en raras ocasiones (ver seccion 4.4). Se han descrito accidentes
cerebrovasculares, infarto de miocardio, trombosis arterial, embolia pulmonar y coagulacion
intravascular diseminada.

Para la seguridad con respecto a los agentes transmisibles, ver seccion 4.4.

4.9 Sobredosis

El uso de altas dosis de productos que contienen factor VII (productos del complejo de protrombina) se
ha asociado con casos de coagulacion intravascular diseminada, trombosis venosa, embolia pulmonar e

infarto de miocardio.

Por lo tanto, en caso de sobredosis, aumenta el riesgo de desarrollo de complicaciones tromboembdlicas.

5.  DATOS FARMACEUTICOS
5.1 Lista de excipientes
Polvo: citrato de sodio dihidratado
Cloruro de sodio
Heparina sédica
Diluente:  agua estéril para inyeccion

5.2 Incompatibilidades

Dado que no se han realizado estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con
otros medicamentos.

En caso de aplicacion a través de una canula venosa permanente, se recomienda enjuagar con una

solucion adecuada, por ejemplo, solucion salina fisiologica, antes y después de la aplicacion de
Concentrado de Factor VIIL.
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Dado que el fracaso del éxito del tratamiento puede ocurrir como resultado de la adsorcion del factor
VII de la coagulacion humana en la superficie interna de algunos equipos de perfusion, solo se debe
utilizar el equipo de perfusion adjunto.

5.3 Vigencia
3 afos

Condiciones de almacenamiento del medicamento reconstituido:
Después de la disolucion, Concentrado de Factor VII debe usarse inmediatamente (dentro de las 3
horas), ya que la preparacion no contiene conservantes.

Se ha documentado la estabilidad quimica y fisica de la solucion lista para usar durante mas de 3 horas
a temperatura ambiente. Desde el punto de vista microbioldgico, la solucion debe utilizarse
inmediatamente, a menos que la preparacion de la solucion lista para usar excluya el riesgo de
contaminacion microbioldgica (entorno aséptico validado). Si la solucion lista para usar no se utiliza
inmediatamente, las condiciones de almacenamiento y la duracion son responsabilidad del usuario.

5.4 Precauciones especiales para el almacenamiento

Conservar en nevera (2°C - 8°C). No congelar.

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

Condiciones de almacenamiento después de la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.
Deseche las cantidades residuales debido al riesgo de contaminacion bacteriana.

5.5 Naturaleza y contenido del envase

El polvo esta disponible en viales de vidrio sodico-calcico tratado en superficie con clase hidrolitica II,
y el agua para inyeccion esta disponible en viales de vidrio neutro de clase hidrolitica I. Los viales de
producto y diluente se sellan con un tapon de caucho butilico.

Contenidos de la caja:

- 1 vial que contiene Factor VII 600 UI - polvo para solucién inyectable.

- 1 vial que contiene 10 mL de agua estéril para inyeccion

- 1 aguja de transferencia

- 1 aguja de aireacion

- 1 aguja de filtro

- 1 aguja desechable

- 1 jeringa desechable (10 mL)

- 1 set de infusion

Tamaiios de la caja: 1 x 600 UI

5.6 Precauciones especiales para la eliminacién y otros manipulos

Los medicamentos no utilizados o los residuos deberan eliminarse de conformidad con los requisitos

nacionales.
Para la reconstitucion, utilice solo el conjunto de administracion adjunto.
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El medicamento debe disolverse solo inmediatamente antes de la administracion. Inspeccione
visualmente si hay particulas visibles o decoloracion antes de la administracion. La solucion debe ser
transparente o ligeramente opalescente. Las soluciones turbias o con precipitado deben desecharse.

Disuelva el polvo para preparar una solucion inyectable:

1. Atempere el vial de diluente sin abrir (agua estéril para inyeccion) a temperatura ambiente (max.
+37 °C).

2. Retire las tapas protectoras de los viales de polvo y diluente (Fig. A) y desinfectar los tapones de
goma de ambos viales.

3. Abra un extremo de la tapa protectora de la aguja de transferencia adjunta girandola, retirela y
perfore el tapon de goma del vial de diluente con la aguja (Figs. By C).

4. Retire el otro extremo de la tapa protectora de la aguja de transferencia. {No toques el extremo libre!

5. D¢ la vuelta al vial de diluente e inserte el extremo de la aguja de transferencia adjunta en el tapon
de goma del vial de polvo (Fig. D). El diluente es aspirado por el vacio en el vial de polvo.

6. Retire el vial de diluente junto con la aguja de transferencia del vial de polvo (Fig. E). Para acelerar
el proceso de disolucion, el vial de polvo debe girarse suavemente.

7. Después de la disolucion completa del polvo, inserte la aguja de aireacion suministrada (Fig. F), que
colapsa cualquier espuma que pueda haberse formado. Retire la aguja de aireacion.

Inyeccién/infusion:

1. Abra un extremo de la tapa protectora de la aguja del filtro incluida girando, retirela y coloquela a
la jeringa desechable estéril. Aspire la solucion en la jeringa (Fig. G).

2. Retire la aguja del filtro de la jeringa y administre la solucion lentamente (max. 2 ml por minuto)
por via intravenosa utilizando el equipo de perfusion incluido (o aguja desechable).

Para la perfusion, se debe utilizar el equipo de perfusion adjunto

Después de la inyeccion/perfusion, deseche todas las canulas usadas junto con la jeringa o los
instrumentos de venopuncion en la caja del producto para evitar poner en peligro a otras personas.

Cada administracion debe documentarse en la historia clinica mediante la etiqueta autoadhesiva adjunta.

6. REGISTRO SANITARIO

INVIMA 2023MB-011004-R2

7. FECHA DE REVISION DEL TEXTO

Version 1.0 para Colombia.
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