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GUIA USO NOVOSEVEN (FACTOR Vlla RECOMBINANTE)
El objetivo es el de proporcionar una guia para el uso de Novoseven® en nuestro
Hospital, basandonos en la experiencia recogida en la literatura, haciendo especial

hincapié en el sangrado masivo asociado al trauma, hemorragia cerebral, sangrado

periparto y perioperatorio, con el fin de realizar un uso racional del medicamento
INDICACION CLINICA SOLICITADA:

1.-INDICACIONES APROBADAS

Novoseven® estd indicado para el tratamiento de episodios hemorragicos y para la

prevencién de hemorragias en caso de cirugia o procedimientos invasivos en los

siguientes grupos de pacientes:

Hemofilia congénita:
- con inhibidores de los factores de coagulacion VIII 6 IX > 5 Unidades
Bethesda.
- en los que se espera una respuesta a la administracion de factor Vil o
factor IX.
- Hemofilia adquirida.
- Déficit congénito de factor VII.
- Tromboastenia de Glanzmann con anticuerpos a GP lIb-llla y/o HLA y con historia

anterior o actual de resistencia a transfusiones de plaquetas.

2.- USO FUERA DE INDICACION

Tratamiento de la hemorragia masiva no controlada con medidas quirdrgicas

apropiadas y/o sin opcion quirdrgica y tratamiento intensivo con hemoderivados
POLITRAUMATISMO SEVERO CON HEMORRAGIA MASIVA

> HEMORRAGIA CEREBRAL.
> HEMORRAGIA POSTPARTO.

> OTRAS:
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- COAGULOPATIA EN EL FALLO HEPATICO.
- REVERTIR LA COAGULACION.

- DESORDENES PLAQUETARIOS.

- SANGRADO PERIOPERATORIO.

Las condiciones generales exigidas para poder solicitar el uso fuera de indicacién son

las siguientes:

1-Situacion clinica recuperable con sangrado masivo incontrolable: no debe
emplearse como solucién paliativa.

2-Ausencia de una clara causa organica responsable de la hemorragia, especialmente
en pacientes quirurgicos.

3-Persistencia de la hemorragia a pesar de las medidas terapéuticas de correccion

empleadas:

e Transfusién de hemoderivados:

*Trombocitopenia: transfusidon de concentrados de plaquetas.
*Hipofibrinogenemia: administracion de fibrindgeno (Haemocomplettan®).
*Coagulopatia:

- Transfusién de plasma fresco congelado (PFC).

- Administracion de complejo protrombinico (Prothromplex®) en los casos
de anticoagulacién oral (antagonistas de la vitamina K) y/o hepatopatia
con predominio de afectacion del tiempo de protrombina.

e Tratamiento farmacoterapéutico:
Antifibrinoliticos: ac. Tranexamico (Amchafibrin®), ac. E-aminocaproico

(Caproamin®), Desmopresina (DDAVP)(Minurin ® )

4-Procurar conseguir la mayor estabilidad posible compensando los trastornos de la

hemorragia masiva: hipotermia, acidosis y anemia.
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*El sangrado masivo es definido como uno de los siguientes:

-Pérdida de un volumen sanguineo en 24 horas (10 CH en un paciente de 70 Kg).
-Pérdida de un 50% del volumen sanguineo en 3 horas.

-Pérdida de sangre de 150 mL/min.

-Pérdida de sangre de 1.5 mL/Kg durante = 20 minutos.

CONTRAINDICACIONES

» Absolutas:
-Paciente no recuperable, identificado de acuerdo a la evaluacién clinica del
equipo médico.
-Alergia a proteinas murinas o bovinas, o al compuesto.
» Relativas:
- Historia de eventos tromboembadlicos (ej. embolismo pulmonar, infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular, trombosis venosa profunda) en los 6 meses
previos.
» Embarazo y lactancia:
A partir de estudios de reproduccion animal se concluyd que la administracion de
Novoseven® no tuvo ningun efecto sobre el desarrollo del feto, fertilidad y funcién
reproductora. No se sabe si Novoseven® puede causar dafo al feto, cuando se
administra a mujeres embarazadas o si puede afectar a la capacidad de reproduccién.
Sélo se debe administrar a mujeres embarazadas si es claramente necesario.
No se sabe si Novoseven® se excreta por la leche materna, por lo que se debe tener
cuidado cuando se administra a una madre en periodo de lactancia.
Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcién de glucosa 6

galactosa, 0 insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben usar este medicamento
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GUIA DE ADMINISTRACION

- -El rFVlla deberia ser administrado tan pronto como sea posible (tras el fallo de
los tratamientos convencionales para controlar el sangrado).

- Previo a la administracion del farmaco se exige la cumplimentacién del
consentimiento informado de administracion de medicamentos fuera de
indicacion (el mismo modelo que para uso compasivo), por parte del médico
prescriptor y del paciente o en su defecto, del representante legal del mismo.

- Auvisar lo antes posible al Servicio de Transfusion para la preparacién de los

hemoderivados que pudieran ser necesarios.

CONDICIONES PREADMINISTRACION

e Transfusiéon de al menos 6 concentrados de hematies.

e Parametros hematoldgicos:
- Fibrinégeno = 50 mg/dL (preferiblemente 100 mg dL).
- Plaquetas = 50.000 x 10%L (preferiblemente 100.000 x 10%L).
- Hematocrito > 24%

e pH La evidencia clinica y de laboratorio sugiere que la eficacia del rFVlla
disminuye con un pH de < 7.1. Por ello, la correccién del pH = 7.2 es
recomendada previo a su administracion.

e Temperatura corporal. El rFVIla mantiene su actividad en presencia de
hipotermia, y por ello, no limita su uso. Sin embargo, la temperatura corporal

deberia ser restaurada a valores normales tanto como sea posible.

DOSIS

En la bibliografia revisada se han empleado numerosos esquemas de administracion,
no habiéndose establecido dosis precisas para las distintas indicaciones. Por ello, el

esquema y dosis indicadas en esta guia son orientativas (basadas principalmente en
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la experiencia de la administracion en trauma), pudiendo posteriormente modificarse

en funcién de la experiencia desarrollada en nuestro hospital.

Nota: Habitualmente una dosis Unica de rFVlla suele ser suficiente para controlar el

sangrado, por lo que se debe ser muy cauto y valorar adecuadamente al paciente

antes de considerar una repeticidén de dosis.

Las dosis del rFVlla que se han utilizado para indicaciones no incluidas en ficha

técnica varian entre un rango de 60-120ug/kg mayoritariamente. La dosis propuesta

en ficha técnica es de 90ug/kg, por lo que se recomienda esta dosis.

Administracion de factor rVlla (60-90 mcg/Kg)

Precondicién: Fibrinbgeno> 50 mg/dl, Plaquetas > 50.000 y pH> 7.21

La administracidn se realiza en bolo intravenoso durante 2-5 minutos después de la

reconstitucion del preparado, nunca en gotero ni mezclado en infusion.

En caso de no observar ninguna respuesta con la primera dosis, no se debera

continuar con el tratamiento.

Si la respuesta obtenida con la primera dosis no fuera completa, se podra utilizar una

segunda dosis e incluso una tercera con un intervalo de 2-3 horas.

TABLA DE DOSIFICACION DE VIALES DE NOVOSEVEN EN FUNCION DEL PESO

Dosis |60 mcg/Kg 70 meg /Kg 80 mcg/Kg 90 mcg/Kg

Peso pac

50(Kg) 3 mg 3,5 mg 4 mg 4 mg
60(Kg) 3,6 mg 4,2 mg 4,8 mg 4,8 mg
70(Kg) 4,2 mg 4,9 mg 5,6 mg 5,6 mg
80(Kg) 4,8 mg 5,6 mg 6,4 mg 6,4 mg
90(Kg) 5,4 mg 6,3 mg 7,2 mg 7,2 mg
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®
PRESENTACIONES del Novoseven disponibles en el hospital

% Vial de 2,mg (100 KUI) =2.000 microg
% Vial de 5 mg (250 KUI) =5.000 microg

Cuando se dosifique un tratamiento hay que procurar ajustar los viales a la dosis
correspondiente para desechar lo minimo posible.
LOCALIZACION

Disponible sélo en Servicio de Farmacia (nevera del almacén (al lado de la puerta del
cuarto de estupefacientes))

Registrar salida y comunicar NH? y nombre del paciente en el que se ha utilizado al
SF.

STOCK

Se dispone de un stock de 1 vial de 5mg y 2 viales de 2mg.

En cualquier caso, una vez administrada la primera dosis debera solicitarse un
préstamo a otro centro para reponer el stock por si fuera necesario administrar otra
dosis

RECONSTITUCION

Los viales del disolvente y el polvo de NovoSeven deben estar a temperatura
ambiente cuando se vayan a reconstituir. Retire los capuchones de plastico de los
dos viales. No utilice los viales si los capuchones estan sueltos o faltan. Limpie los
tapones de goma de los viales con la toallita impregnada en alcohol y déjelos secar
antes de su uso. Utilice una jeringa desechable de un tamafio apropiado y un
adaptador del vial, una aguja de transferencia (20 — 26 G) u otros dispositivos
adecuados.

¢ Coloque el adaptador del vial en el vial de disolvente. Si utiliza una aguja de
transferencia, enrésquela firmemente en la jeringa.

e Tire del émbolo para cargar un volumen de aire equivalente a la cantidad de
disolvente contenida en el vial (ml equivale a cc en la jeringa).

¢ Enrosque la jeringa firmemente en el adaptador del vial sobre el vial de disolvente. Si

utiliza una aguja de transferencia, insertela en el tapdn de goma del vial de disolvente.
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Inyecte el aire en el vial presionando el pulsador hasta que sienta una clara
resistencia.

e Sujete la jeringa con el vial de disolvente invertido. Si utiliza una aguja de
transferencia, asegurese de que la punta de la aguja esta dentro del disolvente. Tire
del émbolo para extraer el disolvente y pasarlo a la jeringa.

¢ Retire el vial de disolvente vacio. Si utiliza un adaptador del vial, incline la jeringa
para retirarla del vial.

e Ajuste la jeringa con el adaptador del vial o la aguja al vial de polvo. Si utiliza una
aguja de transferencia, asegurese de introducirla en el centro del disco de goma.
Sujete la jeringa ligeramente inclinada con el vial hacia abajo. Presione el émbolo
lentamente para inyectar el disolvente en el vial de polvo. Asegurese de que el
disolvente no caiga directamente sobre el polvo de NovoSeven ya que esto puede
producir espuma.

¢ Gire suavemente el vial hasta que se disuelva todo el polvo. No agite el vial ya que
esto puede producir espuma.

¢ Tras la reconstitucion se obtiene una concentracion de 1mg/ml

Una vez reconstituida la solucién de NovoSeven es incolora y debe inspeccionarse
visualmente antes de su administracion por si hubiera particulas o signos de
decoloracion.

No se debe conservar NovoSeven reconstituido en jeringas de plastico.

Se recomienda administrar NovoSeven inmediatamente después de la reconstitucion.

ADMINISTRACION

* Asegurese de que el émbolo esta presionado a fondo antes de dar la vuelta a la
jeringa (puede haber sido expulsado por la presion en la jeringa). Si utiliza una aguja
de transferencia, asegurese de que la punta de la aguja esta dentro de la solucién.

Sujete la jeringa con el vial invertido y tire del émbolo para cargar toda la solucién en

la jeringa.
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¢ Si utiliza un adaptador del vial, desenrosque el adaptador del vial con el vial vacio. Si
utiliza una aguja de transferencia, retirela del vial, coléquele el capuchén y quite la
aguja de la jeringa.

e Ahora NovoSeven esta listo para inyectar. Busque un lugar adecuado e inyecte
lentamente NovoSeven en una vena en un periodo de 2-5 minutos sin retirar la aguja
del lugar de inyeccion

CONSERVACION

Se conserva en nevera a una temperatura entre 2°y 8° C.

Conservar en el envase original para preservarlo de la luz.

No congelar para evitar danos en el vial de disolvente

ESTABILIDAD

Después de la reconstitucion el producto es estable quimica y fisicamente durante 6
horas a 25°C y 24 horas a 5°C.

Desde un punto de vista microbioldgico, el producto debe utilizarse inmediatamente
MONITORIZACION

-Actualmente, no hay métodos de laboratorio para monitorizar el efecto del rFVlla (la
tromboelastografia rotacional y la generacién de trombina son futuros test candidatos
para la evaluacién de la eficacia del rFVllia).

-El mejor indicador de la eficacia del rFVlla para controlar la hemorragia es juzgada
por una evidencia visual, estabilizacién hemodinamica y una reduccion en la demanda
de componentes sanguineos.

-Se realizara un estudio de coagulacién y de D-Dimero inmediatamente antes y 15
minutos después de la administracion del rFVlla. Es esperable que el tiempo de
protrombina se acorte, frecuentemente por debajo del rango normal esperado, pero
esto no refleja la eficacia.

-Considerar la realizacién de un screening posterior de trombosis venosa profunda al

3°-5° dia de la administracion.
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