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NiaStase RT
eptacog alfa activé
Facteur VIl de coagulation humain recombinant &;tstable a la température ambiante

PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique et | Ingrédients non médicinaux
d’administration | concentration cliniguement importants
Bolus intraveineux| Poudre lyophilisée a | Chlorure de calcium dihydraté,
reconstituer, pour glycylglycine, mannitol, méthionine,
solution injectable polysorbate 80, chlorure de sodium,
saccharose
1,0 mg (50 kUI)
2,0 mg (100 kuUlI) Le solvant pour la reconstitution de
5,0 mg (250 kUI) NiaStase RT contient de I'histidine

dans de 'eau pour injection.

Pour la liste compléte des ingrédients non medicmaoir FORMES POSOLOGIQUE
COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT.

w

DESCRIPTION

NiaStase RT (eptacog alfa activé) contient du facteur VIl dagalation humain
recombinant activérFVlla ). Le facteur VII recombinardst une glycoprotéine qui
dépend de la vitamine K, qui est composeée de dd@saaminés (masse moléculaire
d’environ 50 kilodaltons) et dont la structure sistilaire a celle du facteur Vlla
provenant du plasma humain.
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INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE
NiaStase RT (eptacog alfa activé) est indiqué :

» dans le traitement des épisodes hémorragiquesinweat le traitement et la
prévention des hémorragies qui surviennent permlaapres une intervention
chirurgicale) chez les patients atteints d’hémaptil ou B avec inhibiteurs des
facteurs VIII ou IX, respectivement.

Selon les données recueillies jusqu’a présent ecoantle traitement par l-Vila des
patients hémophiles avec inhibiteurs, I'absenceaspye de réponse anamnestique
pendant et aprés une expositiorrBUlla le rend approprié pour son utilisation chez
tous ces patients.

CONTRE-INDICATIONS
Une hypersensibilité connue a I'ingrédient actifx &xcipients ou aux protéines de souris,

de hamster ou de bovins peut constituer une camdiieation a l'utilisation déNiaStase
RT® (eptacog alfa activé).

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

* Des effets indésirables thromboemboliques artéoielgeineux ont été signalés a lg
suite d’un traitement par le rFVlla, principalemehez des patients présentant des
facteurs de risque concomitants qui les y prédapas. VoirGénéralitéssous
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONSharmacodynamigusous MODE
D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE et EFFETS INDERABLES.

» Chez les patients ayant un déficit congénital etefa VII, la formation d’anticorps
dirigés contre le facteur VII, préexistante ou @ngente au traitement pdraStase
RT®, est possible. La portée clinique de ces anticespinconnue. Voir EFFETS
INDESIRABLES.

Geénéralités
Bien gu’inconnue, I'importance du risque d'effetdé@sirables thrombotiques que

présentent les patients atteints d’hémophilie &veibiteurs apres un traitement par le
rFVIla est préesumée faible.
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Les patients ayant une coagulation intravascuthggeminée (CIVD), une maladie
athéroscléreuse évoluée, une Iésion par écrasememie septicémie ainsi que ceux
recevant un traitement concomitant par un concelgr@omplexe prothrombique, activé
ou non, pourraient avoir un risque accru d'apmariti'effets thrombotiques en raison de
leur affection sous-jacente ou du traitement contr En raison des risques de
thromboembolieNiaStase RT (eptacog alfa activé) devrait &tre administré avec
prudence aux nouveau-nés, aux patients présemam@ntiécédents de maladie
coronarienne, a ceux souffrant de maladies du &oteux devant rester immobiles a la
suite d’une chirurgie ou encore aux patients augsde complications
thromboemboliques ou de coagulation intravasculiiseéminée. Chez ces types de
patients, les bienfaits potentiels N@Stase RT doivent donc étrexaminés en
considérant les risques de thromboembolie.

Des études cliniques ont démontré que l'utilisatamFVlla chez des patients non
hémophiles augmentait le risque de thromboembadiézialle et notamment d’infarctus
ou d’'ischémie du myocarde ainsi que d’'infarctuslaschémie cérébraux.

Les patients traités paliaStase RT doivent faire I'objet d'une étroite surveillance
visant a détecter des signes et des symptémes dativation néfaste du systeme de
coagulation ou d'une thrombose. En cas de confiomatune coagulation

intravasculaire par des résultats de laboratoird’wioe thrombose clinique, il faudra
réduire la posologie deiaStase RT ou interrompre le traitement, selon les symptomes
gue présente le patient.

Les patients qui s'injectent eux-ménhéaStase RT° & la maison doivent étre avisés de
ne pas prendre plus de trois doses. Le traitenmehtiatoire ne doit pas durer plus de
24 heures. Les patients doivent consulter un madedhémorragie n’est pas maitrisée
ou s’ils ressentent des symptdmes inhabituels.

Les patients traités pliaStase RT doivent étre instruits sur son utilisation appréer

et informés des bienfaits et des risques assougiégigement. Si I'on prescrit un

traitement a domicile, on remettra au patient umtexant non perforable pour jeter les
seringues et les aiguilles usagées, on I'infornseravenablement de I'importance de
I'élimination adéquate des seringues et des aggugt on I'avertira de ne pas les réutiliser.

Il est rare que des réactions d'hypersensibilitd’anaphylaxie soient signalées apres
I'utilisation du rFVIla. Le premier traitement phliaStase RT est toujours effectué
sous surveillance médicale, de sorte que toutdioBa@naphylactique puisse étre traitée
d’urgence. Les patients doivent faire I'objet devsillance, étre prévenus quant aux
signes précoces de réactions d’hypersensibilitdanaphylaxie et étre invités a
communiquer avec un médecin au besoin.

Comme il se peut que le facteur de coagulation kdtmmbinanNiaStase RT

contienne des quantités infimes d’'lgG de sourigj@'’bovines et d’autres protéines
résiduelles de la culture (protéines de hamstée as&rum bovin), il existe une tres faible
possibilité que les patients traités par ce progdisentent, avec le temps, une
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hypersensibilité a ces protéines. Dans de teld’edsyinistration intraveineuse
d’antihistaminiques devrait étre envisageée.

Si des réactions de type allergique ou anaphylaetsyirviennent, le traitement doit étre
interrompu immédiatement. En cas de choc, le trate habituel pour ce type de
réaction doit étre administré. Il est nécessaim&amer les patients des symptomes
avant-coureurs des réactions d’hypersensibilitéesSpatients ressentent ces symptomes,
ils doivent immeédiatement interrompre le traitemeintommuniquer avec leur médecin.

Carcinogenése et mutagenese

NiaStase RT° n’a fait I'objet d’aucun essai de carcinogénicitéonique. Les résultats
découlant de deux essais de mutagénicité n'ontéé@ueun indice de pouvoir
carcinogene pour Iég=Vlla . Voir TOXICOLOGIE.

Populations particulieres

Femmes enceintes

Par mesure de précaution, il est préférable deneifiliseNiaStase RT pendant la
grossesse. Selon les données recueillies sur ubreawstreint de femmes enceintes, le
rFVIla n’entraine aucun effet indésirable sur la grosseskesanté du foetus ou du
nouveau-né. A ce jour, aucune autre donnée épidégidoie pertinente n’existe. Chez

les animaux, aucun effet indésirable, direct ouréud, sur la gestation, le développement
de I'embryon, du foetus ou du nouveau-né ainsi guarturition n’a été démontré
(voir TOXICOLOGIE).

Chez les patientes a qui on a administid-Mla pendant ou aprés I'accouchement, les
manifestations thrombotiques observées étaieffératus du myocarde, embolie
pulmonaire, thrombose veineuse profonde, occlusitarielle de la rétine et ischémie
cérébrale. Durant cette période, les patientegptést un risque accru de complications
thrombotiques. On ignore dans quelle mesuré&¥8la contribue a ces manifestations
indésirables. Aucune action préventive spécifiqa@eut étre recommandée.

Femmes qui allaitent

Nous ne savons pas sirleVlla passe dans le lait des femmes, et la présence de ce
facteur n'a pas été étudiée chez les animaux.dPeeguent, il est nécessaire de prendre
en compte les bienfaits de I'allaitement pour lamisson et ceux diaStase RT pour

la mere avant de décider d’interrompre ou nonditdinent ou le traitement.

Pédiatrie (de la naissance a I'age de 16 ans)

On a démontré I'innocuité et I'efficacité dbVila chez les groupes d’age allant jusqu’a
I'adolescence (jusqu’a I'age de 16 ans). Lorsqueokologie duFVlla est établie en
fonction du poids, son efficacité et son innocsgénblent comparables chez les adultes
et les patients pédiatriques. Les données dispEmibtées d’essais cliniques et de la
pharmacovigilance, témoignent d'une éliminatiorsphpide du facteur VIl chez les
enfants. Ces données sont toutefois insuffisardesjpstifier la recommandation de
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doses plus élevées pour ce groupe de patientsN\MODE D’ACTION ET
PHARMACOLOGIE CLINIQUE/Pharmacocinétique).

Gériatrie & 65 ans)
Les essais cliniques sur I’hémophilie ne compontgpas de patients gériatriques.

Surveillance et examens de laboratoire

Il est important de souligner que la marge théraigee durFVila pour 'hémostase n'a
pas été établie par des mesures du temps de Qukdu temps de céphaline active
(TCA) et de I'activité coagulante plasmatique dudar VII. Pour ces raisons, les
parametres de la coagulation ne doivent étre édilegi’a titre de complément a une
évaluation de I'hémostase clinique visant a sulesellefficacité et le schéma
thérapeutique diliaStase RT chez les patients.

L'évaluation de I'efficacité du traitement, le besde doses additionnelles de

NiaStase RT® ou un changement d’un autre traitement doiverfioisger sur les
changements observeés dans les parametres clirdguasiouleur, de I'enflure et de la
mobilité articulaire par rapport aux valeurs ifgs ou si aprés une amélioration de I'un
des parametres susmentionnés, la présence de syagtie reprise du saignement est
décelée.

Critéres pour 'administration d’un traitement addi tionnel

Sujets souffrant d'une douleur persistante Sujets souffrant d’'une lIégére douleur
modeérée ou intense a la suite d'un | persistante a la suite d’'un traitement par le
traitement par leFVlla rEVila

=

Au moins un parametre d’évaluation| Au moins deux parametres d’évaluatio
clinique (1 & 4) est présent clinique (1 & 4) sont présents

1. Douleur jugée semblable/plus intense.

2. Enflure (apparente avant le traitement par rappdgtat initial) jugée
semblable /plus marquée.

3. Mohbilité articulaire (apparente avant le traitempat rapport a I'état initial)
jugée semblable /aggravée.

4. Suite & une amélioration soit de la douleur, ddlliiee ou de la mobilité
articulaire, la présence de signes ou de symptalmesprise du saignement est
décelée.

Le traitement paNiaStase RT ne nécessite pas de surveillance particuliérgrawité
de I'hémorragie et la réponse clinique & 'admiwmion deNiaStase RT doivent
orienter les ajustements posologiques.
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Aprés I'administration duFVlla , on a signalé une réduction du temps de Quick @Q)
du temps de céphaline activé (TCA), mais aucunelation n’a été établie entre le TQ,
le TCA et I'efficacité clinique duFVlla .

EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables du médicament

Les effets indésirables les plus graves observés lels patients prenantriéVila sont
les accidents thrombotiques, mais leur risque deppn apres le traitement par le
rFVIla est considéré comme faible chez les patients héiespvec inhibiteurs.

Les effets indésirables les plus fréquents pondidation approuvée dirVila sont la
fievre, les réactions au site d'injection, les mdextéte, I'’hypertension, I'hypotension,
les nausées, les vomissements, les douleurs, I'eedeles éruptions cutanées. Voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS.

Les patients traités pliaStase RT (eptacog alfa activé) doivent faire l'objet d'une
étroite surveillance visant a détecter d’éventsgaes et symptémes d’une activation
néfaste du systeme de coagulation ou d'une thrambos

Effets indésirables du médicament observés au couies essais clinigues menés
aupres de la population hémophile

Puisque les essais cliniques sont menés dans ddgioas trés particuliéres, les
taux d’effets indésirables observés durant cesiepsvent ne pas refléter les taux
observés en pratique et ne doivent pas étre cors@ané taux rapportés dans le
cadre d’essais cliniques portant sur un autre maéatient.Les renseignements sur les
effets indésirables d’'un médicament qui sont tités essais cliniques sont utiles
pour déterminer les effets indésirables d’un médieat et pour en estimer la
fréquence.

Au cours d’essais cliniques menés aupres de 2%npaatteints d’hémophilie A ou B
avec inhibiteurs et qui totalisaient 1939 épisdu@morragiques, 182 effets indésirables
avaient un lien de causalité possible ou inconrac éerFVlla . De ces effets
indésirables, 21 étaient des effets indésirablagegrayant un lien de causalité possible
ou inconnu avec le traitement administré a 14 ptdjelont six sont décédés. Durant le
programme clinique, on a documenté quatre épisoel€VD confirmée par des
données cliniques ou des résultats de laboratbéz des patients atteints d’hémophilie
avec inhibiteurs.

Dans les essais cliniques, la thrombogénicité nararement été associee a l'utilisation

durFVila (11 événements pour 1939 épisodes de traitementrsoincidence
inférieure a 1 %). On a signalé une thrombose deex des 298 patients hémophiles.
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Sur 175 interventions chirurgicales avec utilisatimurFVlla , trois accidents
thrombotiques sont survenus, dont une thrombosephlebite et le déces des suites
d’'une CIVD d’un patient présentant un gros abcasetsepticémie. Dans le programme
d’essais cliniques, on a signalé des cas isolégrdetion d'anticorps apres un traitement
par lerFVlla chez des patients ayant un déficit en facteur VII.

Aucun patient hémophile ayant recufi®/lla n’a eu de réaction allergique grave. De
plus, lors d’un suivi effectué aupres de patiettisats d’hémophilie A ou B afin
d'évaluer les risques d'apparition d'anticorpsspretraitement par i-Vila , on n’a
décelé aucune formation d’anticorps dirigés coogréacteur ou contre une autre
composante potentiellement antigénique du médica(peniéine de cellules BHK, IgG
murine ou sérum bovin) chez les patients suivis.

Dans un essai clinique comparant I'innocuité dfitacité durFVila administré en

bolus intraveineux a celles observées lors de gagien durant et apres une intervention
chirurgicale pratiquée sur des hémophiles aveobitgirs, sept des 24 patients ont
éprouvé des effets indésirables graves (quatrealypg bolus intraveineux et trois du
groupe perfusion). Pour quatre de ces effets inal@lsis graves, le lien de causalité avec
le traitement par le=Vlla a été jugé probable ou possible (deux observatiens
diminution de la réponse thérapeutique dans chatarehe de traitement). Aucun déeces
n'est survenu durant la période de I'essai.

Tableau 1 — Effets indésirables signalés daigsl % des épisodes de traitement par le
rFVIla ayant une association possible avec son adnistration

Systeéme ou organe Nombre d’effets indésirables signalés
n = 1939 traitements
(%)
Organisme entier (2)
Fiévre 16 (1)
Plaquettes, saignement et coagulation 3)
Hémorragie, sans autre indication 15 (1)
Diminution du fibrinogéne plasmatique 10 (1)
Peau et systeme musculosquelettique (2)
Hémarthrose 14 (1)
Systéme nerveux 15 (1)
Systeme cardiovasculaire 18 (1)
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Effets indésirables peu fréquents (< 1 %) au courdes essais cliniques

Gastro-intestinal : <1%
Hépatique et biliaire : <1%
Métabolique et endocrinien : <1%
Respiratoire : <1%
Urinaire : <1%
Au site d’administration : <1%
Relié au mécanisme de résistance< 1 %
Autres . <1%

Anomalies dans les résultats hématologiques et blimiques

Tableau 2 — Changements des parametres de la coagfidn chez les patients atteints
d’hémophilie A ou B avec inhibiteurs

Parametre Changement* NP d'épisodes de NP total d'épisodes de
traitement ayant traitement évalués
entrainé un changement
(%)
D-diméres De normal a élevé 17 (15) 112
Fibrinogéne De normal a faible 27 (9) 288
D’élevé a faible
Plaquettes De normal a faible 28 (8) 365
D’élevé a faible

* Fait référence & un changement potentiellemignifecatif sur le plan cliniqgue survenu duranttliée.
Des concentrations de D-diméres devenant plus é&eyée la normale de méme que des concentrations
de fibrinogéne et de plaquettes devenant plusewitplie la normale peuvent étre significativesesptdn

clinique.

Tableau 3 — Changements des parametres biochimiquekez les patients atteints
d’hémophilie A ou B avec inhibiteurs

Parameétre Changement* NP d'épisodes de | N°* total d’épisodes de
traitement ayant traitement évalués
entrainé un

changement (%)

Phosphatase alcaline De normal a élevé 14 (12) 112

Alanine-aminotransférase  De normal a éleve 12 (12) 102

Aspartate- De normal a élevé 11 (10) 108

aminotransférase

Lacticodéshydrogénase De normal a éleve 8 (9) 85

Créatinine De normal a élevé 4 (3) 137

* Fait référence a un changement potentiellemigmifgcatif sur le plan clinique survenu duranttliée.
Une augmentation au-dela de la normale des tayhdgphatase alcaline, d'alanine-aminotransférase,
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d'aspartate-aminotransférase et de lacticodésh§dasg peut étre I'indice d’une altération de lacfimm
hépatique, tandis qu'une augmentation de la cidatpeut indiquer une altération de la fonctioratén

Effets indésirables observés au cours des essaisiaues portant sur NiaStase RT

Le profil d'innocuité deNiaStase RT administré dans le but d'atteindre et de maintenir
I’'hnémostase n'a pas été évalué dans le cadre das &tiniques. Toutefois, le profil
d’innocuité et la tolérabilité & court terme d’uthese unique diliaStase RT ont été
évalués dans le cadre des essais NN1007-1744 6dONNIIB62, auxquels participaient
respectivement des patients en santé n’ayant psaigieements et des patients atteints
d’hémophilie. Au total, 25 patients ont été expaséme dose unique taStase RT

(24 patients) ou diliaStas€ (24 patients) au cours de I'essai NN1007-1744tdtal de
24 patients atteints d'hémophilie ont été exposéseadose unique déiaStase RT au
cours de I'essai NN1007-1862.

Dans I'ensemble, les résultats des essais clinigg@sontrent aucune modification du
profil d'innocuité connu deFVlla , ni de risque supplémentaire de complications
thromboemboliques ou de formation d’anticorps. Aucésultat clinique pertinent n'a été
observé pour les autres parameétres d'innocuitérgbllité locale, examen physique,
signes vitaux et parametres de laboratoire). Dg, piequivalence documentée des profils
pharmacocinétiques donne & penser que l'innoceiiaStase RT etNiaStas€ est
équivalente ou similaire (voir ESSAIS CLINIQUESuBes comparatives de
biodisponibilité).

Effets indésirables observés depuis la commerciadigon du médicament

Les effets indésirables suivants ont été rappodémtairement apres la
commercialisation du produit dans une populatiotadke indéterminée. Il n’est
donc pas possible d’estimer leur fréquence ou blliétane relation de cause a effet.

Selon les résultats de la pharmacovigilance, liegseihdésirables du médicament sont
rares (moins de 1 pour 1000 doses standard). lestabi-dessous indique les taux
d'effets indésirables, graves ou non, rapportéaidém commercialisation et classés par
systeme ou organe :
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Tableau 4 : Taux des effets indésirables observésplis la commercialisation

Effets indésirables observés depuis la commerciadiion

Troubles hématologiques et lymphatiques

Tres rares (< 1/10 000) - Coagulation intravascaldisséminée
- Coagulopathie

Troubles gastro-intestinaux

Trés rares (< 1/10 000) - Nausées
- Vomissements

Troubles généraux et réactions au site d'adminisicm

Rares (> 1/10 000, < 1/1000) - Réponse théraperdininuée*

- Fiévre

- Réactions au site d'injection, telles que dedgomses et des
enflures

*Un manque d’efficacité du traitement (réponse dipéutique
diminuée) a été observé. Il est essentiel quehiérsa
posologique d&iaStase RT soit conforme & la posologie
recommandée. Voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION.

Troubles du systéme immunitaire

Trés rares (< 1/10 000) - Réactions immunitairegles que des réactions
anaphylactiques ou des réactions d’hypersensibilité

Investigations

Tres rares (< 1/10 000) - Augmentation des D-diméeela fibrine

- Augmentation du complexe thrombine-antithrombihe

- Augmentation de la troponine | et de la troporine

- Des anticorps anti-FVII n'ont été observés quezaties
patients ayant un déficit en facteur VII. Il rdyaucun rapport
confirmé d’anticorps dirigés contre le facteut thez des
patients hémophiles A ou B.

Troubles du systéeme nerveux

Tres rares (< 1/10 000) - Maux de téte
- Paresthésie

Troubles de la peau et des tissus sous-cutanés

Trés rares (< 1/10 000) - Eruptions cutanées gtejiéune éruption, une éruption
maculopapuleuse, de l'urticaire et du prurit.

Troubles vasculaires

Tres rares (< 1/10 000) - Thrombose veineuse, noimhthrombose de la veine porte,
embolie pulmonaire, thrombose veineuse profondenthose
veineuse sous-claviére, thrombose veineuse jugulaiclusion
de la veine cave supérieure, thrombose veineusderén
thrombophlébite et thrombose veineuse d’'un membre.

- Thromboembolie artérielle, notamment infarctusehémie du
myocarde, infarctus cérébral, ischémie cérébradapte
cérébrovasculaire, accident ischémique cérébraidenat
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Effets indésirables observés depuis la commerciadiion

thrombotique cérébral, accident ischémique trainsito
thrombose d’une artére rénale et ischémie intdstina

- Thromboembolie artérielle et veineuse, notamrtieatmbose
intracardiaque et thrombose.

- Bouffées de chaleur

On a signalé des incidents hémorragiqiéaStase RT ne
devrait pas précipiter une hémorragie, mais unech&gie
préexistante peut se poursuivre en cas d’efficac#éffisante ou
de schéma posologique sous-optimal.

Signalement des effets indésirables du médicameritreformulation de la
monographie

Les professionnels de la santé sont invités a lEgtaus les effets indésirables associés a
I'utilisation normale du médicament dont il estgeiestion et de tous les produits
médicamenteux a la Division de l'information suntiocuité des produits de santé de
Santé Canada, au 1-866-234-2345. La monographpeadiwit sera reformulée si de
nouvelles préoccupations graves liées a l'innoclitproduit venaient a survenir ou
lorsque le fabricant fournira des données suppléares a I'appui du bienfait clinique du
produit.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Interactions médicamenteuses graves

. NiaStase RT (eptacog alfa activé) ne doit pas étre mélangés&sdlutions de
perfusion ni administré en goutte-a-goultte.

« On devrait éviter I'utilisation simultanée d’'un aamtré de complexe
prothrombique, activé ou non.

Apercu

Le risque d’'une interaction potentielle entiaStase RT° et des concentrés de facteur
de coagulation n’est pas connu.

On a signalé que les antifibrinolytiques diminukeistpertes sanguines liées a une
intervention chirurgicale chez les patients hémigghisurtout dans les interventions
orthopédiques et dans les zones ou I'activitérfidgitique est importante, comme la
cavité buccale. Toutefois, les cas d'administratimmcomitante d’antifibrinolytiques et
durFVlla sont peu nombreux.
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Interactions médicament-médicament

L'interaction deNiaStase RT avec d’autres médicaments n’a pas été établie.

Interactions médicament-aliment

L'interaction deNiaStase RT avec des aliments n'a pas été établie.

Interactions médicament-herbe médicinale

L'interaction deNiaStase RT avec des herbes médicinales n’a pas été établie.

Interactions médicament-examen de laboratoire

Au cours d’essais cliniques, on a observé des @magts des taux de D-dimeres, de
fibrinogene, de plaquettes, de phosphatase alcalialanine-aminotransférase,
d’aspartate-aminotransférase, de lacticodéshydesgeet de créatinine. Voir EFFETS
INDESIRABLES— Anomalies dans les résultats hématologiquesoehbiques.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologigues

* Le traitement doit étre prescrit par un médeciréexpenté dans le traitement de
I’'némophilie et des troubles de la coagulation.

«  On doit évaluer 'hémostase afin d’établir I'effiit# deNiaStase RT (eptacog alfa
activé) et d’ajuster son schéma thérapeutique.

« NiaStase RT doit étre administré dés que possible aprés latdibl’épisode
hémorragique. Aprés la dose initialeMiaStase RT®, d’autres injections peuvent
étre nécessaires. La durée du traitement et Niatierentre les injections varieront
en fonction de la gravité de I'hémorragie, de &mrention effractive ou de la
chirurgie pratiquée.

« Chez les patients ayant un grave déficit congéaitdVll, le traitement de
substitution par des doses de 15 & 30 pg/Kgidtase RT & intervalles de 4 &

6 heures a permis de réduire considérablement oomealiser le temps de Quick.
Cependant, aucune corrélation n'a été établie émteamps de Quick, le temps de
céphaline activé et I'efficacité clinique téaStase RT.

Posologie recommandée et ajustement posologique

NiaStase RT® ne doit &tre administré qu’en bolus intraveindies recommandations
quant a l'intervalle posologique, a la dose, adguence et a la durée de I'administration
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deNiaStase RT en tant qu'unique agent sont formulées plus basie€Xoit pas utiliser
les paramétres de la coagulation afin de mesteffichcité deNiaStase RT.

Posologie de NiaStase T

Indication Dose Fréquence et durée
recommandée

Episodes 90 ng/kg* On recommande une dose initiale de 90 pg/kg.

hemorragiques La dose peut varier en fonction de la gravité de
I’'hémorragie (voir l'intervalle posologique®).
Administrer toutes les deux heures, jusqu'a ce
qu’une amélioration clinique soit observée.
S'il est nécessaire de continuer le traitement, ¢
peut prolonger l'intervalle posologique jusqu’a
6 heures, selon la durée du traitement qui est
indiquée.

Intervention 90 ug/kg On recommande une dose initiale de 90 pg/kg.

chirurgicale

La dose peut varier en fonction du type
d’intervention chirurgicale (voir l'intervalle
posologique?).

Administrer avant et au moins une fois toutes |
deux heures durant l'intervention chirurgicale.

On devra répéter 'administration de la dose
toutes les deux heures durant les 24 a 48 heur
suivant l'intervention chirurgicale, en fonction ¢
type d’intervention pratiquée et de I'état cliniqu
du patient.

On pourra répéter I'administration de la dose U
fois durant I'intervalle de deux heures suivant

I'intervention chirurgicale, en fonction de I'état
clinique du patient.

S'il est nécessaire de continuer le traitement, ¢
peut prolonger l'intervalle posologique jusqu’a
6 heures, selon la durée du traitement qui est

indiquée.

* On a administré avec succés des doses allant de138 pg/kg dans le cadre d'essais cliniques menés
aupres de patients atteints d’hémophilie A ou Bcamhbibiteurs, la dose et l'intervalle d'administa
pouvant étre ajustés en fonction de la gravitétdarorragie et du degré d'hémostase atteint.
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Reconstitution

Calculer la dose diiaStase RT nécessaire et choisir le format approprid\iEStase
RT®. L'emballage contient une fiole déiaStase RT en poudre et une fiole de solvant
d’histidine, qui est nécessaire pour prépareranstituer le médicament. Reconstituer
NiaStase RT uniquement avec le solvant fourni. Ne pas utilideau stérile ou d'autres
solvants.

La quantité voulue de solvant d’histidine correspant & la quantité deiaStase RT
est la suivante :

Format de la fiole | Volume de solvant d’histidine | Concentration approximative de
NiaStase RT a ajouter a la fiole rFVlla apres reconstitution
(mg) (mL) (mg/mL)
1,0 11 1,0
2,0 2,1 1,0
5,0 5,2 1,0

Pour des instructions détaillées sur la recongtitideNiaStase RT, voir la PARTIE Il
de la présente monographie.

Administration

On devrait administrer la solution immédiatememntaSolution n’est pas administrée
immédiatement apres sa reconstitution, la fiold p&e conservée a la température
ambiante (moins de 3C) ou réfrigérée pendant une période allant justjoia heures.
Jeter toute solution inutilisée. Ne pas congeleolationNiaStase RT reconstituée ni
la conserver dans une seringue.

NiaStase RT doit étre administré en bolus intraveineux et oi¢ plas étre mélangé a des
solutions de perfusion ni administré en goutte-atigo Il est nécessaire d’inspecter
visuellement les produits parentéraux pour y dédelde particule ou changement de
couleur avant I'administration, lorsque la solut&rie contenant le permettent. Ne pas
utiliser si des particules ou une couleur anorreal# observés.

Pour des instructions détaillées sur 'administratieNiaStase RT, voir la PARTIE I
de la présente monographie.
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SURDOSAGE

Aucun essai clinique n’a porté sur les toxicitésitant la dose du-Vila .

Voici des exemples de patients victimes de surdoaagidentel. Un patient atteint
d’hémophilie B (agé de 16 ans, pesant 68 kg) aueeudose de 352 pg/kg, tandis qu'un
patient atteint d'hémophilie A (&gé de 2 ans, peb&® kg) a recu des doses allant de
24 ug/kg a 986 pg/kg durant cing jours conséculiteeune complication n’a été signalée
pour ces deux cas. Enfin, 'administration d'unselde 800 pg/kg et de huit doses de
400 pg/kg a un patient ayant un déficit congémitaFVI1l (nouveau-né de sexe féminin,
agé de 7 semaines et pesant 3 kg) a été suivieppatition d'anticorps dirigés contre le
FVII. On n’a signalé aucune complication thrombo&gecondaire aux surdosages.

Un homme ayant un déficit en facteur VII (agé deaB8, pesant 111,1 kg) a recu deux
doses de 324 ug/kg (de 10 a 20 fois la dose reconhded et a été victime d’'une
manifestation thrombotique (Iésion occipitale). ides, la formation d’anticorps contre le
rFVIla ou le facteur Vlla été associée a une surdose chez des patientaiaydéficit en
facteur VII.

De plus, dans une étude a doses croissantes, dtaioés sains ont recu des doses allant
jusqu’a 320 pg/kg sans éprouver de réactions iraldes graves.

Le schéma posologique recommandé ne doit pas@reenté de facon intentionnelle,
méme en cas d'effet insuffisant, en raison de €éabs de renseignements sur le risque
additionnel pouvant en découler.

MODE D’'ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Pharmacodynamique

Lorsque complexé & la thromboplastine tissulairéogar de la IésioriNiaStase RT
(eptacog alfa activé) active le facteur X de lagtdation (qui devient le facteur Xa) ainsi
que le facteur IX (qui devient le facteur IXa). laeteur Xa convertit ensuite la
prothrombine en thrombine. La thrombine provoqaetlvation des plaquettes et des
facteurs V et VIl au foyer de la Iésion et enteala formation du bouchon hémostatique
en convertissant le fibrinogéne en fibrine. Desesqsharmacologiques #&aStase RT
activent le facteur X directement a la surfacepmlaguettes activées situées au foyer de la
lésion, indépendamment de la thromboplastine tgsulLa prothrombine est ainsi
convertie en grandes quantités de thrombine sapnsirea la thromboplastine tissulaire.
Par conséquent, I'action pharmacodynamique dudadta entraine une formation
locale accrue de facteur Xa, de thrombine et dinéb CommeNiaStase RT est

capable d’activer le facteur X indépendammentatsiVité des facteurs VIl et IX, il

peut étre utilisé pour la prise en charge d’épisduamorragiques et dans le cadre d'une
intervention chirurgicale chez des patients ayastidhibiteurs des facteurs de
coagulation VIl ou IX.
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Il est toutefois impossible d’exclure totalementiggjue théorique d’apparition d’'une
activation générale du systeme de coagulation lgsezatients souffrant de maladies
sous-jacentes les prédisposant a une CIVD.

Pharmacocinétique

Sujets en santé
Les propriétés pharmacocinétiquesrBWlla ont été étudiées en mesurant l'activité

coagulante du facteur VIl chez 35 sujets caucas@t@ponais dans le cadre d'un essai
portant sur 'administration d’'une dose croissahts sujets ont été stratifiés selon leur
sexe et leur groupe ethnique et ont recu des dizsd8, 80 et 160 pg par kg de poids
corporel et/ou un placebo (trois doses chacun)pkefils pharmacocinétiques ont
montré une relation de proportionnalité avec laedags propriétés pharmacocinétiques
étaient similaires quels que soient le sexe oudape ethnique. Le volume de
distribution moyen a I'état d’équilibre variait d80 a 165 mL/kg, les valeurs moyennes
de clairance variaient de 33,3 & 37,2 mL/kg.h eelai-vie terminale moyenne variait de
3,9 a4 6,0 heures.

Patients atteints d’hémophilie A et B avec inhibite

Les propriétés pharmacocinétiquesrBWlla ont été mesurées a I'aide du dosage du
FVlila aupres de 12 patients pédiatriques et ddibra adultes. La relation de
proportionnalité avec la dose, établie pour lesdasl'étude de 90 et de 180 ug par kg de
poids corporel, s’est révélée conforme aux résutibtenus antérieurement avec des
doses plus faibles (17,5 a 70 pg par kg de poigsocel). La clairance moyenne était
environ 50 % plus élevée chez les patients pédisgs que chez les adultes (78 par
rapport a 53 mL/kg.h), alors que la demi-vie tem@mmoyenne s’établissait a 2,3 heures
dans les deux groupes. Le volume de distributiogana I'état d’équilibre était de 196
mL/kg chez les patients pédiatriques comparativeé@db9 mL/kg chez les adultes.

ENTREPOSAGE ET STABILITE

Avant de reconstituer la solution, réfrigérer laige deNiaStase RT et le solvant
d’histidine ou les conserver entre 2° et 30 °C pids congeler. Protéger la poudre et le
solvant de la lumiere. Ne pas utiliser apres |la datpéremption.

Aprés sa reconstitutioiNiaStase RT peut étre conservé a la température ambiante
(moins de 30C) ou réfrigéré pendant une période allant justy@is heures. Ne pas
congeler la solution diaStase RT reconstituée ni la conserver dans une seringue.
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FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

NiaStase RT (eptacog alfa activé) est offert sous forme dedpelyophilisée blanche,
en fioles a usage unique. Chaque emballage contientiole. Les fioles sont faites de
verre de type 1, fermées avec un bouchon en camutahlorobutyle sans latex,
recouvert d'une capsule en aluminium. Elles soalieégent munies d’un capuchon
cassable en polypropyléne, qui sert d’indicateeffdiction.

Le nombre de milligrammes et de milliers d’'unitégeinationales dd=Vlla est indiqué
sur I'étiquette de la fagon suivante :

* 1,0 mg par fiole (50 kUIl/fiole);
e 2,0 mg par fiole (100 kUl/fiole);
* 5,0 mg par fiole (250 kUl/fiole).

NiaStase RT contient les ingrédients non médicinaux suivantklorure de calcium
dihydraté, glycylglycine, mannitol, méthionine, padrbate 80, chlorure de sodium et
saccharose.

Apres reconstitution, 1 mL de solution contientii@ de saccharose.

Solvant histidine

Le solvant pour la reconstitution 8aStase RT est une solution de 10 mmol
d’histidine dans de I'eau pour injection. Ce solvest limpide et incolore. Les fioles sont
faites de verre de type 1, fermées avec un bouehaaoutchouc chlorobutyle sans latex,
recouvert d'une capsule en aluminium. Elles soaleégent munies d’un capuchon
cassable en polypropyléne, qui sert d’indicateeffdiction.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES
Substance pharmaceutique

Dénomination commune : eptacog alfa activé
Nom chimique : Facteur VIl de coagulation recomaipit activé

Formule moléculaire
et masse moléculaire :  1§gH30540N56006185,8, €NViron 50 kD

Formule structurale : Polypeptide composé de 40ea aminés. LeFVila est
la forme a double chaine du rFVII produite par livage
du lien peptidique situé entre les acides aminés en
positions 152 et 153. Les deux chaines sont retiaesne
liaison disulfure simple.

La molécule est glycosylée au niveau des acid@sésnen
positions 52, 60, 145 et 322,\etarboxylée dans les
résidus d’acide glutamiqug-¢arboxylation partielle en
position 35).

Propriétés physicochimiques :

Description : La poudre pour injection est unduib lyophile blanc et la
préparation reconstituée, une solution transparente

Point isoélectrique : AunpHde6,0a6,7

1 kUl équivaut a 1000 unités internationales) (Ul

Caractéristiques du produit

Le FVII humain a été cloné et exprimé dans desilssllde rein de hamster nouveau-né,
dites cellules BHKl§aby hamster kidngy

Le facteur VII recombinant est sécrété par lesutes| BHK et converti en sa forme active
(facteur Vlla recombinant) durant le processusufifipation. NiaStase RT (eptacog

alfa activé) présente une structure similaire Eeahl facteur Vlla provenant du plasma
humain.
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Le recours a des technologies de recombinaisoB&Idans la production de
NiaStase RT élimine les risques de transmission d’agents mgthes humains par le
sang, tels que le VIH, les virus de I'hépatiteegpérvovirus.

ESSAIS CLINIQUES

Aucun essai clinique n'a été mené BlimStase RT afin d’établir son innocuité et son
efficacité pour les indications approuvées. Laseuxiception concerne une étude de
bioéquivalence pharmacocinétique (NN1007-1744) mehéz des sujets males en
bonne santé avec une dose unique (voir Etudes catiyes de biodisponibilité).

Cing essais adéquats et bien contrblés (se re@urtibleau 5) ainsi que plusieurs études
de soutien ont fourni une guantité substantiellda®nées probantes sur l'efficacité du
rFVIla . Dans ces essais, des patients atteints d’hénmpligc inhibiteurs ont recu un
traitement avec lg=Vlla pour différents types d'épisodes hémorragiquesut p
I'némostase au cours d’interventions chirurgicdles.taux d'efficacité duFVila sont
exposeés dans le tableau 7.

Ces résultats sur l'efficacité concordent avec aghtenus au cours des essais cliniques
de soutien (se reporter au tableau 6) portaniestiMlla .
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Données démographiques et plan des essais

Tableau 5 — Patients atteints d’hémophilie A ou B\gc inhibiteurs ayant participé
aux essais cliniques adéquats et bien controlés

D

N° de I'étude | Plan de I'essai| Dose, voie N de | N d'épisodes| Critére
d’administration | patients | hémorragiques | d’évaluation de
et durée I'efficacité

F7HAEM/USA/3/ | Etude 35 ou 90 pg/kg avant | 28 28 interventions Evaluation de

USA multicentrique, a | l'intervention chirurgicales 'hémostase par

Intervention double insu avec | chirurgicale, - 17 mineures l'investigateur

chirurgicale répartition toutes les 2 h durant - 11 majeures

aléatoire 48 h, puis toutes les 2 ja
6 h

F7HT/USA/1/USA | Etude ouverte, 90 ugl/kg 56 877 Evaluation de

Traitement a multicentrique toutes les 3 h, jusqu’a 'hémostase par

domicile concurrence de 4 doses l'investigateur, le

patient, et le personne

F7HAEM/USA/2/ | Etude ouverte, 90 ug/kg 127 253 Evaluation de

USA multicentrique Toutes les 2 h jusqu'a ’hémostase par

Hémorragies Patients ne une amélioration l'investigateur

pouvant mener a | répondant pas a | cliniqgue ou avant et

'amputation d’'un | d’autres aprés un traitement de

membre ou a la traitements rééducation

mort orthopédique

USA/VII/006/DOS | Etude 35 ou 70ug/kg 66 153 Evaluation de

-REV multicentrique, a | toutes les 2,5 h, jusqu’a (hémorragies 'hémostase par

Détermination de | double insu avec | concurrence de 6 doses primaires) l'investigateur

la dose répartition

aléatoire

HAEM-2011 Etude ouverte, Avant l'intervention 36 36 (interventions | Evaluation de

Intervention multicentrique, chirurgicale chirurgicales I'hémostase par

chirurgicale avec répartition Dose de 90 pg/kg en majeures) l'investigateur

aléatoire et
groupes paralléleg

bolus pour les deux
groupes, suivie de :

Groupe injection en
bolus

Durant 'intervention et
lesjourslabs:

90 pg/kg toutes les 2 hy;

jours 6 a 10 : 90 pg/kg
toutes les 4 h

Groupe perfusion
continue
Jourslabs:

50 pg/kg/h;

jours 6a 10:

25 pg/kg/h
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Tableau 6 — Patients atteints d’hémophilie A ou B\gc inhibiteurs ayant participé

aux études de soutien sur 'efficacité

N° de I'étude Plan de 'essai| Dose, voie NP | NP d’épisodes | Critére
d’administratio | de hémorragiques | d’évaluation de
n et durée sujets I'efficacité
USA/VII/006/DOS Etude 35 ou 70 pg/kg 11 25 Evaluation de
multicentrique, a | toutesles3a4h I’'hémostase par
double insu l'investigateur
001/003/005 /KIN Etude ouverte, | Dose unique de 10 15 Evaluation de
multicentrique 17,5,350ou I’'hémostase par
70 pa/kg l'investigateur
F7HAEM/NAC/1/NAC | Etude ouverte, | Posologie 81 184 Evaluation de
multicentrique recommandée de 9 I’'hémostase par
a 120 pg/kg toutes l'investigateur
les2h
MUL/VII/999/ EMG-I | Etude ouverte, Posologie 105 614 Evaluation de
MUL/VII/999/ EMG-II | multicentrique recommandée de I'hémostase par le
90 pg/kg toutes les patient et
2h l'investigateur
JIVII/O15/TRE Etude ouverte, | Posologie 16 407 Evaluation de

multicentrique

recommandée de 4
a 100 pg/kg toutes
les 2 a 4 h; dose
moyenne de

75 pglkg

I’'hémostase par le
patient et
l'investigateur

Monographie de NiaStase RT®

Page 23




Tableau 7 — Taux d'efficacité du rFVlla

Groupes de patients Taux d'efficacité Référence
Patients durant et immédiatement aprés une intéoren| 97 % F7HAEM/USA/3/USA
chirurgicale non urgente
Patients dans les 48 heures suivant une interventio | 60 a 100 % F7THAEM/USA/3/USA
chirurgicale Taux d’efficacité de
100 % affiché dans le
groupe recevant
90 pa/kg
Patients recevant un traitement a domicile pour des | 95 % F7HT/USA/1/USA
saignements au niveau articulaire, musculaire ou
cutanéo-muqueux.
Patients traités pour une hémorragie pouvant emrai | 90 % F7THAEM/USA/2/USA
I'amputation ou la mort.
On a également évalué l'efficacité divlla apres
I'échec d’autres modes de traitement dans le cadra
programme de traitement offert a titre humanitaifele
rFVila a donné des taux d'efficacité de 90 % environ
dans l'arrét d'hémorragies graves (SNC) et dans les
interventions chirurgicales.
Patients recevant un traitement en milieu hospitg@our | 88 % USA/VII/006/DOS-REV

des hémorragies primaires au niveau articulaire,
musculaire et cutanéo-muqueux.

Patients atteints d’hémophilie A ou B avec inhibite
qui subissaient une intervention chirurgicale magewon
urgente.

Comparaison de I'administration d&Vlla en bolus
intraveineux a celle en perfusion continue.

75 % dans les deux
groupes de traitement.
Selon 'évaluation
globale du traitement
hémostatique pour
I'obtention et le
maintien de I'némostas
a la fin de la période de
d’'étude.

1%

HAEM-2011
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Etudes comparatives de biodisponibilité

L’essai NN1007-1744 croisé, unicentrique, a dourdel, a répartition aléatoire et a deux
groupes portait sur la bioéquivalenceNiaStase RT (la formule commercialisée de
rFVlla) et deNiaStase RT (la formule de rFVlla stable & la température amts) chez
des hommes en bonne santé. L’objectif principabistait & prouver la bioéquivalence
(en s’appuyant sur 'ASC) deiaStasé€ et deNiaStase RT. Les objectifs secondaires
étaient de comparer les parameétres pharmacocieétaurFVila et d’étudier I'innocuité
deNiaStase RT et sa tolérabilité a court terme, y compris sérailité au point
d’injection et la formation d’anticorps.

Un total de 25 hommes caucasoides en bonne sgagda 22 a 44 ans, ont recu une
dose unique de 90 pg/kg des deux formules parintveveineuse dans un ordre
aléatoire, séparées par une période d’épuratiéhad® semaines. Au total, 22 des 25

sujets ayant recu les médicaments ont été prismpte dans les analyses

pharmacocinétiques. Les parameétres pharmacocieétionut été calculés a l'aide de
modeles non compartimentaux. Une analyse de lanegia été effectuée et un intervalle
de confiance bilatéral & 90 % pour le rappbiitStase RT/ NiaStas€) a été calculé.

On jugeait qu'il y avait bioéquivalence si l'intalle de confiance bilatéral a 90 % se
situait entierement entre 0,80 et 1,25.

Les deux formules de rFVIla présentaient un pyafismatique et des parametres

pharmacocinétiques similaires. La bioéquivalenceddix formules a été établie selon
I’ASC puisque I'intervalle de confiance a 90 % &taimpris dans la plage prédéfinie de
0,80 a 1,25 (voir le tableau 8).

Tableau 8— Valeurs moyennes des parameétres pharmacocinétigsiet intervalle de

confiance de 90 % pour le rapport NiaStase RY/NiaStas&

NiaStase RT
(90 pgrkg)

Calcul a partir des données mesuréés

Paramétre NiaStase RT NiaStasé Rapport ’de_s moyennes | Intervalle de confiance &
(test) (référence) géomeétriques (%) 90 %
ASC;°, h*Ul/mL 112,36 120,18 93,5 [90,0 2 97,1]
ASCP, h*Ul/mL 112,37 120,19 93,5 [90,0 2 97,1]
Cwax ", Ul/mL 52,77 54,86 96,2 [93,1a99,3]
Tuax“% heures 0,08 (s.0.) 0,08 (s.0.)
T, heures 3,56 (0,079) 3,48 (0,079)

a : Les résultats de ce tableau proviennent desssayant terminé le traitement
b : moyenne géométrique

¢ : moyenne arithmétique (CV %)
d : A la suite de I'administration i.v., il n'y @ de phase d'absorption et |g.Jprédéterminé était de 5 minutes
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PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Il n'existe pas de modéle de rat pour 'lhémophilieez cette espéce, I'action directe de
I'eptacog alfa activérEVlla ) sur le saignement a été étudiée chez des ratstpar
warfarine dans le cadre d’'une analyse du tempsideeament au niveau de la queue. Le
traitement par warfarine a entrainé une diminuties concentrations des facteurs de la
coagulation qui dépendent de la vitamine K, tels lgs facteurs Il (prothrombine) et X,
essentiels a I'action du FVlla. L'effet @&Vlla sur le temps de Quick du plasma du rat
a été déterminé avec de la thromboplastine pré@apaetir de cerveau de rat. Des
analyses semblables ont été menées sur des lafafist hémostatique dd-Vila a été
étudié chez des chiens hémophiles, qui sont cadsid®@mme le modéle standard.

* Le temps de saignement prolongé chez les ratédrpdr la warfarine a été totalement
normalisé par une dose de 195 ug/kgkMdla et partiellement normalisé par une
dose de 39 pg/kg. Cette normalisation était ass@cla normalisation du temps de
Quick et a une modeste réduction du temps de déplexdtivé.

* Chez les rats traités par warfarine, des dose8 @el e 40 pg/kg ont presque
normalisé le temps de Quick; la réduction du tedgséphaline activé était modeste.
On a obtenu des résultats semblables chez leslapin

* LerFVlla corrige le trouble hémostatique chez les chiemsrast d’hémophilie A ou
B lorsqu’il est administré en prophylaxie, c’esthée avant I'apparition d'une
hémorragie, de méme que pour le traitement d'umeirégie en cours (dose unique
de 45 a 155 pg/kg).

Une étude a été menée sur des lapins afin d’exataim@agulation aprés

I'administration de 78 a 780 pg/kgde/Ila utilisé seul, de 50 U/kg de concentré de
complexe prothrombique activé (CCPa) utilisé seuld’une association des deux. Les
résultats ont révélé une diminution des plaquettek fibrinogéne ainsi qu’une
augmentation du temps de céphaline activé apdsitastration de CCPa, mais aucun
effet a la suite de celle dEVlla . L'administration de 50 U/kg de CCPa puis, moies d

5 minutes plus tard, de 78 png/kgrii&/lla s’est traduite par une tendance a la hausse des
effets sur la consommation des facteurs de coagnldépassant les niveaux observés
avec I'administration de CCPa seulement. Duraptdégramme clinique, on a documenté
quatre épisodes de CIVD confirmée par des donrléégues ou des résultats de
laboratoire chez des patients atteints d’hémopahilex inhibiteurs.

Une étude menée sur des lapins afin d’examinesdguwation a la suite de

I'administration de 100 pg/kg d&Vlla en association avec de I'acide tranexamique n'a
révélé aucune effet d’interaction sur les paramsedeela coagulation.
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TOXICOLOGIE
Carcinogenése et mutagenése, troubles de la fetli

Les résultats des deux études de mutagénicitéigtindt pas de potentiel cancérogéne
pour lerFVlla . Les études menéeasvitro (c.-a-d. sur des lymphocytes humains cultivés)
etin vivo (c.-a-d. test du micronoyau de souris) ont pedaisnesurer I'activité

clastogene duFVlla . Aucune de ces études n’a indiqué une activitst@igene du

rFVlla . Aucune étude de mutation génique (p. ex. testmd#) n'a été réalisée avec le
rFVIla . Aucune étude de longue durée sur la cancérog@nigrFVila n’a été réalisée.

Des essais précliniques sur la reproduction demgkes et femelles, ayant recu des
doses allant de 0,33 a 6,0 mg/kg/j ont révélé quEV1la n’avait aucun effet sur la
capacité d'accouplement, la fertilité ou les candstiques des portées.

Toxicité aigué

* On n’'a observé aucun effet associé au médicameatads souris ayant recu des
doses de 0,24 a 3,9 mg/kg. Au cours d’autres étuldsssouris ayant recu des doses
de 0,69 a 14,8 mg/kg ont présenté une baisseutéctine démarche instable, des
convulsions et une respiration difficile.

« A 15,6 mg/kg, les souris affichaient des signesiglies uniquement le jour de
'administration du médicament; ces signes compegrnaine respiration difficile et
rapide, un ptosis, une horripilation, une baisstadempérature rectale et une
diminution de l'activité. Quelques souris sont resyiparfois apres avoir eu des
convulsions.

» L’histopathologie des souris a révelé un cedemeoau @'injection (groupe traité et
groupe témoin), ainsi que la présence d’occlustand'emboles de fibrine dans les
gros vaisseaux pulmonaires causée par une coaguiatravasculaire.

» Chez les rats ayant recu des doses pouvant ateisid mg/kg, on n’a observée
aucune toxicité reliée au médicament. Seul un araegt de couleur au point
d’injection des doses élevées a été observe.
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Toxicité a long terme

Tableau 9 — Etudes de toxicité & long terme menéssr des animaux

Espéce
animale
Rat Aucun effet associé au médicament | Présence d’anticorps dirigés
observé chez les rats ayant recu des | contre lerFVlla . On a
doses allant jusqu'a 0,86 mg/kg/j observé une augmentation de
(28 jours) ou 0,33 mg/kg/j I'activité coagulante
(13 semaines). A la dose de 4,3 mg/kg/proportionnelle & la dose.
une nécrose au point d'injection, ainsiI
gu’une réduction du gain pondéral et ge
la consommation d'aliments ont été
attribuées au traitement. Aux doses plus
élevées, on a observé des changements
traduisant I'effet pharmacologique,
dont : changements hématologiques,
formation de thrombus et emboles. Des
décés sont survenus.
Chien Aucun effet associé au médicament | Présence d'anticorps dirigés
observé chez des chiens ayant recu desontre le rFVlla.
doses allant jusqu’a 0,62 mg/kg/j
(7 jours de traitement). Une
prolongation de 2 jours du traitement
par 1,33 mg/kg/j a provoqué un choc
anaphylactique.
Singe On a observé une toxicité a la dose de Aucune observation clinique | Apparition d'anticorps

15 mg/kg/j, ce qui a mené au sacrifice]
de la femelle. Présence d’anticorps
dirigés contre leFVlla .

avec un traitement a raison @
2,3 mg/kg/j durant 28 jours n
avec 3 mg/kg/j durant

13 semaines. Des foyers de
prolifération dans l'intima
d'une petite proportion des
vaisseaux du systéeme
vasculaire des poumons aing
que des thromboses
occasionnelles sont apparus
chez quelques animaux

recevant 2,3 mg/kg/j.

edirigés contre leFVlla .
On a observé une
augmentation
proportionnelle a la dose
de l'activité coagulante
du FVII.
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IMPORTANT : A lire attentivement

PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS
POUR LE CONSOMMATEUR

NiaStase RT
(eptacog alfa activé)
Facteur VIl de coagulation humain
recombinant activé, stable a la température
ambiante

Le présent feuillet d’information constitue la
troisieme et derniére partie de la

« monographie » publiée lorsque la mise en
marché déNiaStase RT® a été approuvée au
Canada et s’adresse tout particulierement aux
consommateurs. Ce feuillet n'est qu'un résumé
et ne donne pas tous les renseignements sur
NiaStase RT. Pour toute question au sujet de ce
médicament, communiquez avec votre médecin
ou avec votre centre de traitement de
I’'hémophilie.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Raison d'utiliser ce médicament

NiaStase RT, ou eptacog alfa activé, est mieux
connu sous le nom de facteur VIl de coagulation
humain recombinant activé (rFVlla).

NiaStase RT est un facteur de coagulation
produit au moyen de technologies de
recombinaison de '’ADNNiaStase RT, ou
rFVlla, est dépourvu de toute composante du
plasma humain, ce qui élimine toute possibilité
de contamination par le sargiaStase RT est
utilisé pour le traitement des épisodes
hémorragiques (notamment le traitement et la
prévention des épisodes qui surviennent pendant
ou aprés une intervention chirurgicale) chez les
patients atteints d’hémophilie A ou B avec des
inhibiteurs des facteurs VIl ou IX,
respectivement.

Effets de ce médicament

NiaStase RT est un médicament qui agit en
activant la coagulation du sang la ou il y a un
saignement afin de prévenir ou d'éliminer
I'hémorragie

Monographie de NiaStase RT®

Circonstances ou il est déconseillé d'utiliser
NiaStasé&

Grossesse et allaitement

Si vous étes enceinte ou si vous allaitez,
n'oubliez pas de le dire a votre médecin ou a
votre infirmiére. Les femmes en age de procréer
doivent éviter de devenir enceintes pendant le
traitement. Les femmes qui allaitent doivent
interrompre I'allaitement pendant le traitement.

NE PRENEZ PAQNiaStase RT avec d’autres
produits coagulants. Votre médecin peut
toutefois vous prescrire d’autres traitements a
suivre en méme temps que celui par
NiaStase RT.

Ingrédient médicinal

L'eptacog alfa activé contient le facteur VII de
coagulation humain recombinant activé (rFVlla),
qui est semblable au facteur Vlla de coagulation
humain naturel.

Ingrédients non médicinaux

NiaStase RT contient les ingrédients non
médicinaux suivants : chlorure de calcium
dihydraté, glycylglycine, mannitol, méthionine,
polysorbate 80, chlorure de sodium et saccharose.

Le solvant qui accompagri¢iaStase RT pour
sa reconstitution contient de I'histidine dans de
I'eau pour injection.

Formes posologigues

NiaStase RT est offert sous forme de poudre
lyophilisée en fioles de 1,0 mg (50 kUI), de
2,0 mg (100 kUI) et de 5,0 mg (250 kUI). La
poudre lyophilisée contenue dans une fiole est
reconstituée avec le solvant d’histidine fourni
avecNiaStase RT.
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MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

« Bien gu’inconnue, I'importance du risque
d’apparition de caillots aprées I'administration
deNiaStase RT est présumée faible. Il est
possible que vous risquiez plus de développer
des caillots dans votre sang si vous avez subi
une lésion par écrasement, si vous avez une
infection du sang, si vous présentez un
durcissement des artéres ou si des caillots pnt
tendance a se former dans votre sang. Si clest
le cas, communiquez avec votre centre de
traitement de I'hémophilie ou votre médecin.

» Les patients ayant un déficit en facteur VII de
coagulation sanguine peuvent avoir une
réaction allergique BliaStase RT.

Consultez votre médecin AVANT d'utiliser
NiaStase RT si :

e vous avez subi une Iésion par écrasement;
e vous avez une infection du sang;
e vous présentez un durcissement des artéres;

+ des caillots ont tendance a se former dans
votre sang.

Cette information vous aidera, vous et votre
médecin, a décider si vous devriez utiliser
NiaStase RT et si des soins supplémentaires
sont nécessaires pendant le traitement.

INTERACTIONS AVEC CE
MEDICAMENT

Des interactions ddiaStase RT’ avec d’autres
médicaments n’ont pas été établies. Avant
d'utiliser NiaStase RT, communiquez & votre
médecin les noms des médicaments que vous
prenez.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE
MEDICAMENT

NiaStase RT est offert en trois teneurs
différentes. Assurez-vous d’avoir la teneur
prescrite par votre médecin. Utilisez toujours une
technique aseptique lorsque vous injectez
NiaStase RT.

Monographie de NiaStase RT®

Pour obtenir des instructions sur la facon de
préparer et d'administr&liaStase RT, veuillez
consulter les sectiorsPréparation de
l'injection » et« Administration de l'injection »
a la fin de ce feuillet

EFFETS SECONDAIRES ET MESURES A
PRENDRE

Des effets indésirables sont possibles avec tous
les médicaments. Si vous ne vous sentez pas bien
pendant que vous recevez un traitement par
NiaStase RT, informez-en votre centre de
traitement de I’hémophilie ou votre médecin dés
gue possible.

Il est possible que vous ayez une rougeur au site
de l'injection, ce qui est normal. Cependant,
communiguezmmeédiatementavec votre centre
de traitement de I'hémophilie ou votre médecin
si vous avez des symptomes plus graves,
notammenturticaire, démangeaisons, oppression
dans la poitrine, respiration sifflante ou toutraut
symptéme inhabituel.

Des cas isolés de réactions d’hypersensibilité,
dont des réactions anaphylactiques, ont été
signalés. Si vous avez déja eu des réactions
allergiques, rappelez-le a votre médecin puisque
vous pourriez avoir besoin d’une surveillance
plus étroite.

Assurez-vous de recevoir des soins médicaux

sans tarder si 'hémorragie ne semble pas réagir
de facon appropriée au traitement.
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EFFETS SECONDAIRES GRAVES :
FREQUENCE ET MESURES A PRENDRE

Symptéme/effet Consultez votre | Cessez de
médecin ou prendre le
votre centre de | médica-
traitement de ment et
I'hnémophilie téléphonez

a votre
médecin
Seule- | Dans
ment tous
dans les
les cas | cas
graves
Fréquent Rougeur au v
site
d’injection
Peu Urticaire v
fréquent N -
Démangeai-
sons
Oppression v
dans la
poitrine
Respiration v
sifflante
Effets v
inhabituels
Persistance v
de
I’'hémorragie

Cette liste d’effets secondaires n’est pas
compléte. Si vous ressentez un effet inattendu
pendant le traitement patiaStase RT,
communiquez avec votre médecin.

Des cas isolés de réactions d’hypersensibilité,
dont des réactions anaphylactiques, ont été
signalés. Si vous avez déja eu des réactions
allergiques, rappelez-le a votre médecin puisque
vous pourriez avoir besoin d’une surveillance
plus étroite.
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DECLARATION DES EFFETS
SECONDAIRES SOUPCONNES

Afin de surveiller I'innocuité des médicaments
Santé Canada recueille des renseignements gur
les effets graves ou inattendus des médicamepts.
Si vous croyez avoir été victime d’'une réaction
grave ou inattendue, vous pouvez en informer
Santé Canada par :
Téléphone sans frais : 1-866-234-2345
Télécopieur sans frais : 1-866-678-6789
Courriel : cadrmp@hc-sc.gc.ca
Courrier ordinaire :

Centre national des EI

Division de I'information sur I'innocuité et

I'efficacité des produits de santé

commercialisés

Direction des produits de santé

commercialisés

Pré Tunney, IA 0701C

Ottawa (Ontario) K1A 0K9

REMARQUE : Avant de communiquer avec
Santé Canada, vous devriez consulter votre
médecin ou votre centre de traitement de
I'hémophilie.

COMMENT CONSERVER CE PRODUIT

Avant de reconstituer la solution, réfrigérez la
poudre deNiaStase RT et le solvant d’histidine

ou conservez-les entre 2° et 30 °C. Ne les
congelez pas. Protégez la poudre et le solvant de
la lumiére. Ne les utilisez pas aprés la date de
péremption indiquée sur 'étiquette.

Une fois reconstituéyiaStase RT devrait étre
utilisé immédiatement. SiiaStase RT n'est

pas administré immédiatement apres sa
reconstitution, il peut étre conservé a la
température ambiante (moins de°8) ou

réfrigéré pendant une période allant jusqu’a 3
heures. Ne congelez pas la solutiorNi&Stase

RT® reconstituée et ne la conservez pas dans une
seringue.

Gardez les médicaments et les fournitures
hors de la portée des enfants.
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PLUS D'INFORMATION

Si vous avez encore des questions ou si vous
désirez obtenir plus de renseignements,
communiquez avec votre centre de traitement
de I’hémophilie ou votre médecin.

On peut trouver ce document et la monographie
compléte du produit, rédigée pour les
professionnels de la santé, a I'adresse
http://www.novonordisk.cau les obtenir en
communiquant avec Novo Nordisk Canada Inc.
au 1-800-465-4334.

Ce feuillet d’information a été préparé avo
Nordisk Canada Inc.

NiaStase RT est une marque déposée de Novo
Nordisk A/S, utilisée sous licence par Novo
Nordisk Canada Inc.

Derniére révision : mars 2010
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PREPARATION DE L'INJECTION

. & ” '\\ / Lavez-vous les mains avec du savon et de I'eautaleanommencer et
Etape 1 el '§H}~=U\'\ essuyez-les avec un linge propre.
\\>:E N J.u’
o
ALE
135,54
o
£
Etape 2 . Les fioles deNiaStase RT en poudre et du solvant d'histidine devraient atre
ﬁﬁ« / la température ambiante au moment de la reconstitusi ce n'est pas le cas,
,c_gf}\ / tenez-les dans vos mains pour les amener a la tatopg ambiante.
-
\
Etape 3 Enlevez les capuchons en plastiques des deux.fidles capuchon est mal
Vs ,ﬁ:}? fixé ou absent, n'utilisez pas la fiole en questidattoyez les bouchons en
/f )A@%&_ﬁr 1 caoutchouc des fioles a I'aide d'un tampon imbilzécdol et laissez-les
5 SRSV sécher avant I'utilisation.
~ BV
ey}, e . . -
o L_f,a., ," Vous pouvez utiliser un adaptateur ou une aigpitler préparer votre
% injection. Les instructions concernant I'utilisatid’'un adaptateur ou d’'une
aiguille sont présentées ci-dessous.
Etape 4 Si vous utilisez un adaptateur, retirez la pelboté protection de I'adaptateuy

sans I'enlever du capuchon de protection. Fixedafdateur a la fiole de
solvant d’histidine, puis retirez le capuchon detgction. Prenez soin de ne
pas toucher la le perforateur.

Si vous utilisez une aiguille, retirez-la de I'erflage sans enlever le capuchg
de protection. Vissez fermement l'aiguille de tfartssur la seringue. Il est
recommandé d'utiliser des aiguilles de calibre 2B6a

Etape 5 Tirez sur le piston pour aspirer un volume d'aialédyla quantité du solvant

d’histidine de la fiole (les mL correspondent anxX’ sur la seringue).

Etape 6 Fixez fermement la seringue a I'adaptateur suiola fle solvant d’histidine.
Si vous utilisez une aiguille, retirez le capucldenprotection et insérez
I'aiguille dans le bouchon en caoutchouc de laefid solvant d’histidine.
Prenez soin de ne pas toucher I'extrémité de lilggde transfert.

Injectez I'air dans la fiole en poussant sur leégrigusqu’a ce qu'il y ait une
résistance évidente.
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Etape 7

Retournez la seringue et la fiole de solvant dithise. Si vous utilisez une
aiguille de transfert, assurez-vous que le bodaiguille est immergé dans
le solvant. Tirez sur le piston pour aspirer leuvoé adéquat de solvant
d’histidine dans la seringue. Le volume adéquataleant d’histidine
correspond au dosage N&Stase RT qui vous a été remis.
« Aspirez 1,1 mL de solvant si vous utilisez unedideNiaStase RT
de 1,0 mg

« Aspirez 2,1 mL de solvant si vous utilisez unedideNiaStase R
de 2,0 mg

« Aspirez 5,2 mL de solvant si vous utilisez unedideNiaStase RT
de 5,0 mg

Etape 8

Une fois le solvant d’histidine dans la sering@girez la fiole de solvant
vide.

Si vous utilisez un adaptateur, penchez la seripgue la retirer de la fiole.

Etape 9

Fixez la seringue avec I'adaptateur ou l'aiguiltetchnsfert a la fiole
contenant la poudre.

Si vous utilisez une aiguille de transfert, insdraiguille au centre du
bouchon en caoutchouc de la fiole contenant la owRirigez I'aiguille sur
le coté de la fiole pour que le solvant d’histidaiécoule le long de la paroi

Appuyez lentement sur le piston pour injecter lgat d’histidine dans la
fiole contenant la poudre. Assurez-vous que leastine s’écoule pas
directement sur la poudNiaStase RT afin d’éviter la formation de
mousse.

Etape 10

L’'adaptateur ou l'aiguille de transfert doit resfige a la fiole. Faites tourne
doucement la fiole jusqu’a ce que toute la poudrsast dissoute en une
solution incolore. N'agitez pas la fiole afin d'éi la formation de mousse.
Vérifiez si la solution de la fiole contient desipaules visibles ou si elle a
une couleur anormale. Si c’est le cas, ne l'utilipas. Le produit reconstitu
devrait étre utilisé immédiatement. iaStase RT’ n’est pas administré
immédiatement apres sa reconstitution, il peut@reservé a la températun
ambiante (moins de 3C) ou réfrigéré pendant une période allant jusgu’a

Dy

D

A

heures.
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ADMINISTRATION DEL'INJECTION

Etape 11 7\ | Assurez-vous gue le piston est poussé jusqu’audoadt d’inverser la
seringue (il est possible que la pression a l'iatérde la seringue I'ait fait
sortir).

Si vous utilisez une aiguille de transfert, asswauzs que le bout de
I'aiguille est immergé dans la solution.
Inversez la seringue et la fiole, puis tirez sypilon pour aspirer la solution
/| dans la seringue.
Etape 12 » 7\ | Sivous utilisez un adaptateur, dévissez-le dmla fide.

Si vous utilisez une aiguille de transfert, retitede la fiole et remettez le
capuchon de l'aiguille sur celle-ci. Dévissez Itdlig de transfert pour la
retirer de la seringue.

Etape 13 Fixez un dispositif d’'injection intraveineuse apprié a la seringue et
injectezNiaStase RT selon les instructions de votre centre de traiterde
I’'hémophilie ou de votre médecin. Ne conservezlgaslution deNiaStase
RT® dans une seringue.

Etape 14 |~ B “ | Jetez la seringue, les fioles, les aiguilles, pyotuit inutilisé et les autres
P f déchets de facon sécuritaire, selon les instrugtitenvotre professionnel de
la santé.
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