AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 14395/2022/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

FIBRYGA 1 g pulbere si solvent pentru solutie injectabild/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fibrinogen uman

Fiecare flacon de FIBRYGA contine fibrinogen uman 1 g. Dupa reconstituirea cu 50 ml apa pentru preparate
injectabile, FIBRYGA contine fibrinogen uman aproximativ 20 mg/ml.

Continutul de proteind coagulabila se stabileste conform Farmacopeii Europene pentru fibrinogenul uman.
Produs din plasma provenita de la donatori umani.

Excipienti cu efect cunoscut: sodiu pana la 132 mg (5,8 mmol) per flacon.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabild/perfuzabila.
Pulberea este higroscopica, de culoare alba sau galben pal, prezentandu-se si sub forma de masa friabila.
Solventul este un lichid limpede, incolor.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul episoadelor hemoragice si profilaxia perioperatorie la pacienti cu hipofibrinogenemie sau
afibrinogenemie congenitald cu tendinte hemoragice.

Ca tratament adjuvant n abordarea terapeuticd a hemoragiei severe necontrolate la pacienti cu
hipofibrinogenemie dobandita, in decursul unei interventii chirurgicale.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experientd in tratamentul tulburarilor de
coagulare.

Doze
Doza si durata terapiei de substitutie depind de severitatea tulburarii, de localizarea si anvergura hemoragiei
si de starea clinicd a pacientului.

Trebuie determinata concentratia de fibrinogen (functional) pentru a calcula doza individuala, iar cantitatea si
frecventa administrarii trebuie stabilite pentru fiecare pacient in parte, prin determinarea periodica a
concentratiei plasmatice de fibrinogen si monitorizarea continud a starii clinice a pacientului si a altor terapii
de substitutie utilizate.
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In cazul unei interventii chirurgicale majore, este esentiald monitorizarea precisa a terapiei de substitutie prin
analize de coagulare.

1. Profilaxia la pacientii cu hipofibrinogenemie sau afibrinogenemie congenitala si tendinte hemoragice
cunoscute.

Pentru a preveni sangerarea excesiva in timpul procedurilor chirurgicale, se recomanda tratament profilactic,
in scopul cresterii concentratiilor de fibrinogen pana la 1 g/ si mentinerea acestei concentratii de fibrinogen
pana la asigurarea hemostazei si peste 0,5 g/l pana la vindecarea plagii.

In cazul unei proceduri chirurgicale sau al tratamentului unui episod hemoragic, doza trebuie calculati astfel:
Doza (mg/kg greutate corporald) = [Concentratia tinta (g/l) - concentratia determinata (g/1)]
0,018 (g/l pe mg/kg greutate corporald)

Schema terapeutica utilizata ulterior (dozele si frecventa administrarii injectiilor) trebuie adaptata in functie
de starea clinicd a pacientului si de rezultatele analizelor de laborator.

Timpul biologic de Injumatatire plasmatica al fibrinogenului este 3-4 zile. Astfel, in absenta consumului, de
regula, tratamentul repetat cu fibrinogen uman nu este necesar. Avand in vedere acumularea care are loc in
cazul administrarii repetate in scop profilactic, doza si frecventa trebuie determinate in functie de obiectivele
terapeutice ale medicului pentru un anumit pacient.

Copii si adolescenti

Tn cazul unei proceduri chirurgicale sau al tratamentului unui episod hemoragic, doza la adolescenti trebuie
calculata conform formulei descrise mai sus pentru adulti, iar doza la copii cu varsta <12 ani trebuie
calculata astfel:

Doza (mg/kg greutate corporald) = [Concentratia tinta (g/1) - concentratia determinata (g/1)]
0,014 (g/l pe mg/kg greutate corporald)

Schema terapeutica utilizata ulterior trebuie adaptata in functie de starea clinica a pacientului si de rezultatele
analizelor de laborator.

Pacienti varstnici
Studiile clinice efectuate cu FIBRYGA nu au inclus pacienti cu varsta de 65 ani si peste pentru a furniza
dovezi concludente legate de posibilitatea ca acestia sa raspunda diferit de pacientii mai tineri.

2. Tratamentul hemoragiilor

Hemoragie la pacientii cu hipofibrinogenemie sau afibrinogenemie congenitala

Episoadele hemoragice trebuie tratate conform formulelor de mai sus pentru adulti/adolescenti, respectiv
copii, astfel incat sa se atinga o concentratie plasmatica tintd recomandata de fibrinogen de 1 g/l. Aceasta
concentratie trebuie mentinuta pana la asigurarea hemostazei.

Hemoragie la pacientii cu deficit de fibrinogen dobandit

Adulti

in general, se administreaza initial 1-2 g, efectuandu-se perfuzii ulterioare, dupa necesititi. in caz de
hemoragie severa, de exemplu, interventie chirurgicala majora, pot fi necesare cantitati mai mari de
fibrinogen (4-8 Q).

Copii si adolescenti
Doza trebuie stabilitd in functie de greutatea corporala si de necesitatea clinica, insa de reguld se situeaza in

intervalul 20-30 mg/Kkg.

Mod de administrare



Perfuzie sau injectie intravenoasa.

FIBRYGA trebuie administrat intravenos lent, la o viteza maxima recomandata de 5 ml pe minut la pacientii
cu hipofibrinogenemie sau afibrinogenemie congenitala si la o viteza maxima recomandata de 10 ml pe
minut la pacientii cu deficit de fibrinogen dobandit.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a imbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului medicamentului
administrat trebuie Tnregistrate cu atentie.

Tromboembolie

Exista un risc de tromboza atunci cand pacientii cu deficit congenital sau dobandit sunt tratati cu fibrinogen
uman, mai ales cu doze mari sau repetate. Pacientii carora li se administreaza fibrinogen uman trebuie
monitorizati cu atentie pentru depistarea eventualelor semne si simptome de tromboza.

La pacientii cu antecedente de boala coronariana sau infarct miocardic, la pacientii cu boala hepatica, la
pacientii aflati in perioada perioperatorie sau postoperatorie, la nou-nascuti sau la pacientii care prezinta un
risc de evenimente tromboembolice sau coagulare intravasculara diseminata, beneficiile potentiale ale
tratamentului cu fibrinogen plasmatic uman trebuie evaluate in raport cu riscul de complicatii
tromboembolice. De asemenea, este necesard prudenta si monitorizare atenta.

Hipofibrinogenemia dobandita se asociaza cu concentratii plasmatice scazute ale tuturor factorilor de
coagulare (nu numai ale fibrinogenului) si inhibitorilor, prin urmare trebuie avut in vedere tratamentul cu
produse sanguine care contin factori de coagulare. Este necesara monitorizarea atentd a sistemului de
coagulare.

Reactii alergice sau de tip anafilactic
Daca survin reactii alergice sau de tip anafilactic, injectia/perfuzia trebuie oprita imediat. In caz de soc
anafilactic trebuie instituit tratamentul medical standard pentru soc.

Conyinutul de sodiu

Acest medicament contine sodiu pana la 132 mg per flacon, echivalent cu 6,6% din doza maxima zilnica
recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult. Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii care
urmeaza o dietd cu continut scazut de sodiu.

Siguranta virala

Masurile standard de prevenire a infectiilor rezultate din utilizarea medicamentelor fabricate din sdnge sau
plasma umana includ selectia donatorilor, screening-ul donarilor individuale si al depozitelor de plasma
pentru markeri de infectie specifici si includerea unor etape de fabricatie eficiente pentru
inactivarea/eliminarea virusurilor. in pofida acestor masuri, posibilitatea de transmitere a unor agenti
infectiosi nu poate fi exclusa in totalitate atunci cand se administreaza medicamente fabricate din sange sau
plasma umana. Acest lucru este valabil si pentru virusuri necunoscute sau emergente si alti agenti patogeni.
Masurile adoptate se considera eficiente pentru virusurile anvelopate, cum sunt HIV, VHB si VHC si pentru
virusul neanvelopat VHA. Masurile adoptate pot avea valoare limitatd impotriva virusurilor neanvelopate,
cum este parvovirusul B19. Infectia cu parvovirusul B19 poate fi grava la femeile gravide (infectie fetala) si
la persoanele cu imunodeficienta sau eritropoieza crescuta (de exemplu, anemie hemolitica).

Trebuie avuta in vedere vaccinarea adecvata (hepatita A si B) la pacientii cdrora li se administreaza in mod
repetat/periodic produse derivate din plasma umana.



Imunogenitate
In cazul tratamentului de substitutie cu factori de coagulare 1n alte deficite congenitale, au fost observate
reactii cu aparitie de anticorpi, dar in prezent nu sunt disponibile date privind concentratul de fibrinogen.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu se cunosc interactiuni intre medicamentele care contin fibrinogen uman si alte medicamente.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

La om, siguranta utilizarii FIBRYGA in timpul sarcinii nu a fost stabilita in studii clinice controlate.
Experienta clinica cu privire la administrarea medicamentelor cu fibrinogen in tratamentul complicatiilor
obstetrice sugereaza ca nu sunt de asteptat efecte nocive asupra sarcinii sau a sanatatii fatului sau a nou-
nascutului. Nu s-au efectuat studii la animale privind toxicitatea asupra functiei de reproducere cu FIBRYGA
(vezi pct. 5.3). Intrucat substanta activa este de origine umani, este catabolizati in acelasi mod ca si propria
proteind a pacientului. Nu se anticipeaza ca acesti constituenti fiziologici ai sdngelui uman sa induca efecte
adverse asupra functiei de reproducere sau fatului.

Beneficiul utilizarii FIBRYGA 1in timpul sarcinii trebuie evaluat luand in considerare faptul ca experienta
clinica privind utilizarea concentratelor de fibrinogen este disponibila, dar lipsesc datele din studiile clinice
controlate.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd FIBRYGA se excreta in laptele uman. Cu toate acestea, din cauza naturii substantei, nu

se anticipeaza efecte asupra nou-nascutului/sugarului alaptat.
Astfel, trebuie luata o decizie dacé terapia cu FIBRYGA este indicata in timpul alaptarii, ludnd in
considerare beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul terapiei pentru femeie.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date privind fertilitatea.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

FIBRYGA nu are nicio influentd asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Nu sunt disponibile date concludente privind frecventa reactiilor adverse din studiile clinice efectuate cu
acest medicament.

In studiile clinice au fost raportate urmatoarele reactii adverse: febra, eruptie asociatd cu medicamentul,
flebita si tromboza.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate pentru FIBRYGA si alte concentrate de fibrinogen:

Clasificarea MedDRA Reactii adverse Frecventa*
standard pe aparate, sisteme

si organe

Tulburéri ale sistemului Reactii alergice sau de tip anafilactic Cu frecventa
imunitar: Reactii cutanate necunoscuta




Tulburari vasculare: Episoade tromboembolice (incluzand Cu frecventa
infarct miocardic si embolie pulmonara) | necunoscuta
(vezi pct. 4.4)

Tromboflebita
Tulburari generale si la Crestere a temperaturii corporale Cu frecventa
nivelul locului de (pirexie) necunoscuta

administrare:

*Frecventa necunoscuta deoarece nu a putut fi calculatd din datele disponibile. Pirexia usoara si reactia cutanata au fost
evenimente singulare, aparute in timpul studiilor clinice. Reactiile alergice sau de tip anafilactic, episoadele
tromboembolice (inclusiv infarctul miocardic si embolia pulmonara) si tromboflebita sunt reactii specifice clasei.

Pentru masuri de siguranta impotriva agentilor transmisibili, vezi pct. 4.4.

Conii si adolescenti:

In analiza sigurantei pentru deficitul de fibrinogen congenital au fost inclusi douizeci si sase de pacienti cu
varste cuprinse intre 1 si <18 ani, dintre care 12 adolescenti cu varste cuprinse intre 12 si <18 ani, 8 copii cu
varste cuprinse intre 6 si <12 ani si 6 copii cu varste cuprinse intre 1 si <6 ani.

Profilul global de siguranta nu difera la adolescenti si copii fata de adulti.

Nu sunt disponibile date privind utilizarea FIBRYGA la copii si adolescenti cu deficit de fibrinogen
dobandit.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Pentru a evita supradozajul, se recomandd monitorizarea regulatd a concentratiei plasmatice de fibrinogen in
timpul tratamentului (vezi pct. 4.2).

In caz de supradozaj, riscul de aparitie a complicatiilor tromboembolice creste.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice, fibrinogen, codul ATC: B02BB01

Fibrinogenul uman (factorul de coagulare I), in prezenta trombinei, a factorului de coagulare activat XIII
(FXIIIa) si a ionilor de calciu, este convertit in cheag hemostatic tridimensional de fibrina, stabil si elastic.

Administrarea de fibrinogen uman asigura o crestere a concentratiei plasmatice de fibrinogen si poate corecta
temporar tulburarea de coagulare la pacientii cu deficit de fibrinogen.

Un studiu de farmacocinetica de faza 2 in regim deschis, prospectiv, randomizat, controlat, cu doud grupuri
de tratament, incrucisat, cu doza unica, efectuat la 22 pacienti cu deficit de fibrinogen congenital
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(afibrinogenemie) (vezi pct. 5.2) a evaluat si fermitatea maxima a cheagului (FMC) ca marker surogat pentru
eficacitatea hemostatici (FORMA-01). FMC a fost determinata prin testare cu tromboelastometrie
(ROTEM). Pentru fiecare pacient, FMC a fost determinata inainte (momentul initial) si la o ora dupa
administrarea unei doze unice de FIBRYGA. Valorile FMC au fost semnificativ mai crescute dupa
administrarea FIBRYGA decat la momentul initial (vezi tabelul de mai jos).

Tabelul 1: Fermitatea maxima a cheagului FMC [mm] (populatia IT) n=22

Reper temporal Medie = AS Mediani (interval)
Tnainte de perfuzie 0+0 0 (0-0)

1 ora dupa perfuzie 9,7+ 3,0 10,0 (4,0-16,0)
Modificare medie (analiza primara)* 9,7+3,0 10,0 (4,0-16,0)

FMC = fermitate maxima a cheagului, IT = intentie de tratament.
*p < 0,0001 (interval de Tncredere 95% 8,37; 10,99)

A fost efectuat un studiu de faza 3 curent, prospectiv, in regim deschis, necontrolat, multicentric (FORMA-
02), efectuat la 25 pacienti cu deficit de fibrinogen congenital (afibrinogenemie si hipofibrinogenemie), ale
caror varste au fost cuprinse in intervalul 12-54 ani (6 adolescenti, 19 adulti). Acesta a inclus tratamentul a
89 episoade hemoragice si 12 proceduri chirurgicale. A existat o modificare semnificativd a FMC fata de
momentul initial, determinata prin ROTEM si concentratiile plasmatice de fibrinogen. Doza mediana de
FIBRYGA dintr-o perfuzie pentru tratamentul episoadelor hemoragice a fost 57,5 mg/kg, iar doza mediana
totala a fost 59,4 mg/kg. Doza mediana totald de FIBRYGA 1in cadrul unei interventii chirurgicale a fost
85,8 mg/kg. Eficacitatea hemostatica globala a fost evaluata ca reusita (eficacitate evaluata ca buna sau
excelentd), pentru 98,9% din episoadele hemoragice tratate si pentru 100% din interventiile chirurgicale, de
catre o comisie de evaluare independenta, utilizandu-se un sistem de punctaj obiectiv.

Alt studiu multicentric prospectiv, in regim deschis, necontrolat, de faza 3 (FORMA-04) a fost efectuat la
14 copii cu deficit de fibrinogen congenital (afibrinogenemie si hipofibrinogenemie), cu varste cuprinse intre
1 si 10 ani (6 cu varsta <6 ani si 8 cu varste cuprinse intre 6 si <12 ani). Acesta a inclus tratamentul a

10 episoade hemoragice si 3 proceduri chirurgicale, precum si farmacocinetica unei doze unice. A existat o
modificare semnificativd a FMC fatd de momentul initial, determinata prin ROTEM si concentratiile
plasmatice de fibrinogen. Doza medianad de FIBRYGA dintr-0 perfuzie pentru tratamentul episoadelor
hemoragice a fost 70,2 mg/kg, iar doza mediana totala a fost 73,9 mg/kg. Doza mediana totald de FIBRYGA
in cadrul unei interventii chirurgicale a fost 108 mg/kg. Eficacitatea hemostatica globala a fost evaluata ca
reusitd (eficacitate evaluatd ca buna sau excelentd), pentru 100% din episoadele hemoragice tratate si din
interventiile chirurgicale, de catre o comisie de evaluare independenta, utilizdndu-se un sistem de punctaj
obiectiv.

Studiul prospectiv, randomizat, controlat FORMA-05 a investigat eficacitatea hemostatica si siguranta
FIBRYGA prin comparatie cu crioprecipitatul, ca surse suplimentare de fibrinogen la pacientii cu deficit de
fibrinogen dobandit in timpul interventiei chirurgicale de citoreductie pentru patologia abdominala extinsa
pseudomixom peritoneal. Studiul a inclus 43 pacienti adulti in setul de analiza conform protocolului (CP),
21 pacienti tratati cu FIBRYGA si 22 pacienti tratati cu crioprecipitat. Suplimentarea intraoperatorie cu
fibrinogen a fost efectuata preventiv (adicd dupa 60-90 minute in timpul interventiei chirurgicale, in
momentul n care s-a observat o pierdere excesiva de siange, dar inainte de a se fi pierdut 2 litri de sange) cu
doze de 4 g de FIBRYGA sau 2 depozite a cate 5 unitdti de crioprecipitat, repetandu-se la nevoie. Pe
parcursul celor 7,8 £ 1,7 ore ale interventiei chirurgicale au fost utilizate 6,5 + 3 g de FIBRYGA (89 +

39 mg/kg greutate corporald), respectiv 4,1 + 2,2 depozite a cate 5 unitati de crioprecipitat. La pacientii
tratati cu FIBRYGA a fost administratd intraoperator masa eritrocitara cu 0 valoare mediana de 1 unitate, iar
la pacientii tratati cu crioprecipitat s-a administrat masa eritrocitara 0,5 unitati, cu o mediana de 0 unitati de
masa eritrocitara in primele 24 ore postoperator in ambele grupuri (vezi tabelul de mai jos). Nu au fost
efectuate transfuzii cu plasma proaspata sau congelatd sau cu concentrate trombocitare n timpul studiului.
Tratamentul hemostatic bazat pe suplimentarea fibrinogenului a fost evaluat ca reusit 1a 100% dintre
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interventiile chirurgicale, in ambele grupuri, de cétre o comisie de evaluare independenta, utilizindu-se un
sistem de punctaj obiectiv.

Tabelul 2: Transfuzie de masa eritrocitara* [unititi] intraoperator si in primele 24 ore postoperator
(populatie CP)

Interval de timp Grupul de tratament cu Grupul de tratament cu
FIBRYGA (n=21) crioprecipitat (n=22)

Mediana (interval) Mediana (interval)

Intraoperator 1(0-4) 0,5 (0-5)

Primele 24 ore postoperator 0 (0-2) 0 (0-2)

Masa eritrocitara = concentrate de masa eritrocitara; CP = conform protocolului.
*nu au fost utilizate transfuzii de alte produse sanguine alogene, de exemplu, plasma proaspata sau congelata
sau concentrate trombocitare

Copii si adolescenti

Tn deficitul de fibrinogen congenital, FIBRYGA a fost administrat in doua studii clinice (FORMA-02 si
FORMA-04) la 20 pacienti cu varste cuprinse intre 1 si <18 ani, dintre care 6 adolescenti cu varste cuprinse
intre 12 si <18 ani, 8 copii cu varste cuprinse intre 6 si <12 ani si 6 copii cu varste cuprinse intre 1 si <6 ani.
Eficacitatea hemostatica a fost evaluata ca reusita de catre o comisie de evaluare independenta pentru toate
episoadele hemoragice tratate (10 episoade hemoragice la adolescenti, 5 la copii cu varste cuprinse intre 6 si
<12 ani si 5 la copii cu varste cuprinse intre 1 si <6 ani) si de asemenea, profilaxia a fost evaluata ca fiind
reusitd pentru cele 4 interventii chirurgicale efectuate la acesti pacienti (1 la adolescenti si 3 la copii cu varste
cuprinse intre 1 si <6 ani).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Fibrinogenul uman este un constituent normal al plasmei umane si actioneaza in mod similar fibrinogenului
endogen. Timpul biologic de injumatatire plasmatica al fibrinogenului este 3-4 zile. FIBRYGA se
administreaza intravenos si este disponibil imediat intr-o concentratie plasmatica ce corespunde cu doza
administrata.

Un studiu de faza 2, in regim deschis, prospectiv, randomizat, controlat, cu doua grupuri de tratament,
incrucisat, efectuat la 22 pacienti cu deficit de fibrinogen congenital (afibrinogenemie), cu varste cuprinse in
intervalul 12-53 ani (6 adolescenti, 16 adulti) a comparat proprietatile farmacocinetice ale FIBRYGA
administrat in doza unica cu cele ale altui concentrat de fibrinogen disponibil pe piata, la aceiasi pacienti
(FORMA-01). Fiecarui pacient i s-a administrat intravenos o doza unica de FIBRYGA si de medicament
comparator de 70 mg/kg. Au fost recoltate probe de sange pentru determinarea activitatii fibrinogenului la
momentul initial si pana la 14 zile dupa perfuzie. Parametrii farmacocinetici ai FIBRYGA 1in cadrul analizei
conform protocolului (CP) (n=21) sunt prezentati in rezumat in tabelul de mai jos.

Tabelul 3: Parametrii farmacocinetici (n=21) pentru activitatea fibrinogenului (populatia CP*)

Parametru Medie + AS Interval
Timp de injumatdtire plasmatica [ore] 75,9+ 238 40,0-157,0
Cmax [mg/dl] 139,0 +£ 36,9 83,0-216,0
ASCrom pentru doza de 70 mg/kg [mg x ora/ml] 113,7+ 315 59,7-175,5
Clearance [ml/ora si kg] 0,67+0,2 0,4-1,2
Timp mediu de remanenta [ore] 106,3 + 30,9 58,7-205,5
Volum de distributie la starea de echilibru [ml/kg] 70,2 £29,9 36,9-149,1

*Un pacient a fost exclus din populatia CP deoarece i s-a administrat <90% din doza planificata de FIBRYGA si

medicament comparator




Cmax = concentratie plasmaticd maxima; ASCnom = aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp
normalizata la doza administratd; AS = abatere standard

Recuperarea incrementala in vivo (RIV) a fost determinata din concentratiile obtinute pana la 4 ore dupa
perfuzie. RIV incrementala mediana a prezentat o crestere de 1,8 mg/dl (interval 1,08-2,62 mg/dl) per mg/kg.
RIV mediana arata ca o dozd de 70 mg/kg determina cresterea concentratiei plasmatice de fibrinogen a
pacientului cu aproximativ 125 mg/dl.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti
Nu s-au observat diferente relevante din punct de vedere statistic in ceea ce priveste activitatea
fibrinogenului Intre participantii la studiu de sex masculin si cei de sex feminin.

Copii si adolescenti

Datele farmacocinetice la adolescenti cu varste cuprinse intre 12 pana la sub 18 ani au fost obtinute in cadrul
studiului FORMA-02. Tn cadrul analizei CP s-a observat o mica diferenta in ceea ce priveste timpul de
injumatatire plasmatica la adolescenti (n=5) si la adulti (n=16), valorile fiind 72,8 + 16,5 ore, comparativ cu
76,9 £ 26,1 ore. Clearance-ul a fost aproape identic la ambele grupuri de varsta, adica 0,68 + 0,18 ml/ora si
kg, respectiv 0,66 + 0,21 ml/ora si kg. Proprietatile farmacocinetice ale FIBRYGA au fost investigate
suplimentar n cadrul studiului FORMA-04 la 13 copii cu varsta sub 12 ani cu deficit de fibrinogen
congenital (afibrinogenemie). Fiecarui pacient i s-a administrat o doza intravenoasa unicd de FIBRYGA de
70 mg/kg. Parametrii farmacocinetici ai FIBRYGA sunt prezentati in rezumat in tabelul de mai jos. RIV
incrementala mediana a fost o crestere de 1,4 mg/dl (interval 1,3-2,1 mg/dl) pe mg/kg.

Tabelul 4: Parametri farmacocinetici (n=13) pentru activitatea fibrinogenului

Parametru Medie + AS Interval
Timp de Tnjumatatire plasmatica [ore]* 63,3+120 45,6-91,6
Cmax [mg/dI] 107,2 + 16,8 93,0-154,0
ASCrom pentru doza de 70 mg/kg [mg X ora/ml]* 92,0+ 20,0 69,7-134,2
Clearance [ml/ora si kg]* 0,8+0,2 0,5-1,0
Timp mediu de remanenta [ore]* 88,0 + 16,8 63,6-126,7
Volum de distributie la starea de echilibru [ml/kg]* | 67,6 +7,1 52,8-76,8

*Calculat la 10 din 13 pacienti, din cauza numarului insuficient de valori cuantificabile la 3 pacienti
RIV = recuperare in vivo; Cmax = concentratie plasmatica maxima; ASCnom = aria de sub curba concentratiei plasmatice
in functie de timp normalizata la doza administratd; AS = abatere standard

5.3 Date preclinice de siguranta

Siguranta FIBRYGA a fost demonstrata in mai multe studii farmacologice non-clinice privind evaluarea
sigurantei (efecte cardiovasculare, potential trombogen) si studii privind toxicitatea (toxicitate acuta,
toleranta locald). Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza acestor studii. in
cadrul testului de staza venoasa (testul Wessler), FIBRYGA s-a dovedit a fi non-trombogen la doze de pana
la 400 mg/kg greutate corporala.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Clorhidrat de L-arginina
Glicina

Clorura de sodiu

Citrat de sodiu dihidrat



Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

Tn timpul utilizarii, stabilitatea chimica si fizici a solutiei reconstituite a fost demonstrata timp de 24 ore la
temperatura camerei (maxim 25°C). Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat
imediat dupa reconstituire. Daca nu este utilizat imediat, perioadele si conditiile de pastrare in timpul
utilizarii constituie responsabilitatea utilizatorului. Solutia reconstituitd nu trebuie congelata sau pastrata la
frigider. Flacoanele utilizate partial trebuie aruncate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela. A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de
lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare ambalaj contine:

- 1 g fibrinogen uman intr-un flacon din sticla incolora de 100 ml, de tip 1l Ph. Eur., sigilat cu dop
pentru perfuzie (cauciuc bromobutilic) si un capac detasabil din aluminiu, fara filet

- 50 ml solvent (apa pentru preparate injectabile) intr-un flacon din sticla incolora de 50 ml, de tip 11 Ph.
Eur., sigilat cu dop pentru perfuzie (cauciuc halobutilic) si un capac detasabil din aluminiu, fara filet

- 1 dispozitiv de transfer nextaro

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni generale

e Solutia reconstituita trebuie s fie aproape incolora si usor opalescenta. A nu se utiliza solutii tulburi sau
care prezintd depuneri.

e FIBRYGA este destinat unei singure utilizéri. Nu reutilizati niciuna dintre componente.

e Pentru siguranta microbiologicd, solutia trebuie administratd imediat dupa reconstituire. Stabilitatea
chimica si fizica in conditii de utilizare a solutiei reconstituite a fost demonstrata pentru 24 ore, la
temperatura camerei (max. 25°C). Dupad reconstituire, nu pastrati la frigider si nu congelati solutia
FIBRYGA.

Reconstituire

1. Asigurati-va cé flaconul cu pulbere (FIBRYGA) si flaconul de solvent sunt la temperatura camerei.
Aceasta temperatura trebuie mentinuta in timpul reconstituirii. Dacad pentru incélzire se utilizeaza o baie
cu apa, trebuie avut grija sa se evite ca apa sa intre Th contact cu dopurile din cauciuc sau cu capacele
fara filet detasabile ale recipientelor. Temperatura pentru baia de apa nu trebuie sa depaseasca +37°C.

2. Scoateti capacele fara filet detasabile de pe flaconul cu pulbere (FIBRYGA) si flaconul cu solvent,
pentru a expune portiunea centrala a dopului pentru perfuzie. Curatati dopurile din cauciuc cu un
tampon cu alcool si lasati dopurile din cauciuc sa se usuce.
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3. Dechideti ambalajul dispozitivului de transfer (nextaro) prin detasarea capacului (Fig. 1). Pentru a
mentine sterilitatea, nu scoateti dispozitivul de transfer din ambalajul de tip blister transparent. Nu

atingeti varful.

transfer

"' B Dispozitiv de

Fig. 1
4. Puneti flaconul cu solvent pe o suprafata plana, curata si tineti-1 ferm. Fara a scoate ambalajul de tip
blister, puneti partea albastra a dispozitivului de transfer pe partea de sus a flaconului cu solvent.
Apasati drept si ferm 1n jos, pana se fixeaza pe pozitiei (Fig. 2). Nu rasuciti in timpul atasarii.
Nota:

Dispozitivul de transfer trebuie atasat la flaconul cu solvent mai intdi, iar apoi la flaconul cu pulbere
liofilizata. In caz contrar, apare pierderea vidului si nu are loc transferul solventului.

———{ Flacon cu
= solvent

Fig. 2

5. In timp ce tineti flaconul cu solvent, scoateti cu atentie ambalajul de tip blister de pe dispozitivul de
transfer (nextaro), tragand in sus, in plan vertical. Asigurati-va ca lasati dispozitivul de transfer atasat
ferm pe flaconul cu solvent (Fig. 3).

e

1 |

(TN

rm?
~_ | Flaconcu

L> solvent

Fig. 3



6. Puneti flaconul cu pulbere (FIBRYGA) pe o suprafata pland, curata si tineti-1 ferm. Luati flaconul cu
solvent cu dispozitivul de transfer atasat si intoarceti-l cu capul in jos. Puneti partea alba a conectorului
dispozitivului de transfer 1n partea de sus a flaconului cu pulbere (FIBRYGA) si apasati ferm in jos,
pana se fixeaza pe pozitie (Fig. 4). Nu rasuciti in timpul atasarii. Solventul va curge automat in flaconul
cu pulbere (FIBRYGA).

Flacon cu
solvent

Flacon
FIBRYGA

Fig. 4

7. Cu flaconul cu solvent inca atasat, rasuciti usor flaconul FIBRYGA, pana la dizolvarea completa a
pulberii. Pentru a evita formarea de spuma, nu agitati flaconul. Pulberea trebuie sa se dizolve complet in
decurs de aproximativ 5 minute. Ar trebui ca dizolvarea pulberii sd nu dureze mai mult de 20 minute.
Daca pulberea nu este dizolvata in decurs de 20 minute, medicamentul trebuie aruncat.

8. In cazurile rare in care se observa pulbere nereconstituita plutind in timpul transferului WFI sau daci
timpul de reconstituire este prelungit in mod neasteptat, procesul de dizolvare poate fi facilitat de
agitarea orizontala mai viguroasa a flaconului.

9. Dupa ce reconstituirea este completa, desurubati dispozitivul de transfer (partea albastrd) in sens invers

acelor de ceasornic, in doua parti (Fig. 5). Nu atingeti conectorul Luer lock de pe partea alba a
dispozitivului de transfer.

solvent

I:

= Goliti
L t flaconul de

|
Q,

1)

Flacon
~= | FIBRYGA

— TECONSitUIL

Fig. 5

10. Aruncati flaconul gol de solvent impreuna cu partea albastra a dispozitivului de transfer.
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Administrare

1. Atasati cu atentie o seringa la conectorul Luer lock de pe partea alba a dispozitivului de transfer (Fig. 6).

2. Intoarceti flaconul FIBRYGA cu capul in jos si extrageti solutia in seringa (Fig. 7).

. Flacon
FIBRYGA
_/ reconstituit

§— — Flacon
o~ FIBRYGA
reconstituit
S—/

Fig. 6 Fig. 7

3. Dupa ce solutia a fost transferata, tineti ferm cilindrul seringii (tinind pistonul seringii cu capul in jos)
si scoateti seringa de pe dispozitivul de transfer (Fig. 8).

Flaconul
FIBRYGA gol

Fig. 8

4.  Aruncati partea alba a dispozitivului de transfer impreuna cu flaconul FIBRYGA gol.

Se recomanda utilizarea unui set de perfuzie standard pentru administrarea intravenoasa a solutiei
reconstituite la temperatura camerei.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Th conformitate cu reglementarile locale.
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