RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fibryga 1 g. P4 e solvente para solucdo injetavel ou para perfusdo.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Fibrinogénio humano.

Cada frasco de Fibryga contém 1 g de fibrinogénio humano. Apds a reconstituicdo com 50 ml de agua
para injetaveis, Fibryga contém aproximadamente 20 mg/ml de fibrinogénio humano.

O teor em proteina coaguldvel é determinado pelo ensaio descrito na Farmacopeia Europeia (Farm.
Eur.) para o fibrinogénio humano.

Produzido a partir de plasma de dadores humanos.
Excipientes com efeito conhecido: sédio até 132 mg (5,8 mmol) por frasco.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P4 e solvente para solucdo injetavel ou para perfuséo.

O p6 é branco ou amarelo palido e higroscdpico, aparecendo também como uma massa friavel.
O solvente é um liquido transparente e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento de episddios hemorragicos e profilaxia no periodo perioperatério em doentes com
hipofibrinogenemia ou afibrinogenemia congénita com tendéncia hemorragica.

Como terapia complementar ao tratamento da hemorragia grave ndo controlada em doentes com
hipofibrinogenemia adquirida no decurso de intervencgdes cirurgicas.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado sob a vigilancia de um médico experiente no tratamento de
coagulopatias.

Posologia

A dosagem e a duragdo da terapéutica de substituicdo dependem da gravidade da patologia, da
localizagdo e da extensdo da hemorragia e do estado clinico do doente.

Para calcular a posologia individual é necessario determinar a concentragéo de fibrinogénio
(funcional). A dose e a frequéncia de administracdo devem ser determinadas individualmente para
cada doente através da determinacdo regular da concentracdo plasmatica de fibrinogénio e da
monitorizacdo continua tanto do estado clinico do doente como de outras terapéuticas de substituicdo
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utilizadas.

Em caso de grande intervencao cirurgica, é essencial monitorizar com preciséo a terapéutica de
substituicdo por meio de ensaios de coagulacgéo.

1. Profilaxia em doentes com hipofibrinogenemia ou afibrinogenemia congénita e tendéncia
hemorrégica conhecida.

Para evitar hemorragias abundantes durante os procedimentos cirdrgicos, recomenda-se o tratamento

profilatico para aumentar e manter as concentragdes de fibrinogénio em 1 g/l até que a hemostase

esteja garantida e acima de 0,5 g/l até que a ferida esteja totalmente cicatrizada.

Em caso de procedimento cirurgico ou tratamento de episédio hemorragico, a dose deve ser calculada
da seguinte forma:

Dose (mg/kg peso corporal) = [concentracdo alvo (g/l) - concentracdo determinada (a/l)]
0,018 (g/l por mg/kg peso corporal)

A posologia subsequente (doses e frequéncia das injecdes) deve ser adaptada consoante o estado
clinico do doente e os resultados das andlises clinicas.

A semivida biol6gica do fibrinogénio é de 3 a 4 dias. Assim, na auséncia de consumo, ndo é
habitualmente necessario o tratamento repetido com fibrinogénio humano. Dada a acumulagéo que
ocorre em caso de administracao repetida no uso profilatico, a dose e a frequéncia devem ser
determinadas para cada doente segundo os objetivos terapéuticos do médico.

Populagéo pediatrica
Em caso de procedimento cirdrgico ou tratamento de um episédio hemorragico, a dose em
adolescentes deve ser calculada de acordo com a formula descrita acima para os adultos, enquanto a

dose em criangas com idade <12 anos deve ser calculada conforme se segue:

Dose (mg/kg de peso corporal) = [nivel alvo (g/1) — nivel medido (g/)]
0,014 (g/1 por mg/kg de peso corporal)

A posologia subsequente deve ser adaptada com base no estado clinico do doente e nos resultados das
analises laboratoriais.

Doentes idosos

Os estudos clinicos de Fibryga nédo incluiram doentes com idade igual ou superior a 65 anos. Nao
existem dados conclusivos sobre se a resposta no doente idoso é diferente ou ndo da resposta nos
doentes mais jovens.

2. Tratamento da hemorragia

Hemorragia em doentes com hipofibrinogenemia ou afibrinogenemia congénita

Os episodios hemorragicos devem ser tratados de acordo com as formulas acima para
adultos/adolescentes e criangas, respetivamente, de modo a atingir-se uma concentracdo de
fibrinogénio plasmatico de 1 g/l. Esta concentracdo deve manter-se até que a hemostase esteja
assegurada.

Hemorragia em doentes com deficiéncia de fibrinogénio adquirida

Adultos

Geralmente, sdo inicialmente administrados 1-2 g com perfusdes subsequentes, quando necessario.
No caso de hemorragia grave, p. ex. em cirurgia de grande porte, podem ser necessarias quantidades
maiores (4-8 g) de fibrinogénio.

Populacéo pediatrica



A dose deve ser determinada de acordo com o peso corporal e a necessidade clinica mas é
habitualmente de 20-30 mg/kg.

Modo de administracdo

Perfusdo ou injegdo intravenosa.

Fibryga deve ser administrado lentamente, por via intravenosa. A velocidade méxima recomendada é
de 5 ml por minuto para doentes com hipofibrinogenemia ou afibrinogenemia congénita e com uma
velocidade méxima recomendada de 10 ml por minuto para doentes com deficiéncia de fibrinogénio
adquirida.

Para instrucdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administragéo, ver seccdo 6.6.
4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade de medicamentos bioldgicos, 0 nome do medicamento e 0
numero do lote do medicamento administrado devem ser registados de forma inequivoca.

Tromboembolismo

Ha risco de trombose quando os doentes com deficiéncia congénita ou adquirida sdo tratados com
fibrinogénio humano, sobretudo em doses elevadas ou repetidas. Os doentes que recebem fibrinogénio
humano devem ser vigiados de perto para verificar se surgem sinais ou sintomas de trombose.

Nos doentes com antecedentes de doenca corondria ou enfarte do miocérdio, doenca hepatica, no peri
ou pos-operatorio, em recém-nascidos ou em risco de sofrer episddios tromboembdlicos ou
coagulacdo intravascular disseminada, h& que ponderar os potenciais beneficios do tratamento com
fibrinogénio humano face ao risco de complica¢des tromboembdlicas. Além disso, ha que ter
precaucao e uma monitorizagdo apertada.

A hipofibrinogenemia adquirida esta associada a concentra¢@es baixas no plasma de todos os fatores
de coagulacédo (ndo apenas de fibrinogénio) e inibidores e deve por isso ser considerado o tratamento
com medicamentos derivados do plasma que contenham fatores de coagulagio. E necessaria uma
monitorizacdo cuidadosa do sistema de coagulacao.

Reacdes alérgicas ou de tipo anafilatico

Caso ocorram reagdes alérgicas ou de tipo anafilatico, a injecdo/perfusdo deve ser interrompida de
imediato. Em caso de choque anafilatico, deve ser implementado o tratamento médico normal para
estas situagdes.

Teor de sédio

O medicamento contém até 132 mg de sodio por frasco, equivalente a 6,6% da dose maxima diaria
recomendada pela OMS de 2 g de sdédio para um adulto. Para ser tomado em consideracdo nos doentes
com dieta em sédio controlada.

Seguranca contra virus

As medidas convencionais para a prevencdo de infegdes resultantes do uso de medicamentos
preparados a partir de sangue ou de plasma humano incluem a sele¢éo dos dadores, o rastreio de
marcadores especificos de infecdo em cada doacdo e nos pools de plasma, e a inclusdo de passos de
fabrico eficazes na inativacdo/remogdo de virus. N&o obstante, quando se administram medicamentos
preparados a partir de sangue ou de plasma humano, nédo é possivel excluir totalmente a possibilidade
de transmissao de agentes infeciosos. Isto aplica-se também a virus e outros agentes patogénicos
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desconhecidos ou emergentes.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus com involucro como VIH, VHB e VHC e
para o virus sem invélucro VHA. As medidas tomadas podem ser insuficientes contra virus sem
invélucro, tais como o parvovirus B19. A infecdo por parvovirus B19 pode ser grave para as gravidas
(infecéo fetal) e para as pessoas com imunodeficiéncia ou aumento da eritropoiese (p. ex., anemia
hemolitica).

Deve ser considerada a vacinagéo apropriada (hepatite A e B) dos doentes que recebem regular ou
repetidamente produtos derivados do plasma humano.

Imunogenicidade
Nas terapéuticas de substituicdo com fatores de coagulagdo em outras deficiéncias congénitas
observaram-se rea¢des por anticorpos. Atualmente, ndo existe informacéo para o fibrinogénio.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo
N&o se conhecem quaisquer interagdes do fibrinogénio humano com outros medicamentos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A seguranca de utilizacdo de Fibryga na gravidez humana néo foi estabelecida em ensaios clinicos
controlados. A experiéncia clinica com medicamentos com fibrinogénio no tratamento de
complicac@es obstetricias sugere ndo ser expectavel a ocorréncia de efeitos nefastos durante a gravidez
ou para a saude do feto ou do recém-nascido. Nao foram realizados estudos de reprodugdo em animais
com Fibryga (ver seccdo 5.3). A substancia ativa é de origem humana e por isso € catabolizada da
mesma forma que as proteinas do proprio doente. Nao é de esperar que os constituintes fisioldgicos do
sangue humano induzam efeitos adversos na reproducdo ou no feto.

O beneficio da administracdo de Fibryga durante a gravidez deve ser avaliado tendo em consideracao
gue existe a experiéncia clinica com concentrados de fibrinogénio, mas faltam dados de ensaios
clinicos controlados.

Amamentacdo
Desconhece-se se Fibryga é excretado no leite humano. Contudo, devido a natureza da substancia, ndo
se antecipam efeitos sobre o recém-nascido/lactente.

A deciséo sobre a adequacédo da terapéutica com Fibryga durante o aleitamento deve ser tomada
ponderando os beneficios do aleitamento para a crianga e 0s beneficios terapéuticos para a mulher.

Fertilidade
Nao estdo disponiveis dados sobre a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Fibryga ndo tem influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Para este medicamento, ndo existem dados robustos provenientes de ensaios clinicos sobre a
frequéncia de reacdes adversas.

Foram notificadas as seguintes reacdes adversas em estudos clinicos: pirexia, erup¢do medicamentosa,
flebite e trombose.

Foram notificadas as seguintes reacdes adversas relativamente a Fibryga e a outros concentrados de
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fibrinogénio:

Classes de sistemas de Efeitos indesejaveis Frequéncia*
6rgdos (SOC) padrao do

MedDRA

Doencas do sistema Reac0es alérgicas ou de tipo Desconhecida
imunitario anafilatico

Reac0es cutaneas

Vasculopatias Episodios tromboembdélicos Desconhecida
(incluindo enfarte do miocérdio e
embolia pulmonar) (ver secc¢do 4.4)
Tromboflebite

Perturbacdes gerais e Aumento da temperatura corporal Desconhecida
alteracdes no local de (pirexia)
administracdo
*Frequéncia desconhecida por impossibilidade de calculo a partir dos dados disponiveis. Pirexia ligeira e reagdes
cutaneas foram ocorréncias isoladas durante os estudos clinicos. Reacdes alérgicas ou de tipo anafilatico,

episodios tromboembolicos (incluindo enfarte do miocardio e embolia pulmonar) e tromboflebites séo efeitos de
classe.

As informagdes de seguranca sobre 0s agentes transmissiveis podem ser consultadas na secgao 4.4.

Populacdo pediatrica:

Foram incluidos vinte e seis doentes, dos 1 a <18 anos de idade, na analise de seguranga na deficiéncia
de fibrinogénio congénita, dos quais 12 adolescentes dos 12 a <18 anos de idade, 8 criancas dos 6 a
<12 anos de idade e 6 criancas dos 1 a <6 anos de idade.

O perfil geral de seguranca néo difere entre adultos, adolescentes e criangas.

Né&o existem dados sobre o uso de Fibryga em doentes pediatricos com deficiéncia de fibrinogénio
adquirida.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apés a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas diretamente ao
INFARMED:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

INFARMED, I.P.

Dire¢do de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

De modo a evitar a sobredosagem, recomenda-se a monitorizagao regular da concentracao plasmatica
de fibrinogénio durante a terapéutica (ver 4.2).

O risco de ocorréncia de complica¢des tromboembdlicas aumenta em caso de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS



5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 4.4.2 — Sangue. Anti-hemorragicos. Hemostaticos. Fibrinogénio, codigo
ATC: B02BB01

O fibrinogénio humano, (fator I da coagulacao), na presenca de trombina, do fator Xl da coagulacédo
ativado (FXIIla) e de i6es de célcio, é convertido num coagulo hemostatico de fibrina tridimensional,
estavel e eléstico.

A administracdo de fibrinogénio humano provoca um aumento da concentracao plasmatica de
fibrinogénio, que pode corrigir temporariamente o defeito de coagulacdo dos doentes com deficiéncia
deste fator.

Um estudo farmacocinético de fase 2 (FORMA-01), aberto, prospetivo, aleatdrio, controlado, com
dois bracos e cruzado, de dose Unica, realizado em 22 doentes com deficiéncia de fibrinogénio
congénita (afibrinogenemia) (ver seccao 5.2), avaliou também a firmeza méaxima do coagulo (FMC)
como marcador intermédio da eficacia hemostatica. A FMC foi determinada por testes de
tromboelastometria (ROTEM). Em cada doente, a FMC foi determinada antes (valor basal) e uma hora
depois da administracdo de uma dose Unica de Fibryga. Os valores de FMC foram significativamente
mais elevados ap0s a administracdo de Fibryga do que os valores basais (ver tabela abaixo).

Tabela 1: Firmeza maxima do coagulo FMC [mm] (populagdo ITT) n = 22

Momento Média + DP Mediana (intervalo)
Pré-perfusdo 0+0 0 (0-0)

1 hora ap6s a perfuséo 9,7+ 3,0 10,0 (4.0-16.0)
Variacdo média (analise principal)* 9,7+3,0 10,0 (4.0-16.0)

FMC = firmeza maxima do coagulo; ITT = inten¢do de tratar
*p <0,0001 (intervalo de confianca a 95%: 8,37; 10,99)

Foi realizado um estudo de fase 3, prospetivo, aberto, ndo controlado e multicéntrico (FORMA-02),
com 25 doentes com deficiéncia de fibrinogénio congénita (afibrinogenemia e hipofibrinogenemia) e
idades compreendidas entre os 12 e 0s 54 anos (6 adolescentes, 19 adultos). Este estudo incluiu o
tratamento de 89 episodios hemorragicos e 12 intervencdes cirdrgicas. Verificou-se uma variagcao
significativa face ao valor basal da FMC determinada por ROTEM e das concentracfes plasmaticas de
fibrinogénio. A dose mediana de Fibryga por perfusdo para o tratamento de episddios hemorragicos
foi de 57,5 mg/kg e a dose mediana total foi de 59,4 mg/kg. A dose mediana total de Fibryga por
cirurgia foi de 85,8 mg/kg. A eficécia hemostatica global foi considerada bem-sucedida (eficacia
classificada como boa ou excelente) para 98,9% dos episédios hemorragicos tratados e para 100% das
cirurgias, por uma comisséo de adjudicagdo independente recorrendo a um sistema objetivo de
afericéo.

Foi realizado outro estudo de fase 3, prospetivo, aberto, ndo controlado e multicéntrico (FORMA-04),
com 14 criangas com deficiéncia de fibrinogénio congénita (afibrinogenemia e hipofibrinogenemia),
com idades compreendidas entre 0s 1 e 0s 10 anos (6 com <6 anos de idade e 8 entre 0s 6 e <12 anos
de idade). Este estudo incluiu o tratamento de 10 episédios hemorrégicos e 3 intervencdes cirdrgicas,
assim como a farmacocinética de dose Unica. Verificou-se uma variacao significativa face ao valor
basal da FMC determinada por ROTEM e pelas concentracGes plasmaticas de fibrinogénio. A dose
mediana de Fibryga por perfusdo para o tratamento de episddios hemorragicos foi de 70,2 mg/kg e a
dose mediana total foi de 73,9 mg/kg. A dose mediana total de Fibryga por cirurgia foi de 108 mg/kg.
A eficacia hemostéatica global foi considerada bem-sucedida (eficécia classificada como boa ou
excelente) para 100% dos episédios hemorragicos tratados e das cirurgias, por uma comissao de
adjudicacéo independente recorrendo a um sistema objetivo de afericéo.

O estudo prospetivo, aleatorio e controlado FORMA-05 analisou a eficacia e a seguranca hemostatica
de Fibryga em comparagdo com o crioprecipitado como fontes de suplementagéo de fibrinogénio em
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doentes que desenvolvem deficiéncia de fibrinogénio adquirida durante a cirurgia citorredutora de
pseudomixoma peritoneal abdominal extenso. No conjunto da analise Per Protocol (PP), o estudo
incluiu 43 doentes adultos, 21 doentes tratados com Fibryga e 22 doentes tratados com crioprecipitado.
A suplementacdo de fibrinogénio intraoperatoria foi realizada preventivamente (i.e., ap6s 60-90
minutos em cirurgia, quando foi detetada perda de sangue excessiva, mas antes de terem sido perdidos
2 litros de sangue) com doses de 4 g de Fibryga ou de 2 pools de 5 unidades de crioprecipitado,
repetida quando necessario. Durante as 7,8 = 1,7 horas de cirurgia, foram usadas 6,5 + 3 g de Fibryga
(89 £ 39 mg/kg de peso corporal) e 4,1 + 2,2 pools de 5 unidades de crioprecipitado, respetivamente.
No intraoperatorio a mediana de concentrados de glébulos vermelhos (CE) administrada nos doentes
tratados com Fibryga e crioprecipitado foi de 1 unidade e de 0,5 unidades, respetivamente. A mediana
de CE durante as primeiras 24 horas de pds-operatério em ambos os grupos foi de 0 unidades
(consultar quadro abaixo).

Durante o estudo ndo foram transfundidos nem plasma fresco congelado nem concentrados de
plaquetas. A terapia hemostatica com base na suplementacao de fibrinogénio foi considerada bem
sucedida para 100% das cirurgias em ambos 0s grupos por um comité de adjudicacdo independente,
através de um sistema de pontuacao objetiva.

Quadro 2: Transfuséo de glébulos vermelhos* [unidades CE] no intraoperatério e durante as
primeiras 24 horas apds-cirurgia (populagdo Per Protocol)

Periodo Grupo Fibryga (n=21) Grupo crioprecipitado
Mediana (intervalo) (n=22)
Mediana (intervalo)
Durante a cirurgia 1 (0-4) 0,5 (0-5)
Primeiras 24 horas apds-cirurgia 0 (0-2) 0 (0-2)

CE = concentracéo de gldbulos vermelhos; PP = per protocol.
*sem transfusdo de outros produtos sanguineos alogénicos, tal como plasma fresco congelado ou concentrados
de plaquetas

Populagdo pediatrica

Num estudo de deficiéncia de fibrinogénio congénita, Fibryga foi administrado em dois estudos
clinicos (FORMA-02 e FORMA-04) a 20 doentes entre os 1 e <18 anos, dos quais 6 adolescentes dos
12 a <18 anos de idade, 8 criangas dos 6 a <12 anos de idade e 6 criancas dos 1 a <6 anos de idade. A
eficacia hemostéatica foi considerada bem-sucedida por uma comissao de adjudicacdo independente
para todos os episddios hemorragicos tratados (10 episddios hemorragicos em adolescentes, 5 em
criangas entre 0s 6 e <12 anos de idade e 5 em criangas entre 0s 1 e <6 anos de idade) e a profilaxia foi
também considerada bem sucedida nas 4 intervencdes cirdrgicas efetuadas nestes doentes (1 em
adolescentes e 3 em criangas entre 0s 1 e <6 anos de idade).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O fibrinogénio humano é um constituinte normal do plasma humano e atua como fibrinogénio
enddgeno. No plasma, a semivida bioldgica do fibrinogénio é de 3 a 4 dias. Fibryga é administrado por
via intravenosa e fica imediatamente disponivel a uma concentracdo plasmatica correspondente a
dosagem administrada.

Um estudo de fase 2, prospetivo, aberto, aleatério controlado, de dois bragos e cruzado, em 22 doentes
com deficiéncia de fibrinogénio congénita (afibrinogenemia) e idades compreendidas entre os 12 e 0s
53 anos (6 adolescentes, 16 adultos), comparou nos mesmos doentes as propriedades farmacocinéticas
da dose Unica de Fibryga com a de outro concentrado de fibrinogénio disponivel no mercado
(FORMA-01). Cada doente recebeu por via intravenosa uma dose Unica de 70 mg/kg de Fibryga e do
medicamento de comparacdo. Foram colhidas amostras de sangue para determinar a atividade do
fibrinogénio no momento basal e até 14 dias apds a perfusdo. Os parametros farmacocinéticos de
Fibryga na analise dos doentes incluidos pelo protocolo (PP) (n = 21) sdo indicados na tabela abaixo.




Tabela 3: Par@metros farmacocinéticos (n = 21) da atividade do fibrinogénio (populacéo PP*)

Parametro Média + DP Intervalo
Semivida [h] 75,9+ 23,8 40,0-157,0
Cmax [mg/dl] 139,0 + 36,9 83,0-216,0
AUCom para a dosagem de 70 mg/kg [mg*h/ml] | 113,7+ 31,5 59,7-175,5
Taxa de eliminacdo [ml/h/kg] 0,67+0,2 0,4-1,2
Tempo médio de residéncia [h] 106,3 + 30,9 58,7-205,5
Volume de distribuicéo no estado estacionario 70,2+ 29,9 36,9-149,1
[ml/kg]
*Um doente foi excluido da populagdo PP por receber <90% da dose planeada de Fibryga e do medicamento de
comparagéo

Cmax = concentracdo plasmatica maxima; AUCnorm = area sob a curva normalizada pela dose administrada;
DP = desvio padrdo

A recuperacdo incremental in vivo (RI1V) foi determinada a partir das concentragdes obtidas até 4 horas
apos a perfusdo. A mediana da RIV foi um aumento de 1,8 mg/dl (intervalo 1,08 — 2,62 mg/dl)

por mg/kg. A mediana da RIV indica que uma dose de 70 mg/kg aumenta a concentragao plasmatica
de fibrinogénio no doente em aproximadamente 125 mg/dl.

Farmacocinética em populacdes especificas
N4o se observou qualquer diferenca estatisticamente relevante na atividade do fibrinogénio entre os
participantes do estudo de ambos 0s sexos.

Populagdo pediatrica

Foram obtidos dados farmacocinéticos em adolescentes com idades entre os 12 a menos de 18 anos no
estudo FORMA-02. Na analise da populacdo incluida pelo protocolo, verificou-se uma pequena
diferenca entre a semivida dos adolescentes (n = 5) e dos adultos (n = 16), com 72,8 + 16,5 horas em
comparagdo com 76,9 £ 26,1, respetivamente. A taxa de eliminacéo foi praticamente idéntica nos dois
grupos etarios, ou seja, de 0,68 + 0,18 ml/h/kg e 0,66 £+ 0.21 ml/h/kg, respetivamente. As propriedades
farmacocinéticas de Fibryga foram ainda investigadas no estudo FORMA-04 em 13 criangas com
menos de 12 anos de idade com deficiéncia de fibrinogénio congénita (afibrinogenemia). Cada doente
recebeu uma dose intravenosa unica de 70 mg/kg de Fibryga. Os parametros farmacocinéticos de
Fibryga estdo resumidos na tabela abaixo. A RIV mediana consistiu num aumento de 1,4 mg/dI
(intervalo de 1,3-2,1 mg/dl) por mg/kg.

Tabela 4: Parametros farmacocinéticos (n = 13) da atividade do fibrinogénio

Parametro Média + DP Intervalo
Semivida [h]* 63,3+ 12,0 45,6-91,6
Cmax [mg/dl] 107,2+ 16,8 93,0-154,0
AUC,om para a dosagem de 70 mg/kg [mg*h/ml]* 92,0 £ 20,0 69,7-134,2
Taxa de eliminagdo [ml/h/kg]* 0,8+0,2 0,5-1,0
Tempo médio de residéncia [h]* 88,0+ 16,8 63,6-126,7
Volume de distribuicdo no estado estacionario 676171 52,8-76,8
[ml/kg]*

*Calculado em 10 de 13 doentes devido a um nimero insuficiente de valores quantificaveis em 3 doentes
RIV = recuperacdo incremental in vivo; Cmax = concentragdo plasmatica maxima; AUCnom = &rea sob a

curva normalizada pela dose administrada; DP = desvio padrdo




5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A seguranca de Fibryga foi demonstrada em diversos estudos de seguranga farmacol6gica ndo-clinica
(efeitos cardiovasculares, potencial trombogénico) e toxicoldgicos (toxicidade aguda, tolerancia local).
Com base nestes estudos, a informacao de seguranca ndo-clinica ndo revela riscos especiais para o ser
humano. O teste de estase venosa (teste de Wessler) revelou que Fibryga ndo é trombogénico em
dosagens até 400 mg/kg de peso corporal.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Po

Cloridrato de L-arginina
Glicina

Cloreto de sodio

Citrato de sodio di-hidratado

Solvente
Agua para injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento n&o deve ser misturado com outros medicamentos.
6.3 Prazo de validade

2 anos.

A estabilidade fisico-quimica da solucéo reconstituida foi demonstrada em utilizagdo até 24 horas a
temperatura ambiente (max.: 25°C). Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser
utilizado de imediato apds a reconstituicdo. Caso nao seja utilizado de imediato, o periodo e as
condi¢des de conservacgdo sdo da responsabilidade do utilizador. A solugéo reconstituida ndo pode ser
congelada ou conservada no frigorifico. Os frascos parcialmente usados devem ser eliminados.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25°C. N&o congelar. Manter o frasco dentro da embalagem exterior
para proteger da luz.
Condicoes de conservagdo do medicamento ap0s reconstituicdo do medicamento, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Cada embalagem contém:
- 1 g de fibrinogénio humano num frasco de 100 ml, incolor, tipo 1l da Farm. Eur., com tampa de
perfusdo (borracha bromobutilica) e fecho com capsula de aluminio.
50 ml de solvente (&4gua para injetaveis) num frasco de 50 ml, incolor, tipo Il da Farm. Eur.,
com tampa de perfuséo (borracha halobutilica) e fecho com cépsula de aluminio.
1 dispositivo de transferéncia Octajet
1 filtro de particulas

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Instrucdes gerais
o A solucdo reconstituida deve ser praticamente incolor e ligeiramente opalescente. N&o usar
solucdes turvas ou com depdsito.



Reconstituicéo

1. Permitir que o p6 (Fibryga) e o solvente (4gua para injetaveis), nos recipientes fechados,
atinjam a temperatura ambiente. Esta temperatura deve ser mantida durante a reconstituicao.
Caso utilize um banho de agua , deve ter o cuidado de evitar que a agua entre em contacto
com as tampas de borracha ou com as capsulas de fecho dos recipientes. A temperatura do
banho de d4gua ndo deve exceder +37°C (98°F).

2. Retire as capsulas de fecho dos frascos com o p6 (Fibryga) e com o solvente para expor a
zona central das tampas de perfusdo. Desinfete as tampas de borracha com uma compressa
embebida em &lcool e deixe secar.

3. Abra a embalagem exterior do dispositivo de transferéncia Octajet. Para manter a
esterilidade, mantenha o dispositivo Octajet na embalagem exterior transparente.

4. Pegue no Octajet, mantendo-o dentro da sua embalagem T
exterior, e inverta-o sobre o frasco com po (Fibryga). Ainda "' 1 = ~
com o dispositivo na embalagem exterior, centre o "@tﬁ/
dispositivo sobre o frasco do pé até os clips do dispositivo ‘ "'
(pontas incolores) estarem blogqueados. Segure o frasco com (

0 pd, e remova cuidadosamente a embalagem exterior do \\
Octajet, tendo atencdo para ndo tocar na extremidade para a

agua (azul), e deixe o Octajet fixo com firmeza ao frasco
com o pé. (Fig. 1)

5. Segure firmemente o frasco com o pé (Fibryga) sobre uma
superficie plana, inverta o frasco com o solvente e centre-0
com a extremidade do dispositivo para a &gua. Empurre o
espigdo plastico azul do Octajet, com firmeza, de forma a
passar através da tampa de borracha do frasco com o
solvente. (Fig. 2)

6. Retire o anel de distancia (Fig. 3) e prima o frasco com o solvente para baixo (Fig. 4). O
solvente flui para o frasco com pé (Fibryga).
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Fig. 3 Fig. 4

7. Quando a transferéncia do solvente estiver concluida, faca rodar suavemente o frasco do
medicamento até o pé estar dissolvido por completo. N&o agite o frasco para evitar a
formac&o de espuma. O pé deve estar totalmente dissolvido em cerca de 5 minutos. O p6 ndo
deve demorar mais de 20 minutos a dissolver. Se o0 p6 nado se dissolver em 20 minutos, 0
medicamento deve ser eliminado.

No caso raro de ser observado uma massa de medicamento ndo reconstituido a flutuar
durante a transferéncia do solvente ou de o tempo de reconstituicdo ser inesperadamente
prolongado, evite agitar na vertical para evitar a fuga de fluido através do conector do frasco
para injetaveis. O processo de dissolucdo pode ser promovido através de uma agitagdo
horizontal mais vigorosamente do frasco para injetaveis. Assim que a massa tenha sido
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completamente desfeita, a reconstituicdo deve ser observada dentro do periodo de tempo
esperado.

8. Rode o conector azul do frasco de solvente (possivel em
ambas as direcBes) de forma a que os marcadores de
posicao estejam novamente alinhados e remova o frasco
de solvente em conjunto com a extremidade do dispositivo
para a agua. (Fig. 5)

9. Aplique o filtro fornecido a uma seringa (Fig. 6) e ligue o filtro ao Luer Lock do Octajet que
esta fixo ao frasco com o po (Fig. 7). Retire a solugdo através do filtro para a seringa. (Fig. 8)

Fig. 6

10. Remova a seringa cheia e elimine o filtro e o frasco vazio.

Para a aplicacdo intravenosa da solugéo reconstituida & temperatura ambiente recomenda-se a
utilizacdo de um conjunto de perfusdo convencional.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Octapharma Produtos Farmacéuticos Lda.

R. dos Lagares d’el Rei 21-C r/c Dt°

1700-268 Lishoa

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

5729165

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 04/10/2017
Data da Gltima renovagdo: 22/05/2022
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

12/2022
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