CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fibryga, 2 g, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji.

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Fibrynogen ludzki

Kazda butelka produktu leczniczego Fibryga zawiera 2 g fibrynogenu ludzkiego. Po rekonstytucji w
100 ml wody do wstrzykiwan produkt Fibryga zawiera w przyblizeniu 20 mg/ml fibrynogenu
ludzkiego.

Zawarto$¢ biatka krzepliwego oznaczana jest zgodnie z monografia ludzkiego fibrynogenu podang
w Farmakopei Europejskie;j.

Wytworzony z ludzkiego osocza pochodzacego od dawcow.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: so6d w ilo$ci do 264 mg (11,5 mmol) na butelke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji.
Bialy lub bladozoétty higroskopijny proszek lub krucha, zestalona masa.
Rozpuszczalnik jest bezbarwnym i przezroczystym roztworem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie epizodéw krwawienia i profilaktyka okotooperacyjna u pacjentéw z wrodzona hipo- lub
afibrynogenemia ze sktonnoscia do krwawien.

Jako leczenie uzupehiajace do leczenia niekontrolowanego cigzkiego krwotoku u pacjentow
z hipofibrynogenemia nabyta w przebiegu interwencji chirurgiczne;.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno zosta¢ rozpoczgte pod nadzorem lekarza do§wiadczonego w leczeniu zaburzen
krzepniecia.

Dawkowanie

Dawkowanie i czas trwania terapii zastgpczej zaleza od stopnia cigzko$ci zaburzenia, lokalizacji
1 intensywnosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

Nalezy oznaczac stgzenie (czynno$ciowe) fibrynogenu w celu wyliczenia indywidualnego
dawkowania oraz ilosci i czgsto$ci podawanych dawek u kazdego pacjenta poprzez regularne pomiary
stezenia fibrynogenu w osoczu i ciggle monitorowanie stanu klinicznego pacjenta i innych
stosowanych terapii zastepczych.
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W przypadku powaznych zabiegéw chirurgicznych konieczne jest doktadne monitorowanie terapii
zastgpczej przez oznaczanie parametroOw krzepnigcia.

1. Profilaktyka u pacjentdw z wrodzonym niedoborem fibrynogenu lub afibrynogenemia i znana
sktonnos$cia do krwawien.

Aby zapobiec nadmiernemu krwawieniu podczas zabiegdw chirurgicznych zaleca si¢ podawanie
profilaktyczne w celu zwigkszenia st¢zenia fibrynogenu do 1 g/l i utrzymania go na tym poziomie do
czasu osiggnig¢cia hemostazy i ponad 0,5 g/l do czasu zagojenia si¢ ran(y).

W przypadku zabiegu chirurgicznego lub leczenia epizodu krwawienia nalezy wyliczy¢ dawke
W nastgpujacy sposob:

Dawka (mg/kg masy ciata) = [Stezenie docelowe (g/l) - stezenie oznaczone (g/1)]
0,018 (g/l na mg/kg masy ciala)

Dalsze dawkowanie (dawki i czesto$¢ wstrzykiwan) powinno by¢ dostosowane do stanu klinicznego
pacjenta i wynikdw testow laboratoryjnych.

Biologiczny okres pottrwania fibrynogenu wynosi 3—4 dni. W zwiazku z tym, przy braku zuzycia
zwykle ponowne leczenie ludzkim fibrynogenem nie jest wymagane. Biorac pod uwage akumulacje,
do ktérej dochodzi w przypadku ponownego podawania w celach profilaktycznych, dawke i czestosé
nalezy ustala¢ w zalezno$ci od celow terapeutycznych okre§lonych przez lekarza dla konkretnego
pacjenta.

Dzieci i mlodziez
W przypadku zabiegu chirurgicznego lub leczenia epizodu krwawienia dawke dla mtodziezy nalezy
wyliczy¢ na podstawie podanego powyzej wzoru dla dorostych, natomiast dawke dla dzieci w wieku

<12 lat nalezy wyliczy¢ w nastepujacy sposob:

Dawka (mg/kg masy ciala) = [Stezenie docelowe (g/1) - stezenie oznaczone (g/1)]
0,014 (g/l na mg/kg masy ciala)

Dalsze dawkowanie powinno by¢ dostosowane do stanu klinicznego pacjenta i wynikow testow
laboratoryjnych.

Osoby w podeszlym wieku
Badania kliniczne produktu leczniczego Fibryga nie obejmowaly pacjentow w wieku 65 lat i starszych
w celu przedstawienia rozstrzygajacych dowodow, czy wystgpowaly u nich réznice w odpowiedzi na

leczenie poréwnaniu do mlodszych pacjentow.

2. Leczenie krwawienia

Krwawienie u pacjentow z wrodzonym niedoborem fibrynogenu lub afibrynogenemia

Leczenie epizodow krwawienia nalezy prowadzi¢ zgodnie z podanymi powyzej wzorami odpowiednio
dla dorostych/mtodziezy i dzieci w celu osiggniecia zalecanego docelowego stezenia fibrynogenu w
osoczu wynoszacego 1 g/l. Stezenie to nalezy utrzymywac do czasu osiggnigcia hemostazy.

Krwawienie u pacjentéw z nabytym niedoborem fibrynogenu
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Zwykle poczatkowo podaje si¢ 1-2 g, a kolejne wlewy w razie potrzeby. W przypadku ci¢zkiego
krwotoku, np. podczas powaznego zabiegu chirurgicznego, wymagana moze by¢ wicksza ilos¢
fibrynogenu (4-8 g).

Dzieci i mlodziez

Dawkowanie nalezy ustali¢ na podstawie masy ciata i wskazan klinicznych, ale zwykle wynosi 20—
30 mg/kg.

Sposdob podawania
Infuzja lub wstrzykniecie dozylne.

Produkt leczniczy Fibryga nalezy podawa¢ powoli dozylnie przy zalecanej maksymalnej szybkosci
5 ml na minute u pacjentow z wrodzong hipo- lub afibrynogenemig i przy zalecanej maksymalne;j
szybkosci 10 ml na minute u pacjentow z nabytym niedoborem fibrynogenu.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktoéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Przy podawaniu ludzkiego fibrynogenu pacjentom z wrodzonym lub nabytym niedoborem istnieje
ryzyko wystapienia zakrzepicy, zwlaszcza przy duzej dawce leku lub jego wielokrotnym podawaniu.
Pacjenci otrzymujacy ludzki fibrynogen powinni by¢ doktadnie obserwowani w kierunku
przedmiotowych i podmiotowych objawow zakrzepicy.

W przypadku pacjentéw z choroba niedokrwienna serca lub zawatem migénia sercowego

w wywiadzie, pacjentow z choroba watroby, pacjentow w okresie okoto- i pooperacyjnym,

u noworodkow oraz u pacjentow z ryzykiem zdarzen zakrzepowo-zatorowych lub rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, nalezy rozwazy¢ mozliwe korzysci z leczenia ludzkim
fibrynogenem wobec ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych. Nalezy postepowac z ostroznoscia
1 doktadnie monitorowac¢ stan pacjenta.

Nabyta hipofibrynogenemia jest zwigzana z niskim stezeniem wszystkich czynnikow krzepniecia (nie
tylko fibrynogenu) oraz inhibitorow w osoczu, nalezy zatem rozwazy¢ leczenie produktami
krwiopochodnymi zawierajacymi czynniki krzepnigcia. Konieczne jest staranne monitorowanie
uktadu krzepnigcia.

Reakcje alergiczne i typu anafilaktycznego

W razie wystgpienia reakcji alergicznej lub typu anafilaktycznego, nalezy natychmiast przerwac
wstrzyknigcie/infuzje. W razie wystgpienia wstrzasu anafilaktycznego nalezy zastosowaé odpowiednie
standardowe postgpowanie lecznicze.

Zawarto$¢ sodu
Ten produkt leczniczy zawiera s6d w ilosci do 264 mg na butelke, co odpowiada 13,2% zalecanego
przez WHO maksymalnego dziennego spozycia 2 g sodu przez dorostych. Nalezy wzia¢ to pod uwage
u pacjentow kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.
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Bezpieczenstwo wirusologiczne

Standardowe srodki ostroznos$ci zapobiegajace zakazeniom wynikajacym ze stosowania produktow
leczniczych przygotowanych z ludzkiej krwi lub osocza obejmuja selekcje dawcow, badania
przesiewowe poszczegolnych donacji i catych pul osocza w kierunku swoistych markerow zakazenia
oraz wprowadzenie skutecznych etapow procesu wytwarzania w celu inaktywacji/usunigcia wirusow.
Mimo to, w przypadku podawania produktéw leczniczych przygotowanych z ludzkiej krwi lub osocza
nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikéw zakaznych. Dotyczy to réwniez
nieznanych lub pojawiajacych si¢ od niedawna wiruséw i innych patogenow.

Podejmowane $rodki ostroznosci sg uwazane za skuteczne wobec wirusow otoczkowych, takich jak
HIV, HBV i HCV, jak réwniez wirusa bezotoczkowego HAV. Podejmowane $rodki ostroznos$ci moga
mie¢ ograniczong skutecznos¢ wobec wiruso6w bezotoczkowych, takich jak parwowirus B19.
Zakazenie parwowirusem B19 moze by¢ powazne w przypadku kobiet w ciazy (zakazenie ptodu) oraz
0s6b z uposledzeniem odpornosci lub nasilong erytropoeza (np. anemia hemolityczna).

W przypadku pacjentdéw przyjmujacych regularnie/wielokrotnie produkty pochodzace z ludzkiego
osocza nalezy rozwazy¢ odpowiednie szczepienia (przeciwko WZW typu A i B).

Immunogennos¢

W przypadku terapii zastepczej czynnikami krzepnigcia przy wystgpowaniu innych wrodzonych
niedoboréw obserwowano reakcje ze strony przeciwcial, jednakze aktualnie nie ma danych
dotyczacych koncentratu fibrynogenu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie ma znanych interakcji produktow zawierajacych ludzki fibrynogen z innymi produktami
leczniczymi.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
W kontrolowanych badaniach klinicznych nie okreslono bezpieczenstwa stosowania produktu

leczniczego Fibryga u kobiet w okresie cigzy. Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania
produktéw zawierajacych fibrynogen w leczeniu powiktan potozniczych sugeruje, ze nie nalezy
oczekiwac dziatan szkodliwych dla przebiegu ciazy ani dla ptodu czy noworodka. Nie
przeprowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych wptywu produktu leczniczego Fibryga na
reprodukcje (patrz punkt 5.3). Poniewaz substancja czynna jest pochodzenia ludzkiego, jest
katabolizowana w takich sam sposob, jak wtasne biatko pacjenta. Nie oczekuje sie, aby takie
fizjologiczne sktadniki krwi ludzkiej wywieraly niekorzystny wptyw na reprodukcje ani na ptod.

Nalezy oceni¢ korzysci ze stosowania produktu leczniczego Fibryga podczas ciazy, biorgc pod uwage
to, ze dostepne sg dane kliniczne dotyczace stosowania koncentratow fibrynogenu, brakuje jednak
danych pochodzacych z kontrolowanych badan klinicznych.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy produkt leczniczy Fibryga przenika do mleka ludzkiego. Jednak ze wzglgdu na
wlasciwosci substancji nie przewiduje si¢, by miata ona wptyw na karmione piersig
noworodki/niemowleta.

Z tego wzgledu nalezy podja¢ decyzje, czy stosowanie produktu leczniczego Fibryga jest wskazane
podczas karmienia piersig, biorac pod uwage korzysci dla dziecka wynikajgce z karmienia piersig oraz
korzysci dla matki wynikajace z leczenia.

Plodnos¢
Nie ma dostgpnych danych dotyczacych wptywu na ptodnosé.
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4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Fibryga nie ma wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Nie ma wyczerpujacych danych dotyczacych czesto$ci wystepowania dziatan niepozadanych
w badaniach klinicznych tego produktu.

W badaniach klinicznych zgtoszono wystepowanie nastepujacych dziatan niepozadanych: goraczka,
wysypka polekowa, zapalenie zyt i zakrzepica.

Nastegpujace dziatania niepozadane zostaty zgloszone w zwigzku ze stosowaniem produktu
leczniczego Fibryga i innych koncentratéw fibrynogenu:

Klasa uktadow i narzadow Dziatania niepozadane Czestose
MedDRA wystepowania*®
Zaburzenia uktadu Reakcje alergiczne i typu Czestose
immunologicznego: anafilaktycznego nieznana
Reakcje skorne
Zaburzenia naczyniowe: Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe Czestose
(W tym zawal mig$nia sercowego nieznana
i zatorowos¢ ptucna) (patrz
punkt 4.4)
Zakrzepowe zapalenie zyt
Zaburzenia ogodlne i stany Wazrost temperatury ciata (goraczka) Czestosé
W miejscu podania: nieznana

*Czgstos¢ jest nieznana, poniewaz nie mozna byto jej obliczy¢ na podstawie dostgpnych danych. Podczas badan
klinicznych wystapity pojedyncze przypadki niewielkiej goraczki i reakcji skornych. Reakcje alergiczne

i reakcje typu anafilaktycznego, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (w tym zawal mig$nia sercowego i zatorowos¢
plucna) oraz zakrzepowe zapalenie zyt to dziatania niepozadane wynikajace ze stosowania tej grupy lekow.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa w odniesieniu do czynnikow zakaznych, patrz punkt 4.4.

Dzieci i mtodziez:

Do analizy bezpieczenstwa stosowania w przypadku wrodzonego niedoboru fibrynogenu wtaczono
dwadziescioro szescioro pacjentow w wieku od 1 do <18 lat, w tym 12 nastolatkéw w wieku od 12 do
<18 lat, 8 dzieci w wieku od 6 do <12 lat i 6 dzieci w wieku od 1 do <6 lat.

Nie stwierdzono réznic w zakresie ogolnego profilu bezpieczenstwa pomiedzy dorostymi, mlodzieza

1 dzie¢mi.

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Fibryga u dzieci z nabytym niedoborem
fibrynogenu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C
02-222 Warszawa
Tel.: +48 22 49 21 301



Faks: +48 22 49 21 309
Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Wskazane jest regularne monitorowanie stezenia fibrynogenu w osoczu podczas leczenia, aby unikna¢
przedawkowania (patrz punkt 4.2).

W przypadku przedawkowania zwigkszone jest ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, fibrynogen, kod ATC: B02BBO01

Fibrynogen ludzki (czynnik krzepnigcia I), w obecnosci trombiny, aktywowanego czynnika
krzepnigcia XIII (FXIIIa) oraz jonow wapnia jest przeksztalcany w stabilny i elastyczny,
trojwymiarowy hemostatyczny skrzep fibryny.

Podanie fibrynogenu ludzkiego zapewnia wzrost stgzenia fibrynogenu w osoczu i moze czasowo
ogranicza¢ uposledzenie krzepnigcia u pacjentow z niedoborem fibrynogenu.

W prospektywnym badaniu farmakokinetycznym fazy Il prowadzonym metodg otwartej proby

z randomizacja i grupa kontrolng w dwoch grupach z zamiang grup leczenia obejmujacym jedna
dawke, obejmujacym 22 pacjentéw z wrodzonym niedoborem fibrynogenu (afibrynogenemia) (patrz
punkt 5.2) oceniano takze maksymalng twardo$¢ skrzepu (MCF) jako zastepczy wskaznik
skutecznos$ci hemostatycznej (FORMA-01). MCF okre$lano na podstawie tromboelastometrii
(ROTEM). Dla kazdego badanego MCF zostat okre§lony przed (wartos¢ wyjsciowa) i jedna godzine
po podaniu pojedynczej dawki produktu Fibryga. Wartosci MCF byly znamiennie wigksze po podaniu
produktu Fibryga w porownaniu do wartos$ci wyjsciowych (patrz tabela ponize;j).

Tabela 1: Maksymalna twardo$¢ skrzepu MCF [mm] (populacja ITT), n=22

Punkt czasowy Srednia + SD Mediana (zakres)
Przed infuzja 0+0 0 (0-0)

1 godz. po infuzji 9,7+3,0 10,0 (4,0-16,0)
Srednia zmiana (analiza gtowna)* 9,7+ 3,0 10,0 (4,0-16,0)

MCF = maksymalna twardo$¢ skrzepu; ITT = (populacja) zgodna z zamiarem leczenia.
*p <0,0001 (95% przedziat ufnoscei: 8,37; 10,99)

Przeprowadzono prospektywne wieloosrodkowe badanie fazy 11l metoda otwartej proby bez grupy
kontrolnej (FORMA-02) obejmujace 25 pacjentow z wrodzonym niedoborem fibrynogenu
(afibrynogenemia lub hipofibrynogenemia) w wieku od 12 do 54 lat (6 nastolatkow, 19 dorostych).
Badanie objeto leczenie 89 epizodow krwawienia i 12 zabiegdw chirurgicznych. Stwierdzono
znamienng zmiang wartosci MCF ocenianej badaniem ROTEM i stezenia fibrynogenu w osoczu
wzgledem wartosci wyjsciowych. Mediana dawki produktu leczniczego Fibryga podawanej w ramach
jednej infuzji w celu leczenia epizodow krwawienia wynosita 57,5 mg/kg, a mediana dawki catkowitej
wynosita 59,4 mg/kg. Mediana dawki catkowitej produktu leczniczego Fibryga podawanej na jeden
zabieg chirurgiczny wynosita 85,8 mg/kg. Ogodlna skutecznos¢ hemostatyczna zostata potwierdzona
(skutecznos¢ dobra lub doskonata) w przypadku 98,9% leczonych epizodow krwawienia i 100%
zabiegoéw chirurgicznych przez niezalezng komisje¢ orzekajacg z zastosowaniem obiektywnego
systemu oceny.



Przeprowadzono kolejne prospektywne wieloosrodkowe badanie fazy III metodg otwartej proby bez
grupy kontrolnej (FORMA-04) obejmujace 14 dzieci z wrodzonym niedoborem fibrynogenu
(afibrynogenemia lub hipofibrynogenemia) w wieku od 1 do 10 lat (6 dzieci w wieku <6 lat i 8 dzieci
w wieku od 6 do <12 lat). Badanie objelo leczenie 10 epizodéw krwawienia i 3 zabiegdw
chirurgicznych, jak réwniez farmakokinetyke dawki pojedynczej. Stwierdzono znamienng zmiang
warto$ci MCF ocenianej w badaniu ROTEM i st¢zenia fibrynogenu w osoczu wzgledem warto$ci
wyjsciowych. Mediana dawki produktu leczniczego Fibryga podawanej w ramach jednej infuz;ji

w celu leczenia epizodow krwawienia wynosita 70,2 mg/kg, a mediana dawki catkowitej wynosita
73,9 mg/kg. Mediana dawki catkowitej produktu leczniczego Fibryga podawanej na jeden zabieg
chirurgiczny wynosita 108 mg/kg. Ogolna skuteczno§¢ hemostatyczna zostata potwierdzona
(skuteczno$¢ dobra lub doskonata) w przypadku 100% leczonych epizodéw krwawienia i zabiegow
chirurgicznych przez niezalezna komisje orzekajaca z zastosowaniem obiektywnego systemu oceny.

W prospektywnym, randomizowanym badaniu FORMA-05 z grupa kontrolng oceniano skutecznos¢
hemostatyczng i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Fibryga w poréwnaniu

z krioprecypitatem jako Zrodlem suplementacji fibrynogenu u pacjentéw z niedoborem fibrynogenu
nabytym podczas zabiegu cytoredukcyjnego z powodu rozleglego, ztosliwego sluzaka rzekomego
otrzewnej. W badaniu wzieto udziat 43 pacjentow dorostych w zbiorze analizy zgodnej z protokotem
(Per Protocol, PP) — 21 pacjentéw leczonych produktem leczniczym Fibryga oraz 22 pacjentow
leczonych krioprecypitatem. Srodoperacyjna suplementacje fibrynogenu prowadzono prewencyjnie
(4. po 60—90 minutach zabiegu chirurgicznego, gdy obserwowano nadmierng utratg krwi, ale zanim
doszto do utraty 2 litréw krwi) produktem leczniczym Fibryga (4 g) lub krioprecypitatem (2 pule po

5 jednostek), powtarzajac dawkowanie w razie potrzeby. Podczas 7,8 £ 1,7 godziny zabiegu
chirurgicznego zastosowano odpowiednio 6,5 + 3 g produktu leczniczego Fibryga (89 + 39 mg/kg
mc.) oraz 4,1 &+ 2,2 pule po 5 jednostek krioprecypitatu. W przypadku pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Fibryga i krioprecypitatem mediana podanej srodoperacyjnie dawki KKCz wyniosta
odpowiednio 1 jednostke i 0,5 jednostki, a mediana dawki KKCz w ciggu pierwszych 24 godzin po
operacji w obydwu grupach wyniosta 0 (patrz tabela ponizej). Podczas badania nie przetaczano §wiezo
mrozonego osocza ani koncentratow plytek krwi. Leczenie hemostatyczne polegajace na
suplementacji fibrynogenu zostato ocenione jako skuteczne w przypadku 100% zabiegow
chirurgicznych w obydwu grupach przez niezalezna komisje orzekajaca z zastosowaniem
obiektywnego systemu oceny.

Tabela 2: Transfuzja KKCz* [jednostki] Srédoperacyjnie i w ciagu pierwszych 24 godzin po
operacji (populacja PP)

Przedzial czasowy Grupa otrzymujaca Grupa otrzymujaca
produkt Fibryga (n=21) krioprecypitat (n=22)
Mediana (zakres) Mediana (zakres)
Srédoperacyjnie 1 (0-4) 0,5 (0-5)
W ciggu pierwszych 24 godzin po 0(0-2) 0(0-2)
operacji

KKCz = koncentraty krwinek czerwonych; PP = zgodnie z protokotem*nie doszto do transfuzji innych
allogenicznych produktow krwiopochodnych, takich jak §wiezo mrozone osocze lub koncentraty plytek krwi

Dzieci i mtodziez

W przypadku wrodzonego niedoboru fibrynogenu produkt leczniczy Fibryga podawany byt w ramach
dwoch badan klinicznych (FORMA-02 i FORMA-04) 20 pacjentom w wieku od 1 do <18 lat, w tym
6 nastolatkom w wieku od 12 do <18 lat, 8 dzieci w wieku od 6 do <12 lati 6 dzieci w wieku od 1

do <6 lat. Skuteczno$¢ hemostatyczna zostata potwierdzona przez niezalezng komisj¢ orzekajaca

w przypadku wszystkich leczonych epizodéw krwawienia (10 epizodéw krwawienia u nastolatkow,

5 u dzieci w wieku od 6 do <12 lat oraz 5 u dzieci w wieku od 1 do <6 lat), a profilaktyka rowniez
zostala oceniona jako skuteczna w przypadku 4 zabiegéw chirurgicznych przeprowadzonych u tych
pacjentow (1 u nastolatkéw i 3 u dzieci w wieku od 1 do <6 lat).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne



Fibrynogen ludzki jest normalnym sktadnikiem ludzkiego osocza i dziata jak fibrynogen endogenny.
Biologiczny okres pottrwania fibrynogenu w osoczu wynosi 3—4 dni. Produkt Fibryga jest podawany
dozylnie i jest natychmiast dostgpny w osoczu w stgzeniu odpowiadajagcym podanej dawce.

W prospektywnym badaniu fazy Il prowadzonym metodg otwartej proby z randomizacja i grupa
kontrolng w dwoch grupach z zamiang grup leczenia, obejmujacym 22 pacjentow z wrodzonym
niedoborem fibrynogenu (afibrynogenemia) w wieku od 12 do 53 lat (6 nastolatkdw, 16 dorostych)
porownywano wlasciwosci farmakokinetyczne jednej dawki produktu leczniczego Fibryga

z wlasciwo$ciami innego dostepnego na rynku koncentratu fibrynogenu u tych samych pacjentow
(FORMA-01). Kazdy pacjent otrzymat jednorazowa dawke 70 mg/kg mc. produktu leczniczego
Fibryga oraz produktu porownawczego. W punkcie poczatkowym oraz przez okres do 14 dni po
infuzji pobierano probki krwi w celu oznaczenia aktywnosci fibrynogenu. Parametry
farmakokinetyczne produktu leczniczego Fibryga w analizie zgodnej z protokotem (PP) (n=21) sa
podsumowane w tabeli ponize;j.

Tabela 3: Farmakokinetyczne parametry (n=21) aktywno$ci fibrynogenu (populacja PP)

Parametr Srednia + SD Zakres
Okres pottrwania [godz.] 75,9 +£23,8 40,0-157,0
Crnax [mg/dl] 139,0 + 36,9 83,0-216,0
AUCom dla dawki 70 mg/kg mc. [mg*h/ml] 113,7 + 31,5 59,7-175.,5
Klirens [ml/h/kg] 0,67+0,2 0,4-1,2
Sredni czas przebywania [h] 106,3 +30,9 58,7-205,5
Objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi 70,2 £29,9 36,9-149,1
[ml/kg]

*Jeden pacjent zostat wykluczony z populacji PP, poniewaz otrzymat<90% zaplanowanej dawki produktu
Fibryga i produktu por6wnawczego.

Crmax = maksymalne st¢zenie w osoczu; AUCpem = pole powierzchni pod krzywa znormalizowane wzgledem
podanej dawki; SD = odchylenie standardowe

Narastajacy odzysk in vivo (IVR) zostat okreslony na podstawie wartosci st¢zenia oznaczonych

w okresie do 4 godzin po infuzji. Mediana narastajacego I[IVR wynosita 1,8 mg/dl (zakres 1,08-2,62
mg/dl) zwiekszenia na mg/kg. Taka mediana IVR wskazuje, ze dawka 70 mg/kg mc. zwigkszy
stezenie fibrynogenu w osoczu pacjenta o okoto 125 mg/dl.

Farmakokinetyka w specjalnych populacjach
Nie zaobserwowano statystycznie znamiennej r6znicy w aktywnosci fibrynogenu pomiedzy
pacjentami ptci meskiej i zenskie;.

Dzieci i miodziez

Dane farmakokinetyczne u mtodziezy w wieku od 12 do ponizej 18 lat uzyskano w badaniu
FORMA-02. W analizie PP zaobserwowano niewielka roznicg w zakresie okresu pottrwania

u miodziezy (n=5) i u dorostych (n=16), wynoszacego odpowiednio 72,8 + 16,5 godz. w poréwnaniu
776,99 £ 26,1 godz. Klirens byt niemal identyczny w obu grupach wiekowych, tzn. odpowiednio,

0,68 = 0,18 ml/h/kg oraz 0,66 + 0,21 ml/h/kg. Badania wtasciwosci farmakokinetycznych produktu
leczniczego Fibryga kontynuowano w ramach badania FORMA-04 u 13 dzieci w wieku ponizej 12 lat
z wrodzonym niedoborem fibrynogenu (afibrynogenemia). Kazdy pacjent otrzymat pojedyncza dawke
dozylng 70 mg/kg produktu leczniczego Fibryga. Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego
Fibryga podsumowano w tabeli ponizej. Mediana narastajgcego odzysku in vivo wynosita 1,4 mg/dl
(zakres, 1,3-2,1 mg/dl) zwigkszenia na mg/kg.




Tabela 4: Parametry farmakokinetyczne (n=13) aktywnosci fibrynogenu

Parametr Srednia + SD Zakres
Okres pottrwania [godz.]* 63,3+12,0 45,6-91,6
Crnax [mg/dl] 107,2 £ 16,8 93,0-154,0
AUChom dla dawki 70 mg/kg mc. [mg*h/ml]* 92,0 £20,0 69,7-134,2
Klirens [ml/h/kg]* 0,8+0,2 0,5-1,0
Sredni czas przebywania [h]* 88,0+ 16,8 63,6-126,7
Objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi 67,6 7,1 52,8-76,8
[ml/kg]*

*Obliczono u 10 sposrdd 13 pacjentdow z powodu niewystarczajacej liczby oznaczalnych wartosci u 3 pacjentow.
IVR = odzysk in vivo; Cmax = maksymalne st¢zenie w osoczu; AUCqom = pole powierzchni pod krzywa
znormalizowane wzgledem podanej dawki; SD = odchylenie standardowe

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Fibryga zostato wykazane w kilku nieklinicznych
badaniach farmakologicznych (dziatanie na uktad krazenia, dzialanie trombogenne) oraz toksycznosci
(toksyczno$¢ ostra, tolerancja miejscowa). Wynikajace z tych badan dane niekliniczne nie ujawniaja
szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

W tescie zastoju zylnego (test Wesslera) nie wykazano trombogennego dziatania produktu Fibryga
przy dawkach do 400 mg/kg masy ciala.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Argininy chlorowodorek
Glicyna

Sodu chlorek

Sodu cytrynian dwuwodny

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.
6.3  Okres waznoSci

3 lata

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny przy przechowywaniu w temperaturze
pokojowej (15°C-25°C). Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy uzy¢
natychmiast, chyba ze metoda rekonstytucji wyklucza ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego.
Jezeli produkt leczniczy nie zostanie uzyty natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za czas
1 warunki jego przechowywania przed podaniem. Nie przechowywa¢ w lodowce ani nie zamrazac.
Czesciowo zuzyte butelki nalezy usungc.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamraza¢. Przechowywac¢ butelke
w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
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6.5

Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazde tekturowe pudetko Fibryga, 2 g zawiera:

6.6

2 g ludzkiego fibrynogenu w butelce o pojemnosci 150 ml (szklo typu II) z korkiem (guma
bromobutylowa) i odrywanym wieczkiem (aluminium).

100 ml rozpuszczalnika (woda do wstrzykiwan) w fiolce o pojemnos$ci 100 ml (szkto typu II)
z korkiem (guma halobutylowa) i odrywanym wieczkiem (aluminium).

1 urzadzenie do rekonstytucji nextaro.

Szczegolne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego

do stosowania

Instrukcje ogolne

Przygotowany roztwor powinien by¢ niemal bezbarwny i lekko opalizujacy. Nie uzywac
roztwordw, ktore sg metne lub zawieraja osad.

Produkt leczniczy Fibryga jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia. Nie stosowac
ponownie zadnego ze sktadnikow.

Wykazano stabilno$¢ chemiczna i fizyczna przez 24 godziny przy przechowywaniu w
temperaturze pokojowej (15°C-25°C). Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt
leczniczy nalezy uzy¢ natychmiast, chyba ze metoda rekonstytucji wyklucza ryzyko
zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Jezeli produkt leczniczy nie zostanie uzyty natychmiast,
uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za czas i warunki jego przechowywania przed podaniem.
Nie przechowywaé w lodéwce ani nie zamrazac.

Rekonstytucja

1.

Upewnic¢ sig, ze butelka z proszkiem (Fibryga) i fiolka z rozpuszczalnikiem majg temperature
pokojowa. Nalezy utrzymywac te temperature przez caly proces rekonstytucji. Jezeli do
ogrzewania wykorzystywana jest taznia wodna, nalezy zachowac¢ ostroznosc¢, by nie dopuscic¢
do kontaktu wody z gumowymi korkami ani odrywanymi wieczkami pojemnikoéw. Temperatura
tazni wodnej nie powinna przekracza¢ +37°C.

Zdja¢ odrywane wieczka z butelki z proszkiem (Fibryga) oraz fiolki z rozpuszczalnikiem, aby
odstoni¢ centralng czg$¢ korka infuzyjnego. Przetrze¢ gumowe korki gazikiem z alkoholem i
pozostawi¢ do wyschnigcia.

Otworzy¢ opakowanie urzadzenia do rekonstytucji (nextaro) poprzez $ciggnigcie pokrywki

(ryc. 1). Aby zachowac¢ jalowosc¢, pozostawi¢ urzadzenie do rekonstytucji w przezroczystym
opakowaniu blistrowym. Nie dotykac kolca.

Urzadzenie do rekonstytucji

Rye. 1

Umiesci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem na ptaskiej, czystej powierzchni i mocno przytrzymac. Bez
zdejmowania opakowania blistrowego umie$ci¢ niebieska czes$¢ urzadzenia do rekonstytucji na
gorze fiolki z rozpuszczalnikiem. Wcisngé prosto i mocno w dol, az do zatrzasnigcia (ryc. 2). Nie
przekrecaé podczas podiaczania.

10



Uwaga:

Urzgdzenie do rekonstytucji nalezy najpierw przymocowaé do fiolki z rozpuszczalnikiem, a
nastepnie do butelki z liofilizowanym proszkiem. W przeciwnym razie nastgpi utrata podcisnienia
i nie dojdzie do przeniesienia rozpuszczalnika.

Fiolka z rozpuszczalnikiem

5. Trzymajac fiolke z rozpuszczalnikiem, ostroznie zdjgé opakowanie blistrowe z urzadzenia do
rekonstytucji (nextaro) poprzez pociagnigcie pionowo do gory. Nalezy upewni¢ si¢, ze urzadzenie
do rekonstytucji jest mocno podtaczone do fiolki z rozpuszczalnikiem (ryc. 3).

1

Fiolka z rozpuszczalnikiem

6. Umiesci¢ butelke z proszkiem (Fibryga) na ptaskiej, czystej powierzchni i mocno przytrzymac.
Wzig¢ fiolke z rozpuszczalnikiem z podtaczonym urzadzeniem do rekonstytucji i obroci¢ do gory
dnem. Umiesci¢ bialg czg$¢ tacznika urzadzenia do rekonstytucji na gorze butelki z proszkiem
(Fibryga) i mocno wcisna¢ az do zatrzasniecia (ryc. 4). Nie przekrecac podczas podiaczania.
Rozpuszezalnik przeptywa automatycznie do butelki z proszkiem (Fibryga).

Fiolka
z rozpuszczalnikiem

ﬂ Butelka z
proszkiem
L J (Fibryga)

%yc. 4




7. Z nadal podtaczonag fiolka z rozpuszczalnikiem delikatnie obracac butelka z produktem
leczniczym Fibryga, az proszek catkowicie si¢ rozpusci. Aby unikna¢ tworzenia si¢ piany, nie
nalezy wstrzasa¢ butelka. Proszek powinien rozpuscic sie catkowicie w ciggu okoto 5-10 minut.
Rozpuszczenie proszku nie powinno trwac dtuzej niz 20 minut. Jesli proszek nie rozpusci sig
w ciagu 20 minut, produkt nalezy wyrzucic.

8. W rzadkim przypadku, gdy podczas przenoszenia wody do wstrzykiwan zaobserwuje si¢
unoszenie si¢ na powierzchni niezrekonstytuowanego produktu lub gdy czas rekonstytucji
nieoczekiwanie si¢ wydluzy, proces rozpuszczania mozna przyspieszy¢ poprzez bardziej
energiczne mieszanie fiolki w poziomie.

9. Po zakonczeniu rekonstytucji rozkreci¢ urzadzenie do rekonstytucji (niebieska cze$¢) w kierunku
przeciwnym do ruchu wskazdéwek zegara na dwie czgsci (ryc. 5). Nie dotykac tacznika luer lock
na bialej czesci urzadzenia do rekonstytucji.

Pusta fiolka
t z rozpuszczalnikiem

Butelka Fibryga
po rekonstytucji

Ryc. 5
10. Wyrzuci¢ pusta fiolke z rozpuszczalnikiem razem z podtaczong niebieska czescig urzadzenia do
rekonstytucji.
Podanie

1. Ostroznie podiaczy¢ strzykawke do tgcznika luer lock na biatej cze$ci urzadzenia do rekonstytucji
(ryc. 6).

2. Obroci¢ butelke Fibryga do gory dnem i pobra¢ roztwor do strzykawki (ryc. 7).

Butelka Fibryga
po rekonstytucji

Butelka Fibryga
po rekonstytucji
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3. Po przeniesieniu roztworu mocno przytrzymac tlok strzykawki (trzymajac tlok strzykawki
skierowany w dot) 1 wyjac strzykawke z urzadzenia do rekonstytucji (ryc. 8).

Pusta butelka
Fibryga

Ryc. 8

4.  Wyrzuci¢ bialg czgs$¢ urzadzenia do rekonstytucji razem z pustg butelka Fibryga.

Zaleca si¢ dozylne podanie przygotowanego roztworu w temperaturze pokojowej przy uzyciu
standardowego zestawu do infuzji.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Octapharma (IP) SPRL

Route de Lennik 451

1070 Anderlecht
Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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