SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Fibryga 1g prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju.

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Fibrinogen, ljudski.

Jedna bocica Fibryge sadrzi 1 g ljudskog fibrinogena. Nakon rekonstitucije s 50 ml vode za
injekciju Fibryga sadrzi priblizno 20 mg/ml ljudskog fibrinogena.

Sadrzaj zgruSavajuceg proteina je odreden sukladno Europskoj farmakopeji za ljudski fibrinogen.
Proizvedeno iz ljudske plazme.
Pomoéne tvari s poznatim ué¢inkom: do 132 mg natrija (5,8 mmol) po boéici.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju.
Prasak je bijela do blijedo zuta, higroskopna, rastresita tvar.

Otapalo je bistra i bezbojna tekuéina.

4, KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

- Lijecenje epizoda krvarenja i perioperativna profilaksa krvarenja u bolesnika s urodenom
hipo- ili afibrinogenemijom uz sklonost krvarenju.

- Kao komplementarna terapija tijekom kirurske intervencije za zbrinjavanje nekontroliranog
teSkog krvarenja u bolesnika sa ste¢enom hipofibrinogenemijom.

4.2 Doziranje i nacin primjene

LijeCenje se mora zapoceti pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lijeenju poremecaja
zgruSavanja krvi.

Doziranje
Doziranje i trajanje supstitucijske terapije ovise o tezini poremecaja, mjestu i koli¢ini krvarenja te o
Klini¢kom stanju bolesnika.

Za izracun individualnog doziranja potrebno je odrediti razinu (funkcionalnog) fibrinogena, a dozu
i ucestalost primjene potrebno je odrediti za svakog pojedinog bolesnika na temelju redovitog
mjerenja razine fibrinogena u plazmi i kontinuiranog pracenja klinickog stanja bolesnika i drugih
primijenjenih nadomjesnih terapija.

U slucaju velikih kirurSkih zahvata od klju¢ne je vaznosti precizno praéenje nadomjesne fterapij
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pomocu testova koagulacije.

1. Profilaksa u bolesnika s kongenitalnom hipo- ili afibrinogenemijom i poznatom sklono§éu
Krvarenju.

Za sprjeCavanje izrazenog krvarenja tijekom kirurskih zahvata preporucuje se profilakticko
lijecenje s ciljem podizanja razine fibrinogena na 1 g/l i odrzavanja fibrinogena na toj razini dok se
ne osigura hemostaza te iznad 0,5 g/l dok rana ne zacijeli.

U slucaju kirurskog zahvata ili lije¢enja epizode krvarenja, dozu je potrebno izra¢unati kako slijedi:

doza (mg/kg tjelesne tezine) = [ciljana razina (g/l) - izmjerena razina (g/l)]
0,018 (g/l na mg/kg tjelesne tezine)

Daljnje doziranje (doze i ucestalost injekcija) potrebno je prilagoditi na temelju klini¢kog stanja
bolesnika i laboratorijskih nalaza.

Biolosko poluvrijeme eliminacije fibrinogena iznosi 3-4 dana. Stoga, u odsustvu potro$nje, obi¢no
nije potrebno ponoviti lije¢enje ljudskim fibrinogenom. Uzimajuéi u obzir nakupljanje do kojeg
dolazi u slucaju ponovljene primjene radi profilakse, dozu i u¢estalost je potrebno odrediti
sukladno terapijskim ciljevima koje lijecnik Zeli postiéi za pojedinog bolesnika.

Pedijatrijski bolesnici

U slucaju kirurskog zahvata ili lije¢enja epizode krvarenja, dozu u adolescenata treba izracunati
prema gore opisanoj formuli za odrasle, dok se doza u djece mlade od 12 godina izrac¢unava na
sljedeci nacin:

doza (mg/kg tjelesne tezine) = [ciljna razina (g/l) - izmjerena razina (g/l)]
0,014 (g/l na mg/kg tjelesne tezine)

Naknadno doziranje treba prilagoditi na temelju klinickog statusa bolesnika i laboratorijskih
rezultata.

Stariji bolesnici
Klini¢ka ispitivanja Fibryge nisu uklju¢ivala bolesnike u dobi od 65 godina i starije te za njih ne
postoje uvjerljivi dokazi reagiraju li drugacije u odnosu na mlade bolesnike.

2. LijeCenje krvarenja

Krvarenje u bolesnika s kongenitalnom hipo- ili afibrinogenemijom

Epizode krvarenja potrebno je lijeciti prema gornjim formulama za odrasle/adolescente, odnosno
djecu, do postizanja preporucene ciljne razine fibrinogena u plazmi od 1 g/l. Ovu razinu je
potrebno odrzavati dok se ne osigura hemostaza.

Krvarenje u bolesnika sa ste¢enom deficijencijom fibrinogena

Odrasli

Opcenito se na pocetku primjenjuje 1-2 g uz naknadne infuzije prema potrebi. U slu¢aju teSkog
krvarenja, npr. veliki kirurski zahvat, mogu biti potrebne i vece koli¢ine (4-8 g) fibrinogena.

Pedijatrijski bolesnici
Doziranje je potrebno odrediti sukladno tjelesnoj tezini i klinickoj slici, ali obi¢no iznosi 20-
30 mg/kg.

Nacin primjene
Intravenska infuzija ili injekcija.
Fibrygu je potrebno sporo primjenjivati, intravenski, pri preporucenoj maksimalnoj brzini od 5 ml

u minuti za bolesnike s kongenitalnom hipo- ili afibrinogenemijom i pri preporu¢enoj mdksimalno.
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brzini od 10 ml u minuti za bolesnike sa steCenom deficijencijom fibrinogena.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno
je jasno evidentirati.

Tromboembolija

Kada se bolesnici, bilo s kongenitalnom ili sa steCenom deficijencijom, lijece ljudskim
fibrinogenom, osobito ako se primjenjuje visoka doza ili ponovljeno doziranje, postoji rizik od
tromboze. U bolesnika koji primaju ljudski fibrinogen potrebno je pazljivo pratiti javljaju li se
znakovi ili simptomi tromboze.

Potencijalnu korist lijeCenja fibrinogenom iz ljudske plazme potrebno je pazljivo procijeniti u
odnosu na rizik od tromboembolijskih komplikacija u bolesnika s koronarnim bolestima srca ili
infarktom miokarda u anamnezi, u bolesnika s bolestima jetre, u peri- ili postoperativnih bolesnika,
u novorodencadi ili u bolesnika s rizikom od tromboembolijskih dogadaja ili diseminirane
intravaskularne koagulacije. U ovim slucajevima potreban je oprez i pazljivo pracenje.

Stecena hipofibrinogenemija je povezana s niskim koncentracijama svih koagulacijskih faktora u
plazmi (ne samo fibrinogena) kao i inhibitora, te je potrebno razmotriti lijeCenje krvnim
pripravcima koji sadrze koagulacijske faktore. Potrebno je pazljivo pracenje sustava koagulacije.

Alergijske reakcije ili reakcije anafilaktickog tipa

Ako se jave alergijske reakcije ili reakcije anafilaktickog tipa, potrebno je odmah zaustaviti davanje
injekcije/infuzije. U slucaju anafilaktickog Soka, potrebno je primijeniti tehnike medicinskog
lijecenja Soka.

Sadrzaj natrija

Ovaj lijek sadrzi do 132 mg natrija po bodici, Sto odgovara 6,6% maksimalnog dnevnog unosa
natrija od 2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu. To se moraju uzeti u obzir kod
bolesnika na prehrani s niskim udjelom natrija.

Sigurnost od virusa

Standardne mjere za sprjecavanje infekcija kod primjene lijekova proizvedenih iz ljudske krvi ili
plazme ukljucuju odabir darivatelja, probir pojedina¢nih donacija i pool-ova plazme na specificne
markere infekcije i ukljuéivanje djelotvornih proizvodnih koraka za inaktivaciju / uklanjanje virusa.

Unato¢ tome, kada se primjenjuju lijekovi proizvedeni iz ljudske krvi ili plazme, ne moze se u
potpunosti iskljuciti moguénost prijenosa infektivnih agenasa. To se takoder odnosi na nepoznate
ili tek otkrivene viruse i druge patogene.

Poduzete mjere smatraju se djelotvornima za viruse s ovojnicom poput HIV-a, HBV-a i HCV-a te
za viruse bez ovojnice (HAV). Poduzete mjere mogu imati ograni¢eno djelovanje protiv virusa bez
ovojnice poput parvovirusa B19. Infekcija parvovirusom B19 moze biti ozbiljna za trudnice
(fetalna infekcija) i za osobe s imunodeficijencijom ili poveéanom eritropoezom (npr. hemoliticka
anemija).

Potrebno je razmotriti prikladno cijepljenje (hepatitis A i B) u bolesnika kod kojih se
redovito/ponovljeno primjenjuju pripravci proizvedeni iz ljudske plazme.
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Imunogenicnost

U sluc¢aju zamjenske terapije s koagulacijskim faktorima u drugim urodenim deficijencijama,
opazene su reakcije protutijela, ali trenutno takvi podaci ne postoje s koncentratom fibrinogena.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu poznate interakcije izmedu lijekova koji sadrze ljudski fibrinogen i drugih lijekova.
4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Sigurnost primjene Fibryge u trudnica nije utvrdena u kontroliranim klini¢kim ispitivanjima.
Klini¢ko iskustvo u lijeCenju opstetrickih komplikacija lijekovima koji sadrze fibrinogen ukazuje
da se ne o¢ekuju Stetni u€inci na tijek trudnoée ili zdravlje fetusa ili novorodenceta. Ispitivanja
reprodukcije na zivotinjama nisu provedena s lijekom Fibryga (vidjeti dio 5.3). Budu¢i da je
djelatna tvar ljudskog porijekla, katabolizira se na isti na¢in kao i ljudski (bolesnikovi) proteini. Za
ove fizioloske sastojke ljudske krvi ne o¢ekuje se utjecaj na reprodukciju ili na fetus.

Korist primjene Fibryge tijekom trudno¢e mora se procijeniti uzimajuéi u obzir dostupno klini¢ko
iskustvo s koncentratima fibrinogena, iako nedostaju podaci iz kontroliranih klini¢kih ispitivanja.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se Fibryga u majc¢ino mlijeko. Medutim, zbog prirode tvari, ne o¢ekuju se
ucinci na novorodencad/dojenc¢ad. Stoga se mora procijenti da li je lijek Fibryga indiciran tijekom
dojenja, uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete u odnosu na korist terapije za majku.

Plodnost
Nisu dostupni podaci o utjecaju na plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Fibryga ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila
Ne postoje pouzdani podaci o ucestalosti nuspojava iz klini¢kih ispitivanja s ovim lijekom.

U klinickim ispitivanjima prijavljene su sljedece nuspojave: pireksija, kozne promjene uzrokovane
lijekom, flebitis i tromboza.

Sljedece nuspojave prijavljene su tijekom primjene Fibryge i drugih koncentrata fibrinogena:

MedDRA klasifikacija Nuspojave Ucestalost™
organskih sustava
Poremecaji imunoloskog sustava Alergijske reakcije ili reakcije

anafilaktickog tipa Nepoznato

Reakcije na kozi

Krvozilni poremecaji Tromboembolijske epizode
(ukljucujuéi infarkt miokarda Nepoznato
i pluénu emboliju) (vidjeti dio
4.4)

Tromboflebitis

HALMED
28 -12 - 2023
ODOBRENO




Op¢i poremecaji i reakcije na Povisena tjelesna temperatura Nepoznato
mjestu primjene (pireksija)

*Ucestalost je nepoznata jer se nije mogla izraCunati iz dostupnih podataka. Blaga pireksija i kozna reakcija
bile su pojedinacne pojave tijekom klinic¢kih ispitivanja. Alergijske ili anafilakticke reakcije,
tromboembolijske epizode (ukljucujuéi infarkt miokarda i pluénu emboliju) i tromboflebitis su nuspojave
povezane s ovom grupom lijekova.

Za sigurnost u pogledu prijenosnih agenasa, vidjeti dio 4.4.

Pedijatrijska populacija

Dvadeset Sest bolesnika u dobi od 1 do 18 godina bili su ukljuceni u sigurnosnu analizu za urodenu
deficijenciju fibrinogena i to: 12 adolescenata u dobi od 12 do <18 godina, 8 djece u dobi od 6 do
<12 godina starosti i 6 djece u dobi od 1 do <6 godina starosti.

Cjelokupni sigurnosni profil ne razlikuje se izmedu odraslih, adolescenata i djece.

Ne postoje podaci o primjeni Fibryge u pedijatrijskih bolesnika sa ste¢enom deficijencijom
fibrinogena.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava; navedenog
u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Radi izbjegavanja predoziranja, tijekom terapije je indicirano redovito pracenje razine fibrinogena
u plazmi (vidjeti dio 4.2).

U slucaju predoziranja povecava se rizik od razvoja tromboembolijskih komplikacija.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antihemoragici, fibrinogen, ATK oznaka: B02BB01

Ljudski fibrinogen (koagulacijski faktor 1) u prisutnosti trombina, aktiviranog koagulacijskog
faktora XIII (FXIIIa) i kalcijevih iona pretvara se u stabilan i elasti¢an, trodimenzionalni, fibrinski,
hemostatski ugrusak.

Primjena ljudskog fibrinogena omogucuje povecanje razine fibrinogena u plazmi i moze
privremeno korigirati koagulacijski defekt u bolesnika s deficijencijom fibrinogena.

Otvoreno, prospektivno, randomizirano, kontrolirano, krizno (cross-over) ispitivanje faze Il
farmakokinetike pojedina¢nih doza u dvije skupine provedeno je u 22 bolesnika s kongenitalnom
deficijencijom fibrinogena (afibrinogenemijom) (vidjeti dio 5.2) i takoder je ocijenilo maksimalnu
¢vrstocu ugruska (engl. maximum clot firmness, MCF) kao surogatni marker za hemostatsku
djelotvornost (FORMA-01). MCF je odreden pretragom tromboelastometrijom (ROTEM). Za
svakog bolesnika, MCF je odreden prije (pocetna vrijednost) i jedan sat nakon primjene
jednokratne doze Fibryge. Vrijednosti MCF-a bile su znacajno vise nakon primjene Fibryge u
odnosu na pocetnu vrijednost (vidjeti tablicu u nastavku).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tablica 1: Maksimalna ¢vrstoéa ugruska MCF [mm] (ITT populacija) n=22

Vremenska tocka Srednja vrijednosti £ SD | Medijan (raspon)
prije infuzije 0+0 0 (0-0)

1 sat nakon infuzije 9,7+ 3,0 10,0 (4,0-16,0)
Srednja promjena (primarna analiza)* 9,7+3,0 10,0 (4,0-16,0)

MCF = maksimalna &vrstoca ugruska (engl. maximum clot firmness); ITT = namjera lijeGenja (engl. intention-to-treat).
*p < 0,0001 (95% interval pouzdanosti 8,37; 10,99)

Prospektivno, otvoreno, nekontrolirano, multicentri¢no ispitivanja faze 3 (FORMA-02) provedeno
je u 25 bolesnika s kongenitalnom deficijencijom fibrinogena (afibrinogenemija i
hipofibrinogenemija), u dobi od 12 do 54 godine (6 adolescenta, 19 odraslih). Ispitivanje je
ukljucivalo lijecenje 89 epizoda krvarenja te lijeCenje tijekom 12 kirurskih zahvata. Test ROTEM i
mjerenje razine fibrinogena u plazmi pokazali su znac¢ajnu promjenu MCF-a u odnosu na pocetnu
vrijednost. Srednja vrijednost doze Fibryge po infuziji za lijeCenje epizoda krvarenja bila je 57,5
mg/kg, a srednja vrijednost ukupne doze 59,4 mg / kg. Srednja vrijednost ukupne doze Fibryge po
kirur§kom zahvatu bila je 85,5 mg/kg. Neovisno prosudbeno povjerenstvo je, primjenom
objektivnog sustava bodovanja, ocijenilo ukupnu hemostatsku u¢inkovitost kao uspje$nu (s dobrom
ili izvrsnom djelotvorno$cu) za 98,9% lijecenih epizoda krvarenja i za 100% lijecenja tijekom
kirurskih zahvata.

Jo§ jedno prospektivno, otvoreno, nekontrolirano, multicentri¢no ispitivanje faze 3 (FORMA-04)
provedeno je kod 14 djece s urodenim nedostatkom fibrinogena (afibrinogenemija i
hipofibrinogenemija), u dobi od 1 do 10 godina starosti (6 djece mlade od 6 godina i 8 djece
izmedu 6 i <12 godina starosti). Ispitivanje je ukljucivalo lijeCenje 10 epizoda krvarenja i lijeCenje
tijekom 3 kirurska zahvata, kao i farmakokinetiku pojedina¢nih doza. Doslo je do znacajne
promjene u odnosu na pocetnu vrijednost u MCF-u mjerenom ROTEM-om i razinama fibrinogena
u plazmi. Srednja doza Fibryge po infuziji za lijeCenje epizoda krvarenja bila je 70,2 mg/kg, a
srednja vrijednost ukupne doze 73,9 mg/kg. Srednja vrijednost ukupne doze Fibryge po kirurskom
zahvatu bila je 108 mg/kg. Neovisno prosudbeno povjerenstvo je, primjenom objektivnog sustava
bodovanja ocijenilo ukupnu hemostatsku uc¢inkovitost kao uspjesnu (ocjena dobre ili izvrsne
djelotvornosti) za 100% lijeCenih epizoda krvarenja i kirurskih zahvata.

Prospektivno, randomizirano, kontrolirano ispitivanje FORMA-05 istraZilo je hemostatsku
djelotvornost i sigurnost primjene Fibryge u usporedbi s krioprecipitatom kao nadomjesnim
izvorima fibrinogena u bolesnika u kojih se razvija stecena deficijencija fibrinogena tijekom
citoredukcijskog kirur§kog zahvata kod izrazenog abdominalnog malignoma pseudomyxoma
peritonei. Ispitivanje je ukljucivalo 43 odrasla bolesnika u skupini prema protokolu (PP), 21
bolesnika lije¢enog Fibrygom i 22 bolesnika lije¢ena krioprecipitatom. Intraoperativni nadomjestak
fibrinogena izveden je preventivno (tj. nakon 60-90 minuta kirur§kog zahvata, kada je opazen
opsezni gubitak krvi, ali prije no $to se izgubilo 2 litre krvi) davanjem doza od 4 g Fibryge ili 2
pool-a od 5 jedinica krioprecipitata uz ponavljanje prema potrebi. Tijekom 7,8 + 1,7 sati kirurs§kog
zahvata, bilo je koristeno 6,5 + 3 g Fibryge (89 + 39 mg/kg tjelesne tezine) odnosno 4,1 + 2,2 pool-
a od 5 jedinica krioprecipitata. Vrijednosti medijana od 1 i 0,5 jedinica crvenih krvnih stanica bile
su intraoperativno primijenjene u bolesnika lijeCenih Fibrygom odnosno krioprecipitatom, a
vrijednost medijana od 0 jedinica RBC-a primijenjene su tijekom prvih 24 sata nakon kirurskog
zahvata u obje skupine (vidjeti takoder tablicu u nastavku). Tijekom ispitivanja nije bilo transfuzija
svjeze smrznutih koncentrata plazme ili krvnih plo¢ica. Neovisno prosudbeno povjerenstvo je,
pomocu objektivnog sustava, ocijenilo hemostatsku terapiju temeljenu na nadomjestku fibrinogena
uspjesnom za lijeCenje tijekom 100% kirurskih zahvata u obje skupine.

Tablica 2: Transfuzija RBC-a* [jedinice] intraoperativno i tijekom prvih 24 sata nakon
kirurSkog zahvata (populacija PP)
Vremenski okvir FIBRYGA skupina krioprecipitat skupina
(n=21) (n=22)
Medijan (raspon) Medijan (raspon)
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intraoperativno 1 (0-4)

0,5 (0-5)

prva 24 sata nakon kirur$§kog zahvata 0 (0-2)

0 (0-2)

RBC = koncentrati crvenih krvnih stanica; PP = prema protokolu.

*nije se provela transfuzija drugih alogenih krvnih pripravaka, poput svjeze smrznutih koncentrata plazme ili krvnih

plocica

Pedijatrijska populacija

Za lijeCenje kongenitalne deficijencije fibrinogena, tijekom dva klini¢ka ispitivanja (FORMA-02 i
FORMA-04) Fibryga je bila primijenjena u 20 bolesnika u dobi od 1 do <18 godina, od ¢ega 6
adolescenata u dobi od 12 do <18 godina, 8 djece u dobi od 6 do <12 godina i 6 djece u dobi od 1
do <6 godina starosti. Neovisno prosudbeno povjerenstvo ocijenilo je ukupnu hemostatsku
uc¢inkovitost kao uspjesnu za sve lijeCene epizode krvarenja (10 epizoda krvarenja u adolescenata, 5
epizoda krvarenja u djece u dobi od 6 do <12 godina i 5 epizoda krvarenja u djece u dobi od 1 do
<6 godina starosti) kao i za profilaksu za 4 kirurska zahvata kod ovih bolesnika (1 zahvat u
adolescenta i 3 kirurSka zahvata u djece u dobi od 1 do <6 godina starosti).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Ljudski fibrinogen je normalni sastojak ljudske plazme i djeluje kao endogeni fibrinogen. U plazmi
bioloski poluvijek fibrinogena iznosi 3-4 dana. Fibryga se primjenjuje intravenski i odmah je
dostupna u plazmatskoj koncentraciji koja odgovara primijenjenoj dozi.

Otvoreno, prospektivno, randomizirano, kontrolirano, krizno (cross-over) ispitivanje faze Il
farmakokinetike pojedina¢nih doza u dvije skupine, provedeno je u 22 bolesnika s kongenitalnom
deficijencijom fibrinogena (afibrinogenemijom) u dobi u rasponu od 12 do 53 godine (6
adolescenata i 16 odraslih), i usporedilo je farmakokineticka svojstva jednokratne doze Fibryge u
odnosu na drugi komercijalno dostupni koncentrat fibrinogena u istih bolesnika (FORMA-01).
Svaki bolesnik je primio jednokratnu intravensku dozu od 70 mg/kg Fibryge i usporednog lijeka.
Uzeti su uzorci krvi radi odredivanje aktivnosti fibrinogena prije primjene lijeka (baseline) i do 14
dana nakon infuzije. Farmakokineti¢ki parametri Fibryge u analizi prema protokolu (PP) (n=21)

sazetl su u tablici u nastavku.

Tablica 3: Farmakokinetic¢ki parametri (n=21) za aktivnosti fibrinogena (populacija PP¥)

Parametar Srednja vrijednosti = SD | Raspon

Poluvijek [sati] 75,9 +£23,8 40,0-157,0
Cmax [mg/dl] 139,0 + 36,9 83,0-216,0
AUC,,;m za dozu od 70 mg/kg [mg*sati/ml] 113,7+31,5 59,7-175,5
Klirens [ml/sati/kg] 0,67+ 0,2 0,4-1,2

Srednje vrijeme zadrzavanja [sati] 106,3 + 30,9 58,7-205,5
Volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze [ml/kg] | 70,2 + 29,9 36,9-149,1

*Jedan bolesnik je bio iskljuéen iz populacije PP jer je primio <90% planirane doze lijeka Fibryga i usporednog lijeka.
Cmax = maksimalna koncentracija u plazmi; AUC,oim = povrsina ispod krivulje normalizirana prema primijenjenoj dozi;

SD = standardna devijacija

Prirast oporavka po jedinici doze (engl. incremental in vivo recovery, IVR) bio je odreden iz razina
izmjerenih u razdoblju do 4 sata nakon infuzije. Medijan IVR-a bio je 1,8 mg/ml (raspon 1,08-
2,62 mg/dl) prirasta po mg/kg. Medijan IVR-a ukazuje da ¢e doza od 70 mg/kg povecati
koncentraciju fibrinogena u plazmi za priblizno 125 mg/dl.

Farmakokinetika u specifi¢nim populacijama

Izmedu muskih i zenskih sudionika ispitivanja nije opazena statisticki znacajna razlika u aktivnosti

fibrinogena.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetic¢ki podaci za adolescente od 12 do manje od 18 godina starosti dobiveni su u

klini¢kom ispitivanju FORMA-02. U analizi prema protokolu (PP) uo¢ena je mala razlika izmedu

poluvremena za adolescente (n = 5) i za odrasle (n = 16), sa 72,8£16,5 sati u odnosu na 76,9+26,1

sati. Klirens je bio gotovo identican u ove dvije dobne skupine, tj. 0,68+0,18 ml/sati/kg, )dﬁ)s% LMED
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0,66+0,21 ml/sati/kg.

Farmakokineti¢ka svojstva Fibryge dodatno su istrazena u klini¢kom ispitivanju FORMA-04 na 13
bolesnika (djeca mlada od 12 godina) s kongenitalnom deficijencijom fibrinogena
(afibrinogenemija). Svaki je bolesnik primio jednu intravensku dozu Fibryge od 70 mg/kg.
Farmakokineti¢ki parametri Fibryge prikazani su u donjoj tablici. Medijan inkrementalnog IVR
iznosio je 1,4 mg/dl (raspon, 1,3-2,1 mg/dl) porasta po mg/kg.

Tablica 4: Farmakokineti¢ki parametri (n=13) za aktivnost fibrinogena

Parametar Srednja vrijednost £ SD Raspon

Poluvijek [sati] * 63.3+12.0 45.6-91..6
Cmax [mg/dl] 107.2+£16.8 93.0-154.0
AUC, o za dozu od 70 mg/kg [mg*/sati/ml]* 92.0+20.0 69.7-134.2
Klirens [ml/sati/kg]* 0.8+0.2 0.5-1.0

Srednje vrijeme zadrzavanja [sati]* 88.0+16.8 63.6-126.7
Volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze [ml/kg]* 67.6+7.1 52.8-76.8

* Jzradunato za 10 od 13 bolesnika, zbog nedovoljnog broja mjerljivih vrijednosti kod 3 bolesnika
IVR = in vivo oporavak; Cmax = maksimalna koncentracija u plazmi; AUCnorm = povrsina ispod krivulje normalizirana prema
primijenjenoj dozi; SD = standardna devijacija

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Sigurnost primjene Fibryge dokazana je u nekoliko neklini¢kih ispitivanja sigurnosne
farmakologije (kardiovaskularni u¢inci, trombogenicni potencijal) i toksikologije (akutna
toksic¢nost, lokalna podnosljivost). Na temelju ovih ispitivanja nisu otkriveni neklini¢ki podaci 0
posebnim rizicima za ljude. Za Fibrygu je u testu venske staze (Wessler-ovom testu) dokazano da
nije trombogenican pri dozama do 400 mg/kg tjelesne tezine.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari
Prasak

L-arginin hidroklorid

glicin

natrijev klorid

natrijev citrat dihidrat

Otapalo
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Ovaj lijek ne smije se mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

3 godine.

Kemijska i fizikalna stabilnost otopine nakon rekonstitucije dokazana je za period od 24 sata na
sobnoj temperaturi (maks. 25°C).

S mikrobioloskog stajalista lijek je potrebno primijeniti odmah nakon rekonstitucije. Ako se
otopina ne primijeni odmabh, vrijeme i uvjeti ¢uvanja nakon rekonstitucije odgovornost su
korisnika.

Rekonstituirana otopina ne smije se zamrzavati ili cuvati u hladnjaku. Djelomicno iskoriStene
bocice potrebno je ukloniti.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka HALMED
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Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C. Ne zamrzavati. Bo¢icu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi
zastite od svjetlosti.
Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika
Jedno pakiranje sadrzi:

- 19 ljudskog fibrinogena u bezbojnoj staklenoj bo¢ici tipa Il (Ph.Eur.) od 100 ml,
zatvorenoj infuzijskim ¢epom od bromobutilne gume i aluminijskom flip-off kapicom

- 50 ml otapala (voda za injekcije) u bezbojnoj staklenoj bocici tipa Il (Ph.Eur.) od 50 ml,
zatvorenoj infuzijskim ¢epom od halobutillne gume i aluminijskom flip-off kapicom

- 1 nextaro konektor
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Opdenite upute
¢ Rekonstituirana otopina treba izgledati gotovo bezbojno i blago opalescentno. Ne koristiti
otopine koje su mutne ili imaju talog.

¢ Fibryga je namijenjena samo za jednokratnu uporabu. Nijednu komponentu nemojte ponovno
upotrebljavati.

¢ S mikrobioloskog stajaliSta, otopina se mora primijeniti neposredno nakon rekonstitucije.
Kemijska i fizikalna stabilnost rekonstituirane otopine u primijeni dokazana je tijekom 24 sata
pri sobnoj temperaturi (najvise 25 °C). Otopinu Fibryge nakon rekonstitucije nemojte ¢uvati u
hladnjaku niti zamrzavati.

Rekonstitucija

1. Treba osigurati da bocice s praskom (Fibryga) i otapalom budu sobne temperature. Sobnu
temperaturu potrebno je odrzavati tijekom rekonstitucije. Ako se za zagrijavanje koristi
vodena kupelj, treba paziti da voda ne dode u kontakt s gumenim ¢epovima ili flip-off
zatvara¢ima spremnika. Temperatura vodene kupelji ne smije prijeci +37°C.

2. UKloniti flip-off zatvarace s bocica s prasSkom (Fibryga) i otapalom kako bi se omogucio
pristup srediSnjem dijelu infuzijskog cepa. Gumene ¢epove ocistiti kompresom natopljenom
alkoholom i pustiti ih da se osuse.

3. Skinuti poklopac s vanjskog pakiranja konektora (nextaro) i tako ga otvoriti (Slika 1). Radi
oC¢uvanja sterilnosti, konektor ne treba vaditi iz prozirnog blister pakiranja. Ne doticati vrh
konektora.

Konektor

Slika 1

HALMED
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4. Postaviti bocCicu s otapalom na ravnu, ¢istu povrsinu i ¢vrsto je drzati. Bez vadenja konektora
iz blister pakiranja, namjestiti plavi dio konektora na gornji dio bocice s otapalom. Cvrsto
pritisnuti prema dolje dok ne sjedne na mjesto (Slika 2). Pritom ga ne treba zakretati.

Napomena:
Konektor se prvo mora pricvrstiti na bocicu s otapalom, a zatim na bocu s liofiliziranim

praskom. Inace dolazi do gubitka vakuuma i otapalo nece preci u bocicu s praskom.

@ Bodica s
otapalom

5. Drzeci bocicu s otapalom, pazljivo ukloniti blister pakiranje s konektora (nextaro)
povlacenjem blistera prema gore. Paziti da konektor ostane ¢vrsto pricvrSéen na bocicu s

otapalom (Slika 3).

Bocica s
otapalom

Slika 3

6. Bocicu s praskom (Fibryga) postaviti na ravnu ¢istu povrsinu i ¢vrsto je drzati. BoCicu s
otapalom zajedno s pri¢vrs¢enim konektorom preokrenuti naopako. Staviti bijeli dio konektora
na gornji dio boce s praskom (Fibryga) i ¢vrsto pritisnuti prema dolje dok ne sjedne na mjesto
(Slika 4). Pritom ga ne treba zakretati. Otapalo automatski istjece u bo€icu s praskom

(Fibryga).
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Bocica s
otapalom

Boca s

5 Fibrygom
—r

Slika 4

7. Dok je bocica s otapalom jo$ pri¢vrS¢ena, lagano okretati bocu s Fibrygom sve dok se prasak
potpuno ne otopi. Biicu ne treba protresati, kako ne bi doslo do stvaranja pjene. Prasak bi se
trebao potpuno otopiti za otprilike 5 minuta. Otapanje praska ne smije potrajati dulje od
20 minuta. Ako se prasak ne otopi za 20 minuta, lijek se mora baciti.

8. U rijetkim slu¢ajevima moze do¢i do plutanja nerekonstituiranog praska tijekom prijenosa
vode za injekciju ili neocekivano dugog vremena rekonstitucije. U takvim se sluc¢ajevima
proces otapanja moze potaknuti Zustrijim vodoravnim protresanjem bocice.

9. Kad je rekonstitucija gotova, potrebno je odvojiti plavi dio konektora zakretanjem u smjeru
suprotnom od kretanja kazaljki na satu (Slika 5). Pritom se ne smije doticati luer-lock spojnica
na bijelom dijelu konektora.

Prazna bocica

t otapala

Boca s
rekonstituiranom
Fibrygom

Slika 5

10. Praznu bocicu otapala baciti zajedno s plavim dijelom konektora.
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Primjena

1. Pazljivo pricvrstiti Strcaljku na luer-lock spojnicu na bijelom dijelu konektora (Slika 6).

2. Bodicu s Fibrygom okrenuti naopako i povuci otopinu u $trcaljku (Slika 7).

Boca s
rekonstituiranom
Fibrygom

Boca s
rekonstituiranom
Fibrygom

Slika 6 Slika 7

3. Kada je sva otopina povucena, ¢vrsto drzati tijelo Strcaljke (s klipom Strcaljke prema dolje) i
odvojiti Strcaljku od konektora (Slika 8).

Prazna boca
Fibryge

Slika 8

4. Praznu bocicu Fibryge baciti zajedno s bijelim dijelom konektora.

Za intravensku primjenu rekonstituirane otopine na sobnoj temperaturi preporucuje se standardni
infuzijski set.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
JANA PHARM d.o.o0.

Lopasiceva 6
10000 Zagreb
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-074022622

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 01.07.2020

Datum posljednje obnove odobrenja: 10.01.2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

22. prosinca 2023.
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