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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
FIBRYGA g

Fibrinogénio

Po liofilizado para solugéo injetavel

APRESENTACOES

Cada frasco de FIBRYGA contém 1 g de fibrinogénio. Apds a reconstitui¢do com 50 ml de dgua para
injetaveis, FIBRYGA contém aproximadamente 20 mg/ml de fibrinogénio

Embalagem com 1 g:
1 frasco-ampola contendo 1g de fibrinogénio

1 frasco-ampola contendo 50 ml de 4gua para injetaveis

Dispositivo de transferéncia
Filtro de particulas

Forma farmacéutica: p6 liofilizado para solucdo injetavel
P6 higroscopico ou solido fridvel branco ou amarelo palido

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO

Cada frasco de FIBRYGA contém:

Ativos

Fibrinogénio | lg
Excipientes

Cloridrato de L-arginina 500 mg
Glicina 500 mg
Cloreto de sodio 300 mg
Citrato de s6dio di-hidratado 75 mg

Cada frasco de FIBRYGA deve ser reconstituido com 50 mL de dgua para injetaveis.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

. Deficiéncia congénita de fibrinogénio
Tratamento de hemorragias e profilaxia no periodo peri-operatério em pacientes adultos e pediatricos
com hipofibrinogenemia ou afibrinogenemia congénitas com tendéncia hemorragica.

. Deficiéncia adquirida de fibrinogénio
Terapia complementar ao tratamento da hemorragia grave ndo controlada em pacientes adultos e
pediatricos com hipofibrinogenemia adquirida no decurso da intervengao cirurgica.
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Limitacdes de uso:
FIBRYGA ndo ¢ indicado para disfibrinogenemia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O fibrinogénio, (fator I da coagulagdo), na presenca de trombina, do fator XIII da coagulagdo ativado
(FXIIIa) e de ions calcio, ¢ convertido em um coagulo hemostatico de fibrina tridimensional, estavel e
elastico.

A administracdo de FIBRYGA provoca um aumento da concentragdo plasmatica de fibrinogénio, que
pode corrigir temporariamente o defeito de coagulagdo dos pacientes com deficiéncia deste fator.

Um estudo farmacocinético de fase II (FORMA-01), aberto, prospectivo, randomizado, controlado, com
dois bragos e cruzado, de dose uUnica, realizado em 22 pacientes com deficiéncia congénita de
fibrinogénio (afibrinogenemia), avaliou também a firmeza maxima do coagulo (FMC) como marcador
intermediario da eficacia hemostatica. A FMC foi determinada por testes de tromboelastometria
(ROTEM). Em cada paciente, 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 apos a administragdo de FIBRYGA do que os valores basais (ver tabela abaixo).

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

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

1 hora ap6és a infuséo 9,7+3,0 10,0 (4.0-16.0)
Variacdo média (andlise principal)* 9,7+3,0 10,0 (4.0-16.0)

FMC = firmeza maxima do coagulo; ITT = intengao de tratar.
*p <0,0001 (intervalo de confianga a 95%: [8,37; 10,99])

Foi conduzido um estudo de fase I11, prospectivo, aberto, ndo controlado e multicéntrico (FORMA-02),
em 25 pacientes com deficiéncia congénita de fibrinogénio (afibrinogenemia e hipofibrinogenemia) e
idades compreendidas entre 12 e 54 anos (6 adolescentes, 19 adultos). Este estudo incluiu o tratamento
de 89 episodios hemorragicos e 12 intervengoes cirtirgicas. Verificou-se uma variagao significativa face
ao valor basal da FMC determinada por ROTEM e das concentragdes plasmaticas de fibrinogénio. A
dose mediana de FIBRYGA por infusdo para o tratamento de episédios de sangramento 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 eficacia hemostatica geral foi considerada bem-sucedida (classificacdo de boa ou
excelente eficacia) para 98,9% dos episodios de sangramento tratados e para 100% das cirurgias, de
acordo com um comité de adjudicagdo independente que utilizou um sistema de pontuagio objetivo.

Outro estudo prospectivo, aberto, ndo controlado e multicéntrico de fase III (FORMA-04) foi conduzido
em 14 criangas com deficiéncia congénita de fibrinogénio (afibrinogenemia e hipofibrinogenemia), com
idades variando de 1 a 10 anos (6 com menos de 6 anos e 8 entre 6 ¢ <12 anos). Isso incluiu o tratamento
de 10 episddios de sangramento e 3 procedimentos cirtrgicos, bem como a farmacocinética de dose
unica. Houve uma mudanca significativa em relacdo ao valor inicial na FMC (firmeza maxima do
coagulo), conforme medido pelo ROTEM, e nos niveis plasmaticos de fibrinogénio. A dose mediana de
FIBRYGA por infusdo para o tratamento de episddios de sangramento foi de 70,2 mg/kg e a dose total
mediana foi de 73,9 mg/kg. A dose total mediana de FIBRY GA por cirurgia foi de 108 mg/kg. A eficacia
hemostatica geral foi classificada como bem-sucedida (classificacdo de eficacia de boa ou excelente)
para 100% dos episddios de sangramento tratados e das cirurgias, por um comité de adjudicagdo
independente, utilizando um sistema de pontuagio objetivo.

O estudo prospectivo, randomizado e controlado FORMA-05 investigou a eficacia hemostatica e a
seguranga do FIBRYGA em comparagdo com o crioprecipitado como fontes de suplementagdo de
fibrinogénio em pacientes que desenvolvem deficiéncia adquirida de fibrinogénio durante cirurgia
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citorredutora para a extensa malignidade abdominal da pseudomixoma peritonial. O estudo incluiu 43
pacientes adultos no conjunto de analises Por Protocolo (PP), 21 pacientes tratados com FIBRYGA e
22 pacientes tratados com crioprecipitado. A suplementagdo intra-operatoria de fibrinogénio foi
realizada preventivamente (ou seja, apés 60-90 minutos na cirurgia, quando foi observada perda
excessiva de sangue, mas antes da perda de 2 litros de sangue) com doses de 4 g de FIBRYGA ou 2
pools de 5 unidades de crioprecipitado, repetido conforme necessario. Durante as 7,8 + 1,7 horas da
cirurgia, foram utilizados 6,5 + 3 gramas de FIBRYGA (89 + 39 mg / kg pc) e 4,1 £ 2,2 pools de 5
unidades de crioprecipitado, respectivamente. Uma mediana de 1 unidade e 0,5 unidades de concentrado
de hemacias foi administrada no intra-operatorio aos pacientes tratados com FIBRYGA e
crioprecipitado, respectivamente, com uma mediana de 0 unidades de hemacias nas primeiras 24 horas
de pos-operatorio em ambos os grupos (veja a tabela abaixo). Nenhum plasma fresco congelado ou
concentrado de plaquetas foram transfundidos durante o estudo. A terapia hemostatica com base na
suplementacdo de fibrinogénio foi classificada como bem-sucedida para 100% das cirurgias em ambos
os grupos por um comité de adjudicagdo independente, usando um sistema de pontuaggo objetivo.

Tabela 2: Transfusdo de concentrado de hemacias® [unidades] no intra-operatorio e nas primeiras
24 horas de pos-operatoério (populacio de PP)

Circunstiancia Grupo FIBRYGA (n=21) Grupo Crioprecipitado
Mediana (faixa) (n=22)
Mediana (faixa)
No intraoperatorio 1 (0-4) 0,5 (0-5)
Nas primeiras 24 horas do pds-operatdrio 0(0-2) 0(0-2)

PP = por protocolo.
* ndo ocorreu transfusio de outros produtos sanguineos alogénicos, como plasma fresco congelado ou concentrado
de plaquetas

FIBRYGA também foi investigado em um estudo pragmatico, prospectivo, multicéntrico, randomizado,
controlado, cego, de fase 3 (FIBRES) conduzido em pacientes cirurgicos cardiacos adultos para os quais
a suplementacao de fibrinogénio foi solicitada de acordo com os padrdes clinicos aceitos (hemorragia
significativa e hipofibrinogenemia conhecida ou presumida). A hipofibrinogenemia foi definida como
nivel de fibrinogénio plasmatico <2,0 g/ L pelo método de Clauss ou amplitude do coagulo derivado de
FIBTEM em 10 minutos (FIBTEM A10) <10 mm por tromboelastometria. Os pacientes foram
aleatoriamente designados para receber 4 g de FIBRYGA, infundido em aproximadamente 10 minutos
(taxa de infusdo de 20 mL por minuto), ou crioprecipitado, 10 unidades infundidas de acordo com a
pratica local. As doses deveriam ser repetidas conforme necessario. No geral, 735 pacientes, com idades
entre 17 e 88 anos, foram incluidos na analise: 372 no grupo FIBRYGA e 363 no grupo crioprecipitado.
Havia um paciente <18 anos, incluido no grupo FIBRYGA.

Os pacientes receberam uma mediana de 4 g (intervalo 2,0-20,0) de concentrado de fibrinogénio e 10
unidades (intervalo 10,0-120,0) de crioprecipitado. O nivel de fibrinogénio aumentou de 1,722 + 0,646
g/ L para 2,454 + 0,592 g / L no grupo FIBRYGA e de 1,739 + 0,583 g/ L para 2,322 + 0,578 g/ L
para o grupo crioprecipitado, representando um aumento médio de 0,850 + 0,425 g / L no grupo
FIBRYGA e 0,692 + 0,396 g / L no grupo crioprecipitado. O niimero médio + desvio padrdo (DP) de
unidades de ABPs transfundidas no grupo FIBRYGA durante as primeiras 24 horas apos o término do
bypass cardiopulmonar foi de 16,3 £ 16,7 unidades (intervalo 5,5-22,0 unidades). O numero médio +
DP de unidades de ABPs transfundidas no grupo de crioprecipitado foi de 17,0 + 16,1 unidades
(intervalo de 7,0-23,0 unidades). A estimativa da razdo média entre o nimero de unidades transfundidas
foi de 0,96 (p = 0,0003 para néo inferioridade de FIBRYGA versus crioprecipitado).

Populagdo pediatrica
Na deficiéncia congénita de fibrinogénio, o FIBRYGA foi administrado em dois estudos clinicos
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(FORMA-02 ¢ FORMA-04) em 20 pacientes de 1 a <18 anos, dos quais 6 eram adolescentes de 12 a
<18 anos, 8 eram criangas de 6 a <12 anos ¢ 6 eram criangas de 1 a <6 anos. A eficacia hemostatica foi
avaliada como bem-sucedida por um comité de adjudicagdo independente para todos os episodios de
sangramento tratados (10 episddios de sangramento em adolescentes, 5 em criangas de 6 a <12 anos e 5
em criangas de 1 a <6 anos) e a profilaxia também foi avaliada como bem-sucedida para as 4 cirurgias
realizadas nesses pacientes (1 em adolescente e 3 em criangas de 1 a <6 anos).

Embora ndo tenha sido conduzido um estudo especifico para a aprovagio da indicagdo de deficiéncia
adquirida de fibrinogénio em pacientes pediatricos, essa indicagao foi respaldada por extrapolagdo dos
dados do estudo em adultos (FIBRES) e dos estudos pediatricos (FORMA-01, FORMA-02 e FORMA-
04), que avaliaram o uso do FIBRYGA em criangas com deficiéncia congénita de fibrinogénio. Esses
dados demonstraram um perfil de seguranga aceitavel e sustentam o uso do FIBRYGA em pacientes
com menos de 18 anos.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Um estudo clinico aberto, prospectivo, randomizado, controlado, de dois bragos, cruzado, (FORMA-
01) foi conduzido em 22 pacientes com deficiéncia congénita de fibrinogénio (afibrinogenemia), com
idades entre 12 e 53 anos (6 adolescentes e 16 adultos), no qual cada paciente recebeu uma tinica dose
intravenosa de 70 mg/kg de FIBRYGA e do produto comparador.

Adicionalmente, foi realizado um estudo clinico prospectivo, aberto, ndo controlado e multicéntrico
(FORMA-04) em 14 pacientes pediatricos com afibrinogenemia, com idades entre 1 e 10 anos. Treze
desses pacientes receberam uma Unica dose intravenosa de 70 mg/kg de FIBRYGA.

Em ambos os estudos, amostras de sangue foram coletadas dos pacientes para determinar a atividade do
fibrinogénio na linha de base ¢ até 14 dias apo6s a infusdo. Os parametros farmacocinéticos do FIBRYGA
(n=34) estdo resumidos na Tabela 3.

No estudo com pacientes adultos e adolescentes, a recuperagdo incremental in vivo (IVR) foi
determinada a partir dos niveis obtidos até 4 horas apés a infusdo. A mediana da IVR incremental foi
um aumento de 1,8 mg/dL (intervalo de 1,1 a 2,6 mg/dL) por mg/kg. A mediana da recuperagdo in vivo
indica que uma dose de 70 mg/kg aumenta a concentragdo plasmatica de fibrinogénio dos pacientes em
aproximadamente 125 mg/dL.

Em pacientes pediatricos, a IVR incremental foi determinada a partir dos niveis obtidos até 3 horas apos
a infusdo. A mediana da IVR incremental foi um aumento de 1,4 mg/dL (intervalo de 1,3 a 2,1 mg/dL)
por mg/kg.

Tabela 3: Pardmetros farmacocinéticos para a atividade do fibrinogénio

Média + DP (intervalo)

Parametro

Pacientes adultos e
adolescentes (n=21)

Pacientes pediatricos
6 a <12 anos de idade
(n=8)

Pacientes pediatricos
<6 anos de idade (n=5)

Meia-vida [h]

75.9 £ 23.8 (40.0-157.0)

66.1 + 12.1 (57.7-91.6)

56.9 + 10.8 (45.6-67.0)

Chnax [mg/dL]

139.0 + 36.9 (83.0-216.0)

112.4 = 19.8 (93.0-154.0)

99.0 £ 4.9 (94.0-106.0)

AUC [mg*h/mL]

124.8 + 34.6 (65.7-193.3)

102.1 +£22.2 (78.2-140.9)

83.8 +12.4 (73.2-97.4)

AUC;om para a dosagem de 70 mg/kg
[mg*h/mL]

113.7+£31.5 (59.7-175.5)

97.2+21.2(74.4-1342)

79.8 + 11.8 (69.7-92.8)

IVR incremental mg/dL (mg/kg)

1.8 £0.5 (1.1-2.6)

1.5+0.3 (1.3-2.1)

1.3+0.1(1.3-1.4)

Depuracdo [mL/h/kg]

0.7 +0.2(0.4-1.2)

0.7+ 0.1 (0.5-0.9)

0.9 + 0.1 (0.8-1.0)

Tempo médio de residéncia [h]

106.3 +30.9 (58.7-205.5)

92.2+17.1(79.7-126.7)

78.4 £ 14.0 (63.6-91.5)

Volume de distribui¢do no estado
estacionario [ml/kg]

70.2+29,9 (36.9-149.1)

67.2+ 8.2 (52.8-76.8)

68.6 + 4.4 (63.9-72.7)

Cmax = concentrag@o plasmatica maxima; AUC = area sob a curva; AUCpom = area sob a curva normalizada pela
dose administrada; IVR: recuperacéo incremental in vivo; DP = desvio padrdo; PP: por protocolo.

Nao foi observada diferenca na atividade do fibrinogénio entre pacientes do sexo masculino e feminino.
Também ndo houve diferenga na farmacocinética do FIBRYGA entre adultos e adolescentes (de 12 a
17 anos de idade).
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Foi observada uma recuperacdo menor, meia-vida mais curta e depuragdo mais rapida em criangas de 1
a <12 anos, em comparacdo com adultos e adolescentes. Outros pardmetros, como Cmax (concentragdo
plasméatica maxima), AUC (area sob a curva) e AUCnorm (4rea sob a curva normalizada pela dose
administrada), também foram menores em criangas.

Essas diferencas sdo esperadas no subgrupo de menor idade devido as diferengas fisiologicas no
tamanho e na composic¢do corporal.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Tromboembolismo

Ha risco de trombose quando os pacientes com deficiéncia congénita ou adquirida sdo tratados com
fibrinogénio, sobretudo em doses elevadas ou repetidas. Os pacientes que recebem fibrinogénio devem
ser observados atentamente para o surgimento de sinais ou sintomas de trombose.

Nos pacientes com antecedentes de doenga coronaria ou infarto do miocardio, doenga hepatica, no peri
ou pos-operatorio, em recém-nascidos ou em risco de sofrer episddios tromboembdlicos ou coagulagio
intravascular disseminada, faz-se necessario ponderar os potenciais beneficios do tratamento com
fibrinogénio, devido ao risco de complicagdes tromboembdlicas. Além disso, deve haver aten¢do e uma
monitorizagdo intensa.

A hipofibrinogenemia adquirida esta associada a concentracdes plasmaticas baixas de todos os fatores
de coagulacdo (ndo apenas do fibrinogénio) e inibidores, portanto, o tratamento com produtos
sanguineos contendo fatores de coagulagio deve ser considerado. E necessario monitoramento
cuidadoso do sistema de coagulagdo.

Reagdes alérgicas ou de tipo anafilatico

Caso ocorram reagdes alérgicas ou de tipo anafilatico, a infusdo/infusdo deve ser interrompida
imediatamente. Em caso de choque anafilatico, deve ser implementado o tratamento médico normal para
estas situagoes.

Concentracdo de sédio

Este medicamento contém até 132 mg (5,8 mmol) de soédio por frasco, o que deve ser considerado
quando utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta de restricio de sodio. Este valor
corresponde a 9,2 mg (0,4 mmol) de sédio por kg de peso corporal do paciente no caso de uma dose
inicial de 70 mg/kg de peso corporal.

Seguranca viral
As medidas convencionais para a prevengdo de infe¢des resultantes do uso de medicamentos preparados a partir

de sangue ou plasma humano incluem a seleg¢do dos doadores, o rastreio de marcadores especificos de infecgao
em cada doagdo e nos pools de plasma e a inclusdo de passos de fabricagdo eficazes na inativagdo/remocdo de
virus. Ndo obstante, quando se administram medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma humano, nao
¢ possivel excluir totalmente a possibilidade de transmissdo de agentes infeciosos. Isto aplica-se também a virus e
outros agentes patogénicos desconhecidos ou emergentes.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus com envelope lipidico como HIV, HBV e HCV e para
o virus HAV sem envelope lipidico. As medidas tomadas podem ser insuficientes contra virus sem envelope
lipidico, tais como o parvovirus B19. A infec¢do por parvovirus B19 pode ser grave para as gravidas (infec¢do
fetal) e para as pessoas com imunodeficiéncia ou aumento da eritropoiese (p. ex., anemia hemolitica).

Deve ser considerada a vacinagdo apropriada (hepatite A e B) dos pacientes que recebem produtos derivados do
plasma humano regular ou repetidamente.
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Recomenda-se fortemente que se registre o nome e o numero de lote do medicamento cada vez que se administra
FIBRYGA, mantendo assim a relagdo entre o paciente e o lote do medicamento.

Imunogenicidade
Nas terapéuticas de substituicdo com fatores de coagulacdo em outras deficiéncias congénitas

observaram-se reagdes por anticorpos. Atualmente, ndo existe informagao para o fibrinogénio.

Dados de seguranca pré-clinica

A seguranca do FIBRYGA foi demonstrada em varios estudos ndo clinicos de seguranca farmacologica
(efeitos cardiovasculares, potencial trombogénico) e de toxicologia (toxicidade aguda, tolerancia local).
Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, com base nesses estudos. No
teste de estase venosa (teste de Wessler), o FIBRYGA mostrou-se nao trombogénico em doses de até
400 mg / kg de peso corporal.

Uso em populacgdes especiais

Gravidez

A seguranga do FIBRYGA para uso na gravidez humana ndo foi estabelecida em ensaios clinicos
controlados. A experiéncia clinica existente com o fibrinogénio no tratamento de complicagdes
obstétricas sugere que nao sdo esperados efeitos prejudiciais no curso da gravidez, no feto ou no recém-
nascido. Estudos de reproducdo animal ndo foram conduzidos com o FIBRYGA. A substancia ativa é
de origem humana e por isso ¢ catabolizada da mesma forma que as proteinas do proprio paciente. Nado
¢ de esperar que os constituintes fisiologicos do sangue humano induzam efeitos adversos na reprodugio
e/ou no feto.

Categoria C: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica ou do cirurgido-dentista.

O beneficio do FIBRYGA durante a gravidez deve ser avaliado levando em consideragdo que existe
experiéncia clinica com concentrados de fibrinogénio, mas faltam dados provenientes de estudos
clinicos controlados.

Lactagao

Desconhece-se se FIBRYGA ¢ excretado no leite humano. A utilizagdo de FIBRYGA em mulheres
lactantes ndo foi investigada em ensaios clinicos. No entanto, devido a natureza da substincia, ndo se
esperam efeitos no recém-nascido/lactente amamentado. Assim, deve-se tomar uma decisdo sobre a
indicag@o da terapia com FIBRYGA durante a amamentagdo, levando em consideraggo o beneficio da
amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapia para a mulher.

Fertilidade
Nao estdo disponiveis dados sobre a fertilidade.

Uso Pediatrico

A seguranca e a eficicia do FIBRYGA foram estabelecidas em pacientes pediatricos para a
suplementacdo de fibrinogénio em casos de deficiéncia adquirida e congénita de fibrinogénio. O uso do
FIBRYGA ¢ respaldado por evidéncias provenientes de estudos adequados e bem controlados em
adultos com deficiéncia adquirida de fibrinogénio, além de dados de seguranca em pacientes pediatricos
com deficiéncia congénita de fibrinogénio (ver item 2. RESULTADO DE EFICACIA). Estudos
farmacocinéticos foram realizados apenas em pacientes com deficiéncia congénita de fibrinogénio. Nao
houve diferenca na farmacocinética do FIBRYGA entre adultos e adolescentes. Observou-se
recuperagdo incremental in vivo (IVR) mais baixa, eliminag¢do mais rapida e meia-vida mais curta em
criancas de 1 a <12 anos, em compara¢do com adultos e adolescentes. Como doses mais altas de
FIBRYGA foram administradas para o tratamento de episodios de sangramento em criancas dessa faixa
etaria, pode ser necessario o uso de doses mais elevadas nesse grupo, tanto em casos de deficiéncia



oclapharma

adquirida quanto congénita de fibrinogénio (ver itens 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
e 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
FIBRYGA ndo tem influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

FIBRYGA ndo ¢ indicado para disfibrinogenemia.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao se conhecem quaisquer interagdes do fibrinogénio com outros medicamentos.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30 °C). Nao congelar. Manter na embalagem original
para proteger da luz.

Prazo de validade: 30 meses, a partir da data de fabricacao.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado na embalagem.
Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

FIBRYGA ¢ um p6 branco ou amarelo palido higroscopico ou solido fridvel. A solugdo reconstituida é
quase incolor e ligeiramente opalescente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Condigdes de conservagdo apos reconstituicdo do medicamento:

Foi demonstrada a estabilidade fisico-quimica da solu¢do reconstituida até 24 horas a temperatura
ambiente (max.: 30°C). Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado de imediato
apos a reconstituicdo. Caso ndo seja utilizado de imediato, o periodo e as condigdes de conservagio sdo
da responsabilidade do utilizador. A soluc@o reconstituida ndo pode ser congelada ou conservada na
geladeira. Os frascos parcialmente usados devem ser descartados.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

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

Posologia

1. Posologia recomendada na afibrinogenemia ou hipofibrinogenemia congénita

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

Para calcular a posologia individual é necessario determinar a concentragdo de fibrinogénio (funcional).
A dose e a frequéncia de administracdo devem ser determinadas individualmente para cada paciente
através da determinagdo frequente da concentragdo plasmatica de fibrinogénio e da monitorizagdo
continua tanto do estado clinico do paciente como de outras terapéuticas de substitui¢do utilizadas.



oclapharma

A concentragdo de fibrinogénio no plasma normal varia entre 1,5 - 4,5 g/L.. A concentragdo plasmatica
critica de fibrinogénio abaixo da qual pode ocorrer hemorragia, é cerca de 0,5 - 1,0 g/L.

A concentracdo plasmatica de fibrinogénio alvo recomendada é 1g/L para sangramento ou cirurgia
menor e 1,5 /L para sangramento ou cirurgia maior.

Em caso de intervencdo cirargica maior, ¢ essencial monitorizar com precisdo a terapéutica de
substitui¢do por meio de ensaios de coagulacio.

Dose de FIBRYGA quando a concentragédo basal de fibrinogénio do paciente ¢ conhecida:

Em caso de procedimento cirurgico ou tratamento de episodio hemorragico, a dose deve ser calculada
individualmente para cada paciente com base na concentragdo de fibrinogénio plasmatico alvo, de
acordo com o tipo de sangramento, a concentracdo de fibrinogénio plasmatico real medido e o peso
corporal, usando a seguinte formula:

Dose (mg/kg peso corporal) = [concentragdo alvo (g/L) — concentragéo basal (g/L)]
0.018 (g/L por mg/kg peso corporal)

A posologia subsequente (doses e frequéncia das infusdes) deve ser adaptada ao estado clinico do
paciente e aos resultados das andlises clinicas.

Dose de FIBRYGA quando a concentragéo basal de fibrinogénio do paciente ndo ¢ conhecida:

Se a concentragdo basal de fibrinogénio do paciente ndo for conhecida, a dose recomendada ¢ de 0,070
g/kg de peso corporal administrada por via intravenosa. A meia-vida bioldgica do fibrinogénio ¢ de 3 a
4 dias. Assim, na auséncia de consumo, ndo ¢ habitualmente necessario o tratamento repetido com
fibrinogénio. Dado o aciimulo que ocorre em caso de administragdo repetida no uso profilatico, a dose
e a frequéncia devem ser determinadas para cada paciente segundo os objetivos terapéuticos do médico.

Pacientes pedidtricos

Em caso de procedimento cirurgico ou tratamento de um episodio hemorragico, a dose em adolescentes
deve ser calculada de acordo com a férmula descrita para adultos acima, enquanto a dose em criangas
<12 anos de idade deve ser calculada da seguinte forma:

Dose (mg/kg peso corporal) = [concentracio alvo (g/L) — concentragéo basal (g/L)]
0.014 (g/L por mg/kg peso corporal)

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

2. Sangramento em pacientes com deficiéncia adquirida de fibrinogénio

Adultos

Geralmente, 1-2 g sdo administrados inicialmente com infusdes subsequentes, conforme necessario.
Em caso de hemorragia grave, como, por exemplo, na cirurgia de grande porte, podem ser necessarias
quantidades maiores (4-8 g) de fibrinogénio.

Posologia em populacdes especificas:
Pacientes pediatricos

Em adolescentes com idade superior a 12 anos, a dose inicial recomendada ¢ de 50 mg/kg de peso
corporal. Em criangas de 0 a <12 anos, a dose inicial recomendada é de 70 mg/kg de peso corporal.
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Doses adicionais de 50 mg/kg de peso corporal em adolescentes com 12 anos ou mais, ¢ 70 mg/kg de
peso corporal em criangas de 0 a <12 anos devem ser administradas conforme necessario a pacientes
com sangramento, quando a concentragio de fibrinogénio plasmatico for <200 mg/kg de peso corporal
(ou valores equivalentes gerados por métodos de testes viscoelasticos).

Monitorar o nivel de fibrinogénio plasmatico do paciente ou as propriedades viscoelasticas do coagulo
a base de fibrina durante o tratamento com FIBRYGA.

Pacientes idosos

Os estudos clinicos de FIBRYGA néo incluiram pacientes com idade igual ou superior a 65 anos. Nao
existem dados conclusivos sobre se a resposta no paciente idoso ¢ diferente ou ndo da resposta nos
pacientes mais jovens.

Método de administracio
Infusdo intravenosa.

Instrucoes gerais

A solugdo reconstituida deve ser quase incolor e ligeiramente opalescente. Nao use solugdes que estejam
turvas ou tenham depdsitos.

FIBRYGA deve ser administrado lentamente, por via intravenosa. A velocidade maxima recomendada
¢ de 5 mL por minuto.

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos e deve ser administrado por uma
linha de inje¢do / infusdo separada.

Reconstituicio

1. O frasco com o p6 e a dgua para injetaveis ainda fechados devem estar em temperatura ambiente. Esta
temperatura deve ser mantida durante a reconstituigdo.

Se for utilizado o banho-maria para aquecer, deve-se ter cuidado para evitar que a agua entre em contato
com a rolha de borracha ou com a tampa de plastico do frasco. A temperatura do banho-maria ndo deve
exceder 37°C.

2. Retire a tampa do frasco do concentrado (FIBRYGA) e do frasco do diluente para expor a parte central
do batente de infusdo.

3. Limpe a rolha de borracha com uma compressa embebida em alcool e a deixe secar.

4. Transfira 50 ml de dgua para injetaveis para uma seringa estéril de 50 ml com conector de rosca (Luer-
lock).

5. Retire a tampa da embalagem externa do dispositivo de transferéncia Octajet. Para manter a
esterilidade, deixe o dispositivo Octajet na embalagem externa transparente.

6. Pegue o Octajet em sua embalagem externa e inverta-o sobre o frasco do
concentrado (FIBRYGA). Coloque o dispositivo enquanto estiver na
embalagem externa no centro do frasco do FIBRYGA até que os clipes da
ponta do produto (incolor) estejam travados. Enquanto segura no frasco do
concentrado, remova cuidadosamente a embalagem externa do Octajet,
tomando cuidado para ndo tocar no perfurador do frasco de agua (azul) e deixe
o Octajet firmemente preso ao frasco de concentrado (Fig. 1).
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7. Retire o anel azul de distancia (Fig. 2). Gire o conector azul do frasco (em qualquer dire¢do) para
reunir os marcadores de posi¢do e remova o adaptador de ponta azul (Fig. 3). Um conector Luer-lock
fémea aparece. Este conector € selado com um selo de vacuo branco. Conecte firmemente a seringa de
agua para injetaveis ao Luer-lock (Fig. 4). O processo de conex@o rompera o selo e a 4gua para injetaveis
sera aspirada para o frasco do concentrado.
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Fig. 3 Fig. 4

8. Quando a transferéncia da agua estiver completa, gire suavemente o frasco do produto até que o pd
esteja completamente dissolvido. Néo agite o frasco para evitar a formagdo de espuma. O pd deve ser
dissolvido completamente dentro de aproximadamente 5 minutos. Ndo deve demorar mais de 30 minutos
para dissolver o pd. Se o p6 ndo for dissolvido dentro de 30 minutos, o produto deve ser descartado.

9. Ap6s finalizar a reconstitui¢do, desconecte cuidadosamente e descarte a seringa.

10. Conecte uma seringa estéril ao filtro fornecido (Fig. 5) e conecte o filtro ao Luer-lock do Octajet no
frasco do concentrado (Fig. 6). Extraia a solucdo através do filtro para a seringa (Fig.7).
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11. Desconecte a seringa preenchida do filtro e descarte o frasco vazio.

Recomenda-se um conjunto de infusdo padrdo para aplicagdo intravenosa da solug@o reconstituida a
temperatura ambiente.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com os requisitos
locais.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranga
Para este medicamento, ndo existem dados robustos provenientes de ensaios clinicos sobre a frequéncia
de reagdes adversas.

Foram notificadas as seguintes reacoes adversas em estudos clinicos: pirexia ligeira em um paciente e
erupcdo medicamentosa sob a forma de reacdo cutdnea ligeira, caracterizada por comichdo e
vermelhiddo apds a administragdo do medicamento, também em um paciente.

Tabela 4: Foram notificadas as seguintes reacdes adversas relativamente a FIBRYGA e a outros
concentrados de fibrinogénio:

Classes de sistemas de érgiaos (SOC) o el . A .
Efeit F *

padriio do MedDRA eitos indesejaveis requéncia

Doengas do sistema imunologico Reagdes alérgicas ou de tipo anafilatico Desconhecida
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Reacdes cutaneas

Episodios tromboembolicos (incluindo infarto do
Vasculopatias miocardio e embolia pulmonar) Desconhecida
Tromboflebite

Perturbagdes gerais e alteragdes no
local de administra¢ao
*Frequéncia desconhecida, pois ndo pdde ser calculada a partir dos dados disponiveis. Febre leve e reagdo na pele
foram ocorréncias isoladas durante os estudos clinicos. Reagdes alérgicas ou do tipo anafilatica, episodios
tromboembdlicos (incluindo infarto do miocérdio e embolia pulmonar) e tromboflebite sdo efeitos da classe.

Aumento da temperatura corporal (pirexia) Desconhecida

Populagao pediatrica:

Vinte e seis pacientes, com idades de 1 a <18 anos, foram incluidos na analise de seguranga do
tratamento da deficiéncia congénita de fibrinogénio, dos quais 12 eram adolescentes de 12 a <18 anos,
8 eram criangas de 6 a <12 anos e 6 eram criangas de 1 a <6 anos. O perfil geral de seguranga nio difere
entre adultos, adolescentes ¢ criangas.

Nao ha dados sobre o uso de FIBRYGA em pacientes pediatricos com deficiéncia adquirida de
fibrinogénio.

Notificagdo de reacdes adversas

A notificacdo de reacdes adversas suspeitas apds a autorizacdo do medicamento é importante. Ela
permite o monitoramento continuo da relagdo beneficio-risco do medicamento. Os profissionais de
saude sdo solicitados a notificar quaisquer reagdes adversas suspeitas.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

De modo a evitar a sobredosagem, recomenda-se a monitoriza¢do regular da concentragdo plasmatica
de fibrinogénio durante a terapéutica.

O risco de ocorréncia de complicagdes tromboembolicas aumenta em caso de sobredosagem.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.3971.0018

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE
VENDA SOB PRESCRICAO

Importado e registrado por:

Octapharma Brasil Ltda.
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Jacarepagua - Rio de Janeiro - RJ

CNPJ: 02.552.927/0001-60

SAC: 0800 941 8090

sac@octapharma.com

Produzido por:

Octapharma Pharmazeutika Produktionsges m.b.H.
Oberlaaer Strasse 235, 1100 Viena, Austria

ou
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Historico de Alteracao da Bula

Dados de alteragdo da bula Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N° do Assunto Data do Ne° do Assunto Data da Itens de Bula Versoes Apresentagdes
expediente expediente expediente expediente Aprovagao (VP/VPS) | relacionadas
10463 —
PRODUTO
01/04/2022 | 1480604224 | D1OHOGICO Inclusio inicial de Texto | ypypg | I G PO
- de Bula LIOF SOL
Inclusdo INJ FA VD
inicial de
Texto de Bula TRANS
—RDC
60/2012
IDENTIFICACAO DO
IMEDICAMENTO:
- Editorial
Itens 1,2 e 3:
- Editorial
[tem 5:
- Editorial
- Adequagdo de texto de
10456 - categoria de risco
PRODUTO - Adequagdo de frase de 1 G PO
BIOLOGICO lalerta em conformidade LIOF SOL
- NOﬁﬁCﬂ(}ﬁO com a RDC n°768/2022 INJ FA VD
16/07/2025 | 0925736/25-2| de Alteragdo clusdo de informagdo | ypyypg | TRANS +
de Texto de ¢ seguranca FA VD
Bula — Iten; 7 e 8:
publicagio no - Editorial TRANS
Bulirio RDC [tem 9: X o DIL 50 ML
ulario - Inclusao da defini¢ao
60/12 de “desconhecida”
IDIZERES LEGAIS:
- Ajustes editoriais em
ladequagdo a RDC
n°768/2022
- Exclusdo do nome do
Responsavel Técnico
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Historico de Alteracao da Bula

21/07/2025 | 0939496/25-6 (11969 - 24/10/2025 [VP i
PRODUTOS _ IDENTIFICACAO DO
BIOLOGICOS - IMEDICAMENTO
o -1 PARA QUE
leclis’gmphacao ESTE MEDICAMENTO
2 INDICADO?
-4, O QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO
USAR ESTE
10456 - MEDICAMENTO?
PRODUTO
BIOLOGICO VPS X 1 G PO
- Notificagio _ IDENTIFICACAO DO LIOF SOL
de Alteragdo D o INJFA VD
24/11/2025 de Texto de oS L VP/VPS | TRANS +
Bula — EFICACIA FA VD
publicagdo no i 3] TRANS
Bulario RDC ICARACTERISTICAS DIL 50 ML
60/12 FARMACOLOGICAS
- 5. ADVERTENCIA E
PRECAUCOES

- 8. POSOLOGIA H
MODO DE USAR

- 9.  REACOES
ADVERSAS

Inclusdo de informagoes|
referentes a populagiol
pediatrica.




