Priloha ¢. 2 K notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2025/01263-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Fibryga

1 g, prasok a rozpustadlo na injekény/infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
LCudsky fibrinogén.

Kazda flasticka Fibrygy obsahuje 1 g 'udského fibrinogénu. Po rekonstittcii v 50 ml vody na injekcie
obsahuje Fibryga 20 mg/ml 'udského fibrinogénu.

Obsah bielkoviny zodpovednej za zrazanie je stanoveny na zaklade monografie Europskeho liekopisu
pre ludsky fibrinogén.

Vyrobeny z plazmy l'udskych darcov.

Pomocné latky so znamym uéinkom: menej ako 132 mg (5,8 mmol) sodika v jednej fTasticke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Préasok a rozpustadlo na injekény/infizny roztok.
Prasok je biely alebo svetloZlty a hygroskopicky, tiez ma vzhlad drobivej hmoty.

Rozpustadlo je Cira a bezfarebna kvapalina.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba epizdd krvacania a profylaxia pred chirurgickym zakrokom u pacientov s vrodenou hypo-
alebo afibrinogenémiou so sklonom ku krvacaniu.

Ako doplnkova lie¢ba k zvladnutiu nekontrolovaného zavazného krvacania u pacientov so ziskanou
hypofibrinogenémiou v priebehu chirurgického zékroku.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liecba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekara so skusenostami s lieCbou poruch koagulacie.
Déavkovanie

Davkovanie a trvanie substitu¢nej lie¢by zavisi od zdvaznosti poruchy, miesta a rozsahu krvacania a
klinického stavu pacienta.
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Na vypocet individualneho davkovania je potrebné stanovit’ hladinu (funk¢éného) fibrinogénu a
mnozstvo a frekvencia podavania sa ma ur¢it’ individudlne pre kazdého pacienta na zaklade
pravidelného stanovenia plazmatickej hladiny fibrinogénu, nepretrzitého sledovania klinického stavu
pacienta a inych pouzitych substitu¢nych terapii.

V pripade rozsiahleho chirurgického zakroku je nevyhnutné dokladné sledovanie substitucnej liecby
pomocou koagulaénych testov.

1. Profylaxia u pacientov s vrodenou hypo- alebo afibrinogenémiou a so zndmym sklonom ku
krvacaniu.

Na predchadzanie rozsiahleho krvacania pocas chirurgickych zakrokov sa odportca profylakticka
liecba na zvysenie hladin fibrinogénu na 1 g/l a udrzanie fibrinogénu na tejto hladine az do dosiahnutia
hemostazy a nad 0,5 g/l do Gplného zahojenia rany.

V pripade chirurgického zakroku alebo lie¢by epizddy krvéacania sa ma davka vypocitat’ nasledovne:

davka (mg/kg telesnej hmotnosti) = [ciel'ova hladina (g/1) - stanovena hladina (g/1)]
0,018 (g/l na mg/kg telesnej hmotnosti)

Nasledné podavanie (davky a frekvencia podavania injekcii) sa ma upravit’ na zaklade klinického
stavu pacienta a laboratérnych vysledkov.

Biologicky pol¢as fibrinogénu je 3 - 4 dni. Preto sa pri absencii spotreby opakovana lie¢ba 'udskym
fibrinogénom zvycajne nevyzaduje. Vzhl'adom na akumuléciu, ku ktorej dochadza v pripade
opakovaného podavania pri profylaktickom pouziti, sa ma davka a frekvencia podavania urcit’ na
zaklade terapeutickych ciel'ov lekara u daného pacienta.

Pediatricka populacia

V pripade chirurgického zakroku alebo lie¢by epizody krvacania sa ma davka pre dospievajtcich
vypocitat’ podl'a vzorca uvedeného pre dospelych vyssie, zatial’ ¢o davka pre deti vo veku < 12 rokov
sa ma vypocitat’ nasledovne:

davka (mg/kg telesnej hmotnosti) = [ciel'ova hladina (g/1) - stanovena hladina (g/l)]
0,014 (g/l na mg/kg telesnej hmotnosti)

Nasledné podavanie sa ma upravit’ na zaklade klinického stavu pacienta a laboratornych vysledkov.

Starsi pacienti
Klinické studie s Fibrygou nezahfiali pacientov vo veku 65 rokov a starSich, ktori by poskytli
presved¢ivy dokaz, ze tito pacienti reaguji alebo nereaguju inak ako mladsi pacienti.

2. Lie¢ba krvacania

Krvacanie u pacientov s vrodenou hypo- alebo afibrinogenémiou

Epizody krvacania sa maju liecit’ podl'a vyssie uvedenych vzorcov pre dospelych/dospievajucich, resp.
deti s cielom dosiahnut’ odporuc¢ant cielovu plazmaticka hladinu fibrinogénu 1 g/1. Tato hladina sa
ma udrziavat’ dovtedy, kym sa nedosiahne hemostaza.

Krvacanie u pacientov so ziskanou deficienciou fibrinogénu

Dospeli

Vo vseobecnosti sa na zaciatku podava 1 — 2 g s naslednymi infuziami podl'a potreby. V pripade
zavazného krvacania, napr. pri vi¢Som chirurgickom zakroku, mézu byt potrebné va¢sie mnozstva
(4 — 8 g) fibrinogénu.
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Pediatricka populacia
Davku je potrebné urcit’ podrla telesnej hmotnosti a klinickej potreby, zvycajne je to vSak
20 — 30 mg/kg.

Spdsob podavania

Intravendzna infuzia alebo injekcia.

Fibryga sa ma podat’ pomaly intraven6zne pri odporic¢anej maximalnej rychlosti 5 ml za minatu u
pacientov s kongenitalnou hypo- alebo afibrinogenémiou a pri odporac¢anej maximalnej rychlosti
10 ml za minttu u pacientov so ziskanou deficienciou fibrinogénu.

Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Tromboembolia

Ak sa pacienti s bud’ vrodenou, alebo ziskanou deficienciou lie¢ia l'udskym fibrinogénom, najméa
vysokou davkou alebo opakovanym podavanim davok, existuje riziko trombozy. Pacienti, ktorym sa
podava l'udsky fibrinogén sa maju pozorne sledovat’ pre prejavy alebo priznaky trombozy.

U pacientov s koronarnym srdcovym ochorenim alebo infarktom myokardu v anamnéze, u pacientov s
ochorenim pecene, u pacientov pred operaciou alebo po operacii, u novorodencov alebo u pacientov s
rizikom tromboembolickych udalosti alebo diseminovanou intravaskularnou koagulaciou sa ma zvazit
mozny prinos liecby l'udskym plazmatickym fibrinogénom oproti riziku tromboembolickych
komplikacii. Je potrebné postupovat’ s opatrnostou a pacienta dokladne sledovat’.

Ziskana hypofibrinogenémia je spojena s nizkymi plazmatickymi koncentraciami vsetkych
koagula¢nych faktorov (nielen fibrinogénu) a inhibitorov, a preto sa ma zvazit’ liecba liekmi
vyrobenych z krvi, ktoré obsahuju koagulacné faktory. Je nevyhnutné dokladne monitorovat’
koagulacny systém.

Alergicke reakcie alebo reakcie anafylaktického typu

Ak sa objavia alergické reakcie alebo reakcie anafylaktického typu, podavanie injekcie/infuzie sa ma
okamzite ukoncit’. V pripade vyskytu anafylaktického Soku sa ma pouzit’ Standardna lekarska liecba
Soku.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 132 mg sodika v jednej fTasti¢ke, ¢o zodpoveda 6,6 % WHO
odportcaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu. M4 sa vziat’ do uvahy u
pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom sodika.

Ochrana pred virusmi

Standardné opatrenia na predchadzanie infekciam vzniknutym pri pouZivani liekov pripravenych z
I'udskej krvi alebo plazmy zahiiaja vyber darcov, vySetrenie $pecifickych markerov infekcii z
jednotlivych odberov a zmieSanej plazmy a zavedenie Gi¢innych vyrobnych opatreni na
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inaktivaciu/odstranenie virusov. Napriek tomu sa pri podavani liekov pripravenych z l'udskej krvi
alebo plazmy neda uplne vylacit moznost’ prenosu povodcov infekcie. Toto sa tiez vztahuje na
nezname alebo objavujlce sa virusy a iné patogény.

Vykonané opatrenia sa povazuju za ué¢inné proti opuzdrenym virusom, ako je napr. HIV, HBV a HCV
a proti neopuzdrenému virusu HAV. Vykonané opatrenia mézu mat’ obmedzenu uéinnost” proti
neopuzdrenym virusom ako napr. parvovirus B19. Infekcia parvovirusom B19 méze byt zavazna u
tehotnych Zien (infekcia nenarodeného dietata) a u jedincov s imunodeficienciou alebo zvysenou
erytropoézou (napr. hemolyticka anémia).

U pacientov sa ma pri pravidelnom/opakovanom podavani liekov pripravenych z l'udskej plazmy
zvazit' prislu§né ockovanie (proti hepatitide A a B).

Imunogenicita
V pripade substitu¢nej liecby koagulacnymi faktormi pri inych vrodenych deficiencidch sa pozorovali
reakcie protilatok, ale pre koncentrat fibrinogénu v sucasnosti neexistuju Ziadne tdaje.

4.5 Liekové a iné interakcie
Nie si zname ziadne interakcie liekov obsahujucich I'udsky fibrinogén s inymi liekmi.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost’ pouzivania Fibrygy pocas gravidity u I'udi sa v kontrolovanych klinickych sktisaniach
nestanovila. Klinicka sktsenost’ s lickmi obsahujticimi fibrinogén pri lie¢be porodnych komplikacii
naznacuje, Ze sa neoCakavaju ziadne Skodlivé ucinky na priebeh gravidity alebo na zdravotny stav
plodu alebo novorodenca. S Fibrygou sa nevykonali Ziadne reprodukéné Sttdie na zvieratach (pozri
cast’ 5.3). Ked'ze je liecivo 'udského pdvodu, katabolizuje sa rovnakym sposobom ako bielkovina
vlastna telu pacienta. Pri tychto fyziologickych zlozkach I'udskej krvi sa neo¢akava, ze vyvolaja
neziaduce ucinky na reprodukciu alebo na plod.

Prinos Fibrygy pocas gravidity sa musi hodnotit’ s prihliadnutim na fakt, ze klinické skusenosti s
koncentratmi fibrinogénu su k dispozicii, ale chybaju udaje z kontrolovanych klinickych skasok.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa Fibryga vylucuje do 'udského mlieka. Vzhl'adom na vlastnosti lie¢iva sa vSak
Ziadne ucinky u dojéenych novorodencoch/dojéiat neoakavaju.

Preto sa musi pri rozhodovani, ¢i bude lieGba Fibrygou v obdobi dojcenia indikovana, vziat' do uvahy
prinos dojcenia pre diet’a aj prinos liecby pre Zenu.

Fertilita
K dispozicii nie su ziadne udaje tykajtce sa fertility.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Fibryga nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn profilu bezpecnosti

K dispozicii nie st dostato¢né udaje tykajice sa frekvencie neziaducich reakcii z klinickych skusani s
tymto liekom.
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V klinickych $tadiach sa hlasili nasledujtice neziaduce reakcie: pyrexia, lickovy vysev, flebitida
a tromboza.

Nasledujtice vedl'ajsie G¢inky boli hlasené u Fibrygy a inych liekoch obsahujicich koncentraty
fibrinogénu:

Trieda organovych Neziaduce ucinky Frekvencia
systémov podl'a MedDRA vyskytu*
Poruchy imunitného Alergické reakcie alebo reakcie Nezname
systému: anafylaktického typu

Kozné reakcie

Poruchy ciev: Tromboembolické prihody (vratane Nezname
infarktu myokardu a plicnej
embolie) (pozri Gast’ 4.4)
Tromboflebitida

Celkové poruchy a reakcie Zvysenie telesnej teploty (pyrexia) Nezname
V mieste podania:

* Frekvencia vyskytu je neznama, pretoze ju nebolo mozné vypocitat’ z dostupnych udajov. Pocas klinickych
stadii sa vyskytla iba mierna pyrexia a kozna reakcia. Alergické reakcie alebo reakcie anafylaktického typu,
tromboembolické prihody (vratane infarktu myokardu a pl'icnej embdlie) a tromboflebitida patria medzi u¢inky
tejto skupiny liekov.

Informacie tykajuce sa bezpecnosti v suvislosti s prenosnymi latkami, pozri v ¢asti 4.4.

Pediatricka populacia

Dvadsat’sestpacientov vo veku 1 az < 18 rokov bolo zahrnutych do analyzy bezpeénosti pri vrodenej
deficiencii fibrinogénu, z toho 12 dospievajucich vo veku od 12 do < 18 rokov, 8 deti vo veku od 6 do
<12 rokov a 6 deti vo veku od 1 do < 6 rokov.

Profil celkovej bezpecnosti sa medzi dospelymi, dospievajicimi a det'mi nelisi.
Nie su k dispozicii ziadne tidaje o pouziti lieku Fibryga u pediatrickych pacientov so ziskanou
deficienciou fibrinogénu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Aby sa predislo predavkovaniu, je pocas lieCby nutné pravidelné sledovanie plazmatickej hladiny
fibrinogénu (pozri Cast 4.2).

V pripade predavkovania je riziko vzniku tromboembolickych komplikacii zvysené.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antihemoragika (hemostatika), fibrinogén, ATC kod: BO2BBO1

LCudsky fibrinogén (koagulaény faktor I) sa v pritomnosti trombinu, aktivovaného koagula¢ného
faktora XIII (F XIIIa) a i6nov vapnika premiena na stabilnu a elasticku priestorovt fibrinova


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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hemostatick( zrazeninu.

Podavanim l'udského fibrinogénu dochadza k zvySeniu plazmatickej hladiny fibrinogénu a méze sa
nim docCasne upravit’ porucha koagulacie u pacientov s deficienciou fibrinogénu.

Otvorena, prospektivna, randomizovana, kontrolovana, prekrizena studia 2. fazy s dvoma skupinami
skimajtca farmakokinetiku jednorazovej davky u 22 pacientov s vrodenou deficienciou fibrinogénu
(afibrinogenémiou) (pozri ¢ast’ 5.2) tiez vyhodnocovali maximalnu pevnost’ zrazeniny (maximum clot
firmness, MCF) ako nahradny marker pre hemostaticka u¢innost (FORMA-01). MCF sa stanovovala
tromboelastometrickym vysetrenim (ROTEM). U kazdého pacienta sa MCF stanovila pred podanim
(vychodiskova hodnota) a jednu hodinu po podani jednorazovej davky Fibrygy. Hodnoty MCF boli
vyznamne vys$ie po podani Fibrygy ako vychodiskova hodnota (pozri tabul’ku nizsie).

TabulPka 1: Maximalna pevnost’ zrazeniny MCF [mm] (populacia ITT) n = 22

Casovy bod Priemer £ SD Median [rozmedzie]
Pred podanim infizie 0+0 0(0-0)

1 hodina po podani infuzie 9,7+3,0 10,0 (4,0 - 16,0)
Priemerna zmena (primarna analyza)* 9,7+3,0 10,0 (4,0 - 16,0)

MCF = maximum clot firmness, maximalna pevnost’ zrazeniny;
ITT = intention to treat, populacia So zamerom liecit’.

SD = standard deviation, standardna odchylka

*p < 0,0001 (95 % interval spol’ahlivosti 8,37; 10,99)

Prospektivna, otvorena, nekontrolovana multicentricka stadia 3. fazy (FORMA-02) sa vykonala u

25 pacientov s vrodenou deficienciou fibrinogénu (afibrinogenémiou a hypofibrinogenémiou) vo veku
v rozmedzi od 12 do 54 rokov (6 dospievajtcich, 19 dospelych). Tato §tadia zahfiiala liecbu 89 epizdd
krvacania a 12 chirurgickych zakrokov. Nedoslo k ziadnej vyznamnej zmene od vychodiskovej
hodnoty MCF na zaklade merania pomocou ROTEM a v plazmatickych hladinach fibrinogénu.
Median davky Fibrygy v ramci jednej infGzie pri lie€be epizdd krvacania bol 57,5 mg/kg a median
celkovej davky bol 59,4 mg/kg. Median celkovej davky Fibrygy v ramci jedného chirurgického
zakroku bol 85,8 mg/kg. Celkova hemostatické G¢innost’ bola pri 98,9 % liecenych epizédach
krvacania a pri 100 % chirurgickych zakrokoch vyhodnotena nezavislou hodnotiacou komisiou s
vyuzitim objektivneho skérovacieho systému ako tspesna (a¢innost’ hodnotena ako dobra alebo
vyborna).

Dalsia prospektivna, otvorena, nekontrolovana multicentrické §tudia 3. fazy (FORMA-04) sa vykonala
u 14 deti s vrodenou deficienciou fibrinogénu (afibrinogenémiou a hypofibrinogenémiou) vo veku

v rozmedzi od 1 do 10 rokov (6 deti vo veku < 6 rokov a 8 deti vo veku od 6 do < 12 rokov). Tato
studia zahfnala liecbu 10 epizod krvacania a 3 chirurgické zakroky, ako aj farmakokinetiku
jednorazovej davky. Doslo k vyznamnej zmene od vychodiskovej hodnoty MCF na zéklade merania
pomocou ROTEM a Vv plazmatickych hladindch fibrinogénu. Median davky Fibrygy v ramci jedne;j
infuzie pri liebe epizdd krvacania bol 70,2 mg/kg a median celkovej davky bol 73,9 mg/kg. Median
celkovej davky Fibrygy v ramci jedného chirurgického zakroku bol 108 mg/kg. Celkova hemostaticka
ucinnost’ bola pri 100 % lieCenych epizodach krvéacania a chirurgickych zakrokoch vyhodnotena
nezavislou hodnotiacou komisiou s vyuzitim objektivneho hodnotiaceho systému ako Gspesna
(G¢innost” hodnotena ako dobra alebo vynikajtca).

V prospektivnej, randomizovanej, kontrolovanej stidii FORMA-05 sa skimala hemostaticka G¢innost’
a bezpec¢nost’ lieku Fibryga porovnanim s kryoprecipitatom ako zdrojom suplementacie fibrinogénu u
pacientov, u ktorych sa pocas cytoreduktivneho chirurgického zakroku z dévodu rozsiahleho
abdominalneho maligneho pseudomyxému peritonei vyvinula ziskana deficiencia fibrinogénu. Stidia
zahrnala 43 dospelych pacientov v analytickom subore podl'a protokolu (PP), 21 pacientov lie¢enych
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liekom Fibryga a 22 pacientov lie¢enych kryoprecipitatom. Suplementacia fibrinogénom pocas
chirurgického zakroku sa vykonavala preventivnym spésobom (t.j. po 60 — 90 minutach priebehu
chirurgického zakroku, ked’ sa pozorovala nadmerna strata krvi, ale skor, ako doslo k strate 2 litrov
krvi) pomocou davok 4 g lieku Fibryga alebo 2 davok 5 jednotiek kryoprecipitatu, opakovanie podl'a
potreby. Pocas 7,8 +1,7 h chirurgického zakroku sa pouzilo 6,5 £3 g lieku Fibryga (89 +39 mg/kg
telesnej hmotnosti) a 4,1 £2,2 davky 5 jednotiek kryoprecipitatu, v uvedenom poradi. Median 1
jednotky a 0,5 jednotiek koncentratu ¢ervenych krviniek (RBC) bol podavany pocas chirurgického
zakroku pacientom lieCenym lickom Fibryga a kryoprecipitatom, v uvedenom poradi, s medianom 0
jednotiek RBC pocas prvych 24 hodin po chirurgickom zékroku v oboch skupinach (pozri tabul'ku
nizsie). Pocas stidie nedoslo k transfizii ziadnej Cerstvej zmrazenej plazmy ani koncentratu krvnych
dostic¢iek. Nezavisla rozhodovacia komisia pouzitim systému objektivneho skorovania vyhodnotila
hemostaticku lie€bu zaloZent na suplementacii fibrinogénom ako tispesnu v pripade 100 %
chirurgickych zédkrokov v oboch skupinach.

Tabul’ka 2: Transfazia RBC* [jednotky] pocas chirurgického zakroku a pocas prvych 24 hodin
po chirurgickom ziakroku (populacia PP)

Casovy ramec Skupina s liekom Fibryga Skupinas
(n=21) kryoprecipitatom (n = 22)
Median (rozmedzie) Median (rozmedzie)
Pocas chirurgického zakroku 1(0-4) 0,5(0-5)
Prvych 24 hodin po chirurgickom 0(0-2) 0(0-2)
zakroku

RBC = koncentraty ¢ervenych krviniek; PP = podla protokolu.
*nedoslo k ziadnej transfuzii inych alogénnych liekov z krvi, napriklad Cerstvej zmrazenej plazmy alebo
koncentratov krvnych dostic¢iek

Pediatricka populacia

Pri vrodenej deficiencii fibrinogénu sa Fibryga podavala v dvoch klinickych studiach (FORMA-02

a FORMA-04) u 20 pacientov vo veku od 1 do < 18 rokov, z toho 6 dospievajucich vo veku od 12 do
< 18 rokov, 8 deti vo veku od 6 do < 12 rokov a 6 deti vo veku od 1 do < 6 rokov. Hemostaticka
ucinnost’ bola pri vSetkych liecenych epizoédach krvacania (10 epizod krvacania u dospievajtcich,

5 u deti vo veku od 6 do < 12 rokov a 5 u deti vo veku od 1 do < 6 rokov) vyhodnotena nezavislou
hodnotiacou komisiou ako uspes$na a profylaxia bola pri 4 chirurgickych zakrokoch vykonanych

u tychto pacientov (1 u dospievajucich a 3 u deti vo veku od 1 do < 6 rokov) takisto vyhodnotena ako
uspesna.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ludsky fibrinogén je prirodzenou zlozkou I'udskej plazmy a ucinkuje ako endogénny fibrinogén.
Biologicky poléas fibrinogénu v plazme je 3 - 4 dni. Fibryga sa podava intravendzne a je okamzite
dostupna v plazmatickej koncentracii zodpovedajucej podanej davke.

Otvorena, prospektivna, randomizovana, kontrolovana, prekrizena studia fazy 2 s dvomi skupinami u
22 pacientov s vrodenou deficienciou fibrinogénu (afibrinogenémiou) vo veku v rozmedzi od 12 do
53 rokov (6 dospievajuci, 16 dospelych) porovnavala farmakokinetické vlastnosti jednorazovej davky
Fibrygy s davkami inych komeréne dostupnych fibrinogénovych koncentratov u tych istych pacientov
(FORMA-01). Kazdy pacient dostal jednu intraven6znu davku 70 mg/kg Fibrygy a porovnavacieho
lieku. Na stanovenie aktivity fibrinogénu boli odobraté vzorky krvi na zaciatku a az do 14 dni po
podani infuzie. Farmakokinetické parametre Fibrygy v analyze definovanej podl'a protokolu (PP — per
protocol) (n = 21) st zhrnuté v tabul’ke niZsie.

Tabulka 3: Farmakokinetické parametre (n = 21) pre aktivitu fibrinogénu (populacia PP*)

Parameter Priemer £ SD Rozmedzie
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Polcas eliminacie [h] 75,9+ 23,8 40,0 -157,0
Cmax [mg/dl] 139,0 + 36,9 83,0 — 216,0
AUCom pre davku 70 mg/kg [mg*h/ml] 113,7 £ 31,5 59,7 -1755
Klirens [ml/h/kg] 0,67 £0,2 04-1,2

Priemerny Cas zotrvania [h] 106,3 + 30,9 58,7 — 205,5
Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave [ml/kg] | 70,2 + 29,9 36,9-149.1

*Jeden pacient bol vyliceny z populacie PP pretoze dostal < 90 % planovanej davky Fibrygy a porovnavacieho
lieku

Cmax = maximalna plazmatickad koncentracia; AUCnom = plocha pod krivkou normalizovana na podant davku;
SD = standardna odchylka

Prirastok ,,recovery in vivo* (IVR) bol stanoveny z hladin ziskanych az do 4 hodin po podani infuzie.
Medianom prirastku IVR bolo zvysenie o 1,8 mg/dl (rozmedzie, 1,08 2,62 mg/dl) na mg/kg. Median
IVR naznacuje, ze davka 70 mg/kg bude zvySovat’ plazmaticku koncentraciu fibrinogénu u pacienta o
priblizne 125 mg/dl.

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov
Medzi ucastnikmi §tadie muzského a Zenského pohlavia sa nepozoroval ziadny Statisticky vyznamny
rozdiel v aktivite fibrinogénu.

Pediatricka populacia

Farmakokinetické udaje u dospievajucich vo veku od 12 do menej ako 18 rokov boli ziskané v §tadii
FORMA-02. V analyze PP sa pozoroval maly rozdiel v pol¢ase eliminacie u dospievajtcich (n = 5)
s hodnotou 72,8 + 16,5 hodiny v porovnani s hodnotou 76,9 + 26,1 hodiny u dospelych (n = 16).
Klirens bol v tychto dvoch vekovych skupinach takmer identicky, a to 0,68 + 0,18 ml/h/kg a 0,66 +
0,21 ml/h/kg, v uvedenom poradi.

Farmakokinetické vlastnosti Fibrygy sa d’alej skumali v §tidii FORMA-04 u 13 deti vo veku mene;j
ako 12 rokov s vrodenou deficienciou fibrinogénu (afibrinogenémiou). Kazdy pacient dostal jednu
intravenoznu davku 70 mg/kg Fibrygy. Farmakokinetické parametre Fibrygy su zhrnuté v tabulke
nizsie. Medianom prirastku IVR bolo zvysenie o 1,4 mg/dl (rozmedzie 1,3 — 2,1 mg/dl) na mg/kg.

Tabul’ka 4: Farmakokinetické parametre (n = 13) aktivity fibrinogénu

Parameter Priemer + SD Rozmedzie
Polcas eliminacie [h]* 63,3+£12,0 45,6 - 91,6
Cax [mg/dl] 107,2+16,8 93,0 -154,0
AUCom pre davku 70 mg/kg [mg*h/mlI]* 92,0 +£20,0 69,7 — 134,2
Klirens [ml/h/kg]* 0,8+0,2 05-1,0
Priemerny Cas zotrvania [h]* 88,0 £16,8 63,6 —126,7
Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave 67,6 7,1 52,8 -76,8
[ml/kg]™

* Vypocitané u 10 z 13 pacientov z dovodu nedostatoéného poctu kvantifikovatenych hodnot u 3 pacientov.
IVR = prirastkova obnova in Vivo; Cmax = maximalna plazmaticka koncentracia; AUCnhom = plocha pod krivkou
normalizovana na podanu davku; SD = Standardné odchylka

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Bezpecnost’ Fibrygy bola preukazana v niekol’kych predklinickych studiach farmakologickej
bezpecnosti (kardiovaskuldrne u€inky, trombogénny potencidl) a toxikologie (akutna toxicita, miestna
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znaSanlivost). Na zaklade tychto $tadii predklinické tdaje neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.
V teste vendznej stazy (Wesslerov test) sa preukazalo, ze Fibryga nespdsobuje vznik trombov pri
davkach az do 400 mg/kg telesnej hmotnosti.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok

L-argininium-chlorid

glycin

chlorid sodny

citronan sodny, dihydrat

Rozpustadlo
Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouzivania rekonstituovaného roztoku sa preukazala pocas
24 hodin pri izbovej teplote (maximalne 25 °C). Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’
okamzite po rekonstitucii. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as uchovavania a podmienky pocas
pouzivania zodpoveda pouzivatel'. Rekonstituovany roztok sa nesmie zamrazit’ alebo uchovavat’ v
chladnicke. Ciasto¢ne pouzité flasticky sa maju zlikvidovat'.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke. Flasticku uchovavajte vo
vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Kazdé balenie obsahuje:

- 1 g l'udského fibrinogénu v 100 ml bezfarebnej fTasticke zo skla typu Il, podl'a Ph. Eur., uzatvorené
infuznou zatkou (brombutylova guma) a hlinikovym vyklapacim vieCkom

- 50 ml rozpustadla (voda na injekcie) v 50 ml bezfarebnej injekénej liekovke zo skla typu Il,
Ph. Eur., uzatvorenej infiznou zatkou (halobutylova guma) a hlinikovym vyklapacim vieCkom

- 1 pomodcku na prenasanie Nextaro

6.6 Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchAdzanie s lieckom

Vseobecné pokyny

e  Rekonstituovany roztok je takmer bezfarebny a mierne opaleskujuci. Roztoky, ktoré st zakalené
alebo obsahujt Castice, sa nemaju pouzivat'.

e  Fibryga je len na jednorazové pouZitie. Ziadnu zo stiéasti nepouzivajte opakovane.
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Z doévodu mikrobiologickej bezpecnosti sa ma roztok podat’ okamzite po rekonstiticii. Chemicka
a fyzikalna stabilita po¢as pouZivania rekonstituovaného roztoku sa preukazala po¢as 24 hodin pri
izbovej teplote (max. 25 °C). Po rekonstittcii roztok Fibrygy neuchovavajte v chladnicke ani

Vv mraznicke.

RekonSstitucia

1. Zabezpecte, aby fl'asticka s praskom (Fibryga) a injek¢na liekovka s rozpustadlom mali izbovt
teplotu. T4to teplota sa ma pocas rekonstitucie udrziavat. Ak sa na zohrievanie pouziva vodny
kupel, treba dbat’ na to, aby sa voda nedostala do kontaktu s gumovymi zatkami alebo
vyklapacimi vieCkami obalov. Teplota vodného kupel'a nema presiahnut’ +37 °C.

2. Odstrante vyklapacie viecka z flasti¢ky s praskom (Fibryga) a injek¢nej liekovky s rozptstadlom,
aby sa odkryla stredna Cast’ infuznej zatky. Gumené zatky ocistite tamponom namocenym
v alkohole a nechajte gumené zatky vyschnut’.

3. Otvorte obal pomocky na prenasanie (Nextaro) stiahnutim viecka (obr. 1). Na zachovanie sterility
nevyberajte pomdcku na prenasanie z priehl'adného blistrového obalu. Nedotykajte sa hrotu.

Pomoécka na
prenasanie

4. Polozte injek¢ént1 liekovku s rozpustadlom na rovny, Cisty povrch a pevne ju drzte. Bez toho, aby
ste odstranili blistrovy obal, polozte modrt ¢ast’ pomocky na prenaSanie na vrch injekene;j
liekovky s rozpustadlom. Zatlacte rovno a pevne nadol, kym nezapadne na miesto (obr. 2). Pri
nasadzovani fiou nekrut'te.

Poznamka:

Pomécka na prendasanie sa musit najprv nasadit' na injekcénui liekovku s rozpustadiom a potom
na flasticku s lyofilizovanym praskom. V opacnom pripade déjde k strate vakua a prenos
rozpustadla sa neuskutocni.

@ Injekéna liekovka s rozpustadlom

10
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5.

Drzte injekénu liekovku s rozpustadlom a zaroven opatrne odstrante blistrovy obal z pomocky na
prenasanie (Nextaro) t'ahanim zvislo nahor. Zabezpecte, aby pomocka na prenasanie zostala
pevne nasadena na injek¢nej liekovke s rozptastadlom (obr. 3).

)

Injekéna
liekovka s
rozpustadlom

Frasti¢ku s praskom (Fibryga) polozte na rovny, Cisty povrch a pevne ju drzte. Vezmite injekénu
liekovku s rozpustadlom s nasadenou pomdckou na prenasanie a oto¢te ju hore dnom. Bielu ¢ast’
konektora pomocky na prenasanie umiestnite na vrch flasti¢ky s praskom (Fibryga) a pevne
zatla¢te, kym nezapadne na miesto (obr. 4). Pri nasadzovani nou nekrat'te. Rozpustadlo
automaticky pretecie do flasticky s praskom (Fibryga).

Injek¢na liekovka s
rozpustadlom

Frasticka

a Fibryga
—r/

Obr. 4

Pri stale nasadenej injek¢nej liekovke s rozpustadlom jemne otacajte flastickou Fibryga, az kym
sa praSok Uplne nerozpusti. Aby ste zabranili tvorbe peny, flastiCkou netrepte. Prasok by sa mal
uplne rozpustit’ priblizne do 5 minat. Rozpustanie praSku by nemalo trvat’ dlhsie ako 20 minut.
Ak sa prasok nerozpusti do 20 minut, liek sa ma zlikvidovat’.

V zriedkavych pripadoch, ked” po¢as prenosu vody na injekcie spozorujete, Ze nerekonstituovany
prasok ostal na povrchu alebo sa &as rekonstiticie neo¢akavane predizi, mozno proces
rozpustania urychlit’ dokladnejSim horizontalnym pretrepdvanim injek¢énej liekovky.

Po dokonéeni rekonstitacie odskrutkujte pomocku na prenaSanie (modra ¢ast’) proti smeru
hodinovych ruciciek na dve Casti (obr. 5). Nedotykajte sa konektora Luer lock umiestnen¢ho na
bielej casti pomdcky na prenasanie.

11
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Prazdna injek¢na liekovka s

t rozpustadlom

Rekonstituovana fl'asticka
Fibryga

Obr.5

10. Zlikvidujte prazdnu injek¢ént liekovku s rozpustadlom spolu s modrou ¢ast’ou pomdcky na
prenasanie.

Podanie

1. Opatrne pripojte injek¢ntl striekacku ku konektoru Luer lock umiestneného na bielej Casti
pomdcky na prenasanie (obr. 6).
2. Otocte flasticku Fibryga hore dnom a natiahnite roztok do injekénej strickacky (obr. 7).

Rekonstituovana
flrasti¢ka Fibryga

Rekonstituovana
/= | frasticka Fibryga

Obr. 6 Obr. 7

3. Po preneseni roztoku pevne drzte telo injekéne;j striekacky (priCom piest striekacky musi
smerovat’ nadol) a vyberte injekénu striekacku z pomdcky na prenasanie (obr. 8).

12
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Prazdna fTasticka
Fibryga

4. Bielu ¢ast’ pomo6cky na prenasanie zlikvidujte spolu s prazdnou flasti¢kou Fibryga.

Na intraveno6zne podéavanie rekonstituovaného roztoku pri izbovej teplote sa odporuca Standardna
infuzna suprava.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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