VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fibclot 1,5 g injektio-/infuusiokuiva-aine ja luotin, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
thmisen fibrinogeeni
Yksi injektiopullo Fibclot-valmistetta siséltdd nimellisesti 1,5 g thmisen fibrinogeenia.

Kun Fibclot on saatettu kiyttovalmiiksi 100 mllla liuotinta (injektionesteisiin kdytettdvad vettd), se sisdltda
nimellisesti 15 mg/ml ihmisen fibrinogeenia.

Teho midrdytyy ihmisen fibrinogeenia koskevan Euroopan farmakopean monografian mukaisesti. Valmistettu
ihmisluovuttajien plasmasta.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: valmiste sisdltid enintidn 69 mg natriumia injektiopulloa kohden.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusiokuiva-aine ja liuotin, linosta varten.
Valkoinen tai vaaleankeltainen jauhe mjektiopullossa.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kiyttoaiheet

Synnynnéistd hypofibrinogenemiaa tai afibrinogenemiaa sairastavien potilaiden verenvuodon hoito ja
perioperatiivinen profylaksia, kun sairauteen littyy verenvuototaipumus. Fibclot on tarkoitettu kaikille
ikdryhmille.

4.2. Annostus ja antotapa

Hoito on aloitettava hyytymishéirididen hoitoon perehtyneen ldékérin valvonnassa.
Annostus

Korvaushoidon annostukseen ja kestoon vaikuttavat fibrinogeenipuutoksen vaikeus, verenvuodon
sijainti ja laajuus seké potilaan kliininen tila.

(Toiminnallinen) fibrinogeenipitoisuus on miaritettdva, jotta yksibllinen annos voidaan laskea, ja annettava maarid
P antotiheys on mééritettéva yksilollisesti potilaan mukaan plasman fibrinogeenipitoisuuden sdénnéllisen mittauksen,
potilaan klinsen tilan jatkuvan seurannan ja muiden kaytettyjen korvaushoitojen perusteella.



Plasman normaali fibrinogeenipitoisuus on 1,5-4,5 gl  Synnynndisessd hypofibrinogenemiassa tai
afibrinogenemiassakrittnen plasman fibrinogeenipitoisuus, jota matalammalla ptosuudella verenvuotoa voiesiintyé,
on non 0,5-1,0gl

Suurten kirurgisten toimenpiteiden tapauksessa korvaushoidon tarkka seuranta hyytymisanalyysien avulla on
valttdmatonta.

Synnynnédistd  hypofibrinogenemiaa tai afibrinogenemiaa sairastavien ja vuoto-oireisten potilaiden
verenvuodon hoito ja profylaksia.

Ei-kirurgisten verenvuotojaksojen hoitamiseen suositellaan fibrinogeenipitoisuuden nostamista tasolle 1 g/l
sen pitdmistd tdlld tasolla, kunnes hemostaasi on hallinnassa, ja tason 0,5 g/l ykipuoklh, kunnes verenvuoto on

tdysin loppunut.

Kirurgisten toimenpiteiden aikana esiintyvan liiallisen verenvuodon estimiseen suositellaan ennaltachkdisevaa
hoitoa, jolla fibrinogeenipitoisuus nostetaantasolle 1 g/l, ja sen pitdmistd talld tasolla, kunnes hemostaasi on
hallinnassa, ja tason 0,5 g/l ylipuolella, kunnes haava on tdysin parantunut.

Kirurgisen toimenpiteen yhteydessd tai ei-kirurgisen verenvuodon hoidossa annos lasketaan seuraavalh
tavalla:

| Annos (g) = [tavoitetaso (g/l) — lihtStaso (g/1)] x 1/saanto (g/)/(g/kg) x ruumiinpaino (kg) |

Suhde 1/saanto méiritetddn potilaan yksildllisen saannon mukaan* (ks. kohta 5.2). Jos yksilollinen saanto ei
ole tiedossa, suhde 1/saanto mééritetddn seuraavasti:
o 0053 (grkg)/(g/]) bpsila ja nuoril, joiden ruumiinpaino on ale 40kg

o 0043 (glkg)/(g/) akusilh ja nuorilla, joiden ruuminpaino on vahintddn 40 kg,

* Esimerkki potilaan saannon ja annoksen laskennasta:

Henkilo on 60 kg painava potilas, jonka ldhtétilanteen fibrinogeenipitoisuus on ale mitattavan tason j jonka
fibrinogeenipitoisuus on noussut tasolle 1,20 g/l yhden tunnin kuluttua siitd, kun hénelle on annettu Fibclot-
valmistetta nfuusiona 0060 g ruumiin painokiloa kohden.

Potilaan saanto lasketaan seuraavasti:

1,20 (g/1) /0,060 (g/kg) = 20,0 (g/)/(g/kg)
Vaadittava annos pitoisuuden nostamiseksi tasolle 1,0 g/l lasketaan seuraavasti: 1,0 (g/) x 1 /20,0 (g/)/(g/kg) [tai

0050 (g/kg)(g/)]x60kg=3 g

Hititilanteessa, jossa Idhtotilanteen fibrinogeenipitoisuutta eitiedets, suositeltava aloitusannos on 0,05 g ruumin
painokiloa kohden hskimoon annettuna akusilk ja nuorillh, joiden muuminpaino on véhintddn 40 kg, ja 0,06 g raumiin
panokiloa kohden hpsilla, joiden muminpaino on ale 40 kg

Seuraavaa annostusta (annoksia ja injektiotiheyttd) on mukautettava potilaan klinisen tilan ja
laboratoriotulosten perusteella.

Fbrinogeenin  biologinen puolintumisaika on 3—4 pdivdd. Kun kulutusta ei ole, hoidon toistaminen ihmisen
fibrmogeenilla eitavallisestiok tarpeen. Kun otetaan huomioon akkumulaatio, jota esiintyy profylaktisessa jatkuvassa
annossa, ladkarin on mééritettdva annos jpantotiheys kulekin potiaalle hoitotavoitteiden mukaisesti.



Pediatriset potilaat

Tutkimustulokset ovat osoittaneet, ettd in vivo -saanto on pienempi ja puolintumisaika lyhyempi ale 40 kg
panavilla lbpsilla ja nuorlh kun akusilla p nuorlla, joiden ruuminpaino on vdhintddn 40 kg (ks. kohta 5.2).
Téstd syysté Fibclot-valmisteen annoksen laskennassa on kéytettidva kulekin panoryhméille mukautettua saantoa,
kun potilaan yksibllstd saantoa ei tiedetd. Voidaan olettaa, ettd

alle 40 kgmn painoluokkaan kuuluvat lapset aina vastasyntyneistd noin 12-vuotiaisiin asti. Annostusta (annoksia
ja injektiotiheyttd) on mukautettava potilaan yksilsllisen klinisen vasteen mukaan.

Antotapa
Infuusio tai injektio laskimoon.

Fibclot-valmiste annetaan hitaana infuusiona laskimoon. Enimméisnopeus on 4 ml/min.
Ks. kohdasta 6.2 ja 6.6 ohjeet lidkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen lidkkeen antoa.

4.3. Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle amneelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuameille.

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Tromboembolia

Tromboosin vaara on olemassa, kun pothita hoidetaan ihmisen fibrinogeenilla, erityisesti, jos annos on suuri tai
toistuva. Potilaita, jolle annetaan ihmisen fibrinogeenia, on seurattava huolellisesti tromboosin merkkien tai oireiden
varalta.

Ihmisen plasman fibrinogeenihoidon potentiaalista hy6tyd on arvioitava ottaen huomioon tromboembolisten
komplikaatioiden riski. Erityisesti, jos potilas sairastaa sepelvaltimotautia tai onsairastanut sydaninfarktin, potiala
on maksasairaus, potlis on peri- tai postoperatiivisessa hoidossa, vastasyntynyt tai pothallh on tromboembolisten
tapahtumien tai disseminoituneen intravaskulaarisen koagulaation riski. Varovaisuus j huoklinen seuranta ovat
my0s tarpeen.

Allergiset tai anafylaktiset reaktiot
Jos allergisia tai anafylaktisia reaktioita ilmenee, injektio/infuusio on lopetettava vilittomasti. Jos potinala imenee
anafylaktinen sokki, se on hoidettava ladketieteellisten vakiokdytintdjen mukaan.

Taudinatheuttajien siirtyminen

IThmisen verestd tai plasmasta valmistettujen lidkevalmisteiden kéytdstd johtuvien infektioiden tavanomaisia
torjuntatoimenpiteitd ovat muun muassa luovuttajien valinta, yksittdisten luovutusten jp plasmapoolien seulonta
spesifien infektiomerkkien varalta j tehokkaat valmistusvaiheet, joissa virukset inaktivoidaan/poistetaan.
Varotoimista huoimatta infektioiden siirtymismahdollisuutta eivoida tiysin sulkea pois, kun kéytetdén thmisen
verestd tai plasmasta valmistettuja valmisteita. Tdmé koskee my0s tuntemattomia tai uusia viuksia tai muita
taudinaiheuttajia.

Toimenpiteitd pidetddn tehokkaina vaipallisia viruksia, kuten ihmisen immuunikatovirusta (HIV), B-
hepatiittia (HBV) ja C-hepatiittia (HCV) vastaan, sekd vaipatonta A-hepatiittivirusta (HAV) vastaan.
Toimenpiteet saattavat tehota huonosti vaipattomia viruksia, kuten parvovirus B19:44, vastaan.

Parvovirus B19 -infektio voiola vakava raskaana okevile nasile (skion infektio) ja henkildille, jolla on
mmuunivaje tai lisddntynyt erytrosytopoieesi (esim. hemolyyttinen anemia).

Soveltuvaa rokotetta (hepatiitti A ja B) on harkittava potilaille, jotka saavat ihmisen plasmasta johdettua
fibrinogeenia sédénndllisesti/toistuvasti.



Aina kun Fibclot-valmistetta annetaan potilaalle, on erittdin suositeltavaa merkitd valmisteen nimi ja
erdnumero muistiin, jotta potilaalle annettu valmiste-erd voidaan aina selvittaa.

Immunogeenisuus
Kun hyytymistekijikorvaushoitoa on annettu muihin synnynndisiin puutoksiin, vasta-ainereaktioita on
havaittu, mutta tietoa niiden esiintymisestd fibrinogeenin kdyton yhteydessa ei ole.

Natriumpitoisuus
Valmiste siséltdd enintdén 3 mmol (tai 69 mg) natriumia injektiopulloa kohden. Tdmé on otettava huomioon,
jos potilas noudattaa tiukkaa véhésuolaista ruokavaliota.

Pediatriset potilaat
Samat varoitukset ja varotoimet koskevat pediatrisia potilaita.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa sekéi muut yhteisvaikutukset

Ihmisen fibrinogeenista valmistettujen tuotteiden yhteisvaikutuksia muiden lidkevalmisteiden kanssa eitunneta.

4.6. Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Ihmisen plasman fibrinogeenista valmistettujen valmisteiden turvallisuutta raskauden ja imetyksen aikana ei
ole tutkittu kontrolloiduissa Kklinisissd tutkimuksissa.

Klininen kokemus fibrinogeenituotteista obstetristen komplikaatioiden hoidossa viittaa sithen, ettei haitallisia
vaikutuksia raskauden kulkuun tai sikién tai vastasyntyneen terveyteen ole odotettavissa.

4.7. Vaikutus ajokykyvn ja koneiden kivttokykyyn

Fibclot-valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8. Haittavaikutukset

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Ala olevassa taulukossa esitettyjd haittavaikutuksia on raportoitu 47l synnynndistd fibrinogeenipuutosta
sairastavalla potihall, jotka olivat mukana kolmessa klinisessd interventiotutkimuksessa j yhdessa markknoille tulon
jalkeisesséd non-interventionaalisessa turvallisuustutkimuksessa. Néiden tutkimusten aikana 14/47 (29,8 %) potihalk,
ptka saivat yhteensd 631 Fibclot-infuusiota, raportoitiin 39 haittavaikutusta.

Yleisin Fibclot-infuusion jilkeen raportoiduista haittavaikutuksista oli paénsérky, jota esiintyi
1,4 %:ssa nfiusioista (9/631). Kaikki haittavaikutukset olivat voimakkuudeltaan levé tai kohtalaisia, nitd esiintyi
48 tunin  kuluessa infuusiosta ane menivét ohi iman jélkitauteja.

Merkittdvimmat reaktiot kuvataan MedDRA:n luokituksen mukaan (elinjarjestelméluokitus jasuositeltu termi).
Esintyvyys on arvioitu infuusiokohtaisesti seuraavien kdytintdjen mukaisesti: hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100,
<1/10); melko harvinainen (=1/1 000, <1/100); harvinainen

(=21/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000).



Taulukko 1: Lifike valmis teen haittavaikutukset s ynnynniis ti fibrinoge enipuutosta s airas tavilla

lapsilla ja aikuisilla

Esiintyvyys
MedDRA-elinjirjestelmi | Haittavaikutukset infuusiota
kohden
Immuunijirjestelmi Allergiset/anafylaktiset reaktiot (mukaan lukien Melko
anafylaktinen sokki, kalpeus, oksentelu, yska, harvinainen*
alentunut verenpaine, vilunvireet, nokkosihottuma)
Hermosto Paansarky Yleinen
Huimaus Melko
harvinainen
Kuulo ja tasapainoelin Tinnitus Melko
harvinainen
Verisuonis to Tromboemboliset tapahtumat (mukaan lukien syvd | Melko
laskimotromboosi, pinnallinen tromboflebiitti) (ks. | harvinainen
kohta 4.4)
Hengityselimet, Astma Melko
rintakehi ja vilikarsina harvinainen
Ruoansulatuskanava Oksentelu™* Melko
harvinainen
TIho ja ihonalainen kudos | Erytematoottinen ihottuma Melko
harvinainen
Eryteema Melko
harvinainen
Thon &rsytys Melko
harvinainen
Oinen hikoilu Melko
harvinainen
Yleisoireet ja Kuuma olo Melko
antopaikassa todettavat harvinainen
haitat
* Lapsilla yleinen
** Oksentelu pddnsdryn yhteydessd
Katso kohdasta 4.4 lisétietoja taudinaiheuttajien siirtymisesta.
Kokonaisturvallisuusprofiili ei ole erilamen Fibclot-valmisteella  hoidetuilla  potilailla

fibrinogeenihoitoa edellyttivissd klinisissd tilanteissa.

Pediatriset potilaat:

muissa

Synnynnéisen fibrinogeenipuutoksen turvallisuusanalyysiin osallistuneista 47 potilaasta 26 oli alle 18-
vuotiaita, mukaan lukien 3 idltddn 13—17-vuotiasta, 12 idltddn 7—12-vuotiasta ja 11 enintddn
6-vuotiasta potilasta. Haittavaikutusten yleisyys, tyyppi ja vakavuus ovat samanlaisia aikuisilla ja

bpsilh ukoun  ottamatta allergisia ja anafylaktisia reaktioita, jota esiintyi yleisesti (kahdella idltdan 1- p 5-

vuotiaalla lapsella).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetidn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:



www.sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea Léédkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 Fimea

4.9. Yliannostus

Yliannostuksen vélttdmiseksi plasman fibrinogeenipitoisuutta on seurattava sdannéllisesti (ks. kohta 4.2).
Yliannostustapauksissa tromboembolisten komplikaatioiden kehittymisriski kasvaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: antthemorragiset ladkkeet, ihmisen fibrinogeeni, ATC-koodi: B02BB01

Ihmisen fibrinogeeni (hyytymistekijda I) muuttuu trombinin, aktivoidun hyytymistekijd XIII:n (FXIIla) ja
kalsiumionien yhteydessé stabiliksi ja elastiseksi kolmiulotteiseksi hemostaattiseksi fibrinihyytyméksi.

Ihmisen fibrinogeenin anto suurentaa plasman fibrinogeenipitoisuutta ja voi korjata fibrinogeenipuutosta sairastavien
potiaiden hyytymishdirion viliaikaisesti.

Synnynnéistd  fibrinogeenipuutosta  tutkitin =~ kolmessa  avoimessa,  ei-satunnaistetussa  klinsessa
monikeskustutkimuksessa, josta yhteen osallistui vain aikuisia, yhteen seka aikuisia, nuoria etti lapsia o yhteen
vain lapsia. Tutkimuksissa arviotin klinisesti Fibclot-valmisteen farmakologisia ominaisuuksia, turvallisuutta p
tehoa. Lisdksi yhdessd markkinoille tulon jélkeisesséd non- interventionaalisessa turvallisuustutkimuksessa tutkitiin
akusia jlapsia.

Kuhunkin kliniseen tutkimukseen sisdltyneeseen kliniseen farmakologian tutkimukseen

(ks. kohta 5.2) osallistui yhteensé 31 afibrinogenemiaa sairastavaa potilasta, joile annettiin yksi Fibclot-annos (kaikille
0,06 g/kg). Globaalien hyytymiskokeiden (esim. aktivoitu osittainen tromboplastiiniaika [aPTT] ja protrombiniaka
[PT]) normaalistuminen saavutettiin fibrinogeenipitoisuuksilla, jotka olvat vdhintddn 0,5 gl Kun maksimaalinen
hyytymédn ljuus miattin ennen infuusiota jp uudelleen yksi tunti sen jilkeen, muutoksen mediaani o 6,3 mm
potiailla, joiden ruuminpaino ol ale 40 kg, p 10,0 mmpothill, joden muminpaino oli vahintdan 40 kg,

Aikuispotilaat

Kaikkiaan synnynnéistd fibrinogeenipuutosta koskeviin tutkimuksiin osallistui 19 vahintdan

18-vuotiasta potilasta, joiden mediaani-ikd oli 30 vuotta (ikdjakauma 19—78 vuotta). Tutkimuksissa analysoitiin

Fibclot-valmisteen tehoa tarpeen mukaan hodettavilh (on-demand) verenvuotopotilailla ja leikkauspotilaill,

josta 18 sairasti afibrinogenemiaa jyksi dysfibrinogenemiaa. Fibclot-valmistetta annettiin

- 74 ei-kirurgiseen verenvuototapahtumaan 12 potlaalle (mukaanlkien 6 vakavaantapahtumaan 3 potiaalle)

- 24 kirurgisessa toimenpiteessd 8 potihalle (mukaan kien 8 suuressa toimenpiteessé 5 potilaalle).
Suurimmassa osassa (94,9 %) tapauksista (93/98) saavutettin onnistunut hoitotulos yhdelld Fibclot-
annoksella (0,050 g/kg verenvuototapahtumissa ja 0,055 g/kg kirurgisissa toimenpiteissa).


http://www.fimea.fi/

Pediatriset potilaat

Interventiotutkimuksissa valmisteen klinsti tehoa analysotiin  20n ale 18-vuotiaan, afibrinogenemiaasairastavan
pediatrisen potilaan (ikdjakauma 1—17 vuotta) tietojen perusteella. Potlaile annettiin Fibclot-valmistetta yhteensé 80
kertaa joko tarpeen mukaan hoidetun verenvuototapahtuman yhteydesséd tai leikkaukseen littyvin liallisen
verenvuodon ehkéisemiseksi.

Neljatoista potilasta sai Fibclot-valmistetta 55 verenvuototapahtuman hoidossa ja 15 potilasta 25 kirurgisen
toimenpiteen yhteydessa. Infuusiokohtainen mediaaniannos oli 004 g/kg verenvuototapahtumissa potiailla, jotka
painoivat keskimdarin 30 kg, ja 0069 g/kg kirurgisissa

toimenpiteissd potilailla, jotka painoivat keskimdarin 26 kg. Suurimmassa osassa (90,0 %) tapauksista (72/80)
saavutettiin onnistunut hoitotulos yhdelld Fibclot-annoksella.

Markkinoile tuln jilkeisessd tutkimuksessa 9 potilasta (mukaan kien 4 lasta) on saanut pitkdkestosta
profylaksiahoitoa vihintdén 12 kuukauden ajan kerran viikossa annettavalla mediaaniannoksella 0059 g/kg. Nasti
potilaista kolmelle pediatriselle potlballe on annettu suurempi annos (mediaani taaperoikiiselld 0082 g/kg ja
mediaani 2-5-vuotiill hpsila 0075 g/kg).

5.2 Farmakokinetiikka

Fibrinogeenin biologinen puolintumisaika plasmassa on 3—4 paivda.

Valmiste annetaan hskimoon, ja se on vilittomésti kdytettdvissd plasmassa annettua annosta vastaavana
pitoisuutena. Kliinisessa ladketutkimuksessa, johon osallistui 14 afibrinogenemiaa sairastavaa aikuista ja nuorta,
valmisteen saanto ol lihes tdydellinen vaihdellen 79 %mn a 110 %mn villE (geometrinen keskiarvo 93,6
%(geometrinen CV 21 %)).

Populaatiofarmakokineettinen malli, jossa kéytetdén allometristd (ruumiinpainoon suhteutettua) skaalausta,
kehitettiin kdyttamalld tietoja 31:std afibrinogenemiaa sairastavasta 1-48-vuotiaasta potilaasta. Arvioidut parametrit
on esitetty taulukossa 2. Yhden tunnin kuluttua infuusiosta bpsik j nuorila, joiden ruuminpaino ofi ale 40 kg,
puhdistuma oli suurempi, puolintumsaika lyhyempi j saanto pienempikun vihintdén 40 kg panavilla nuorll ja
akusilla. Voidaan olettaa, ettd ale

40 kgn painoluokkaan kuuluvat lapset aina vastasyntyneistd noin 12-vuotiaisiin asti.

Taulukko 2. Yhte enveto farmakokineettisisti parame treista, joilla mitattiin Fibclot-valmisteen
aktiivisuutta sen jilkeen, kun valmis tetta oli anne ttu infuusiona 0,06 g/kg.
Populaatiofarmakokine e ttis en mallin mukais et parametrien arvot ja inkre me ntaalinen s aanto on
eritelty ruumiinpainon ja eri ikiiryhmie n mukaan:

Geometrinen keskiarvo (geometrinen CV %)

Potilaat  Potilaat | Lapset | Lapset | Nuoret | Aikuiset
<40 kg >40kg |<6vuotta 7- 13- > 18 vuotta
12 vuotta | <18 vuotta
Potilaide n lukuméiira 12 19 6 8 3 14
AUCo (g.h/]) 81 (23) 133 (26) | 74 (15) 93 (23) 144 (30) | 136 (26)
Cl (ml/h/kg) 0,74 (23) 045 (25) | 0,81 (15) | 0,65 (23) | 043 (27) | 044 (25)
ti2 (h) 49,0 (12) 66,7 (19) | 46,6 (10) | 52,1 (10) | 64,2 (10) | 69,3 (20)




MRT (h) 70,7 (12) 962 (13) | 673 (10) | 752 (10) | 92,6 (10) | 100,0 (20)
V. (mUkg) $22(16) 432 (17) | 544 (10) | 486 (19) | 395 (19) | 438 (19)

FibrinogeenipitoiSuus LI520) 140 (22) | LIz (14) | 121 (24 | 1,56 27) | 1,38 (23)
1 tunnin kohdalla (g/1)

Inkrementaalinen saanto 19,1 20) 233 (21) | 18,7 (14) | 20,1 (24) | 254 (24) | 23,1 (22)
1 tunnin kohdalla
(/1 per gkg)

AUCo..: kiiyrdn alapuolinen alue ajasta 0 loputtomiin, Cl: puhdistuma, t.: lopullisen eliminaation
puoliintumisaika, MRT: keskiviipymé, Vis: jakaantumistilavuus vakaassa tilassa

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, yhden annoksen tai toistuvien annosten toksisuutta sekd trombogeenisyyttd
koskeneiden konventionaalisten tutkimusten ei-kliiniset tulokset eivédt osoita valmisteen olevan vaaraksi
thmisille.

Valmisteen laatu huomioon ottaen karsinogeenisuustutkimuksia ei tehty. Lisdéntymistutkimuksia eldimilld ei
ole tehty, silli fibrinogeeni on thmiskehon normaali ainesosa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Kuiva-aine: Arginiinihydrokloridi
Isoleusiini
Lysiinihydrokloridi
Glysiini
Natriumsitraattidihydraatti

Liuotin: Injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2. Yhteensopimattomuudet

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, ja se on annettava erilliselld injektio -
/nfuusioletkulla.

Kayttovalmiiksi saatetun liuoksen laskimonsisdiseen antoon huoneenlimmdsséd suositellaan tavallista
infuusiosettid.

6.3. Kestoaika

3 vuotta.

Valmiste on kiytettivi vilittomisti kiyttovalmiiksi saattamisen jilkeen. Al siilytd kiyttovalmiiksi saatettua
valmistetta.



6.4. Siilytysohjeet

Séilytd alle 25 °C:ssa.

Ei saa jadtyd.

Sailytd alkuperdisessa ulkopakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.
Kéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Yksi pakkaus siséltda
- jauhetta (1,5 g ihmisen fibrinogeenia) vérittoméssa tyypin [ lasista valmistetussa
mjektiopullossa, joka on suljettu sitkonoidusta bromobutyylsti valmstetulla tulpalla,
alumiinikorkilla p muovikvylB
- luotinta (100 ml injektionesteisiin kiytettdvad vettd) varittomassa tyypin I lasista valmistetussa
mnjektiopullossa, joka on suljettu bromobutyylitulpalla, aliminikorkilla ja muovikevyl&
- siirtojarjestelmén, jossa on steriili suodattava ilma-aukko.

6.6. Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut kasittelyohjeet

Kayttovalmiiksi saattaminen:
Kaiyti tavalliste n suositusten mukais ta aseptista me netelméi.



[

ELIVA-AINE

LILHFTIN

Nosta kummankin injektiopullon (kuiva-aine ja liuotin) lampoétila
tarvittaessa huoneenldmpdiseksi.

VA
A

L]
KLIVA-ATNE

Poista luospullon ja kuiva-ainepullon suojus.
Desinfioi kummankin tulpan pinta.

L]
KLUIWA-AINE

=L

LILCTIN

Poista siirtojirjestelmén Hplkultava suojus ja vie nidkyvissé oleva
lavistyspiikki kokonaan luotinpullon tulpan keskikohdan lapi
kiertden Hvstyspiikkid samanaikaisesti.

EEELEg
KUIVA-AINE

LILAOTIN

Poista toinen harmaa suojus siirtojirjestelmén toisesta padsta.
Kierrd luotinpulloa ja tyonnd Evistyspiikin vapaa paé nopeasti kuiva-
anepullon tulpan keskikohdan Epi, joloin Tuotin voi siirtyd kuiva-
aineeseen.

Varmista, ettd piikki pysyy koko ajan liuottimeen upotettuna, jotta
tyhjid ei purkaudu ennenaikaisesti.




(o

Y
®

Ohjaa liuotinsuihkua siirron aikana kuiva-aineen koko pinnalle ja
injektiopullon seiniin kiertdvalld vaakasuoralla likkeelld.
Varmista, ettd liuotin on siirtynyt kokonaan.

Tyhjid purkautuu automaattisesti siirtotoimenpiteen lopuksi
siirtojirjestelmén ilma-aukon IApi tulevan steriilin ilman ansiosta.

-

KUIVA-AINE

Poista tyhja (liuotin)pullo ja siirtojarjestelma.
Py6ritd muutaman minuutin ajan varovasti, jotta liuokseen ei
muodostuisi vaahtoa, kunnes kuiva-aine on liuennut taysin.

[T
KLANA-ARNE

W

T

Kéyttovalmis valmiste on tarkastettava silmdmééréisesti ennen antoa hiukkasten varalta. KéayttGvalmiin linoksen on
oltava ldhes viritontd jalievésti opaalinhohtoista. Sameita tai hiukkasia siséltdvid luoksia ei saa kdyttda.

Antaminen:
Fibclot on annettava laskimoon yhtend annoksena vélittomésti kdyttovalmiiksi saattamisen jilkeen, enintdin
nopeudella 4 ml/min.

Infuusion antoon suositellaan infuusiovilineistd4, jossa on 15 pmn suodatin. Kéyttdmiton lddkevalmiste taijite on
hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fibclot 1,5 g pulver och vétska till njektions-/infusionsvétska, I6sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
humant fibrinogen
Varje injektionsflaska med Fibclot mnehéller ungeféar 1,5 g humant fibrinogen.

Efter rekonstitution med 100 ml 16sningsmedel (vatten for injektionsvétskor) innehaller Fibclot ungefdr 15
mg/ml humant fibrinogen.

Styrkan har faststillts enligt Europeiska farmakopéns monografi for humant fibrinogen. Tillverkat av human
?I?;gr‘nnen med kénd effekt: likemedlet innehéller hogst 69 mg natrium/injektionsflaska. For fullstindig
forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till injektions-/infusionsvitska, I6sning,

Vitt eller blekgult pulver i en injektionsflaska.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1. Terapeutiska indikationer

Behandling av och perioperativt profylax for blodning hos patienter med medfodd hypo- eller afibrinogene mi
med blodningsbendgenhet. Fibclot dr indicerat for alla dldersgrupper.

4.2. Dosering och administreringssatt

Behandlingen ska initieras under Overinseende av likare med erfarenhet av behandling av
koagulationssjukdomar.

Dosering

Substitutionsbehandlingens dosering och duration beror pa sjukdomens allvarlighetsgrad, blodningens
placering och omfattning, samt patientens kliniska tillstand.

For att kunna berdkna den individuella dosen bor man faststilla den funktionella fibrinogennivdn, medan
méngden och administreringsfrekvensen bor bestimmas utifran den individuella patienten genom regelbundna
matningar av fibrinogennivderna i plasma och kontinuerlig overvakning av patientens kliniska status, samt
utifrdn andra ersattningsbehandlingar som anvénts.



Den normal fibrinogennivan i plasma ar 1,5-4,5 g/l. Vid medfodd hypo- eller afibrinogenemi dr den kritiska
fibrinogennivan 1 plasma, under vilken blodningar kan uppsta, cirka 0,5-1,0 g/l.

Vid storre kirurgiska ingrepp dr en noggrann Overvakning av substitutionsbehandlingen genom
koagulationsanalys av yttersta vikt.

Behandling av blodning och profylax hos patienter med medfédd hypo- eller afibrinogenemi och kind
blodningsbenéd genhet.

For behandling av icke-kirurgiska blodningsepisoder rekommenderas att fibrinogennivaerna hojs till 1 g/l och
att fibrinogen hélls pa denna niva tills hemostasen dr under kontroll och sedan 6ver 0,5 g/1 tills likning skett.

For att forebygga kraftiga blodningar under kirurgiska ingrepp rekommenderas profylaktisk behandling for att
hdja fibrinogennivaerna till 1 g/l och att fibrinogen halls pd denna niva tills hemostasen dr under kontroll och
sedan 6ver 0,5 g/l tills sarlikning skett.

Vid kirurgiskt ingrepp eller behandling av en icke-kirurgisk blodning ska dosen berdknas enligt foljande:

Dos (g) = [maliva (g/l) — baslinjeniva (g/l)] x 1/utbyte (g/I)/(g/kg) x kroppsvikt (kg), |

Forhallandet ”1/utbyte” definieras i enlighet med patientens utbyte* (se avsnitt 5.2) eller om utbyte ar oként:
— 0,053 (g/kg)/(g/l) for barn och ungdomar <40 kg kroppsvikt

— 0,043 (g/kg)/(g/l) for vuxna och ungdomar > 40 kg kroppsvikt.

*Exempel pa en patients utbyte och doseringsberdkning.
For en patient som véger 60 kg, med odetekterbar fibrinogenniva vid baslinjen och dér fibrinogen okar till
1,20 g/l 1 timme efter infusion av 0,060 g per kg av Fibclot:
— Berdkning av patientens utbyte:
1,20 (g¢/1)/0,060 (g/kg) = 20,0 (g/1) (g/kg)
— Dosberékning for en dkning till 1,0 g/l:
1,0 g/l x 1/20,0 (g/)/(g/kg) [eller 0,050 (g/kg)/(2/])] x60kg=3 g

I en akutsituation dér fibrinogennivan vid baslinjen 4r okénd dr den rekommenderade initiala dosen 0,05 g per
kg kroppsvikt, administrerat intravendst, hos vuxna och ungdomar med >40 kg kroppsvikt och 0,06 g/kg
kroppsvikt hos pediatriska patienter med <40 kg kroppsvikt.

Efterfoljande dosering (doser och injektionsfrekvens) ska anpassas baserat pa patientens kliniska status och
laboratorieresultat.

Den biologiska halveringstiden for fibrinogen ar 3—4 dagar. Om fibrinogen inte forbrukas kriavs darfor oftast
inte upprepad behandling med humant fibrinogen. Med tanke pa den ackumulering som sker vid upprepad
administrering for profylaktisk anvidndning ska dosen och frekvensen faststillas beroende pa ldkarens
behandlingsmél for en viss patient.

Pediatrisk population

Data visar att utbyte och halveringstid in vivo for barn och ungdomar med kroppsvikt <40 kg &r ligre &n for
vuxna och ungdomar med kroppsvikt > 40 kg (se avsnitt 5.2 i produktresumén). Darfor ska anpassade viarden
for utbyte anvindas for att berdkna Fibclot-dosen for de olika kroppsviktgrupperna nér den enskilda patientens
utbyte &r okédnt. En kroppsvikt pa <40 kg forvintas ticka ett &ldersintervall fran fodseln till ungefér 12 ars
alder. Dosering (doser och hur ofta injektioner ges) ska anpassas utifran individens kliniska svar.




Administreringssétt
Intravenés infusion eller injektion.

Fibclot ska administreras genom langsam intravends infusion. Maxhastighet 4 ml/min. Anvisningar om
rekonstitution av likemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.2 och 6.6.

4.3. Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4. Varningar och forsiktighet

Tromboemboli

Det finns risk for trombos nir patienter behandlas med humant fibrinogen, i synnerhet vid hog dos eller
upprepad dosering. Patienter som ges humant fibrinogen ska dvervakas noga med avseende pa tecken eller
symtom pé trombos.

Hos patienter med kranskérlssjukdom eller hjartinfarkt i anamnesen, patienter med leversjukdom, peri- eller
postoperativa patienter, nyfodda eller patienter som Ioper risk for tromboemboliska hidndelser eller
disseminerad intravaskulir koagulation ska nyttan av behandling med humant plasmafibrinogen vigas mot
risken for tromboemboliska komplikationer. Forsiktighet och noggrann dvervakning ska ocksa iakttas.

Allergiska reaktioner eller reaktioner av anafylaktisk typ
Om allergiska eller anafylaktiska reaktioner uppkommer ska injektionen/infusionen avbrytas omedelbart. Vid
anafylaktisk chock ska standardbehandling vid chock séttas in.

Overforbara smittimnen_

Standardatgirder for att forhindra att infektioner dverfors fran likemedel som ér tillverkade av humant blod
eller plasma inkluderar urval av givare, test av individuella donationer och plasmapooler for specifika
infektionsmarkdrer samt att effektiva tillverkningssteg for inaktivering/eliminering av virus ar en del av
tillverknings processen. Trots detta kan risken for overforing av infektiosa agens inte helt uteslutas nir
lakemedel som tillverkats av humant blod eller plasma ges. Detta géller dven nya, hittills okénda virus samt
andra patogener.

De atgarder som vidtagits anses effektiva mot holjeforsedda virus som humant immunbristvirus (HIV), hepatit
B-virus (HBV) och hepatit C-virus (HCV) samt for det icke-hdljeférsedda hepatit A- viruset (HAV).
Atgirderna kan vara av begrinsat virde mot icke-hélieforsedda virus som parvovirus B19. Parvovirus B19
infektion kan vara allvarligt for gravida kvinnor (infektion av foster) och for patienter med immunbrist eller
okad produktion av réda blodkroppar (t.ex. vid hemolytisk anemi).

Adekvat vaccinering (hepatit A och B) rekommenderas for patienter som regelbundet/upprepat behandlas med
humant plasmaderiverat fibrinogen.

Det rekommenderas bestdmt att varje gang Fibclot ges till en patient ska produktennamn och satsnummer
noteras for att uppritthalla en koppling mellan patienten och produktens satsnummer.



Immungenicitet
Vid erséttningsterapi med koagulationsfaktorer vid andra medfodda bristtillstind har antikroppsreaktioner

observerats, men det finns for ndrvarande inga data for fibrinogen.

Natriumnivéd
Lékemedlet innehaller hogst 3 mmol (eller 69 mg) natrium/injektionsflaska. Detta bor beaktas hos patienter
som star pa strikt natriumreducerad kost.

Pediatrisk population
Samma varningar och forsiktighetsatgirder géller for den pediatriska populationen.

4.5. Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Inga interaktioner mellan humana fibrinogenlikemedel och andra likemedel &r kénda.

4.6. Fertilitet, graviditet och amning

Sékerheten vid anvindning av fibrinogenlikemedel fran human plasma under human graviditet och amning
har inte faststillts i kontrollerade kliniska studier.

Klinisk erfarenhet av fibrinogenlikemedel vid behandling av obstetriska komplikationer tyder pa att inga
skadliga effekter under graviditeten eller pa fostrets eller det nyfodda barnets hélsa kan forvéntas.

4.7. Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Fibclot har ingen paverkan pa formégan att framféra fordon och anvinda maskiner.

4.8. Biverkningar

Lista over biverkningar i tabellform

De biverkningar som presenteras i nedanstaende tabell har rapporterats fran data fran 47 patienter med medfodd
fibrinogenbrist som ingick i tre kliniska interventionella studier samt i en icke-interventionell sékerhetsstudie
efter marknadsintroduktionen. Under dessa studier har 39 biverkningar rapporterats hos 14/47 (29,8 %)
patienter som sammanlagt fick 631 infusioner av Fibclot.

Den vanligaste biverkningen efter administrering av Fibclot var huvudvirk, vilket rapporterades for 1,4 % av
infusionerna (9/631 infusioner), alla dessa var lindriga till méttliga iintensitet, intriffades inom 48 timmar efter
infusionen ochledde inte till nagra bestaende foljder.

De mest signifikanta reaktionerna beskrivs enligt MedDRA -systemets organklassificering (systemorganklass
och foredragna termer). Frekvenserna har uppskattas pa en per infusionsbasis enligt follande begrepp: mycket
vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000,

<1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sédllsynta (<1/10 000).



Tabell 1: Biverkningar av liikemedlet for barn och vuxna med medfodd brist

MedDRA- Frekvens per
standardklassificering Biverkningar . . P
. infusion

enligt systemorganklass

Immunsys te met Allergiska/anafylaktiska reaktioner (inklusive Mindre vanliga*®
anafylaktisk chock, blekhet, krdkningar, hosta,
minskat blodtryck, frossa, urtikaria)

Centrala och perifera Huvudvérk Vanliga

nervs ystemet 'Yrsel Mindre Vanliga

Oron och balansorgan Tinnitus Mindre vanliga

Blodkiirl Tromboemboliska hidndelser (inklusive djup Mindre vanliga
ventrombos, ytlig tromboflebit) (se avsnitt 4.4)

\Andnings vigar, Astma Mindre vanliga

brostkorg och

me dias tinum

Gastrointestinala besvir |[Krakningar** Mindre vanliga

Hud och subkutan Erytematdsa utslag Mindre vanliga

vivnad Erytema Mindre vanliga
Hudirritation Mindre vanliga
Nattliga svettningar Mindre vanliga

Allménna symtom Viarmekénsla Mindre vanliga

och/eller symtom vid

adminis trerings stéllet

* “vanliga’ hos pediatriska patienter
**krdkningar i samband med huvudvirk

Betriaffande 6verforbara smittimnen, se avsnitt 4.4.

Den 6vergripande sékerhetsprofilen skiljer sig inte hos patienter som behandlats med Fibclot i1 andra kliniska

situationer som kriver fibrinogenbehandling,

Pediatrisk population:

Bland de 47 patienter som ingick i sékerhetsanalysen av medfodd fibrinogenbrist var 26 under 18 ér, inklusive
3 som var mellan 13-17 ar, 12 mellan 7-12 &r och 11 som var 6 ar eller yngre. Frekvens, typ och svarighetsgrad
ar likartade for vuxna och pediatriska patienter, undantaget allergiska/anafylaktiska reaktioner som var vanligt

forekommande (hos 2 barn som var 1 ar respektive 5 ar).

Rapportering av misstiankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt att
kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hailso- och sjukvirdspersonal uppmanas att

rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA



http://www.fimea.fi/

4.9. Overdosering

For att undvika 6verdosering dr regelbunden dvervakning av plasmanivan indikerad vid fibrinogenbehandling
(se avsnitt 4.2).
Vid 6verdosering dr risken for att utveckla tromboemboliska komplikationer forhojd.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hemostatika, humant fibrinogen, ATC-kod: B02BB01 Humant fibrinogen

(koagulationsfaktor I) konverteras, i ndrvaro av trombin, aktiverad
koagulationsfaktor XIII (FXIIIa) och kalciumjoner, till en stabil och elastisk tredimensionell
hemostatisk fibrinpropp.

Administrering av humant fibrinogen ger en 6kning av fibrinogennivadn i plasma och kan tillfdllig korrigera
koagulationsbristen hos patienter med fibrinogenbrist.

Tre icke-randomiserade, oblindade kliniska studier av medfédd fibrinogenbrist genomfordes pé olika center
(en for vuxna, en for vuxna, ungdomar och barn och en for barn) for att utvirdera klinisk farmakologi, sdkerhet
och effektivitet for Fibclot. Vidare genomfordes en ytterligare icke- interventionell sdkerhetsstudie efter
marknadsintroduktion som inkluderade vuxna och barn.

Denkliniska farmakologistudien, som ingick i varje kliniska studie (se avsnitt 5.2) omfattade totalt 31 patienter
med fibrinogenbrist som fick en fast enkel dos pd 0,06 g/kg Fibclot. Normalisering av globala
koagulationstester (dvs. aktiverad partiell tromboplastintid [aPTT] och protrombintid [PT]) uppnidddes vid
fibrinogennivaer pa eller dver 0,5 g/l. Medianfoérandring av MCF (Maximum Clot

Firmness) nidr man jimforde en timme innan infusion med 1 timme efter infusion var 6,3 mm for patienter med
en kroppsvikt <40 kg och 10,0 mm for patienter >40 kg i kroppsvikt.

Vuxen population
Sammantaget i samtliga studier av medfodd fibrinogenbrist, dir 19 patienter >18 &r med en medianélder pé 30
ar (intervallet 19-78 ar) inkluderas i studier av effekt antigen vid behov pa grund av blodning eller for
operationer, av vilka 18 hade fibrinogenbrist och 1 hade dysfibrinogenemi, administrerades Fibclot for:

- 74 icke-kirurgiska blodningsepisoder hos 12 patienter (inklusive 6 storre episoder hos 3 patienter)

- 24 kirurgiska ingrepp pa 8 patienter (inklusive 8 storre ingrepp pa 5 patienter).

De flesta (94,9 %) av hdndelserna (93/98) hanterades med en singeldos av Fibclot (0.050 g/kg for
blodningsepisoder och 0,055 g/kg for kirurgiska ingrepp).

Pediatrisk population

Analysen av den kliniska effekteni interventionella studier baserades pa 20 pediatriska patienter <18 &r med
fibrinogenbrist (aldrarna 1till 17) som fick Fibclot vid 80 tillfdllen, antingen behandling av blodning vid behov
eller forebyggande av kraftig blodning under kirurgiska ingrepp. 14 patienter behandlades med Fibclot for 55
blodningsepisoder och 15 patienter for 25 kirurgiska ingrepp. Mediandosen per infusion var 0,064 g/kg for
blodningsepisoder i en population med en genomsnittlig kroppsvikt pa 30 kg och 0.069 g/kg for kirurgiska
ingrepp ien population med en genomsnittlig kroppsvikt pa 26 kg. Majoriteten (90,0 %) av hiandelserna (72/80)
16stes med en enda dos av Fibclot.




I enstudie efter marknadsforing har 9 patienter (inklusive 4 barn) behandlats for langtidsprofylax i minst 12
ménader, med en mediandos pa 0,059 g/kg en gang i veckan. Bland dessa fick 3 yngre patienter hogre doser
(median pé 0,082 g/kg hos smabarn och 0,075 g/kg hos barn mellan 2 och 5 ar).

5.2. FarmakoKkinetiska egenskaper

I plasma ar den biologiska halveringstiden for fibrinogen 3—4 dagar.

Lékemedlet administreras intravends och blir omedelbart tillgéingligt i plasma med en koncentration som
motsvarar administrerad dos med néstan fullstindigt utbyte som striacker sig fran 79 till 110 % (geometriskt
medelvirde p4 93,6 % (geometriskt CV 21 %) enligt enklinisk farmakologisk studie som inkluderade 14 vuxna
och tondriga patienter med fibrinogenbrist.

En farmakokinetisk modell for populationen med allometrisk (kroppsvikt) skalning utvecklades med hjilp av
data som samlats in frdn 31 patienter med fibrinogenbrist ié&ldrarna 1 till 48 ar: parametrarna uppskattade enligt
vad som visas i tabell 2. Barn och ungdomar <40 kg kroppsvikt hade hogre clearance, kortare halveringstid och
lagre utbyte en timme efter infusionen &4n ungdomar och vuxna

>40 kg. En kroppsvikt pa <40 kg forvintas ticka ett aldersintervall som gar fran fodseln till ungefar 124rs alder.

Tabell 2. Sammanfattning av farmakokinetiska parame trar for Fibclot for aktivite tsdata efter infusion
av 0,06 g/kg baserat pa PK-parame te ruppskattning och ett stegvis utbyte enligt kroppsviktoch
aldersgrupp:

Geometriskt genomsnitt (geometriskt (CV %))

Patienter Patienter] Barn Barn Ungdomar Vuxna
<40 kg >40kg <6 ar 7l 12 4r | 13 til<18 & >18ar
Antal patienter 12 19 6 8 3 14
AUCo(g.h/l) 81 (23) 133 (26) 74 (15) 93 (23) 144 (30) 136 (26)
Cl (ml/h/kg) 0,74 (23) 045 (25 | 081 (15) | 0,65 (23) 0,43 (27) 0,44 (25)
ti2 (h) 49,0 (12) 66,7 (19) | 46,6 (10) | 52,1 (10) 64,2 (10) 69,3 (20)
MRT (h) 70,7 (12) 96,2 (13) | 67,3 (10) | 75,2 (10) 92,6 (10) 100,0 (20)
Vs (mlkg) 522 (16) 432 (17) | 544 (10) | 48,6 (19) 39,5 (19) 43,8 (18)
Fibrinogenkoncentration
efter LI5S (20) 1,40 (22) | 1,12 (14) | 1,21 (24) 1,56 (27) 1,38 (23)
1 timme (g/1)
Stegvis utbyte efter 1
timme (/1 per g/kg) 19,1 (200 233 (21) | 18,7 (14) | 20,1 (24) 254 (24) 23,1 (22)

AUCy.: area under kurvan fién 0 till osindlighet, Cl: clearance, t1/2:terminal halveringstid,
MRT: Retetentionstiden i medeltal, Vss: Distributionsvolym vid steady state



5.3. Prekliniska s ikerhetsuppgifter

Prekliniska data visar ingen speciell risk for ménniskor baserat pa konventionella studier av
sakerhetsfarmakologi, toxicitet vid enstaka och upprepad dos eller trombogenicitet.
Mot bakgrund av likemedelstypen har karcinogenicitetsstudier inte utforts. Reproduktionsstudier pa djur har
inte utforts, eftersom fibrinogen &r en normal bestdndsdel i den ménskliga kroppen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forteckning éver hjilpimnen

Pulver: Argininhydroklorid
Isoleucin
Lysinhydroklorid
Glycin
Natriumcitratdihydrat

Losningsmedel: Vatten for injektionsvatskor.

6.2. Inkompatibiliteter

Detta likemedel ska inte blandas med andra likemedel och ska ges via en separat injektions-

/infusionsslang.

Ett standardinfusionsset rekommenderas for intravends administrering av den rekonstituerade 16sningen vid
rumstemperatur.

6.3. Hallbarhet
3 ar.

Efter fardigstéllandet ska likemedlet anvandas omedelbart.
Forvara ej fardigstillt likemedel.

6.4. Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Far ej frysas.

Forvaras i den ursprungliga ytterforpackningen. Ljus- och fuktkénsligt.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter rekonstitution finns i avsnitt 6.3.

6.5. Forpackningstyp och innehall

En forpackning innehaller:



- Pulver (1,5 g humant fibrinogen) i en farglos injektionsflaska av typ I glas, forseglad med en
silikoniserad propp av bromobutyl, ett aluminiumlock samt en plastskiva.

- Losningsmedel (100 ml vatten for injektionsvitskor) i en injektionsflaska av typ II glas,
forseglad med en propp av bromobutyl, ett aluminiumlock samt en plastskiva.

- Overforingssystem utrustat med sterilfiltrerande luftventilation.

6.6. Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Rekonstitution:
Folj gillande riktlinjer for aseptiskt forfarande.

wc |Oka de bada mjektionsflaskornas (pulver och 16sningsmedel)

temperatur till rumstemperatur om det behovs.

muLre

r ) LOSNINGS-
PULVER MEDEL
L

Avliagsna skyddslocket fran injektionsflaskan med l6sningsmedel

och injektionsflaskan med pulver.
Desinficera ytan pa varje propp.

WALE LOSNINGS-
PULVER MEDEL

l \% Avldgsna den genomskinliga skyddshylsan frdn

overforingssystemet och for in den exponerade haltagningsspetsen
hela vigen genom mitten pa I6sningsmedelsflaskans propp,
samtidigt som du vrider pa haltagningsspetsen.

LOSNINGS-
MEDEL

[
PULVER




mmoLre
PULVER

WELFE

LOSNINGS-
MEDEL

Ta bort den andra, gra skyddshylsan fran den andra &nden av
overforingssystemet.

Vind pa I6sningsmedelsflaskan och tryck snabbt in den fria 4nden
av hédltagningsspetsen genom mitten av proppen pé pulverflaskan
sé att losningsmedlet kan Gverforas till pulvret.

Se till att spetsen alltid forblir nedsénkt i 1osningsmedlet for att
undvika att slippa ut vakuumet for tidigt.




TAHEW

Under 6verforingen ska losningsmedlet riktas sé att det sprutas
over hela pulverytan samt lings injektionsflaskans viggar med
hjilp av en horisontell vridrorelse. Se till att allt 16sningsmedel
overfors.

Vakuumet slipps automatiskt ut i slutet av dverforingsforfarandet
med hjélp av steril luft genom Sverforingssystemets
ventilationsdel.

PULVER

Avldgsna den tomma injektionsflaskan (l6sningsmedel)
tillsammans med overforingssystem.

Virvla forsiktigt i ndgra minuter, med en roterande rorelse for att
undvika skumbildning, tills pulvret har 16sts upp helt.

Det rekonstituerade likemedlet ska inspekteras visuellt fore administreringen for att sékerstélla att den inte
mnehaller nigra partiklar. Den rekonstituerade Iosningen ska vara néstan farglos, Iitt opalescent. Anvénd inte
l6sningar som &r grumliga eller innehaller faliningar.

Administrering:

Fibclot far endast administreras intravendst som en singeldos, omedelbart efter rekonstitution, och med hogst
4 ml/min.

Det rekommenderas att ett infusionsset med ett 15 pm filter anvands.

Ej anvint likemedel och avfall ska hanteras enligt gdllande anvisningar.
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