Fibrogammin®P
fator XIII de coagulacdo

APRESENTACAO

Fibrogammin®P 250 Ul: embalagem com 1 frasco-ampola com 250 Ul de fator XI1I de
coagulacdo em po liofilizado para solucéo injetavel/infusdo, 1 frasco-ampola com 4 mL de agua
para injetaveis e 1 dispositivo de transferéncia com filtro.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:

fator X1 de COAQUIAGAD. .......c.cciiiiieieieie et 250 Ul
Excipientes: albumina humana, D-glicose monoidratada e cloreto de sédio.

Diluente: agua para injetaveis.

Fibrogammin®P contém aproximadamente 62,5 Ul/mL (250 U1/4mL) de fator XIII de
coagulacdo quando reconstituido com 4 mL de agua para injetaveis.

A atividade especifica de Fibrogammin®P é aproximadamente 3,1-13,3 Ul/mg de proteina.

Fibrogammin®P é um concentrado purificado do fator X111 de coagulagéo (FXIII), obtido a
partir do plasma humano.

NOTA: Ao longo do texto serd utilizada a abreviagdo FXII1 em referéncia ao termo fator XII1 de
coagulacéo.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Fibrogammin®P é indicado para pacientes adultos e pediatricos no:

- Tratamento profilatico da deficiéncia congénita de FXIII;

- Controle perioperatério de hemorragias cirtrgicas em individuos com deficiéncia congénita de
FXIII.

Fibrogammin®P é também indicado para:
- Diateses hemorragicas causadas completamente ou em parte por deficiéncia adquirida de FXIII
(em sangramento perioperatorio grave).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os dados de eficécia clinica do concentrado de FXIII séo fornecidos por 5 estudos clinicos.
Homens e mulheres de todas as idades foram incluidos nos estudos caso fosse documentada
deficiéncia congénita do FXII1, com necessidade de tratamento profilatico de reposigao do FXIII.
O estudo 2002 foi um estudo multicéntrico pivotal, prospectivo, aberto e ndo controlado. A dose
do concentrado de FXIII utilizada foi de 40 Ul/kg de peso corporal a cada 4 semanas, em um total
de 3 doses em 12 semanas. A variavel de eficécia foi o alcance de um nivel minimo de atividade
do FXIII > 5%. Treze pacientes receberam 3 doses e 1 paciente recebeu 2 doses. Com excecdo de



um, todos os pacientes na populacdo farmacocinética alcangaram o nivel de atividade de FXIII >
5%, baseados nos ensaios padrdo Berichrom®, na pré-infusdo (minimo), 30 e 60 minutos apds a
dose 2 e a dose 3. Um paciente apresentou nivel de atividade de FXIII < 5%, baseado nos ensaios
padrdo Berichrom®, na pré-infusio e apds a dose 3. Estes dados sugerem que o esquema de
administracdo proposto fornece exposicao suficiente para manter niveis aceitaveis na maioria dos
pacientes durante todo o intervalo entre as administracdes. N&o ocorreu nenhum episddio de
sangramento durante o estudo.

O estudo 3001 foi um estudo prospectivo, multicéntrico e aberto. Seu objetivo primério foi
coletar e avaliar dados observacionais de eficacia em longo prazo, em termos de frequéncia e
gravidade dos episodios de sangramento. Os objetivos secundarios foram avaliar a associacédo
entre o nivel minimo de atividade do FXIII e a eficacia clinica, bem como hemostatica, no
tratamento de episddios agudos de sangramento e para a profilaxia em cirurgias. Os pacientes
receberam inicialmente uma dose de 40 Ul/kg de peso corporal do concentrado de FXIII. As
doses subsequentes foram individualizadas de acordo com os niveis de atividade de FXIII, com o
objetivo de administracdo a cada 4 semanas para manutencdo de um nivel de atividade minimo de
FXII1 de aproximadamente 5 a 20%, por cerca de 12 meses. Foram triados 43 pacientes, 41 foram
incluidos e receberam pelo menos uma dose do concentrado FXIII. Quarenta e um pacientes
(100%) completaram o estudo. A duracdo media do tratamento foi de 337,8 dias. Entre os 41
pacientes, todos (100%) receberam 13 infusdes, resultando num total de 533 infusbes do
concentrado de FXIII. Por dose, a dose média Unica e o volume administrados foram 41,213
Ul/kg de peso corporal e 35,912 mL, respectivamente. Ao longo de um ano, um total de 14
episodios de sangramento foram reportados em 9 pacientes. Cinco episodios foram espontaneos,
8 episddios foram induzidos por um evento traumatico e 1 episddio foi secundario a cirurgia.
Entre os 5 episodios espontaneos de sangramento, nenhum requereu tratamento com FXII1 de
coagulacdo. A taxa anual de sangramento para episodios espontaneos de sangramento requerendo
tratamento foi, portanto, de 0,000 episddios/paciente/ano (95% de intervalo de confianca [IC]
0,000 a 0,097). O tratamento profilatico com concentrado de FXIII prévio a cirurgias também
preveniu efetivamente ou tratou o sangramento perioperatério. Esses resultados suportam a
adequagao e suficiéncia do emprego de um nivel minimo de FXIII > 5%, como marcador de
manutencgdo de hemostasia efetiva em um esquema profilatico de tratamento com concentrado de
FXII1 em pacientes com deficiéncia congénita de FXIII.

O estudo 3002 foi um estudo prospectivo, multicéntrico e aberto. As doses foram calculadas pelos
niveis de atividade mais recentes de FXIII de cada paciente, com o objetivo de administragdo a
cada 4 semanas para manutencdo de um nivel minimo de FXIII de aproximadamente 5 a 20%.
Sessenta e um pacientes foram triados, incluidos no estudo e receberam pelo menos uma dose do
concentrado de FXIII. Cinquenta e quatro pacientes (88,5%) completaram o estudo. Durante o
periodo de tratamento com o concentrado de FXIII (61 pacientes para uma duracdo média de
237,2 dias, o que corresponde aproximadamente a 475 paciente meses), foram relatados 14
episodios de sangramento em 10 pacientes. A maioria dos sangramentos foi leve e todos foram
considerados nao relacionados ou provavelmente ndo relacionados ao concentrado de FXIII.
Nenhum caso de hemorragia intracraniana (episddio de sangramento espontaneo potencialmente
mais grave) foi reportado. Somente um paciente apresentou um episodio de sangramento que
requereu tratamento com produto contendo FXII1 (sangramento devido a uma laceracéo do dedo
direito que resultou na administracdo da proxima dose do concentrado de FXIII).

O estudo 5001 foi um estudo multicéntrico, prospectivo, aberto e de vigilancia de fase 4,
desenhado para avaliar a incidéncia cumulativa de episodios de sangramento atribuiveis a
deficiéncia congénita de FXIII subjacente, como variavel de eficacia. Para tratamento profilatico,



aproximadamente 10 Ul/kg de peso corporal foram administradas a cada 4 semanas. O intervalo
foi reduzido no caso de ocorréncia de sangramentos espontaneos. Antes de procedimentos
cirurgicos, os pacientes recebiam até 35 Ul/kg de peso corporal imediatamente antes da cirurgia e
aproximadamente 10 Ul/kg de peso corporal a cada dia nos 5 dias seguintes ou até a cicatrizagéo
completa. Dezenove pacientes foram tratados em média por 677,2 dias, 0 que corresponde a
aproximadamente 423 pacientes meses. Episodios de sangramento foram relatados em 10 dos 19
pacientes inscritos, independentemente do tipo de sangramento. Dentre 0s 12 pacientes em
tratamento profilatico, nenhum episddio de sangramento foi reportado em 8 pacientes e pelo
menos 19 episodios de sangramento foram reportados nos pacientes remanescentes. Os 19
episddios de sangramento incluiram 17 sangramentos de escape, 1 sangramento articular, devido
a fratura do dedo indicador esquerdo, e 1 hematoma p6s-traumatico do dedo. Entre os 3 pacientes
tratados somente com FXIII sob demanda, um total de 8 episddios de sangramento foram
relatados. Entre os 4 pacientes que foram tratados com ambos os regimes, 3 reportaram um total
de 16 episodios de sangramento.

No estudo de iniciativa BB-IND 5986, conduzido pela IND, a primeira dose do concentrado de
FXII1 foi administrada como 20 Ul/kg de peso corporal, com doses subsequentes de 10 a 20
Ul/kg de peso corporal até a dose ser adaptada ao perfil farmacocinético do paciente. Vinte e dois
(30,6%) dos 72 pacientes tiveram 34 episodios de sangramento que requereram administracdo
adicional do concentrado de FXIII. A resposta ao tratamento foi excelente/boa para 30 dos
eventos de sangramento (88,2%) e moderada/fraca para 1 evento de sangramento (2,9%).
Resposta ao tratamento ndo foi reportada em 3 eventos de sangramento.

A eficécia cirtrgica da infusdo do concentrado de FXIII foi avaliada para 16 procedimentos
cirdrgicos que foram realizados em 15 pacientes. A eficécia cirdrgica foi classificada como
excelente/boa para todos os 15 procedimentos aos quais uma avaliacdo foi fornecida.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O FXIII liga os grupos amina da lisina com a glutamina, através de sua fungdo enzimatica (efeito
transamidase), sendo assim capaz de levar a liga¢do cruzada dos monémeros de fibrina. Como
consequéncia, os coagulos sao estabilizados e os fibroblastos penetram mais rapidamente no
coagulo, promovendo assim a cicatrizacéo da ferida.

Populagao pediatrica

Em estudos clinicos que incluiram pacientes menores de 18 anos com deficiéncia congénita de
FXII1, a administragdo profilatica de Fibrogammin®P a cada 28 dias foi bem-sucedida na
manutencgdo dos niveis minimos de atividade de FXIII em aproximadamente 5% a 20%.

Propriedades Farmacocinéticas

Distribuicéo

O produto é administrado por via intravenosa e, assim é imediatamente biodisponivel, resultando
em uma concentracdo plasmatica correspondente & dose aplicada.

Eliminagdo

Em pacientes com deficiéncia congénita do FXIII, a meia-vida biolégica de Fibrogammin®P foi
de 6,6 + 2,29 dias (média + desvio padrédo). Fibrogammin®P é metabolizado da mesma forma
que o FXIII enddgeno.

Uma visdo geral dos parametros farmacocinéticos (pacientes adultos/18 anos ou mais) é fornecida
na tabela a seguir:

Parametros Média (min-méax)
AUC ss, 0-inf (unehora/mL) 182,9 (133,5-300,2)
Css, max (Un/mL)* 0,9 (0,6-1,2)

Css, min (Un/mL)* 0,07 (0,0-0,16)
Tmax (hora) 1,2 (0,7-4,2)
Meia-vida [dias] 7,8 (3,1-11,02)

CL [mL/hora/kg] 0,22 (0,13-0,30)




Vs [mL/kg] 49,4 (31,65-62,91)
MRT [dias] 11,7 (5,7-17,02)

AUC ss, (0-inf): Area sob a curva da concentracéo de plasma a partir do tempo 0 ao infinito em
estado estacionario

*100% de atividade corresponde a 1 un/mL

Css, max: Pico de concentracdo no estado estacionario

Css, min: Nivel minimo de concentragdo no estado estacionario

Tmax: Tempo para atingir o pico de concentragao

CL: Depuracdo (Clearance)

Vss: Volume de distribuigdo no estado estacionério

MRT: Tempo médio de retengdo

Populagéo pediétrica

Nos estudos clinicos de FXIII, dos 188 pacientes, 117 eram pacientes < 18 anos de idade no
momento do recrutamento (1 més a < 2 anos, n=17; 2 anos a < 12 anos, n= 62; 12 anos a < 16
anos, n= 30; 17 anos a 18 anos, n=8). No estudo farmacocinético PK 2002, a idade de 5 dos 14
pacientes variou de 2 anos a < 18 anos (2 anos a 11 anos, n=3; 12 anos a 16 anos, n=2; 17 anos a
18 anos, n=0). Pacientes menores de 16 anos apresentaram uma meia-vida mais curta e clearance
mais rapido (meia-vida: 5,7 + 1,00 dias; clearance: 0,291 + 0,12 mL/hora/kg) comparado a
adultos (meia-vida: 7,1 + 2,74 dias, clearance: 0,22 + 0,07 mL/hora/kg).

O produto tem uma meia-vida mais curta e clearance mais rapido em criangas, comparados aos
adultos. Contudo, como entre todas as faixas etarias a dosagem € determinada individualmente
pelo peso corporal do paciente e ajustada pelo nivel minimo de atividade de FXIII, ndo ha
necessidade de relacionamento especifico da idade com a dosagem.

Dados de Seguranga Pré-Clinicos

As proteinas contidas em Fibrogammin®P sdo obtidas de plasma humano e atuam como
proteinas plasmaticas humanas.

Estudos de toxicidade de dose Unica e de dose repetida em animais ndo revelaram potencial
toxico para Fibrogammin®P.

Né&o foram realizados estudos de reproducao e desenvolvimento embrio-fetal.

4. CONTRAINDICACOES
Fibrogammin®P é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao principio ativo ou a
qualquer uma das substancias da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em pacientes com alergias conhecidas ao produto (com sintomas do tipo urticéaria generalizada,
erupcao cuténea, queda da pressdo arterial, dispneia), anti-histaminicos e corticosteroides podem
ser administrados profilaticamente.

Podem ocorrer reacdes de hipersensibilidade de tipo alérgica com Fibrogammin®P. Se
ocorrerem sintomas de hipersensibilidade como urticéria, urticaria generalizada, aperto no peito,
chiado no peito, hipotenséo e anafilaxia, a infusdo de Fibrogammin®P deve ser interrompida
imediatamente. Em caso de choque, iniciar o tratamento de choque padrédo atual.



Em caso de trombose recente, devem ser tomados cuidados devido ao efeito estabilizador da
fibrina do FXIII.

Imunogenicidade

O desenvolvimento de anticorpos inibidores contra o FXIII foi detectado em pacientes recebendo
Fibrogammin®P. Portanto, os pacientes devem ser monitorados para o possivel desenvolvimento
de anticorpos inibidores. A presenca de anticorpos inibidores pode manifestar-se como uma
resposta inadequada ao tratamento. Se os nhiveis de atividade de FXIII no plasma ndo forem
atingidos, ou se ocorrer hemorragia de escape enquanto o paciente estiver recebendo o tratamento
profilatico, deve-se medir a concentracdo de anticorpos inibidores de FXIII.

Nota para pacientes diabéticos

Fibrogammin®P contém D-glicose monoidratada (96 mg por 1000 UI). Como exemplo, ao
administrar a dose profilatica inicial de 40 Ul/kg a um paciente de 75 kg, 288 mg de glicose sao
fornecidos. Para cada dose adicional de 5 Ul/kg, assumindo 0 mesmo peso corporal, mais 36 mg
de glicose serdo fornecidos.

Atencédo: contém 4-6 mg de D-glicose monoidratada/mL.
Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢ao de glicose-
galactose.

Atencdo: este medicamento contém acUcar, portanto, deve ser usado com cautela em
portadores de diabetes.

Nota para pacientes em dieta de restri¢do de sodio

Este medicamento contém 124,4 a 195,4 mg (5,41 a 8,50 mmol) de sodio/dose (40 Ul/peso
corporal — para um peso médio de 70 kg), o que deve ser considerado quando utilizado por
pacientes hipertensos ou em dieta de restri¢cdo de sodio.

Seguranca viral

As medidas padréo para prevenir infec¢Ges resultantes do uso de produtos obtidos a partir do
plasma ou do sangue humano incluem a selecdo de doadores, triagem das doacdes individuais e
“pools” de plasma para marcadores especificos de infeccdo e a inclusdo de etapas de fabricacao
efetivas para a inativacdo/remocao de virus. Apesar disso, quando produtos obtidos a partir de
plasma ou do sangue humano sdo administrados, a possibilidade de transmissdo de agentes
infecciosos ndo pode ser totalmente excluida. Isso se aplica, também, a virus desconhecidos ou
emergentes e outros patdgenos.

As medidas adotadas s&o consideradas efetivas para virus envelopados, tais como o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), o virus da hepatite B (HBV) e o virus da hepatite C (HCV) e
para os virus ndo envelopados da hepatite A e parvovirus B19.

E fortemente recomendado que toda vez que Fibrogammin®P for administrado a um paciente, o
nome e o nimero do lote do produto sejam registrados para que seja mantida a relacdo entre o
paciente e o lote do produto.

A vacinacdo apropriada (hepatites A e B) deve ser considerada para pacientes que recebem
regularmente/repetidamente produtos derivados de plasma humano.



Gravidez, lactacéo e fertilidade

A seguranca e a eficacia na gravidez ndo foram estabelecidas. Também néo se sabe se
Fibrogammin® P pode causar dano fetal quando administrado a uma mulher gravida ou pode
afetar a capacidade de reproducédo. Fibrogammin® P deve ser dado a uma mulher gravida apenas
se for realmente necessario.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacédo de leite humano.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliagdo e acompanhamento
do seu médico ou cirurgido-dentista.

Categoria B: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Nao se sabe se Fibrogammin® P é excretado no leite humano. Como muitas drogas séo
excretadas no leite humano, deve-se ter cautela quando Fibrogammin® P é administrado a uma
mulher que amamenta.

N&o ha dados relacionados ao efeito de Fibrogammin® P na fertilidade.

Atencao atletas: este medicamento contém albumina humana, que é considerada um agente
mascarante do doping conforme lista de referéncia do Comité Olimpico Internacional.

Este medicamento pode causar doping.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas
Estudos dos efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas ndo foram conduzidos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Né&o foram realizados estudos de interagdo medicamentosa.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Fibrogammin®P deve ser armazenado sob refrigeracdo (temperatura entre 2 e 8 °C). Mantenha o
frasco-ampola dentro de sua embalagem original para proteger da luz. Nao congelar. O prazo de
validade é de 36 meses a partir da data de fabricacdo, quando armazenado conforme
recomendado.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

A estabilidade fisica e quimica em uso foi demonstrada por 24 horas a até 25 °C. Do ponto de
vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Caso ndo seja administrado
imediatamente depois do preparo, este produto deve ser utilizado dentro de 4 horas, quando
mantido sob condi¢des estéreis e armazenado a temperatura ambiente (20 a 25 °C). Ndo refrigerar
ou congelar a solucdo reconstituida.



Caracteristicas organolépticas

P4 liofilizado: p6 branco e claro.

Diluente: solvente incolor.

Solucdo reconstituida: clara ou levemente opalescente.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Necessario aquisi¢cdo de um dispositivo agulhado do tipo escalpe de calibre 25G.

POSOLOGIA
1 mL de solugdo equivale a 62,5 Ul e 100 Ul equivale a 1,6 mL, respectivamente.

IMPORTANTE
A quantidade a ser administrada e a frequéncia da administragdo deverdo sempre ser orientadas
para eficacia clinica, em casos individuais.

Dosagem
O regime de dosagem deve ser individualizado baseado no peso corpéreo, valores laboratoriais e
na condicdo clinica do paciente.

a) Profilaxia de rotina para pacientes em tratamento da deficiéncia congénita de FXI11

Dose inicial
¢ 40 Unidades Internacionais (Ul) por kg de peso corpéreo.
e A velocidade de injegdo ndo deve exceder 4mL por minuto.

Dosagem subsequente

e A dosagem deve ser guiada pelo nivel de atividade minima mais recente de FXIII, com
dosagem a cada 28 dias (4 semanas) para manter um nivel de atividade minimo de FXIII
de aproximadamente 5 a 20%.

e Os ajustes de dosagem recomendados de + 5 Ul/kg devem ser baseados nos niveis de
atividade minimos de FXIII, como apresentado na Tabela 1, e na condi¢&o clinica do
paciente.

e Os ajustes posologicos devem ser feitos com base em um ensaio especifico, sensivel para
determinar os niveis de FXIIl. Um exemplo de ajuste de dose utilizando o ensaio padrdo
de atividade de FXIII Berichrom® esté delineado na Tabela 1 logo abaixo.

Tabela 1: Ajuste de dose utilizando o ensaio de atividade de FXIII Berichrom®

Nivel de atividade minimo de FXIII (%) | Alteracédo Posologica

Um nivel minimo <5% Aumentar 5 unidades/kg

Nivel minimo de 5% a 20% Sem alteracdo




Dois niveis minimos >20% Diminuir 5 unidades/kg

Um nivel minimo >25% Diminuir 5 unidades/kg

A poténcia expressa em unidades é determinada usando o ensaio de atividade de FXIII
Berichrom®, referenciado pelo International Standard for Blood Coagulation Factor XIII
Plasma atual. Desta forma, uma unidade é equivalente a uma Unidade Internacional.

b) Profilaxia prévia a cirurgia para pacientes em tratamento da deficiéncia congénita

de FXIII
Apos a ultima dose profilatica de rotina do paciente, caso uma cirurgia seja programada:

o Entre 21 e 28 dias depois — administrar a dose profilatica completa do paciente
imediatamente antes da cirurgia e a préxima dose profilatica deve ser administrada 28
dias depois.

e Entre 8 e 21 dias depois — uma dose adicional (completa ou parcial) pode ser
administrada antes da cirurgia. A dose deve ser guiada pelo nivel de atividade de FXIlII e
pela condicéo clinica e deve ser ajustada de acordo com a meia-vida de Fibrogammin®P.

e Dentro de 7 dias da ultima dose — pode néo ser necessaria dosagem adicional.

Ajustes posoldgicos podem ser diferentes destas recomendacdes e devem ser individualizados
baseados nos niveis de atividade de FXIII e na condicéo clinica do paciente. Todos os pacientes
devem ser cuidadosamente monitorados durante e ap0s a cirurgia.

Portanto, é recomendado o monitoramento do aumento da atividade de FXIII com um ensaio de
FXII1. No caso de cirurgias de grande porte e hemorragias graves, o objetivo é obter valores
préximos dos normais (pessoas saudaveis: 70% - 140%).

¢) Tratamento da deficiéncia adquirida do FXIII

Para o tratamento de diateses hemorréagicas, administrar pelo menos 15 a 20 Ul/kg de peso
corporal diariamente, até a melhora dos sintomas e o retorno espontaneo do nivel de FXIII ao
valor normal.

Populagao pediatrica

A posologia e 0 método de administragdo em criangas e adolescentes sdo baseados no peso
corporal e, portanto, devem seguir as mesmas recomendagdes para adultos. A dose e/ou a
frequéncia de administracdo para cada paciente deve sempre ser guiada pela eficacia clinica e
pelos niveis de atividade de FXIII (ver item 3. Caracteristicas Farmacologicas).

Populacéo idosa
A posologia e 0 método de administragdo em pacientes idosos (> 65 anos) ndo foram
documentados em estudos clinicos.

MODO DE USAR
Método de Administracao

- Ap0s a reconstituicdo a solucdo deve ser clara ou ligeiramente opalescente;
- Deixar o diluente atingir a temperatura ambiente antes da administracéo;
- Injetar ou infundir lentamente via intravenosa a uma taxa a qual o paciente ache confortavel;



- A taxa de injecdo/infusdo ndo deve exceder aproximadamente 4 mL/min.

Observe o paciente para qualquer reacdo imediata. Se qualquer reag@o ocorrer e que possa estar
relacionada a administragdo de Fibrogammin®P, a taxa de infuséo deve ser diminuida ou a
infusdo deve ser interrompida, conforme a condicao clinica do paciente.

Instrucdes gerais

- A solucéo deve ser clara ou ligeiramente opalescente. Apos a filtragem/aspiracédo (ver abaixo), o
produto reconstituido deve ser inspecionado visualmente para deteccao de particulas e
descoloracéo antes da administrag&o;

- A reconstituicédo e aspiragdo devem ser realizadas em condigdes assépticas;

- N&o utilizar se a solucéo estiver turva ou apresentar residuos (depositos/particulas).
Fibrogammin® P ndo deve ser misturado a outros medicamentos, diluentes ou solventes e deve
ser administrado por linha de infusdo separada.

Reconstituicéo

Deixe o diluente atingir a temperatura ambiente. Assegure-se que as tampas dos frascos do
produto e do diluente foram retiradas e as tampas de borracha foram tratadas com solugéo
antisséptica e que estejam secas antes da abertura da embalagem do dispositivo de transferéncia

“Mix2Vial”.
1. Abra a embalagem do “Mix2Vial” retirando a tampa. N80 remova
- ;w:_,;}; o “Mix2Vial” da embalagem.
w1
2. Coloque o frasco do diluente sobre uma superficie plana e limpa e
segure o frasco firmemente. Pegue o “Mix2Vial” junto com a
| _ embalagem e empurre a ponta azul do adaptador em linha reta para
> baixo através da tampa de borracha do frasco do diluente.
_J2
3. Retire cuidadosamente a embalagem do conjunto “Mix2Vial”
= segurando na borda, e puxando verticalmente para cima. Certifique-
] se de que somente a embalagem seja retirada e ndo o conjunto
() “Mix2Vial”.
&5
Eég:l:
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4. Coloque o frasco do produto sobre uma superficie plana e firme.
Inverta o frasco de diluente com o conjunto “Mix2Vial” conectado e
empurre a ponta do adaptador transparente em linha reta para baixo
através da tampa de borracha do frasco do produto. O diluente ir&
fluir automaticamente para o frasco do produto.

5. Com uma mao segure o lado do produto do conjunto “Mix2Vial” e
com a outra méo segure o lado do diluente e desconecte
cuidadosamente, no sentido anti-horério, o conjunto em duas partes.
Descarte o frasco de diluente com o adaptador azul “Mix2vial”
conectado.

6. Gire suavemente o frasco do produto com o adaptador transparente
conectado até que a substancia seja completamente dissolvida. Nao
agite.

f—

7. Puxe o ar para dentro de uma seringa vazia e estéril. Enquanto o
frasco do produto estiver na posi¢do vertical, conecte a seringa, no
sentido horario, ao conector do “Mix2Vial”. Injete o ar no frasco do
produto.




Aspiracéo e aplicacéo

8. Mantendo o émbolo da seringa pressionado, inverta o sistema
— de cabeca para baixo e aspire a solugdo para dentro de uma
- seringa puxando o émbolo para tras lentamente.
cil.l;,h-:i
9. Uma vez transferida a solugéo para a seringa, segure
— firmemente o corpo da seringa (mantendo o émbolo da seringa
s para baixo) e desconecte, no sentido anti-horéario, o adaptador
—
L transparente “Mix2Vial” da seringa.
=y
Lonld
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Cuidados devem ser tomados para que ndo entre sangue na seringa preenchida com o produto,
pois existe um risco de que 0 sangue possa coagular na seringa e coagulos de fibrina podem,
portanto, ser administrados ao paciente.

Em caso de ser necessario mais do que um frasco de Fibrogammin®P, é possivel associar varios
frascos de Fibrogammin®P para uma Unica infusdo por meio de um dispositivo de infusdo
disponivel comercialmente.

A solucdo de Fibrogammin®P néo deve ser diluida.

A solucdo reconstituida deve ser administrada por uma injecao/linha de infusdo independente por
injecdo intravenosa lenta, a uma velocidade ndo superior a 4 mL por minuto.

Qualquer produto ou residuo material ndo utilizado deve ser eliminado de acordo com 0s
requisitos da legislagéo local.

9. REACOES ADVERSAS
Experiéncia em estudos clinicos

Visto que os ensaios clinicos séo realizados em condi¢des muito variaveis, as taxas de reacdes
adversas observadas nos ensaios clinicos de um medicamento ndo podem ser diretamente
comparadas com as taxas observadas na pratica.

Doze ensaios clinicos foram conduzidos com o Concentrado de Fator XIII humano, com um total
de 188 individuos. Pelo menos 4.314 doses de Concentrado de Fator XIIl humano foram
administradas nos estudos, dos quais pelo menos 3.954 doses foram administradas a individuos
com deficiéncia congénita rara de fator XIII.



Os seguintes termos foram considerados associados ao uso do Concentrado de Fator X1l humano
a uma taxa > 1% (=2 individuos): hipersensibilidade (incluindo alergia, erup¢do cutanea, prurido,
eritema, hipersensibilidade), inflamacéo articular, hematoma, calafrios/aumento da temperatura,
artralgia, complexo trombina-antitrombina I11 aumentado, cefaléia, lactato desidrogenase sérica
aumentada e aumento de enzimas hepaéticas (incluindo TGO aumentado, aumento de TGP,
aumento de Gama GT e aumento de enzima hepatica).

Experiéncia pos-comercializagdo

As seguintes reacOes adversas sdo baseadas na experiéncia pés-comercializag&o.

Tabela de reacOes adversas

A tabela apresentada abaixo esta de acordo com o Sistema de Classificacio de Orgaos do

MedDRA.

As frequéncias foram avaliadas de acordo com a seguinte convengédo: muito comum (> 1/10);
comum (> 1/100 e <1/10); incomum (> 1/1.000 e <1/100); rara (> 1/10.000 e <1/1.000) e muito

rara (<1/10.000).
Sistema de Classificagdo de Reacdes adversas Frequéncia
Orgéos do MedDRA

Reacdes alérgicas / Raras
anafilaticas (como urticaria
generalizada, erupgdes

Doencas do sistema imune cuténeas, queda na pressdo
arterial, dispneia)
Desenvolvimento de Muito rara
inibidores contra FXIII

Perturbagdes gerais e Aumento na temperatura Rara

alteragdes no local de
administracdo

corporal

Se ocorrerem reagdes alérgicas/anafilaticas, a administracéo de Fibrogammin®P deve ser
descontinuada imediatamente e o tratamento adequado deve ser iniciado (ver item 5.
Adverténcias e Precaucdes). O procedimento padréo atual para o tratamento de chogue deve ser

seguido.

Populacgao pediatrica

O perfil de seguranga para pacientes pediatricos ndo se diferencia do perfil de seguranca para
pacientes adultos nos estudos clinicos.

Para a seguranga relativa a agentes transmissiveis ver item 5. Adverténcias e Precaugdes.




Relatos de suspeitas de reagdes adversas

Os relatos de suspeitas de reacfes adversas ap0os aprovacao do medicamento sdo importantes.
Eles permitem o monitoramento continuo da relacéo risco/beneficio do medicamento. Os
profissionais de satde sdo solicitados a relatar quaisquer suspeitas de rea¢fes adversas.

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

10. SUPERDOSE
As consequéncias da administracdo de uma dose excessiva de Fibrogammin®P ndo sdo
conhecidas.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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