AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 7708/2015/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Haemocomplettan P 1 g pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Haemocomplettan se prezintd sub forma de pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila pentru
administrare intravenoasd, un flacon contine 1 g fibrinogen uman.

Produsul contine 20 mg/ml fibrinogen uman, dupa reconsituire cu 50 ml apa pentru preparate injectabile pentru
Haemocomplettan P 1g.

Continutul in fibrinogen coagulabil este determinat 1n acord cu prevederile monografiei Farmacopeei Europene
pentru fibrinogen uman.

Excipient cu efect cunoscut: sodiu pana la 164 mg (7,1 mmol) pentru 1 g fibrinogen.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila
Pulbere de culoare alba

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Terapia si profilaxia diatezelor hemoragice:
e (Ca tratament de substitutie in hipofibrinogenemie, disfibrinogenemie sau afibrinogenemie congenitala
la pacientii cu tendinta la sangerare, pentru profilaxia pre-operatorie, inainte de sau in cursul sarcinii
sau n cazul procedurilor obstreticale
e (aterapie adjuvantd pentru tratamentul sangerarilor care pot pune viata in pericol, in caz de
hipofibrinogenemie dobandita, cum sunt urmatoarele conditii
1. Cresterea consumului de fibrinogen asociat cu alte tipuri de sangerari necontrolate terapeutic, care
pot pune viata in pericol, in caz de complicatii obstreticale

2. Hipofibrinogenemie de dilutie in cazul pacientilor cu traumatisme si pierderi severe de sange,
determinata de terapia de refacere si mentinere a volumului de sdnge circulant prin administrarea
de cantitati mari de solutii coloidale si cristaloide




3. Tulburari ale sintezei factorilor de coagulare, de exemplu distrugerea marcata a parenchimului
hepatic cu deficit de fibrinogen consecutiv

4. Cresterea consumului de fibrinogen asociat cu alte tipuri de sdngerari necontrolate terapeutic, care
pot pune viata in pericol, in caz de sindrom de coagulare intravasculara diseminata si in caz de
hiperfibrinoliza

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic specializat in terapia tulburarilor de coagulare.
Doze

Dozele si durata terapiei de substitutie depind de severitatea tulburarii, localizarea si extinderea sangerarii,
precum si de statusul clinic al pacientului.

Pentru a calcula doza individuala este necesara masurarea nivelului de fibrinogen (functional) iar pentru
stabilirea frecventei administrarilor este necesara monitorizarea permanenta a starii generale a pacientului prin
determinarea regulata a nivelului de fibrinogen si a altor terapii de substitutie utilizate.

Intervalul de normalitate pentru fibrinogenul plasmatic este 1,5 - 4,5 g/l.

Nivelul minim critic, de la care creste riscul de hemoragii este de aproximativ 0,5— 1,0 g/l.

In cazul unei interventii chirurgicale majore este necesard o monitorizare atenta a terapiei de substitutie, prin
determinarea parametrilor de coagulare.

1. Profilaxia in cazul pacientilor cu hipo-, dis- sau afibrinogemie congenital si cu tendinta de sdngerare
cunoscutd

Pentru a preveni sdngerarea excesiva in timpul interventiilor chirurgicale, se recomanda tratamentul profilatic
pentru a creste nivelul de fibrinogen la 1 g/l si a mentine acest nivel de fibrinogen pana cand hemostaza este
asiguratd sau mentinerea la peste 0,5 g/l pana cand rana este vindecatd complet.

In cazul unor interventii chirurgicle sau a tratamentului unui episod de sangerare, doza trebuie calculata astfel:
Doza (g) = (nivelul dorit (g/l) — nivelul de baza (g/1) x 1/0.017 (g/1 / g/kg) x greutatea corporala (kg)

Dozajul ulterior (dozele si frecventa administrarilor) trebuie adaptate pe baza starii generale a pacientului si a
rezultatelor de laborator.

Timpul biologic de injumatatire plasmatica al fibrinogenului este de 3-4 zile. Astfel, in absenta consumarii,
tratamentul repetat cu fibrinogen uman nu este Tn mod uzual necesar. Avand in vedere acumularea care apare
in cazul administrarii repetate in scop profilactic, doza si frecventa trebuie determinate in conformitate cu
scopul terapeutic urmarit de medic pentru un anumit pacient.

2. Tratamentul sangerarilor

Adulti

Pentru sangerdrile aparute perioperator se administreaza in general 2 g (sau 30 mg/kg greutate corporald), cu
perfuzii ulterioare asa cum se recomanda. In caz de hemoragie severa, de exemplu utilizare
obstetricald/ruptura de placenta, este necesara adminstrarea unor cantitati mari (4 — 8 g) de fribrinogen

Copii
Dozele trebuie determinate pe baza greutatii corporale si a necesarului clinic, dar sunt de obicei 20-30 mg/kg.

Mod de administrare

Perfuzie sau injectie intravenoasa.

Haemocomplettan trebuie reconstituit asa cum este descris la punctul 6.6. Solutia reconstituita trebuie sa fie
incalzita la temperatura camerei sau a corpului Thainte de administrare, Apoi Se injecteaza lent intravenos sau
perfuzabil la o viteza de perfuzie confortabila pentru pacient.



Viteza de injectare sau perfuzie nu trebuie sa depaseasca aproximativ 5 ml pe minut.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Tromboza manifesta sau infarct miocardic, cu exceptia hemoragiilor care pot pune viata in pericol.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Exista un risc de tromboza atunci cand sunt tratati cu fibrinogen uman pacientii cu deficienta congenitala, in
special la administarea de doze mari sau de doze repetate. Pacientii carora li se administreaza fibrinogen
uman trebuie observati indeaproape pentru depistarea semnelor sau simptomelor de tromboza.

La pacientii cu antecedente de cardiopatii coronariene sau infarct miocardic, cu boli hepatice, peri si post-
operator, la nou-nascuti sau la pacientii cu risc de evenimente tromboembolice sau coagulare intravasculara
diseminata, beneficiul potential al tratamentului cu fibrinogen din plasma umana trebuie evaluat in raport cu
riscul complicatiilor tromboembolice. Trebuie avute in vedere monitorizarea atenta si precautia la utilizare.

In general, in caz de sangeriri, starea sistemului de coagulare trebuie analizat prin determinari diagnostice
corespunzatoare.

Pentru tratamentul deficientei de fibrinogen dobandite, in special in caz de coagulare intravasculara
diseminata sau boli hepatice, trebuie manifestata atentie la faptul ca nu exista doar deficit de fibrinogen
izolat, ci existd in mod normal un deficit al tuturor factorilor de coagulare si inhibitorilor. Astfel, ca
tratament de prima linie se recomanda o administrare echilibratd de plasma proaspatd congelata sau de
medicamente cu factor specific sau inhibitor. Este necesara monitorizarea atenta a sistemului de coagulare.

In cazul in care apar reactii alergice sau de tip anafilactic, injectarea sau perfuzarea trebuie oprite imediat. Tn
caz de soc anafilactic se initiaza tratamentul standard al socului.

In cazul terapiei de substitutie cu factori de coagulare pentru alte deficiente congenitale, reactia anticorpilor a
fost observata, Insa nu exista date curente cu privire la fibrinogen.

Informatii importante cu privire la anumiti excipienti ai Haemocomplettan
Haemocomplettan contine pana la 164 mg (7,1 mmol) sodiu pentru 1 g fibrinogen.

Aceasta se coreleaza cu 11,5 mg (0,5 mmol) sodiu per kg greutate corporald a pacientului daca este
recomandata doza initiald de 70 mg/kg greutate corporala. Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii ce
urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu.

Siguranta virala

Masurile standard de prevenire a infectiilor rezultate din utilizarea medicamentelor preparate din sange sau
plasma umana includ selectia donatorilor, screeningul donarilor individuale si al rezervelor de plasma pentru
markeri specifici de infectie si includerea etapelor de productie eficace pentru inactivarea/indepartarea
virusurilor. In ciuda acestor masuri, atunci cAnd sunt administrate medicamente preparate din singe sau
plasma umana, posibilitatea transmiterii agentilor infectiosi nu poate fi exclusa in totalitate. Aceasta se
aplicd, de asemenea, virusurilor necunoscute si celor nou-aparute, precum si altor agenti patogeni.
Procedurile de inactivare/indepartare virala sunt considerate eficace pentru virusurile incapsulate cum sunt
virusul imunodeficientei umane (HIV), virusul hepatitei B (VHB) si virusul hepatitei C (VHC), cét si pentru
virusul neincapsulat al hepatiei A (VHA).

Aceste proceduri pot avea valoare limitata fata de virusurile neincapsulate cum ar fi parvovirusul B-19 si alti
agenti infectiosi transmisibili.

Infectia cu parvovirusul B19 poate fi grava la gravide (infectie fetald) si la persoanele cu imunodeficientd sau
eritropoeza crescuta (de exemplu anemie hemolitica).

Se recomanda vaccinarea corespunzatoare (impotriva hepatitei A si hepatitei B) pentru pacientii carora li
se administreazad in mod regulat/repetat medicamente ce contin fibrinogen uman.



Se recomanda ca de fiecare datd cand se administreazda Haemocomplettan P 1 g unui pacient, sa se
Tnregistreze numele si seria medicamentului, pentru a pastra o legatura intre pacient si seria

medicamentului.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Pana 1n prezent, nu se cunosc interactiuni ale produselor ce contin fibrinogen din plasma umana cu alte

medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu s-au realizat studii asupra functiei de reproducere pe animale cu Haemocomplettan (vezi pct 5.3).
Deoarece substanta activa este de origine umana, aceasta este catabolizata in acelasi mod ca si proteina
proprie a pacientului. Acesti constituenti fiziologici ai sangelui uman nu se asteapta sa induca reactii adverse
asupra reproducerii sau asupra fatului.

Siguranta utilizarii medicamentelor cu fibrinogen din plasma umana in timpul sarcinii nu a fost stabilita in
studiile clinice controlate.
Experienta clinica cu privire la administrarea medicamentelor cu fibrinogen in tratamentul complicatiilor

obstetricale sugereaza ca nu sunt de asteptat efecte nocive asupra sarcinii, sanatatii fatului sau nou-nascutului.

Alaptarea

Nu este cunoscut dacd Haemocomplettan se elimind in laptele matern. Siguranta utilizarii medicamentelor cu
fibrinogen din plasma umana in timpul aldptarii nu a fost stabilitd in studiile clinice controlate.

Nu se poate exclude un risc ce poate sa apara la sugar. Trebuie luata o decizie cu privire la intreruperea
alaptarii sau intreruperea terapiei cu Haemocomplettan, luand in considerare beneficiul alaptarii sugarului si

beneficiul terapiei pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date cu privire la efectele Haemocomplettan asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Haemocomplettan nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in urma experientei post-marketing precum si in literatura de
specialitate. Urmatoarele categorii standard de frecventa au fost utilizate:
Foarte frecvente: > 1/10

Frecvente: > 1/100 si <1/10
Mai putin frecvente: > 1/1000 si <1/100
Rare: > 1/10000 si <1/1000Foarte rare < 1/10000 (incluzand cazuri izolate)

Clasificarea pe Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
organe frecvente frecvente
Tulburari  ale Reactii alergice sau de
sistemului tip anafilactic (precum
imunitar urticarie generalizata,
rash, scaderea presiunii
sanguine)
Tulburiri Episoade tromboembolice
vasculare (incluzénd infarctul

miocardic si embolismul




pulmonar) (vezi, de
asemenea pct 4.4)

Tulburari Cresterea temperaturii
generale si la corporale

nivelul  locului
de administrare

Pentru informatii cu privire la siguranta, in ceea ce priveste transmiterea agentilor patogeni, vezi pct. 4.4.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Pentru a evita supradozajul se recomanda monitorizarea regulata a concentratiei plasmatice a fibrinogenului in
timpul tratamentului (vez ipct 4.2).
In caz de supradozaj, riscul de dezvoltare a complicatiilor tromboembolice este crescut.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice, fibrinogen uman, codul ATC: B02BBO01

In prezenta trombinei, factorului de coagulare XIII activat (F XIIla) si a ionilor de calciu, fibrinogenul uman
(factor de coagulare I) este convertit intr-o retea de fibrina tridimensionald, este convertit intr-un cheag
hemostatic de fibrina stabil, elastic si tridimensional.

Administrarea de fibrinogen uman confera o crestere a nivelului plasmatic de fibrinogen si poate corecta
temporar defectul de coagulare al pacientilor cu deficit de fribrinogen.

Un studiu pivot de faza II a evaluat farmacocinetica dupa o singura doza (vezi 5.2 Proprietiti farmacocinetice)
si, de asemenea, a furnizat date privind eficacitatea utilizand efectul surogat al fermitatii maxime a cheagului
(FMC), cat si date privind siguranta.

Pentru fiecare subiect, FMC a fost determinata inainte (valoarea de bazd) si dupa o ora de la administrarea
unei doze unice de Haemocomplettan de 70 mg/kg greutate corporala. S-a dovedit ca Haemocomplettan este
eficient in cresterea fermitatii cheagului la pacientii cu deficit congenital de fibrinogen (afibrinogenemie)
determinata prin masuratori de tromboelastometrie. Eficacitatea hemostatica in episoadele acute de sangerare
si corelarea sa cu FMC sunt verificate intr-un studiu post-marketing.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Fibrinogen plasmatic uman este un constituent normal al plasmei umane si actioneaza ca fibrinogenului
endogen. In plasma, timpul biologic de injumatatire plasmatica a fibrinogenului este de 3 - 4 zile.

Proprietatile farmacocinetice ale Haemocomplettan P 1 g sunt identice cu proprietatile fibrinogenului endogen.
Haemocomplettan P 1 g se administreaza intravenos si este disponibil imediat, la o concentratie plasmatica
corespunzatoare dozei administrate.



http://www.anm.ro/

Un studiu de farmacocinetica a evaluat farmacocinetica dozei unice inainte si dupa administrarea concentratului
de fibrinogen uman la pacientii cu afibrinogenemie congenital. Acest studiu prospectiv, deschis, multicentric
include 5 subiecti de gen feminin si 10 subiecti de gen masculin cu vérsta cuprinsa intre 8 si 61 ani (2 copii, 3
adolescenti, 10 adulti). Doza medie a fost 77,0 mg/kg greutate corporala (variaza intre 76,6 — 77,4 mg/kg).

S-a prelevat sange de la 15 subiecti pentru a determina activitatea fibrinogenului (masurabila fiind doar la 14
subiecti), la valoarea de baza si pana la 14 zile de la finalizarea perfuziei. Suplimentar, recuperarea in vivo
(RIV) incrementala definité ca o crestere maxima a concentratiei plasmatice in fibrinogen per doza in mg/kg
greutate corporala, a fost determinata din concentratiile obtinute pana la 4 ore dupa perfuzie. Valoarea mediana
pentru RIV incrementala a fost 7,7 (variaza intre 1,30-2,73) mg/dl per mg/kg greutate corporala.

Urmatorul tabel furnizeaza rezultatele farmacocinetice.

Rezultatele farmacocinetice pentru activitatea fibrinogenului

Parametru (n=14) Medie + DS Valoarea mediani (intervalul)
tyz [h] 78,7+ 18,13 77,1 (55,73-117,26)
Crax [0/1] 14+0,27 1,3 (1,00-2,10)
ASC pentru doza de 70 mg/kg 124,3 + 24,16 126,8 (81,73-156,40)
[h-mg/ml]

Partea extrapolatd din ASC [%] 84+£172 7,8 (6,13-12,14)
Cl [ml/h/kg] 0,59+0,13 0,55 (0,45-0,86)
TMR [h] 92,8 +20,11 85,9 (66,14-126,44)
Vse [ml/kg] 52,7+748 52,7 (36,22-67,67)
RIV [mg/dl per mg/kg greutate 1,8+0,35 1,7 (1,30-2,73)
corporald]

ty2 = timpul de injumatatire final la eliminare

h=ora

Cmax= concentratia maxima in timpul celor 4 ore
ASC = aria de sub curba

Cl = clearance

TNR = timpul mediu de rezistenta

Vse= volumul de distributie la starea de echilibru
DS = deviatia standard

RIV = recuperarea in vivo

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au demonstrat un risc special la subiectii umani pe baza studiilor conventionale asupra
toxicitatii la administrarea unei doze unice si sigurantei farmacologice.

Studiile preclinice cu administrare de doze repetate (toxicitate cronicd, carcinogenicitate si mutagenicitate) nu
pot fi realizate in mod rezonabil pe modelele animale conventionale datoritd dezvoltarii anticorpilor ca urmare
a administrarii de proteine umane heterologe.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Albumind umana

Clorhidrat de L-arginina

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Clorura de sodiu

Citrat de sodiu



6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, diluanti sau solventi cu exceptia celor
mentionati la pct 6.6. Este recomandata utilizarea unui set de perfuzare standard pentru administrare
intravenoasa pentru solufia reconsituita la temperatura camerei.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

Stabilitatea fizico-chimica a solutiei reconstituite a fost demonstrata pentru 8 ore la temperatura camerei (max.
+25°C). Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat dupa reconstituire. Daca solutia
reconstituitd nu se administreaza imediat, pastrarea la temperatura camerei (max. +25°C) nu trebuie sa
depaseasca 8 ore. Solutia reconstituitd nu trebuie pastrata la frigider.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8 °C).
A nu se congelal! A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din sticla incolora tip II, sigilat cu dop ce nu contine latex (cauciuc bromobutilic) si capsa
din aluminiu prevézuta cu disc din plastic.

1 flacon contine 1 g fribrinogen uman
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Instructiuni generale
e Reconstituirea si extragerea trebuie efectuate in conditii aseptice.
e Solutiile reconstituite trebuie verificate vizual inaintea administrarii cu privire la particule sau
decolorare.
e Solutia trebuie sa fie aproape incolora pana la gélbuie, limpede pana la usor opalescenta si cu pH
neutru. A nu se utiliza solutii care sunt tulburi sau prezinta sedimente (depozite).

Reconstituire

o Pulberea si solventul din flacoanele sigilate se aduc la temperatura camerei sau a corpului (nu peste
37°C).

e Haemocomplettan P 1 g trebuie reconstituit cu 50 ml apa pentru preparate injectabile (50 ml pentru 1
9).

o Se indeparteaza capacul flaconului de Haemocomplettan P 1 g pentru a expune portiunea centrala a
dopului din cauciuc.

e Se sterge suprafata dopului cu o solutie antiseptica si se lasa sa se usuce.

e Cu ajutorul unui dispozitiv de transfer adecvat, se adauga solventul in flaconul pentru perfuzie. Se
asigura udarea completa a pulberii.

e Se roteste usor flaconul, pana cand pulberea este dizolvata complet si solutia este gata pentru
administrare. Se va evita agitarea puternica, care provoca spumare. Solutia trebuie reconstituita
complet in maxim 15 minute (in general, intre 5 si 10 minute).

e Solutia reconstituitd trebuie administrata imediat prin injectare separata sau printr-0 linie de perfuzare
(vezi pct. 6.3).

e A se evita patrunderea sangelui 1n seringile care contin medicament.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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