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APRESENTACOES
Haemocomplettan®P 1 g: embalagem com 1 frasco-ampola com 1 g de fibrinogénio em p6 liofilizado para
solucdo injetavel ou infusdo, 1 filtro de seringa e 1 pino dispensador.

Haemocomplettan®P 2 g: embalagem com 1 frasco-ampola com 2 g de fibrinogénio em p6 liofilizado para
solucdo injetavel ou infusdo, 1 filtro de seringa e 1 pino dispensador.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:

10 011107053 11 (o USSP lou2g
Excipientes: albumina humana, cloreto de sodio, cloridrato de arginina e citrato de sodio.

O produto contém 20 mg/mL de fibrinogénio apos reconstituicdo em 50 mL de 4gua para injetdveis para
Haemocomplettan®P 1 g ou 100 mL de 4gua para injetéveis para Haemocomplettan®P 2 g.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento e profilaxia da diatese hemorragica em:

- Hipofibrinogenemia, disfibrinogenemia ou afibrinogenemia congénitas;

- Hipofibrinogenemia adquirida resultante de distirbios da sintese em casos de dano grave do parénquima
hepatico, consumo intravascular aumentado (por exemplo, como resultado de coagulagdo intravascular
disseminada, hiperfibrinolise);

- Perda de sangue aumentada.

Os quadros clinicos mais importantes associados com a coagulagdo intravascular disseminada sao:

complicagdes obstétricas, leucemia aguda, especialmente leucemia promielocitica, cirrose hepatica,

intoxica¢do, traumatismos extensos, hemolise apods erros de transfusao, procedimentos cirurgicos, infecgdes,

septicemia, todas as formas de choque, assim como de tumores, especialmente do pulmao, pancreas, utero e

prostata.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Resultados de estudos clinicos demonstraram que o uso de fibrinogénio esté relacionado com a reducao e até
com a prevenc¢do de transfusio alogénica de sangue total'.

Deficiéncia de fibrinogénio congénita

Foi realizado um estudo em pacientes com afibrinogenemia. Apds uma dose tnica de 70 mg/kg de peso
corporal de fibrinogénio em 14 pacientes, o incremento mediano na recuperagdo “in vivo” foi de 1,7 mg/dL por
mg/kg de peso corporal em 1 hora apos a infusdo. A meia-vida mediana (t'2) foi de 77,1 horas para a atividade
do fibrinogénio. A firmeza maxima do coagulo (FMC) aumentou em média 8,9 mm desde o inicio do estudo
até 1 hora ap6s a infusdo de fibrinogénio (P < 0,0001)>.
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Deficiéncia de fibrinogénio adquirida

Niveis pré-operatorios de fibrinogénio menores que 3 g/L foram relatados como sendo um preditor
independente de sangramento pos-operatorio e exigéncia de transfusdo, apos a cirurgia de revascularizagdo
da artéria coronéria (CABG) (Levy e Goodnough, 2015°; Karlsson et al., 2008%). Em um estudo prospectivo,
observacional, de 1956 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, os niveis de fibrinogénio no momento da
admissdo na UTI foram menores nos pacientes com sangramento (2,5 + 0,8 g/L e 2,1 = 0,8 g/L nos grupos
controle e de sangramento excessivo, respectivamente) e foram um poderoso preditor de hemorragia (p <
0,0001) (Kindo et al., 2014°).

Os resultados de varios estudos clinicos sugerem que a reposi¢@o de fibrinogénio pode reduzir o sangramento
e a necessidade de produtos alogénicos (Karlsson et al., 2009°). Um estudo prospectivo em 61 pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca com sangramento apds a retirada da circulag@o extracorpérea (CEC) mostrou
que o fibrinogénio reduziu as transfusdes em comparagao com o placebo (mediana de 2 U vs 13 U,
respectivamente), e a transfusao foi evitada em 44,8% dos pacientes tratados com fibrinogénio e em nenhum
dos que receberam placebo (Rahe-Meyer et al., 20137). Um estudo clinico randomizado concluido com 116
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca complexa demonstrou que a utilizacdo do FCH (concentrado de
fibrinogénio humano) apds a infusdo de protamina para reverter a heparina foi possivel controlar a
hemorragia pds-operatoria, evitando completamente a transfusdo de plasma sem o uso de concentrados de
complexo protrombinico, e também reduzindo o sangramento e a transfusao geral de produtos alogé€nicos
(Ranucci et al., 2015%).

Um estudo realizado em 152 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca complexa (Rahe-Meyer et. al., 2016°;
Rahe-Meyer et. al., 2018'°) foi recentemente concluido. O desfecho primario foi redugdo da transfusdo de
produtos alogénicos dentro do periodo de 24 horas apds uma unica infusdo do produto em investigacao; o
desfecho primario de eficicia nas condigdes experimentais especificas propostas no estudo nao foi
alcancado. No entanto, o presente estudo demonstrou e confirmou a capacidade de uma tnica infusao de
fibrinogénio de aumentar rapidamente, de forma consistente e com seguranga os niveis plasmaticos de
fibrinogénio ao intervalo normal (isto ¢, mediana de 2,95 g/L no final da administragao).

Outras situacdes clinicas associadas a hemorragias e baixos niveis de fibrinogénio, incluindo trauma,
hemorragia pés-parto (HPP), e outras também foram estudadas. As evidéncias disponiveis atualmente
apoiam a hipotese de que, em certas condicdes, o fibrinogénio € uma ferramenta importante no tratamento da
coagulopatia hemorragica potencialmente permitindo a reducdo das transfusdes de produtos alogénicos.
Além disso, nenhum sinal importante de segurancga e, especificamente, nenhum aumento no risco de eventos
tromboembolicos foi identificado entre as diferentes situacdes clinicas onde o FCH foi investigado.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

O fibrinogénio (fator I de coagulacao), na presenca de trombina, fator XIII de coagulagdo ativado (FXIlla) e
ions calcio, € convertido em um coagulo hemostatico de fibrina, tridimensional, elastico e estavel.

A administrag@o de fibrinogénio proporciona um aumento no nivel de fibrinogé€nio plasmatico e pode
corrigir temporariamente a coagulopatia em pacientes com deficiéncia de fibrinogénio.

O estudo clinico pivotal, de fase I, avaliou a farmacocinética de dose tinica ¢ também forneceu dados de
eficacia usando um parametro alternativo de firmeza maxima do coagulo (FMC) e os dados de seguranca.
Para cada paciente, a FMC foi determinada antes (basal) e apds uma hora da administragdo de uma dose
unica de 70 mg/kg de peso corporal de Haemocomplettan® P. Verificou-se que Haemocomplettan®P é
eficaz no aumento da firmeza do coagulo em pacientes com deficiéncia congénita de fibrinogénio
(afibrinogenemia) conforme medido via tromboelastometria. A eficacia hemostatica em episddios de
sangramento agudo e sua correlagdo com a FMC, estdo sendo verificadas em um estudo pos-
comercializagao.

Propriedades Farmacocinéticas

O fibrinogénio ¢ um componente normal do plasma humano e atua como o fibrinogénio endégeno. No
plasma, a meia-vida do fibrinogénio ¢ de 3 a 4 dias. Em relagdo a degradagdo, Haemocomplettan® P
comporta-se como o fibrinogénio enddgeno.

Haemocomplettan® P ¢ administrado por via intravenosa e esta disponivel imediatamente em concentragdo
plasmatica correspondente a dose administrada.

A farmacocinética de Haemocomplettan® P foi avaliada antes e apos a administra¢do de uma dose tinica de
fibrinogénio em pacientes com afibrinogenemia congénita, em um estudo prospectivo, aberto, nao-
controlado, multicéntrico, com 5 mulheres ¢ 10 homens com idades entre 8 e 61 anos (2 criangas, 3
adolescentes e 10 adultos). A dose média foi de 77,0 mg/kg de peso corporal (variando de 76,6 a 77,4
mg/kg).

Foram coletadas amostras de sangue dos 15 pacientes (14 mensuraveis) para determinar a atividade do
fibrinogénio basal e em até 14 dias ap0s a finalizagdo da infusao.

O aumento médio da recuperacdo “in vivo” (definida como o aumento maximo dos niveis de fibrinogénio
plasmatico por mg/kg de peso corporal administrado) foi determinado até 4 horas pos-infusdo. A média foi
de 1,7 (variando de 1,30 — 2,73) mg/dL por mg/kg de peso corporal.
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A tabela abaixo fornece os dados farmacocinéticos.
Farmacocinética para atividade do fibrinogénio:

Parametro (n=14) Média £ SD Mediana (intervalo)
t¥ [h] 78,7+ 18,13 77,1 (55,73 — 117,26)
Cmax [g/L] 1,4+0,27 1,3 (1,00 — 2,10)
AUC para dose de 70 mg/kg [hemg/mL] 124,3 + 24,16 126,8 (81,73 — 156,40)
Area extrapolada da AUC [%] 8,4+ 1,72 7,8 (6,13 —12,14)
Cl [mL/h/kg] 0,59 +0,13 0,55 (0,45 - 0,86)
MRT [h] 92,8 +20,11 85,9 (66,14 — 126,44)
Vs [mL/dL por mg/kg peso corporal] 52,7+ 7,48 52,7 (36,22 — 67,67)
IVR [mg/mL por mg/kg peso corporal] 1,8 +0,35 1,7 (1,30 — 2,73)

t2 = meia vida terminal de eliminacao

h = hora

Cmax = concentra¢do maxima em 4 horas

AUC = area sob a curva

Cl = clearance/depuracao

MRT = tempo médio de permanéncia

V= Volume de distribui¢@o no estado de equilibrio
SD = Desvio Padrao

IVR= recuperacio in vivo

Dados de seguranca Pré-Clinicos

Nenhum dado nao clinico revela toxicidade especial para humanos, baseado em estudos convencionais de
toxicidade em dose Unica e seguranga farmacologica.

Estudos pré-clinicos com aplicagdes de doses repetidas (toxicidade cronica, carcinogenicidade,
mutagenicidade) ndo podem ser realizados em modelos convencionais de animais devido ao
desenvolvimento de anticorpos apos a aplicagdo de proteina humana heteréloga.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer excipiente listado no item Composigao.
Trombose manifesta ou infarto do miocardio, exceto na presenca de hemorragias que levem a risco de vida.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Ha risco de trombose quando pacientes com deficiéncia congénita sdo tratados com fibrinogénio,
particularmente com doses altas ou doses repetidas. Pacientes que recebem fibrinogénio devem ser
observados quanto a sinais e sintomas de trombose.

Em pacientes com historico de doenga coronariana ou infarto do miocardio, em pacientes com doenga
hepatica, pacientes em peri- ou pos-operatorio, em neonatos ou em pacientes com risco de eventos
tromboembolicos ou coagulagdo intravascular disseminada, o potencial beneficio do tratamento com
fibrinogénio deve ser ponderado em relago ao risco de complicagdes tromboembodlicas. Deve-se realizar
também acompanhamento proximo e cauteloso do paciente.

A hipofibrinogenemia adquirida esta associada a baixas concentragdes plasmaticas de todos os fatores de
coagulacgdo (ndo somente do fibrinogénio) e de inibidores. Desta forma, o tratamento com hemoderivados
contendo fatores de coagulagio deve ser considerado (com ou sem a administragio de fibrinogénio). E
necessaria monitoracdo cuidadosa do sistema de coagulagao.

Se reagodes alérgicas ou anafilaticas ocorrerem, a infusdo/inje¢@o deve ser interrompida imediatamente. Em
casos de choque anafilatico, deve ser realizado o tratamento médico padrdo para choque.

Em casos de terapia de reposi¢do com fatores de coagulagdo em outras deficiéncias congénitas, foram
observadas reagcdes com anticorpos, porém nao ha dados desse tipo para o fibrinogénio.
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Informacgoes importantes sobre os excipientes
Haemocomplettan® P contém cerca de 164 mg (7,1 mmol) de sddio a cada 1g de fibrinogénio. Isso

corresponde a 11,5 mg (0,5 mmol) de sddio por kg de peso do paciente se a dose inicial for de 70 mg/kg

Este medicamento, contém 164 mg de sédio a cada 1g de fibrinogénio, o que deve ser considerado
quando utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta de restri¢iao de sodio.

Seguranca viral

Medidas padrao para prevenir infec¢des resultantes do uso de medicamentos preparados a partir de sangue
ou plasma humano incluem a selecao dos doadores, triagem das doacdes individuais e pools de plasma para
marcadores especificos de infecgo ¢ a inclusdo de etapas de fabricagdo efetivas para a inativagdo/remogao
de virus. Apesar disso, quando medicamentos preparados a partir de sangue ou de plasma sdo administrados,
nao ¢ possivel excluir totalmente a possibilidade de transmissdo de agentes infecciosos. Isso se aplica,
também, aos virus e outros agentes patogénicos desconhecidos ou emergentes.

As medidas adotadas sdo consideradas eficazes 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 o virus
nao-envelopado da Hepatite A (HAV).

Essas medidas podem ser de valor limitado contra os virus ndo envelopados do parvovirus B19.

A infecgdo por parvovirus B19 pode ser grave em gestantes (infecgdo fetal) e para individuos com
imunodeficiéncia ou eritropoiese aumentada (como por exemplo, na anemia hemolitica).

Vacinagao apropriada (hepatite A e hepatite B) deve ser considerada para pacientes com prescrigao
regular/repetida de produtos com fibrinogénio.

Recomenda-se fortemente que toda vez que Haemocomplettan® P for administrado em um paciente, o
nome ¢ o numero do lote do produto sejam anotados a fim de manter uma ligagao entre o paciente e o lote do
produto.

Fertilidade, gravidez e amamentacao

Gravidez

A seguranca do uso de produtos com fibrinogénio na gravidez nao foi estabelecida em ensaios clinicos
controlados.

A experiéncia clinica com o uso de produtos contendo fibrinogénio no tratamento de complicacdes
obstétricas indica que ndo devem ser esperados efeitos prejudiciais no curso da gestacao, na satde do feto ou
do recém-nascido.

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

Amamentacio

Nio se sabe se Haemocomplettan® P ¢ excretado no leite humano. A seguranga de produtos com
fibrinogénio para uso durante a lactagdo nao foi estabelecida em ensaios clinicos controlados.

Nao se pode excluir o risco para o lactente. Deve-se decidir se havera descontinuagdo da amamentacdo ou da
terapia com Haemocomplettan® P, levando-se em consideragio o beneficio da amamentagdo para a crianga
e o beneficio da terapia para a mulher.

Uso criterioso no aleitamento ou doac¢ao de leite humano.
O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacdo e acompanhamento do seu
médico ou cirurgiio-dentista.
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Fertilidade
Nao ha nenhum dado a respeito do efeito do Haemocomplettan® P na fertilidade.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e utilizar maquinas
Haemocomplettan® P ndo tem influéncia na capacidade de dirigir ou utilizar maquinas.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao sdo conhecidas interagdes entre produtos com fibrinogénio e outros medicamentos.

Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, diluentes ou solventes, exceto o
diluente mencionado item 8. Posologia e Modo de usar. E recomendado que se utilize um conjunto padrido
de infusdo para a aplicacdo do produto reconstituido a temperatura ambiente.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Haemocomplettan® P deve ser armazenado sob refrigeracio (temperatura entre 2 € 8 °C). Mantenha o frasco-
ampola dentro do cartucho para proteger da luz. Nao congelar.

O prazo de validade ¢ de 48 meses a partir da data de fabricacdo.

Ap6s a reconstituicio, Haemocomplettan® P deve ser administrado imediatamente e ndo deve ser
guardado na geladeira.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas:
P9 liofilizado: p6 branco.
Solugdo reconstituida: é incolor a amarelada, limpida a ligeiramente opalescente e tem pH neutro.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Haemocomplettan® P 1 g: necessario aquisi¢do de 50 mL de 4gua para injetaveis, uma seringa de 50 mL e
um dispositivo agulhado do tipo escalpe de calibre 25G.

Haemocomplettan® P 2 g: Necessario aquisi¢do de 100 mL de 4gua para injetaveis, uma seringa de 100 mL
e um dispositivo agulhado do tipo escalpe de calibre 25G.

Instrugoes gerais
e A reconstituigdo e transferéncia devem ser realizadas sob condigdes assépticas;
e O produto reconstituido deve ser inspecionado visualmente quanto a presenca de material
particulado e descoloragdo antes da administragao;
e A solugdo deve apresentar coloracdo praticamente incolor ou amarelada, de transparéncia limpida a
levemente opalescente e deve ter o pH neutro. Nao utilize solugdes que estejam turvas ou com
sedimentacgdes.
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Apresentacao com acessorios (filtro de seringa e pino dispensador)
A embalagem do produto contém (Figura 1):

1. Um frasco-ampola contendo 1 ou 2 g de fibrinogénio;
2. Filtro de seringa;
3. Pino dispensador.

Q1

Figura 1

Reconstituicao

O diluente e o po liofilizado, ainda em embalagens fechadas, devem ser retirados do refrigerador e
mantidos em repouso em temperatura ambiente (25 °C) até que atinjam a temperatura ambiente ou
temperatura corporal (abaixo de 37 °C). Isso pode ser feito deixando os frascos-ampola em
temperatura ambiente por cerca de uma hora ou mantendo-os em suas maos por alguns minutos.
NAO exponha os frascos ao calor direto.

Haemocomplettan® P deve ser reconstituido exclusivamente com agua para injetaveis (50 mL para
1 ge 100 mL para 2 g, respectivamente; diluente ndo esta incluso).

Lave as maos ou use luvas antes de reconstituir o produto.

Remova o lacre do frasco-ampola de Haemocomplettan® P para expor a por¢do central da tampa de
material flexivel, para realizar a infusdo.

Limpe a superficie da tampa para infusdo com solugdo antisséptica e deixe secar naturalmente.
Transfira o diluente com o dispositivo de transferéncia adequado dentro do frasco-ampola de
infusdo. Certifique-se que todo o poé esteja diluido.

Gire o frasco suavemente até que todo o po esteja reconstituido e a solugdo pronta para a
administracdo. Evite agitagdo vigorosa, a fim de evitar formagao de espuma. O po6 deve estar
completamente reconstituido em no maximo 15 minutos (geralmente ocorre entre 5 e 10 minutos).
Abra o plastico contendo o pino dispensador fornecido com o Haemocomplettan® P (Figura 2).

g

e
. Figura 2

Pegue o pino dispensador fornecido e insira-o na tampa do frasco-ampola com o produto
reconstituido (Figura 3).

Figura 3
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e Apds a inser¢do do pino dispensador, retire o lacre. Apds a remogao do lacre, ndo toque na superficie
exposta.

e Abra o blister com o filtro fornecido com Haemocomplettan® P (Figura 4).

|

a >
* Figura 4

e Encaixe a seringa no filtro (Figura 5).

Figura 5

e Encaixe a seringa com o filtro montado no pino dispensador (Figura 6).
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ﬁ—// Figura 6

e Agpire o produto reconstituido para dentro da seringa (Figura 7).

‘ Figura 7

e Quando concluido, remova o filtro, o pino dispensador e o frasco vazio da seringa, descarte-os
adequadamente e proceda com a administragdo como de costume.
e O produto reconstituido deve ser administrado imediatamente, através de uma injegdo separada ou

de um equipo de infusdo. Tome cuidado para que ndo entre sangue na seringa preenchida com o
produto.

Qualquer produto ou residuo remanescente deve ser dispensado conforme requerimentos locais de descarte.
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Posologia e método de administracio
O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento de disturbios
de coagulagao.

POSOLOGIA

A dose e a duracdo da terapia de substituicdo dependem da intensidade do distarbio, da localizagdo e da
extensdo da hemorragia e das condicdes clinicas do paciente.

O nivel alvo de fibrinogénio deve ser determinado para calcular a dose individual; a quantidade e a
frequéncia de administracdo devem ser determinadas individualmente, através da mensuragdo regular do
nivel plasmaético de fibrinogénio e do acompanhamento continuo da condi¢do clinica do paciente e de outras
terapias de reposicao utilizadas.

O nivel de fibrinogénio plasmatico normal ¢ de 1,5 — 4,5 g/L. O nivel critico de fibrinogénio plasmatico
abaixo do qual podem ocorrer hemorragias ¢ de aproximadamente 0,5 — 1,0 g/L.

Em casos de intervengdo cirargica de grande porte, € essencial realizar uma monitoragao precisa da terapia
de reposicdo através de uma andlise de coagulagdo.

a. Profilaxia em pacientes com hipo-, dis- ou afibrinogenemia congénita e tendéncia a sangramento
conhecida

Para prevenir o excesso de sangramento durante procedimentos cirtrgicos, recomenda-se realizar um

tratamento profilatico para elevar os niveis de fibrinogénio até 1 g/ e manté-lo nesse nivel até que a

hemostasia esteja assegurada e acima de 0,5 g/L, até a conclusdo do processo de cicatrizagdo da lesao.

Em caso de procedimento cirurgico ou tratamento de um episddio de sangramento, a dose deve ser calculada

da seguinte maneira:

Dosagem de fibrinogénio [nivel alvo (g/L) — nivel basal (g/L)]

(mg/kg de peso corporal) 0,017 (g/L por mg/kg de massa corporea)

A posologia subsequente (dose e frequéncia da injecdo) deve ser adaptada com base na condigdo clinica do
paciente e nos resultados laboratoriais.

A meia vida do fibrinogénio ¢ de 3-4 dias. Desta forma, ndo € comumente necessario tratamento repetido
com fibrinogénio na auséncia do consumo. Devido ao acimulo que ocorre em casos de administragdes
repetidas para uso profilatico, a dose e a frequéncia devem ser determinadas de acordo com os objetivos
terapéuticos do médico para determinado paciente.

b. Tratamento de sangramento

Adultos

Para sangramento perioperatorio, sdo administrados geralmente 2 g (ou 30 mg/kg de massa corpdrea), com
infusdes subsequentes se necessario. Em caso de hemorragia intensa, isto ¢, uso obstétrico, descolamento da
placenta, grandes quantidades (4-8 g) de fibrinogénio podem ser necessarias.

Criancas
A dose deve ser determinada de acordo com o peso corporal e a necessidade clinica, mas geralmente € entre
20-30 mg/kg.

MODO DE USAR
Infusdo intravenosa ou inje¢ao
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Haemocomplettan® P deve ser reconstituido de acordo com o descrito no item Reconstitui¢do. A solugio
reconstituida deve ser mantida a temperatura ambiente ou corporal antes da administragdo, e entdo, injetada
ou infundida a uma taxa lenta, que apresente conforto ao paciente. A taxa de inje¢do/infusdo ndo deve
exceder 5 mL por minuto.

9. REACOES ADVERSAS

a. Resumo do Perfil de Seguranca

A ocorréncia de reacdes do tipo alérgicas ou anafilaticas € incomum. Os eventos relatados em associagao a
reacdes alérgicas/anafilaticas incluem urticaria generalizada, erupg¢ao cutinea, dispneia, taquicardia, ndusea,
vOmito, calafrios, pirexia, dor tordcica, tosse, hipotensdo e choque anafilatico.

O risco de episddios tromboembolicos apds a administragdo de concentrado de fibrinogénio conforme
determinado em estudos clinicos € descrito na tabela a seguir.

Pirexia ¢ um evento muito comum.

b. Lista tabular das reacoes adversas ao medicamento

Esta tabela agrega as reagoes adversas identificadas em estudos clinicos e na experiéncia pos-
comercializagcdo. As frequéncias apresentadas na tabela foram baseadas na analise de dois estudos clinicos
patrocinados pela empresa relacionados a cirurgia adrtica associada ou ndo a outros procedimentos
cirurgicos, de acordo com a seguinte convengao de denominagdo de frequéncia: muito comum (>1/10);
comum (>1/100 a <1/10); incomum (=1/1000 a <1/100); raro (=1/10.000 a <1/1000); muito raro (<1/10.000)
ou desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

A frequéncia calculada é baseada nas taxas de incidéncia bruta sem considerar os dados de frequéncia do
braco de tratamento comparador. Deve-se observar que nos estudos clinicos incluidos na analise, a
incidéncia de episddios tromboembolicos foi maior do que no braco do placebo. Tendo em vista que estes
estudos foram conduzidos somente em uma populacao limitada que foi submetida a cirurgia adrtica
associada ou ndo a outros procedimentos cirurgicos, a frequéncia de reagdes adversas observadas nesses
estudos pode nao refletir a frequéncia verificada na pratica clinica e sdo desconhecidas para situagdes
clinicas diferentes da indicacdo estudada.

. I Frequéncia
Classes de sistemas de orgaos q i .
(em cirurgia aértica com ou

segundo dicionario médico Reacido Adversa .
sem outros procedimentos
MedDRA .
cirirgicos)
Distarbios gerais e quadros
clinicos no local de Pirexia Muito comum

administragao

Distarbios do sistema imunitario | Quadros alérgicos ou anafilaticos | Incomum

Distarbios vasculares Episodios tromboembolicos* Comum**

* Casos isolados foram fatais

** Com base nos resultados de dois estudos clinicos (cirurgia adrtica com ou sem outros procedimentos
cirargicos), a taxa de incidéncia combinada de episddios tromboembolicos foi mais baixa nos pacientes
tratados com fibrinogénio em comparac¢do com o placebo.

¢. Descricao das reacoes adversas selecionadas

BI3023 2002 ¢ um estudo de fase Il de comparagao entre o concentrado de fibrinogénio humano e placebo
(solugdo salina) em individuos com sangramento agudo durante cirurgias de reparagdo da aorta.

BI3023 3002 ¢ um estudo de fase III de comparagdo entre o concentrado de fibrinogénio humano e placebo
(solugdo salina) no controle de sangramentos em cirurgias cardiovasculares complexas.

10
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No estudo BI3023 2002 (N=61), os episodios tromboembolicos ocorreram de forma similar nos bragos de
fibrinogénio e de placebo.

No estudo BI3023 3002 (N=152), os episodios tromboembdlicos ocorreram com maior frequéncia no brago
de placebo do que no brago de fibrinogénio.

Taxa de incidéncia das reacdes adversas listadas, agrupada de acordo com os estudos clinicos patrocinados
pela empresa.

Reacao Adversa fibrinogénio (N=107) | Placebo (N=106)
Pirexia 11 (10,4%) 5 (4,7%)
Eventos tromboembolicos 8 (7,4%) 11 (10,4%)
Reagoes alérgicas ou anafilaticas | 1 (0,9%) 0

Para informag@o sobre a seguranca viral, ver o item 5. Adverténcias e Precaucoes.

Relatos de suspeitas de reacoes adversas

Relatos de suspeitas de reagdes adversas apos a aprovagao do medicamento sdo importantes. Eles permitem
o monitoramento continuo da relacdo risco/beneficio do medicamento. Os profissionais de satide sdo
solicitados a relatar quaisquer suspeitas de reagdes adversas para o laboratorio fabricante.

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

10. SUPERDOSE

A fim de evitar a superdose, € indicado que se realize o monitoramento do nivel de fibrinogénio plasmatico
durante a terapia.

Em casos de superdose, o risco de desenvolver complicagcdes tromboembolicas aumenta.

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

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0151.0119

Produzido por: CSL Behring GmbH
Marburg — Alemanha

Importado e Registrado por: CSL Behring Comércio de Produtos Farmacéuticos Ltda.
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Vila Olimpia - Sao Paulo - SP — Brasil
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA

CSL Behring

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificaciio que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do Ne (.10 Assunto Data. do N° (.lo Assunto Data d(:, Itens de Bula Versdes Apres.entag:(“)es
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
09/05/2014 | 0356471/14-1 10463 — PRODUTO 10/06/2013 | 0459760/13-5 | MEDICAMENTOS E 10/04/2014 | Dizeres legais VP/VPS P9 liofilizado

BIOLOGICO - Inclusio INSUMOS para solugéo
inicial de texto de bula — FARMACEUTICOS - injetavel e
RDC 60/12 (Alteragdo na AFE) de infusdo em
IMPORTADORA - frascoscom 1 g
RESPONSAVEL TECNICO
20/08/2014 | 0688444/14-0 | 10456 — PRODUTO 11/06/2013 | 0462042/13-9 | 7162 - MEDICAMENTOS E | 21/07/2014 | Dizeres legais VP/VPS P6 liofilizado
BIOLOGICO — Notificagio INSUMOS para solugéo
de alteracdo de texto de FARMACEUTICOS — injetavel e
bula — RDC 60/12 (Alteragdo de AFE) de infusdo em
IMPORTADORA do produto frascoscom 1 g
— ENDERECO DA SEDE
17/10/2014 | 0937166/14-4 | 10456 — PRODUTO 25/09/2014 | 0798687/14-4 | 7115 - Alteragdo na AFE/AE 25/09/2014 | Dizeres legais VP/VPS P6 liofilizado
BIOLOGICO — Notificagio — Responsavel Técnico para solucao
de alteracdo de texto de (automatico) injetavel e
bula — RDC 60/12 infusdo em
frascoscom 1 g
03/02/2015 | 0099219/15-4 | 10456 — PRODUTO NA NA NA NA Posologia e Modo VPS P6 liofilizado
BIOLOGICO — Notificagio de Usar para solucao
de alteracdo de texto de injetavel e
bula — RDC 60/12 infusdo em
frascos com 1 g
27/10/2016 | 2432386/16-1 10456 — PRODUTO NA NA NA NA Dizeres legais VP/VPS P liofilizado
BIOLOGICO — Notificagio para solucao
de alteracdo de texto de injetavel e
bula — RDC 60/12 infusdo em
frascos com 1 g
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20/04/2017 | 0673518/17-5 | 10456 — PRODUTO NA NA NA NA Dizeres legais VP/VPS P9 liofilizado
BIOLOGICO — Notificagio para solucéo
de alteracao de texto de injetavel e
bula — RDC 60/12 infusdo em

frascoscom 1 g

02/06/2017 | 1084725/17-1 | 10456 - PRODUTO NA NA NA NA Composigio VP/VPS Po¢ liofilizado
BIOLOGICO — Notificagdo Quando néo devo para solucao
de alteracdo de texto de usar este injetavel e
bula — RDC 60/12 medicamento? infusdo em

O que devo saber frascos com 1 g
antes de usar este
medicamento?
Onde, como e por
quanto tempo posso
guardar este
medicamento?
Quais os males que
este medicamento
pode me causar?
Caracteristicas
farmacologicas
Contraindicagdes
Adverténcias e
Precaugoes
Cuidados de
Armazenamento do
medicamento
Reagdes Adversas
Dizeres legais

13/06/2018 | 0471713/18-9 | 10456 - PRODUTO 06/02/2018 | 0101160/18-0 | 7162 -MEDICAMENTOS E 16/04/2018 | Dizeres legais VP/VPS P¢ liofilizado
BIOLOGICO — Notificaggo INSUMOS para solugdo
de alteragdo de texto de FARMACEUTICOS - injetavel e
bula— RDC 60/12 (Alteracdo na AFE) infusdo em

de IMPORTADORA do frascos com 1 g
produto - ENDERECO DA
SEDE
04/07/2017 1364524/17-2 | 1532 - PRODUTO 14/05/2018 | Apresentacoes
BIOLOGICO - Alteragio de Composicio
Posologia




CSL Behring

Como devo usar
este medicamento?
Quais os males que
este medicamento
pode me causar?
Resultados de
eficacia
Caracteristicas
farmacologicas
Adverténcias ¢
precaucdes
Posologia e modo
de usar

Reagdes adversas

26/11/2020 | 4177629/20-1 | 10456 - PRODUTO NA NA NA NA Reagdes adversas VPS P6 liofilizado
BIOLOGICO — Notificacdo para solugéo
de alteracdo de texto de injetavel ¢
bula— RDC 60/12 nfusio em
frascos com 1 g
17/12/2020 | 4464108/20-7 | 10456 —PRODUTO 01/06/2020 | 1723474/20-3 | 1519 - PRODUTO 26/10/2020 | Apresentagdes VP/VPS | Po liofilizado
BIOLOGICO — Notificagao BIOLOGICO - Inclusio de Composicao para solugdo
de alteragdo de texto de Nova Apresentagio Comercial Como devo usar injetavel ou
bula— RDC 60/12 este medicamento? infusdo em
Quais os males que frascos com 1 g;
este medicamento P¢ liofilizado
pode me causar? para solugdo
Resultados de injetavel ou
eficicia infusdo em
Caracteristicas frascos com 1 ou
farmacologicas 2 g,1 filtro de
Contraindicagdes seringa € 1 pino
Adverténcias e dispensador
precaugdes
Posologia e modo
de usar
Reagoes adversas
Dizeres legais
28/07/2023 | 0788720/23-6 | 10456 —PRODUTO 11/07/2023 | 0713792/23-3 | 11981 - PRODUTOS - Onde, como e por | VP/VPS | P liofilizado

BIOLOGICO — Notificagio

BIOLOGICOS - 70. Alteracio

quanto tempo posso

para solugdo
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de alteragdo de texto de do prazo de validade do guardar este injetavel ou
bula — publicagdo no produto terminado - Menor (*) medicamento? infusdo em
Bulario RDC 60/12 Cuidados de frascos com 1 g;
armazenamento do P6 liofilizado
medicamento para solugdo
injetavel ou
infusdo em
frascos com 1 ou
2 g,1 filtro de
seringa e 1 pino
dispensador
22/05/2025 | 0689465/25-4 | 10456 - PRODUTO NA NA NA NA Apresentagdes VP/VPS | Po liofilizado
BIOLOGICO — Notificagdo Composigio para solucao
de alteracdo de texto de 4. 0 que devo saber injetavel ou
bula — publicagdo no antes de usar este infusdo em
Bulario RDC 60/12 medicamento? / frascos com 1 ou
5.Adverténcias € 2 g, 1 filtro de
Precaugdes seringa e 1 pino
5. Onde, como e por dispensador
quanto tempo posso
guardar este
medicamento? /
7. Cuidados de
Armazenamento do
Medicamento
Dizeres legais
19/12/2025 | 1628962/25-9 | 10456 — PRODUTO NA NA NA NA 6. Como devo usar VP/VPS P¢ liofilizado
BIOLOGICO — Notificagdo este medicamento? comercial | para solugdo
de alteracdo de texto de / 8. Posologia e injetavel ou
bula — publicagéo no Modo de usar infusdo em
Bulario RDC 60/12 frascos com 1 ou
2 g, 1 filtro de
seringa e 1 pino
dispensador
23/10/2026 | Nio 10456 — PRODUTO 18/09/2026 | 0973976/26-8 | 70798 - AFE - ALTERACAO | 25/09/2026 | Dizeres legais VP/VPS P¢ liofilizado
disponivel dBIOII;OG{C% *tNC;ﬁf:lica‘%ﬁo - MEDICAMENTOS E/OU para solugdo
e alteragdo de texto de ~
bula — RQD C 60/12 INSUMOSFARMACEUTIC %njetz{vel ou
OS - ENDERECO MATRIZ infusdo em
frascos com 1 ou
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2 g, 1 filtro de
seringa e 1 pino
dispensador
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Haemocomplettan® P
fibrinogénio

APRESENTACAO
Haemocomplettan®P 1 g: embalagem com 1 frasco-ampola com 1 g de fibrinogénio em p6 liofilizado para
solucdo injetavel ou infusdo, 1 filtro de seringa e 1 pino dispensador.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:

1o 001107053 11 (o OSSR lg
Excipientes: albumina humana, cloreto de sodio, cloridrato de arginina e citrato de sodio.

O produto contém 20 mg/mL de fibrinogénio apos reconstituicdo em 50 mL de 4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento e profilaxia da diatese hemorragica em:

- Hipofibrinogenemia, disfibrinogenemia ou afibrinogenemia congénitas;

- Hipofibrinogenemia adquirida resultante de distirbios da sintese em casos de dano grave do parénquima
hepatico, consumo intravascular aumentado (por exemplo, como resultado de coagulagdo intravascular
disseminada, hiperfibrinolise);

- Perda de sangue aumentada.

Os quadros clinicos mais importantes associados com a coagulagdo intravascular disseminada sdo:

complicagdes obstétricas, leucemia aguda, especialmente leucemia promielocitica, cirrose hepatica,

intoxicagdo, traumatismos extensos, hemolise apods erros de transfusdo, procedimentos cirargicos, infecgdes,

septicemia, todas as formas de choque, assim como de tumores, especialmente do pulmao, pancreas, utero e

prostata.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Resultados de estudos clinicos demonstraram que o uso de fibrinogénio esta relacionado com a reducio e até
com a prevengdo de transfusdo alogénica de sangue total'.

Deficiéncia de fibrinogénio congénita

Foi realizado um estudo em pacientes com afibrinogenemia. Apds uma dose tnica de 70 mg/kg de peso
corporal de fibrinogénio em 14 pacientes, o incremento mediano na recuperacdo “in vivo” foi de 1,7 mg/dL por
mg/kg de peso corporal em 1 hora apos a infusdo. A meia-vida mediana (t'2) foi de 77,1 horas para a atividade
do fibrinogénio. A firmeza maxima do codgulo (FMC) aumentou em média 8,9 mm desde o inicio do estudo
até 1 hora ap6s a infusdo de fibrinogénio (P < 0,0001)>.

Deficiéncia de fibrinogénio adquirida

Niveis pré-operatorios de fibrinogénio menores que 3 g/L foram relatados como sendo um preditor
independente de sangramento pos-operatdrio e exigéncia de transfusdo, apos a cirurgia de revascularizagao
da artéria coronéria (CABG) (Levy e Goodnough, 2015%; Karlsson et al., 2008%). Em um estudo prospectivo,
observacional, de 1956 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, os niveis de fibrinogénio no momento da
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admissdo na UTI foram menores nos pacientes com sangramento (2,5 + 0,8 g/L e 2,1 = 0,8 g/L. nos grupos
controle e de sangramento excessivo, respectivamente) e foram um poderoso preditor de hemorragia (p <
0,0001) (Kindo et al., 2014°).

Os resultados de varios estudos clinicos sugerem que a reposi¢@o de fibrinogénio pode reduzir o sangramento
e a necessidade de produtos alogénicos (Karlsson et al., 2009°). Um estudo prospectivo em 61 pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca com sangramento apds a retirada da circulag@o extracorpérea (CEC) mostrou
que o fibrinogénio reduziu as transfusdes em comparagdo com o placebo (mediana de 2 U vs 13 U,
respectivamente), e a transfusao foi evitada em 44,8% dos pacientes tratados com fibrinogénio e em nenhum
dos que receberam placebo (Rahe-Meyer et al., 20137). Um estudo clinico randomizado concluido com 116
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca complexa demonstrou que a utilizacdo do FCH (concentrado de
fibrinogénio humano) apds a infusdo de protamina para reverter a heparina foi possivel controlar a
hemorragia pds-operatoria, evitando completamente a transfusdo de plasma sem o uso de concentrados de
complexo protrombinico, e também reduzindo o sangramento e a transfusdo geral de produtos alogénicos
(Ranucci et al., 20158).

Um estudo realizado em 152 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca complexa (Rahe-Meyer et. al., 2016°;
Rahe-Meyer et. al., 2018'°) foi recentemente concluido. O desfecho primario foi redugdo da transfusdo de
produtos alogénicos dentro do periodo de 24 horas apds uma unica infusdo do produto em investigacdo; o
desfecho primario de eficicia nas condigdes experimentais especificas propostas no estudo nao foi
alcangado. No entanto, o presente estudo demonstrou e confirmou a capacidade de uma tnica infusdo de
fibrinogénio de aumentar rapidamente, de forma consistente e com seguranga os niveis plasmaticos de
fibrinogénio ao intervalo normal (isto €, mediana de 2,95 g/L no final da administragao).

Outras situacdes clinicas associadas a hemorragias e baixos niveis de fibrinogénio, incluindo trauma,
hemorragia pds-parto (HPP), e outras também foram estudadas. As evidéncias disponiveis atualmente
apoiam a hipotese de que, em certas condi¢des, o fibrinogénio € uma ferramenta importante no tratamento da
coagulopatia hemorragica potencialmente permitindo a reducdo das transfusdes de produtos alogénicos.
Além disso, nenhum sinal importante de seguranca e, especificamente, nenhum aumento no risco de eventos
tromboembolicos foi identificado entre as diferentes situa¢des clinicas onde o FCH foi investigado.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

O fibrinogénio (fator I de coagulacao), na presenca de trombina, fator XIII de coagulagdo ativado (FXIlla) e
ions calcio, € convertido em um coagulo hemostatico de fibrina, tridimensional, elastico e estavel.

A administrag@o de fibrinogénio proporciona um aumento no nivel de fibrinogénio plasmatico e pode
corrigir temporariamente a coagulopatia em pacientes com deficiéncia de fibrinogénio.

O estudo clinico pivotal, de fase I, avaliou a farmacocinética de dose tinica ¢ também forneceu dados de
eficacia usando um parametro alternativo de firmeza maxima do coagulo (FMC) e os dados de seguranca.
Para cada paciente, a FMC foi determinada antes (basal) e apos uma hora da administragdo de uma dose
unica de 70 mg/kg de peso corporal de Haemocomplettan®P. Verificou-se que Haemocomplettan®P é
eficaz no aumento da firmeza do codgulo em pacientes com deficiéncia congénita de fibrinogénio
(afibrinogenemia) conforme medido via tromboelastometria. A eficacia hemostatica em episddios de
sangramento agudo e sua correlacdo com a FMC, estao sendo verificadas em um estudo pos-
comercializagao.

Propriedades Farmacocinéticas

O fibrinogénio ¢ um componente normal do plasma humano e atua como o fibrinogénio endégeno. No
plasma, a meia-vida do fibrinogénio ¢ de 3 a 4 dias. Em relagdo a degradagdo, Haemocomplettan® P
comporta-se como o fibrinogénio enddgeno.

Haemocomplettan® P ¢ administrado por via intravenosa e esta disponivel imediatamente em concentragdo
plasmatica correspondente a dose administrada.

A farmacocinética de Haemocomplettan® P foi avaliada antes e apos a administra¢do de uma dose tinica de
fibrinogénio em pacientes com afibrinogenemia congénita, em um estudo prospectivo, aberto, nao-
controlado, multicéntrico, com 5 mulheres ¢ 10 homens com idades entre 8 € 61 anos (2 criangas, 3
adolescentes e 10 adultos). A dose média foi de 77,0 mg/kg de peso corporal (variando de 76,6 a 77,4
mg/kg).

Foram coletadas amostras de sangue dos 15 pacientes (14 mensuraveis) para determinar a atividade do
fibrinogénio basal e em até 14 dias ap0s a finalizagdo da infusao.

O aumento médio da recuperagdo “in vivo” (definida como o aumento maximo dos niveis de fibrinogénio
plasmatico por mg/kg de peso corporal administrado) foi determinado até 4 horas pos-infusdo. A média foi
de 1,7 (variando de 1,30 — 2,73) mg/dL por mg/kg de peso corporal.

A tabela abaixo fornece os dados farmacocinéticos.

Farmacocinética para atividade do fibrinogénio:

Parametro (n=14) Média = SD Mediana (intervalo)
t¥% [h] 78,7+ 18,13 77,1 (55,73 —117,26)
Cmax [g/L] 1,4 +£0,27 1,3 (1,00 — 2,10)
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AUC para dose de 70 mg/kg [hemg/mL] 124,3 +£24,16 126,8 (81,73 — 156,40)
Area extrapolada da AUC [%] 8,4+1,72 7,8 (6,13 —12,14)
CI [mL/h/kg] 0,59 +0,13 0,55 (0,45 - 0,86)
MRT [h] 92,8 £20,11 85,9 (66,14 — 126,44)
Vs [mL/dL por mg/kg peso corporal] 52,7+ 7,48 52,7 (36,22 — 67,67)
IVR [mg/mL por mg/kg peso corporal] 1,8 +0,35 1,7 (1,30 — 2,73)

t2 = meia vida terminal de eliminagao

h = hora

Cmax = concentracdo maxima em 4 horas

AUC = 4rea sob a curva

Cl = clearance/depuracao

MRT = tempo médio de permanéncia

V= Volume de distribui¢do no estado de equilibrio
SD = Desvio Padrao

IVR= recuperacio in vivo

Dados de seguranca Pré-Clinicos

Nenhum dado nio clinico revela toxicidade especial para humanos, baseado em estudos convencionais de
toxicidade em dose Unica e seguranga farmacologica.

Estudos pré-clinicos com aplicagdes de doses repetidas (toxicidade cronica, carcinogenicidade,
mutagenicidade) ndo podem ser realizados em modelos convencionais de animais devido ao
desenvolvimento de anticorpos apos a aplicagdo de proteina humana heteréloga.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer excipiente listado no item Composigao.
Trombose manifesta ou infarto do miocardio, exceto na presenca de hemorragias que levem a risco de vida.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Ha risco de trombose quando pacientes com deficiéncia congénita sdo tratados com fibrinogénio,
particularmente com doses altas ou doses repetidas. Pacientes que recebem fibrinogénio devem ser
observados quanto a sinais e sintomas de trombose.

Em pacientes com historico de doenga coronariana ou infarto do miocardio, em pacientes com doenca
hepatica, pacientes em peri- ou pos-operatorio, em neonatos ou em pacientes com risco de eventos
tromboembolicos ou coagulacdo intravascular disseminada, o potencial beneficio do tratamento com
fibrinogénio deve ser ponderado em relagdo ao risco de complicagdes tromboembdlicas. Deve-se realizar
também acompanhamento proximo e cauteloso do paciente.

A hipofibrinogenemia adquirida esta associada a baixas concentragdes plasmaticas de todos os fatores de
coagulacdo (ndo somente do fibrinogénio) e de inibidores. Desta forma, o tratamento com hemoderivados
contendo fatores de coagulagio deve ser considerado (com ou sem a administragdo de fibrinogénio). E
necessaria monitoracao cuidadosa do sistema de coagulagao.

Se reagdes alérgicas ou anafilaticas ocorrerem, a infusdo/injecdo deve ser interrompida imediatamente. Em
casos de choque anafilatico, deve ser realizado o tratamento médico padrdo para choque.

Em casos de terapia de reposi¢ao com fatores de coagulagdo em outras deficiéncias congénitas, foram
observadas reagdes com anticorpos, porém ndo ha dados desse tipo para o fibrinogénio.

Informacgoes importantes sobre os excipientes
Haemocomplettan® P contém cerca de 164 mg (7,1 mmol) de sddio a cada 1g de fibrinogénio. Isso

corresponde a 11,5 mg (0,5 mmol) de sddio por kg de peso do paciente se a dose inicial for de 70 mg/kg



CSL Behring

Este medicamento, contém 164 mg de sodio a cada 1g de fibrinogénio, o que deve ser considerado
quando utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta de restricio de sodio.

Seguranca viral

Medidas padrao para prevenir infec¢des resultantes do uso de medicamentos preparados a partir de sangue
ou plasma humano incluem a selecao dos doadores, triagem das doacdes individuais e pools de plasma para
marcadores especificos de infecgo ¢ a inclusdo de etapas de fabricagdo efetivas para a inativagdo/remogao
de virus. Apesar disso, quando medicamentos preparados a partir de sangue ou de plasma sdo administrados,
nao ¢ possivel excluir totalmente a possibilidade de transmissdo de agentes infecciosos. Isso se aplica,
também, aos virus e outros agentes patogénicos desconhecidos ou emergentes.

As medidas adotadas s3o consideradas eficazes 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 o virus
ndo-envelopado da Hepatite A (HAV).

Essas medidas podem ser de valor limitado contra os virus nao envelopados do parvovirus B19.

A infecgdo por parvovirus B19 pode ser grave em gestantes (infecgdo fetal) e para individuos com
imunodeficiéncia ou eritropoiese aumentada (como por exemplo, na anemia hemolitica).

Vacinagao apropriada (hepatite A e hepatite B) deve ser considerada para pacientes com prescrigao
regular/repetida de produtos com fibrinogénio.

Recomenda-se fortemente que toda vez que Haemocomplettan® P for administrado em um paciente, o
nome ¢ o numero do lote do produto sejam anotados a fim de manter uma ligagao entre o paciente e o lote do
produto.

Fertilidade, gravidez e amamentacéo

Gravidez

A seguranca do uso de produtos com fibrinogénio na gravidez nao foi estabelecida em ensaios clinicos
controlados.

A experiéncia clinica com o uso de produtos contendo fibrinogénio no tratamento de complicacdes
obstétricas indica que ndo devem ser esperados efeitos prejudiciais no curso da gestacao, na saude do feto ou
do recém-nascido.

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

Amamentacio

Nao se sabe se Haemocomplettan® P é excretado no leite humano. A seguranga de produtos com
fibrinogénio para uso durante a lactagcdo ndo foi estabelecida em ensaios clinicos controlados.

Nao se pode excluir o risco para o lactente. Deve-se decidir se havera descontinuagdo da amamentacdo ou da
terapia com Haemocomplettan® P, levando-se em consideragio o beneficio da amamentagdo para a crianga
e o beneficio da terapia para a mulher.

Uso criterioso no aleitamento ou doac¢ao de leite humano.
O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu
médico ou cirurgiio-dentista.

Fertilidade
Nao ha nenhum dado a respeito do efeito do Haemocomplettan® P na fertilidade.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e utilizar maquinas
Haemocomplettan® P ndo tem influéncia na capacidade de dirigir ou utilizar maquinas.
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Este medicamento pode causar doping.
Atencio atletas: este medicamento contém albumina humana, que é considerada um agente
mascarante do doping, conforme lista de referéncia do Comité Olimpico Internacional.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao sdo conhecidas interagdes entre produtos com fibrinogénio e outros medicamentos.

Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, diluentes ou solventes, exceto o
diluente mencionado item 8. Posologia e Modo de usar. E recomendado que se utilize um conjunto padrido
de infusdo para a aplicagdo do produto reconstituido a temperatura ambiente.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Haemocomplettan® P deve ser armazenado sob refrigeracio (temperatura entre 2 € 8 °C). Mantenha o frasco-
ampola dentro do cartucho para proteger da luz. Nao congelar.

O prazo de validade ¢ de 48 meses a partir da data de fabricacdo.

Ap6s a reconstituicio, Haemocomplettan® P deve ser administrado imediatamente e ndo deve ser
guardado na geladeira.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas:
Po¢ liofilizado: po6 branco.
Solugdo reconstituida: é incolor a amarelada, limpida a ligeiramente opalescente e tem pH neutro.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Necessario aquisi¢cao de 50 mL de agua para injetaveis, uma seringa de 50 mL e um dispositivo agulhado do
tipo escalpe de calibre 25G.

Instrugdes gerais
e A reconstituigdo e transferéncia devem ser realizadas sob condigdes assépticas;
e O produto reconstituido deve ser inspecionado visualmente quanto a presenca de material
particulado e descoloragdo antes da administragio;
e A solucdo deve apresentar coloragdo praticamente incolor ou amarelada, de transparéncia limpida a
levemente opalescente e deve ter o pH neutro. Néo utilize solugdes que estejam turvas ou com
sedimentacgdes.

Apresentacao com acessorios (filtro de seringa e pino dispensador)
A embalagem do produto contém (Figura 1):

1. Um frasco-ampola contendo 1 g de fibrinogénio;

2. Filtro de seringa;

3. Pino dispensador.



CSL Behring

Figura 1

Reconstituicio

O diluente e o po liofilizado, ainda em embalagens fechadas, devem ser retirados do refrigerador e
mantidos em repouso em temperatura ambiente (25 °C) até que atinjam a temperatura ambiente ou
temperatura corporal (abaixo de 37 °C). Isso pode ser feito deixando os frascos-ampola em
temperatura ambiente por cerca de uma hora ou mantendo-os em suas maos por alguns minutos.
NAO exponha os frascos ao calor direto.

Haemocomplettan® P deve ser reconstituido exclusivamente com agua para injetaveis (50 mL para
1 g ; diluente ndo esté incluso).

Lave as maos ou use luvas antes de reconstituir o produto.

Remova o lacre do frasco-ampola de Haemocomplettan® P para expor a por¢do central da tampa de
material flexivel, para realizar a infusdo.

Limpe a superficie da tampa para infusdo com solugdo antisséptica e deixe secar naturalmente.
Transfira o diluente com o dispositivo de transferéncia adequado dentro do frasco-ampola de
infusdo. Certifique-se que todo o poé esteja diluido.

Gire o frasco suavemente até que todo o po esteja reconstituido e a solugdo pronta para a
administragdo. Evite agita¢ao vigorosa, a fim de evitar formagao de espuma. O po6 deve estar
completamente reconstituido em no maximo 15 minutos (geralmente ocorre entre 5 e 10 minutos).
Abra o plastico contendo o pino dispensador fornecido com 0 Haemocomplettan® P (Figura 2).

Al

1/ 3 ;
m Figura 2

Pegue o pino dispensador fornecido e insira-o na tampa do frasco-ampola com o produto
reconstituido (Figura 3).

Figura 3

Apbs a inser¢do do pino dispensador, retire o lacre. Apos a remogdo do lacre, ndo toque na superficie
exposta.
Abra o blister com o filtro fornecido com Haemocomplettan® P (Figura 4).
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®

! Figura 4

o Encaixe a seringa no filtro (Figura 5).

Figura 5

e Encaixe a seringa com o filtro montado no pino dispensador (Figura 6).

i

*" Figura 6

e Aspire o produto reconstituido para dentro da seringa (Figura 7).
‘f
&

‘ Figura 7

e Quando concluido, remova o filtro, o pino dispensador e o frasco vazio da seringa, descarte-os
adequadamente e proceda com a administragdo como de costume.

e O produto reconstituido deve ser administrado imediatamente, através de uma inje¢do separada ou
de um equipo de infusdo. Tome cuidado para que ndo entre sangue na seringa preenchida com o
produto.

Qualquer produto ou residuo remanescente deve ser dispensado conforme requerimentos locais de descarte.
Posologia e método de administracao

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento de distarbios
de coagulagao.
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POSOLOGIA

A dose e a duragao da terapia de substituicdo dependem da intensidade do distirbio, da localizacdo e da
extensdo da hemorragia e das condicdes clinicas do paciente.

O nivel alvo de fibrinogénio deve ser determinado para calcular a dose individual; a quantidade e a
frequéncia de administracdo devem ser determinadas individualmente, através da mensuragdo regular do
nivel plasmaético de fibrinogénio e do acompanhamento continuo da condi¢do clinica do paciente e de outras
terapias de reposicao utilizadas.

O nivel de fibrinogénio plasmatico normal ¢ de 1,5 — 4,5 g/L. O nivel critico de fibrinogénio plasmatico
abaixo do qual podem ocorrer hemorragias ¢ de aproximadamente 0,5 — 1,0 g/L.

Em casos de intervengao cirargica de grande porte, € essencial realizar uma monitoracao precisa da terapia
de reposicao através de uma andlise de coagulagdo.

a. Profilaxia em pacientes com hipo-, dis- ou afibrinogenemia congénita e tendéncia a sangramento
conhecida

Para prevenir o excesso de sangramento durante procedimentos cirirgicos, recomenda-se realizar um

tratamento profilatico para elevar os niveis de fibrinogénio até 1 g/ e manté-lo nesse nivel até que a

hemostasia esteja assegurada e acima de 0,5 g/L, até a conclusdo do processo de cicatrizagdo da lesao.

Em caso de procedimento cirurgico ou tratamento de um episddio de sangramento, a dose deve ser calculada

da seguinte maneira:

Dosagem de fibrinogénio [nivel alvo (g/L) — nivel basal (g/L)]

(mg/kg de peso corporal) 0,017 (g/L por mg/kg de massa corporea)

A posologia subsequente (dose e frequéncia da injecdo) deve ser adaptada com base na condicdo clinica do
paciente e nos resultados laboratoriais.

A meia vida do fibrinogénio ¢ de 3-4 dias. Desta forma, ndo é comumente necessario tratamento repetido
com fibrinogénio na auséncia do consumo. Devido ao acimulo que ocorre em casos de administragdes
repetidas para uso profilatico, a dose e a frequéncia devem ser determinadas de acordo com os objetivos
terapéuticos do médico para determinado paciente.

b. Tratamento de sangramento

Adultos

Para sangramento perioperatorio, sdo administrados geralmente 2 g (ou 30 mg/kg de massa corpdrea), com
infusdes subsequentes se necessario. Em caso de hemorragia intensa, isto €, uso obstétrico, descolamento da
placenta, grandes quantidades (4-8 g) de fibrinogénio podem ser necessarias.

Criancas
A dose deve ser determinada de acordo com o peso corporal e a necessidade clinica, mas geralmente € entre
20-30 mg/kg.

MODO DE USAR

Infusdo intravenosa ou inje¢ao

Haemocomplettan® P deve ser reconstituido de acordo com o descrito no item Reconstitui¢do. A solugdo
reconstituida deve ser mantida a temperatura ambiente ou corporal antes da administracdo, e entdo, injetada
ou infundida a uma taxa lenta, que apresente conforto ao paciente. A taxa de inje¢ao/infusdo nao deve
exceder 5 mL por minuto.
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9. REACOES ADVERSAS

a. Resumo do Perfil de Seguranca

A ocorréncia de reacdes do tipo alérgicas ou anafilaticas € incomum. Os eventos relatados em associagao a
reacdes alérgicas/anafilaticas incluem urticaria generalizada, erupg¢ao cutinea, dispneia, taquicardia, ndusea,
vOmito, calafrios, pirexia, dor torécica, tosse, hipotensdo e choque anafilatico.

O risco de episddios tromboembolicos apds a administragdo de concentrado de fibrinogénio conforme
determinado em estudos clinicos € descrito na tabela a seguir.

Pirexia ¢ um evento muito comum.

b. Lista tabular das reacdes adversas ao medicamento

Esta tabela agrega as reagdes adversas identificadas em estudos clinicos e na experiéncia pos-
comercializagdo. As frequéncias apresentadas na tabela foram baseadas na analise de dois estudos clinicos
patrocinados pela empresa relacionados a cirurgia adrtica associada ou ndo a outros procedimentos
cirurgicos, de acordo com a seguinte conveng¢ao de denominagdo de frequéncia: muito comum (>1/10);
comum (>1/100 a <1/10); incomum (>1/1000 a <1/100); raro (=1/10.000 a <1/1000); muito raro (<1/10.000)
ou desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

A frequéncia calculada é baseada nas taxas de incidéncia bruta sem considerar os dados de frequéncia do
brago de tratamento comparador. Deve-se observar que nos estudos clinicos incluidos na analise, a
incidéncia de episddios tromboembolicos foi maior do que no braco do placebo. Tendo em vista que estes
estudos foram conduzidos somente em uma populacao limitada que foi submetida a cirurgia adrtica
associada ou ndo a outros procedimentos cirurgicos, a frequéncia de reagdes adversas observadas nesses
estudos pode nao refletir a frequéncia verificada na pratica clinica e sdo desconhecidas para situagdes
clinicas diferentes da indicacdo estudada.

Frequéncia

Classes de sistemas de orgaos i L.
(em cirurgia adrtica com ou

segundo dicionario médico Reacio Adversa Rk
sem outros procedimentos
MedDRA .
cirirgicos)
Distarbios gerais e quadros
clinicos no local de Pirexia Muito comum

administragao

Distarbios do sistema imunitario | Quadros alérgicos ou anafilaticos | Incomum

Distarbios vasculares Episodios tromboembolicos* Comum**

* Casos isolados foram fatais

** Com base nos resultados de dois estudos clinicos (cirurgia adrtica com ou sem outros procedimentos
cirurgicos), a taxa de incidéncia combinada de episédios tromboembolicos foi mais baixa nos pacientes
tratados com fibrinogénio em comparacao com o placebo.

¢. Descricao das reacoes adversas selecionadas

BI3023 2002 ¢ um estudo de fase Il de comparagdo entre o concentrado de fibrinogénio humano e placebo
(solugdo salina) em individuos com sangramento agudo durante cirurgias de reparagdo da aorta.

BI3023 3002 ¢ um estudo de fase III de comparagdo entre o concentrado de fibrinogénio humano e placebo
(solugdo salina) no controle de sangramentos em cirurgias cardiovasculares complexas.

No estudo BI3023 2002 (N=61), os episodios tromboembolicos ocorreram de forma similar nos bragos de
fibrinogénio e de placebo.

No estudo BI3023 3002 (N=152), os episodios tromboembdlicos ocorreram com maior frequéncia no brago
de placebo do que no brago de fibrinogénio.

10
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Taxa de incidéncia das reacdes adversas listadas, agrupada de acordo com os estudos clinicos patrocinados
pela empresa.

Reacao Adversa fibrinogénio (N=107) | Placebo (N=106)
Pirexia 11 (10,4%) 5 (4,7%)
Eventos tromboembolicos 8 (7,4%) 11 (10,4%)
Reagoes alérgicas ou anafilaticas | 1 (0,9%) 0

Para informag@o sobre a seguranca viral, ver o item 5. Adverténcias e Precaucoes.

Relatos de suspeitas de reacoes adversas

Relatos de suspeitas de reagdes adversas apds a aprovagao do medicamento sdo importantes. Eles permitem
0 monitoramento continuo da relagdo risco/beneficio do medicamento. Os profissionais de satide sdo
solicitados a relatar quaisquer suspeitas de reagcdes adversas para o laboratorio fabricante.

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

10. SUPERDOSE

A fim de evitar a superdose, ¢ indicado que se realize o monitoramento do nivel de fibrinogénio plasmatico
durante a terapia.

Em casos de superdose, o risco de desenvolver complicagcdes tromboembolicas aumenta.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA

CSL Behring

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificaciio que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do Ne flo Assunto Data. do N°e (.]o Assunto Data d? Itens de Bula Versoes Apres.enta(;(')es
expediente expediente expediente expediente aprovagio (VP/VPS) relacionadas
09/05/2014 | 0356471/14-1 10463 — PRODUTO 10/06/2013 | 0459760/13-5 | MEDICAMENTOS E 10/04/2014 Dizeres legais VP/VPS P9 liofilizado para

BIOLOGICO - Inclusio INSUMOS solugdo injetavel e
inicial de texto de bula — FARMACEUTICOS - infusdo em
RDC 60/12 (Alteragdo na AFE) de frascoscom 1 g
IMPORTADORA -
RESPONSAVEL
TECNICO
20/08/2014 | 0688444/14-0 | 10456 — PRODUTO 11/06/2013 | 0462042/13-9 | 7162 — MEDICAMENTOS | 21/07/2014 Dizeres legais VP/VPS P9 liofilizado para
BIOLOGICO — Notificagio E INSUMOS solucdo injetavel e
de alteragdo de texto de FARMACEUTICOS — infusdo em
bula— RDC 60/12 (Alteragdo de AFE) de frascoscom 1 g
IMPORTADORA do
produto — ENDERECO
DA SEDE
17/10/2014 | 0937166/14-4 | 10456 — PRODUTO 25/09/2014 | 0798687/14-4 | 7115 - Alteragdo na 25/09/2014 Dizeres legais VP/VPS P6 liofilizado para
BIOLOGICO — Notificagio AFE/AE — Responsavel solucdo injetavel e
de alteracdo de texto de Técnico (automatico) infusdo em
bula — RDC 60/12 frascoscom 1 g
03/02/2015 | 0099219/15-4 | 10456 — PRODUTO NA NA NA NA Posologia e Modo | VPS P6 liofilizado para
BIOLOGICO — Notificagio de Usar solucdo injetavel e
de alteracdo de texto de infusdo em
bula — RDC 60/12 frascoscom 1 g
27/10/2016 | 2432386/16-1 10456 — PRODUTO NA NA NA NA Dizeres legais VP/VPS Po liofilizado para
BIOLOGICO — Notificagdo solucdo injetavel e
de alteragdo de texto de infusdo em
bula — RDC 60/12 frascos com 1 g
20/04/2017 | 0673518/17-5 10456 — PRODUTO NA NA NA NA Dizeres legais VP/VPS Po liofilizado para

BIOLOGICO — Notificagio
de alteracdo de texto de
bula — RDC 60/12

solucdo injetavel e
infusdo em
frascoscom 1 g




02/06/2017

1084725/17-1

10456 — PRODUTO
BIOLOGICO — Notificagéo
de alteragdo de texto de
bula— RDC 60/12

NA

NA

NA

CSL Behring

A

Composicao
Quando néo devo
usar este
medicamento?

O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
Onde, como e por
quanto tempo
posso guardar este
medicamento?
Quais os males que
este medicamento
pode me causar?
Caracteristicas
farmacologicas
Contraindicagdes
Adverténcias e
Precaucoes
Cuidados de
Armazenamento
do medicamento
Reagdes Adversas
Dizeres legais

VP/VPS

P9 liofilizado para
solugdo injetavel e
infusdo em
frascoscom 1 g

13/06/2018

0471713/18-9

10456 — PRODUTO
BIOLOGICO - Notificagdo
de alteragdo de texto de
bula — RDC 60/12

06/02/2018

0101160/18-0

7162 -MEDICAMENTOS
E INSUMOS
FARMACEUTICOS -
(Alteragdo na AFE)

de IMPORTADORA do
produto - ENDERECO DA
SEDE

16/04/2018

Dizeres legais

04/07/2017

1364524/17-2

1532 - PRODUTO
BIOLOGICO - Alteragio
de Posologia

14/05/2018

Apresentagdes
Composigdo

Como devo usar
este medicamento?
Quais os males que
este medicamento
pode me causar?

VP/VPS

P9 liofilizado para
solugdo injetavel e
infusdo em
frascos com 1 g




CSL Behring

Resultados de
eficacia
Caracteristicas
farmacologicas
Adverténcias e
precaucoes
Posologia e modo
de usar

Reagdes adversas

26/11/2020 | 4177629/20-1 | 10456 - PRODUTO NA NA NA NA Reagdes adversas | VPS P¢ liofilizado para
BIOLOGICO — Notificacdo solucdo injetavel e
de alteracdo de texto de infusdo em
bula — RDC 60/12 frascoscom 1 g

17/12/2020 | 4464108/20-7 | 10456 - PRODUTO 01/06/2020 | 1723474/20-3 | 1519 - PRODUTO 26/10/2020 | Apresentagdes VP/VPS P9 liofilizado para
BIOLOGICO — Notificagdo BIOLOGICO - Inclusdo de Composigio solucdo injetavel
de alteracdo de texto de Nova Apresentagdo Como devo usar ou infusdo em
bula—RDC 60/12 Comercial este medicamento? frascos com 1 g;

Quais os males que P9 liofilizado para
este medicamento solugdo injetavel
pode me causar? ou infusdo em
Resultados de frascos com 1 ou
eficacia 2 g,1 filtro de
Caracteristicas seringa e 1 pino
farmacologicas dispensador
Contraindicagdes
Adverténcias e
precaucdes
Posologia e modo
de usar
Reagoes adversas
Dizeres legais

28/07/2023 | 0788720/23-6 | 10456 — PRODUTO 11/07/2023 | 0713792/23-3 | 11981 - PRODUTOS - Onde, como e por | VP/VPS P¢ liofilizado para

BIOLOGICO — Notificagio
de alteracdo de texto de
bula — publicagdo no
Bulario RDC 60/12

BIOLOGICOS - 70.
Alteragdo do prazo de
validade do produto
terminado - Menor (*)

quanto tempo
posso guardar este
medicamento?
Cuidados de
armazenamento do
medicamento

solucdo injetavel
ou infusdo em
frascos com 1 g;
Po liofilizado para
solucdo injetavel
ou infusdo em
frascos com 1 ou




CSL Behring

2 g,1 filtro de
seringa e 1 pino
dispensador

22/05/2025 | 0689465/25-4 | 10456 -~ PRODUTO NA NA NA NA Apresentagdes VP/VPS P9 liofilizado para
BIOLOGICO — Notificagdo Composigio solugdo injetavel
de alteracdo de texto de 4. 0 que devo ou infusdo em
bula — publicagdo no saber antes de usar frascos com 1 ou
Bulario RDC 60/12 este medicamento? 2 g, 1 filtro de

/ seringa ¢ 1 pino
5.Adverténcias e dispensador
Precaugoes

5. Onde, como e

por quanto tempo

posso guardar este

medicamento? /

7. Cuidados de

Armazenamento

do Medicamento

Dizeres legais

19/12/2025 | 1628962/25-9 10456 — PRODUTO NA NA NA NA 6. Como devo usar | VP/VPS P9 liofilizado para
BIOLOGICO — Notificagio este medicamento? | Ipstitucional | Solugdo injetavel
de alteracdo de texto de / 8. Posologia e ou infusdo em
bula — publicagéo no Modo de usar frascos com 1 g, 1
Bulario RDC 60/12 filtro de seringa e

1 pino
dispensador

23/10/2026 Nio 10456 — PRODUTO 18/09/2026 | 0973976/26-8 | 70798 - AFE - 25/09/2026 | Dizeres legais VP/VPS P06 liofilizado para

disponivel BIOLOG{CO — Notificagdo ALTERACAO - solugdo injetavel
de alteracdo de texto de MEDICAMENTOS E/OU ou infusio em
bula— RDC 60/12 R
INSUMOSFARMACEUTI frascos com 1 g, 1
COS - ENDERECO filtro de seringa e
MATRIZ 1 pino

dispensador
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	Haemocomplettan® P 1 g: embalagem com 1 frasco-ampola com 1 g de fibrinogênio em pó liofilizado para solução injetável ou infusão, 1 filtro de seringa e 1 pino dispensador.
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