SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Fibryga 1 g stungulyfs-/innrennslisstofn og leysir, lausn.

2. INNIHALDSLYSING
Manna fibrindgen

Hvert glas af Fibryga inniheldur 1 g manna fibrindgen. Eftir bléndun med 50 ml af vatni fyrir
stungulyf inniheldur Fibryga u.p.b. 20 mg/ml af manna fibrindgeni.

Magn af kekkjanlegu préteini er akvardad samkvamt evropsku lyfjaskranni fyrir manna fibrindgen.
Framleitt ar bl6dvokva bl6dgjafa.

Hjélparefni med pekkta verkun

Natrium allt ad 132 mg (5,8 mmadl) i hverju glasi.

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyfs-/innrennslisstofn og leysir, lausn.
Duftid er hvitt eda folgult og idraegt, og litur Gt sem audmulinn massi.

Leysirinn er teer og litlaus vokvi.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Til medferdar i tilvikum blaedingar og til fyrirbyggjandi medferdar fyrir adgerd hja sjuklingum med
medfaedda fibrindgenlaekkun eda fibrindgenpurrd dsamt bleedingarhneigd.

Vidbotarmeoferd vid verulegri blaedingu sem ekki hefur tekist ad stddva hja sjuklingum med aunna
fibrindgenlaekkun medan & skurdadgerd stendur.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Hefja a medferd undir yfirumsjén laeeknis med reynslu i medferd storkukvilla.
Skammtar

Skémmtun og lengd uppbdtarmedferdar fer eftir alvarleika storkukvillans, stadsetningu og umfangi
blaedingar og klinisku astandi sjuklings.

Akvarda skal gildi fibrinogens (virkni) til pess ad reikna it skommtun fyrir hvern og einn og magn og
tioni gjafar med pvi ad meela reglulega gildi fibrindgens i bl6dvokva og hafa samfellt eftirlit med
Klinisku astandi sjuklings og 66rum uppbdtarmedferdum sem notast er vio.



Ef um er ad reeda stdra skurdadgerd skiptir meginmali ad hafa naid eftirlit med uppbdtarmedferd med
notkun storkuprofa.

1. Fyrirbyggjandi medferd hja sjuklingum med medfaedda fibrindgenlaekkun eda fibrindbgenpurrd
asamt bledingarhneigd

Til ad koma i veg fyrir mikla blaedingu vid skurdadgerd er malt med fyrirbyggjandi medferd til ad
auka gildi fibrindgens i 1 g/l og til ad vidhalda pvi gildi par til bleedingarstédvun er tryggd og gildi er
yfir 0,5 g/l par til sar hafa groid ad fullu.

Ef um er ad reeda skurdadgerd eda medferd vid blaedingu skal reikna skammtinn Gt sem hér segir:

Skammtur (mg/kg likamspyngdar) = [Markgildi (g/I) - meelt gildi (g/1)]
0,018 (g/l 4 mg/kg likamspyngdar)

| framhaldinu skal adlaga skémmtun (skammta og tidni inndzelinga) samkveaemt kliniskri stodu
sjuklings og rannséknanidurstéoum.

Liffredilegur helmingunartimi fibrindgens er 3-4 dagar. Ef fibrindgenid er enn til stadar er venjulega
ekki porf &4 ad endurtaka medferd med manna fibrindgeni. bar sem pad safnast upp vid endurtekna
fyrirbyggjandi notkun skal akvarda skammt og tidni i samraemi vio medferdarmarkmid laeknis fyrir
tiltekinn sjukling.

Born

Ef um er ad reeda skurdadgerd eda medferd i bledingartilvikum skal reikna skammt fyrir unglinga ut
samkvaemt formulunni sem lyst er fyrir fullorona hér fyrir ofan, en reikna skal Gt skammt fyrir bérn
<12 ara samkvaemt eftirfarandi:

Skammtur (mg/kg likamspyngdar) = [Markaqildi (a/l) — meelt gildi (a/1)]
0,014 (g/l a mg/kg likamspyngdar)

| framhaldinu skal adlaga skémmtun samkveaemt klinisku astandi sjuklings og rannsoknanidurstédum.

Aldradir
Kliniskar rannséknir & Fibryga nadu ekki til sjiklinga 65 ara og eldri til pess ad ad skera Ur um hvort
svOrun peirra veeri énnur en hja yngri sjuklingum.

2. Meoferd vid bledingu

Blaeding hjé sjuklingum med medfaedda fibrindgenleekkun eda fibrindgenpurrd

I bledingartilvikum & ad medhdndla samkvaemt ofangreindum formalum fyrir fullordna/unglinga og
born, eftir pvi sem vid &, pannig ad radlagt markgildi fibrindgens 1 g/l i bl6dvokva naist. Vidhalda skal
pessu gildi par til bledingarstédvun er tryggd.

Blaeding hjé sjuklingum med aunninn fibrindgenskort

Fullordnir

Ad 6llu jofnu skal gefa 1-2 g i upphafi og sidan fleiri innrennsli i kjélfarid eftir porfum. Ef veruleg
blaeding & sér stad, t.d. vid stora skurdadgerd, getur purft & meira magni (4-8 g) fibrindgens ad halda.
Born

Akvarda skal skdmmtun i samraemi vid likamspyngd og kliniska porf en hun er venjulega

20-30 mg/Kkg.

Lyfjagjof



Innrennsli eda inndeling i blaaed.

Gefa & Fibryga haegt i blazed, radlagdur hamarkshradi er 5 ml & minGtu hja sjoklingum med medfaedda
fibrindgenlaekkun eda fibrindgenpurrd og radlagour hamarkshradi er 10 ml & minutu hja sjaklingum
med aunninn fibrindgenskort.

Sjéa leidbeiningar i kafla 6.6 um bléndun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad beeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skréd
med skyrum hatti.

Segarek

Heetta er & segamyndun pegar sjuklingar sem eru annadhvort med medfeddan eda dunninn skort eru
medhodndladir med manna fibrindgeni, einkum ef um ad reeda stéra skammta eda endurtekna
skommtun. Fylgjast skal naid med sjuklingum sem fa manna fibrindgen hvad vardar teikn og einkenni
segamyndunar.

Vega & hugsanlegan avinning medferdar med manna fibrindgeni vid heettuna & fylgikvillum segareks
hja sjuklingum med ségu um kransaedasjukdom eda hjartadrep, sjuklingum med lifrarsjukdom,
sjuklingum sem gangast undir adgerd eda hafa nylega gengist undir adgerd, nyburum og sjuklingum i
aheettu a segareki eda dreifdri blodstorknun. Einnig skal geeta var(dar og veita naid eftirlit.

Vid aunna fibrindgenlakkun er péttni allra storkupatta (ekki adeins fibrindgens) og hemla litil og pvi
skal thuga medferd med blodhlutum sem innihalda storkupeetti. Naudsynlegt er ad hafa naid eftirlit
med storkukerfi.

Ofnaemis- eda bradaofnzemisvidbrogo
Ef ofn@mis- eda bradaofnemisvidbrogd koma fram skal stédva inndeelingu/innrennsli tafarlaust. Ef
ofnemislost & sér stad skal hefja hefébundna medferd vid losti.

Natrium innihald

Lyfid inniheldur allt ad 132 mg af natrium i hverju glasi sem jafngildir 6,6% af daglegri
hamarksinntoku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum
Alpjéoaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO). Sjaklingar 4 natriumskertu mataraedi purfa ad hafa
petta i huga.

Oryggi med tilliti il veirusmits

Hefdbundnar adgerdir til ad koma i veg fyrir sykingar vegna notkunar lyfja sem buin eru til Ur bl6oi
eda bl6dvokva manna eru m.a. val & gjofum, skimun hverrar gjafar og bl6dvokvasafna fyrir sérteekum
merkiefnum sykinga og innbyggd skilvirk framleidsluskref sem oOvirkja/fjarleegja veirur. préatt fyrir
petta er ekki haegt ad utiloka smit algjorlega vid gjof lyfja sem buin eru til ar bl6di eda blodvokva
manna. betta & einnig vid um 6pekktar eda nyjar veirur og adra sjukdomsvalda.

paer adgerdir sem eru vidhafdar eru taldar &rangursrikar hvad vardar hjupadar veirur & bord vio HIV,
HBV og HCV og 6hjapudu veiruna HAV. bar adgerdir sem eru vidhafdar vinna hugsanlega ad
takmorkudu leyti gegn éhjupudum veirum & bord vid parvéveiru B19. Syking af véldum parvéveiru
B19 getur reynst alvarleg hja pungudum konum (syking hja fostri) og einstaklingum med 6naemisbrest
eda aukna raudkornamyndun (t.d. bldolysublédleysi).



ihuga skal videigandi bolusetningu (lifrarbolgu A og B) hja sjiklingum sem fé reglulega/endurtekna
gjof lyfja sem unnin eru ur bl6dvokva manna.

Métefnamyndun
Pegar um er ad raeda uppbdtarmedferd med storkupattum vegna annars medfaedds skorts hefur ordid
vart vid métefnavidbrogd, en enn liggja engar upplysingar fyrir um fibrindgenpykkni.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Engar milliverkanir fibrindgens ar ménnum vid énnur lyf eru pekktar.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
EKKi hefur verio synt fram & 6ryggi Fibryga til notkunar & medgongu hja ménnum i kliniskum

samanburdarrannsoknum. Klinisk reynsla af lyfjum sem innihalda fibrindgen til medferdar vid
fylgikvillum feedinga benda ekki til skadlegra ahrifa @ medgdngu eda heilsu fosturs eda nybura.
Dyrarannséknir & exlun hafa ekki verid gerdar med Fibryga (sja kafla 5.3). par sem virka efnid er ur
mdnnum sundrast pad & sama hatt og eigin protein sjuklings. Ekki er buist vid ad pessir
lifedlisfreedilegu hlutar bl6ds ar ménnum valdi skadlegum &hrifum & aexlun eda fostur.

Meta verdur avinninginn af notkun Fibryga & medgongu med tilliti til pess ad klinisk reynsla af
fibrindgenpykkni er fyrir hendi, en pad vantar gogn ar kliniskum samanburdarrannséknum.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort Fibryga skilst Gt i brjostamjolk. Efnid er hins vegar pess edlis ad ekki er gert rad
fyrir ad pad hafi ahrif & nybura/ungbdrn sem eru a brjosti.

Af pessum sdkum parf ad taka akvordun um hvort veita skuli medferd med Fibryga medan &

......

fyrir konuna.

Frj6semi
Engar upplysingar liggja fyrir um frjdsemi.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Fibryga hefur engin ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6rygqi lyfsins
Engar areidanlegar upplysingar liggja fyrir um tioni aukaverkana lyfsins i kliniskum ranns6knum.

I kliniskum rannséknum var tilkynnt um eftirfarandi aukaverkanir: sétthita, lyfjadtbrot, blaedabélgu
0g segamyndun.

Tilkynnt hefur verid um eftirfarandi aukaverkanir i tengslum vid Fibryga og énnur pykkni sem
innihalda fibrindgen:

MedDRA flokkun eftir Aukaverkanir Tioni*

liffeerum

Onamiskerfi Ofnaemis- eda bradaofnaemisvidbrogd Tioni ekki pekkt
Hudvidbrogd




MedDRA flokkun eftir Aukaverkanir Tioni*
liffeerum
/Edar Segarek (p.m.t. hjartadrep og Tioni ekki pekkt
lungnasegarek) (sja kafla 4.4)

Blaaedabdlga med segamyndun

Almennar aukaverkanir og Haekkadur likamshiti (sotthiti) Tioni ekki pekkt
aukaverkanir & ikomustad

*Tioni ekki pekkt par sem ekki er haegt ad atla hana at fra fyrirliggjandi gégnum. Veegur sétthiti og
hGovidbrégd komu fram i stokum tilvikum i kliniskum rannsoknum. Ofnaemis- eda bradaofnemisvidbrogd,
segarek (p.m.t. hjartadrep og lungnasegarek) og blasedabolga med segamyndun eru lyfjaflokkstengd ahrif (class
effect).

Um 6ryggi vardandi smitefni, sja kafla 4.4.

Born

Oryggisgreining vardandi medfseeddan fibrindgenskort tok til tuttugu og sex sjiklinga & aldrinum

1 til <18 &ra, en par af voru 12 unglingar 12 til <18 &ra, 8 bdrn 6 til <12 &ra og 6 born voru 1 til <6 ara.
Heildaroryggi er eins hja fullordnum, unglingum og boérnum.

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Fibryga hja brnum med aunninn fibrinégenskort.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Til pess ad koma i veg fyrir ofskémmtun skal hafa reglulegt eftirlit med gildum fibrinégens i
bl6dvokva medan & medferd stendur (sjé kafla 4.2).

Ef ofskdmmtun & sér stad eykst hetta & fylgikvillum segareks.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: blaedingarlyf, fibrindgen, ATC-flokkur: B02BB01

Pegar trombin, virkjadur storkupattur X111 (FXIl1a) og kalsiumjonir eru til stadar breytist manna
fibrindgen (storkupattur 1) i stédugan og teygjanlegan prividdarsega ur fibrini sem hefur
blaedingarstddvandi ahrif.

Gjof fibrindgens ar ménnum haekkar gildi fibrindgens i blédvokva og getur leidrétt timabundna réskun
& bléostorknun hjé sjuklingum med fibrindgenskort.

I opinni, framsynni, slembiradadri, tviarma, stakskammta 2. stigs samanburdarrannsokn &
lyfjahvorfum med vixlun hja 22 sjuklingum med medfaeeddan fibrindgenskort (fibrindgenpurrd) (sja
kafla 5.2) var einnig lagt mat & hamarksstifni sega (MCF, maximum clot firmness) sem
stadgdnguvidmid hvad vardar verkun vid blaedingarstédvun (FORMA-01). Hdmarksstifni sega var
akvoroud med storkuritsprofi (ROTEM). Hja hverjum sjaklingi var hamarksstifni sega dkvoroud fyrir
(i upphafi) og einni Kist. eftir gjof staks skammts af Fibryga. Gildi hdmarksstifni sega voru mun herri
eftir gjof Fibriyga en i upphafi (sja toflu hér ad nedan).


http://www.lyfjastofnun.is/

Tafla 1: Hamarksstifni sega [mm] (medferdarpydi) n=22

Timapunktur Medaltal £ SD Midgildi (bil)
Fyrir innrennsli 0+0 0 (0-0)

1 Kklst. eftir innrennsli 9,7+ 3,0 10,0 (4,0-16,0)
Medaltalsbreyting (frumgreining)* 9,7+3,0 10,0 (4,0-16,0)

*p < 0,0001 (95% 6ryggisbil 8,37; 10,99)

Framsyn, opin, fjolsetra 3. stigs rannsékn an samanburdar (FORMA-02) var gerd hja 25 sjuklingum &
aldrinum 12 til 54 ara (6 unglingar, 19 fullordnir) med medfaeddan fibrindgenskort (fibrindgenpurrd og
fibrindgenlaekkun). bar & medal medferd i 89 blaedingartilvikum og i tengslum vid 12 skurdadgerdair.
Vart vard vid verulega breytingu & hamarksstifni sega fra upphafi samkvaemt malingu med ROTEM
profi og gildum fibrindgens i bl6dvokva. Midgildi skammtsins af Fibryga i hverju innrennsli til
medhodndlunar i bledingartilvikum var 57,5 mg/kg og midgildi heildarskammtsins var 59,4 mg/kg.
Midgildi heildarskammts af Fibryga vid hverja skurdadgerd var 85,8 mg/kg. Heildar
blaedingarstddvandi verkun var metin arangursrik (einkunnagjof sem tilgreindi g6da eda
framurskarandi verkun) i 98,9% tilvikum medhdndladra bleedinga og 100% skurdadgerda, samkvaemt
6hadri matsnefnd sem notadi hlutlegt matskerfi.

Onnur framsyn, opin, fjolsetra 3. stigs rannsokn an samanburdar (FORMA-04) var gerd hja 14 bornum
med medfaeddan fibrindgenskort (fibrindgenpurrd og fibrindgenlaekkun) & aldrinum 1 til 10 ara

(6 <6 ara og 8 & bilinu 6 til <12 ara). bar & medal medferd i 10 blaedingartilvikum og i tengslum vid

3 skurdadgerdir, auk pess sem lyfjahvorf voru rannsokud eftir staka skammta. Vart vard vid verulega
breytingu 4 hamarksstifni sega fra upphafi samkvaemt malingu med ROTEM préfi og gildum
fibrindgens i blodvokva. Midgildi skammitsins af Fibryga i hverju innrennsli til medferdar i
blaedingartilvikum var 70,2 mg/kg og midgildi heildarskammtsins var 73,9 mg/kg. Midgildi
heildarskammts af Fibryga vid hverja skurdadgerd var 108 mg/kg. Heildar bladingarstodvandi verkun
var metin arangursrik (einkunnagjof sem tilgreindi géoda eda framdrskarandi verkun) i tilvikum 100%
medhondladra bledinga og medferdar i tengslum vid skurdadgerdir, samkveemt 6hadri matsnefnd sem
notadi hlutleegt matskerfi.

[ framsynu, slembirddudu samanburdarrannsokninni FORMA-05 voru blaedingarstédvandi verkun og
Oryggi Fibryga rannstkud i samanburdi vid kuldabotnfall (cryoprecipitate) sem uppruna
fibrindgenuppbdtar hja sjuklingum sem fa aunninn fibrindgenskort vid skurdadgerd til minnkunar &
@xlisvef vegna skinuslimhlaups sem er vidamikill illkynja sjokdémur i kvid. | rannsékninni toku patt
43 fulloronir sjuklingar sem hluti af greiningarpydi sem var medhdndlad samkvamt rannsoknaraaetlun
(Per Protocol (PP) analysis set), 21 sjaklingur sem fékk medferd med Fibryga og 22 sjuklingar sem
fengu medferd med kuldabotnfalli. Uppbo6tarmedferd med fibrindgeni var gefin fyrirfram medan a
adgerd stod (p.e. eftir 60-90 mindtur i skurdadgerd, pegar vart vard vid verulegan bl6dmissi, en adur
en heildarbl6dmissir nadi 2 litrum) i skdmmtum sem ndmu 4 g af Fibryga eda 2 s6fnum med

5 einingum af kuldabotnfalli, endurtekid eftir porfum. Medan a skurdadgerd st6d i 7,8 £ 1,7 klst. voru
6,5 = 3 g notud af Fibryga (89 + 39 mg/kg tvisvar i viku) og 4,1 £ 2,2 s6fn med 5 einingum af
kuldabotnfalli. Ad midgildi voru 1 eining og 0,5 einingar af raudum bl6dkornum gefnar sjuklingum
sem fengu medferd med Fibryga og kuldabotnfalli medan a adgerd stdd, i pessari réd, en 0 einingar af
raudum blédkornum voru ad midgildi gefnar & fyrstu 24 kist. eftir adgerd hja badum hopum (sja toflu
hér ad nedan). Ferskur frosinn bl6dvokvi eda blddflagnapykkni var ekki gefid i rannsékninni.
Blaedingarstodvandi medferd byggd & uppbdtarmedferd med fibrindgeni var talin arangursrik hvad
vardar 100% skurdadgerda i badum hopum samkveemt 6hadri matsnefnd med hlutleegu matskerfi.

Tafla 2: Gjof raudra bléokorna* [eininga] medan a adgerd stod og fyrstu 24 kist. eftir adgero (pydi
sem var medhondlad samkvaemt rannsoknaraatiun)

Timarammi Hépur sem fékk Fibryga Hopur sem fékk kuldabotnfall
(n=21) (n=22)
Midgildi (bil) Midgildi (bil)
Medan a adgerd stod 1 (0-4) 0,5 (0-5)




Fyrstu 24 klst. eftir adgerd 0 (0-2) 0(0-2)

*engar adrar 6samgena blédafurdir voru gefnar, svo sem ferskur frosinn bl6dvokvi eda blddflagnapykkni

Born

Fibryga var gefid 20 sjuklingum & aldrinum 1 til <18 ara til medferdar vid fibrindgenskorti i tveimur
kliniskum rannséknum (FORMA-02 og FORMA-04), par af voru 6 unglingar 12 til <18 ara, 8 bérn
voru 6 til <12 &ra og 6 born voru 1 til <6 ara. Bladingarstodvandi verkun var metin arangursrik i
6llum bladingartilvikum, samkvaemt 6hadri matsnefnd sem notadi hlutleegt matskerfi

(10 bledingartilvik hj& unglingum, 5 hja bérnum 6 til <12 &ra og 5 hja bérnum 1 til <6 &ra) og
fyrirbyggjandi notkun var einnig metin arangursrik vid 4 skurdardgerdir sem framkveemdar voru hja
pessum sjuklingum (1 hj& unglingum og 3 hja bérnum 1 til <6 ara).

5.2 Lyfjahvorf

Manna fibrindgen er edlilegur hluti af bl6dvokva manna og virkar sem innraent fibrindgen. i
bl6dvokva er liffreedilegur helmingunartimi fibrinégens 3—4 dagar. Fibryga er gefio i blaad og er
tafarlaust adgengilegt i bl6dvokva i péttni til samraemis vid gefinn skammt.

I opinni, framsynni, slembiradadri, tviarma 2. stigs samanburdarrannsokn med vixlun hja

22 sjuklingum med medfaddan fibrindgenskort (fibrindgenpurrd), & aldursbilinu 12 til 53 ara

(6 unglingar, 16 fulloronir) voru lyfjahvarfafraedilegir eiginleikar staks skammts af Fibryga bornir
saman Vvid eiginleika annars markadssetts pykknis med fibrinégeni hja sému sjuklingum (FORMA.-
01). Hver sjuklingur fékk stakan skammt sem nam 70 mg/kg i blazed af Fibryga og samanburdarlyfinu.
Blddsyni voru tekin til ad akvarda virkni fibrindgens i upphafi og allt ad 14 dégum eftir innrennslid.
Samantekt & lyfjahvarfabreytum vardandi Fibryga hja greiningarpydi sem var medhdndlad samkvaemt
rannsoknaraztlun (n=21) er ad finna i toflunni hér ad nedan.

Tafla 3: Lyfjahvarfabreytur (n=21) vardandi virkni fibrindgens (pydi sem var medhéndlad
samkvaemt rannsoknarésetlun*)

Breyta Medaltal + SD Bil
Helmingunartimi [klst.] 75,9 £23,8 40,0-157,0
Crmax [mg/dl] 139,0 + 36,9 83,0-216,0
AUCrom fyrir skammt sem nemur 70 mg/kg [mg*klst./ml] 113,7+31,5 59,7-175,5
Uthreinsun [ml/klst./kg] 0,67 +0,2 0,4-1,2
Medaldvalartimi [klst.] 106,3 + 30,9 58,7-205,5
Dreifingarrammal vid jafnveegi [ml/kg] 70,2+29,9 36,9-149,1

*Einn sjuklingur var ekki hluti af pydi sem var medhodndlad samkveemt rannsoknaréaaetlun par sem hann fékk <90% af zetludum
skammiti af Fibryga og samanburdarlyfinu
Cmax = hamarkspéttni i blodvokva; AUCrorm = flatarmal undir ferli leidrétt i samreemi vid gefinn skammt; SD = stadalfravik

Stigvaxandi in vivo endurheimt (IVR) var akvoréud samkveemt gildum sem voru fengin allt ad 4 Kist.
eftir innrennsli. Midgildi stigvaxandi in vivo endurheimtar var 1,8 mg/dl (bil, 1,08-2,62 mg/dl)
aukning & mg/kg. Midgildi stigvaxandi in vivo endurheimtar gefur til kynna ad skammtur sem nemur
70 mg/kg auki blédvokvapéttni fibrindgens hja sjuklingi sem nemur u.p.b. 125 mg/dl.

Lyfjahvorf hjé sérstokum sjuklingahdépum
Enginn télfraedilega markteekur munur var a virkni fibrindgens hja kérlum og konum.

Bdrn

Upplysingar um lyfjahvorf hja unglingum fra 12 til innan vid 18 ara voru fengnar i FORMA-02
rannsokninni. I greiningunni & pydi sem var medhondlad samkveemt rannsoknarazetlun kom fram litill
munur & helmingunartima hja unglingum (n=5) samanborid vid fullorona (n=16), sem nam 72,8 £



16,5 klst. samanborid vid 76,9 + 26,1 klst., talid i somu rod. Uthreinsun var nanast st sama hja
aldurshépunum tveimur, p.e. 0,68 + 0,18 ml/Kklst./kg og 0,66 £ 0,21 ml/Klst./kg, talid i sdmu rod.
Lyfjahvarfaeiginleikar Fibryga voru rannsakadir frekar i FORMA-04 rannsékninni hja 13 bornum
yngri en 12 &ra med medfaeddan fibrindgenskort (fibrindgenpurrd). Hver sjuklingur fékk stakan
skammt i blaaed sem nam 70 mg/kg af Fibryga. Samantekt a lyfjahvarfabreytum fyrir Fibryga er ad
finna i t6flunni hér fyrir nedan. Midgildi stigvaxandi in vivo endurheimtar (IVR) var 1,4 mg/dl (bil,
1,3-2,1 mg/dl) aukning & mg/kg.

Tafla 4: Lyfjahvarfabreytur (n=13) vardandi virkni fibrin6gens

Breyta Midgildi £ SD Bil
Helmingunartimi [klst.]* 63,3+120 45,6-91,6
Cmax [mg/dl] 107,2+ 16,8 93,0-154,0
AUCom gildi fyrir skammt sem nemur 70 mg/kg 92,0 + 20,0 69,7-134,2
[mg*klst./ml]*

Uthreinsun [ml/klst./kg]* 0,8+0,2 0,5-1,0
Medaldvalartimi [klst.]* 88,0 +£ 16,8 63,6-126,7
Dreifingarrammal vid stddugt astand [ml/kg]* 676+7,1 52,8-76,8

*Reiknad Ut hja 10 af hverjum 13 sjaklingum vegna 6fullnaegjandi fjélda malanlegra gilda hja 3 sjuklingum
IVR = n vivo recovery; Cmax = hdmarkspéttni i blddvokva; AUCnem = flatarmal undir ferli, adlagad gefnum
skammti; SD = stadalfravik

5.3 Forkliniskar upplysingar

Synt hefur verid fram 4 6ryggi Fibryga i nokkrum forkliniskum rannséknum & lyfjafraedilegu 6ryggi
(ahrif & hjarta og adar, hugsanleg segamyndandi ahrif) og ranns6knum a eiturverkunum (bradar
eiturverkanir, stadbundid pol). Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir
menn, & grundvelli pessara rannsokna. 1 profi & blaedablodstédnun (Wessler profi) reyndist Fibryga
ekki valda segamyndun vid skammta allt ad 400 mg/kg likamspyngdar.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Stofn

L-arginin hydroklério
Glysin

Natriumklorid
Natriumsitrattvihydrat

Leysir
Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dénnur Iyf.

6.3 Geymslupol

3ar.

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfredilegan stédugleika blandadrar lausnar vid notkun i 24 Kist.
vid stofuhita (ad hamarki 25°C). Fra orverufreedilegu sjénarmidi skal nota lyfid tafarlaust eftir

bléndun. Ef lyfid er ekki notad tafarlaust eru geymslutimi og astand vid notkun & dbyrgd notanda. Ekki
ma frysta blandada lausn eda geyma hana i keeli. Fleygja skal glésum sem hafa verid notud ad hluta til.



6.4

Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid vid laegri hita en 25°C. Ma ekki frjésa. Geymid glasid i 6skjunni til varnar gegn ljési.
Geymsluskilyrai eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5

Gerd ilats og innihald

Hver pakkning inniheldur:

6.6

- 1 g af manna fibrindgeni i 100 ml glasi ur litlausu gleri af gerd Il Ph.Eur., sem er innsiglad
med innrennslistappa (bromaobatylgimmi) og smelluloki ar ali

- 50 ml af leysi (vatn fyrir stungulyf) i 50 ml hettuglasi Ur litlausu gleri af gerd 11 Ph.Eur.,
sem er innsiglad med innrennslistappa (halébatylgdmmi) og smelluloki dr &li

- 1 nextaro flutningsbuinad

Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhéndlun

Almennar leidbeiningar

Blondud lausn & ad vera nanast litlaus og orlitid 6pallysandi. EkKi skal nota lausnir sem eru
gruggugar eda innihalda utfellingar.

Fibryga er eingéngu einnota. Ekki ma endurnyta neinn af hlutum pess.

Til ad tryggja orverufraedilegt 6ryggi skal gefa lausnina strax eftir bléndun. Synt hefur verid fram
a efna- og edlisfraedilegan stédugleika blandadrar lausnar vid notkun i 24 klst. vid stofuhita (ad
hamarki 25°C). Eftir blondun méa hvorki geyma Fibryga lausnina i keli né frysta hana.

Blondun

1.

Tryggid ad glasio med stofninum (Fibryga) og hettuglasid med leysinum séu vid stofuhita.
Vidhaldid pessu hitastigi vid blondun. Ef vatnsbad er notad til ad velgja lyfid parf ad gaeta pess ad
vatn komist ekki i snertingu vio gimmitappana eda smellulokin & ilatunum. Hitastig vatnsbadsins
a&tti ekki ad vera herra en 37°C.

Fjarleegio smellulokin af glasinu med stofninum (Fibryga) og hettuglasinu med leysinum pannig
ad midja innrennslistappans komi i 1jés. Hreinsid gdmmitappana med sprittpurrku og leyfid
gummitéppunum ad porna.

Opnid flutningsbunadinn (nextaro) med pvi ad fletta lokinu af (mynd 1). Til ad banadurinn
haldist seeféur ma ekki fjarlaegja flutningsbinadinn dr glaeru pynnupakkningunni. Ekki ma snerta
oddinn.

Flutnings
blnadur

Mynd 1

Setjid hettuglasid med leysinum a slétt, hreint yfirbord og haldid pvi péttingsfast. Setjid blaa hluta
flutningsbunadarins ofan & hettuglasio med leysinum &n pess ad fjarleegja pynnupakkninguna.
Prystid beint og péttingsfast nidur par til hann smellur & sinn stad (mynd 2). Ekki m& snla &
medan fest er.



Athugio:
Fyrst parf ad festa flutningsbunadinn vid hettuglasio med leysinum og sidan vid glasid med
frostpurrkada stofninum. Ad 6drum kosti tapast loftteemid og tilfeersla leysisins a sér ekki stad.

Hettuglas
med leysi

Mynd 2

5. A medan haldid er i hettuglasid med leysinum & ad fjarleegja pynnupakkninguna varlega af
flutningsbunadinum (nextaro) med pvi ad toga 163rétt upp a vid. Tryggid ad flutningsbinadurinn
sé vel festur vid hettuglasio med leysinum (mynd 3).

1}

Hettuglas
med leysi

6. Setjid glasio med stofninum (Fibryga) & slétt, hreint yfirbord og haldid pvi péttingsfast. Takid
hettuglasio med leysinum med &fostum flutningsbdnadinum og snuid pvi & hvolf. Setjid hvita
hluta flutningsbunadarins ofan & glasid med stofninum (Fibryga) og prystid péttingsfast nidur par
til hann smellur & sinn stad (mynd 4). Ekki ma snla a medan fest er. Leysirinn mun renna
sjalfkrafa inn i glasid med stofninum (Fibryga).

Hettuglas
med leysi

ﬂ Fibryga glas

\S—
Mynd 4

7. byrlid Fibryga glasinu varlega med aféstu hettuglasinu med leysinum par til stofninn hefur alveg
leyst upp. Ekki skal hrista glasid svo fordast megi frodumyndun. Stofninn &tti ad leysast alveg
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upp a u.p.b. 5 minatum. Pad eetti ekki ad taka lengur en 20 mindtur ad leysa upp stofninn. Ef
stofninn er ekki uppleystur innan 20 mindtna skal farga lyfinu.

8. I peim mjog sjaldgefu tilfellum ad 6blandadur stofn flytur & medan vatnid fyrir stungulyf rennur
inn i glasio eda ef blondunartiminn lengist 6vaent, méa flyta upplausnarferlinu med pvi ad hrista
hettuglasid kroftuglega larétt.

9. Eftir ad bléndun er lokid & ad skrdfa flutningsbinadinn (blaa hlutann) rangsalis i tvo hluta
(mynd 5). Ekki ma snerta Luer-lock tengid & hvita hluta flutningsbinadarins.

Témt hettuglas

t meo leysi

Glas med
bléndudu Fibryga

Mynd 5

10. Fargid tdma hettuglasinu med leysinum asamt blaa hluta flutningsbinadarins.
Lyfjagjof
1. Festio sprautu varlega vid Luer-lock tengid & hvita hluta flutningsbinadarins (mynd 6).

2. Snuid Fibryga glasinu & hvolf og dragid lausnina upp i sprautuna (mynd 7).

Glas med
bléndudu Fibryga

Glas med
bléndudu Fibryga

Mynd 6 Mynd 7
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3. Pegar lausnin hefur verid faerd yfir i sprautuna, skal halda pétt um sprautubolinn (pannig ad
sprautustimpillinn snGi nidur) og fjarleegja sprautuna af flutningsbunadinum (mynd 8).

Témt Fibryga glas

4. Fargio hvita hluta flutningsbinadarins asamt tébma Fibryga glasinu.

Mzelt er med ad nota hefdbundid innrennslissett til ad gefa blondudu lausnina i blaad vid stofuhita.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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