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4.1. Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

FibCLOT® 1,5 g. Pulver und Lésungsmittel
zur Herstellung einer Injektions- bzw. Infu-
sionslésung.

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
humanes Fibrinogen

Jede Durchstechflasche FibCLOT enthalt
nominal 1,5 g humanes Fibrinogen.

Nach Rekonstitution mit 100 ml L&sungs-
mittel (Wasser zu Injektionszwecken) ent-
halt FibCLOT 15 mg/ml humanes Fibrino-
gen.

Die Aktivitat wird entsprechend der Mono-
grafie des Européischen Arzneibuchs flr
humanes Fibrinogen bestimmt.

Hergestellt aus dem Plasma menschlicher
Spender.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Das Produkt enthalt maximal 69 mg Na-
trium/Durchstechflasche.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektions- bzw. Infusionslésung.
WeiBes oder hellgelbes Pulver in einer
Durchstechflasche.

KLINISCHE ANGABEN

Behandlung und perioperative Prophylaxe
von Blutungen bei Patienten mit kongeni-
taler Hypo- oder Afibrinogendmie mit Blu-
tungsneigung. FibCLOT ist in allen Alters-
gruppen indiziert.

4.2, Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte unter der Uberwa-
chung eines Arztes erfolgen, der Uber Er-
fahrung in der Behandlung von Blutgerin-
nungsstérungen verfligt.

Dosierung

Dosierung und Dauer der Substitutionsthe-
rapie hangen von der Schwere der Erkran-
kung, der Lokalisation und dem Umfang
der Blutung sowie vom Gesundheitszu-
stand des Patienten ab.

Die individuelle Dosierung sollte auf Grund-
lage des (funktionalen) Fibrinogenspiegels
berechnet werden. Menge und Haufigkeit
der Anwendung sollten individuell far den
einzelnen Patienten durch regelmaBige
Messung des Fibrinogenspiegels im Plas-
ma und durch kontinuierliche Uberwachung
des klinischen Zustands des Patienten und
anderer verwendeter Substitutionsthera-
pien bestimmt werden.

Der normale Fibrinogenspiegel im Plasma
liegt zwischen 1,5-4,5 g/I. Bei kongenitaler
Hypo- oder Afibrinogenéamie liegt der kriti-
sche Fibrinogenspiegel im Plasma, unter-
halb dessen es zu Blutungen kommen
kann, bei circa 0,5-1,0 g/I.

021273-109695

Bei groBeren chirurgischen Eingriffen ist
eine prazise Uberwachung der Substituti-
onstherapie durch Gerinnungstests unbe-
dingt erforderlich.

Behandlung von Blutungen und Prophylaxe
bei Patienten mit kongenitaler Hypo- oder
Afibrinogenédmie und bekannter Blutungs-
neigung.

Zur Behandlung nicht-chirurgischer Blu-
tungsepisoden wird empfohlen, den Fibri-
nogenspiegel auf 1 g/l anzuheben und das
Fibrinogen auf diesem Wert zu halten, bis
die Hamostase unter Kontrolle ist, und auf
Uber 0,5 g/l zu halten, bis eine vollstdndige
Heilung erreicht ist.

Um UbermaBige Blutungen wahrend chirur-
gischer Eingriffe zu verhindern, wird eine
prophylaktische Behandlung empfohlen.
Der Fibrinogenspiegel ist auf 1 g/l anzuhe-
ben und auf diesem Wert zu halten, bis die
Hamostase unter Kontrolle ist, und auf Uber
0,5 g/l zu halten, bis die Wundheilung ab-
geschlossen ist.

FUr einen chirurgischen Eingriff oder zur
Behandlung einer nicht-chirurgischen Blu-
tung sollte die Dosis wie folgt berechnet
werden:

Dosis (g) = [Zielspiegel (g/l) — Basisspiegel
(9/1)] x 1/Recovery (g/1)/(9/kg) x Kdérperge-
wicht (kg)

Der Quotient ,1/Recovery” ist definiert durch

die Recovery des Patienten* (siehe Ab-

schnitt 5.2), oder falls die Recovery unbe-

kannt ist:

— 0,053 (g/kg)/(g/l) fur Kinder und Jugend-
liche < 40 kg Kdrpergewicht

— 0,043 (g/kg)/(g/!) fur Erwachsene und
Jugendliche = 40 kg Kérpergewicht.

Beispiel fur die Recovery des Patienten

und die Dosisberechnung

FUr einen Patienten mit 60 kg, nicht nach-

weisbarem Fibrinogen- Basisspiegel und

einem Fibrinogen-Anstieg auf 1,20 g/l

1 Stunde nach Infusion von 0,060 g Fib-

CLOT pro kg:

— Berechnung der Patienten-Recovery:
1,20 (9/1)/0,060 (g/kg) = 20,0 (g/1)/(9/kg)

— Dosisberechnung flr einen Anstieg auf

1,0 g/l:

1,0 g/l x 1/20,0 (g/1)/(9/kQ)

[oder 0,050 (9/kg)/(9/l)] x 60 kg =3 g

In Notfallen, in denen der Fibrinogen-Basis-
spiegel nicht bekannt ist, wird bei Erwach-
senen und Jugendlichen mit einem Korper-
gewicht = 40 kg und bei Kindern mit einem
Korpergewicht < 40 kg die intravendse Ver-
abreichung einer initialen Dosis von 0,05 g
bzw. 0,06 g pro kg Koérpergewicht emp-
fohlen.

Die nachfolgende Dosierung (Injektionsdo-
sen und -haufigkeit) sollte auf Grundlage
des Klinischen Zustands des Patienten und
der Laborergebnisse erfolgen.

Die biologische Halbwertszeit von Fibrino-
gen betragt 3—4 Tage. Daher ist bei fehlen-
dem Verbrauch eine wiederholte Behand-
lung mit humanem Fibrinogen in der Regel
nicht erforderlich. Aufgrund der Akkumula-
tion bei wiederholter Verabreichung zur
Prophylaxe sollten die Dosis und Haufigkeit
auf Grundlage der therapeutischen Ziele

des Arztes fur den jeweiligen Patienten be-
stimmt werden.

Kinder und Jugendliche

Daten zeigen, dass die in-vivo-Recovery
und die Halbwertszeit bei Kindern und Ju-
gendlichen mit einem Kérpergewicht < 40 kg
geringer sind als bei Erwachsenen und Ju-
gendlichen mit einem Korpergewicht > 40 kg
(siehe Abschnitt 5.2). Daher muss flr die
jeweiligen Gewichtsgruppen eine ange-
passte Recovery zur Berechnung der Fib-
CLOT-Dosis verwendet werden, wenn die
Recovery des jeweiligen Patienten unbe-
kannt ist. Es ist zu erwarten, dass ein Kor-
pergewicht von < 40 kg den Altersbereich
von O bis zu etwa 12 Jahren abdeckt. Das
Verabreichungsschema (Dosen und Hau-
figkeit der Injektionen) muss auf der Basis
des individuellen klinischen Ansprechens
angepasst werden.

Art der Anwendung

Intravendse Infusion oder Injektion.
FibCLOT soll als langsame intravendse In-
fusion mit einer maximalen Injektionsrate
von 4 ml/min.verabreicht werden.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung, siehe Abschnit-
te 6.2 und 6.6.

4.3. Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4, Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Thromboembolie

Es besteht ein Thromboserisiko, wenn Pa-
tienten mit einer besonders hohen Dosis
humanen Fibrinogens oder mit wiederhol-
ten Dosen behandelt werden. Patienten,
die humanes Fibrinogen erhalten, sollten
engmaschig auf Anzeichen oder Sympto-
me einer Thrombose Uberwacht werden.

Bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung
oder Myokardinfarkt in der Anamnese,
Patienten mit Lebererkrankung, peri- oder
postoperativen Patienten, Neugeborenen
oder Patienten mit einem Risiko thrombo-
embolischer Ereignisse oder disseminierter
intravaskulérer Gerinnung muss der poten-
Zielle Nutzen einer Behandlung mit Fibrino-
gen aus humanem Blutplasma gegen das
Risiko thromboembolischer Komplikationen
abgewogen werden. Vorsicht und eine
engmaschige Uberwachung sind geboten.

Allergische Reaktion oder anaphylaktoide
Reaktionen

Wenn allergische oder anaphylaktoide
Reaktionen auftreten, muss die Injektion/
Infusion sofort gestoppt werden. Im Falle
eines anaphylaktischen Schocks muss die
standardmaBige medizinische Behandlung
durchgefuhrt werden.

Ubertragbare Erreger

StandardmaBnahmen zur Vorbeugung von
Infektionen, die sich durch den Einsatz von
Arzneimitteln ergeben, die aus Blut oder
Blutplasma hergestellt sind, schlieBen die
Auswahl der Spender und das Screening
der einzelnen Spenden und Plasmapools
auf spezifische Infektionsmarker sowie ef-
fektive Schritte zur Inaktivierung/Entfer-
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nung von Viren im Herstellungsverfahren
ein. Dennoch kann bei der Verabreichung
von Arzneimitteln aus menschlichem Blut
oder Blutplasma die Méglichkeit der Uber-
tragung von Krankheitserregern nicht vollig
ausgeschlossen werden. Dasselbe gilt
auch fUr bislang unbekannte oder neu auf-
getretene Viren oder andere Pathogene.

Tabelle 1: Unerwiinschte Arzneimittelreaktionen bei Kindern, Jugendlichen und Er-
wachsenen mit kongenitalem Fibrinogenmangel

Standardsystemorganklasse | Nebenwirkungen
(SOC) gemaB MedDRA

Erkrankungen des
Immunsystems

Haufigkeit pro
Infusion

Allergische/anaphylaktoide Reaktionen | Gelegentlich*
(einschlieBlich anaphylaktischer Schock,
Blasse, Erbrechen, Husten, niedriger
Blutdruck, Schuttelfrost, Urtikaria)

Die durchgefiihrten MaBnahmen werden Erkrankungen des Kopfschmerz Haufig
fur behllte Viren wie das Human-Immuno- Nervensystems Schwindelgefnl Gelegentlich
deficiency-Virus (HIV), Hepatitis B (HBV)- Erkrankungen des Ohrs Tinnitus Gelegentlich

und Hepatitis C (HCV)-Virus und das unbe- und des Labyrinths

hiilite Hepatitis A (HAV)-Virus als wirksam GefiaBerkrankungen Thromboembolische Episoden (ein- Gelegentlich

erachtet. Die durchgefiihrten MaBnahmen schlieBlich tiefe Beinvenenthrombose,

sind bei unbehuliten Viren wie dem Parvovi- oberflachliche Thrombophlebitis) (siehe

rus B19 moglicherweise von begrenztem Abschnitt 4.4)

Wert. Parvovirus B19-Infektionen kénnen Erkrankungen der Asthma Gelegentlich

fir schwangere Frauen (Infektion des Fe- Atemwege, des Brustraums

ten) und fir Personen mit Immundefekt und Mediastinums

oder verstarkter Erythropoese (z.B. hamo- Erkrankungen des Erbrechen** Gelegentlich

lytische Andmie) schwerwiegend sein. Gastrointestinaltrakts

Bei Patienten, die regelmaBig/wiederholt Erkrankungen der Haut und | Erythematdser Hautausschlag Gelegentlich

mit aus humanem Plasma gewonnenem des Unterhautzellgewebes Erythem Gelegentlich

Fibrinogen behandelt Werden,l Isollte eine Hautreizung Gelegentlich

entsprechende Impfung (Hepatitis A und B) - -

erwogen werden. Nachtschweif3 Gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen Warmegefuhl Gelegentlich

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Ver-
abreichung von FibCLOT Name und Char-
gennummer des Produktes zu dokumentie-
ren, um einen Zusammenhang zwischen
Patient und Produktcharge herzustellen.

Immunogenitét
Bei Substitutionstherapien mit Gerinnungs-

faktoren bei anderen kongenitalen Mangel-
erscheinungen wurden Antikdrperreaktio-
nen beobachtet, fur Fibrinogen liegen aber
derzeit keine Daten vor.

Natriumspiegel
Das Produkt enthalt maximal 3 mmol (oder

69 mg) Natrium/Durchstechflasche. Dies
sollte bei Patienten beachtet werden, die
eine strenge salzarme Diét einhalten.

Kinder und Jugendliche

Die gleichenWarnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen beziehen sich auf Kinder und
Jugendliche.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es sind keine Wechselwirkungen zwischen
Produkten mit humanem Fibrinogen und
anderen Arzneimitteln bekannt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Die Sicherheit von Fibrinogenprodukten
aus humanem Blutplasma bei Anwendung
wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit
wurden nicht in kontrollierten klinischen
Studien untersucht.

Die klinische Erfahrung mit Fibrinogenpro-
dukten bei der Behandlung geburtshilflicher
Komplikationen lasst keine schadlichen
Wirkungen auf den Verlauf der Schwanger-
schaft oder die Gesundheit des Foétus oder
Neugeborenen erwarten.

und Beschwerden am Ver-
abreichungsort

* bei pddiatrischen Patienten ,hdufig”

** Erbrechen in Verbindung mit Kopfschmerzen

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

FibCLOT hat keinen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8. Nebenwirkungen

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen
Die in der nachstehenden Tabelle aufge-
fUhrten Nebenwirkungen wurden aus den
Daten von 47 Patienten mit kongenitalem
Fibrinogenmangel ermittelt, die in drei klini-
schen interventionellen Studien und in einer
nicht-interventionellen  Unbedenklichkeits-
studie eingeschlossen waren. Im Verlauf
dieser Studien wurden 39 Nebenwirkungen
bei 14/47 (29,8 %) Patienten gemeldet, die
insgesamt 631 Infusionen FibCLOT erhal-
ten hatten.

Die nach der Verabreichung von FibCLOT
am haufigsten beobachtete Reaktion war
Kopfschmerz, der bei 1,4 % der Infusionen
(9/631 Infusionen) auftrat. Er war in allen
Fallen von leichter bis mittelschwerer Inten-
sitat, trat innerhalb von 48 Stunden nach
der Infusion auf und klang ohne Folgen ab.

Die wichtigsten Nebenwirkungen sind ent-
sprechend der MedDRA-Systemorgan-
klassifizierung (SOC und bevorzugter Be-
griff) aufgeflhrt. Die Haufigkeit wurde pro
Infusion entsprechend der folgenden Krite-
rien angegeben: sehr haufig (=1/10); haufig
(=1/100, < 1/10); gelegentlich (=1/1.000,
< 1/100); selten (=1/10.000, < 1/1.000);
sehr selten (< 1/10.000).

Siehe Tabelle 1.

4.9. Uberdosierung

Hinweise zur Sicherheit auf Ubertragbare
Erreger, siche Abschnitt 4.4.

Das allgemeine Sicherheitsprofil unter-
scheidet sich nicht bei Patienten, die mit
FibCLOT in anderen klinischen Situationen
behandelt wurden, die eine Fibrinogenthe-
rapie erforderten.

Kinder und Jugendliche

26 der 47 Patienten, die an der Unbedenk-
lichkeitsstudie bei kongenitalem Fibrinogen-
mangel teilnahmen, waren < 18 Jahre. Da-
von waren 3 zwischen 13-17 Jahren, 12
zwischen 7-12 Jahren und 11 < 6 Jahre.
Haufigkeit, Art und Schweregrad der Neben-
wirkungen sind bei erwachsenen und pa-
diatrischen Patienten ahnlich, mit Aus-
nahme von allergischen/anaphylaktoiden
Reaktionen, die bei Kindern (bei 2 Klein-
kindern im Alter von 1 und 5 Jahren) haufig
auftraten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fir Impfstoffe und biomedizinische
Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehr-
lich-StraBe 51-59, 63225 Langen, Telefon:
+49 6103 77 O, Telefax: +49 6103 77 1234,
Website: www.pei.de anzuzeigen.

Um eine Uberdosierung zu vermeiden, ist
wahrend der Fibrinogentherapie eine regel-
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méaBige Uberwachung des Spiegels im
Blutplasma indiziert (siehe Abschnitt 4.2).

Im Fall einer Uberdosierung ist das Risiko
thromboembolischer Komplikationen er-

Tabelle 2. Zusammenfassung der pharmakokinetischen Parameter von FibCLOT fiir
Aktivitdtsdaten nach Infusion von 0,06 g/kg auf der Basis von Schatzwerten
von PK-Populationsparametern und inkrementeller Recovery nach Korper-
gewicht und Altersgruppe: Geometrischer Mittelwert (geometrischer CV (%))

April 2024

Patienten mit Fibrinogenmangel vortber-
gehend korrigieren.

In 3 multizentrischen, offenen, nicht-rando-
misierten klinischen Studien bei kongenita-
lem Fibrinogenmangel (eine bei Erwachse-
nen, eine bei Erwachsenen, Jugendlichen
und Kindern und eine bei Kindern) wurden
die klinische Pharmakologie, die Unbedenk-
lichkeit und die Wirksamkeit von FibCLOT
untersucht. DarUber hinaus wurden in einer
nicht-interventionellen Unbedenklichkeits-
studie Erwachsene und Kinder/Jugendliche
aufgenommen.

In die klinischen pharmakologischen Unter-
suchungen der jeweiligen klinischen Stu-
dien (siehe Abschnitt 5.2) wurden insge-
samt 31 Patienten mit Afibrinogenamie ein-
geschlossen, die eine festgelegte FibCLOT-
Einmaldosis von 0,06 g/kg erhielten. Es
wurde eine Normalisierung globaler Gerin-
nungstests (z. B. aktivierte partielle Throm-
boplastinzeit [aPTT] und Prothrombinzeit
[PT]) bei einem Fibrinogenspiegel von oder
Uber 0,5 g/l erreicht. Der Medianwert der
Veranderung der maximalen Festigkeit des
Gerinnsels (Maximum clot firmness; MCF)
zwischen dem Zeitpunkt vor und 1 Stunde
nach der Infusion lag fur Patienten mit einem
Kérpergewicht von < 40 kg bzw. = 40 kg
bei 6,3 mm bzw. 10,0 mm.

Erwachsene

Bei allen Studien zu kongenitalem Fibrino-

genmangel wurden 19 Patienten > 18 Jahre

(Medianwert: 30 Jahr; Spanne: 19-78 Jah-

re) in Wirksamkeitsstudien mit Bedarfsbe-

handlung oder Operation aufgenommen,
davon 18 mit Afibrinogendmie und 1 mit

Dysfibrinogenamie. FibCLOT wurde verab-

reicht fur:

— 74 nicht-chirurgische Blutungsepisoden
bei 12 Patienten (einschlieBlich 6 schwe-
ren Episoden bei 3 Patienten),

— 24 chirurgische Eingriffe bei 8 Patienten
(einschlieBlich 8 schweren Episoden bei
5 Patienten).

021273-109695

hoht. Patienten | Patienten| Kinder Kinder |Jugendliche |Erwachsene
<40kg | 240kg |<6 Jahre |7-12 Jahre 13 bis = 18 Jahre
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- < 18 Jahre
SCHAFTEN Patientenzahl| 12 19 6 8 3 14
5.1. Pharmakodynamische Eigenschaften AUCo_.. (@.h/)| 81(23) | 133 (26) | 74 (15) 93 (23) 144 (30) 136 (26)
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiha- Cl (ml/h/kg) | 0,74 (23) | 0,45 (25) | 0,81 (15) | 0,65 (23) 0,43 (27) 0,44 (25)
morrhagika, humanes  Fibrinogen, ATC- to () 49,0 (12) | 66,7 (19) | 46,6 (10) | 52,1 (10) | 642(10) | 69,3 (20)
Code: B02BBO1
MRT (h) 70,7 (12) | 96,2 (13) | 67,3(10) | 75,2 (10) 92,6 (10) 100,0 (20)
Humanes Fibrinogen  (Gerinnungsfaktor | Ve (Mi/kg) | 52,2 (16) | 432 (17) | 54,4 (10) | 48,6(19) | 395(19) | 43.8(18)
wird in Anwesenheit von Thrombin, aktivier- —
tem Gerinnungsfaktor XIII (FXllla) und Calci- Fibrinogen-
umionen in ein stabiles und elastisches ﬁggﬁe?tr:a(t'?l? 1.15(20) | 1,40(22) | 1,12 (14) 1,21 (24) 1,56 (27) 1,38 (23)
dreidimensionales Fibrinnetz umgewandelt. 9
Inkrementelle
Die Verabreichung humanen Fibrinogens Recovery
erhéht den Fibrinogenspiegel im Blutplas- nach 1 h 19,1(20) | 23,3 (21) | 18,7 (14) | 20,1 (24) 25,4 (24) 23,1 (22)
ma und kann den Blutgerinnungsdefekt bei (9/1 per g/kg)

AUGC,_... Flache unter der Kurve von 0 bis unendlich, Cl: Clearance, t;,,: terminale Eliminations-
Halbwertszeit, MRT: Mittlere Verweilzeit (Mean Residence Time), V¢ Verteilungsvolumen im

Gleichgewicht

Die Mehrzahl (94,9%) der Ereignisse
(93/98) wurde mit einer einzelnen FibCLOT-
Dosis (0,050 g/kg flr Blutungsepisoden
und 0,055 g/kg fur chirurgische Eingriffe)
kontrolliert.

Kinder und Jugendliche

Die Auswertung der klinischen Wirksamkeit
in interventionellen Studien basierte auf 20
padiatrischen Patienten < 18 Jahren mit
Afibrinogenédmie (im Alter von 1-17 Jah-
ren), die FibCLOT in 80 Fallen entweder als
Bedarfsbehandlung bei Blutungen oder zur
Pravention GbermaBiger Blutungen bei Ope-
rationen erhielten. Vierzehn Patienten wur-
den mit FibCLOT im Rahmen von 55 Blu-
tungsepisoden behandelt und 15 Patienten
zur chirurgischen Prophylaxe bei 25 Ein-
griffen. Der Medianwert der Dosis pro Infu-
sion lag bei Blutungsepisoden in einer Po-
pulation mit einem mittleren Koérpergewicht
von 30 kg bei 0,064 g/kg und bei chirurgi-
schen Eingriffen in einer Population mit
einem mittleren Korpergewicht von 26 kg
bei 0,069 g/kg. Die Mehrzahl (90,0 %) der
Ereignisse (72/80) wurde mit einer einzel-
nen FibCLOT-Dosis kontrolliert.

In einer weiteren Studie wurden 9 Patienten
(einschlieBlich 4 Kinder) zur Langzeitprophy-
laxe mindestens 12 Monate lang einmal pro
Woche mit einer Dosis von 0,059 g/kg
(Medianwert) behandelt. Davon erhielten
3 jingere Patienten hoéhere Dosen (Me-
dianwert: 0,082 g/kg bei Séuglingen und
0,075 g/kg bei Kindern im Alter zwischen
2 und 5 Jahren).

5.2. Pharmakokinetische Eigenschaften

Die biologische Halbwertszeit von Fibrino-
gen im Blutplasma betragt 3-4 Tage.

Das Produkt wird intraven®s verabreicht und
ist sofort im Blutplasma in der Konzentra-
tion der verabreichten Dosis verfligbar, bei
einer nahezu vollstandigen Recovery im
Bereich von 79 bis 110% (geometrischer

Mittelwert: 93,6 % (geometrischer CV-Wert:
21 %)). Dies wurde in einer klinischen phar-
makologischen Studie mit 14 erwachsenen
und jugendlichen Patienten mit Afibrinogen-
amie festgestellt.

Ein pharmakokinetisches Populationsmodell
mit allometrischer Skalierung (Korperge-
wicht) wurde mit Daten von 31 Patienten im
Alter von 1-48 Jahren mit Afibrinogenamie
entwickelt: die berechneten Parameter sind
in der Tabelle 2 aufgefihrt. Kinder und Ju-
gendliche mit einem Kérpergewicht < 40 kg
wiesen eine Stunde nach der Infusion eine
hohere Clearance, eine kirzere Halbwerts-
zeit und eine geringere Recovery auf als
Jugendliche und Erwachsene = 40 kg. Es
ist zu erwarten, dass ein Korpergewicht
von < 40 kg den Altersbereich von O bis zu
etwa 12 Jahren abdeckt.

5.3. Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Préklinische Daten, basierend auf den kon-
ventionellen Studien zur Sicherheitsphar-
makologie, Toxizitat bei einzelnen und wie-
derholten Dosen sowie zur Thrombogeni-
tat, zeigen kein besonderes Risiko flr den
Menschen.

Aufgrund der Art des Produkts wurden
keine Studien zur Karzinogenitat durchge-
fihrt. Reproduktionsstudien bei Tieren
wurden nicht durchgeflhrt, da Fibrinogen
ein natUrlicher Bestandteil des menschli-
chen Kérpers ist.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1. Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver: Arginin-Hydrochlorid
Isoleucin
Lysinhydrochlorid
Glycin
Natriumcitrat-Dihydrat
Wasser fur Injektions-

zwecke.

Losungsmittel:
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6.2. Inkompatibilitdten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden, sondern
muss Uber eine separate Injektion/Infusions-
leitung verabreicht werden.

6.3. Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Nach Rekonstitution sollte das Produkt so-
fort verwendet werden.

Das rekonstituierte Produkt darf nicht ge-
lagert werden.

6.4. Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schutzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonsti-
tution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5. Art und Inhalt des Behéltnisses

Eine Packung enthélt:

— Pulver (1,5 g humanes Fibrinogen) in
einer farblosen Durchstechflasche (Typ-
I-Glas) versiegelt mit einem silikonisierten
Bromobutylstopfen, einer  Aluminium-
kappe und einer Kunststoffscheibe.

— Losungsmittel (100 ml Wasser fuir Injekti-
onszwecke) in einer Durchstechflasche
(Typ-II-Glas) versiegelt mit einem Bromo-
butylstopfen, einer Aluminiumkappe und
einer Kunststoffscheibe.

— Transfersystem mit einem sterilen EntlUfter.

— Mit einem 15-um-Filter ausgestattetes In-
fusionsset.

6.6. Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Rekonstitution:
Beachten Sie die aktuellen Richtlinien
fiir eine aseptische Vorgehensweise.

Siehe neben stehende Tabelle

Das rekonstituierte Produkt muss vor Ver-
abreichung visuell geprift werden, damit
sichergestellt ist, dass es keine Schwebe-
teilchen enthalt. Die rekonstituierte Losung
sollte nahezu farblos, leicht opaleszent
sein. Verwenden Sie keine triben oder mit
Ablagerungen versetzte Lésungen.

Anwendung:

FibCLOT darf nur intravends verabreicht
werden, als einzelne Dosis, unmittelbar
nach Rekonstitution und mit einer Ge-
schwindigkeit von héchstens 4 mi/min.

Die Verwendung eines mit einem 15-um-
Filter ausgestatteten Infusionssets, wie es
in der Verpackung enthalten ist, ist obliga-
torisch.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den lokalen An-
forderungen zu beseitigen.

Bei Bedarf erhdhen Sie die Temperatur der
beiden Durchstechflaschen (Pulver und
Loésungsmittel) auf Umgebungstemperatur.

L)
[ LOSUNGS-
PULVER MITTEL

WaLFE
PULVER

Entfernen Sie die Schutzkappen von der
Durchstechflasche mit Losungsmittel und
der Durchstechflasche mit Pulver.
Desinfizieren Sie die Oberflache beider

[
PULVER

Entfernen Sie die transparente Schutzhllle
vom Transfersystem und stechen Sie den
Einstechdorn durch die Mitte des Stopfens
der Lésungsmittel-Durchstechflascheund dre-
hen dabei gleichzeitig den Dorn hin und her.

PULVER

Entfernen Sie die zweite graue Schutzhtlle
vom anderen Ende des Transfersystems.
Drehen Sie die Lésungsmittel-Durchstech-
flasche auf den Kopf und stechen Sie schnell
das freiliegende Ende des Einstechdorns in
die Mitte des Stopfens der Pulver-Durchstech-
flasche, damit das Losungsmittel in das Pulver

Stellen Sie sicher, dass der Dorn immer mit
Losungsmittel bedeckt bleibt, damit das
Vakuum nicht vorzeitig entlUftet wird.

1L
-SHNNSQ

JIX

PULVER

Verteilen Sie das Losungsmittel wahrend des
Transfers durch horizontale Drehbewegungen
auf der gesamten Oberflache des Pulvers
und entlang der Wand der Durchstechflasche.
Stellen Sie sicher, dass das Losungsmittel
komplett Uberfuhrt wurde.

Am Ende des Transfervorgangs wird das
Vakuum automatisch durch sterile Luft Gber
das EntlUftungsteil des Transfersystems

Fortsetzung auf Seite 5

021273-109695
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ETHICAL COMMITMENT

Entfernen Sie die leere Durchstechflasche
(Lésungsmittel) mit dem Transfersystem.
Schwenken Sie die Losung einige Minuten
vorsichtig durch eine drehende Bewegung
(damit sich kein Schaum bildet), bis das Pulver
komplett geldst ist.

[
PULVER

7. INHABER DER ZULASSUNG

Laboratoire francais du Fractionnement
et des Biotechnologies

Tour W — 102 Terrasse Boieldieu 19éme
Etage

92800 Puteaux

FRANKREICH

Tel.: + 33 (0)1 69 82 70 10

Fax: + 33 (0)1 69 82 19 03

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
PELH.11771.01.1
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
05. Februar 2016
Datum der Verlangerung der Zulassung:
24. September 2020
10. STAND DER INFORMATION

04/2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. PLASMAHERKUNFTSLANDER

Deutschland, Frankreich, Osterreich, Tsche-
chische Republik und USA

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt

021273-109695 5
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