FICHA TECNICA

ADVERTENCIA TRIANGULO NEGRO

WV Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard la deteccion de nueva
informacién sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la secién 4.8, en la que se incluye informacién sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Prufibry 1 g polvo y disolvente para solucidn inyectable y para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Fibrindgeno humano

Un vial contiene nominalmente 1 g de fibrin6geno humano.

Una vez reconstituida con 50 ml de disolvente (agua para preparaciones inyectables), Prufibry contiene

aproximadamente 20 mg/ml de fibrinégeno humano. .

El contenido de proteina coagulable se determina de acuerdo con la Farmacopea Europea para el
fibrinégeno humano.

Producido a partir de plasma de donantes humanos.

Excipientes con efecto conocido
Un vial contiene aproximadamente 132,2 mg de sodio (5,8 mmol) y 25,5 mg de polisorbato 80.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para solucion inyectable y para perfusion
Polvo blanco y disolvente transparente incoloro.
Prufibry tiene un pH de 6,5-7,5 y una osmolalidad >240 mOsmol/kg.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Prufibry esté indicado:

o para el tratamiento y la profilaxis perioperatoria de las hemorragias en pacientes con hipo o
afibrinogenemia congénita con tendencia hemorrégica.

e como terapia complementaria al tratamiento de la hemorragia grave no controlada en pacientes con
hipofibrinogenemia adquirida causada por una intervencion quirdrgica o un traumatismo.

Prufibry esta indicado en adultos, nifios y adolescentes (0-18 afios).
4.2. Posologia y forma de administracion

El tratamiento se deberd iniciar bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de
trastornos de la coagulacion.
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Posologia
La dosis y la duracion del tratamiento sustitutivo dependen de la gravedad del trastorno, de la localizacion

y alcance de la hemorragia y del estado clinico del paciente.

Se debera determinar la concentracion de fibrindgeno (funcional) para calcular la dosis individual;
asimismo, se deberan determinar de forma individualizada la cantidad y la frecuencia de administracion
para cada paciente por medio de la medicién periddica de la concentracion plasmatica de fibrindgeno y el
seguimiento continuo del estado clinico del paciente y de otros tratamientos sustitutivos utilizados.

La concentracion normal de fibrindgeno plasmatico se sitla en el intervalo de 1,5a 4,5 g/l. En la hipo o
afibrinogenemia congénita, la concentracion plasmatica critica de fibringeno por debajo de la cual se
pueden producir hemorragias es de aproximadamente 0,5-1,0 g/l.

En caso de una intervencion quirargica mayor, es esencial un seguimiento preciso del tratamiento
sustitutivo por medio de analisis de coagulacién.

1. Profilaxis y tratamiento perioperatorios de las hemorragias en pacientes con hipo o afibrinogenemia
congénita y tendencia hemorragica

En caso de intervenciones quirurgicas y para evitar hemorragias excesivas durante la cirugia, se
recomienda un tratamiento profilactico con objeto de elevar las concentraciones de fibrindgenoa 1 g/l y
mantenerlo a esta concentracion hasta que esté asegurada la hemostasia y por encima de 0,5 g/l hasta que
finalice la cicatrizacion de la herida.

En caso de episodios hemorragicos, se recomienda una concentracion plasmatica objetivo de fibrindgeno
de 1 g/l

En ambos casos, intervencién quirdrgica o tratamiento de un episodio hemorragico, la dosis se debera
calcular de la forma siguiente:

Adultos, nifios y adolescentes (6-18 afios):

concentracién objetivo de fibrinégeno [mg/dl]-concentracién medida de fibrin6geno [mg/dl]
1,8 (mg/dl por mg/kg peso corporal)

Dosis (mg/kg peso corporal) =

Nifios < 6 afos:

concentracion objetivo de fibrindgeno [mg/dl]-concentraciéon medida de fibrin6geno [mg/dl]

Dosi k D)=
osis (mg/kg peso corporal) 1,6 (mg/dl por mg/kg peso corporal)

Si se desconoce la concentracion de fibrindgeno, se recomienda la siguiente dosis inicial:

Adultos, nifios y adolescentes (0-18 afios):
70 mg/kg de peso corporal.

La posologia posterior (dosis y frecuencia de las inyecciones) se debera adaptar en funcion del estado
clinico del paciente y de los resultados analiticos.

La semivida bioldgica del fibrindgeno es de 3-4 dias. Por lo tanto, en ausencia de consumo, no suele ser
necesario repetir el tratamiento con fibrin6geno humano. Dada la acumulacion que se produce en caso de
administracion repetida para un uso profilactico, la dosis y la frecuencia se deberan determinar en funcién
de los objetivos terapéuticos del médico para un paciente determinado.
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2. Tratamiento de las hemorragias en pacientes con hipofibrinogenemia adquirida

Adultos:
Por lo general, se administran inicialmente 1-2 g con perfusiones posteriores segin sea necesario. En caso
de hemorragia grave, es decir, cirugia mayor, pueden ser necesarias cantidades de fibringeno mayores (4-

80).

Nifios y adolescentes (0-18 afios):
La dosis se debe determinar en funcidn del peso corporal y de la necesidad clinica; no obstante, suele ser de
20-30 mg/kg.

Forma de administracion
Perfusién o inyeccion intravenosa
Prufibry se debe administrar lentamente por via intravenosa. La velocidad maxima recomendada es:

Grupo de pacientes Velocidad de perfusién maxima

Adultos, nifios y adolescentes (6-18 afios) con hipo 0 | 5 ml/min (100 mg/min)
afibrinogenemia congénita

Nifios (< 6 afios) con hipo o afibrinogenemia <5 ml/min (< 100 mg/min)

congénita mediante bomba de perfusion, ajustados en funcién
de la edad, el peso corporal y el estado de salud

Adultos, nifios y adolescentes (0-18 afios) con 250 ml/min (5 g/min)

deficiencia de fibrindgeno adquirida

Para instrucciones sobre la reconstitucion del producto antes de su administracion, ver las secciones 6.2 y
6.6.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad
Con el objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, el nombre y el nimero de lote del
medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Tromboembolia

Existe riesgo de trombosis cuando los pacientes, ya sea con deficiencia congénita o adquirida, son tratados
con fibrindgeno humano, especialmente con dosis altas o repetidas. Los pacientes a los que se administre
fibrinbgeno humano se deberan observar estrechamente con respecto a posibles signos o sintomas de
trombosis.

En pacientes con antecedentes de cardiopatia coronaria o infarto de miocardio, en pacientes con
enfermedad hepatica, en pacientes peri 0 postoperatorios, en neonatos o en pacientes con riesgo de sucesos
tromboembdlicos o coagulacién intravascular diseminada, se debera sopesar el posible beneficio del
tratamiento con fibrindgeno plasmatico humano frente al riesgo de complicaciones tromboembélicas.
Asimismo, se debera actuar con precaucion y realizar un seguimiento estrecho.

La hipofibrinogenemia adquirida se asocia a concentraciones plasmaticas bajas de todos los factores de
coagulacidn (no solo del fibrinégeno) e inhibidores, por lo que se debera considerar el tratamiento con
hemoderivados que contengan factores de coagulacion. Es necesario un seguimiento cuidadoso del sistema
de coagulacion.

Reacciones alérgicas o de tipo anafilactico
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Si se producen reacciones alérgicas o de tipo anafilactico, se deberd interrumpir inmediatamente la
inyeccion/perfusion. En caso de choque anafilactico, se deber aplicar el tratamiento médico habitual para
el choque.

Pat6genos transmisibles

Las medidas estandar para la prevencidn de las infecciones derivadas del uso de medicamentos elaborados
a partir de sangre o plasma humanos incluyen la seleccidn de donantes, el cribado de donaciones
individuales y de grupos de plasma para detectar marcadores especificos de infeccion y la inclusion de
pasos de elaboracion eficaces para la inactivacion/eliminacion de virus. A pesar de ello, si se administran
medicamentos producidos a partir de sangre o plasma humanos, no se puede excluir totalmente la
posibilidad de transmision de agentes infecciosos. Esto también se aplica a los virus desconocidos o de
reciente aparicion y a otros patdgenos.

Las medidas adoptadas se consideran eficaces para los virus con envoltura, como el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC) y
para el virus sin envoltura de la hepatitis A (VHA).

Las medidas adoptadas pueden tener un valor limitado contra los virus sin envoltura, como el parvovirus
B19. La infeccion por parvovirus B19 puede ser grave para las mujeres embarazadas (infeccion fetal) y
para las personas con inmunodeficiencia o eritropoyesis aumentada (p. ej., anemia hemolitica).

Se debera considerar una vacunacion apropiada (hepatitis A y B) para los pacientes que reciban
periodica/repetidamente productos derivados del plasma humano.

Inmunogenicidad
En el caso del tratamiento sustitutivo con factores de coagulacién en otras deficiencias congénitas, se han
observado reacciones de anticuerpos, pero actualmente no existen datos relativos al fibrindgeno.

Excipientes con efectos conocidos

Contenido en sodio

Este medicamento contiene aproximadamente 132,2 mg (5,8 mmol) de sodio por vial, equivalente a 6,6 %
de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Contenido en polisorbato 80
Este medicamento contiene aproximadamente 25,5 mg de polisorbato 80 por vial. Los polisorbatos pueden
causar reacciones alérgicas.

Poblacion pediatrica

Las advertencias y precauciones especiales de empleo mencionadas para los adultos también se deberan
tener en cuenta para la poblacion pediéatrica.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se conocen interacciones de los productos de fibrinégeno humano con otros medicamentos.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se ha establecido la seguridad del uso de Prufibry durante el embarazo humano en estudios clinicos
controlados. La experiencia clinica con productos de fibrindgeno en el tratamiento de complicaciones
obstétricas sugiere que no cabe esperar efectos perjudiciales sobre la evolucion del embarazo o la salud del
feto o del neonato.

Lactancia
No se ha establecido la seguridad del uso de Prufibry durante la lactancia en estudios clinicos controlados.

Fertilidad
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No se dispone de datos sobre la fertilidad.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Prufibry sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula.
4.8. Reacciones adversas

Tabla de reacciones adversas:

La tabla siguiente corresponde a la clasificacion de érganos del sistema MedDRA (SOC y nivel de término
preferido [PT]).

Las frecuencias se han evaluado segun la siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10);
frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy
raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las siguientes reacciones adversas se han notificado para Prufibry en dos estudios clinicos controlados o se
conocen para otros productos de fibringeno:

Clasificacion estandar de Reaccion adversa Frecuencia

6rganos del sistema MedDRA

Trastornos de la sangre y del Trombocitopenia Poco frecuentes
sistema linfatico

Trastornos del sistema Reacciones alérgicas/de tipo Frecuencia no conocida
inmunoldgico anafilactico

Trastornos vasculares Sucesos tromboembolicos Frecuentes™

(incluyendo infarto de
miocardio y embolia pulmonar
[ver seccion 4.4])

Trastornos de la piel y del Urticaria, prurito Poco frecuentes
tejido subcutaneo
Trastornos generales y Pirexia Poco frecuentes

alteraciones en el lugar de
administracion

* Resultados de frecuencia de un andlisis conjunto de un estudio clinico de grupo Unico y un estudio clinico
controlado activo (incidencia: 1,3 % de los sujetos). En el estudio activo controlado, la frecuencia fue
mayor en el grupo de comparacion (0,9 % frente al 3,6 % de los sujetos).

Para informacion de seguridad con respecto a agentes transmisibles, ver la seccion 4.4.

Poblacion pediatrica

Se trataron veinticuatro pacientes de 1 a < 18 afios en un estudio clinico de fase I/ 111 sobre deficiencia
congénita de fibrindgeno (ver seccion 5.1). El perfil general de seguridad no difiere entre adultos,
adolescentes y nifios. No se dispone de datos sobre el uso pediatrico de Prufibry en la deficiencia adquirida
de fibrindgeno.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

Para evitar sobredosis, estéa indicado el control periodico de las concentraciones plasmaticas de fibrindgeno
durante el tratamiento (ver seccion 4.2).
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En caso de sobredosis, aumenta el riesgo de desarrollo de complicaciones tromboembolicas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: antihemorragicos, fibrinégeno humano, cédigo ATC: B02BB01

El fibrindgeno humano (factor de coagulacion 1), en presencia de trombina, factor de coagulacion XIlI1
activado (FXII1a) e iones de calcio, se convierte en un coagulo hemostéatico de fibrina tridimensional
estable y elastico.

Mecanismo de accion

La administracién de fibrinbgeno humano provoca un aumento de la concentracion plasmatica de
fibrindgeno y puede corregir temporalmente el defecto de coagulacion de los pacientes con deficiencia de
fibrindgeno.

Efectos farmacodindmicos

En un estudio clinico prospectivo, abierto, multicéntrico de fase | se evaluaron las propiedades
farmacodinamicas de Prufibry en 27 pacientes de todos los grupos de edad con afibrinogenemia o
hipofibrinogenemia grave. La evaluacion se baso en los niveles de actividad de fibrindgeno (FiAc) en
plasma tras la administracion intravenosa Unica de 70 mg/kg de peso corporal (PC). La firmeza méxima del
coagulo (MCF), como variable subrogada de la eficacia clinica, mostré una fuerte correlacion positiva con
los niveles de FiAc de Prufibry (coeficiente de correlacion de Pearson > 0,7) en pacientes de todos los
grupos de edad.

Eficacia clinica y seguridad

Hipo o afibrinogenemia congénita

Un estudio clinico prospectivo, abierto, multicéntrico de fase Il investigo la eficacia y la seguridad de la
administracion unica o repetida de Prufibry para el tratamiento a demanda (ODT) o la profilaxis a demanda
(ODP) de 175 episodios hemorragicos en 36 pacientes de todos los grupos de edad con deficiencia
congénita de fibrindgeno. Como criterio de valoracion de la eficacia, el investigador evalu6 mediante una
escala predefinida la respuesta hemostatica general (OHR) para cada intervencion quirtrgica y cada
episodio hemorrégico tratado. Las dosis de Prufibry utilizadas en el preoperatorio para las hemorragias
quirurgicas fueron de aproximadamente 58 mg/kg PC en adultos y de 71-83 mg/kg PC en pacientes
pediatricos. La OHR para cualquier hemorragia espontanea, quirargica o postraumatica demostro el éxito
del tratamiento en 173 de 175 hemorragias (98,9 %, incluida una OHR excelente [85,7 %] y una OHR
buena [13,1 %]). Se observo un aumento significativo de la MCF media tras la administracion intravenosa
de Prufibry a lo largo del tiempo en todos los grupos de edad.

Los resultados de todos los criterios de valoracion de la eficacia no mostraron diferencias notables entre los
grupos de edad, ni diferencias con respecto al tipo de tratamiento (ODT u ODP) y la gravedad de la
hemorragia.

La perfusién Gnica o repetida de Prufibry demostré ser segura y bien tolerada por todos los grupos de edad
con deficiencia congénita de fibrindgeno. El perfil de seguridad es acorde con la naturaleza de la
enfermedad subyacente y el mecanismo de accién farmacoldgico y coherente con el perfil de seguridad
previsto para los productos de fibrindgeno humano.

Hipofibrinogenemia adquirida

Un estudio clinico prospectivo, aleatorizado, controlado de forma activa, multicéntrico, parcialmente
enmascarado de fase Il en adultos sometidos a cirugia mayor vertebral o abdominal (cirugia citorreductora
para Pseudomixoma Peritoneal (PMP)) investigo la eficacia y seguridad de la administracion intravenosa
intraoperatoria de Prufibry como terapia complementaria para el tratamiento de la hemorragia grave no
controlada en la hipofibrinogenemia adquirida. Se aplicaron diferentes pautas posoldgicas en dos
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poblaciones quirurgicas debido a diferencias en las intervenciones quirurgicas (cirugia vertebral —
dosificacion individualizada, guiada por FIBTEM vy, cirugia de PMP — dosificacion fija, preventiva). Los
resultados de ambas poblaciones quirargicas confirmaron las instrucciones de dosificacion de Prufibry en
la hipofibrinogenemia adquirida proporcionadas en la seccion 4.2. El criterio principal de valoracién de la
eficacia fue demostrar la no inferioridad de Prufibry con respecto al tratamiento de referencia (plasma
fresco congelado/crioprecipitado [PFC/Crio]) con un margen de no inferioridad de 150 ml en la reduccion
de la pérdida de sangre intraoperatoria.

Se demostro la no inferioridad de Prufibry en comparacion con PFC/Crio (p de van Elteren < 0,001).
Prufibry es muy eficaz en varios subgrupos, como lo demuestra la pérdida media de sangre
significativamente menor en el grupo de Prufibry frente al grupo de PFC/Crio, lo que se ha confirmado por
medio de analisis de sensibilidad. Para todos los pacientes, la media (DE) de pérdida de sangre tras la
decision de tratar con Prufibry o PFC/Crio hasta el final de la cirugia fue de 1444,4 ml (992,77 ml) en el
grupo de Prufibry y de 1735,1 ml (1029,17 ml) en el grupo de PFC/Crio. La diferencia media por minimos
cuadrados entre los dos grupos de tratamiento fue de -279,43 ml, y el limite superior del IC del 95 %
bilateral para la diferencia fue de -6,48 ml, lo que no superaba el margen de no inferioridad predefinido de
150 ml.

La dosis total de Prufibry administrada fue entre 1y 9 g, y la mayoria de los pacientes recibieron entre 1y
4 g. En el grupo de Prufibry, la dosificacién dio lugar a una menor pérdida total de sangre frente al grupo
de PFC/Crio.

Los datos confirmaron el perfil de seguridad favorable de Prufibry. Las reacciones adversas observadas y
los pardmetros clinicos se ajustan a lo previsto para este tipo de intervenciones quirurgicas y para los
productos de fibrindgeno humano.

Poblacion pediatrica

Prufibry se administr6 en un estudio clinico de fase I/111 a un total de 28 pacientes pediatricos con
deficiencia congénita de fibrindgeno (12 pacientes en la fase 1/16 pacientes en la fase Ill. 4 pacientes se
trataron con Prufibry en ambas fases). Se evaluaron las propiedades PK y PD de 6 nifios (< 6 afios), 3 nifios
(6 a< 12 afos) y 3 adolescentes (12 a < 18 afios) en el estudio clinico de fase I. Los nifios tratados en el
estudio clinico de fase 1l fueron 3 nifios (< 6 afios), 9 nifios (6 a < 12 afios) y 4 adolescentes (12 a

< 18 afos).

Los datos notificados no muestran diferencias notables en la exposicion a Prufibry y la recuperacion de las
concentraciones de fibrindégeno entre adultos, nifios y adolescentes.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido de la obligacion de presentar los resultados de los
ensayos realizados con Prufibry en todos los subgrupos de la poblacién pediatrica en el tratamiento de la
deficiencia adquirida de fibrindgeno (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacién pediatrica).

5.2. Propiedades farmacocinéticas

El fibrindgeno humano es un componente normal del plasma humano y actta como el fibrindgeno
enddgeno.

Prufibry se administra por via intravenosa y esta inmediatamente disponible en una concentracion
plasmatica correspondiente a la dosis administrada. La semivida bioldgica plasmatica del fibrindgeno es de
3-4 dias.

Se han investigado las propiedades farmacocinéticas de Prufibry en base a los niveles plasmaticos de FiAg
y FiAc tras la administracion intravenosa Unica de 70 mg/kg de peso corporal en pacientes con
afibrinogenemia congénita o hipofibrinogenemia grave de todos los grupos de edad.

Las caracteristicas PK de FiAg tras la administracion intravenosa de Prufibry se describieron bien por
medio de un modelo de disposicidn bicompartimental con eliminacion de primer orden. Las predicciones
utilizadas para el analisis no compartimental (ANC) del nivel plasmatico de FiAg concordaron bien con las
observaciones individuales de FiAg en el estudio. La siguiente tabla resume los pardmetros PK de FiAg y
FiAc, en funcion de pardmetros ANC individuales utilizando un modelo de PK/PD poblacional.
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Tabla 1: Resumen de los parametros farmacocinéticos (n = 27) de Prufibry

Parametro Media (DE) Intervalo
Antigeno de fibrinégeno

tuz [h] 67,9 (15,3) 45,7-96,4
Cmax [0/1] 1,81 (0,42) 0,713-2,81
AUCo., [gxh/l)] 173 (45,4) 104-289
TMPo. [N] 133 (17,4) 99,4-166
Vdss por kg [ml/kg] 57,8 (19,1) 32,9-112
CL por kg (ml/[h*kg]) 0,43 (0,1) 0,24-0,67
IR (mg/dl por mg/kg dosis) 2,63 (0,652) (1-4,42)
Actividad del fibrindgeno

tu2 [N] 60,3 (13,3) 41,2-90,3
Cmax [0/1] 1,26 (0,4) 0,403-2,26
AUCo. [gxh/1)] 104 (33,5) 55,5-200
TMPo. [N] 124 (16,2) 95,8-159
Vdss por kg [ml/kg] 92,4 (34,7) 43-201
CL por kg (ml/[h*kg]) 0,733 (0,2) 0,35-1,26
IR (mg/dl por mg/kg dosis) 1,88 (0,61) 0,56-3,17

Abreviaturas: AUCo.. = AUC de tiempo 0 a infinito; Cms = concentracion maxima; CL: aclaramiento; IR:
recuperacion incremental basada en observaciones; TMPg...: tiempo medio de permanencia extrapolado a oo; n:
namero de pacientes; DE: desviacion estandar; t..: semivida; Vdss: volumen de distribucién en equilibrio.

Los datos obtenidos demuestran que la administracion de Prufibry produce en los pacientes un aumento de
la concentracién sistémica de fibrindgeno (FiAg) (de 0 g/l antes de la administracion hasta 1,86 g/l al final
de la perfusion), junto con un aumento de la actividad del fibringeno (FiAc) (hasta 1,28 g/l en los grupos
pediatricos y 1,34 g/l en los adultos). En consecuencia, Prufibry ha demostrado ser un tratamiento
sustitutivo adecuado para pacientes con deficiencia de fibrindgeno.

Poblacion pediatrica

La media del AUC,..., tanto de FiAg como de FiAc, fue inferior en los 3 grupos pediéatricos frente a los
adultos. La reduccion del AUC,.. en nifios fue una consecuencia prevista de la dosificacién por peso
corporal, ya que se sabe que la capacidad metabdlica por kilogramo aumenta con la disminucion del peso
corporal.

Otros parametros PK no muestran diferencias clinicamente relevantes entre los grupos de edad.

Ademas, los datos PK/PD demuestran el uso apropiado de Prufibry en todos los grupos de edad utilizando
un enfoque de dosificacion basado en el peso corporal.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos, segln los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, de toxicidad a dosis Unica y de trombogenicidad (prueba de
Wessler).

Los estudios preclinicos con administraciones de dosis repetidas (toxicidad cronica o reproductiva,
carcinogenicidad y mutagenicidad) no se pueden realizar razonablemente en modelos animales
convencionales debido al desarrollo de anticuerpos tras la administracion de proteinas humanas
heterdlogas.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Polvo: arginina hidrocloruro, polisorbato 80, cloruro sédico, citrato sédico dihidrato, trehalosa dihidrato.
Disolvente: agua para preparaciones inyectables.

6.2. Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros y se debe
administrar por medio de una via de inyeccion/perfusion separada.

Se recomienda un equipo de perfusion estandar para la administracion intravenosa de la solucion
reconstituida a temperatura ambiente.

6.3. Periodo de validez
2 afios

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica de la solucidn reconstituida durante 24 horas a temperatura
ambiente (méax. 25 °C).

Desde un punto de vista microbiol6gico, el producto se debera utilizar inmediatamente después de su
reconstitucion. Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservacion en uso seran
responsabilidad del usuario. La solucién reconstituida no se debe congelar ni conservar en nevera.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30 °C. No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

1 envase de Prufibry contiene:

e 1 gde fibrindgeno humano en un vial incoloro de 100 ml (vidrio de tipo I) obturado con un tapon de
goma de bromobutilo y sellado con una capsula de cierre extraible de aluminio-plastico.

e 50 ml de disolvente (agua para preparaciones inyectables) en un vial incoloro de 50 ml (vidrio de tipo I)
obturado con un tap6n de goma de clorobutilo y sellado con una capsula de cierre extraible de aluminio-
plastico.

o 1 dispositivo de transferencia con filtro integrado.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Instrucciones de uso y manipulacion:
Se debe garantizar la esterilidad absoluta en todos los pasos del procedimiento.
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Disolucion del concentrado:

o Deje atemperar, sin abrir, los viales de disolvente (agua para preparaciones inyectables) y de producto.

o Retire las capsulas de aluminio de los viales de disolvente y de producto para exponer las partes
centrales de los tapones de goma (Fig. 1). Aplique una solucién desinfectante a los tapones de goma de
los viales de producto y disolvente.

o Retire completamente la tapa del blister que contiene el sistema de transferencia (Fig. 2). Para mantener
la esterilidad, no extraiga el dispositivo de transferencia del envase blister transparente. No toque el
punzon.

e Coloque el vial de disolvente sobre una superficie plana. Sin retirar el blister, coloque la parte azul del
sistema de transferencia directamente sobre el vial que contiene el disolvente (Fig. 3) y presione de
forma totalmente vertical hasta que encaje. jNo tuerza el sistema de transferencia al acoplarlo!

o Retire el blister del sistema de transferencia. Ahora resulta visible la parte blanca del sistema de
transferencia (Fig. 4).

e Coloque el vial del producto sobre una superficie plana.

e Coja el vial de disolvente con el dispositivo de transferencia acoplado e inviértalo (Fig. 5). Presione el
punzon de la parte blanca del adaptador hacia abajo a través del tapdn del vial de producto (Fig. 6) hasta
gue encaje. El vacio presente en el vial de producto provocara el flujo del disolvente hacia el vial de
producto (Fig. 7).

e Sin desenroscar todavia el vial de disolvente, gire suavemente el vial de producto para favorecer la
disolucidn del preparado. No lo agite para evitar la formacion de espuma. El polvo se deberia disolver
completamente en aproximadamente 3 minutos. La disolucion del polvo no deberia tardar méas de
30 minutos. Si el polvo no se ha disuelto en 30 minutos, el producto se debera desechar. La solucion es
transparente o ligeramente opalescente.

¢ A continuacion, desenrosque la parte azul del sistema de transferencia junto con el vial de disolvente en
sentido contrario al de las agujas del reloj (Fig. 8). Deseche el vial de disolvente con la parte azul del
sistema de transferencia acoplada. Ahora es visible la conexion de Luer. Para mantener la esterilidad, no
togue la conexion de Luer.
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La solucion lista para usar debe utilizarse inmediatamente después de la disolucion. Antes de la
administracion, el producto reconstituido se deberd someter a una inspeccién visual a fin de detectar
posibles particulas y decoloraciones.

La solucién debe ser casi incolora. No utilice soluciones turbias o que contengan particulas visibles.

Inyeccion:

¢ Una vez disuelto el polvo como se ha descrito anteriormente, enrosque una jeringa en la conexion Luer
del vial de producto con la parte blanca del sistema de transferencia (Fig. 9). Esto le permitira aspirar
facilmente el farmaco disuelto a la jeringa. La aspiracidn se debera realizar con una fuerza constante
para evitar la formacion de espuma. No se requiere un filtro separado porque el sistema de transferencia
dispone de su propio filtro integrado.

o Desconecte con cuidado el vial con la parte blanca del sistema de transferencia de la jeringa. Se
recomienda un equipo de perfusion estandar para la administracion intravenosa de la solucion
reconstituida. Prufibry no debe mezclarse con otros medicamentos y se debe administrar por medio de
una via de inyeccion/perfusion separada.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.
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