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Regulacion e Institutos

ANMAT.

BUENOS AIRES, (0 § FEB 2076

VISTO el Expediente N© 1-47-13711-15-9 del registro de esta
Id i ’
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA y

CONSIDERANDO:
'Que por las presentes actuaciones la firma CSL BEHRIING S.A.
solicita la autorizacién de Nuevos_Prospectos para la Especialidad |Medicinal
denominada H#_\EMOCOMPLEI‘I’AN P. / FIBRINOGENO HUMANO,I Forma
farmacéutica: POLVO PARA INYECTABLES, autorizado por el certificado N°©
56.825.

Que lo presentado se encuentra dentro de los alcances de las

normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16463, Decreto 150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion (ANMAT) N° 5755/96 se
encuentran establecidos en la Disposicién (ANMAT) N° 6077/97.

Que a foja 108 de las actuaciones referenciadas en el Visto de la
presente, obra un informe técnico de evaluacién favorable de la Direccién de
Evaluacidn y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos del Instituto Nacional de

Medicamentos.
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ARTICULO 3°.- Acéptese el texto del Anexo de la Autorizacion de Modi
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Que actida en ejercicio de las facultades conferidas por los

Nros. 1490/92 y 101/15 de fecha 16 de diciembre de 2015.

Por ello,

4

Decretos

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTQS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 10.- Autorizase a la firma CSL BEHRING S.A. los nuevos prospectos

para la Especialidad Medicinal denominada

HAEMOCOMPLETTAN P./

FIBRINOGENO HUMANQ, Forma farmaceéutica: POLVO PARA INYECTABLES

autorizada por el Certificado N° 56.825, cuyos textos obran a fojas: 31
a 40 y 41 a 50; desglosandose las fojas 21 a 30.
ARTICULO 2°- Sustitllyase en el Anexo II de las Disposicién autor

4895/12 los prospectos autorizados por las fojas aprobadas en el articul

a 30, 31

zante N°
o 1°,

ficaciones

el cual pasa a formar parte integrante de la presente Disposicién y el que debera

agregarse al Certificado N° 56.825 en los términos de la Disposicion 607

7/97. .

ARTICULO 4°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Di

}
sposicién

conjuntamente con los prospectos y Anexo, girese a la Direccidn de Gestion de

Informacién Técnica. Cumplido, archivese,

EXPEDIENTE N¢ 1-47-13711-15-9

DISPOSICION No© _
0984

Br. ROBEAYD i

AN o

Subadministrador Naclonai’ '
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medic-]amentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
Ne. g 8 4.!05 efectos de su anexado en el Certificado de Autorizauon de la
Especialidad Medicinal N° 56,825 y de acuerdo a lo solicitado por Ia firma CSL
BEHRING S.A., la modificacidn de los datos caracteristicos, que figuran al pie del
producto inscripto en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial/ Genérico/s: HAEMQOCOMPLETTAN P, / FIBR%NOGENO
HUMANQ.

Forma farmacéutica: POLVO PARA INYECTABLES.

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 4895/12.
Tramitado por expediente N° 1-47-18142-10-6

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
PROSPECTOS Anexo Il de Fojas 31 a 30, 31 a 401y 41
Disposicion N° a b50; desglosandose] las
4895/12. fojas 21 a 30.

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacidn

antes mencionhado,

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones dei REM A la [
firma CSL BEHRING S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N° 56.825 en la !

Ciudad de Buenos Aires, a los..............del mes de., 0 1 FEB 01

EXPEDIENTE N°® 1-47-13711-15-9

DISPOSICION N° .
0o,

or. ROBERTO L E
Subadministrader Naciona}
ANM.AST.

I
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PROYECTO DE PROSPECTO

HAEMOCOMPLETTAN® P
FIBRINOGENO HUMANO

Forma farmacéutica
Paolvo para inyectables o para infusién

Origen Biolagico
Industria Alemana
Venta bajo receta archivada

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

W

Haemocomplettan se presenta como un polvo para solucién inyectable ¢ para infusién par
administracion intravencsa que contiene 1 g d 2 g de fibrindgena humano por vial.

El producto contiene 20 mg/ml de fibrindgeno humano después de la reconstitucion con 50 m! de

agua para inyecciones para Haemocomplettan P 1 g o 100 m! de agua para inyecciones para
Haemocomplettan P 2 g.

HAEMOCCOMPLETTAN P 1G:

Cada frasce con 1825-3010 mg de polvo para inyectable contiene:

Proteinas totales................ooe... 1300 — 1900 mg

Fibrinégeno Humano................... §00 - 1300 mg (Nominalmente 1 g)
Excipientes

Albamina humana....................... 400 - 700 mg

Cloruro de sodio.................... 200 - 350 mg

Ciorhidrato de L-arginina ............ 375860 mg

Citrato de sodio ............................50 - 100 mg

HAEMOCOMPLETTAN P 2G:

Cada frasco con 3850 - 6020 mg de polvo para inyectable contiene:

Proteinas totales....................... 2600 — 3800 mg

Fibrindgeno Humano................... 1800 — 2600 mg (Nominalme_nte 249
Excipientes

Albtmina humana....................... 800 — 1400 mg
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Cloruro de sodio........................ 400 — 700 mg
Clorhidrate de L-arginina ............750 - 1320 mg
Citratode sodio ..................... 100 — 200 mg '

ACCION TERAPEUTICA
Antihemorragico, fibrinégenc humano. !
Caodige ATC: B02B B01

INDICACIONES:
Tratamiento y profilaxis de didtesis hemorragica en:
¢ Hipo-, dis- o afibriogenemia congénita
» Hipofibrinogenemia adquirida resultante de
o trastornos de sintesis en casos de dafio del parénquima hepatico grave
o consumgo intravascular aumentade, ej. como resultade de coagulacion intravascular
diseminada, hiperfibrinolisis
o pérdida aumentada de sangre

Los cuadros clinicos mas importantes asociados con un sindrome de desfibrinacion son:
complicaciones obstétricas, leucemia aguda, especialmente la leucemia promielocitica, cirrosis
hepatica, intoxicaciones, lesion extensa, hemolisis posterior a errores de transfusidn, intervenciones
operatorias, infecciones, sepsis, todas las formas de shock asi como tumores especiaimente en el
pulmén, pancreas, Utero y préstata.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

El fibrinégeno humano (factor de coagulacion ), en presencia de trombina, factor de cocagulacian Xlil
activado (F Xllia) y iones calcio se convierte en un codgulo hemostatico de fibrina estable y elastico
de fres dimensiones. |
La administracion de fibrindgeno de plasma humanc proporciona un aumento en el nivel de
fibrindégeno en plasma y puede corregir temporalmente el defecto de coagulacién de los pacientes con
deficiencia de fibrindgeno.

El estudic pivotal de fase Il evalud la farmacocinética de dosis dnica (ver Propiedades
farmacocinéticas) y también proporciont datos sobre la eficacia mediante el criterio de valoracién
subrogante de firmeza maxima del coagulo (FMC) y los datos de seguridad. I
Para cada sujeto, se determind la FMC antes {valor inicial) y una hora después de una administracion
unica de una dosis de 70 mg/kg de peso corporal de Haemocomplettan. Se encontré que
Haemocomplettan fue eficaz en el aumento de la firmeza del coagulo en pacientes con deficiencia
congénita de fibrinégeno {afibrinogenemia) segln lo medido mediante tromboelastometria. La eficacia
hemostatica en los episodios agudos de sangrado, y su correlacién con FMC, se estan verificando en
un estudio posterior a la comercializacian.

Propiedades farmacocineticas

El fibrinégeno humano es un componente normal del plasma humano y actia como el fibrinégeno
enddgeno. En el plasma, la vida media bioldgica de fibrindgeno es de 3 a 4 dias. En cuanto a la
degradacion, Haemocomplettan se comporta como el fibrinégeno endégeno.
El producto se administra por via intravenosa y esta disponible de inmediato en una concentra i
plasmatica que se corresponde con la dosificacion administrada.

Un estudio farmacocinético evalud la farmacocinética de una dosis Unica antes y despué
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administracién de concentrado de fibrindgeno humano en sujetos con afibrinogenemia congénita,
Este estudio prospective, abierto, no controlado, multicéntrico consistié en 5 mujeres y 10 varones,
que variaron en edad de 8 a 61 afios (2 nifios, 3 adolescentes, 10 adultos). La mediana de la dosis
fue de 77,0 mg/kg de peso corporal (rango de 76,6 a 77,4 ma/kg).

Se tomaron muestras de sangre de 15 sujetos (14 medibles) para determinar la actividad del
fibrindgeno al inicie del estudio y hasta 14 dias después de completar la infusién. Ademas, se
determind la recuperacién in vive incremental (R!V), definida como el incremento maximo en los
niveles plasmaticos de fibrindgeno por mg/kg de peso corporal dosificado, a partir de los niveles
obtenidos hasta 4 horas después de la infusién. La mediana de RIV incremental fue de 1,7 (rango
1,30-2,73) mgfdl por mg/kg de pesc corporal. La tabla siguiente proporciona los resultados
farmacocinéticos.

Resultados farmacecinéticos para actividad de fibrindgeno

Parametro (n=14) Media £ SD Mediana {intervalo}
tz 0] 78,7+ 18,13 77,1 (65,73 a 117,26}
Cunax [971] 14 £0,27 1,3 (1,00-2,10)
ABC para dosis de 70 mglkg| 124,3+ 24,16 126,8 (81,73 a 156,4Q)
[A-mg/mil] :
Parte extrapolada del ABC [%] B4+£172 7.8{6,13a12,14) :
Cl [ml/hikg] 0,59 + 0,13 0,55 (0,45 a 0,86) !
TMR [h] 92,8 + 20 11 85,9 (66,14 a 126,44) '}
Vee [MIFkg] 527+ 748 52,7 {36,22-87,67) .
RIV [mg/dl por mg/kg de pesof 1,8 40,35 1,7 (1,30-2,73) !
corporal]

ti = vida media de eliminacion terminal

h = horas

Cmax = concentracion maxima dentro de Jas 4 horas
ABC = area bajo la curva

Cl = aclaramiento

TMR = tiempa medio de residencia

Vee = volumen de distribucién en estado estacionario
DE = desviacién estandar

RIV = recuperacion in vivo

Posologia y método de administracién

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de
trastornos de la coagulacion.

Posclogia

lLa dosificacion y la duracién de la terapia de reemplazo dependen de la gravedad de! trastorno, la
localizacion y extension de la hemaorragia y del estado clinice del paciente.

El nivel de fibrindbgeno {funcicnal) debe determinarse con e! fin de calsular la dosificacion individual y
la cantidad y la frecuencia de administracion debe determinarse en forma individual para cada
paciente mediante la medicion periédica del nivel de fibrindgeno en plasma y el monitoreo continuo de
la condicidn clinica del paciente y otras terapias de reemplazo utilizadas.

El nivel de fibrindégeno en plasma normal esta en el intervalo de 1,5 a 4,5 g/A. El nive! critico de
fibrindgeno en plasma por debajo del cual pueden producirse hemorragias s de aproximadamente
0,5 a 1,0 g/l. En caso de una intervencion quirdrgica mayor, es esencial un control preciso de la
terapia de reemplazo por medio de pruebas de coagulacion.

1. Profilaxis_en pacientes con hipo-, dis- o afibrinogenemia congénita y tendencia conocida afla
hemorragia.
Para prevenir el sangrado excesivo durante procedimientos quirdrgicos, se recomienda el tratamje
profilactico para elevar los niveles de fibrindgeno a 1 gfl, y mantener el fibrinbgeno en este nivel
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que se asegure la hemostasia y por encima 0,5 g/l hasta que se complete la cicatrizacion de heridas.

En casa de procedimientos quirdrgicos o el tratamiento de un episodio de sangrado, la dosis debe
calcularse de la siguiente manera:

Daosis de fibrinogeno {mg/kg de peso corporal) = Nivel objetivo {a/) - nivel medido {g/)
0.017 (g/l por mg/kg de peso corporal)

La posologia posterior (dosis y frecuencia de las inyecciones) debe adaptarse con base en el estado
clinice del paciente y los resultados de laboratorio.

La vida media biclégica del fibrindgena es de 3-4 dias. Por lo tanto, en ausencia de consumo, en
general no se requiere el tratamiento repetido con fibrindgeno humano. Dada la acumulacién que se
produce en caso de administracion repetida para un uso profilactico, la dosis y la frecuencia se deben
determinar de acuerde con los objetivos terapéuticos del médico para un paciente dado.

2. Tratamiento de sangrados

Adultos

Para sangrado perioperatoric generalmente se administran 2 g (0 30 mg/kg de peso corporal), con
infusiones posteriores segun lo requerido. En caso de hemorragia grave, es decir, usa obstétrico/
desprendimiento prematuro de placenta, pueden requerirse grandes cantidades de fibrindgeno (4-8
g).

i
Nifios .

I
La dosificacién debe determinarse de acuerdo al peso corporal y la necesidad clinica, pero
generalmente es de 20-30 mg/kg.

Método de administracién
Infusidn o inyeccién intravenosa.
Haemocomplettan debe reconstituirse de acuerdo con la seccién ‘“Instrucciones para uso,
manipulacidén y eiminacién”. La solucién reconstituida debe entibiarse a temperatura ambiente o
corporal antes de su administracion, luego inyectarse o infundirse lentamente a una velocidad que le
resulte cémoda al paciente. La velocidad de inyeccion ¢ infusién no debe exceder de aprox. 5 ml por
minuto.

Instrucciones para uso, manipulacion y eliminacién

Instrucciones generales

+ La reconstitucion y la extraccion deben llevarse a cabo bajo condiciones asépticas,

+ Los productos reconstituidos deben inspeccionarse visualmente para detectar particulas y cambios
de color antes de su administracidn,

* La solucién debe ser casi incolora a amarillento, limpida a ligeramente opalescente y de pH neutro.
No utilizar soluciones que estén turbias o tengan depodsitos.
Reconstitucién

* Entibie tanto el solvente como el polvo en los viales sin abrir a la temperatura a

&% Pag. 4de 10
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(no por encima de 37°C).
+ Haemocomplettan debe reconstituirse con agua para inyecciones {50 ml para 1 g y 100 m! para 2 a,
respectivamente, no incluida).

*» Retire |a tapa del vial de Haemocomplettan para exponer las porciones centrales de los tapones de
infusién.

* Trate la superficie del tapén de infusion con solucién antiséptica y deje que se seque, !
» Transfiera el solvente con un dispositivo de transferencia adecuado al interior del vial de infusion.
Asegure la humectacion completa del polvo.

* Agite en remolino suavemente el vial hasta que el polvo se reconstituya y la solucidn este lista para
su administracion. Evite fa agitacién enérgica que provoca la formacion de espuma. El polve debe
reconstituirse por completo dentro de un max. de 15 minutos (por o general dentro de 5 a 10
minutos).

» El producto reconstituido debe administrarse inmediatamente mediante una inyeccion/linea de
infusion separada {ver Almacenamiento y Estabilidad).

* Tenga cuidado de que no entre sangre en las jeringas ilenas con producto.
Cualquier producte no utilizado o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con los
requerimientos locales.

Incompatibilidades
Este producto no debe mezctarse con otros medicamentas, diluyentes o solventes. Se recomienda un

equipo de infusién estandar para la aplicacion intravenosa de la solucion reconstituida a temperatura
ambiente.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes del producto.
Trombosis manifiesta o infarto de miocardio, excepto en casos de hemorragia potencialmente mortal,

Advertencias especiales y precauciones especiales de empleo
Hay un riesge de trombosis cuando los pacientes con deficiencia congénita son tratades con
fibrindgene humane, en particular con dosis altas o dosificacion repetida. Los pacientes que
recibleron concentrado de fibrindgeno humano deben ser observados esfrechamente para detectar
signos o sintemas de trombosis.

En pacientes con un antecedente de enfermedad coronaria o infarto de miocardio, en pacientes con
enfermedad hepética, en pacientes en peri o post-operatorio, en neonatos, o en pacientes con riesgo
de episodios tromboembéiicos o coagulacion intravascular diseminada, el beneficio potencial del
tratamiento con fibrindgeno de plasma humano debe sopesarse contra el riesgo de compllcacmnes
tromboembdlicas. Se debe tener precaucién y también se debe realizar un monitoreo estrechao.

La hipofibrinogenemia adquirida se asocia con bajas concentraciones plasméticas de todos los
factores de coagulacién (no sélo el fibkrinégeno} y de los inhibidores y por lo tanto debe considerarse
el tratamiento con preductos sanguineos que contienen factores de coagulacion (con o sin la
administracidn de concentrado de fibrindgeno). Es necesaria la supervision estricta del sistema de
coagulacion.

Si se producen reacciones alérgicas o de tipo anafilactico, la inyeccidnfinfusion debe interrumpirse
inmediatamente. En caso de shock anafilactico, debe implementarse el tratamiento médico estandar
para el shock.
En el case de la terapia de reemplaze con factores de coagulacion en otras deficiencias congénitas,
se han observado reacciones de anticuerpos, pero actuaimente no hay datos con fibrindgeno.

Informacion importante sobre excipientes especificos de Haemocomplettan

Haemocomplettan contiene hasta 164 mg (7,4 mmol) de sodio por 1 g de fibrindgeno. Esto se
correlacicna con 11,6 mg {0,5 mmol) de sodio por kg de peso corporai del paciente si se aplica la
dosis inicial recomendada de 70 mg/kg de peso corporal. Esto debe tamarse en consideracion poyp

|
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pacientes con dietas controladas en sodio,
Seguridad viral

Las medidas estandar para prevenir infecciones que resultan del uso de medicamentos derivados de
sangre o plasma humanos incluyen la seleccién de donantes, la seleccidn de las donaciones
individuales y de agrupamiento de plasma para detectar marcadeores especificos de infeccion y la
inclusion de etapas de elaboracion eficaces para la inactivacién/eliminacién de virus. A pesar de esto,
cuando se adminisiran medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humanaos, la posibilidad
de transmisidn de agentes infecciosos no puede excluirse totalmente. Esto también se aplica a virus
desconocidos ¢ emergentes y a otros patégenos.

Las medidas adoptadas se consideran eficaces para virus envueltos tales como el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B {VHB) y el virus de 1a hepatitis C (VHC), y
para el virus no envuelto de la hepatitis A (VHA). I
Las medidas adoptadas pueden tener un valor limitado para virus no envueltos tales como el
parvovirus 819,

La infeccion por parvovirus B19 puede ser grave en mujeres embarazadas (infeccion fetal) y en
personas con inmunodeficiencia o aumento de la eritropoyesis (por ejemplo, anemia hemglitica). 'l

Se debe considerar fa vacunacién adecuada (hepatitis A y hepatitis B) para los pacientes que recibe
productos derivados del plasma humano en forma regular/repetida.

Se recomienda enfaticamente que cada vez que se administre Haemocomplettan a un paciente, s
registre el nombre y el nimero de partida del producto, a fin de mantener un vinculo entre et pacienté
y la partida del producto.

Interacciones ¢con otros productos medicinales y otras formas de interaccién
No se conocen interacciones de productos de fibrindgeno de plasma humano con ofros
medicamentos,

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se han llevado a cabo estudios de reproduccién en animales con Haemocomplettan.Dado que e
principio activo es de origen humano, éste se cataboliza de la misma manera que la propia proteina
del paciente. No se anticipa que estos componentes fisiolégicos de la sangre humana induzcan
efectos adversos sobre la reproduccion ¢ sobre el feto.

La seguridad de los productos de fibrindgenc de plasma humano para su uso en el embarazo
. . P ]
humano no ha sidoc establecida en ensayos clinicos controladoes. l

La experiencia clinica con productos de fibrindgeno en el tratamiento de las complicaciones
obstétricas sugiere que no se anticipan efectos nocivas sabre el curso del embarazo o la salud del
feto o del neonato.

Lactancia

Se desconoce si Haemocomplettan se excreta en leche materna. La seguridad de los productos de
fibrinégeno de plasma humano para uso durante !a lactancia ne se ha establecido en ensayos clinicos
controlados. i
El riesgo para el lactante no puede descartarse. Debe tomarse una decision sobre si interrumpir la
lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con Haemocomplettan teniendo en cuenta el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.
Fertilidad

No existen datos con respecto a los efectos de Haemocomplettan sobre la fertilidad.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Haemocomplettan no tiene influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

a. Resumen del perfil de seguridad

Se han observado con poca frecuencia reacciones de tipo alérgico o anafilactico. Los eventos
denunciados en asociacidn con reacciones anafilacticas / alérgicas incluyen urticaria generalizada,
erupcién, disnea, taguicardia, nauseas, vomitos, escalofrics, fiebre, dolor de pecho, tos, presion
arterial disminuida, y shock anafilactico {ver Advertencias especiales y precauciones especiales de
empleo).

Elriesgo de eventos tromboembolicos (TEE) tras la administracion de concentrado de fibrinageno (ve
Advertencias especiales y precauciones especiales de empleo).
segun lo determinado en el ensayo clinico se describe con mas detalle en la siguiente tabla,

Se ha observado muy frecuentemente pirexia.

b. Lista tabulada de reacciones adversas a medicamentos (RAM)

Esta tabla combina las reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos y la experiencia
post-comercializacion. Las frecuencias que se presentan en la tabla se han basado en analisis
agrupado en dos ensayos clinicos patrocinadoes por la compaiiia realizados en cirugia adrtica con o
sin otros procedimientos gquirdrgicos (B13023-2002 y BI3023_3002) de acuerdo con la siguiente
convencién: muy frecuentes (21 / 10); frecuentes (21 /100 a <1/10}; poce frecuentes (21 /1.000 a
<1/100); raras (21 /10,000 a <1/ 1.000); muy raras (<1/ 10.000) o desconocida {no puede estimarse
a partir de los datos disponibles).

La frecuencia calculada se basa en las tasas de incidencia crudas sin considerar la frecuencia del -
grupo comparador. Cabe sefialar que en los ensayos clinicos incluidos en el analisis, la incidencia de |
eventos tromboembdlicos fue mayor en el grupo placebo. En vista del hecho de que estos ensayos se
realizaron sé6lo en la estrecha poblacion de cirugia aértica con ¢ sin otros procedimientos quirtrgicos,
las tasas de reacciones adversas ohservadas en estos ensayos pueden no reflejar las tasas

observadas en la practica clinica y son desconacidos para los entornos clinicos fuera de la indicacién
estudiada.

Clase de Organo Efectos indeseables Frecuencia

{En la cirugia adrtica con o
sin otros procedimientos
quirargicos) ’

Trastornos generales ¥ | Fiatre Muy frecuente
alteraciones del lugar |

de administracion :

Trastorno Sistema Reacciones alérgicas o Poco frecuente '
Inmune anafilacticas
Trastorno vascular Eventos Frecuentes**

tromboembélicos*

*Casos afsfados han sido mortales.

" Basdndose en los resultados de dos ensayos cifnicos (cirugia adrtica con o sin otros procedimientos
quirtirgicos), la tasa de incidencia combinada de eventos tromboembdiicos fue menor en los sujefos
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C.

tratados con fibrindgeno en comparacién con placebo {ver Descripcidn de las reacciones adversas

selecgionadas)

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas (RAM)

Estudio BI3023_2002 es un estudio de fase | de concentrado de fibrinégeno humano (FCH}, en
comparacion con el placebo (solucion salina) en sujetos con hemorragia aguda, mientras que se
someten a cirugia de reparacion adrtica. El estudio B13023-3002 es un estudio de fase lil de FCH
versus placebo (solucion salina) para controlar el sangrado durante la cirugia cardiovascular
compleja. £n i estudio BI3023_2002 (N = 61), los eventos tromboembdlicos se produjeron de
manera similar en los grupos de fibrinégeno y de placebo. En el estudio BI3023_3002 (N = 152}, j
los eventos tromboembélicos ocurrieron mas frecuentemente en el grupo placebe que en el grupo

FCH.

Tasa de incidencia agrupada de los RAMs listados de ensayos clinicos patrocinados por la
compafiia (BI3023_2002 y BI3023_3002)

anafilacticas

RAMs FCH (N=107) Placebo (N=106)
Fiebre 11 (10.4%) 5(4.7%)
Eventos tromboembdlicos 8 (7.4%) 11 {10.4%)
Reacciones alérgicas o 1 {0.9%) 0

Para seguridad respecto de agentes trasmisibles, ver seccién Advertencias y precauciones.

Notificacidén de sospechas de reacciones adversas

Es importante la notificacion de sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion ,
del medicamento Permite el monitoreo continuo de la relacion beneficio / riesgo del

medicamento. Se les pide a los profesionales de la salud informar cualguier sospecha de
reaccion adversa a CSL Behring SA, al TE D11-5280-9594,

Eventos tromboembdlicos observados de los ensayos clinicos con frecuencias

0

FCH

Placebo

Término preferido

Nimero de eventos (%)

Nimero de evenitos (%)

Estudio Fase If (B13023_2002): FCH = 29, Placebo =32

Sistema de 6rganos Trastornos cardiacos

Infarto de miocardio

1{3.4%) A
Sisterna de 6rganos Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos / /
Embolia pulmonar ¢ 1(3.7%}

Estudio Fase Hif (BI3023_3002): FCH =78, Placebo =74

Sistema de 6rganos Trastornos del Sistema nervioso
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Infarto cerebral 2(2.6%) 4 (5.4%)
Accidente cerebrovascular 2(2.6%) 0
Dafio cerebral ¢ 1(1.4%)
Infarto cerebelfar o 1 (1.4%)
Infarto cerebral isquémico 0 1(1.4%)}
Accig'eqte cerebrovascular 1(1.3%) 0
isguémico

Sistema de 6rganos Trastornos vasculares

Trombosis venosa yuguiar 0 2(2.7%)

Oclusion de la arferia ifiaca 0 1(1.4%) F
Enfermedad oclusiva arterial 1{1.3%) o

pariférica

Trombosis de fa vena subclavia o 1(1.4%)

Sistema de Grganos trastornos cardiacos

infarto de miocardo 1(1.3%) 1(1.4%}

Sistema de drganos Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Embaiia pulmonar 7(1.3%) 0

SOBREDOSIFICACION

Con el fin de evitar la sobredosis, esta indicado €l monitoreo peritdico de los niveles plasmaticos de’
fibrinégeno durante la terapia (ver Posologia y Método de administracion).

En caso de sobredosis, aumenta el riesgo de desarrollo de complicaciones tromboembdlicas.

Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia de: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-8666/2247. Hospital
A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777. )

ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

No debe utilizarse Haemocomplettan P después de la fecha de vencimiento que se indica en el
envase y frasco.

No almacenar por sobre 25°C, No congelar. Mantener el frasco en la caja externa para protegerlo de
la luz.

La estabilidad fisicoquimica para el producte reconstituido se ha demostrado durante 8 horas a /
temperatura ambiente (max. +25°C). Desde un punto de vista microbioldgico, el producto deb
utilizarse inmediatamente después de la reconstitucion. Si el producto reconstituido no se administrs
inmediatamente, la conservacion no debe superar las 8 heras a temperatura ambiente {max. +25°

El producto reconstituido no debe conservarse en heladera.
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Mantener fuera del alcance de los nifos. I

PRESENTACION |
Envase con 1 g : 1 frasco contenienda 1 g de fibrindgeno humano. :
Envase con 2 g ; 1 frasco conteniendo 2 g de fibrindgeno humano.

Especialidad Medicinal auterizada por el Ministerio de Salud. Certificado N*:.56825

Fabricado por: CSL Behring GmbH, Emil-Von-Behring Str. 76, D35041, Marburg, Alemania. |

Impertado por: CSL Behring S.A. Fray Justo Sarmiento 2350 Clivos. Buenos Aires. Argentina,

Director Técnico: Fernando Beraza. Farmacéutico.

FECHA DE LA ULTIMA REVISION: Agoste 2015
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