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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

1 NOMBRE DEL PRODUCTO:

FIBRYGA

Liofilizado para solucion inyectable/perfusion 1 g

2 COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA:

FIBRINOGENO HUMANO

Cada frasco ampolla de FIBRYGA contiene 1 g de fibrindgeno humano. Tras la reconstitucion
con 50 mL de agua para preparaciones inyectables, FIBRYGA contiene aproximadamente 20

mg/mL de fibrinbgeno humano.

El contenido de proteina coagulante se determina de acuerdo con la Farmacopea Europea
para el fibrinbgeno humano.

Producido a partir del plasma de donantes humanos.
Excipientes con efecto conocido: sodio hasta 132 mg (5,8 mmol) por frasco ampolla.

Para la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3 FORMA FARMACEUTICA:
Liofilizado para solucion inyectable/perfusion.

El liofilizado es blanco o amarillo e higroscépico, también aparece como un sélido friable. El
solvente es un liquido transparente e incoloro.

4. DATOS CLINICOS
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41 INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Tratamiento de la hemorragia y profilaxis perioperatoria en pacientes con hipo o
afibrinogenemia congénita con tendencia a la hemorragia.

Como terapia complementaria para el manejo de la hemorragia severa no controlada en
pacientes con hipofibrinogenemia adquirida en el curso de la intervencion quirdrgica.

4.2 POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un meédico experimentado en el
tratamiento de trastornos de la coagulacion.

Posologia

La dosis y la duracién de la terapia de sustitucion dependen de la gravedad del trastorno, la
localizacion y extension de la hemorragia y el estado clinico del paciente.

El nivel de fibrindgeno (funcional) debe determinarse para calcular la dosificacion individual y
la cantidad y frecuencia de administracion deben determinarse en base al paciente individual
mediante la medicién regular del nivel de fibrindgeno en el plasma y la monitorizacion
continua del estado clinico del paciente y de otras terapias de reemplazo utilizadas.

En caso de intervencion quirdrgica mayor, es esencial un control preciso de la terapia de
reemplazo mediante ensayos de coagulacion.

1. Profilaxis en pacientes con hipo o afibrinogenemia congénita y tendencia conocida
de hemorragia.

Para prevenir el sangrado excesivo durante los procedimientos quirurgicos, se recomienda el
tratamiento profilactico para elevar los niveles de fibrinégeno a 1 g/L y mantener el fibrinégeno
a este nivel hasta que se garantice la hemostasia y por encima de 0,5 g/L hasta que se
complete la cicatrizacion de la herida.

En el caso de un procedimiento quirdrgico o tratamiento de un episodio de hemorragia, la
dosis debe calcularse como sigue:
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Dosis (mg/kg de peso corporal) = [Nivel objetivo (g/L) — nivel medido (g/L)]
0,018 (g/L por mg/kg de peso corporal)

La posologia posterior (dosis y frecuencia de las inyecciones) debe adaptarse en funcién del
estado clinico del paciente y de los resultados de laboratorio.

La vida media biologica del fibrindgeno es de 3 a 4 dias. Por lo tanto, en ausencia de
consumo, no se requiere habitualmente tratamiento repetido con fibrinbgeno humano. Dada la
acumulacion que se produce en caso de administracidon repetida para un uso profilactico, la
dosis y la frecuencia deben determinarse de acuerdo con las metas terapéuticas del médico
para un determinado paciente.

Posologia en poblaciones especificas

Pacientes Pediatricos

- 4 No se ha
demostrado la eficacia y seguridad de este producto farmacéutico en esa poblacion,
por lo tanto pere no se puede recomendar una posologia en ninos.

Pacientes de edad avanzada

Los estudios clinicos de FIBRYGA no incluyeron pacientes de 65 afos o mas para
proporcionar evidencia concluyente de si responden de manera diferente que los pacientes
mas jovenes.

2. Tratamiento del sangrado

Sangrado en pacientes con hipo o afibrinogenemia congénita

El sangrado debe tratarse para lograr un nivel plasmatico de fibrindgeno objetivo
recomendado de 1 g/L Este nivel debe mantenerse hasta que se asegure la hemostasia.

Hemorragia en pacientes con deficiencia adquirida de fibrin6geno

Adultos

Generalmente, se administran 1-2 g inicialmente con perfusiones posteriores segun se
requiera. En caso de hemorragia severa, p. ej. en cirugia mayor, pueden requerirse
cantidades mayores (4-8 g) de fibrinbgeno.
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Ninos
No se puede recomendar una posologia en nifios.

Método de administracion

Perfusion intravenosa o inyeccion.

FIBRYGA se debe administrar lentamente por via intravenosa a una tasa maxima
recomendada de 5 ml por minuto para pacientes con hipo o afibrinogenemia congénita y
a una tasa maxima recomendada de 10 ml por minuto para pacientes con deficiencia
adquirida de fibrindgeno.

Para instrucciones sobre la reconstitucion del medicamento antes de la administracion, véase
la seccion 6.6.

4.3 CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o hacia alguno de los excipientes enumerados en la
seccion 6.1.

4.4 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
Tromboembolismo

Existe el riesgo de trombosis cuando los pacientes con deficiencia congénita o adquirida son
tratados con fibrinbgeno humano, especialmente con dosis altas o dosis repetidas. Los
pacientes a los que se les administra fibrinbgeno humano deben ser observados de cerca en
busca de signos o sintomas de trombosis.

En pacientes con antecedentes de cardiopatia coronaria o infarto de miocardio, en pacientes
con enfermedad hepatica, en pacientes postoperatorios o perioperatorios, en recién nacidos o
en pacientes con riesgo de eventos tromboembdlicos o coagulacion intravascular diseminada,
el beneficio potencial del tratamiento con el fibrindgeno plasmatico humano debe ponderarse
frente al riesgo de complicaciones tromboembdlicas. También se debe llevar a cabo una
vigilancia estrecha y cuidadosa.
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La hipofibrinogenemia adquirida se asocia con bajas concentraciones plasméticas de todos
los factores de coagulacion (no solo fibrinbgeno) y de inhibidores, por lo que debe
considerarse el tratamiento con productos sanguineos que contengan factores de
coagulacion. Es necesario un monitoreo cuidadoso del sistema de coagulacion.

Reacciones de tipo alérgico o anafilactico

Si se producen reacciones alérgicas o de tipo anafilactico, la inyeccién/perfusién debe
detenerse inmediatamente. En caso de shock anafilactico, el tratamiento médico estandar
para shock debe ser implementado.

Nivel de Sodio

FIBRYGA contiene hasta 132 mg (5,8 mmol) de sodio por frasco ampolla, equivalente al 6.6%
de la ingesta diaria maxima recomendada por la OMS de 2 g de sodio para un adulto Para ser
tenido en cuenta por los pacientes en una dieta controlada del sodio.

Seguridad contra Virus

Las medidas estandar para prevenir las infecciones resultantes del uso de medicamentos
preparados a partir de sangre o plasma humano incluyen la seleccion de donantes, el cribado
de donaciones individuales y grupos de plasma para marcadores especificos de infeccion y la
inclusién de etapas de fabricacion eficaces para la inactivacion / eliminacion de virus. A pesar
de ello, cuando se administran medicamentos preparados a partir de sangre o plasma
humanos, no se puede excluir totalmente la posibilidad de transmitir agentes infecciosos. Esto
también se aplica a virus desconocidos o emergentes y otros patdgenos.

Las medidas tomadas se consideran eficaces para virus envueltos tales como HIV, HBV y
HCV, y para el virus no envuelto HAV. Las medidas tomadas pueden tener un valor limitado
frente a virus no envueltos como el parvovirus B19. La infeccién por parvovirus B19 puede ser
grave para mujeres embarazadas (infeccion fetal) y para individuos con inmunodeficiencia o
eritropoyesis incrementada (por ejemplo, anemia hemolitica).

Se debe considerar la vacunacién apropiada (hepatitis A y B) en pacientes que reciben
regularmente o repetidamente productos derivados del plasma humano.

Se recomienda encarecidamente que cada vez que se administre FIBRYGA a un paciente, se
registren el nombre y el numero de lote del producto con el fin de mantener un vinculo entre el

paciente y el lote del producto.
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Inmunogenicidad

En el caso de la terapia de reemplazo con factores de coagulacién en otras deficiencias
congénitas, se han observado reacciones de anticuerpos, pero actualmente no hay datos con
concentrado de fibrinégeno.

45 INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

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

4.6 FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No se han realizado estudios de reproduccién animal con FIBRYGA (ver seccion 5.3). Dado
que la sustancia activa es de origen humano, se cataboliza de la misma manera que la propia
proteina del paciente. No se espera que estos constituyentes fisiologicos de la sangre
humana induzcan efectos adversos sobre la reproduccion o sobre el feto.

La seguridad de FIBRYGA para su uso en embarazos humanos no ha sido establecida en
ensayos clinicos controlados.

La experiencia clinica con los productos de fibrinbgeno en el tratamiento de las
complicaciones obstétricas sugiere que no se esperan efectos nocivos sobre el curso del
embarazo o la salud del feto o del recién nacido.

Lactancia

Se desconoce si FIBRYGA se excreta en la leche humana. El uso de FIBRYGA en mujeres
lactantes no ha sido investigado en ensayos clinicos.

Fertilidad

No hay datos sobre fertilidad disponibles.
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4.7 EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

FIBRYGA no tiene influencia sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas.
4.8 REACCIONES ADVERSAS:

Resumen del perfil de seguridad

No hay datos sdlidos sobre la frecuencia de las reacciones adversas de los ensayos clinicos
con este producto.

En estudios clinicos, se han descrito las siguientes reacciones adversas: pirexia leve,
notificada en un paciente, y erupcion de farmacos, en forma de reaccién cutanea leve de
picazon y enrojecimiento después de la administracion del producto, también se informé en un
paciente.

Se han notificado las siguientes reacciones adversas para FIBRYGA y otros concentrados de

fibrindgeno:

Clase Estandar de Organos Efectos indeseables Frecuencia
del Sistema MedDRA
Trastornos del sistema Reacciones de tipo alérgico o | Desconocida
inmunoldgico anafilactico
Reacciones cutaneas
Trastornos vasculares Episodios tromboembdlicos Desconocida
(incluyendo infarto de
miocardio y embolia
pulmonar) (ver seccion 4.4)
Tromboflebitis
Trastornos generales y Aumento de la temperatura Desconocida
alteraciones en el lugar de corporal (pirexia)
administracion:

Para mayor seguridad con respecto a los agentes transmisibles, ver seccion la seccion 4.4.

Poblacién pediatrica:

No existen datos sobre el uso de Fibryga en pacientes pediatricos
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Notificacion de sospecha de reacciones adversas

La notificacidon de las sospechas de reacciones adversas tras la autorizacién del medicamento
es importante. Permite un seguimiento continuado del equilibrio beneficio-riesgo del
medicamento.

Se pide a los profesionales de la salud que informen de cualquier sospecha de reacciones
adversas.

49 SOBREDOSIS:

Con el fin de evitar la sobredosis, se indica una monitorizacién regular del nivel plasmatico de
fibrindgeno durante el tratamiento (ver seccion 4.2).

En caso de sobredosis, se aumenta el riesgo de desarrollar complicaciones tromboembdlicas.
5 PROPIEDADEDES FARMACOLOGICAS:

5.1 Propiedades Farmacodinamicas:

Grupo farmacoterapéutico: antihemorragicos, fibrinébgeno humano, cédigo ATC: B02BBO01

El fibrinbgeno humano (factor de coagulacion 1), en presencia de trombina, factor de
coagulacion activado Xl (F Xllla) e iones de calcio, se convierte en un coagulo hemostatico
tridimensional estable y elastico de fibrina.

La administracion de fibrinbgeno humano proporciona un aumento en el nivel de fibrinbgeno
en plasma y puede corregir temporalmente el defecto de coagulacion de pacientes con
deficiencia de fibrinbgeno

Un estudio de fase Il farmacocinético de una dosis Unica, controlado, prospectivo, abierto,
aleatorizado y de dos brazos en 22 pacientes con deficiencia congénita de fibrindgeno
(afibrinogenemia) (ver seccion 5.2) evalué también la firmeza maxima del coagulo (MCF)
como marcador sustituto para la eficacia hemostatica (FORMA-01). La MCF se determind
mediante la prueba de tromboelastometria (ROTEM). Para cada paciente, la MCF se
determiné antes (basal) y una hora después de la administracion de una sola dosis de
FIBRYGA. Los valores de MCF fueron significativamente mayores después de la
administracion de FIBRYGA que en la linea de base (ver la tabla siguiente).
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Tabla 1: Maxima firmeza del coagulo MCF [mm] (poblacion ITT) n=22

Punto de tiempo Media = SD Mediana (rango)
Pre-infusiéa-perfusién 00 0(0-0)

1 hora post-ipfusién perfusién 9.7+3.0 10.0 (4.0 — 16.0)
Cambio medio (analisis primario) * | 9.7 £ 3.0 10.0 (4.0 - 16.0)

MCF = maxima firmeza del coagulo; ITT = intencién de tratar.
*p < 0.0001 (95% intervalo de confianza 8.37; 10.99)

Se realiz6 un analisis intermedio de un estudio prospectivo, abierto, no controlado,
multicéntrico, fase Ill (FORMA-02) en 13 pacientes con deficiencia congénita de fibrinbgeno
(afibrinogenemia e hipofibrinogenemia), con edades comprendidas entre 13 y 53 afios (2
adolescentes, 11 adultos). Esto incluy6 el tratamiento de 23 episodios de sangrado y 4
procedimientos quirurgicos. Hubo un cambio significativo desde la linea de base en la MCF
medido por ROTEM vy los niveles plasmaticos de fibrindgeno. Todos los episodios de
sangrado tratados y los procedimientos quirurgicos estudiados se clasificaron como exitosos
(calificacion de buena o excelente eficacia) por el investigador y por un comité de evaluacion
independiente que utiliza un sistema de puntuacién objetivo.

El estudio prospectivo, aleatorizado y controlado FORMA-05 investigo la eficacia hemostatica
y la seguridad de FIBRYGA en comparacion con el crioprecipitado como fuentes de
suplementacién de fibrinbgeno en pacientes que desarrollan deficiencia adquirida de
fibrindbgeno durante la cirugia citorreductora para el pseudomixoma peritoneal de malignidad
abdominal extensa. El estudio incluyé a 43 pacientes adultos en el conjunto de analisis Por
Protocolo (PP), 21 pacientes tratados con FIBRYGA y 22 pacientes tratados con
crioprecipitado. La suplementacion intraoperatoria de fibrinbgeno se realiz6 de forma
preventiva (es decir, después de 60-90 minutos en cirugia, cuando se observo una pérdida de
sangre excesiva, pero antes de que se perdieran 2 litros de sangre) con dosis de 4 g de
FIBRYGA o de 2 mezclas de 5 unidades de crioprecipitado, repetido segun sea necesario.
Durante las 7.8 = 1.7 horas de cirugia, se usaron 6.5 + 3 gramos de FIBRYGA (89 + 39 mg /
kg de p.c.) y 41 £ 2.2 mezclas de 5 unidades de crioprecipitado, respectivamente. Se
administr6 una mediana de 1 unidad y 0.5 unidades de concentrado de eritrocitos
intraoperatoriamente a los pacientes tratados con FIBRYGA y crioprecipitado,
respectivamente, con una mediana de O unidades de concentrados de eritrocitos durante las
primeras 24 horas postoperatorias en ambos grupos (ver la tabla a continuacion). No se
transfundieron ni plasma fresco congelado ni concentrados de plaquetas durante el estudio.
La terapia hemostatica basada en la suplementacion con fibrinbgeno fue calificada como
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exitosa para el 100% de las cirugias en ambos grupos por un comité de adjudicacion
independiente que utiliza un sistema de puntuacién objetivo.

Tabla 2: Transfusion intraoperatoria de RBC* [unidades] y durante las primeras 24
horas postoperatorias (poblacion PP)

Periodo de tiempo Grupo FIBRYGA (n=2% Grupo Crioprecipitado
21) (n=13 22)
Mediana (rango) Mediana (rango)
Intraoperatorio 1(0-24) 2 0.5 (0-5)
Primeras 24 horas 0 (0-2) 0042
postoperatorias

RBC = concentrados de gldbulos rojos; PP= por protocolo.
*no se produjo transfusién de otros productos sanguineos alogénicos, como plasma fresco congelado ni de concentrados
de plaquetas.

5.2 Propiedades Farmacocinéticas

El fibrinbgeno humano es un constituyente normal del plasma humano y actua como
fibrinogeno enddgeno. En plasma, la semivida bioldgica del fibrinbgeno es de 3-4 dias.
FIBRYGA se administra por via intravenosa y estd inmediatamente disponible en una
concentracion plasmatica correspondiente a la dosis administrada. Un estudio clinico abierto,
prospectivo, aleatorizado, controlado y de dos brazos, cruzado, de fase Il, compar6é en 22
pacientes con deficiencia congénita de fibrinbgeno (afibrinogenemia), con edades
comprendidas entre los 12 y los 53 afos (6 adolescentes, 16 adultos) las propiedades
farmacocinéticas de FIBRYGA con las de otro concentrado de fibrindgeno comercialmente
disponible en los mismos pacientes (FORMA-01). Cada paciente recibi6 una sola dosis
intravenosa de 70 mg/kg de FIBRYGA y el producto de comparacion. Se extrajeron muestras
de sangre para determinar la actividad del fibrindbgeno al inicio del estudio y hasta 14 dias
después de la perfusion. Los parametros farmacocinéticos de FIBRYGA en el analisis por
protocolo (PP) (n = 21) se resumen en la siguiente tabla.
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Tabla 3: Parametros Farmacocinéticos (n = 21) para la Actividad de Fibrinégeno

(poblacion de PP *)

Parametro Media * SD Rango
Vida Media [hr] 75.9+23.8 40.0-157.0
Cmax [mg/dL] 139.0 £ 36.9 83.0-216.0
AUCnom para dosis de 70 mg/kg [mg*hr/mL] 113.7 £ 31.5 59.7-175.5
Depuraciéon [mL/hr/kg] 0.67£0.2 0.4-1.2
Tiempo de residencia medio [hr] 106.3 £ 30.9 58.7-205.5
Volumen de distribucion en estado estacionario 70.2 £29.9 36.9-149.1
[mL/kg]

* Se excluyd a un paciente de la poblacién de PP por recibir <90% de la dosis planificada de FIBRYGA y del producto
Comparador

Cmax = Concentracion plasmatica maxima; AUCnorm = area bajo la curva normalizada a la dosis administrada; SD = desviacion
estandar

La recuperacion incremental in vivo (IVR) se determiné a partir de los niveles obtenidos hasta
4 horas después de la perfusion. El IVR incremental medio fue 1,8 mg/dL (rango, 1,08 - 2,62
mg/dL) de aumento por mg/kg. La IVR mediana indica que una dosis de 70 mg/kg aumentara
la concentracion plasmatica de fibrindgeno en aproximadamente 125 mg/dL.

Farmacocinética en poblaciones especificas

No se observo diferencia estadisticamente relevante en la actividad del fibrinégeno entre los
participantes del estudio masculino y femenino. En el analisis de PP, se observo una pequefia
diferencia en la vida media de los pacientes menores de 18 afios (n = 5), siendo 72,8 + 16,5
horas frente a 76,9 £ 26,1 horas en el grupo de adultos (n = 16). La depuracién fue casi
idéntica en ambos grupos de edad, es decir, 0,68 £ 0,18 mL/hr/kg y 0,66 + 0,21 mL/hr/kg,
respectivamente.

Poblacion pediatrica

No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes pediatricos <42 18 afos de edad.

5.3 Datos de seguridad preclinicos

La seguridad de FIBRYGA se ha demostrado en varios estudios farmacoldgicos de seguridad
no clinicos (efectos cardiovasculares, potencial trombogénico) y de toxicologia (toxicidad
aguda, tolerancia local). Los datos no clinicos no revelan ningun peligro especial para los
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seres humanos basado en estos estudios. En el ensayo de estasis venoso (prueba de
Wessler) FIBRYGA demostré ser no trombogénico en dosis de hasta 400 mg/kg de peso
corporal.

6 DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Liofilizado

Clorhidrato de L-arginina
Glicina

Cloruro de sodio

Citrato de sodio Dihidratado

Solvente
Agua para inyectables

6.2 Incompatibilidades:

Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos

6.3 Periodo de Validez

X meses (X: corresponde al periodo de eficacia autorizado en el registro sanitario)

La estabilidad quimica y fisica en el uso de la solucién reconstituida se ha demostrado
durante 24 horas a temperatura ambiente (maximo 25°C). Desde el punto de vista
microbioldgico, el producto debe utilizarse inmediatamente después de la reconstitucion. Si no
se utiliza inmediatamente, los tiempos y condiciones de almacenamiento en uso son
responsabilidad del usuario. La solucion reconstituida no debe congelarse ni almacenarse en
un refrigerador. Los frascos ampollan parcialmente usados deben ser desechados.

6.4 Precauciones especiales de almacenamiento:

No almacenar por encima de 25°C. No congelar. Mantenga el frasco ampolla en el embalaje
exterior para protegerla de la luz.

Para las condiciones de almacenamiento después de la reconstitucion del medicamento, ver
“seccion 6.3.
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6.5

Naturaleza y contenido del envase

Cada estuche contiene:

6.6

Ins

La

e 1 gramo de fibrinbgeno humano en un frasco ampolla de vidrio incoloro de 100 mL,
Tipo Il, de la Ph. Eur., sellado con un tapon de perfusion (goma de bromobutilo) y una
tapa removible de aluminio.

¢ 50 mL de solvente (agua para inyectables) en un frasco ampolla de vidrio incoloro de
50 mL, Tipo Il de la Ph. Eur., sellado con un tap6n de perfusién (goma de halobutilo) y
una tapa removible de aluminio.

e 1 dispositivo de transferencia Octajet

e 1 filtro de particulas

Precauciones especiales e instrucciones de uso y manipulacion
trucciones Generales

solucion reconstituida debe ser casi incolora y ligeramente opalescente. No utilice

soluciones que estén turbias o que tengan depdésitos.

Reconstitucion

1.

Caliente tanto el liofilizado (FBRYGA) como el solvente (Agua para inyectables) en frascos
ampolla sin abrir hasta la temperatura ambiente. Esta temperatura debe mantenerse
durante la reconstitucion. Si se usa un bafo de agua para calentar, se debe tener cuidado
para evitar que el agua entre en contacto con los tapones de goma o las tapas de los
frascos ampolla. La temperatura del bafio de agua no debe exceder los + 37°C (98 °F).

Retire la tapa del frasco ampolla de liofilizado (FIBRYGA) y del solvente para exponer la
porcion central del tapon de perfusion. Limpie el tapon de goma de ambos frascos
ampolla con un algodon con alcohol y permita que los tapones de goma de los frascos
ampolla se sequen.

Despegue la tapa del estuche exterior del dispositivo de transferencia Octajet. Para
mantener la esterilidad, deje el dispositivo Octajet en el envase exterior transparente.

Tome el Octajet en su paquete exterior e inviértalos sobre el frasco ampolla de liofilizado
(FIBRYGA). Coloque el dispositivo mientras esta en el paquete externo en el centro del
frasco ampolla de liofilizado hasta que los clips de pico del producto (incoloro) estén
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bloqueados. Mientras sostiene el frasco ampolla de liofilizado, retire con cuidado el
paquete exterior del Octajet, teniendo cuidado de no tocar la punta de agua (azul) y deje el
Octajet unido firmemente al frasco ampolla de concentrado. (Fig. 1)

Fig. 1

5. Con el frasco ampolla de liofilizado (FIBRYGA) sujeto firmemente sobre una superficie
nivelada, invierta el frasco ampolla de solvente y coléquelo en el centro de la punta de
agua. Empuje firmemente la punta de plastico azul del Octajet a través del tapon de goma
del frasco ampolla de solvente. (Fig. 2)

6. Retire el anillo distanciador (Fig. 3) y presione el frasco ampolla de solvente hacia abajo
(Fig. 4). El solvente fluira hacia el frasco ampolla de liofilizado(FIBRYGA).

Fig. 4

7. Cuando se completa la transferencia del solvente, agite suavemente el frasco ampolla de
producto hasta que el liofilizado se disuelva completamente. No agite el frasco ampolla
para evitar la formacion de espuma. El liofilizado debe disolverse completamente en
aproximadamente 5 minutos. No debe tardar mas de 30 minutos para disolver el
liofilizado. Si el liofilizado no se disuelve en 30 minutos, el producto debe desecharse.
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8. Gire el conector azul del frasco ampolla de solvente (es posible en ambas direcciones)
para juntar los marcadores de posicion vy retire el frasco ampolla de solvente junto con la

punta del agua. (Fig. 5)

9. Conecte una jeringa al filtro proporcionado (Fig. 6) y conecte el filtro al Octajet Luer Lock
en el frasco ampolla de liofilizado (Fig. 7). Extraiga la solucién a través del filtro hacia la

jeringa. (Fig. 8)

Fig. 6 Fig. 7

10.Separe la jeringa llena del filtro y deseche el frasco ampolla vacio.
Se recomienda un conjunto de perfusion estandar para la aplicacion intravenosa de la

solucion reconstituida a temperatura ambiente.

Cualquier medicamento no utilizado o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con
los requisitos locales.

7 FECHA DE REVISION DEL TEXTO: 09/2020
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