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Fibryga (Fibrinogénio)

DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 03/05/2021

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Fibrinogénio humano

Nome do medicamento: Fibryga

Apresentagdo: 1 frasco, po e solvente para solugdo injetavel ou para perfusdo, 1000

mg/50 ml, n? registo 5729165

Titular da AIM: Octapharma - Produtos Farmacéuticos Lda.

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA:

Tratamento de hemorragias e profilaxia no periodo perioperatério em doentes com
hipofibrinogenemia ou afibrinogenemia congénita com tendéncia hemorragica.
Como terapia complementar ao tratamento da hemorragia grave ndo controlada em

doentes com hipofibrinogenemia adquirida no decurso de intervenc@es cirdrgicas.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Fibryga (Fibrinogénio humano) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de
financiamento publico para tratamento de hemorragias e profilaxia no periodo
perioperatério em doentes com hipofibrinogenemia ou afibrinogenemia congénita com
tendéncia hemorragica, e como terapia complementar ao tratamento da hemorragia
grave ndo controlada em doentes com hipofibrinogenemia adquirida no decurso de

intervencgdes cirurgicas.

Face ao comparador crioprecipitado o medicamento nao demonstrou beneficio
adicional. Contudo, pelo seu efeito benéfico, foi considerado equivalente face a

crioprecipitado e concentrados de fibrinogénio derivados do plasma humano.
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Fibryga (Fibrinogénio)

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O custo da terapéutica com Fibryga (Fibrinogénio humano) é inferior ao custo da
terapéutica com Haemocomplettan (Fibrinogénio humano).

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O fibrinogénio é uma proteina sintetizada no figado que se converte em fibrina nas etapas
finais da cascata de coagulacdo, com a formacdo de um coagulo de fibrina, pelo que tem
um papel essencial na hemdstase. As deficiéncias congénitas de fibrinogénio sdo
causadas por mutacles nos genes FGA, FGB, ou FGG, e podem ser qualitativas
(disfibrinogenemia) ou quantitativas (afibrinogenemia ou hipofibrinogenemia). As
deficiéncias congénitas quantitativas de fibrinogénio sdo patologias da coagulacdo que
variam de ligeiras a graves dependendo da quantidade de fibrinogénio em circulagdo. A
afibrinogenemia corresponde a auséncia completa de fibrinogénio em circulacdo e
transmite-se de forma autossdmica recessiva. A hipofibrinogenemia corresponde a uma
concentracao de fibrinogénio plasmatico reduzida e transmite-se maioritariamente de
forma autossdmica dominante. A prevaléncia da afibrinogenemia estd estimada em

1/1,000,000. A hipofibrinogenemia é mais frequente?.

A deficiéncia de fibrinogénio pode ser diagnosticada em qualquer idade, mas a
afibrinogenemia manifesta-se normalmente no periodo neonatal. As manifestacdes
habituais da afibrinogenemia incluem hemorragia do corddo umbilical, epistaxes,
hemartrose, hemorragia gastrointestinal, menorragia, hemorragia traumatica e cirurgica
e, raramente, hemorragia intracraniana. Os abortos espontaneos recorrentes podem
ocorrer nas mulheres afetadas com afibrinogenemia. A hipofibrinogenemia é
caracterizada por episédios hemorragicos em menor quantidade e mais ligeiros apds

traumatismo ou cirurgia®.

Durante algumas intervengdes cirdrgicas, como cirurgia cardiaca, transplante hepatico

ou durante transfusdes macicas, foram descritas alteracGes na coagulacdo adquiridos,
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Fibryga (Fibrinogénio)
entre os quais a hipofibrinogenemia adquirida. Quando o nivel de fibrinogénio atinge um

nivel inferior aos 100mg/dl, verifica-se um aumento do tempo de protrombina e do APTT
gue ndo conseguem ser corrigidos pela infusdo de derivados do plasma. Nestes casos
pode verificar-se uma hemorragia incontroldvel que constitui risco de vida imediato para

o doente, sendo necessaria a correcdo emergente deste défice?.

2. Descricdo da tecnologia e alternativas terapéuticas

O fibrinogénio (fator I) é uma glicoproteina plasmatica soldvel com um peso molecular
de cerca de 340 kDa. A molécula consiste de 3 pares de cadeia polipeptidicas (Aalfa, Bbeta

e gama)l.

O fibrinogénio é o substrato fisiolégico de 3 enzimas: trombina, facto XllI e plasmina.
Durante o processo da coagulacdo, a trombina cliva as cadeias Aalfa e Bbeta libertando
os fibrinopeptideos A e B (FPA e FPB, respetivamente). O FPA é separado rapidamente e
a molécula remanescente ¢ um mondmero de fibrina sollUvel. A remocdo lenta do FPB
resulta na formacdo de fibrina Il que é capaz de polimerizacdo e ocorre apds a agregacao
de mondmeros de fibrina. A fibrina resultante é estabilizada na presenca dos ides de
calcio e do facto Xl ativado, que age como uma transglutaminase. O crosslinking
induzido pelo fator Xllla dos polimeros da fibrina tornam o codgulo de fibrina mais

elastico e mais resistente a fibrindlisel.

O concentrado de fibrinogénio é preparado através de pools de plasma humano
empregando passos de precipitacdo, filtracdo e cromatografia. A inativacdo viral é

alcancada através de um método de solvente/detergente e nanofiltracdo®.

Em Portugal, concorrendo ao mesmo fim terapéutico, estdo registados medicamentos a
base de fator | da coagulacdo humana, sendo alternativas os concentrados de

fibrinogénio derivados de plasma humano e crioprecipitado?.
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Fibryga (Fibrinogénio)

3. Indicacdes e comparadores selecionados para a
avaliacao

Foi analisado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de fibrinogénio
humano no ‘tratamento de hemorragias e profilaxia no periodo perioperatério em
doentes com hipofibrinogenemia ou afibrinogenemia congénita com tendéncia
hemorragica, e como terapia complementar ao tratamento da hemorragia grave ndo
controlada em doentes com hipofibrinogenemia adquirida no decurso de intervencdes

cirdrgicas’.

A Tabela 1 mostra as subpopulacdes e os comparadores selecionados para avaliagdo do

fibrinogénio humano.

Tabela 1: Subpopulagdes e comparadores selecionados

Subpopulagdo Intervengdo Comparador

1 | Doentes de idade inferior a 12

anos com hipofibrinogenemia = Crioprecipitado
ou afibrinogenemia congénita, =  Fibrinogénio = Concentrados de
em periodo perioperatdrio humano fibrinogénio derivados do

plasma humano

2 | Doentes de idade inferior a 12

anos com hipofibrinogenemia =  Crioprecipitado
ou afibrinogenemia congénita, =  Fibrinogénio = Concentrados de
com hemorragias humano fibrinogénio derivados do

plasma humano

3
Doentes de idade igual ou
superior a 12 anos com =  Crioprecipitado
hipofibrinogenemia ou = Fibrinogénio = Concentrados de
afibrinogenemia congénita, em humano fibrinogénio derivados do
periodo perioperatdério plasma humano

4
Doentes de idade igual ou
superior a 12 anos com = Crioprecipitado
hipofibrinogenemia ou = Fibrinogénio =  Concentrados de
afibrinogenemia congénita, com humano fibrinogénio derivados do
hemorragias plasma humano
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5
Doentes de idade inferior a 12
anos com hipofibrinogenemia Crioprecipitado
adquirida, com hemorragia Fibrinogénio Concentrados de
grave ndo controlada no humano fibrinogénio derivados do
decurso de intervengdes plasma humano
cirdrgicas

6
Doentes de idade igual ou Crioprecipitado
superior a 12 anos com Fibrinogénio Concentrados de
hipofibrinogenemia adquirida, humano fibrinogénio derivados do

com hemorragia grave ndo
controlada no decurso de
intervencdes cirdrgicas

plasma humano
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3.1. Termos de comparagdo?

Tabela 2: Termos de comparagdo

Termos de
comparagdo

Medicamento em
avaliacdo

O Fibryga (concentrado de fibrinogénio humano): tratamento e profilaxia de hemorragias em doentes com
afibrinogenemia, hipofibrinogenemia de todas as faixas etarias. Terapéutica complementar no controlo de
hemorragias graves ndo controladas na hipofibrinogenemia adquirida durante procedimentos cirurgicos
A quantidade a ser administrada e a frequéncia de administracdo deverdo ser sempre orientadas em funcao
de valores laboratoriais e da eficacia clinica necessaria em cada caso individual.
Os niveis plasmaticos de fibrinogénio recomendados sdo: 100 mg/dl nas hemorragias minor e 150 mg/dl
nas hemorragias major. O calculo pode ser calculado individualmente para cada tipo de hemorragia usando
a seguinte forma:
Dose (mg/Kg/peso corporal)
Peso X (Concentragdo de fibrinogénio pretendida — Concentracdo de fibrinogénio do doente)

N 1,8

Medicamento
comparador

O Haemocomplettan (concentrado de fibrinogénio humano) estd aprovado para o tratamento e profilaxia de
hemorragias em doentes com afibrinogenemia, hipofibrinogenemia de todas as faixas etarias. Terapéutica
complementar no controlo de hemorragias graves ndo controladas na hipofibrinogenemia adquirida
A quantidade a ser administrada e a frequéncia de administracdo deverdo ser sempre orientadas em funcao
de valores laboratoriais e da eficacia clinica necessaria em cada caso individual.
Os niveis plasmaticos de fibrinogénio recomendados sdo: 100 mg/dl nas hemorragias minor e 150 mg/dl
nas hemorragias major. O calculo pode ser calculado individualmente para cada tipo de hemorragia usando
a seguinte forma:

Dose (mg/Kg/peso corporal)

Peso X (Concentracao de fibrinogénio pretendida — Concentracao de fibrinogénio do doente)

B 1,7
Criancas: A dose deve ser determinada em func¢do do peso corporal e das necessidades clinicas, mas é
normalmente de 20-30 mg/kg.
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Crioprecipitado componente do plasma, obtido a partir de plasma fresco congelado, através de precipitagdo
por congelacdo e descongelagao das proteinas e subsequente concentragdo e ressuspensdo das proteinas
precipitadas num volume reduzido de plasma. Aplicado no tratamento de hemorragias aguando a
deficiéncia congénita ou adquirida de fibrinogénio. A dose de crioprecipitado é geralmente de 2 ml/kg peso
corporal e uma unidade deve aumentar o nivel de fibrinogénio em 0,1 g/I.

Outros
elementos a
considerar na
comparagao

Medicamentoem | N3o aplicavel.
avaliacdo
Medicamento Ndo aplicavel.

comparador
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Fibryga (Fibrinogénio humano)

4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidos encontram-se na Tabela
3. Classificou-se estas medidas de resultado por grau de importancia em “criticos” e “importantes, mas

nao criticos”.

Tabela 3: Outcomes e classificagdo da sua importancia

Outcome Pontuagdo Importancia
Mortalidade 9 Critico
Eficacia hemostatica 8 Critico

Estabilidade hemodindmica

intraoperatdria 8 Critico
Complicagdes cirurgicas 7 Critico
Eventos tromboticos 7 Critico
Eventos adversos globais 6 Importante

Eventos adversos graves L
7 Critico

Descontinuagdo por eventos

adversos 7 Critico
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Fibryga (Fibrinogénio humano)

5. Descricao dos estudos avaliados

O Titular de AIM submeteu dois estudos aleatorizados, que compararam concentrado de fibrinogénio
com crioprecipitado na populacdo com hipofibrinogenemia adquirida (estudos FIBRES® e FORMA-54).
Estes estudos foram considerados relevantes por permitirem avaliar o efeito comparativo do

tratamento na subpopulacdo 6. Estes estudos sdo descritos na secgdo 7.

O Titular de AIM submeteu ainda um estudo na populacdo de doentes com 12 ou mais anos (FORMA-
2)°, e um estudo na populacdo com menos de 12 anos (FORMA-4)®, com deficiéncia congénita de
fibrinogénio. Estes estudos avaliaram a eficdcia hemostatica de concentrado de fibrinogénio no
tratamento de hemorragias e na profilaxia de hemorragia cirlrgica. Trata-se de dois estudos monobraco
(ndo comparativos) que ndo sdo relevantes para a analise comparativa definida na matriz de avaliacdo.
Por serem informativos em relacdo a eficacia (ndo comparativa) do concentrado de fibrinogénio sdo

descritos de forma resumida no Apéndice 1.

Tratamento de hemorragias na hipofibrinogenemia adquirida3*(subpopulagdo

6)

Estudo FIBRES3

Desenho do estudo

O estudo FIBRES? foi um estudo aleatorizado, aberto, que incluiu 827 doentes adultos, com hemorragia
clinicamente significativa e hipofibrinogenemia apds cirurgia cardiaca, que foram aleatorizados, numa
relacdo de 1:1, para receberem concentrado de fibrinogénio 4 gr (n= 415) ou crioprecipitado 10
unidades (n= 412), e avaliou os componentes de sangue administrados nas 24 horas apds bypass

cardiopulmonar.

Critérios de inclusdo e exclusdo
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Fibryga (Fibrinogénio humano)

Foram incluidos doentes adultos submetidos a cirurgia cardiaca com bypass cardiopulmonar a quem foi
solicitado fibrinogénio de substituicdo devido a hemorragia pds bypass considerada clinicamente
significativa, considerada como relacionada com hipofibrinogenemia adquirida (fibrinogénio <2,0 gr/L).
Foram também incluidos os doentes com hemorragias com suspeita de hipofibrinogenemia, mas sem

niveis de fibrinogénio disponiveis na altura da decisdo.

Foram excluidos os doentes que tivessem recebido concentrado de fibrinogénio ou crioprecipitado nas
ultimas 24 horas, com histéria de reacles alérgicas graves ao concentrado de fibrinogénio ou
crioprecipitado, que recusassem receber componentes de sangue por qualquer motivo, ou que
apresentassem um nivel de fibrinogénio plasmatico superior a 3,0 gr/L no prazo de 30 minutos do

pedido do farmaco.

Aleatorizag¢do e alocagdo aos bragos de tratamento

Trata-se de um estudo aleatorizado, aberto. Foi usado um gerador de nimeros pseudoaleatérios
(procedimento PROC PLAN no SAS), em blocos permutados de 4, estratificados por centro. O esquema
de aleatorizacdo foi mantido nos bancos de sangue em envelopes opacos selados numerados
sequencialmente, que foram abertos quando o pedido de fibrinogénio foi recebido.

O produto administrado estava oculto para os doentes, os médicos ndo envolvidos na administracdo do
produto, para quem fez a colheita dos dados e os avaliadores do efeito do tratamento nas medidas de

resultado. Os produtos administrados eram registados como ‘estudo de concentrado de fibrinogénio 4

’

gr.

Procedimentos

Os doentes foram aleatorizados para receberem concentrado de fibrinogénio 4 gr infundido ao longo
de 10 minutos ou crioprecipitado 10 unidades infundido de acordo com a pratica local. Até 24 horas
apos o bypass cardiopulmonar os doentes sé podiam receber o produto alocado e, a partir dai, apenas

foi permitido o uso de crioprecipitado.

Nado foram feitas quaisquer outras alteracdes ao tratamento dos doentes. Cada hospital usou o seu

protocolo habitual de tratamento das hemorragias, que incluiu o uso de acido tranexamico (que era
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Fibryga (Fibrinogénio humano)

usado em todos os hospitais), administracdo de componentes de sangue e agentes hemostaticos (que

nao crioprecipitado e concentrado de fibrinogénio), ou uso de resgate celular.

Medidas de resultado

A variavel de resultado primaria foi o nimero cumulativo de unidades de componentes alogénicos de
sangue (concentrado eritrocitario, plaguetas e plasma) administrados nas 24 horas apds o bypass

cardiopulmonar.

As varidveis de resultado secundarias foram o nimero cumulativo de unidades de componentes
individualizados de sangue administrados nas 24 horas apds o bypass cardiopulmonar, todas as
transfusdes desde o inicio da cirurgia até ao 72 dia pds-operatdrio, e a gravidade da hemorragia durante

as 24 horas apds o bypass cardiopulmonar de acordo com ‘universal definition of perioperative bleeding

[UDPB]’ (Tabela 4).

Tabela 4: Universal definition of perioperative bleeding (UDPB)

Postoperative chest tube

Bleeding Sternal closure blood loss within PRBC  FFP PLT Reexploration/
definition delayed 12 hours (mL) (units) (units) (units) Cryoprecipitate PCCs rFVlla tamponade
Class 0 (insignificant) No <600 0* 0 0 No No No No
Class 1 (mild) No 601-800 1 0 0 No No No No
Class 2 (moderate) No 801-1000 24 2-4 Yes Yes Yes No No
Class 3 (severe) Yes 1001-2000 5-10 5-10 N/A N/A N/A No Yes
Class 4 (massive) N/A >2000 =10 =10 N/A N/A N/A Yes N/A

UDPB, Universal definition for perioperative bleeding: PRBC, packed red blood cells; FFP, fresh frozen plasma; PLT, platelet concentrates; PCCs, prothrombin complex con-
centrates; rFVIla, recombinant activated factor VII; N/A, not applicable. *Correction of preoperative anemia or hemodilution only: the number of PRBCs used should only be
considered in the UDPB when accompanied by other signs of perioperative bleeding.

Fonte: Extraido de referéncia 3

Andlise estatistica

O estudo teve um desenho de ndo inferioridade, tendo a margem de nado inferioridade sido definida em
20%. A determinacdo da ndo inferioridade foi baseada na probabilidade de um erro de tipo | de 0,025
(unilateral). A ndo inferioridade era demonstrada se o limite superior do intervalo de confianca a 97,5%
(unilateral) da razdo do numero médio de componentes alogénicos sanguineos ‘concentrado de

fibrinogénio / crioprecipitado’ fosse inferior a 1,2.
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Fibryga (Fibrinogénio humano)

Estimou-se que seriam necessarios 1200 doentes para detetar com um poder de 90% uma diferenca

média de 16 unidades com um desvio padrao de 14 unidades, com uma taxa de dropout de 10%.

As analises de eficacia foram efetuadas na populacdo aleatorizada que foi submetida a cirurgia cardiaca

com bypass cardiopulmonar, e recebeu pelo menos uma dose (parcial ou completa) do tratamento.
Estava prevista uma analise interina de eficacia, usando um erro de tipo | de 0,00258, quando
aproximadamente 50% dos 1200 doentes planeados tivessem sido incluidos. Foi feito ajustamento para

multiplicidade para as medidas de eficacia usando um procedimento hierarquico.

As varidveis com valores em falta foram registadas e os doentes com os valores em falta foram excluidos

das analises relevantes.

Resultados

Fluxo de doentes

Um total de 890 doentes foram avaliados para participarem no estudo, e 827 foram incluidos. Dos
doentes aleatorizados para concentrado de fibrinogénio 383/415 (92,3%) receberam a intervengdo
prevista, e 372 (89,6%) foram incluidos na andlise primdria. Dos doentes aleatorizados para
crioprecipitado 383/412 (93%) receberam a intervencdo prevista, e 363 (88,1%) foram incluidos na

analise primaria.

O fluxo de doentes é apresentado na Figura 1.

Figura 1: Fluxo de doentes (estudo FIBRES)
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Fibryga (Fibrinogénio humano)

| 890 Patients sssessed for elighilny |

.'f---
.
o

EIT Randomi

63 Excluded
27 Phrysician refusal
10 Did meot meet Inclusion criteria
T b level =3 gyl within 20 min
uflm -
1 Ervolled im another trial
3 Received either fibrin concentrabe of
cryoprecipiate withim 4 h before sargery
2 Blood bank ist unable to randomitze
berause of wor
11 Unbnow rezson

"y

e

415 Randomized to recehee fibrinogen concentrate
153 Recetved intersention s randomired
12 I not recelve intervention {cessation of bleeding)

412 Randomitred bo recefve oryopredpitate
283 Aeceived Int=riention 25 andomized
29 Did mot recetve intervention (cessation of bl=sding)

Lost to follow-up

3 Patient refused to provide consent

3 Surrogate decision maker refirsed bo proside consent

1 Surrogate decision maker and patient did not speak
Enjlﬂ'umdmmm.lmnulhue

1 Family coulid not be reached to obtain consent

1 Discharged or transferred to.another facility
Befone consent cbtained

1 Patient unable to ide consenit tal did
mtﬂmﬂnng:tp'?mummhﬂ?mﬂﬂ

1 Consent not obtained (patient did not meet inclusion

I
3 Lost to follow-up

5 Patsent refused to provide consent

4 Serrogate decision maker refused to provide consent

1 Family muld not be reached to obtain consent

£ Discharged or transfemed to another facity
befiore consent obtained

1 Refused (already enrclled in anotier trial)

1 Age<1By tal did mot allow surrogabe decision
maker consen

1 Consent mot obtalned {patient did not mest Inclusion
critevia [off pamp])

1 Unknown reason

criteria [off pumpl)
}

!

172 Inchsded in primary analysis
364 Incheded in per-protocod analysis
& Excluded

4 Recetwed <BF of planned first dose
2 Start of IMP not within 24 h after OFB
2 Administered IMP different from assigred IMP

263 Induded In primary analyss
261 Induded in per-proocol analysis
2 Excluded
1 Didl nok endergo primary candiac Ty
1 Administered |MP different from ssigned IMP

Fonte: Extraido de referéncia 3

Caracteristicas basais de doentes

Os participantes tinham entre 53 e 72 anos (idade mediana 65 e 64 anos, nos grupos fibrinogénio e
crioprecipitado, respetivamente). A maioria era de raca de branca (77,2% e 75,2% nos grupos
fibrinogénio e crioprecipitado, respetivamente) ou asiatica (13,7% e 16% nos grupos fibrinogénio e

crioprecipitado, respetivamente).

As caracteristicas basais dos participantes encontram-se na Tabela 5.

Tabela 5: Caracteristicas demogrdficas e clinicas da populagdo
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Ko (%)
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Platelet count, =107l 188 (154-235) 185 (152-230)
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Aslan 51(13.7) 5&(16.0) TET LA [n =333] [n=334]
sungical fa
Black 1(0.81) 6(LE) e —
sbongina 03 21055) Nonelective surgery 141(378) 178(35.9)
v IMLF = !4:;551 Complex surgery” 267 (71LE) 260 (716
S —— i : s Procedure (% of proceduresf 653 (100.0) 612 (100.0
medan (I0RE (19.6-25.4) [195-25 5) Aortic valve procedure 165 (25.3) 146 (22.0)
WYHA Cass" Surgery on aorta 161(74.7) 177 (25.9)
I {1east svere) 104 (27.9) 112 (30.8) CABG sungery 153(73.4) 146(21.9)
I 110 (25.6) 108 {29.8) Mitral valve prcedurs 6B [10.4) 0 (11.4)
] 110 [20.6) 103 (2B.4) Tricuspid valve procedure 31(4.7) I5 (5.7}
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Myocardial infarction, d Heart transpiant 1E (2.8} 10.1.6)
Mo 67 358 Compiex congenisal 17 11(1.8)
Wane 734 (80 1) 799 (83.5) Dtherd 26.(4.0) a(L5)
0-60 19 (10.6) 0(5.4) Cardiapulmonary 143 {102-208) 134 (98-200)
w50 e — duraticn, median {IGR), min
Ejeciton fraction, X Ahireviations: 450, irial septal defect: CABG connary artery bypass graft;
S, Canadian Cariovastular Soclety: ECMO, extracorporeal membrane
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*50 56(7LT) 263 (75.8) TI, bransient Ischemic attack; WAL, ventricular assist device: VS0, ventricular
3150 5104.3) 57(16.4) sepital defiect
21-30 ZB(T.E) 12(25) * Other races markad 25 Unknown nrn:ltq:pll:i:ﬂ!.
o e L) & Calulzted 35 Welght In logyams divided by height I Meters squared.
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&”,L"ﬂ'awmm symptoms; il = slight limitation of physical actvity (ordinary physical activity
results in f=tigue, palpitstion. dysgnea): I = marked Imitaton of physical
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<30 5(731) 215(71.0) IV = Uiika o CAITY £ any physical actviTy WIthout cISCOMm Rart (SYmpIoms of
155 SB{18.8) BB(22.4) Meart fallure 2t rest).
55 5B 01(656) d Determined by blinded adjudication for patlents who undarwent emergency
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Dyslipidemia 185 (49.7) 185 (51.0) * Procedures other than CABG sungery onfy. single walve anly, or repair of atrizl
Congestve heart 113 (30.4) 91 (25.1) septal defect oly,
fallure " Totals excead 100% DeaUsE sOME patients undenwent mare than | procedure.
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e
Active enoocaniits 19(5.1) 18 (5.0)
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Fonte: Extraido de referéncia 3

Mais doentes no grupo fibrinogénio encontravam-se em estado critico antes da cirurgia (16,9% vs.
10,5%). Ndo se observaram outras diferencas significativas entre grupos em relagdo as caracteristicas

basais.
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Eficacia

O estudo foi interrompido precocemente por ndo inferioridade na altura da analise interina.

A medida de eficacia primaria foi a avaliacdo da eficacia hemostatica do tratamento de episddios
hemorragicos, avaliada pelo numero cumulativo de unidades de transfusdo de componentes

sanguineos nas 24 horas apos cirurgia.

Eficacia hemostdtica

No periodo perioperatdrio, os doentes do grupo fibrinogénio apresentaram uma hemorragia moderada
a massiva (classificacdo UDPB>2) em 349/372 doentes (93,8%) e, os doentes do grupo crioprecipitado
apresentaram uma hemorragia moderada a massiva (classificagdo UDPB>2) em 347/363 doentes

(95,6%).

Nas 24 horas apds o bypass, os doentes do grupo fibrinogénio receberam uma transfusdo de 16,3
unidades (IC95% 14,9 a 17,8) cumulativas de componentes sanguineos alogénicos, enquanto os doentes
do grupo crioprecipitado receberam 17,0 unidades (IC95% 15,6 a 18,6), sendo a razdo média de 0,96
(IC95% -o= a 1,09) ficando demonstrada a ndo inferioridade. O intervalo de confianga a 95% (0,84 a 1,09)

ndo demonstra a existéncia de superioridade.

Duragdo da ventilagdo mecdnica na UCI

A duracdo da ventilagdo mecanica na UCI foi de 1,3 dias no grupo fibrinogénio e de 1,3 dias no grupo

crioprecipitado.

Tempo de permanéncia na UC/

O tempo médio de permanéncia na UCI foi de 2,9 dias no grupo fibrinogénio e 2,8 dias no grupo

crioprecipitado.
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Duragdo da hospitalizagGo
A duracdo média de hospitalizacdo foi de 8,2 dias no grupo fibrinogénio e 9,0 dias no grupo

crioprecipitado.

Seguranca
Observaram-se eventos adversos em 248/372 doentes (66,7%) no grupo fibrinogénio e em 264/363
doentes (72,7%) no grupo crioprecipitado. Observaram-se eventos adversos graves em 117/372

doentes (31,5%) no grupo fibrinogénio e em 126/363 doentes (34,7%) no grupo crioprecipitado.
Foram observados eventos tromboembdlicos em 26/372 doentes (7,0%) no grupo fibrinogénio e em
35/363 doentes (9,6%) no grupo crioprecipitado. Observaram-se 35 mortes (9,4%) no grupo
fibrinogénio e 27 mortes (7,4%) no grupo crioprecipitado (razdo de probabilidades 1,28; IC95% 0,77 a
2,12; p=0,35).

Os eventos adversos mais frequentes sdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6: Eventos adversos (estudo FIBRES)

Mo. (%)
Fi Concentrate eripitate
Dutcome in=3T1) [m = 363)
Bny adverse event 248 (66T} 264 (T2.7)
Mo. of events 623 673
Biny s=rious adverse event 117 {31.5) 136(34.7)
Mo. of events 124 264
Thromboembalic adverse sverts® 6 {70} 35 (9.6}
Mo. of events 7 i)
StrokeTIA 17 {4.5) 1B (5.00
OVI/PE 5(1.3) 95(2.5)
Myocardial infarction (0.8} 4(1.1)
Other vessel thrombosis o 7(1.59)
Amaurosis fugax o 100.3)
Disseminated intravasoular moaqulstion 1(0.3) 1]
Thrombophlebitis 1(0.3} 0
Acute kidney injury” 48{12.9) 4B (1132)
Hepatohiliary disorders 12 (E6) riioz)

Duration of medhanical ventilation,
meedian {IQR), d

Duration of intersie care unit stay,

median {IQR), d

Duration of
median {IJR],

italiration,

13{07-500[n = 337]
29({14-57)[n = 352]

E2{6.3-13.0)[n = 314]

1.3(0.7-4.2) [n = 342]
2B(1.2-5.6) [n = 345]

5.0(6.3-13.3) [n = 30]

Fonte: Extraido de referéncia 3
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Estudo FORMA-05%

Desenho do estudo

O estudo FORMA-05* foi um estudo de fase 2, realizado num Unico centro em Inglaterra, aleatorizado,
aberto, que incluiu 43 doentes adultos, com pseudomixoma peritoneal submetidos a técnica
citorredutora de Sugarbaker, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem

concentrado de fibrinogénio (n=21) ou crioprecipitado (n=22), e avaliou a eficacia hemostatica global.

Critérios de inclusdo e exclusdo

Foram incluidos doentes adultos com pseudomixoma peritoneal submetidos a técnica citorredutora de
Sugarbaker, que apresentavam necessidade de suplementacdo de fibrinogénio intraoperatério,
avaliada pela ‘avaliacdo do risco de hemorragia’ (definido como uma previsdo de perda média de sangue

intraoperatdrio superior ou igual a 2 litros, sem substituicdo de fibrinogénio).

Foram excluidos os doentes com uma histéria recente de doenca tromboembdlica, com presenca
conhecida de infegdes cronicas (por exemplo, infecdo por VIH ou hepatite C), doentes submetidos a
cirurgia de urgéncia, com cirurgia por outras formas de tumor peritoneal, que tivessem recebido
produtos contendo fibrinogénio nos ultimos 14 dias, doentes com disturbios da coagulacdo congénitos

ou adquiridos, ou que estivessem medicados com antiagregantes plaquetarios.

Aleatorizagdo e alocagdo aos bragos de tratamento

Trata-se de um estudo aleatorizado, aberto. A lista de aleatorizacdo foi preparada pelo estatista,
consistindo de numeros aleatérios com tratamentos associados a cada numero (relagdo de tratamentos
1:1). Baseado nesta lista de aleatorizacdo, foram preparados envelopes de aleatorizacdo mostrando

apenas o numero de aleatorizagdo. S6 os envelopes estavam disponiveis para o investigador.

O produto administrado ndo estava oculto para os doentes ou investigadores.
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Procedimentos

A necessidade de suplementacdo de fibrinogénio foi avaliada apds 60 a 90 minutos de cirurgia, na altura
em que se observava excesso de perda de sangue, mas estas perdas eram ainda inferiores a 2 litros.
Nesta altura era efetuada uma ‘avaliacdo de risco de hemorragia’, sendo o doente incluido no estudo
se a perda de sangue prevista sem administracdo de fibrinogénio fosse igual ou superior a 2 litros. Nesta
altura, os doentes foram aleatorizados para receberem concentrado de fibrinogénio 4 gr ou
crioprecipitado 10 unidades. Os doentes cuja perda de sangue estimada fosse inferior a 2 litros eram

considerados screen failures.

A administracdo de doses adicionais da medicacdo de estudo foi baseada na qualidade do codgulo de
fibrina avaliada por tromboelastografia usando o pardmetro A20 do FIBTEM test (no caso de um FIBTEM
A20 <12 mm era administrado 4 gr de fibrinogénio ou 10 unidades de crioprecipitado). Este teste era

realizado antes da cirurgia e cada 60 minutos durante a cirurgia.

No final da cirurgia, a perda de sangue observada durante a cirurgia era registada, e a eficdcia
hemostatica intraoperatdria era avaliada pelo cirurgido e pelo anestesista. As 24 horas apds a cirurgia a
eficdcia hemostatica pds-operatdria era avaliada pelo hematologista.

Os doentes receberam o tratamento aleatorizado até 24 horas apds a cirurgia recebendo, a partir dai,

em caso de necessidade, apenas crioprecipitado.

Medidas de resultado

A variavel de resultado primaria foi a eficacia hemostatica global em doentes com hemorragia que
desenvolvem deficiéncia adquirida de fibrinogénio durante cirurgia de cito-reducdo por pseudomixoma
peritoneal. O endpoint primario foi uma medida composta da eficacia hemostatica intraoperatodria
avaliada no final da cirurgia e da eficacia hemostatica avaliada 24 horas apds a cirurgia e era adjudicada
por uma Comissdo independente (IDMEAC — Independent Data Monitoring & Endpoint Adjudication

Committee) para quem o tratamento estava oculto.
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A eficacia hemostatica intraoperatdria foi avaliada no final da cirurgia pelo cirurgido e pelo anestesista
usando uma escala de eficacia hemostatica, que usa uma pontuacdo de 4 pontos (Tabela 7). As perdas

hematicas foram reportadas em multiplos de 100 ml.

Tabela 7: escala de eficdcia hemostdtica intraoperatdria

Category Definition

Excellent Intraoperative blood loss* was lower than or equal to the average intraoperative
blood loss predicted** by the surgeon and anaesthesiologist at the “bleeding
risk assessment’ time point***

Good Intraoperative blood loss* was higher than the average mtraoperative blood loss
predicted®** by the surgeon and anaesthesiologist at the “bleeding risk
assessment” time point,*** but lower than the predicted** maximum
intraoperative blood loss

Moderate Intraoperative blood loss* was higher than the maximum infraoperative blood
loss predicted** by the surgeon and anaesthesiologist at *bleeding risk
assessment” time pomt, *** but haemostasis was controlled

None Haemostasis was uncontrolled, necessitating a change in fibrinogen
replacement or rescue therapy

*Excludes unexpected blood loss due to surgical complications, 1.e., direct injury of a vessel (artery or vein), vessel injury
not adequately responding to routine haemostatic surgical procedures, or accidental injury of parenchymatous tissue (e.g.,
liver or lungs).

** Average and maximum blood loss are predicted by comparison with a patient of same size, weight and PMP severity
undergoing PMP surgery and receiving haemostatic therapy according to the clinic’s standard.

#*=The “bleeding risk assessment’ time point is the infraoperative fime point when the risk of bleeding is assessed and
the clinical decision for fibrinogen supplementation 15 made and fakes place approximately 60—20 minutes from the
beginming of surgery. Bleeding risk assessment includes recording whether predicted average intraoperative blood loss
without targeted fibrinogen re-placement =2 L. as well as the prediction of average intraoperative blood loss and

Fonte: Extraido de referéncia 4

A eficacia hemostatica pds-operatodria foi avaliada 24 horas #30 minutos apds o final da cirurgia pelo
hematologista usando uma escala de eficacia hemostatica, que usa uma pontuacdo de 4 pontos (Tabela

8). As perdas hematicas foram reportadas em multiplos de 100 ml.
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Tabela 8: escala de eficdcia hemostdtica pos-operatoria

Category Definition

Excellent No postoperative bleeding and oozing that was both: (1) not due to
complications of surgery; and (2) beyond that expected in a patient of same
size, weight and PMP severity undergoing PMP surgery and receiving
haemostatic therapy according to the clinic’s standard

Good No postoperative bleeding and oozing that was both: (1) not due to
complications of surgery; and (2) beyond that expected in a patient of same
size, weight and PMP severity undergoing PMP surgery and receiving
haemostatic therapy according to the clinie’s standard. Nevertheless, the patient
required mcreased dosing with Octafibrin or cryoprecipitate or additional
infusions, not originally anticipated for the type of procedure

Moderate Some postoperative bleeding and oozing that was both: (1) not due to
complications of surgery; and (2) beyond that expected in a patient of same
size, weight and PMP severity undergoing PMP surgery and receiving
haemostatic therapy according to the clinic’s standard. The patient required
inereased dosing with Octafibrin or cryoprecipitate or additional infusions, not
originally anticipated for the type of procedure

None Extensive uncontrolled postoperative bleeding and ocozing that was both: (1)
not due to complications of surgery; and (2) beyond that expected in a patient
of same size, weight and PMP severity undergoing PMP surgery and receiving
haemostatic therapy according to the clinie’s standard. The control of
postoperative bleeding required use of an alternate fibrmogen-containing
product (ie FFP)

Fonte: Extraido de referéncia 4

A eficacia hemostatica global, incluiu a classificacdo da eficdcia hemostatica peri e pds-operatdria,

usando o algoritmo apresentado na Tabela 9.

Tabela 9: escala de eficdcia hemostdtica global

Postoperative assessment

Intraoperative

S AL Excellent Good Moderate None
Excellent Success Success Success ffm?*‘”?'.’

adjudication
Good Success Success ?”’?m’?’ Failure
adjudication
Primary . :
Moderate Success R Failure Failure
adjudication
None }?m{imjf' Failure Failure Failure
adjudication

Fonte: Extraido de referéncia 4
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As variaveis de resultado secundarias incluiram medidas de resultado de cuidados criticos, como
duracdo da cirurgia, tempo de permanéncia em cuidados intensivos, tempo de permanéncia no
hospital, necessidade de produtos de sangue até as 24 horas pds-cirurgia, necessidade de reoperacao
por hemorragia, e mortalidade aos 21 dias.

Andlise estatistica

O estudo foi descritivo (todas as inferéncias estatisticas foram descritivas ou exploratérias) e focou-se

na avaliacdo clinica da eficacia hemostatica.

As andlises de eficacia foram realizadas em todos os doentes aleatorizados que receberam pelo menos

uma infusdo do farmaco de estudo (FAS -. Full Analysis Set) e na populagdo per protocolo (PP).

Ndo foi feita qualquer estimativa do tamanho da amostra. Foram incluidos 45 doentes baseado no

potencial de recrutamento.

Resultados

Fluxo de doentes

Um total de 48 doentes foram avaliados para participarem no estudo, 45 foram tratados, e 43 doentes

foram incluidos.

O fluxo de doentes é apresentado na Figura 2.
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Figura 2: Fluxo de doentes (estudo FORMA-5)

Patients screened®

(N=48)
Screening failure
(N=2)
Major protocol deviation Patients treatedf , SAFETY/FAS population
(N=1) (N=45) [(N=45)
Ma_jor pr(ﬂﬂcﬂl deviation PP papulation
(N=2) (N=43)
Octafibrin group Cryoprecipitate group
(N=21) (N=22)

* “Patients screened”™ were screened and gave consent.
T “Patients treated” received Octafibrin or cryoprecipitate and are included in this study.
FAS = full analysis set; N = number of patients; PP = per-protocol.

Fonte: Extraido de referéncia 4

Caracteristicas basais de doentes

Os participantes tinham em média 57,9 anos, 55,6% era do sexo feminino, e 97,8% eram de raca branca.

A pontuacdo total média do indice de cancro peritoneal foi de 27,6+7,8. Ndo sdo reportados outros

dados relevantes sobre as caracteristicas demograficas ou clinicas da populacdo incluida no estudo.

Eficacia

Eficacia hemostdtica

Observaram-se alguns desvios ao planeado: dois doentes receberam mais de 125% e 112,5% da dose

planeada de crioprecipitado, tendo um deles sido incluido nas analises de eficacia. Um doente recebeu

apenas 25% da dose intraoperatéria planeada de fibrinogénio foi incluido nas andlises de eficacia.

23

M-DATS-020/4



Fibryga (Fibrinogénio humano)

A primeira dose de fibrinogénio (4 gr) ou de crioprecipitado (2 sacos de 5 unidades cada) foram
administrados apds a aleatorizacdo. Na populacdo PP a dose média intraoperatodria de fibrinogénio foi

de 6,48+2,96 gramas, e a dose média de crioprecipitado foi de 4,09+2,18 sacos.

O endpoint primario foi a eficacia hemostatica global na populagcdo com hemorragia que desenvolveu

défice de fibrinogénio durante a cirurgia citorredutora de pseudomixoma peritoneal.

Na populagdo PP, a eficacia hemostatica global de fibrinogénio foi classificada como sucesso em 100%
dos doentes (IC95% 83,9 a 100). A eficacia hemostatica global de crioprecipitado foi também classificada
como sucesso em 100% dos doentes (IC95% 84,6 a 100%). O fibrinogénio demonstrou ndo inferioridade
em relacdo ao crioprecipitado, numa analise post hoc, usando o teste de Farrington-Manning com uma

margem de ndo inferioridade de 20% (p=0,0095).

Na populacdo FAS, a eficacia hemostatica global de fibrinogénio foi classificada como sucesso em 100%
dos doentes (IC95% 84,6 a 100). A eficacia hemostatica global de crioprecipitado foi também classificada
como sucesso em 100% dos doentes (IC95% 85,2 a 100%). O fibrinogénio demonstrou ndo inferioridade
em relacdo ao crioprecipitado, numa analise post hoc, usando o teste de Farrington-Manning com uma

margem de ndo inferioridade de 20% (p= 0,0082).

Na populacdo PP, a eficacia hemostatica intraoperatéria de fibrinogénio, avaliada pelo cirurgido, foi
classificada como ‘excelente’ em 13 doentes (61,9%), ‘boa’ em sete doentes (33,3%) e ‘moderada’ em
um doente (4,8%). Na populagdo PP, a eficacia hemostdtica intraoperatdria de crioprecipitado, avaliada
pelo cirurgido, foi classificada como ‘excelente” em 12 doentes (54,6%), ‘boa’ em seis doentes (27,3%)

e ‘moderada’ em quatro doentes (18,2%).

Na populacdo PP, a eficdcia hemostatica intraoperatéria de fibrinogénio, avaliada pelo IDMEAC, foi
classificada como ‘excelente’ em 13 doentes (61,9%), ‘boa’ em sete doentes (33,3%) e ‘moderada’ em
um doente (4,8%). Na populacdo PP, a eficacia hemostatica intraoperatodria de crioprecipitado, avaliada
pelo IDMEAC, foi classificada como ‘excelente’ em 11 doentes (50,0%), ‘boa’ em cinco doentes (22,7%)

e ‘moderada’ em seis doentes (27,3%).
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Na populacdo PP, a eficacia hemostdtica pds-operatdria de fibrinogénio e de crioprecipitado, avaliada

pelo hematologista e pelo IDMEAC as 24 horas, foi classificada como sucesso em 100% dos doentes.

Duragdo da cirurgia

Na populacdo FAS, a duracdo média da cirurgia foi de 7,8+1,6 horas no grupo fibrinogénio e 8,1+1,8

horas no grupo crioprecipitado (diferenca média -0,24 horas; IC95% -1,26 a 0,78; p=0,639).

Duragdo da ventilagdo artificial na UCI

Na populacdo FAS, a duracdo da ventilacdo artificial na UCI foi de 20,8+7,9 horas no grupo fibrinogénio

e 24,4+7,1 horas no grupo crioprecipitado (p=0,127).

Tempo de permanéncia na UCI

Na populacdo FAS, o tempo médio de permanéncia na UCI foi de 45,4 horas no grupo fibrinogénio e

48,5 horas no grupo crioprecipitado (p=0,126).

Duragdo da hospitalizagéo

Na populagdo FAS, a duracdo média de hospitalizacdo foi de 21,3 dias no grupo fibrinogénio e 27,9 dias

no grupo crioprecipitado (p=0,221).

Necessidades transfusionais

Na populagao PP, no intraoperatorio, o grupo fibrinogénio recebeu 1,3+1,4 unidades de concentrado
eritrocitario e o grupo crioprecipitado recebeu 1,3+1,6 unidades de concentrado eritrocitario; no pds-
operatédrio, o grupo fibrinogénio recebeu 0,2+0,5 unidades de concentrado eritrocitario e o grupo

crioprecipitado recebeu 0,2+0,5 unidades de concentrado eritrocitario.
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Perdas sanguineas intraoperatorias

Na populacdo PP, no intraoperatdrio, o grupo fibrinogénio perdeu 1.305,2+406,1 ml de sangue e o
grupo crioprecipitado perdeu 1.421,8+534,9 ml de sangue; no pds-operatério, o grupo fibrinogénio
recebeu 0,2+0,5 unidades de concentrado eritrocitario e o grupo crioprecipitado recebeu 0,2+0,5

unidades de concentrado eritrocitario (p=0,427).

Outras medidas de resultado

Ndo se observaram hemorragias no pds-operatorio em nenhum dos grupos de tratamento. Nenhum
doente no grupo fibrinogénio foi reoperado. Um doente no grupo crioprecipitado necessitou de
reoperacao.

Seguranc¢a

Observaram-se eventos adversos em 22/22 doentes (100%) no grupo fibrinogénio e em 23/23 doentes
(100%) no grupo crioprecipitado. Observaram-se eventos adversos graves em 6/22 doentes (27,3%) no
grupo fibrinogénio e em 17/23 doentes (73,9%) no grupo crioprecipitado. Descontinuaram o
tratamento por eventos adversos 0/22 doentes (0%) no grupo fibrinogénio e 1/23 doentes (4,3%) no
grupo crioprecipitado.

Ndo morreu nenhum doente no grupo fibrinogénio e morreu um doente no grupo crioprecipitado.

Os eventos adversos mais frequentes encontram-se na Tabela 10.
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Tabela 10: Dados de seguranga

Primary SOC Octafibrin Crvoprecipitate
PT N1{%)! [number of events)? N1{%)! [number of events]?
All AEs 22 (100) [225] 23 (100) [228]
Infecions and infestations™ 12 (54.3)[13] 9{39.1)[16]
Lower respiratory tract infection 3(13.6)[3] 3(13)[3]
Oral candidiasis 209.1[2] 1(43)01]
Pneumocnia 4(182)[4] 3(13)[3]
Urinary tract infection 209.1[2] 2 (8. NI[2]
Wound infection 1(435)[1] 3(13)[3]
Blood and lymphatic system disorders™ 50227 [5] 8 (34.8) [9]
Thrombocytosis 502211031 8(34.8) [8]

Psycliatric disorders®

18 (81.8) [23]

18 (78.3)[21]

Hallucination 17 (77.3)[17] 17 (73.9)[17]
Insomnia 209.1[2] 00y o]
Panic attack 1(435)[1] 2 (8. NI[2]
Nervous system disorders™ 50227 [8] 6 (26.1) [8]
Dizziness 3138 [3] 3(13)[3]
Hypoaesthesia 200.0[2 14.3[1]
Cardiac disorders™ 14 (63.6) [17] 10 (43.3)[13]
Simms tachycardia 209.1[2] 2 (8N
Tachycardia 12 (34.3) [13] 8 (34.8) [8]
Fascular disorders® B(364)[9] 8 (34.8)[10]
Hypertension 209.1[2] 1(43)01]
Hypotension 6(27.3) [6] 4174 4]
Deep vein thrombosis 000 [0 2 (8. NI[2]

Respiratory, theracic and mediastinal
diserders™

15 (68.2) [38]

16 (69.6) [46]

Atelectasis TGLE[T] 8 (34.8) [8]
Dyspnoea 209.1[2] 3(13)[3]
Lung consolidation 2090002 EXNEN K]
MNon-cardiac chest pain 2(9.13[2] 1{433[1]
Oropharyngeal pain 209.102] Qo]
Pleural effusion 11 (303 [11] 11 (47.8)[12]
Pleurntic pain 209.1[2] 1(43)01]
Preumothorax 4 (182 [3] 2(39.1)[9]
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Primary SOC Octafibrin Crvoprecipitate
FT NY{9%)? [number of events]? NY%24)? [number of events]®
Pulmonary embolism 0 (00 [0 521N [5]
Wheezing 0 (00 [0 2802

Gastrointestinal disorders™ 20 (90.9) [42] 17 (73,93 [36]
Abdominal distension 200.1)[2] 1(4.3)[1]
Abdominal pain 209.1)[2] 2(8.0[2]
Constipation T3ELEM 4017414
Diarthoea 3(13.8)[3] 3(13)[3]
Ileus 1(4.5)[1] 2(8.0[2]
Infra-abdominal fluid collection 209.1)[2] 3(13)[3]
Nausea 12 (34.3)[12] T304 [T
Vomiting 8 (36.4)[8] 10 (43.3)[10]
Gastroesophageal reflux disease 0007 [0] 2872
Retchings 0 (07 [0] 2802

Skin and subcutameons tissue disorders™ 6(27.3) [6] T(30.4)[9]
Subcutaneous emphysema 3(13.8) [3] 3(13)[3]

;‘}.:_’::::;::fkarnf and connective fissue 9 (40.9) [10] 3(13)[3]
Back pain 6(27.3) [€] 14.3)[1]

Renal and urinary disorders® 4(18.2) [4] 28N [3]
Acute kidney injury 3(13.8)[3] 2(8.0[2]

General disorders and administration
site condifions ™

15 (68.2) [26]

14 (60.9) [25]

Chest discomfort 1(4.5)[1] 2(8.[3]
Oedema 209.1)[2] Q0o
Oedema penipheral 61(27.3)[2] InME
Pain 3(13.68)[4] 521N [5]
Peripheral swelling 209.1)[2] Q0o
Pyrexia 5022731 8 (34.8) [8]
Investigations™ T(31.8)[8] 4(17.4) [4]
Haemoglobin decreased 200.1)[2] 2802

Injury, paisoning and procedural
complications™

6(27.3) [2]

12 (52.2)[17]

Gastrointestinal stoma complication

2(9.13[3]

1(4.3)[1]
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Primary 50C Octafibrin Crvoprecipitate
FT NY{%%) [number of events]? NY2%4)? [number of events]®
Wound complications 1(4.5)[1] 313 [4]
Wound dehiscence 3138031 313031
Wound secretion 14.5101] 28. 10 [2]
Pancreatic leak 00y [0 2(8.7[2]

Source: Table 14.3.1-1

*Only S50C categories contaimng mdividual AEs =5% are shown. The data listed in each SOC category title
row 1s an overall summary of all AEs in that category, but only those AEs (by PT) cccumng in =3% of
patients are listed under each SOC heading. A full summary of all AES by S0C and PT is available in Table
14.31-1

1: Number of subjects with any treatment-emergent adverse event (AE), each subject was counted only once
within each category

2: Number of subjects with any treatment-emergent adverse event (AE)/ number of all subjects

3: Number of all treatment-emergent adverse events (AE)

Fonte: Extraido de referéncia 4

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional do concentrado de fibrinogénio foi analisado para cada medida de resultado.

Em relacdo a medida de resultado ‘mortalidade’, ndo se observaram diferencas estatisticamente
significativas entre grupos. No estudo FORMA-5 observou-se apenas uma morte durante o estudo, no
grupo crioprecipitado. De salientar que o estudo incluiu 45 doentes e teve uma duracdo média de 30
dias. No estudo FIBRES, observaram-se 35 mortes (9,4%) no grupo fibrinogénio e 27 mortes (7,4%) no
grupo crioprecipitado (razdo de probabilidades 1,28; IC95% 0,77 a 2,12; p= 0,35). De notar que os

estudos ndo tinham poder estatistico para avaliar mortalidade.

Em relacdo a medida de resultado ‘eficdcia hemostatica’, existem dados de 2 estudos (FORMA-5 e
FIBRES), mas ndo é reportada nenhuma analise de sintese. Contudo, os dois estudos mostraram que o
concentrado de fibrinogénio é ndo inferior ao crioprecipitado, mas ndo apresenta superioridade. No
estudo FIBRES, no periodo perioperatério, os doentes do grupo fibrinogénio apresentaram uma
hemorragia moderada a massiva (classificagdo UDPB>2) em 349/372 doentes (93,8%) e, os doentes do
grupo crioprecipitado apresentaram uma hemorragia moderada a massiva (classificacdo UDPB>2) em
347/363 doentes (95,6%). Nas 24 horas apds o bypass, os doentes do grupo fibrinogénio receberam
uma transfusdo de 16,3 unidades (IC95% 14,9 a 17,8) cumulativas de componentes sanguineos

alogénicos, enquanto os doentes do grupo crioprecipitado receberam 17,0 unidades (IC95% 15,6 a
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18,6), sendo a razdo média de 0,96 (IC95% -== a 1,09) ficando demonstrada a ndo inferioridade. O
intervalo de confianga a 95% (0,84 a 1,09) ndo demonstra a existéncia de superioridade. No estudo
FORMA-5, na populacdo FAS, a eficacia hemostatica global de fibrinogénio foi classificada como sucesso
em 100% dos doentes (IC95% 84,6 a 100). A eficacia hemostatica global de crioprecipitado foi também
classificada como sucesso em 100% dos doentes (IC95% 85,2 a 100%). O fibrinogénio demonstrou ndo
inferioridade em relagdo ao crioprecipitado, numa analise post hoc, usando o teste de Farrington-
Manning com uma margem de ndo inferioridade de 20% (p= 0,0082). Na populacdo PP, a eficacia
hemostatica intraoperatodria de fibrinogénio, avaliada pelo IDMEAC, foi classificada como ‘excelente’ em
13 doentes (61,9%), ‘boa’ em sete doentes (33,3%) e ‘moderada’ em um doente (4,8%). Na populacdo
PP, a eficdcia hemostatica intraoperatdria de crioprecipitado, avaliada pelo IDMEAC, foi classificada
como ‘excelente’ em 11 doentes (50,0%), ‘boa’ em cinco doentes (22,7%) e ‘moderada’ em seis doentes

(27,3%).

Em relacdo a medida de resultado ‘estabilidade hemodinamica intraoperatéria’ ndo sdo reportados

dados do efeito do tratamento.

Em relacdo a medida de resultado ‘complica¢cbes cirdrgicas’, apenas o estudo FORMA-5 reporta a
necessidade de reoperagdo. Nenhum doente no grupo fibrinogénio foi reoperado. Um doente no grupo

crioprecipitado necessitou de reoperacao.

Em relacdo a medida de resultados ‘eventos tromboticos’, dados do estudo FORMA-5 sugerem que o
concentrado de fibrinogénio pode estar associado a um menor numero de eventos tromboéticos:
trombose venosa profunda foi observada em 0% no grupo fibrinogénio e em 8,7% no grupo
crioprecipitado. Contudo, os dados do estudo FIBRES ndo sdo totalmente coincidentes: foram
observados eventos tromboembdlicos em 26/372 doentes (7,0%) no grupo fibrinogénio e em 35/363

doentes (9,6%) no grupo crioprecipitado.

Em relacdo a medida de resultados ‘eventos adversos’, no estudo FORMA-5 ndo se observaram
diferencas significativas entre grupos. Observaram-se eventos adversos em 22/22 doentes (100%) no
grupo fibrinogénio e em 23/23 doentes (100%) no grupo crioprecipitado. No estudo FIBRES,
observaram-se eventos adversos em 248/372 doentes (66,7%) no grupo fibrinogénio e em 264/363

doentes (72,7%) no grupo crioprecipitado.
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Em relacdo a medida de resultados ‘eventos adversos graves’, dados do estudo FORMA-5 sugerem que
o crioprecipitado pode estar associado a uma maior incidéncia que o fibrinogénio: observaram-se
eventos adversos graves em 6/22 doentes (27,3%) no grupo fibrinogénio e em 17/23 doentes (73,9%)
no grupo crioprecipitado. Contudo, estes dados ndo sdo coincidentes com dados do estudo FIBRES:
observaram-se eventos adversos graves em 117/372 doentes (31,5%) no grupo fibrinogénio e em

126/363 doentes (34,7%) no grupo crioprecipitado.

Em relacdo a medida de resultados ‘descontinuacdo de tratamento por eventos adversos’, dados do
estudo FORMA-5 sugerem que o crioprecipitado pode estar associado a uma maior incidéncia que o
fibrinogénio: descontinuaram o tratamento por eventos adversos 0/22 doentes (0%) no grupo
fibrinogénio e 1/23 doentes (4,3%) no grupo crioprecipitado. Contudo, a aparente diferenca pode
dever-se exclusivamente a erro aleatdério, devido ao pequeno numero de doentes e de eventos.

Adicionalmente, devido a natureza aberta dos estudos, estes resultados devem ser interpretados com

cuidado. Adicionalmente, a auséncia de uma analise de sintese dificulta a interpretacdo dos resultados.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Considerou-se as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de efeito.

O Titular de AIM submeteu apenas dois estudos relevantes, sem qualquer andlise de sintese.

Assim, foi apenas avaliado o risco de viés de cada um dos dois estudos que se encontra na Tabela 11 e

Figura 3. O risco de viés parece significativo.

Tabela 11: Risco de viés a nivel dos estudos individuais

Risco de viés
Geragdo de Alocagdo " Dados de Rep.orte
Estudos sequéncia oculta Ocultagdo outcome seletivo de Outros
incompletos outcomes
FORMA-5 Sim Ndo claro Ndo Sim Sim NGo**
FIBRES Sim Sim Ndo Ndo claro* Sim NGo***

Nota: ‘sim’ significa baixo risco de viés; * As variaveis com valores em falta foram registadas e os doentes com os valores em falta foram
excluidos das analises relevantes. N3o é claro qual foi o nimero de doentes excluidos para cada medida de resultado; **Estudo incluindo
um numero muito pequeno de doentes, meramente descritivo, sem hipdteses estatisticas formais; ***Estudo interrompido
precocemente por beneficio. Risco de estimativa de efeito estar sobrestimada
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Figura 3: Risco de viés dos estudos incluidos (n=2)
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o beneficio adicional de fibrinogénio humano no ‘tratamento de hemorragias e profilaxia
no periodo perioperatério em doentes com hipofibrinogenemia ou afibrinogenemia congénita com
tendéncia hemorragica, e como terapia complementar ao tratamento da hemorragia grave nao

controlada em doentes com hipofibrinogenemia adquirida no decurso de intervencgdes cirurgicas’.

Os critérios de avaliacdo definidos previam a avaliacdo do beneficio adicional do concentrado de
fibrinogénio em seis subpopulagbes, em funcdo da idade (inferior ou superior a 12 anos), do regime de
tratamento  (tratamento de hemorragias ou profilaxia cirdrgica), e do tipo de

afibrinogenemia/hipofibrinogenemia (congénita ou adquirida).

Foram submetidos dois estudos (FORMA-5 e FIBRES) na populacdo com 12 ou mais anos com
hemorragia por hipofibrinogenemia adquirida, em dois contextos diferentes: cirurgia cardiaca (FIBRES)

e cirurgia de cito-reducdo no pseudomixoma peritoneal (FORMA-5).

Em relacdo ao efeito do tratamento na medida de resultado a qual foi atribuida maior importancia
(mortalidade), ndo se observaram diferencas estatisticamente significativas entre grupos. No estudo
FORMA-5 observou-se apenas uma morte durante o estudo, no grupo crioprecipitado. De salientar que
o estudo incluiu apenas 45 doentes e teve uma duracdo média de 30 dias. No estudo FIBRES,
observaram-se 35 mortes (9,4%) no grupo fibrinogénio e 27 mortes (7,4%) no grupo crioprecipitado
(razdo de probabilidades 1,28; 1C95% 0,77 a 2,12; p= 0,35). De notar que os estudos ndo tinham poder

estatistico para avaliar diferencas entre grupos de tratamento na mortalidade.

Em relacdo a eficacia hemostatica (a medida de resultado a qual foi atribuida maior importancia, apés
a mortalidade), existem dados de 2 estudos (FORMA-5 e FIBRES), mas ndo é reportada nenhuma analise
de sintese. Contudo, os dois estudos mostraram que o concentrado de fibrinogénio é nao inferior ao
crioprecipitado, mas ndo apresenta superioridade. No estudo FIBRES, no periodo perioperatodrio, os
doentes do grupo fibrinogénio apresentaram uma hemorragia moderada a massiva (classificacdo
UDPB>2) em 349/372 doentes (93,8%) e, os doentes do grupo crioprecipitado apresentaram uma
hemorragia moderada a massiva (classificacdo UDPB>2) em 347/363 doentes (95,6%). Nas 24 horas
apos o bypass, os doentes do grupo fibrinogénio receberam uma transfusdo de 16,3 unidades (IC95%

14,9 a 17,8) cumulativas de componentes sanguineos alogénicos, enquanto os doentes do grupo
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crioprecipitado receberam 17,0 unidades (IC95% 15,6 a 18,6), sendo a razdo média de 0,96 (IC95% -oo
a 1,09) ficando demonstrada a nao inferioridade. O intervalo de confianca a 95% (0,84 a 1,09) ndo
demonstra a existéncia de superioridade. No estudo FORMA-5, na populacdo FAS, a eficacia
hemostatica global de fibrinogénio foi classificada como sucesso em 100% dos doentes (IC95% 84,6 a
100). A eficacia hemostatica global de crioprecipitado foi também classificada como sucesso em 100%
dos doentes (IC95% 85,2 a 100%). O fibrinogénio demonstrou ndo inferioridade em relagdo ao
crioprecipitado, numa analise post hoc, usando o teste de Farrington-Manning com uma margem de
nao inferioridade de 20% (p= 0,0082). Na populacdo PP, a eficacia hemostatica intraoperatdria de
fibrinogénio, avaliada pelo IDMEAC, foi classificada como ‘excelente’ em 13 doentes (61,9%), ‘boa’ em
sete doentes (33,3%) e ‘moderada’ em um doente (4,8%). Na populacdo PP, a eficacia hemostatica
intraoperatdria de crioprecipitado, avaliada pelo IDMEAC, foi classificada como ‘excelente’ em 11

doentes (50,0%), ‘boa’ em cinco doentes (22,7%) e ‘moderada’ em seis doentes (27,3%).

Assim, a evidéncia submetida ndo demonstra beneficio adicional do concentrado de fibrinogénio em
relacdo ao crioprecipitado, no tratamento de hemorragias, na populagdo com 12 ou mais anos com
hemorragia por hipofibrinogenemia adquirida. Ndo existem dados comparativos na populacdo com
menos de 12 anos de idade com hemorragia por hipofibrinogenemia adquirida. Também ndo existem
dados comparativos no tratamento de hemorragias e profilaxia no periodo perioperatério na populagdo
com hipofibrinogenemia ou afibrinogenemia congénita com tendéncia hemorragica, pelo que também
ndo foi demonstrado o beneficio adicional do concentrado de fibrinogénio em relagdo ao

crioprecipitado nestes contextos.

Os estudos submetidos foram considerados como tendo um risco de viés considerdvel (ver seccdo 7 —
Qualidade da evidéncia submetida), que resulta do facto de serem estudos com um desenho aberto;
de, no caso do estudo FIBRES, os doentes com os valores em falta terem sido excluidos das analises
relevantes, ndo sendo claro qual foi o nimero de doentes excluidos para cada medida de resultado; de
o estudo FORMA-5 ter incluido apenas um pequeno nimero de doentes, e ser um estudo meramente
exploratorio, sem hipdteses estatisticas formais; e por o estudo FIBRES ter sido interrompido
precocemente por beneficio, com um risco de sobrestimacdo do efeito do tratamento. E certo que o
estudo FORMA-5 introduziu medidas de mitigacdo do risco de viés que parecem razoaveis: o efeito do
tratamento nas medidas de eficacia foi avaliado por comissdo independente, que desconhecia os bragos

de tratamento a que os doentes estavam alocados. Contudo, a mesma medida ndo foi utilizada para
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avaliar a seguranca, e o maior estudo (estudo FIBRES) ndo utilizou quaisquer medidas de mitigacdo do

risco de viés.

Em termos ndo comparativos, o concentrado de fibrinogénio mostrou ser eficaz no tratamento de
hemorragias e na profilaxia de hemorragia cirlirgica, em doentes com deficiéncia congénita de
fibrinogénio. Na populagdo com mais de 12 anos, a taxa de sucesso do tratamento da primeira
hemorragia foi de 100 % (IC95% 88,5 a 100) avaliada por comissdo independente. De salientar que
21/24 doentes (87,5%) receberam uma Unica infusdo e 3/24 doentes (12,5%) receberam 2 infusGes. A
taxa de sucesso do tratamento de todos os episddios hemorragicos (classificacdo de excelente ou boa),
avaliada por comissdo independente, foi de 98,9% (1C95% 95,4 a 99,9). Do total, 9 doentes (12 cirurgias)
receberam profilaxia cirdrgica com fibrinogénio: 11 cirurgias menores (2 sinovectomias do joelho, 3
extracGes dentarias, 1 endodontia, 3 circuncisdes e 1 bidpsia cutdnea) e 1 cirurgia maior (enucleagdo
do olho). A dose total de fibrinogénio administrado por cirurgia foi de 104,5+54,9 mg/Kg. A taxa de
sucesso da profilaxia cirurgica (classificacdo de excelente ou boa), avaliada por comissdo independente,
foi de 100% (IC95% 81,6 a 100). A taxa de sucesso da profilaxia cirdrgica da Unica cirurgia major foi
classificada como ‘boa’ por comissdo independente. Na populacdo com menos de 12 anos, a taxa de
sucesso do tratamento (classificagdo de excelente ou boa) da primeira hemorragia foi de 100 % (IC95%
63,1 a 100) avaliada por comissdo independente. De salientar que 6/8 doentes (75%) receberam uma
Unica infusdo, 1/8 doentes (12,5%) recebeu trés infusdes e 1/8 doentes (12,5%) recebeu 4 infusdes. A
taxa de sucesso do tratamento de todos os episddios hemorragicos (classificacdo de excelente ou boa),
avaliada por comissdo independente, foi de 100% (IC95% 69,2 a 100). Do total, 3 doentes (3 cirurgias)
receberam profilaxia cirdrgica com fibrinogénio: 2 cirurgias menores (1 circuncisdo e 1 pulpectomia de
um dente) e 1 cirurgia maior (esplenectomia). A dose total de fibrinogénio administrado por cirurgia foi
de 78,53+27,96 mg/Kg. A taxa de sucesso da profilaxia cirtrgica (classificacdo de excelente ou boa),

avaliada por comissdo independente, foi de 100% (IC95% 29,2 a 100).
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o beneficio adicional de fibrinogénio humano no ‘tratamento de hemorragias e profilaxia
no periodo perioperatério em doentes com hipofibrinogenemia ou afibrinogenemia congénita com
tendéncia hemorragica, e como terapia complementar ao tratamento da hemorragia grave ndo

controlada em doentes com hipofibrinogenemia adquirida no decurso de intervencdes cirdrgicas’.

Concluiu-se que nao foi demonstrado beneficio adicional do concentrado de fibrinogénio em relacdo a
crioprecipitado. Contudo, existe efeito benéfico do farmaco, pelo que recomenda o seu financiamento
face aos comparadores da matriz inicial, ao abrigo do art.2 25.9, n.2 8, alinea a) do Decreto-Lei n.2

97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual.
Estas conclusdes baseiam-se nos seguintes factos:

Dois estudos aleatorizados (FORMA-5 e FIBRES), abertos, que compararam concentrado de fibrinogénio
com crioprecipitado, em doentes com mais de 12 anos com hemorragia por hipofibrinogenemia
adquirida, mostraram que o concentrado de fibrinogénio é ndo inferior ao crioprecipitado, mas nao
apresenta superioridade. No estudo FIBRES, no periodo perioperatério, os doentes do grupo
fibrinogénio apresentaram uma hemorragia moderada a massiva (classificagdio UDPB>2) em 349/372
doentes (93,8%) e os doentes do grupo crioprecipitado apresentaram uma hemorragia moderada a
massiva (classificagdo UDPB>2) em 347/363 doentes (95,6%). Nas 24 horas apds o bypass, os doentes
do grupo fibrinogénio receberam uma transfusdo de 16,3 unidades (IC95% 14,9 a 17,8) cumulativas de
componentes sanguineos alogénicos, enquanto os doentes do grupo crioprecipitado receberam 17,0
unidades (IC95% 15,6 a 18,6), sendo a razdo média de 0,96 (IC95% - a 1,09) ficando demonstrada a
nao inferioridade. O intervalo de confianca a 95% (0,84 a 1,09) ndo demonstra a existéncia de
superioridade. No estudo FORMA-5, na populagdo FAS, a eficacia hemostatica global de fibrinogénio foi
classificada como sucesso em 100% dos doentes (IC95% 84,6 a 100). A eficacia hemostatica global de
crioprecipitado foi também classificada como sucesso em 100% dos doentes (IC95% 85,2 a 100%). O
fibrinogénio demonstrou ndo inferioridade em relacdo ao crioprecipitado, numa analise post hoc (p=

0,0082).
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10. Avaliagao econdmica

Procedeu-se a uma andlise comparativa de precos entre o0 medicamento em avaliagdo e a alternativa
de tratamento considerada.

O custo da terapéutica com Fibryga (fibrinogénio humano) é inferior ao custo da terapéutica com
Haemocomplettan (fibrinogénio humano).

11. Conclusoes

O medicamento Fibryga (Fibrinogénio humano) foi considerado equivalente face a crioprecipitado e
concentrados de fibrinogénio derivados do plasma humano, para tratamento de hemorragias e
profilaxia no periodo perioperatério em doentes com hipofibrinogenemia ou afibrinogenemia congénita
com tendéncia hemorragica e como terapia complementar ao tratamento da hemorragia grave ndo

controlada em doentes com hipofibrinogenemia adquirida no decurso de intervengdes cirdrgicas.

O custo da terapéutica com Fibryga (fibrinogénio humano) é inferior ao custo da terapéutica com
Haemocomplettan (fibrinogénio humano). O medicamento em questdo foi alvo de contrato entre o

INFARMED I.P. e o Titular de AIM.
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