pb13491 Beriplast 0,5 nml _76.qgxd 14.06.2004 09:50 Seit e$

tanto da extremidade em spray como da canula de aplicacdo. Em tais casos a
extremidade em spray e a canula de aplicacao deixam de poder ser utilizadas e devem
ser substituidas. Por este motivo, as embalagens de Beriplast P 0,5 ml contém duas
extremidades em spray e duas canulas de aplicagdo.

Aplicando uma pressao ligeira na placa — como para uma injeccao — a cola de fibrina
sai da extremidade em spray sob a forma de um aerossol fino e suave. A distancia
adequada é de cerca de 10 — 20 cm. No tecido a ser coberto forma-se uma fina
pelicula de cola de fibrina.

Efeitos indesejaveis
Comunique ao seu médico ou farmacéutico se sentir quaisquer efeitos secundarios,
sobretudo os que nao se encontrem descritos neste folheto informativo.
Podem ocorrer casos raros de hipersensibilidade ou reaccdes alérgicas (ex: dispneia,
rubor/exantema, urticaria, hipotensdo, broncospasmo), que em casos isolados podem
originar situacdes de choque anafilactico. Tais reaccdes podem especialmente verificar-
se se a preparagao for repetidamente aplicada ou administrada a doentes com con-
hecida hipersensibilidade as proteinas de origem hovina ou a outros componentes do
produto.
Se ocorrerem reaccoes alérgicas ou anafilacticas, a administracao tem de ser imedia-
tamente interrompida e devera ser instituido o tratamento apropriado. Devem seguir-se
as actuais recomendagdes clinicas para o tratamento do choque.
(aso seja necessario, pode recorrer-se ao seguinte tratamento adicional:
a.) Reacgdes ligeiras: administracdo de corticosterdides e antihistaminicos.
h.) Reaccbes graves ou com risco de vida (ex. choque anafilactico), dependendo da
gravidade da reac¢do:
—injeccdo lenta imediata de adrenalina por via i.v.,
—adicionalmente, administracdo lenta de doses elevadas de corticosterdides por
viaiv,
- se necessario, reposicao do volume e/ou oxigénio.

Conservacao e estabilidade

Beriplast P 0,5 ml ndo deve ser utilizado apds terminado o prazo de validade indicado
na cartonagem e no recipiente.

Beriplast P 0,5 ml deve ser conservado ao abrigo da luz, a uma temperatura de refri-
geracao compreendida entre +2 °Ce +8 °C.

Use as solucdes reconstituidas imediatamente apds a sua transferéncia para as seringas.
Devem seguir-se estritamente as condigdes de armazenagem para o produto acabado e
para as solucdes reconstituidas.

Mantenha fora do alcance das criancas!

Apos a reconstituicdo, as solucdes de trombina e fibrinogénio, mantidas nos seus frascos,
permanecem estaveis entre +15 e +25 °C:

- durante 24 horas se conservadas no hlister estéril nao aberto

ou

- durante 8 horas se conservadas fora do blister estéril.

Qualquer solugdo ndo usada deve ser apropriadamente rejeitada.

Data da dltima revisao
Outubro de 2000

Informagdes adicionais

Qutras apresentacdes

Embalagem de Beriplast P 1 m/

(aixa A

Combi-Set | para a preparacao da solucdo de fibrinogénio, composto pelos Frascos 1e 2
ligados através de um dispositivo de transferéncia:

— Frasco 1 contendo o fibrinogénio liofilizado e o factor XIII da coagulacdo

— Frasco 2 contendo a solugao de aprotinina

Combi-Set Il para a preparacdo da solucao de trombina, composto pelos frascos 3 e 4
ligados através de um dispositivo de transferéncia:

— Frasco 3 contendo trombina liofilizada

— Frasco 4 contendo a solucdo de cloreto de célcio

(aixa B

Sistema de aplicacdo, composto por:

— 2 seringas de tuberculina estéreis descartveis

- Kit de aplicacao Pantaject

-2 extremidades em spray estéreis descartaveis

-2 canulas de aplicacao estéreis descartaveis

Embalagem de Beriplast P 3 ml

(aixa A

Combi-Set | para a preparacao da solucdo de fibrinogénio, composto pelos Frascos 1e 2
ligados através de um dispositivo de transferéncia:

— Frasco 1 contendo o fibrinogénio liofilizado e o factor Xl da coagulacao

- Frasco 2 contendo a solugao de aprotinina

Combi-Set Il para a preparacdo da solucao de trombina, composto pelos frascos 3 e 4
ligados através de um dispositivo de transferéncia:

- Frasco 3 contendo trombina liofilizada

— Frasco 4 contendo a solucdo de cloreto de célcio

(aixa B

Sistema de aplicagao, composto por:

— 2 seringas de 3 ml estéreis descartaveis

- Kit de aplicacao Pantaject

-3 extremidades em spray estéreis descartaveis

-2 canulas de aplicacao estéreis descartaveis

¥ Aventis

Aventis Behring

Nome do Medicamento

Beriplast® P 0,5 ml

Combi-Set
Sistema de Cola de Fibrina

Composicao qualitativa e quantitativa

Composicao qualitativa:

Combi-Set I:

Substancias activas:

Fibrinogénio (humano), Factor XIIl da coagulacdo (humano), aprotinina (bovina).
Combi-Set II:

Substancias activas:

Trombina (humana), Cloreto de célcio

Composicdo quantitativa:

0 sistema de Beriplast P 0,5 ml contém:

Combi-Set | 0,5 ml
Frasco 1 Concentrado de Fibrinogénio:

substancia total anidra 87 mg
fibrinogénio (fraccdo proteica de plasma humano) 45mg
factor XIll da coagulacao (fraccao proteica de plasma humano) 30 U*

albumina humana, cloridrato de L-arginina, L-isoleucina, cloreto de sddio, citrato de
sodio dihidratado, L-glutamato de sddio monohidratado

Frasco 2 Solucdo de Aprotinina:

volume 0,5 ml
aprotinina de pulmao bovino 500 UICk*
correspondente a 0,28 UFE***
cloreto de sodio, dgua para injectaveis

* 1 Unidade (U) corresponde a actividade do Factor XIIl de 1 ml de plasma fresco
citrado (pool de plasma de dadores saudaveis).

**UIC = Unidade do Inactivador da Calicreina

**% |JFE = Unidade da Farmacopeia Europeia; 1 UFE = 1800 UIC

Combi-Set Il 0,5 ml
Frasco 3 Trombina:

substancia total anidra 3,8 mg
com uma fraccao proteica de plasma humano

actividade da trombina 250 Ul

cloreto de sddio, citrato de sddio dihidratado

Frasco 4 Solucao de Cloreto de Calcio:

volume 0,5 ml
cloreto de calcio dihidratado 2,95 mg
agua para injectaveis

Forma farmacéutica e apresentagao

Forma farmacéutica

Pos (frascos 1 e 3) e solventes (frascos 2 e 4) para selagem.
Apresentacdo

Embalagem de Beriplast P 0,5 m/

(aixa A

Combi-Set | para a preparacdo da solugao de fibrinogénio, composto pelos Frascos 1€ 2
ligados através de um dispositivo de transferéncia:

- Frasco 1 contendo o fibrinogénio liofilizado e o factor XIIl da coagulagao

— Frasco 2 contendo a solugao de aprotinina

Combi-Set Il para a preparacdo da solucdo de trombina, composto pelos frascos 3 e 4
ligados através de um dispositivo de transferéncia:

— Frasco 3 contendo trombina liofilizada

— Frasco 4 contendo a solugdo de cloreto de calcio

(aixa B

Sistema de aplicacdo, composto por:

— 2 seringas de tuberculina estéreis descartaveis
- Kit de aplicacao Pantaject

- 2 extremidades em spray estéreis descartaveis
- 2 canulas de aplicacao estéreis descartaveis

Classificagao farmaco-terapéutica
Hemostipticos/anti-hemorragicos
(lassificagao ATC: BO2BD
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Nome e morada do titular da Autoriza¢ao de Introducao no Mercado
Aventis Behring GmbH

Emil-von-Behring-Str. 76

P.0. Box 1230

D-35002 Marburg

Alemanha

Indicagdes terapéuticas

Beriplast P 0,5 ml pode ser usado topicamente como tratamento de suporte em todos
0s ramos da cirurgia, incluindo endoscopias, para efeitos de

—adesdo tecidular / selagem

— suporte de suturas

- hemostase

Pode ainda ser usado para obtencdo da hemostase no tratamento endoscopico de
Glceras gastroduodenais com hemorragia.

Contra-indicacoes

Hemorragias arteriais e hemorragias venosas graves.

Conhecida hipersensibilidade as proteinas de origem bovina ou a outros componentes
do produto.

Gravidez e lactacdo

Nao foi ainda estabelecida, em ensaios clinicos controlados, a seguranca do uso de
Beriplast P 0,5 ml durante a gravidez humana ou lactacdo. Os estudos realizados em
animais de experiéncia sdo insuficientes para estabelecer a seguranga relativamente a
reproducdo, desenvolvimento do embrido ou feto, decurso da gestacao e desenvolvi-
mento peri e pos-natal.

E muito limitada a experiéncia da administracso de Beriplast P 0,5 ml a mulheres
gravidas.

Adverténcias especiais e precaucdes especiais de utilizacao

Beriplast P 0,5 ml s pode ser topicamente administrado. Beriplast P 0,5 ml ndo deve ser
aplicado por via intravascular! Se o produto for inadvertidamente aplicado por via intra-
vascular, podem ocorrer complicagdes trombo-embodlicas.

Se ocorrerem reaccdes alérgicas ou anafildcticas, a administracao tem de ser imedia-
tamente interrompida e devera ser instituido o tratamento apropriado. As medidas tera-
péuticas a instituir dependem da natureza e gravidade do efeito secundario (ver também
“Heitos indesejaveis”).

Devem tomar-se precaucdes para garantir que as zonas do organismo nao abrangidas
pela drea onde se pretende aplicar o produto, se encontram suficientemente protegidas
(cobertas) com vista a evitar adestes tecidulares em locais ndo desejados.

Adverténcia especifica relativamente ao local da injeccao:

Tal como acontece com qualquer injeccdo, poderao ocorrer lesdes tecidulares
independentemente da aplicagdo do produto. No local da injeccdo para tratamento
endoscopico de hemorragias gastrintestinais, estas lesoes tecidulares podem dar origem
a formacdo de hematomas intramurais. A ocorréncia de dor abdominal, nauseas ou
vomitos no espaco de 1 a 3 dias apds o tratamento endoscdpico com a injeccao do
produto, podem constituir sintomas de hematoma intramural. Em doentes com hema-
toma intramural da parede do duodeno, tém sido descritos na literatura casos isolados
de pancreatite. No entanto, devera avaliar-se cuidadosamente o diagndstico diferencial
para a ocorréncia de pancreatite.

Seguranga viral:

Quando sao administrados produtos farmacéuticos preparados a partir do sangue ou

plasma humano, ndo pode excluir-se totalmente a possibilidade de transmissao de

doencas infecciosas devido a transmissao de agentes infecciosos. Tal aplica-se também

a agentes patogénicos de origem desconhecida até a data.

Actualmente alguns virus, tais como o parvovirus B19 ou o virus da hepatite A, sdo

particularmente dificeis de eliminar ou inactivar. O parvovirus B19 pode afectar grave-

mente mulheres seronegativas que se encontrem gravidas ou individuos com o sistema
imunitario comprometido.

Com vista a reduzir o risco de transmissao de agentes infecciosos, sao aplicados

controlos rigorosos na seleccdo dos dadores e das dadivas. Além disso, no processo

de produgao do Beriplast P 0,5 ml estao incluidos procedimentos de eliminagao e/ou
inactivacdo viral:

— Beriplast P 0,5 ml é exclusivamente preparado a partir de dadivas de plasma cujos
resultados dos testes apresentaram valores negativos para os anticorpos contra o
HIV-1, HIV-2 e HCV e para o antigénio HBs. Os niveis de ALT (GPT) no plasma sao
também determinados e nao devem exceder o dobro do valor normal especificado no
teste.

— Além disso, a pool de plasma € analisada para pesquisa de anticorpos contra o HIV-1,
HIV-2 e HCV e para o antigénio HBs. O processamento da pool de plasma so sera
efectuado se os resultados obtidos forem negativos.

-0 processo de producdo do Beriplast P 0,5 ml possui varias etapas que contribuem
para a eliminacdo e/ou inactivacdo de virus. O tratamento pelo calor da preparagao
em solucdo aquosa a 60 °C durante 10 horas foi introduzido para efeitos de inactiva-
¢ao viral.

Interacgdes medicamentosas e outras formas de interac¢ao

Nao foram realizados estudos formais de interaccdes. De modo semelhante ao que
acontece com outros produtos comparaveis ou soluces de trombina, Beriplast P 0,5 ml
pode sofrer desnaturacdo apds exposicao a solugdes contendo dlcool, iodo ou metais
pesados (ex: solucbes antisépticas). Tais substancias devem ser removidas o mais
possivel antes da aplicacao de Beriplast P 0,5 ml.
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Incompatibilidades
Beriplast P 0,5 ml ndo deve ser misturado com outras especialidades farmacéuticas
além dos solventes adequados.

Posologia e administragao

Posologia

0 volume de Beriplast P 0,5 ml a ser administrado e a frequéncia de aplicagdo devem
ser sempre orientados em funcao das necessidades clinicas subjacentes do doente.
A dose de Beriplast P 0,5 ml a ser aplicada depende de varios factores, embora ndo se
encontre limitada por estes, nomeadamente pelo tipo de intervencao cirtirgica, pela
dimensao da zona de aplicacao e pelo niimero de aplicacdes.

A aplicagdo de Beriplast P 0,5 ml deve ser individualizada pelo médico. Nos estudos
clinicos, as doses individuais de Beriplast P 0,5 ml variaram tipicamente entre 0,5 e 4 ml.
Em alguns procedimentos (ex: traumatismos hepaticos, ou adesao de grandes superficies
queimadas), podem ser necessarios volumes mais elevados (10 ou mais ml).

0 volume inicial de Beriplast P 0,5 ml a ser aplicado numa determinada zona anato-
mica ou superficie alvo, deve ser suficiente para cobrir completamente a zona na qual
se pretende a sua aplicacdo. Caso seja necessario, a aplicacao pode ser repetida.

Sobredosagem:

Nao ha experiéncia de sobredosagem.
Administragao

A. Preparacao e transferéncia das solugoes:

(Ver figuras 1 a 4 na aba da cartonagem exterior):

— Deixe que o Beriplast P 0,5 ml atinja a temperatura ambiente (ndo excedendo
+25°().

— Retire o suporte de cartdo da cartonagem exterior (contendo os Combi-Sets I e Il) e
coloque-0 na posicao vertical.

— Néo abra o blister estéril e mantenha os Combi-Sets | e Il no suporte de carto.

- Reconstitua cada sistema em separado.

— Aplique uma forte pressao na extremidade dos Combi-Sets colocados na vertical com
vista a promover a transferéncia dos solventes do frasco do solvente (2 e 4) para o
frasco do liofilizado (1 € 3).

— 0 solvente é transferido por acao do vacuo através do dispositivo de transferéncia
(ver Fig. 1).

— Em seguida, mantenha-os & temperatura ambiente. O processo de reconstituicdo
estara completo ao fim de um a dois minutos. As holhas de ar podem tornar turva
a solugdo viscosa; no entanto tal turvagdo ndo provoca qualquer interferéncia.

— Anote a data e momento da reconstituicdo no espaco vazio no suporte de cartdo
(espaco no lado direito).

— Certifique-se que, apds a reconstituicao, os Combi-Sets sao conservados de pé na
vertical.

— Antes da sua utilizacdo, rasgue o blister estéril (ver Fig. 2) e retire os frascos vazios
(2 e 4) assim como os dispositivos de transferéncia (ver Fig. 3).

— Incline o Frasco 1 (solugdo de fibrinogénio/marca azul) e transfira o contedido para
a seringa com a marca azul. Transfira completamente o conteddo do Frasco 3
(solugdo de trombina/marca vermelha) para a seringa com a marca vermelha
(ver Fig. 4).

B.Aplicacao:

As solucdes reconstituidas (dos frascos 1 e 3) deverdo ser topicamente administradas a
nivel do tecido (sequencialmente ou em conjunto). Ao contrario de outros agentes
hemostaticos que necessitam de ser retirados apds a hemostase ter sido atingida,
Beriplast P 0,5 ml permanece no local de aplicacao e é degradado através do proces-
so fisiologico normal de lise do coagulo.

Antes da aplicacao do Beriplast P 0,5 ml, a superficie da ferida devera estar o mais seca
possivel.

Aplicagdo da solugao de fibrinogénio e da solugao de trombina em separado

a) Aplique a solugdo de fibrinogénio no local em que é necessario unir os tecidos e,
por cima, coloque imediatamente a solugdo contendo trombina.

h) os tecidos que é necessario unir devem ser fixados no seu local adequado durante
varios minutos até que se alcance uma adesividade provisoria.

Aplicagao conjunta com o kit de aplicacao Pantaject®

Na aplicagao conjunta das solucdes de fibrinogénio e trombina, pode usar-se o kit de

aplicagdo.

Manuseamento do kit de aplicacdo para Beriplast P (ver diagrama no kit de aplicacdo)

Retire as agulhas das seringas contendo a solucdo de fibrinogénio (marca azul) e a

solucdo de trombina (marca vermelha).

(A) Insira a peca em Y (3) no recesso conico do suporte da seringa (4).

(B) Adapte com firmeza na peca em Y (3) as seringas contendo a solucdo de fibrino-
génio (1/marca azul) e a solucdo de trombina (2/marca vermelha)

(Q) Encaixe ambas as seringas no suporte das seringas (4).

(D) Adapte a placa (5) aos émbolos das seringas para evitar qualquer obstru¢do nos
embolos das seringas e com vista a assegurar um suave movimento para diante.

(E) Finalmente, enrosque com firmeza a extremidade em spray (6) ou a canula de
aplicacdo (7) (ambas equipadas com um adaptador Luer-Lock).

Para cobrir grandes feridas, a cola de fibrina pode ser aplicada através de aerossol

usando as extremidades em spray fornecidas em anexo ou pode ser usada em combi-

nacao com colagénio lanigero.

Antes de ser usado na zona da ferida, deve verificar-se o sistema para evitar bloqueios.

Nunca exerca pressao nos émbolos das seringas se estes oferecerem resisténcia!

Qualquer interrupgao na aplicacao, mesmo de curta duracdo, originara um bloqueio
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