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Set zur Anwendung:

— 2 sterile Tuberkulin-Einmalspritzen
Applikationsbesteck Pantaject

— 2 sterile Einmal-Spray-Tips

4 sterile Einmalkaniilen

Packung fiir Beriplast P 1 ml

Combi-Set | zur Zubereitung der Fibrinogenldsung, bestehend aus Flaschen 1 und 2,
gekoppelt diber ein Uberleitungsgerat:
— Flasche 1 mit Fibrinogen- und Ge
— Flasche 2 Aprotinin-Lésung

Combi-Set Il zur Zubereitung der Thrombinlésung, bestehend aus Flaschen 3 und 4,
gekoppelt diber ein Uberleitungsgerét:

— Flasche 3 mit Thrombin-Pulver

— Flasche 4 Calciumchlorid-Ldsung

Set zur Anwendung:

2 sterile Tuberkulin-Einmalspritzen

Applikationsbesteck Pantaject

— 2 sterile Einmal-Spray-Tips

— 4 sterile Einmalkanlen

nungsfaktor XIII-Pulver

Packung fiir Beriplast P 3 ml

Combi-Set | zur Zubereitung der Fibrinogenlésung, bestehend aus Flaschen 1 und 2,
gekoppelt diber ein Uberleitungsgerat:
— Flasche 1 mit Fibrinogen- und Ge
— Flasche 2 Aprotinin-Lésung

Combi-Set Il zur Zubereitung der Thrombinlésung, bestehend aus Flaschen 3 und 4,
gekoppelt diber ein Uberleitungsgerat:

— Flasche 3 mit Thrombin-Pulver

— Flasche 4 Calciumchlorid-Lésung

Set zur Anwendung:

— 2 sterile 3 ml Einmalspritzen

— Applikationsbesteck Pantaject

— 3 sterile Einmal-Spray-Tips

— 4 sterile Einmalkandle

nungsfaktor XIII-Pulver

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Beriplast P 0,5/1/3 ml darf nach Ablauf des auf Packung und Behaltnis angege-
benen Verfallsdatums nicht mehr angewendet werden.

Die Losungen sollen klar oder leicht opaleszent sein. Losungen mit Trilbungen oder
Niederschldgen sind nicht zu verwenden.

Die rekonstituierten Ldsungen miissen vor der Anwendung auf Partikel oder
Verférbungen visuell gepriift werden.

Zubereitung und Herstellung der Lésungen
(siehe Abbildungen 1 bis 4 im Deckel des Umkartons):

— Beriplast P 0,5/1/3 ml auf Raumtemperatur bringen (nicht tber +25 °C).

— Kartonstander (mit den Combi-Sets | und II) herausnehmen und aufrecht hin-
stellen.

— Sterile Blisterverpackung nicht offnen, Combi-Sets | und Il im Kartonstander
belassen.

— Jedes Set einzeln rekonstituieren.

— Durch kraftigen Druck von oben auf die senkrecht stehenden Combi-Sets wer-
den die Losungsmittel aus den Flaschen 2 bzw. 4 in die Flaschen mit dem Pulver
(1 bzw. 3) Uberfiihrt.

— Das Vakuum zieht das Losungsmittel durch das Transferset (siehe Abb. 1).

— Danach bei Raumtemperatur stehen lassen. Der Losungsvorgang ist spatestens
nach 5 bis 10 Minuten abgeschlossen. Man erhélt eine klare bis leicht opales-
zente Losung. Triibungen der viskdsen Losung durch kleine Luftblasen stéren
nicht hinsichtlich der Wirksamkeit und der Verwendbarkeit des Préparates.

— Auf dem freien Feld des Kartonstanders (rechte Seitenflache) Datum und Uhrzeit
der Auflésung vermerken.

— Es ist darauf zu achten, dass die Combi-Sets | und Il nach Aufldsung senkrecht
stehend gelagert werden.

— Vor Anwendung die sterile Blisterverpackung aufreiBen (siehe Abb. 2) und
Combi-Set | und Il unter sterilen Bedingungen entfernen. Die leeren Flaschen 2
bzw. 4 inklusive Transferset abnehmen (siehe Abb. 3).

— Mit der blau markierten Spritze Inhalt aus schrég gehaltener Flasche 1
(Fibrinogen-L6sung/blaue Markierung) und mit der rot markierten Spritze Inhalt
aus Flasche 3 (Thrombin-Ldsung/rote Markierung) vollstandig aufziehen (siehe
Abb. 4).

Die hergestellten L6sungen sollten unmittelbar nach dem Aufziehen in die Spritzen
verwendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial sind entsprechend den lokalen
Anforderungen zu entsorgen.

Anwendung
Vor der Anwendung von Beriplast P 0,5/1/3 ml sollte die Wundflache maglichst
trocken sein.

Getrennte Applikation von Fibrinogen-Ldsung und Thrombin-Lésung:

a) Fibrinogen-Losung auf die zu klebende Gewebestelle aufbringen und sofort mit
der thrombinhaltigen Lésung Uberschichten.

b) Die zu klebenden Teile sind so lange zu fixieren, bis nach einigen Minuten eine

vorlaufige Verfestigung eingetreten ist.

Gemeinsame Applikation mit dem Pantaject® Applikationsbesteck:
Zur gemeinsamen Applikation von Fibrinogen- und Thrombinldsung kann das
Applikationsbesteck benutzt werden.

Handhabung des Applikationsbesteckes fiir Beriplast P (siehe Abbildung auf dem

Set zur Anwendung):

Kanilen von den mit der Fibrinogen-Losung (blaue Markierung) bzw. der

Thrombin-Losung (rote Markierung) gefiillten Spritzen entfernen.

(A) Das Y-Teil (3) in die konische Aussparung der Spritzenhalterung einlegen (4).

(B) Die mit Fibrinogen-Losung (1/blaue Markierung) und mit Thrombin-Losung
(2/rote Markierung) gefiillten Spritzen auf das Y-Teil (3) fest aufstecken.

(C) Beide Spritzen in die Spritzenhalterung einrasten (4).

(D) Die Spritzenstempel mit der Griffplatte (5) verbinden, um ein Verkanten der
Spritzenstempel zu vermeiden und einen gleichmaBigen Vorschub zu gewahr-
leisten.

(E) Zuletzt wird der Spray-Tip (6) oder die Applikationskaniile (7) (beide mit Luer-
Lock-Anschluss) fest aufgeschraubt.

Zur Versorgung groBer Wundflachen kann der Kleber mit den beigepackten Spray-
Tips verspriiht oder mit einem Vlies, z. B. aus Polyglycolséure oder Kollagen, kom-
biniert werden.

Vor der Anwendung im Wundgebiet ist die Durchgéngigkeit des Systems zu iber-
priifen. Keinesfalls Spritzenstempel gegen einen Widerstand vorschieben!
Unterbrechungen der Applikation, auch kurzzeitige, fihren zum Verstopfen sowohl
des Spray-Tips, als auch der Applikationskaniile. In einem solchen Fall ist der
unbrauchbar gewordene Spray-Tip bzw. die Applikationskaniile durch eine/n
neue/n zu ersetzen. Die 0,5 und 1 ml Beriplast P-Packungen enthalten hierfiir zwei,
die 3 ml-Packung drei Spray-Tips, und jeweils vier stumpfe Applikationskanilen.
Durch gleichmaBigen Druck auf die Griffplatte — wie bei einer Injektion — wird der
Fibrinkleber durch den Spray-Tip als feiner, gleichméBiger Nebel verspriiht. Die
glinstigste Entfernung ist etwa 10 cm. Auf dem zu versorgenden Gewebe bildet
sich ein feiner Fibrinkleberfilm.
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GEBRAUCHSINFORMATION UND FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Beriplast® P Combi-Set
0,5/1/3 ml

Pulver und Losungsmittel fiir einen Gewebekleber

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Qualitative Zusammensetzung

Combi-Set |

Wirkstoffe:

Humanes Fibrinogen, Gerinnungsfaktor XIIl (human), Aprotinin (aus
Rinderlunge)

Combi-Set Il
Wirkstoffe:
Humanes Thrombin, Calciumchlorid

Quantitative Zusammensetzung

Combi-Set | je 1 ml

Flasche 1 Fibrinogen-Konzentrat:

Gesamtmenge an Pulver 174 mg
Fibrinogen (Humanplasmaproteinfraktion) 90 mg
Gerinnungsfaktor XIll (Humanplasmaproteinfraktion) ~ 60 E*

Flasche 2 Aprotininldsung:

Menge an Losung 1,0 ml
Aprotinin aus Rinderlunge 1000 KIE**
entsprechend 0,56 PEU***

*

1 Einheit (E) entspricht der Faktor-XIll-Aktivitdt von 1 ml frischem Citratplasma
(Mischplasma gesunder Spender)

**  KIE = Kallikrein-Inaktivator-Einheit

*** PEU = Ph. Eur. Einheiten; 1 PEU 2 1800 KIU

Combi-Set Il je 1ml
Flasche 3 Thrombin:
— Gesamtmenge an Pulver 7,6 mg
pr— mit einer Humanplasmaproteinfraktion Thrombin-
—— Aktivitat 500 IE
— Flasche 4 Calciumchloridlésung:
— Menge an Lésung 1,0 ml
— Calciumchlorid-Dihydrat 5,9 mg

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel fiir Gewebekleber.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Beriplast P 0,5/1/3 ml wird lokal angewendet als unterstiitzende Therapie,
wenn die dblichen chirurgischen Techniken unzureichend sind
— zur Verbesserung der Hémostase (einschlieBlich der endoskopischen
Behandlung blutender gastroduodenaler Ulcera)
— als Gewebekleber zur Forderung der Verklebung/des Verschlusses oder als
Nahtsicherung
4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Beriplast P 0,5/1/3 ml soll nur von erfahrenen Arzten angewendet werden.
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4

4.3

4.4

Dosierung

Das zu verabreichende Volumen an Beriplast P 0,5/1/3 ml und die Haufigkeit
der Anwendung sollen sich stets an dem zugrundeliegenden klinischen
Bedarf des Patienten orientieren.

Die zu verabreichende Dosis Beriplast P 0,5/1/3 ml bestimmt sich nach
Variablen wie z. B. nach der Art des chirurgischen Eingriffs, der
Anwendungsflache und Art der geplanten Anwendung sowie der Zahl der
Anwendungen.

Die Anwendung von Beriplast P 0,5/1/3 ml muss durch den behandelnden
Arzt individuell festgelegt werden. In klinischen Studien wurden typischer-
weise Einzeldosen von 0,5 bis 4 ml eingesetzt. Bei manchen Eingriffen (z. B.
Lebertraumata oder Klebung groBflachiger Verbrennungen) kénnen groBere
Volumina (10 ml oder mehr) erforderlich werden.

Das Anfangsvolumen an Beriplast P 0,5/1/3 ml fiir eine bestimmte anato-
mische Situation soll ausreichend bemessen sein, um die Anwendungsflache
vollstandig zu versorgen (abzudecken). Bei Bedarf kann die Anwendung
wiederholt werden.

Art und Dauer der Anwendung

Nur fir epildsionale Anwendung.

Die Ldsungen sollen, wie in Abschnitt ,6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung” beschrieben,
hergestellt werden.

Die zubereiteten Losungen (Flasche 1 und 3) sind lokal auf das Gewebe auf-
zubringen (getrennt oder gemeinsam). Anders als bei anderen blutstillenden
Mitteln, die nach erreichter Hdmostase wieder entfernt werden mussen,
verbleibt Beriplast P 0,5/1/3 ml nach Anwendung am Ort und wird durch den
normalen physiologischen Prozess der Gerinnselaufldsung abgebaut.

Vor der Anwendung von Beriplast P 0,5/1/3 ml sollte die Wundfldche
mdglichst trocken sein. Siehe Abschnitt 6.6 fir ausfiihrlichere Informationen.

Gegenanzeigen

Beriplast P darf nicht intravasal angewendet werden.

Arterielle und starke vendse Blutungen.

Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Rindereiweil oder andere Bestandteile
des Praparates.

Spezielle Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Beriplast P 0,5/1/3 ml darf nur epildsional angewendet werden. Beriplast P
0,5/1/3 ml darf nicht intravasal angewendet werden! Bei versehentlicher
intravasaler Gabe koénnen lebensbedrohliche thromboembolische
Komplikationen auftreten.

Wie bei allen Proteinprodukten konnen allergieartige Uberempfindlichkeits-
reaktionen auftreten. Zeichen einer solchen Uberempfindlichkeitsreaktion
kénnen Ausschlag, generalisierte Urtikaria, Engegeftihl in der Brust, Stridor,
Hypotonie und anaphylaktischer Schock sein.

Bei Auftreten von allergischen oder anaphylaktischen Reaktionen ist die
Anwendung von Beriplast P 0,5/1/3 ml sofort zu unterbrechen und eine
situationsgerechte Behandlung einzuleiten. Therapeutische MaBnahmen
richten sich nach Art und Schweregrad der Nebenwirkung. Die aktuellen
medizinischen Richtlinien zur Schockbehandlung sollen beachtet werden.

Beriplast P 0,5/1/3 ml enthalt Protein vom Rind (Aprotinin). Auch bei streng
lokaler Anwendung besteht das Risiko einer anaphylaktischen Reaktion
bedingt durch den Gehalt an Rinderaprotinin. Das Risiko scheint héher zu
sein, wenn zuvor schon Kontakt bestand, auch wenn es gut vertragen wurde.
Deshalb sollte jede Anwendung von Aprotinin oder Aprotinin enthaltenden
Produkten in der Patientenakte dokumentiert werden.

Es ist sorgféltig darauf zu achten, dass Korperteile auBerhalb der gew(insch-
ten Applikationsfldche ausreichend geschiitzt (abgedeckt) werden, um
Verklebungen an unerwiinschter Stelle zu vermeiden.

Besonderer Hinweis zur lokalen Injektion:

Die Verabreichung von Beriplast P 0,5/1/3 ml zur endoskopischen
Behandlung gastrointestinaler Blutungen kann eine Gewebsschadigung
verursachen, die zu einer intramuralen Hématombildung fiihren kann.
Abdominale Schmerzen, Ubelkeit oder Erbrechen innerhalb von 1 bis 3 Tagen
nach einer solchen endoskopischen Behandlung kénnen Anzeichen fiir ein
intramurales Hamatom sein. Bei Patienten mit einem intramuralen Hamatom
der Duodenalwand wurde in der Literatur in Einzelfdllen das Auftreten einer
Pankreatitis beschrieben. Auf die Differentialdiagnostik bei Pankreatitis sollte
deshalb besondere Sorgfalt verwendet werden.
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5.1

Virussicherheit

Standardmethoden zur Vermeidung von Infektionskrankheiten, die im Rahmen der
Anwendung von aus menschlichem Blut oder Plasma hergestellten Arzneimitteln
auftreten konnen, umfassen die Auswahl der Spender, die Priifung individueller
Spenden und der Plasmapools auf spezifische Marker fiir Infektionen sowie die
Einbeziehung effektiver Herstellungsschritte zur Inaktivierung/Eliminierung von
Viren. Trotz dieser MaBnahmen kann die Mdglichkeit der Ubertragung von Erregern
bei der Anwendung von aus menschlichem Blut oder Plasma hergestellten
Arzneimitteln nicht vollstandig ausgeschlossen werden. Dies gilt auch fir bisher
unbekannte Viren und andere Pathogene.

Die getroffenen MaBnahmen werden als wirksam angesehen fiir umhiillte Viren,
wie z. B. HIV, HBV und HCV. Die MaBnahmen kénnen jedoch fir nicht-umhiillte
Viren, wie z. B. HAV oder Parvovirus B19, von eingeschranktem Wert sein.

Parvovirus B19 Infektionen kdnnen schwerwiegende Folgen fir schwangere Frauen
(fetale Infektion) und fiir Personen mit Immunmangelkrankheiten oder gesteigerter
Erythropoese (z. B. hamolytische Anémie) haben.

Es wird auf die Dokumentationspflicht gemaB Transfusionsgesetz hingewiesen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Studien zu Wechselwirkungen wurden nicht durchgefiihrt. Ahnlich wie bei ver-
gleichbaren Produkten oder Thrombinldsungen kann Beriplast P 0,5/1/3 ml durch
Kontakt mit Losungen, die Alkohol, Jod oder Schwermetalle enthalten (z. B. anti-
septische Losungen), irreversibel verdndert werden. Solche Substanzen sollen vor
der Anwendung von Beriplast P 0,5/1/3 ml so weit wie mdglich entfernt werden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Klinische Priifungen mit Beriplast P 0,5/1/3 ml in der Schwangerschaft oder Stillzeit
wurden bislang nicht durchgefihrt. Untersuchungen am Tier sind ungeeignet fir
die Beurteilung der Auswirkungen auf die Reproduktionsfahigkeit, die Entwicklung
des Embryos oder Foetus, den Schwangerschaftsverlauf und die peri-/postnatale
Entwicklung.

Zur Anwendung von Beriplast P 0,5/1/3 ml in der Schwangerschaft liegen nur
begrenzte Erfahrungen vor. Daher sollte das Arzneimittel bei schwangeren Frauen
oder stillenden Mittern nur angewendet werden, wenn dies unbedingt erforderlich
ist.

Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Nicht zutreffend (da keine systemische Anwendung)
Nebenwirkungen

Die folgenden Standard-Kategorien von Haufigkeiten werden verwendet:

> 1/10
> 1/100 und < 1/10
Gelegentlich: > 1/1.000 und < 1/100
Selten: > 1/10.000 und < 1/1.000
Sehr selten: < 1/10.000 (einschlieBlich gemeldeter Einzelfdlle)

Erkrankungen des Immunsystems 3

In sehr seltenen Fallen kann es zum Auftreten von Uberempfindlichkeits- oder aller-
gischen Reaktionen (z. B. Dyspnoe, Flush, Urtikaria, Hypotension, Bronchospasmus)
kommen, die in Einzelfdllen bis zum anaphylaktischen Schock reichen konnen.
Solche Reaktionen kénnen besonders bei wiederholter Anwendung oder bei
bekannter Uberempfindlichkeit gegen RindereiweiB oder andere Bestandteile des
Préparates beobachtet werden.

Informationen zum Infektionsrisiko siehe Abschnitt 4.4 Unterpunkt , Virussicher-
heit”.

Uberdosierung

Bisher ist kein Fall von Uberdosierung berichtet worden.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Lokale Hamostatika, ATC-Code: BO2BC

Bei der Fibrinklebung wird die letzte Phase der physiologischen Blutgerinnung
ert. Die Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin erfolgt durch die Aufspaltung
von Fibrinogen in Fibrinmonomere und Fibrinpeptide. Die Fibrinmonomere aggre-
gieren und bilden ein Fibringerinnsel. Faktor Xllla, der durch Aktivierung mit
Thrombin aus Faktor XIII entsteht, vernetzt das Fibrin.
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5.3
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6.5

Sowohl fiir die Umwandlung des Fibrinogens als auch fiir die Vernetzung von Fibrin
sind Calciumionen notwendig. Bei fortschreitender Wundheilung wird durch
Plasmin eine erhShte Fibrinolyseaktivitat induziert und der Zerfall von Fibrin zu
Fibrinabbauprodukten eingeleitet.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Beriplast P 0,5/1/3 ml darf nur epildsional angewendet werden. Intravasale
Anwendung ist kontraindiziert. Deshalb wurden keine intravasalen Pharmako-
kinetikstudien am Menschen durchgefihrt.

Beriplast P 0,5/1/3 ml wird wie korpereigenes Fibrin durch Fibrinolyse und
Phagozytose abgebaut.

Beriplast P 0,5/1/3 ml wird nur lokal angewendet und ist sofort verfiigbar.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitatsstudien mit einmaliger Verabreichung haben keine spezielle Gefahrdung
fir den Menschen gezeigt, die iber die in anderen Abschnitten der Fachinformation
genannten Informationen hinausgeht. Aufgrund der Beschaffenheit sowie der
besonderen Art der Anwendung wurden keine Studien zur Mutagenitdt und
Onkogenitét durchgefihrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Sonstige Bestandteile

Combi-Set |

Flasche 1: Pulver

Human-Albumin, L-Argininhydrochlorid, L-Isoleucin, Natriumchlorid, Natriumcitrat-
Dihydrat, Natrium-L-Glutamat-Monohydrat

Flasche 2: Lésungsmittel
Natriumchlorid, Wasser fiir Injektionszwecke

Combi-Set Il

Flasche 3: Pulver

Natriumchlorid, Natriumcitrat-Dihydrat
Flasche 4: Lésungsmittel

Wasser fiir Injektionszwecke

Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln bzw. anderen als den im
Abschnitt 6.6 Unterpunkt , Zubereitung und Herstellung der Ldsungen” genannten
Ldsungsmitteln gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Nach Rekonstitution ist die physiko-chemische Stabilitdt in der verschlossenen
Blisterpackung fiir 24 Stunden bei Raumtemperatur (bis max. +25 °C) belegt. Bei
Lagerung auBerhalb der sterilen Blisterverpackung sollte das geldste Praparat aus
mikrobiologischer Sicht und da Beriplast P 0,5/1/3 ml kein Konservierungsmittel
enthalt sofort verbraucht werden. Falls es nicht sofort angewendet wird, soll eine
Aufbewahrung 8 Stunden bei Raumtemperatur nicht tberschreiten.

Besondere Lagerungshinweise
Im Kuhlschrank aufbewahren (2 °C — 8 °C) Nicht einfrieren. Behaltnis in der
Faltschachtel aufbewahren.

Lagerungsbedingungen fir das rekonstituierte Produkt siehe Abschnitt 6.3 , Dauer
der Haltbarkeit".

Arzneimittel fiir Kinder unzuganglich aufbewahren!
Inhalt der Behéltnisse

Packung fiir Beriplast P 0,5 ml

Combi-Set | zur Zubereitung der Fibrinogenl8sung, bestehend aus Flaschen 1 und 2,
gekoppelt dber ein Uberleitungsgerat:

— Flasche 1 mit Fibrinogen- und Gerinnungsfaktor XIlI-Pulver

— Flasche 2 Aprotinin-Ldsung

Combi-Set Il zur Zubereitung der Thrombinlésung, bestehend aus Flaschen 3 und 4,
gekoppelt dber ein Uberleitungsgerat:

— Flasche 3 mit Thrombin-Pulver

— Flasche 4 Calciumchlorid-Losung




