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b) Anotar a data e o horério da reconstituicao no espaco reservado no lado direito
do suporte de papeldo. Uma vez reconstituidas, as solugdes de trombina e fibri-
nogénio permanecem estaveis por 24 horas em temperatura entre 15 °C e 25 °C,
se estocadas na embalagem externa estéril, e 8 horas entre 15 °Ce 25 °C, quando
fora da embalagem estéril. Certificar-se que os conjuntos (Combi-Set I e I1) sejam
estocados na posicao vertical depois de reconstituidos.

Antes do uso, abrir a embalagem estéril (Figura 2) e desconecte os frascos vazios
(2 e 4) juntamente com o dispositivo de transferéncia (Figura 3).

Inclinar o Frasco 1 (solucdo de fibrinogénio) e aspirar seu contedido com uma
seringa de insulina. Aspire o contetido do Frasco 3 (solu¢do de trombina) com
outra seringa de insulina (Figura 4).

C

2. Aplicacao
Aferida cirtrgica deve estar o mais seca possivel antes da aplicacdo de
Beriplast P.

Beriplast P pode ser usado em todos os procedimentos cirdrgicos, inclusive em endos-

copia, podendo ser usado, também, na sub-mucosa para obter hemostasia e tratar

ferimentos. (Veja: Precaucdes de administracao). A aplicacao pode ser repetida, se
necessario. No caso de hemorragia abundante, pode ser necessario adotar medidas
adicionais.

a) Aplique a solugdo de fibrinogénio ao tecido que necessita de adesdo e cubra
imediatamente com a solugdo contendo trombina.

b) Os tecidos que necessitam de adesdo devem ser mantidos no lugar por varios
minutos até que adesao provisoria seja obtida.

«) Beriplast P pode ser aplicado, também, com auxilio do dispositivo de aplicacao
que permita uma aplicagdo conjunta das solugdes de fibrinogénio e de trombina
ou por outros métodos de aplicacao, tais como ponta aerossol, canula e catéter
de duplo limen para endoscopia.

d) Para cobrir feridas cirtirgicas extensas, o adesivo pode ser pulverizado usando-se
pontas de aerossol ou usado em combinagao com rede de colageno.

Qualquer solucdo ndo utilizada deve ser descartada apropriadamente.

SUPERDOSAGEM
Ndo sdo conhecidos sintomas de superdosagem.
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Beriplast® P
Selante de Fibrina

Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de
utilizar o produto.

PRODUTO PASTEURIZADO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

Beriplast P é constituido por dois conjuntos:

Combi-Set I: um frasco de liofilizado contendo fibrinogénio e Fator XIII de coagula-
¢do; um frasco de solucdo de aprotinina; um dispositivo de transferéncia.
Combi-Set I1: um frasco liofilizado de trombina; um frasco de solucdo de cloreto de
calcio; um dispositivo de transferéncia.

USO ADULTO E PEDIATRICO
USO RESTRITO A HOSPITAIS
COMPOSICAO

Beriplast P contém:

Combi-Set | para o preparo da solucdo de fibrinogénio, composto pelos Frascos
1 e 2, misturados através de dispositivo de transferéncia:

Combi-Set | 0,5 ml Tml 3ml

Frasco 1: Concentrado de

fibrinogénio

Substancia seca total 57,5-116mg [115-233 mg |345-698 mg
Fibrinogénio (fragdo de

proteina de plasma humano) |32,5-57,5mg |65-115mg  [195- 345 mg
Fator XIIl de coagulacao

(fracdo de proteina de

plasma humano) 20-40 U* 40-80 U* 120 - 240 U*
Frasco 2: Solugdo de

aprotinina

Volume 0,5ml Tml 3ml
Aprotinina de pulmao bovino |500 UIC** 1000 UIC**|3000 UIC **
correspondente a 0,28 PEU***  |0,56 PEU***  |1,67 PEU***

Combi-Set Il para o preparo da

solucdo de trom

bina, composto pelos Frascos
3 e 4, misturados através de dispositivo de transferéncia:

Combi-Set II 0,5 ml Tml 3ml

Frasco 3: Trombina

Substancia seca total 245-555mg |49-11,1mg [14,7-333 mg
com atividade de trombina

(fracdo de proteina de

plasma humano) de 200-300 Ul |400-600 Ul {1200-1800 UI
Frasco 4: Solucdo de cloreto

de célcio

Volume 0,5ml 1,0 ml 3,0ml

Cloreto de cdlcio diidratado 2,94 mg 5,88 mg 17,64 mg

* 1 unidade (U) é equivalente a atividade de Fator XIIl de 1 ml de plasma fresco
citratado (conjunto de plasma) de doadores saudaveis.
#* UIC = Unidade Inibidora de Calicrefna

**% PEU = Ph.Eur.Units
Excipientes:

Frasco 1: albumina humana, cloridrato de L-arginina, L-isoleucina, cloreto de sddio,

citrato de sodio diidratado, L-glutamato de sodio monoidratado.

Frasco 2: cloreto de sodio, dgua para injetaveis.
Frasco 3: cloreto de sodio, citrato de sodio diidratado.

Frasco 4: dgua para injetaveis.
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INFORMAGOES TECNICAS

Beriplast P constitui um sistema de formacdo de selante de fibrina que simula a
fase final do processo de coagulacdo do sangue.

Beriplast P deve ser conservado a temperatura entre 2 °Ce 8 °C e a0 abrigo da luz.
0 prazo de validade de Beriplast P é de 24 meses a partir da data de fabricacdo.
Apos a reconstituicao, as solucdes de trombina e fibrinogénio permanecem estaveis
por 24 horas em temperatura entre 15 °Ce 25 °C, quando estocadas na embalagem
externa estéril, e por 8 horas entre 15 °C e 25 °C, quando estocadas fora da emba-
lagem estéril. Nenhum medicamento deve ser utilizado apds o término do seu
prazo de validade, pois pode ser ineficaz e prejudicial para a satide.

A dose depende da extensao da superficie a ser coberta ou do tamanho da lesdo a
ser tratada. As solugbes devem ser corretamente preparadas e a utilizacao deve ser
exclusivamente local.

0 produto ndo deve ser usado em casos de hemorragias arteriais e venosas.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Propriedades farmacodinamicas

0 selante de fibrina reproduz a Gltima fase da coagulacdo fisioldgica do sangue. O
fibrinogénio é convertido em fibrina pela acdo da trombina. A fibrina assim for-
mada é ligada, entdo, de forma cruzada pelo fator XIll, criando uma rede firme e
mecanicamente estavel, com boas propriedades adesivas. A aprotinina é adicionada
ao selante de fibrina, para evitar uma fibrindlise excessivamente rapida.

Beriplast P ndo contém conservantes.

Propriedades farmacocinéticas e toxicoldgicas

Beriplast P é metabolizado da mesma maneira que a fibrina enddgena, por fibring-
lise e fagocitose. Beriplast P é usado apenas para aplicagdo local e, portanto, esta
imediatamente disponivel.

0s estudos realizados em animais demonstram que Beriplast P ndo tem efeitos
toxicos agudos.

Seguranca Viral

Quando sdo administrados produtos preparados a partir de sangue ou plasma
humano, doencas infecciosas que sdo transmitidas por agentes infecciosos nao
podem ser totalmente excluidas. Isto também se aplica a patdgenos de natureza
ndo conhecida até o momento.

Algumas viroses, como Parvovirus B19 e Hepatite A, sdo particularmente dificeis de
remover ou inativar até o momento. Parvovirus B19 pode afetar mais seriamente
mulheres soronegativas gravidas ou individuo imuno-comprometido.

Para reduzir o risco de transmissao de agentes infecciosos, controles severos sao
aplicados na selecdo de doadores e doagdes. Além disso, no processo de fabricacdo
de BERIPLAST P estdo incluidos procedimentos para eliminagdo/inativacdo viral.
BERIPLAST P é preparado exclusivamente a partir de doacGes de plasma que apre-
sentam resultados negativos para anticorpos anti-HIV-1, HIV-2, HCV e antigenos
HBs. Os niveis de ALT (GPT) no plasma sdo também determinados e nao devem
exceder o dobro do valor normal especificado no teste.

Além dos testes individuais em cada plasma, o poo/ de plasma é testado para anti-
corpos anti-HIV-1, HIV-2, HCV e antigeno HBs. Este pool de plasma é usado apenas
se 0s resultados de todos estes testes forem negativos.

0 processo de producdo de BERIPLAST P contém vdrias etapas que contribuem
para a eliminacdo/inativacdo viral. A Pasteurizagdo (aquecimento da prepara¢ao em
solugdo aquosa de 60 °C por 10 horas) foi introduzida para inativacao viral.

INDICAGOES

Beriplast P pode ser usado localmente como tratamento de suporte e em todas as
areas cirdrgicas, incluindo especialidade endoscpica, para execucao de:

- Adesdo de tecido

— Suporte para sutura

— Hemostasia

- Cuidado da ferida cirdrgica

— Selagem de cavidades corporais e espacos subaracndideo

Beriplast P também pode ser usado para hemostasia em tratamento endoscopico
de hemorragia de (lcera gastroduodenal.

CONTRA-INDICACAO

Sangramento arterial e venoso abundantes.

Hipersensibilidade conhecida a proteinas de origem bovina ou a qualquer outro
componente da formula.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Beriplast P & para uso local apenas. Nao aplicar por via intravascular pois podem
ocorrer complicagdes tromboembélicas, se o produto for aplicado acidental-
mente por via intravascular.

Se ocorrerem reagoes alérgicas ou anafilaticas, descontinuar imediatamente a
administragdo e o tratamento especifico deve ser iniciado. Medidas terapéuticas
dependem da natureza e gravidade dos efeitos colaterais (veja também
"Reacdes Adversas")

Recomenda-se manter as partes do corpo fora da area desejada de aplicagdo
suficientemente protegidas (cobertas) para prevenir adesao de tecido em locais
nao desejados.
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Nota especial sobre o local de aplicagdo:

Danos teciduais podem ocorrer em cada injecdo independente do produto. Na
injecdo local pelo tratamento endoscdpico de hemorragia gastrointestinal
alguns danos teciduais podem levar a formagao de hematoma intramural. Dor
abdominal, ndusea, ou vomito dentro de 1 a 3 dias apds algum tratamento
endoscopico por injecao podem constituir sintomas de hematoma intramural.
Foi relatada pancreatite em pacientes com hematoma intramural da parede
duodenal. Portanto, diagndstico diferencial para pancreatite deve ser avaliado
cuidadosamente.

Gravidez e lactacdo

A seguranca do uso de Beriplast P em mulheres gravidas ou em fase de ama-
menta¢do ndo foi estabelecida. Estudos experimentais em animais séo insu-
ficientes para avaliar a seguranca com relagdo a reproducdo, desenvolvimento
do embrido ou feto, curso da gestacdo e desenvolvimento peri e pos-natal
(categoria B2). Nao existem experiéncias negativas de administracdo durante a
gestacdo e a lactacdo.

INTERA(;()ES MEDICAMENTOSAS

Nenhum estudo de interacéo foi realizado. Beriplast P pode ser denaturado apds
contato com solucdes contendo alcool, iodo ou metais pesados (ex: solucao anti-
séptica) que devem ser removidas antes da aplicacéo do Beriplast P.

Incompatibilidades
Beriplast P ndo deve ser misturado com outros produtos a ndo ser com seus sol-
ventes apropriados.

REACOES ADVERSAS
Caso o paciente sofra alguma reacdo, especialmente aquela que nao foi mencio-
nada nesta bula, o médico deve ser informado imediatamente.
Raramente podem ocorrer hipersensibilidade ou reagdo alérgica (ex: dispnéia,
rubor facial, urticria, hipotensao, broncoespasmo), extendendo-se em casos
isolados, a choque anafilatico. Algumas reacdes podem ser observadas, especial-
mente se a preparagao for aplicada repetidamente, ou administrada em pacientes
sabidamente hipersensiveis a proteina bovina ou a outros constituintes do pro-
duto.

Se ocorrerem reacdes alérgicas ou anafilticas, a aplicacdo deve ser desconti-

nuada imediatamente e um tratamento adequado deve ser iniciado. O procedi-

mento médico padrao para tratamento de choque deve ser observado.

Se necessario, tratamento adicional deve ser aplicado como segue:

— Reagoes leves: administracdo de anti-histaminicos e corticosterdides.

— Reacdes graves ou com risco de vida (ex.: choque anafilatico) dependendo da
gravidade da reagdo, administrar adrenalina imediatamente (injecao intra-
venosa lenta) e doses altas de corticosterdides (injecdo intravenosa lenta),
restaurar o volume sangiiineo, fornecer oxigénio.

POSOLOGIA

0 volume de Beriplast P e a freqiiéncia de aplicagao devem sempre ser orientados
para as necessidades clinicas implicitas do paciente.

A aplicacdo de Beriplast P deve ser individualizada pelo médico que o estara utili-
zando. Nos ensaios clinicos, a dosagem individual de Beriplast P tem uma tipica
extensao de 0,5 a 4 ml. Para alguns procedimentos (exemplo: trauma pulmonar ou
selagem em grandes queimaduras) podem ser exigidos volumes maiores (10 ml ou
mais).

0 volume inicial de Beriplast P para ser aplicado na parte anatomica escolhida ou
no alvo da area de superficie deve ser suficiente para cobrir inteiramente a drea
pretendida de aplicacdo e esta pode ser repetida, se necessario.

Adose depende da extensdo da superficie a ser coberta ou das dimensdes da lesao a
ser tratada.

Modo de usar:
1. Prepara¢do
Nota:
— Trazer o produto a temperatura ambiente.
— Retirar o suporte de papeldo do cartucho (contendo os conjuntos Combi-Set | e
Combi-Set 11) e colocar na posi¢ao vertical.
— Ap0s a reconstituicdo, estocar Combi-Set | e Combi-Set Il na posicdo vertical,
em temperatura entre 15° e 25 °C.
— Manter a embalagem estéril fechada; nao abrir antes do momento do uso.

Preparo das solugdes:

(Veja Figuras 1a 4 na parte interna do cartucho)

a) Ndo abrir a embalagem estéril e deixar os conjuntos Combi-Set | e Il no suporte
de papeldo. Manter o suporte em superficie lisa e firme. Reconstituir cada con-
junto separadamente. Aplicar pressdo forte na parte superior dos conjuntos
(Combi-Set I e Il) a fim de transferir os solventes dos frascos 2 e 4 para os frascos
contendo o liofilizado (frascos 1 e 3); o solvente é puxado pelo vacuo através do
dispositivo de transferéncia (Figura 1).

Deixar descansar em temperatura ambiente. O processo de reconstituicdo estara
completo em 1 a 2 minutos. Nao Agitar.

Normalmente, as solugdes estdo prontas para usar dentro de poucos minutos;
bolhas de ar podem fazer com que a solugdo viscosa pareca turva, mas tal turva-
¢d0 ndo representa interferéncia.



