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IDENTIFICAQAO DO MEDICAMENTO
Beriplast® P
selante de fibrina

APRESENTACOES
Beriplast® P é constituido por dois conjuntos:

Combi-Set I: um frasco de po liofilizado contendo fibrinogénio e fator XI1I de coagulacéo; um frasco de
solugdo de aprotinina; um dispositivo de transferéncia.

Combi-Set I1: um frasco de pé liofilizado contendo trombina; um frasco de solucéo de cloreto de célcio; um
dispositivo de transferéncia.

VIA TOPICA

USO ADULTO E PEDIATRICO

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 | 0,5mL 1mL 3 mL

Frasco 1: concentrado de fibrinogénio

substancia seca total: 57,5 -116 mg 115 - 233 mg 345 - 698 mg
fibrinogénio (fragdo de proteina de plasma ) ) )
humano): 32,5-57,5mg 65 - 115 mg 195 - 345 mg
fator XII1 de coagulagdo (fracdo de proteina de |, - ) * i *
plasma humano): 20-40U 40-80 U 120-240U
Frasco 2: solugédo de aprotinina

volume: 0,5 mL 1mL 3 mL
aprotinina de pulméao 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 trombina, composto pelos Frascos 3 e 4, misturados através
de dispositivo de transferéncia:

Combi-Set 11 0,5 mL 1mL 3 mL

Frasco 3: trombina

substancia seca total: 2,45 - 5,55 mg 4,9-11,1mg 14,7 - 33,3 mg
com atividade de trombina (fracéo de proteina |200 - 300 Ul 400 - 600 Ul 1200 - 1800 UI

de plasma humano) de:

Frasco 4: solucdo de cloreto de calcio
volume: 0,5 mL 1,0 mL 3,0 mL
cloreto de célcio diidratado: 2,95 mg 5,9 mg 17,7 mg

* 1 unidade (U) é equivalente a atividade de fator X1l de 1 mL de plasma fresco citratado (conjunto de
plasma) de doadores saudaveis.

** UIC = Unidade Inibidora de Calicreina *** 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 sédio monoidratado.

Frasco 2: cloreto de sodio, 4gua para injetaveis.

Frasco 3: cloreto de sodio, citrato de sédio diidratado.

Frasco 4: 4gua para injetaveis.



INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

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

- Adesdo de tecido;

- Suporte para sutura;

- Hemostasia;

- Cuidado da ferida cirdrgica;

- Selagem de cavidades corporais e espacos subaracnoides.

Beriplast® P também pode ser usado para hemostasia em tratamento endoscépico de hemorragia de Glcera
gastroduodenal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A literatura clinica mostra que Beriplast® P acelera a recuperacgdo do paciente:

-Proporciona a revascularizagdo mais rapida, diminui a formagéo de seromas (exsudatos), minimizando a
inflamagéo. 23

-Facilita a cicatrizacdo do tecido, com melhor integridade da ferida operatdria. 2

-Melhora da sobrevida, reducdo da permanéncia no hospital, menor frequéncia da transfusdo de sangue. *
-O produto é biocompativel e biodegradavel, sendo completamente absorvido pelo organismo. *
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas:

O selante de fibrina reproduz a Gltima fase da coagulacao fisiologica do sangue. O fibrinogénio é convertido
em fibrina pela agdo da trombina. A fibrina assim formada é ligada, entdo, de forma cruzada pelo fator XIllI,
criando uma rede firme e mecanicamente estavel, com boas propriedades adesivas. A aprotinina é adicionada
ao selante de fibrina, para evitar uma fibrinélise excessivamente rapida. Beriplast® P ndo contém
conservantes.

Propriedades farmacocinéticas e toxicolégicas:

Beriplast® P é metabolizado da mesma maneira que a fibrina endégena, por fibrindlise e fagocitose.
Beriplast® P ¢ usado apenas para aplicacdo local e, portanto, esta imediatamente disponivel.

Os estudos realizados em animais demonstram que Beriplast® P nédo tem efeitos téxicos agudos.

4. CONTRAINDICACOES

Beriplast® P ndo deve ser aplicado intravascularmente.

Beriplast® P é contraindicado para sangramento arterial e venoso abundantes.

Beriplast® P é contraindicado para hipersensibilidade conhecida a proteinas de origem bovina ou a qualquer
outro componente da férmula.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Beriplast® P é para uso local apenas (sobre a leséo). N&o aplicar por via intravascular, pois podem ocorrer
complicacbes tromboembdlicas com risco de vida se o produto for aplicado acidentalmente por via
intravascular.

Como para qualquer produto protéico, € possivel a ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade do tipo
alérgica. Os sinais de reagdo de hipersensibilidade incluem erupgdes da pele, urticéria generalizada, sensacéo
de pressdo no torax, sibilo, hipotensdo e anafilaxia. Se ocorrerem reacdes alérgicas ou anafilaticas, a
administracdo deve ser descontinuada imediatamente e o tratamento especifico deve ser iniciado. As
medidas terapéuticas dependem da natureza e gravidade dos efeitos colaterais. Na presenca de choque, o
tratamento padrdo deve ser adotado.

Beriplast® P contém aprotinina, uma proteina bovina. Deste modo, mesmo nos casos em que o produto é
estritamente aplicado localmente, ha o risco de reacdo anafilatica. O risco parece maior em casos de
exposicao prévia, mesmo que esta tenha sido bem tolerada. Deste modo, qualquer exposi¢do a aprotinina ou
produtos contendo esta proteina deve ser anotada nos registros do paciente.

Recomenda-se manter as partes do corpo, onde ndo ha pretensdo de aplicar o produto, suficientemente
protegidas (cobertas), para prevenir adesdo do tecido nos locais indesejados.

Nota especial sobre o local de aplicag&o:

A administracdo de Beriplast® P no tratamento endoscdpico de hemorragia gastrointestinal pode causar
alguns danos teciduais, os quais podem levar a formacéo de hematoma intramural. Dor abdominal, nausea ou
vomito dentro de 1 a 3 dias ap6s algum tratamento endoscdpico podem constituir sintomas de hematoma
intramural. Foi relatada pancreatite em pacientes com hematoma intramural da parede duodenal. Portanto, o
diagndstico diferencial para pancreatite deve ser avaliado cuidadosamente.

Seguranca viral:

Quando medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma humano sdo administrados, a possibilidade
de transmissédo de agentes infecciosos ndo pode ser totalmente excluida. Isso se aplica, também, a virus
emergentes ou desconhecidos e outros patdégenos.

No processo de fabricacdo de Beriplast® P estdo incluidos procedimentos para eliminagéo/inativagéo viral:
-Beriplast® P é preparado exclusivamente a partir de doacGes de plasma que apresentam resultado negativo
para anticorpos anti-HIV-1, HIVV-2, HCV e antigenos HBs.

-Além disso, 0 pool de plasma é testado para anticorpos anti-HIV-1, HIV-2 e antigenos HBs, bem como para
o material genético viral de HBV, HCV e HIV-1, usando Tecnologia de Amplificacdo de Acido Nucléico
(NAT) como, por exemplo, Reagdo da Cadeia de Polimerase (PCR). O PCR é um teste muito sensivel, em
contraste ao teste de anticorpos, através do qual um teste direto no material viral é possivel. O pool de
plasma é usado apenas se os resultados de todos estes testes forem negativos.

O processo de producéo de Beriplast® P contém varias etapas que contribuem para a eliminacéo/inativacdo
viral. A Pasteurizacdo (aquecimento da preparacdo em solucdo aquosa a 60°C por 10 horas) foi introduzida
para inativag&o viral.

Essas medidas sdo consideradas eficazes para virus envelopados como HIV, HBV e HCV. As medidas
adotadas podem ter valor limitado contra os virus ndo-envelopados, tais como o HAV e o parvovirus B19. A
infeccdo pelo parvovirus B19 pode ser grave para gestantes (infecgdo fetal) e para individuos com
imunodeficiéncia ou com eritropoiese aumentada (por exemplo: anemia hemolitica).

Recomenda-se que o0 nome do paciente e o n° do lote de Beriplast® P sejam registrados toda vez que o
medicamento for administrado, a fim de manter uma ligacéo entre o paciente e o lote do medicamento.

Gravidez e lactagio:

Categoria C de risco na gravidez:

A seguranca do uso de Beriplast® P em mulheres gravidas ou em fase de amamentagédo nao foi estabelecida
em estudos controlados. Estudos experimentais em animais sdo insuficientes para avaliar a seguranga com
relacdo a reproducdo, desenvolvimento do embrido ou feto, curso da gestacdo e desenvolvimento peri e pos-
natal. Apenas experiéncia limitada em relacdo a administracédo de Beriplast® P em mulheres gravidas esta
disponivel. Deste modo, o produto deve ser administrado a mulheres gravidas e lactantes apenas se
claramente indicado.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Uso em idosos e criangas:



A seguranca e eficacia em idosos e criancas ainda ndo foi estabelecida. Nao existem dados disponiveis.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas:
N&o aplicavel, uma vez que ndo ha uso sistémico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Beriplast® P ndo deve ser misturado com outros produtos a ndo ser com seus solventes apropriados.
Nenhum estudo de interacdo foi realizado. Igualmente com produtos similares ou solucGes de trombina,
Beriplast® P pode ser desnaturado apds contato com solugdes contendo alcool, iodo ou metais pesados (ex.:
solucéo antisséptica) que devem ser removidas 0 maximo possivel antes da aplicacdo de Beriplast® P.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Beriplast® P deve ser conservado a temperatura entre 2°C e 8°C e ao abrigo da luz. O prazo de validade é de
18 meses a partir da data de fabricacdo, quando armazenado conforme recomendado. Nenhum medicamento
deve ser utilizado ap6s o término do seu prazo de validade, pois pode ser ineficaz e prejudicial para a saude.

Apbs a abertura da ampola, use o conteddo imediatamente.

Apos a reconstituicdo, as solugdes de trombina e fibrinogénio permanecem estaveis por 24 horas em
temperatura entre 15°C e 25°C, quando estocadas na embalagem externa estéril, e por 8 horas entre
15°C e 25°C, quando estocadas fora da embalagem estéril.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

A solucdo reconstituida é limpida e incolor. Bolhas de ar podem fazer com que a solucdo viscosa pareca
turva, mas esse tipo de turbidez nédo representa interferéncia. Antes de usar, observe o aspecto do
medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia:

O volume de Beriplast® P e a frequéncia de aplicacédo devem sempre ser orientados para as necessidades
clinicas implicitas do paciente.

A dose depende da extensdo da superficie a ser coberta, das dimensdes da lesdo a ser tratada

A aplicacdo de Beriplast® P deve ser individualizada pelo médico responsavel. Nos ensaios clinicos, a
dosagem individual de Beriplast® P tem uma tipica extenséo de 0,5 a 4 mL. Para alguns procedimentos
(exemplo: trauma no figado ou selagem em grandes queimaduras) podem ser exigidos volumes maiores (10
mL ou mais).

O volume inicial de Beriplast® P a ser aplicado na parte anatémica escolhida ou no alvo da érea de
superficie, deve ser suficiente para cobrir inteiramente a area pretendida de aplicacao e este pode ser
repetido, se necessario.

Modo de usar:

Para uso sobre a les&o.

A solucdo reconstituida (do frasco 1 e 3) deve ser administrada localmente no tecido (sequencialmente ou em
combinacdo). Diferentemente de outros agentes hemostaticos, os quais devem ser removidos ap6s a
hemostasia ser atingida, Beriplast® P permanece no local apés a aplicacéo e é degradado pelo processo
fisioldgico de lise do codgulo.

Cuidados na Preparacao:

- Deixe o produto atingir a temperatura ambiente (ndo exceder 25°C).

- Retire o suporte de papeldo do cartucho (contendo os conjuntos Combi-Set | e Combi-Set I1) e coloque na
posicao vertical.

Preparo das Solucdes:



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

- Néo abra a embalagem estéril e deixe os conjuntos Combi-Set | e Il no suporte de papel&o.

- Reconstitua cada conjunto separadamente.

- Aplique presséo forte na parte superior dos conjuntos (Combi-Set | e Il) a fim de transferir os solventes
(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).

- Deixe descansar em temperatura ambiente. O processo de reconstitui¢do estard completo em no méximo 5 a
10 minutos. N&o agite. Uma solucéo clara e levemente opalescente é obtida. Bolhas de ar podem fazer com
que a solucdo viscosa pareca turva, mas esse tipo de turbidez néo interfere com a eficécia e utilizagdo do
produto.

- Anote a data e 0 horario da reconstituicdo no espago reservado no lado direito do suporte de papeldo.

- Certifique-se que os conjuntos (Combi-Set I e Il) sejam estocados na posicao vertical depois de
reconstituidos.

- Antes do uso, abra a embalagem estéril (Figura 2) e remova 0 Combi-Set | e 1l sob condi¢des estéreis.
Desconecte os frascos vazios (2 e 4) juntamente com o dispositivo de transferéncia (Figura 3). Coloque as
agulhas nas seringas.

- Incline o Frasco 1 (solucéo de fibrinogénio/frasco com marca azul) e aspire seu conteido com a seringa
com marca azul. Aspire o contetido do Frasco 3 (solucdo de trombina/frasco com marca rosa) com a outra
seringa (Figura 4).

Utilize as solucdes reconstituidas imediatamente apds a retirada das seringas.

Aplicagéo:

Deve-se secar a ferida cirlirgica antes da aplicacdo de Beriplast® P.

* Aplicagdo separada da solugéo de fibrinogénio e solucdo de trombina

- Retirar as agulhas das seringas preenchidas e atarraxar firmemente a ponta de pulverizagéo (6) ou a canula
de aplicacdo (7) nas seringas

- Aplicar a solucéo de fibrinogénio no tecido que necessita de adeséo e cubra imediatamente com a solucéo
contendo trombina.

- Devem-se manter os tecidos que necessitam de adesao fixos por varios minutos até que se obtenha adesdo
provisoria.

* Aplicagdo conjunta da solucéo de fibrinogénio e solugéo de trombina utilizando-se o kit de aplicagéo
Pantaject® (veja desenho no kit de aplicacdo)

Remover as agulhas das seringas com a solucéo de fibrinogénio (azul) e solucdo de trombina (rosa).

(A) Inserir a pecaem Y (3) no recesso cénico do suporte de seringa (4).

(B) Conectar firmemente as seringas com a solugéo de fibrinogénio (1/ azul) e solucéo de trombina (2/ rosa)
apecaemyY (3).

(C) Encaixar ambas as seringas no suporte de seringa (4).

(D) Ligar a placa (5) aos émbolos das seringas para evitar interferéncia destes e assegurar um movimento
suave para frente.

(E) Finalmente atarraxar firmemente a ponta de pulverizacao (6) ou a canula de aplicagéo (7) (ambos
equipados com um conector Luer-Lock).

Para cobrir feridas cirurgicas extensas, pode-se pulverizar o selante de fibrina usando pontas de aerossol ou
usar em combinagdo com rede de colageno ou de &cido poliglicélico.

Qualquer solucdo ndo utilizada deve ser descartada apropriadamente.

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, somente com os solventes apropriados,
descritos nessa sessao.

Antes do uso na regiéo da ferida, deve ser verificado se o sistema ndo apresenta bloqueios. Nunca empurre
0s émbolos das seringas contra uma resisténcia. Qualquer interrup¢do na aplicacdo, mesmo de curta duracéo,
resulta no blogueio da ponta de pulverizacdo ou canula de aplicacdo. Nesses casos, elas ficam imprdprias
para a utilizacdo e devem ser substituidas. Para isso, as apresentacdes de 0,5 e 1 mL de Beriplast® P contém
duas pontas de pulverizacdo, e a apresentacdo de 3 ml contém trés pontas de pulverizagdo; todas as
apresentacGes contém quatro canulas de aplicacéo.

Através da aplicacdo de uma pressdo homogénea a placa de apoio - como em uma injecao - o selante de
fibrina é pulverizado a partir da ponta de pulverizagdo como um aerossol fino, homogéneo. A melhor
distancia é de cerca de 10 cm. Um filme fino de selante de fibrina é formado sobre o tecido a ser revestido.



9. REACOES ADVERSAS

Em casos muito raros (< 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento), hipersensibilidade ou reacéo
alérgica como, por exemplo, dispneia, rubor facial/erup¢do cutanea, urticaria, hipotensao, broncoespasmo)
podem ocorrer, estendendo-se, em casos isolados, a choque anafilatico. Essas reagdes podem ser observadas
especialmente se a preparacdo for aplicada repetidamente ou administrada em pacientes sabidamente
hipersensiveis a proteina bovina, ou a outros constituintes do produto.

Se ocorrerem reacgdes alérgicas ou anafilaticas, a aplicacdo deve ser descontinuada imediatamente e um
tratamento adequado deve ser iniciado. O procedimento médico padrdo para o tratamento de choque deve ser
observado.

Se necessario, deve ser aplicado tratamento adicional como segue:

Reacdes leves: administracdo de antihistaminicos e corticosteroides.

Reacdes graves ou com risco de vida (ex.: choque anafilatico): dependendo da gravidade da reagéo,
administrar adrenalina imediatamente (injec&o intravenosa lenta) e doses altas de corticosteroides (injecéo
intravenosa lenta), restaurar o volume sanguineo, fornecer oxigénio (veja Adverténcias e Precaugdes).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o ha relatos de superdosagem até a presente data.
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

DIZERES LEGAIS

MS 10151.0113
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CSL Behring

HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° (EiO AsSUNo Data- do N° qo AsSUNo Data d? ltens de Bula Versoes Apresgntagc”)es
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
08/05/2014 0354873/14-2 | 10463 - 10/06/2013 0459760/13-5 | 7164 10/04/2014 Dizeres legais VP/VPS P6 lidfilo injet.

PRODUTO MEDICAMENTOS E + diluente
BIOLOGICO INSUMOS 0,5;1,0e3mL
— Incluséo FARMACEUTICOS -
inicial de texto (Alteracéo na AFE) de
de Bula— IMPORTADORA -
RDC 60/12 RESPONSAVEL
TECNICO
20/08/2014 0688308/14- | 10456 — 11/06/2013 0462042/13-9 | 7162 — 21/07/2014 Dizeres legais VP/VPS P6 lidfilo injet.
7 PRODUTO MEDICAMENTOS E + diluente
BIOLOGICO INSUMOS 0,5;1,0e3mL
— Notificagdo FARMACEUTICOS —
de alteragéo de (Alteracéo de AFE) de
texto de bula — IMPORTADORA do
RDC 60/12 produto —
ENDERECO DA
SEDE.
NA NA 10456 — 25/09/2014 0798687/14-4 | 7115 - Alteracdo na 25/09/2014 Dizeres legais VP/IVPS P6 liofilo injet.
PRODUTO AFE/AE — + diluente
BIOLOGICO Responsavel Técnico 0,5 1,0e3mL
— Notificagdo (automaético)
de alteragdo de
texto de bula —
RDC 60/12




