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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Beriplex® P/N
concentrado de complexo protrombinico

APRESENTACAO

Beriplex® P/N 500 Ul: embalagem contendo 1 frasco-ampola com p6 liofilizado para solugéo injetavel, 1
frasco-ampola de diluente com 20 mL de agua para injetaveis e 1 dispositivo de transferéncia com filtro.

VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Principios ativos Conteudo ap6s Beriplex® P/N 500
reconstituicéo (Ul / | Ul
ml) Conteudo por
frasco (Ul)
Fator Il de coagulacdo 20 — 48 400 - 960
Fator VII de coagulagdo 1025 200 — 500
Fator IX de coagulacdo 20-31 400 - 620
Fator X de coagulacdo 22— 60 440 —1.200
Proteina C 15-45 300 —900
Proteina S 12 — 38 240 — 760

O teor de proteina total é de 6 - 14 mg/ml de solugdo reconstituida.

A atividade especifica do fator IX é de 2,5 Ul/mg de proteina total.

As atividades de todos os fatores de coagulagdo, bem como das proteinas C e S (antigeno) foram testadas de
acordo com os padrdes internacionais atuais validos da OMS.

Excipientes

Pé: heparina, albumina humana, antitrombina 11, cloreto de sddio, citrato de sédio e HCI ou NaOH (em
pequenas quantidades para ajuste de pH).

Diluente: agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

- Tratamento e profilaxia perioperatdria de hemorragias na deficiéncia adquirida de fatores de coagulacéo
do complexo protrombinico, tais como a deficiéncia causada pelo tratamento com antagonistas da
vitamina K, ou em caso de superdose de antagonistas da vitamina K, quando uma correcao rapida da
deficiéncia for necesséaria.

- Tratamento e profilaxia perioperatéria de hemorragias na deficiéncia congénita de qualquer um dos
fatores de coagulacdo dependentes de vitamina K, quando produtos de fator de coagulacéo purificados
especificos ndo estdo disponiveis.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

Beriplex® P/N é uma terapia de substituicdo. A eficacia do produto esta baseada na adequada reposicéo dos
fatores da coagulagdo ausentes, levando a normalizacdo da coagulacéo.

Referéncias Bibliogréaficas

- PINDUR G; MORSDORF S. The Use of Prothrombin Complex Concentrates in the Treatment of
Hemorrhages Induced by Oral Anticoagulation. Thrombosis Research 95 (1999) S57-S61.

- Efficacy and tolerance of Prothrombin Concentrate P/N in coagulation disorder with acquired deficiency
in coagulation factors Il, VII, IX and X. Blood (1998) 92 Suppl 1 (2 of 2) Abstract No. A 3435, A 3452.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Os fatores de coagulacéo I1, VII, IX e X, que séo sintetizados no figado com a ajuda da vitamina K, s&o
comumente chamados de complexo protrombinico. Além dos fatores de coagulacio, Beriplex® P/N contém
proteina C e proteina S, inibidores da coagulagdo dependentes da vitamina K.

O fator VI1I é o zimogénio do fator V1la serino-protease ativo, pelo qual a via extrinseca da coagulagdo
sanguinea é iniciada. O complexo fator de tromboplastina tecidual-fator Vlla ativa os fatores de coagulagéo
IX e X, de modo que os fatores 1Xa e Xa séo formados. Com a ativagdo posterior da cascata de coagulagéo,
a protrombina (fator II) é ativada e transformada em trombina. Pela agdo da trombina, o fibrinogénio é
convertido em fibrina, que resulta na formag&o de coagulos. A geracdo normal de trombina também é de
vital importéncia para a funcdo plaquetéria, como parte da hemostasia primaria.

A deficiéncia grave isolada do fator VI leva & formacéo reduzida de trombina e a uma tendéncia ao
sangramento devido & formacéo prejudicada de fibrina e comprometimento da hemostasia primaria. A
deficiéncia isolada do fator IX é uma das hemofilias classicas (hemofilia B). A deficiéncia isolada do fator Il
ou fator X é muito rara, mas na forma grave causa uma tendéncia ao sangramento semelhante aquela
observada na hemofilia cléssica.

Os outros componentes, os inibidores da coagulacdo, proteina C e proteina S, também s&o sintetizados no
figado. A atividade bioldgica da proteina C é reforcada pelo cofator da proteina S.

A proteina C ativada inibe a coagulagéo pela inativagdo dos fatores de coagulagdo Va e Vllla. A proteina S
como cofator da proteina C auxilia a inativacdo da coagulacéo. A deficiéncia de proteina C esta associada
com um risco aumentado de trombose.

A deficiéncia adquirida de fatores da coagulacéo dependentes de vitamina K ocorre durante o tratamento
com antagonistas da vitamina K. Se a deficiéncia torna-se grave, o resultado é uma tendéncia hemorragica
grave, caracterizada por hemorragia retroperitoneal ou cerebral, ao invés de hemorragia muscular e articular.
A insuficiéncia hepatica grave também resulta em niveis significativamente reduzidos de fatores da
coagulacdo dependentes de vitamina K e em uma tendéncia ao sangramento clinicamente relevante. No
entanto, isto é muitas vezes complexo devido a presenga simultanea de baixa coagulagdo intravascular,
baixos niveis de plaquetas, deficiéncia de inibidores da coagulacéo e distdrbios da fibrindlise.

A administragcdo do complexo protrombinico humano determina um aumento dos niveis plasmaticos dos
fatores de coagulagéo dependentes de vitamina K e pode corrigir temporariamente o defeito de coagulagéo
dos pacientes com deficiéncia de um ou varios desses fatores.

Propriedades farmacocinéticas
A meia-vida plasmatica est4 indicada a seguir (dados provenientes de um estudo clinico incluindo 15
voluntérios sadios; valores medianos, intervalo):

Fator II: 60 (25 - 135) horas

Fator VII: 4 (2 -9) horas
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Fator IX: 17 (10 - 127) horas *
Fator X: 31 (17 - 44) horas
Proteina C: | 47 (9 - 122) horas *
Proteina S: | 49 (33 - 83) horas *

* meia-vida terminal; modelo de dois compartimentos

Beriplex® P/N é distribuido e metabolizado no organismo da mesma forma que os fatores enddgenos de
coagulacéo II, VII, IX e X.

A administracdo intravenosa permite que a preparacao fique disponivel imediatamente. A biodisponibilidade
é proporcional a dose administrada.

Propriedades toxicol6gicas

Beriplex® P/N contém como componentes ativos os fatores do complexo protrombinico (fatores II, VII, IX e
X). Estes sdo derivados do plasma humano e agem como constituintes endégenos do plasma.

Estudos de toxicidade de dose Unica, com o produto predecessor pasteurizado, mas ndo nanofiltrado,
apresentaram toxicidade moderada em camundongos apds administracdo de 200 Ul/kg, a dose mais elevada
testada. Estudos pré-clinicos com aplicagfes de dose repetida (toxicidade cronica, carcinogenicidade e
toxicidade reprodutiva) ndo podem ser razoavelmente realizados em modelos animais convencionais, devido
ao desenvolvimento de anticorpos ap0s a aplicagdo de proteinas heter6logas humanas.

A tolerancia local ap6s administracao intravenosa de Beriplex® P/N foi demonstrada em coelhos. Um
estudo de neoantigenicidade com coelhos ndo mostrou nenhuma indicacdo de geragdo de um neoepitopo
devido ao processo de pasteurizacao.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade conhecida a qualquer um dos componentes do produto.

Risco de trombose, angina peitoral, infarto do miocérdio recente (exce¢do: hemorragias com risco a vida,
apos superdose de anticoagulantes orais e antes da inducéo de uma terapia fibrinolitica).

No caso de coagulagdo intravascular disseminada, as preparag¢fes de complexo protrombinico somente
podem ser aplicadas apds o término do estado consumptivo.

Histdria conhecida de trombocitopenia induzida por heparina.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A terapia deve ser acompanhada por um especialista com experiéncia no tratamento de distarbios de
coagulacao.

Em pacientes com deficiéncia adquirida de fatores da coagulacdo dependentes de vitamina K (por exemplo,
deficiéncia induzida pelo tratamento com antagonistas da vitamina K), Beriplex® P/N somente deve ser
utilizado quando uma répida correcdo dos niveis do complexo protrombinico for necessaria, tal como
hemorragias maiores ou cirurgia de emergéncia. Em outros casos, a reducdo da dose de antagonista da
vitamina K e / ou a administracdo de vitamina K é geralmente suficiente.

Os pacientes em tratamento com um antagonista da vitamina K podem apresentar um estado hipercoagulavel
subjacente e a infusdo do complexo protrombinico humano pode levar ao agravamento.

Na deficiéncia congénita de qualquer um dos fatores dependentes da vitamina K, deve-se utilizar, quando
disponivel, produtos contendo fatores de coagulagéo especificos.
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Se reacdes do tipo alérgica ou anafilatica ocorrerem, a administracio de Beriplex® P/N deve ser
interrompida imediatamente (por exemplo, interromper a injecdo) e um tratamento adequado deve ser
iniciado. Medidas terapéuticas dependem do tipo e da gravidade dos efeitos indesejaveis. Os padrdes
médicos atuais para o tratamento de choque devem ser observados.

H& um risco de trombose ou coagulacdo intravascular disseminada, quando os pacientes, com qualquer
deficiéncia congénita ou adquirida, sdo tratados com complexo protrombinico humano particularmente com
doses repetidas. O risco pode ser maior no tratamento da deficiéncia isolada do fator VII, uma vez que 0s
outros fatores de coagulacdo dependentes de vitamina K, com meias-vidas longas, podem acumular-se a
niveis consideravelmente mais elevados do que o normal. Os pacientes em tratamento com complexo
protrombinico humano devem ser observados cuidadosamente quanto aos sinais ou sintomas de coagulacdo
intravascular disseminada ou trombose.

Devido ao risco de complica¢cfes tromboembolicas, um acompanhamento minucioso deve ser realizado
guando se administra Beriplex® P/N em pacientes com histdrico de doenca cardiaca coronaria ou enfarte do
miocéardio, em pacientes com doenca hepética, em pacientes no pos-operatdrio, em recém-nascidos ou
pacientes sob risco de eventos tromboembdlicos ou coagulagéo intravascular disseminada ou deficiéncia de
inibidor simultanea. Em cada uma destas situacdes, o beneficio potencial do tratamento com Beriplex® P/N
deve ser ponderado contra o potencial risco de tais complicagGes. Em pacientes com coagulagdo
intravascular disseminada e sepse, a substitui¢cdo de antitrombina 111 deve ser considerada antes do
tratamento com Beriplex® P/N.

Em pacientes com coagulagéo intravascular disseminada pode, sob certas circunstancias, ser necessaria a
substituicdo dos fatores de coagulagdo do complexo protrombinico. Esta substitui¢cdo pode, no entanto,
somente ser realizada ap6s o término do estado consumptivo (por exemplo, tratamento da causa subjacente,
normalizacdo persistente do nivel de antitrombina IlI).

Quando Beriplex® P/N é utilizado para normalizar a deficiéncia da coagulago, a administracao profilética
de heparina deve ser considerada.

N4o existem dados disponiveis sobre o uso de Beriplex® P/N em caso de hemorragia perinatal devido &
deficiéncia de vitamina K em recém-nascidos.

Beriplex® P/N contém até 343 mg de sddio (aproximadamente 15 mmol) por 100 mL. Isto deve ser levado
em consideragdo no caso de pacientes com uma dieta controlada de sodio.

Gravidez e lactacdo
Categoria B: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica
ou do cirurgido-dentista.

A seguranca de Beriplex® P/N para uso durante a gravidez e durante a lactacéo néo foi estabelecida. Os
estudos em animais ndo sdo adequados para avaliar a seguranca em relagéo a gravidez, desenvolvimento
embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento p6s-natal.

Portanto, Beriplex® P/N deve ser usado durante a gravidez e lactagio somente se claramente indicado.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas
Né&o foram realizados estudos sobre os efeitos na habilidade de dirigir e utilizar maquinas.

Seguranca viral

As medidas padréo para prevenir infeccdes resultantes da utilizacdo de medicamentos preparados a partir de
sangue ou plasma humanos incluem a sele¢éo de doadores, triagem das doagdes individuais e pools de
plasma quanto a marcadores especificos de infeccdo e a inclusdo de etapas de producéo eficazes na
inativacdo / remogdo de virus. Apesar disto, quando os medicamentos preparados a partir de sangue humano
ou plasma s&o administrados, a possibilidade de transmissdo de agentes infecciosos ndo pode ser totalmente
excluida. Isto também se aplica a virus desconhecidos ou emergentes e outros agentes patogénicos.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus envelopados, como HIV, HBV, HCV e para o
virus ndo-envelopado HAV, e podem ser de valor limitado contra virus ndo-envelopados como B19. A
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infeccdo pelo parvovirus B19 pode ser grave para mulheres gravidas (infeccéo fetal) e para individuos com
imunodeficiéncia ou eritropoiese aumentada (por exemplo, anemia hemolitica).

A vacinacdo adequada (hepatite A e B) geralmente deve ser considerada para pacientes que recebem
regularmente/repetidamente produtos derivados do plasma humano.

E altamente recomendavel que toda vez que Beriplex® P/N for administrado a um paciente, 0 nome e o
namero do lote do produto sejam registrados, de forma a manter uma ligacéo entre o paciente e o lote do
produto.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os produtos contendo complexo protrombinico humano neutralizam o efeito do tratamento com antagonista
da vitamina K, mas ndo sdo conhecidas intera¢cdes com outros medicamentos.

Na realizacdo de testes de coagulacdo, que sdo sensiveis a heparina, em pacientes sob tratamento com altas
doses de complexo protrombinico humano, deve-se levar em conta a heparina presente no medicamento
administrado.

Beriplex® P/N ndo deve ser misturado com outros medicamentos, diluentes ou solventes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente néo superior a 25 °C. Nao congelar. Manter o frasco dentro da
embalagem original, a fim de protegé-lo da luz. O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de
fabricacéo, quando armazenado conforme recomendado.

Apbs a reconstituicdo, do ponto de vista microbioldgico e como Beriplex® P/N ndo contém conservantes, o
produto reconstituido deve ser utilizado imediatamente. A estabilidade fisico-quimica foi demonstrada
durante 24 horas a temperatura ambiente (max. 25 °C). No entanto, se ndo for administrado
imediatamente, 0 armazenamento ndo deve exceder 8 horas em temperatura ambiente.

O produto néo utilizado ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

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

A solugéo reconstituida de Beriplex ® P/N é clara ou levemente opalescente. O produto nio deve ser
utilizado se a solugdo estiver turva ou apresentar depasito.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Apenas orientacGes gerais sobre a dose sdo dadas abaixo. O tratamento deve ser iniciado sob a superviséo de
um médico experiente no tratamento de distarbios de coagulacdo. A dose e a duragdo da terapia de
substituicdo dependem da gravidade da doenca, da localizacdo e extensdo da hemorragia e do estado clinico
do paciente.

A quantidade e a frequéncia de administracdo devem ser calculadas de modo individual para cada paciente.
Os intervalos de dose devem ser adaptados as diferentes meias-vidas na circulacdo, dos respectivos fatores
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de coagulacdo do complexo protrombinico. Os requisitos individuais da dose somente podem ser
identificados com base em determinag6es regulares dos niveis plasmaticos individuais dos fatores de
coagulacdo de interesse ou em testes gerais dos niveis do complexo protrombinico (Relacdo Normatizada
Internacional - INR, teste rapido) e na monitorizacao continua do estado clinico do paciente.

Em caso de grandes intervencdes cirurgicas, 0 acompanhamento preciso da terapéutica de substituicdo por
meio de ensaios de coagulacdo é essencial (testes de fator de coagulacao especifico e/ou testes gerais para 0s
niveis do complexo protrombinico).

A posologia e modo de administracdo em pacientes idosos (> 65 anos) sdo equivalentes as recomendag6es
gerais.

= Tratamento e profilaxia perioperatéria de hemorragias durante a terapia com antagonista da vitamina K.
A dose vai depender da INR antes do tratamento e da INR pretendida. Na tabela a seguir doses aproximadas
(mL/kg de peso corporal do produto reconstituido e Ul de fator IX/kg de peso corporal), necessarias para a
normalizacdo da INR (por exemplo, < 1,3) em diferentes niveis da INR inicial sdo apresentadas.

INR inicial 20-3,9 40-6,0 > 6,0
Dose aproximada em mL/kg de peso 1 14 2
corporal

Dose aproximada em Ul (fator IX)/kg de | 25 35 50
peso corporal

Recomenda-se que a dose (nica maxima ndo exceda 5.000 Ul de fator IX.

A corregdo do disturbio da hemostasia, induzido por antagonista da vitamina K, é alcancada, o mais tardar,
30 minutos apos a injecdo e permanecerd por cerca de 6 - 8 horas. No entanto, o efeito da vitamina K, se
administrada simultaneamente, é geralmente obtido dentro de 4 - 6 horas. Desse modo, o tratamento repetido
com o complexo protrombinico humano normalmente néo é necessario quando a vitamina K tiver sido
administrada.

Estas recomendag0es sdo baseadas em dados de estudos clinicos com um nimero limitado de individuos. A
recuperacdo e a duragdo do efeito podem variar, portanto a monitorizagéo da INR durante o tratamento é
obrigatéria.

= Hemorragias e profilaxia perioperatoria na deficiéncia congénita de qualquer um dos fatores de
coagulacdo dependentes da vitamina K, quando produtos contendo fator de coagulacgéo especificos ndo
estao disponiveis.

O célculo da dose necessaria de concentrado de complexo protrombinico é baseado em dados de estudos

clinicos:

- Para a dose de 1 Ul de fator IX por kg de peso corporal esta prevista uma elevagédo da atividade do fator
IX plasmatico de 1,3% do valor normal (0,013 Ul/ml).

- A dose de 1 Ul de fator VII por kg de peso corporal eleva a atividade do fator VII plasméatico em 1,7% do
valor normal (0,017 Ul/ml).

- A dose de 1 Ul de fator Il por kg de peso corporal eleva a atividade do fator 1l plasmatico em 1,9% do
valor normal (0,019 Ul/ml).

- A dose de 1 Ul de fator X por kg de peso corporal eleva a atividade do fator X plasmatico em 1,8% do
valor normal (0,018 Ul/ml).

A dose de um fator especifico administrado é expressa em unidades internacionais (Ul), relacionadas com o

atual padrdo da OMS, para cada fator. A atividade no plasma de um fator de coagulacéo especifico é

expressa em percentagem (em relacdo ao plasma normal) ou em Unidades Internacionais (em relagéo ao

padrdo internacional para o fator de coagulagéo especifico).

Uma Unidade Internacional (Ul) de uma atividade do fator de coagulagédo é equivalente & quantidade em 1

mL de plasma humano normal.

Por exemplo, o célculo da dose necessaria de fator X é baseado na constatacdo de que 1 Unidade

Internacional (UI) de fator X por kg de peso corporal aumenta a atividade do fator X plasmatico em 0,018

ul/ml.
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A dose necessaria € determinada usando a seguinte formula:

Unidades necessarias = peso corporal [kg] x aumento desejado do fator X [Ul/mI] x 56, onde 56 (mL/kg) é a
reciproca da recuperacao estimada.

Se a recuperacdo individual for conhecida, esse valor deve ser utilizado para o célculo.

Modo de usar

= |nstrucdes gerais

A solucdo deve ser clara ou levemente opalescente. Apds a filtracdo/aspiracdo o produto reconstituido deve
ser inspecionado visualmente quanto a presenca de particulas ou alteracdo de cor antes da aplicacdo. N&do
usar soluc@es turvas ou que apresentem depdsito.

A reconstituicdo e aspiracdo do produto para a seringa devem ser realizadas sob condi¢des assépticas.

= Reconstituicéo

Deixar o diluente atingir a temperatura ambiente. Assegurar que as tampas flip-off dos frascos do produto e
do diluente foram retiradas, as tampas de borracha foram tratadas com solugéo antisséptica e secas antes da
abertura da embalagem do dispositivo de transferéncia (Mix2Vial).

1. Abra a embalagem do Mix2Vial retirando a
tampa selo.

- 2. Coloque o frasco do diluente sobre uma

| superficie plana e limpa e segure o frasco

. firmemente. Pegue o Mix2Vial junto com a

i embalagem externa (blister) e empurre a ponta
azul diretamente através da tampa de borracha do
frasco do diluente.

3. Remova cuidadosamente a embalagem blister
do conjunto Mix2Vial. Assegurar que somente a
embalagem blister seja retirada e ndo o conjunto
Mix2Vial.

4. Coloque o frasco do produto sobre uma
superficie plana e firme. Inverta o frasco de
diluente com o conjunto Mix2Vial conectado e
empurre o0 adaptador transparente através da
tampa de borracha do frasco do produto. O
diluente ird fluir automaticamente para o frasco
do produto.
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5. Com uma mao segure o lado do produto do
conjunto Mix2Vial e com a outra méo segure 0
lado do diluente e desconecte o conjunto em duas
partes. Descartar o frasco de diluente com o
adaptador azul conectado.

5
6. Gire suavemente o frasco do produto até que a
A substancia seja completamente dissolvida. N&do
D .
lg.;gJA agite.
| )
—
6

7. Puxe o0 ar em uma seringa vazia e estéril.
Enquanto o frasco do produto estiver na posi¢ao
vertical, junte a seringa ao conector Luer Lock do
Mix2Vial. Injete o ar no frasco do produto.

8. Mantendo o émbolo da seringa pressionado,
inverta o sistema de cabeca para baixo e aspire 0
. concentrado para dentro da seringa puxando o
émbolo lentamente para tréas.

9. Uma vez transferido o concentrado para a
seringa, segure firmemente o corpo da seringa
(mantendo o émbolo da seringa para baixo) e

@ desconecte o0 adaptador do Mix2Vial da seringa.

9

A solugdo reconstituida deve ser administrada por via intravenosa (ndo mais que 3 Ul/kg/min., max.

210 Ul/min, aproximadamente 8 ml/min.).

Deve-se ter cuidado para que ndo entre sangue na seringa com o produto, pois ha o risco do sangue coagular
na seringa e codgulos de fibrina sejam, portanto, administrados ao paciente.

A solugdo reconstituida deve ser administrada por uma linha de infuséo separada.
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9. REACOES ADVERSAS

As reacgdes adversas seguintes estdo baseadas na experiéncia pos-comercializacdo, bem como na literatura
cientifica. As seguintes categorias padrdo de frequéncia sdo usadas:
Muito comum: >1/10

Comum: >1/100 e <1/10
Incomum; >1/1.000 e < 1/100
Raros: >1/10.000e<1/1.000

Muito raros: < 1/10.000 (incluindo casos isolados relatados)

Doencas renais e urinarias: Foi relatada sindrome nefrética em casos isolados apds tentativa de inducéo de
tolerancia imunoldgica em pacientes com hemofilia B com inibidores do fator IX e historia de reacdo
alérgica.

Vasculopatias: Existe o risco de episodios tromboembdlicos apds a administragdo do complexo
protrombinico humano.

Perturbacdes gerais e alteragdes no local de administragédo: Em casos muito raros é observado o aumento
da temperatura corporal.

Doencas do sistema imunologico: Hipersensibilidade ou reacdes alérgicas (que podem incluir angioedema,
ardor e dor no local da injecdo, calafrios, rubor, urticaria generalizada, dor de cabeca, urticaria, hipotenséo,
letargia, nduseas, agitacdo, taquicardia, angina peitoral, zumbidos, vomitos ou chiado) foram muito
raramente observadas em pacientes tratados com produtos contendo fator IX. Em alguns casos, estas reacoes
progrediram para anafilaxia grave e estas ocorreram em estreita associagdo temporal com o desenvolvimento
de inibidores do fator IX (ver item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Se reacdes alérgicas/anafilaticas ocorrerem, a administracdo de Beriplex ® P/N deve ser interrompida
imediatamente (por exemplo, interromper a injecdo) e um tratamento adequado deve ser iniciado (ver item
5. Adverténcias e Precaucoes).

O desenvolvimento de anticorpos contra um ou varios fatores do complexo protrombinico pode ocorrer em
casos muito raros. Se esses inibidores ocorrerem, esta condig¢do ira manifestar-se como uma ma resposta
clinica. Nesses casos, recomenda-se entrar em contato com um centro de hemofilia especializado.

Reacdes indesejaveis podem incluir o desenvolvimento de trombocitopenia induzida por heparina, tipo I
(TIH, tipo I1). Os sinais caracteristicos da TIH sdo uma queda na contagem de plaquetas > 50 % e/ ou a
ocorréncia de novas ou inexpliciveis complica¢fes tromboembdlicas durante o tratamento com heparina. O
inicio é tipicamente de 4 a 14 dias ap6s 0 comego da terapia com heparina, mas pode ocorrer dentro de 10
horas em pacientes recentemente expostos a heparina (nos Gltimos 100 dias).

Para a seguranga com relagdo a agentes transmissiveis, ver item 5. Adverténcias e Precaugoes.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Para evitar uma superdose é aconselhavel monitorar regularmente o estado da coagulagdo durante o
tratamento, uma vez que o uso de doses altas de concentrado de complexo protrombinico tem sido associado
com ocorréncia de infarto do miocérdio, coagulacédo intravascular disseminada, trombose venosa e embolia
pulmonar. No caso de superdose, o risco de complicagdes tromboembdlicas ou coagulagdo intravascular
disseminada é aumentado em pacientes sob risco de sofrer estas complicacGes.
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Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

CSL Behring

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alterac6es de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de Bula Versoes Apresentacdes
expediente | excipiente expediente | excipiente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
NA NA 10463 — 11/06/2013 | 0462042/13 | 7162 — 21/07/2014 | Dizeres legais | VP/VPS 500 UI
PRODUTO -9 MEDICAMENT
BIOLOGICO - OS E INSUMOS
Inclusdo Inicial FARMACEUTIC
de Texto de OS — (Alteragdo
Bula de AFE) de
IMPORTADORA
do produto —

ENDERECO DA
SEDE.




