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Guias de tratamiento del sangrado masivo

Se recomienda el uso de Concentrados de Complejo Protrombinico (CCP) en la reversion
de urgencia del tratamiento con anticoagulantes orales (RTAO) en pacientes con
sangrado critico e INR elevado.

Las indicaciones de Beriplex® P/N son:

e Tratamiento y profilaxis perioperatoria de sangrados en la deficiencia adquirida de
los factores de coagulacién del complejo de protrombina, tal como la deficiencia
causada por el tratamiento con antagonistas de la vitamina K, o en caso de
sobredosis de antagonistas de la vitamina K, cuando se requiere la correccién rapida
de la deficiencia.

e Tratamiento y profilaxis perioperatoria de sangrados en la deficiencia congénita de
cualquiera de los factores de coagulacion dependientes de la vitamina K cuando no
se dispone de productos de los factores de coagulacion especificos purificados.

Las principales guias recomiendan:’?3

—> Suspender warfarina o derivados

Sangrado masivo > Administrar CCP

\

—> Vitamina K (10 mg IV perfusion lenta)

€€ La rapidez de accion y seguridad de los
modernos CCPs son los factores que les ha llevado
a considerarlos tratamiento de eleccién, por delante
del plasma fresco congelado (PFC)>** 399

Algunas limitaciones de las opciones terapéuticas disponibles:
e E| uso de PFC implica:*

— Mayor complejidad en su administracion respecto a los CCPs.

— Accion lenta y no siempre efectiva.

— Mayores riesgos y efectos secundarios.

e |a vitamina K tarda de 12 a 24 horas en consequir el efecto perseguido.

e No todos los CCPs son iguales en términos de cantidad de factores
y proteinas Utiles.*>
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CCP vs. PFC

Beriplex®P/N comparado con PFC

PFC Beriplex®P/N 500
Precisa mantenerse congelado Répido y facil de preparar. Trasvasador Mix2Vial®. 4
X y atemperarse (30 min.) Conservacion a temperatura ambiente 3 afos'!
] e ] 2 procesos de inactivacion viral'o!
4,15,16
X | Mayor riesgo de transmision de virus Menor riesgo (sin casos reportados hasta la fecha) ‘/
X | Precisa compatibilidad de grupo sanguineo No requiere compatibilidad grupo sanguineo v
Perfusion lenta (15 ml/min/Kg). Répida perfusion IV < 8,4 mL/ minuto /
X Mas de 1 hora para persona de 70 Kg. (vial de 20 mL =2,5 minutos)'®"!
Riesgo para cardiépatas por el elevado volumen o . W71
X | de infusién (mas de 1 L para persona de 70 Kg.) e e MmeD €3 PErtision 160 ml v
: : Control répido y seguro de la coagulacion. Nor-
4
X | RTAO lenta e incompleta (INR no normalizado) malizacién del INR en 10 minutos?? v
Asociado a TRALIs (dafo pulmonar agudo aso- ] A Rref ] A
X | ciadoala transfusion)? Bien tolerado y sin incidencia de TRALIs v
v Sin riesgo de trombogenicidad y conteniendo Factores necesarios inactivados y bien balancea- /
iy dos y proteinas inhibitorias (C, Sy Z) y ATl para
todos los factores de la coagulacion evitar la posible trombogénesis?

€€ En pacientes que requieren una RTAO no pueden conseguirse en

muchos casos con el uso de PFC. Los CCPs son la Unica opcion efectiva

cuando se precisa una completa e inmediata correccion de los defectos de
la coagulaciéon en pacientes criticos que precisan de RTAO urgente.t39

Plasma fresco congelado comparado con concentrado de complejo
de la protrombina

PFC (800 mL)
Pretratamiento
[ Postratamiento

Factor

Adaptado de Makris et al. 1997.5

CCP (25-50 U.I. FIX/kg)
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€€En Europa, y pese a que los CCPs tienen la indicacion de RTAO,
s6lo un 19% de los médicos siguen las principales guidelines,
usandose todavia mayoritariamente PFC en lugar de CCPs.* 33
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El CCP ideal

Propiedades que deberia tener el CCP ideal™

Normalizacién rapiday
sostenida del INR™>"3

Adecuado balance*>
factores/ tromboinhibidores

2 procesos de inactivacion/ .
reduccién viral’ CCP ideal

. . Bajo potencial
Z 10,11 s =
Facil de administrar trombogénico®s

4,5,12

Un CCP eficaz y equilibrado

Contiene los 4 factores vitamina K dependientes ademas de proteinas antitrombaticas.
A esto se anade el bajo riesgo trombdtico asociado.> 0!

Composicién de Beriplex®P/N 500: factores de coagulaciéon y trombo-inhibidores

Total proteina 120-280 mg
Fracciéon de plasma humano (actividad)
Factor Il 400-960 Ul
Factor VII 200-500 Ul
Factor IX 400-620 Ul
Factor X 440-1200 Ul
Proteina C 300-900 UI
Proteina S 240-760 Ul
Antitrombina Il 4-30 Ul
Heparina 8-40 Ul

-



RTAO

Rapidez de accion en la RTAO™"

Correccion completa del INR (=< 1,3) en 20 minutos™
Reduccion rapida en el 78% de los pacientes, desde un INR de 3,98 de mediana
(2,0-27,6). Correccién para qualquiera de las 3 dosis empleadas (segun INR de partida
del paciente).

Correccion del INR en funcion de la dosis de Beriplex®P/N

13 ® 25 Ulkg (n=20)

B 35Ulkg (n=12)
11 4 A 50 Ulkg (n=10)
N = 42 pacientes

9 4

27

5_

3_

: | | | |
Basak ' 20min ' 60min ' 120min !

Los niveles de los factores de coagulacion del complejo de la protrombina y de proteina C volvieron
a niveles normales a los veinte minutos en el 86% (36/42) de los pacientes. Asimismo no se observo
ninguna activacion persistente de la coagulacién tras la administracion de Beriplex® P/N.

Accion eficaz y sostenida™
Reduccion del INR a valores < 1,3 en 30 minutos en el 93% de los pacientes en un
estudio con 43 pacientes (7% restante INR=1,4).

Correcion del INR en funcién de una dosis de Beriplex® P/N

10~ Punto final primario: respuesta del INR~ + 25 Ul/kg (INR = 2 - <4)
g4 L Curso de INR (media + SD) — 35Ulkg (INR=4-6)
INR medio 1,18 en 30 minutos H 50 Ul/kg (INR = >6)
8 40 pacientes: INR=1,3 (93%); )
5 3 pacientes: INR 1,4 (7%) €€ En todos los tiempos
6 de muestreo desde

Ss4 | N = 43 pacientes la perfusion hasta

= - Mediana de dosificaciéon total: 2600 Ul '

— 4 _ Mediana de velocidad de administracién: 7,5 mL/min 48 horas despues
3 - la mediana del INR
= permanecio entre
] e : — 12y1,399
0 rrrrr1rrrrr 1T 11T 1T 17 17T 1T 1T

Preperfusion 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Tiempo después de la infusion (horas)
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Sangrado critico

CCPs y pacientes con sangrado critico

El plasma no puede corregir de forma segura y completa las concentraciones de factores
de coagulacion debido al efecto de hemodilucion de los mismos. Adicionalmente
cristaloides y coloides pueden provocar coagulopatias.'™

€€ Los CCPs se recomiendan generalmente, ademas del plasma,
en pacientes con coagulopatias por dilucién'” '8
y pueden aportar ventajas sobre PFC cuando se busca
evitar riesgos de sobrecarga volémica'® 33

4, 20, 21

Beriplex®P/N en el paciente critico

Estudio en 16 pacientes con deficiencias en factores de la coagulacién por disfuncion
hepatica, la mayoria con sangrado critico (o bien cirugia inminente) y tasa de
protrombina <50% de la normal tras haber recibido fluidos cristaloides

y transfusiones de hematies.

—> Trauma Grave.
) . —> Cirugia Cardiovascular Agresiva.
E Pacientes criticos
—> Cirugia Oncologica Agresiva.

—> Procedimientos Obstétricos de alto riesgo.

Tras dosis media de 30 Ul/kg de Beriplex®P/N (2000 Ul para 70 Kg)

¢ El sangrado cesé en todos los pacientes y no se observaron complicaciones
de sangrado en los procedimientos invasivos subsecuentes.

¢ No fueron necesarios mas derivados de plasma humano, factores
de coagulacion o inhibidores de fibrinolisis durante el periodo del estudio.

¢ La tasa de protrombina se incremento6 de una mediana de 46% a 77%
de la normal y permanecia normal 3 horas mas tarde.

¢ No se observaron complicaciones tromboembdlicas clinicamente relevantes
en este estudio y no se encontré evidencia bioquimica de induccion de coagulacion
intravascular diseminada.

.



Hepatopatias graves

Eficaz en la hemostasia de pacientes con
hepatopatias graves™

La mayoria de pacientes recobraron una hemostasis normal
tras una unica perfusion

Tasa de respuesta de los factores de coagulacion

Medianas de valores de parametros [0 Antes del tratamiento CCP
de coagulacion en linea basal y tras B Incremento maximo
el tratamiento con Beriplex® p/N

Dosis media de Beriplex® P/N
1500 Ul (12 perfusiéon) n = 22
2000 Ul (22 perfusion) n =5
Vmedia de perfusion = 150 Ul/min

100 —

80 —

60 —

40 -

% de valor normal

Factor VII Factor IX Factor X Proteina C Proteina S
Valor del tiempo de Quick

Estudio prospectivo con 22 pacientes con dafio hepatico que sufrieron un episodio hemorragico agudo o
gue necesitaron cirugia de urgencia o un procedimiento diagndstico invasivo.?

Los niveles de los factores de coagulacion
se recuperaron al cabo de 10 - 30 minutos

Se controlaron los episodios de sangrado agudos
y se logré la prevencion de los mismos durante los
procedimientos endoscépicos

No se evidenciaron complicaciones tromboembdlicas
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Beriplex® vs. otros CCPs

Beriplex®P/N respecto a otros CCPs: Analisis

Analisis bioquimico comparativo de distintos lotes®

Capacidad media inhibitoria de trombina
80+ Beriplex® P/N mostr6 la mayor
capacidad de inhibicion de la
trombina de todos los CCPs
analizados, reflejo del elevado
contenido en proteinas inhibidoras
de la coagulacion C, Sy Z, asi como
de las pequefas cantidades de
antitrobina lll y heparina presentes.

70 -4
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Beriplex

Prothromplex

Cada barra representa un lote de producto distinto
Adaptado de Kalina et al®

Comparativa de pureza
Beriplex®P/N resulto el producto de mayor pureza, entendida como el
porcentaje de proteinas terapéuticas respecto al total de proteinas.

En promedio, tras la reconstitucion de Beriplex® P/N, un 42% de las proteinas
eran terapéuticamente relevantes.

En pro de reducir el riesgo de efectos adversos los CCPs deberian poseer la mas alta
pureza posible.

N w B Ul
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Proteina terapéuticas/
Total de proteinas (%)
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Beriplex ! Octaplex !
Cada barra representa un lote de producto distinto
Adaptado de Kalina et al®

Prothromplex



Beriplex® P/N vs. otros CCPs

Bioquimico comparativo de distintos lotes

Contenido de proteinas C, Sy Z°

Para minimizar el riesgo de trombosis al administrar factores de la coagulacion es
importante restaurar también los niveles las proteinas inhibidoras C, Sy Z, pues
también se encuentran reducidas por la terapia con TAOs.®

Evidencias recientes indican que la proteina Z puede ser de importancia para la
inhibicion del factor Xa* %

Valores promedio de los 3 lotes analizados

60— M Beriplex
¥ Octaplex 213
B Prothromplex

50 —

40 4 . .
€€ Beriplex® P/N presenta los niveles

promedios mas altos de
estas 3 proteinas.”39

30

20 -

Contenido Medio IU/ml

Proteina C Proteina S Proteina Z

Adaptado de Kalina et al®

Contenido en otros inhibidores de la coagulacién®
El contenido en antitrombina Il (ATIIl) parece tener mayor impacto en la inhibicion
de la trombina que el contenido en heparina y que el ratio ATl / heparina.®

Beriplex® P/N present6 el mayor nivel medio de ATIII (0,6 Ul/ml), asi como el mayor
ratio ATIIl / heparina.®

60
50 —
40 4

30 -

IU/ml

20 —

AT I Heparina AT Il Heparina AT I Heparina
Beriplex Octaplex Prothromplex

Cada barra representa un lote de producto distinto. Adaptado de Kalina et a/®
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Seguridad

Seqguridad

Un CCP con bajo potencial trombogénico demostrado’2?

e Diversos estudios han demostrado que Beriplex® P/N se tolera bien y su
uso no esta asociado a complicaciones tromboembodlicas.?32223.24

e En un estudio’ con 42 pacientes tratados con warfarina no se observé
ninguna activacion persistente de la coagulacién tras la
administracion de Beriplex®P/N.

Asimismo no existid ninguna evidencia de enfermedad clinica
trombovascular ni coagulacion intravascular diseminada (CID).

e En otro estudio* en 22 pacientes con coagulopatia hepatica grave
tratados con Beriplex® P/N no se evidencié existencia de coagulacion
vascular diseminada en los parametros bioquimicos ni se observaron
complicaciones tromboembdlicas.

e Adicionalmente un estudio?® de 8 pacientes tratados con fenprocumona
(TAO de vida media mayor que la del acenocumarol) que precisaron de
RTAO urgente, Beriplex® P/N no se asocioé a eventos
tromboembdlicos, coagulopatias, ni reacciones anafilacticaso
alérgicas.

e Bajos niveles de proteina C, Sy Z* han sido relacionados con un
incremento del riesgo de padecer eventos tromboticos.>%

* Estas proteinas C, Sy Z se encuentran presentes en cantidades correctamente balanceadas en Beriplex®p/N.%>

€€ El empleo de CCPs, a diferencia del de PFC,
no se asocia a TRALIs* 33



Seguridad

Seguridad viral y eliminaciéon de priones

Métodos de inactivacion/eliminacion viral eficaces y validados
Los principales procesos son:'0'1.26

e Pasteurizacion,
e Nanofiltracion (filtros secuenciales de 75 y 35 nm).

Medidas adicionales (exclusion de donantes, screening NAT/PCR, precipitacion por
sulfato de amonio) reducen la potencial carga viral (incluidos virus emergentes) y la
posible presencia de priones hasta limites considerados como seguros.

Capacidad de reduccion de la carga viral del proceso de
fabricacion de Beriplex®P/N'"25

Pruebas NAT/PCR VIH VHC' VHB VHA Parvovirus?

Recogida de plasma:

reduccion de la carga viral
al descartar una donacion [<9,4]* [=12,6] [<7,6] [<9,9] [=16,9(*)]
reactiva al NAT/PCR
(particulas de virus)?

Virus incluidos en los estudios de validacion de virus

B19 (*)
PVC(**)

Pasos posteriores en el

N Priones
proceso de fabricacion

VIH-1 VDVB WNV VHB VHS-1 VHA Polio-1

Micro- so- Prpse

Crioprecipitacion mas Purificado

v 0,7) 1,3(x*) 1,8 1,4

Cromatografia de inter-
cambio iénico 2,7 1,7

v

Pasteurizacion =6,9 =8,5 =7,4 =7,0 =4,0 >7,9 3,5(*)
v

Precipitado de sulfato de
amonio y posterior absor- =59 2,4 7.2 2,1 1,5(%) >3,2 =>3,1

cién de fosfato célcico

4
Filtrado de virus 75/35nm | 27,3 4,4 4,35 >7,2 24,26 =3,0°
A 4
Filtrado estéril, llenado,
liofilizacion
Factor total de reduccion 222.8 >15,2 >7,4 43 =23,1 6,1 =>7,9 6,3 29,2 =7,5

de patdgenos

1. Virus modelo especifico VDVB usado en estudios de validacion de virus.

2.B19 (*)y para PVC (**).

3. Una donacién reactiva al NAT/PCR (aproximadamente 800 ml) puede albergar hasta la siguiente cantidad de particulas de virus
(equivalente al genoma).

4. Los factores entre corchetes no se tienen en cuenta al calcular el factor total de reduccién de carga viral.

5. Cuantificacion de VHB por NAT/PCR.

6. Factores de reduccion de priones basados en datos preliminares de CSL Behring (para otra preparaciéon de proteina plasmatica) y
en datos publicados.

HIV = Virus de la Inmunodeficiencia Humana. BVDV = Virus de la Diarrea Viral Bovina. HCV = Virus de la Hepatitis C. WNV = Virus

del Nilo Occidental. VHS-1 = Virus del Herpes Simplex 1. HAV = Virus de la Hepatitis A. Polio-1 = Virus de la Poliomelitis tipo 1

B19V = Parvovirus B19. CPV = Parvovirus Canino. TGEV = Virus de la Gastroenteritis Transmisible. VHB = Virus de la Hepatitis B.

Beriplex:p\
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Pasteurizacion

El proceso de pasteurizacién

Eliminacidon de virus emergentes®*

El analisis cinético del proceso de pasteurizacion empleado en Beriplex® P/N demuestra
que todos los virus emergentes analizados se eliminan de forma efectiva en un corto
periodo de tiempo.2®

Inactivacion de virus emergentes por pasteurizacion

9 ® WNV

8 @ WFPV/Ro (H7N1)
A Chick/Penn (H5N2)

/ B PR8(HINT)

6 * TGEV

Limite de deteccion del virus
de la gastroenteritis transmisible

Titulo viral (log 10 dosis
infectante en cultivo celularsy/ mL)

Limite de deteccion

I I I I |
0 2 4 6 8 10

Tiempo de pasteurizacion en horas

CCID,, = dosis infectante en cultivo celular 50.

WNV = Virus del Nilo Occidental.

FPV/Ro (H7N1) = Virus de la gripe A/FPV/Rostock/34 (H7N1).
Chick/Penn (H5N2) = Virus de la gripe A/chick/Pennsylvania/83 (H5N2).
PR/8 (H1N1) = Influencia virus A/PR/8/34 (H1N1).

TGEV = Virus de la gastroenteritis transmisible (virus modelo de coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave).

Ventajas adicionales de la pasteurizaciéon

® |a pasteurizacion inactiva de forma eficaz un amplio espectro de virus, y confiere

un gran margen de seguridad en lo que se refiere a la posibilidad de transmision de
enfermedades como el SIDA o la hepatitis.?6:%’

e A diferencia del proceso de lavado por solvente/detergente la pasteurizacion elimina
tanto los virus con cubierta lipidica como los que no poseen cubierta.?®

e | 0s virus que no poseen cubierta lipidica son los considerados como mas resistentes,
siendo el parvovirus B19 uno de los mayores exponentes de resistencia.?*

-



Dosificacion y velocidad

Dosificacion sencilla y alta velocidad

10,11

de perfusion

Dosificacion Beriplex®P/N°

INR inicial 2-<3.9 4-6 >6
_ ml/kg de peso 1 1,4 2
Do_5|s
aproximada || de F IX/kg . " -
de peso
-
40 ml 40 ml 80 ml
Fjemplos 40 Kg de peso (2 viales) (2 viales) (4 viales)
de peso 80 ml 112 ml 160 ml
80 Kg de peso (4 viales) (~ 6 viales) (8 viales)

La dosis esta en funcion del INR previo al tratamiento.
Los viales una vez reconstituidos contienen 20 ml de CCP (500 Ul de FIX).

Velocidad de perfusion

Maxima velocidad de perfusion Dosis maxima en bolo

8,4 ml/ min
~ 2,5 min / vial de 500 Ul
maximo 3 Ul /Kg/ min

5.000 U.I.

Los viales una vez reconstituidos contienen 20 ml de CCP (500 Ul de FIX).

Beriplex® P/N contiene todos los factores
de coagulacion dependientes de la vitamina K,
asi como proteina Cy proteina S

e Disponible en presentacion de 500 ULl

— A

H
: B111.9
Beriplex- 500 vl
Pobve 1_dlmlvenle Para solucién para inyeccitn.
Principios activos: Complajo de grotrambing humana {Ccw
Mantener fuara de 3 vista y dal aleange d os nifgs,

e Permite una dosificacion flexible con
desperdicio minimo y sin riesgos para
. . m:;_';::"" 3 UNa temperstura superiar 3 +25 °C.
el personal sanitario. e o i s o b .

b sl Efmisal
- pradLicin recenstituin del
siguientes 2 39 Wl;ml:‘m‘be usirse dureetz |z & hors

o

e Se ha demostrado la estabilidad quimica
y fisica en uso durante 24 horas a
temperatura ambiente (max. 25 °C).
Sin embargo, desde un punto de
vista microbioldgico, el producto se
debe usar inmediatamente.

Lote:

CSL Behring

Concentrado de Complejo Protrombinico
Liofilizado para solucion inyectable, con solvente
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Mix2Vial

Mix2Vial®: rapidez, sencillez, seguridad

Mix2Vial® - sistema de transferencia rapido sin aguja

- : P
i Adaptador )
| parael —
' agua para A —j_{?
inyeccion 14 _Ij- fii—
(azul) S /
Filtro '
integrado
(blanco)
Adaptador e L=
para el
= _ « liofilizado 1. 2. 3.
& = (transparente) | fjje |os adaptadores El disolvente Pase el producto
sobre los viales. se transfiere a la jeringa.
automaticamente.

e Reconstitucion rapida.
e Elfiltro integral garantiza una transferencia aséptica.
e Mix2Vial® minimiza el riesgo de lesiones causadas por aguijas.

€€ Las lesiones causadas por agujas han sido la fuente
mas frecuente de exposicion a virus en el Reino Unido?® 33

Recomendaciones para la reconstitucion
e |areconstitucion y la carga de la jeringa deben realizarse en condiciones asépticas.
e Asegurese de que el disolvente se encuentra a temperatura ambiente.

e Asegurese de que las tapas-precinto de los viales del producto y el disolvente se han
retirado.

e Asegurese de que los tapones de los viales se han tratado con una solucion aséptica.

e Deje que los tapones de los viales se sequen antes de abrir el envase del Mix2Vial®.

-
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PARA INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO,
SUS INDICACIONES, DOSIFICACIONES,
CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y
REACCIONES ADVERSAS, VISITE EL
SIGUIENTE CODIGO:

Notificacion de una reaccién adversa:
Departamento de Farmacovigilancia de CSL Behring SpA:
phvchile@cslbehring.com
Para reclamo de calidad de alguno de nuestros productos
enviar un correo a: ptcchile@cslbehring.com

Beriplex /N gg

rado de Complejo Protrombinic

- - " Concentrado (o
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Detiene las hemorragias de raiz

SeriplexPN

Concentrado de Complejo Protrombinico
Liofilizado para solucion inyectable, con solvente

Rapidez - respuesta en minutos’-'%13.14.23

e Conservacion a temperatura ambiente a no mas de 25°C — rapido
de preparar.

e Puede normalizar la INR en 10 minutos.™?

e Correccion rapida de la coagulacion.?1213.14

Seguridad — basada en 600 millones de unidades distribuidas*>’

e Reconstitucion sin aguja Mix2Vial®. Sin riesgos para el personal sanitario.
e Tolerabilidad establecida — mas de 10 afos de experiencia clinica.*3°

e Ningun caso imputado de transmision de virus.*3°

e No asociado a complicaciones tromboembolicas.'?1322.23.24

Flexibilidad - comodidad y conveniencia de uso

e Velocidad de perfusién de hasta 8,4 mL/min (dosis maxima
de 3 U.I/kg/min)? ~2,5 minutos por vial.'o™
e Mix2Vial®. Asegura rapida y cémoda reconstitucion.
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