CSL Behring
Beriplast P® Combi-Set 1 /3 ml

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
BERIPLAST P, 1 mL LIOFILIZADO Y SOLUCION INYECTABLE SET UNITARIO

1. NOMBRE DEL PRODUCTO FARMACEUTICO

Beriplast P® Combi-Set 1 ml/ 3 ml
Polvos y disolventes para adhesivo tisular

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Composicion cualitativa

Combi-Set I

Principios activos

Fibrindgeno humano, Factor XllI de la Coagulacién (humano), Aprotinina (bovina)
Combi-Set II:

Principios activos

Trombina humana, Cloruro de Calcio

Composicion Cuantitativa

Combi-Set | por 1 ml
Vial 1 Concentrado de Fibrinégeno:

sustancia seca total 174 mg
Fibrinégeno (fraccién de proteina de plasma humano) 90 mg
Factor XIll de coagulacién 60 Ul

(fraccién de proteina de plasma humano)

Vial 2 Solucién de Aprotinina:

volumen 1,0 ml
Aprotinina de pulmon bovino 1000 KIU *
correspondiente a 0,56 PEU

KIU = Unidad Inactivadora de Calicreina (Kallikrein Inactivator Unit)
PEU = Unidad Ph. Eur. (1 PEU 2 1800 KIU)

Combi-Set por 1 ml

Vial 3 Trombina:

Sustancia seca total 7,6 mg

con una fraccion proteica de plasma con actividad de 500 UI
trombina

Vial 4 Solucién de Cloruro de Calcio:
volumen 1,0 ml
cloruro de calcio dihidrato 5,9 mg

Para la lista completa de excipientes, véase la seccién 6.1.
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3. FORMA FARMACEUTICA
Polvos y disolventes para adhesivo titular.

4, CARACTERISTICAS CLINICAS

4.1 Indicaciones terapéuticas
Tratamiento de apoyo en casos en los que las técnicas quirurgicas estandares no sean
suficientes.
* para mejorar la hemostasia (incluido el tratamiento endoscépico de las Ulceras
gastroduodenales sangrantes)
« como pegamento tisular para favorecer la adhesion/sellado o como refuerzo para suturas

4.2 Posologiay forma de administracion
El uso de Beriplast P se limita a médicos y / o cirujanos con experiencia.
Posologia
El volumen de Beriplast P a aplicar y la frecuencia de aplicacion siempre deben estar siempre
orientados a las necesidades clinicas subyacentes del paciente.
La dosis a aplicar se rige por las variables incluyendo, pero no limitado a, el tipo de intervencion
quirudrgica, el tamafio de la zona y el modo de aplicacién prevista, y el numero de aplicaciones.
La aplicacion del producto debe ser individualizado por el médico tratante. En estudios clinicos,
en general las dosis individuales han variado de 0,5 a 4 ml. Para algunos procedimientos (por
ejemplo, traumatismos hepaticos, o el sellado de grandes superficies quemadas) pueden ser
necesarios volumenes mayores (10 ml o mas).
El volumen inicial del producto a aplicar en un sitio anatémico seleccionado o area de superficie
objetivo debe ser suficiente para cubrir por completo la zona de aplicacién prevista. La
aplicacion se puede repetir, si es necesario.
Poblacion pediatrica
La seguridad y eficacia de Beriplast P en nifios y adolescentes aun no se ha establecido en
estudios clinicos controlados.
Forma de administracién
Para uso epilesional.
Para las instrucciones sobre reconstitucion del producto farmacéutico antes de la
administracion, véase la seccion 6.6.
Las soluciones reconstituidas (del vial 1 y 3) deben ser administrados localmente en el tejido
(secuencialmente o en combinacién). A diferencia de otros agentes hemostaticos que se deben
retirar una vez que se alcanza la hemostasia, Beriplast P permanece en su lugar después de la
aplicacion y se degrada por el proceso fisioldgico normal de lisis de coagulos.
Antes de aplicar Beriplast P el area de superficie de la herida debe ser secada mediante las
técnicas estandar (por ejemplo, aplicacion intermitente de compresas, hisopos, uso de
dispositivos de aspiracion). Beriplast P s6lo debe reconstituirse y administrarse de acuerdo con
las instrucciones y con los dispositivos, como provistos con este producto. Véase la seccion 6.6
para obtener instrucciones mas detalladas.
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4.3 Contraindicaciones

Beriplast P no debe administrarse por via intravascular.
Hemorragia arterial y hemorragia venosa intensa.

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes enumerados en la
seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso

Para uso epilesional exclusivamente. No debe administrarse por via intrasvascular.

En caso de administracion involuntaria de la preparacion por via intravascular, pueden
producirse complicaciones tromboembdlicas potencialmente mortales.

Antes de administrar Beriplast P, se debe tener cuidado de que las partes del cuerpo fuera
del area de aplicacion deseada estén suficientemente protegidas (cubiertas), a fin de
evitar la adhesion tisular en sitios no deseados.

Tal como ocurre con cualquier producto proteico, existe la posibilidad de que se produzcan
reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico. Entre los signos caracteristicos de las
reacciones de hipersensibilidad se encuentran ronchas, urticaria generalizada, opresion
toracica, silbidos respiratorios, hipotension y anafilaxia. Si estos sintomas se presentan,

la aplicacion se debe suspender de inmediato.

Beriplast P contiene proteinas bovinas (aprotinina). Incluso en caso de aplicacion local
estricta, existe un riesgo de aparicion de reacciones anafilacticas en relacion con la
presencia de aprotinina bovina. El riesgo parece mayor en caso de exposicion previa,
incluso aunque ésta fuese bien tolerada. Por lo tanto, el empleo de aprotinina o de
cualquier producto que la contenga debe documentarse en la historia clinica del paciente.

En caso de shock, se deben implementar los estandares médicos vigentes.
Nota especial sobre la inyeccion local:

La administracion de Beriplast P durante el tratamiento endoscopico de las hemorragias
gastrointestinales puede causar dafios tisulares que pueden conducir a la formacién de
hematomas intramurales. La aparicién de sintomas de dolor abdominal, nauseas o vomitos
1 a 3 dias después del tratamiento endoscopico puede ser indicativa de la existencia de un
hematoma intramural.

En la literatura médica se han comunicado casos aislados de pancreatitis en pacientes con
hematoma intramural de la pared duodenal. Por lo tanto, se debe evaluar cuidadosamente el
diagnéstico diferencial de pancreatitis.

Seguridad viral

Entre las medidas estandares para prevenir las infecciones causadas por el uso de
medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humanos, incluyen la seleccion de los
donantes, la clasificacion de las donaciones individuales y de mezclas de plasma en busca de
marcadores de infecciones especificos y la inclusion de pasos de fabricacion eficaces para la
inactivacion/eliminacion de virus. A pesar de esto, cuando se administran medicamentos
preparados a partir de sangre o plasma humanos, no se puede excluir totalmente la posibilidad
de transmisién agentes infecciosos. Esto también es aplicable virus desconocidos o
emergentes y a otros patdgenos.
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Las medidas adoptadas se consideran eficaces para los virus con envoltura como el

virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), hepatitis B (VHB) y hepatitis C (VHC) y para el
virus no envuelto de la hepatitis A (VHA). Las medidas tomadas pueden tener un valor limitado
contra virus sin envoltura como el parvovirus B19.

La infeccién del parvovirus B19 puede ser seria en el caso de mujeres embarazadas (infeccion
fetal) y de individuos con inmunodeficiencia o un aumento en la produccion de glébulos rojos
(ej. anemia hemolitica).

Se recomienda encarecidamente que cada vez que se administre Beriplast P 1 ml a un
paciente, se registren el nombre y el numero de lote del producto para mantener un enlace
entre el paciente y el lote del producto.

4.5 Interaccion con otros productos farmacéuticos y otras formas de interaccion
No se han llevado a cabo estudios formales de interacciones. Al igual que otros productos
comparables o soluciones de trombina, Beriplast P puede desnaturalizarse tras quedar
expuestos a soluciones que contengan alcohol, yodo o metales pesados (por ejemplo,
soluciones antisépticas). Tales sustancias deben eliminarse en la mayor medida posible antes
de aplicar Beriplast P.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo y lactancia
La seguridad de los selladores de fibrina/hemostaticos para uso durante el embarazo o la
lactancia no se ha establecido en estudios clinicos controlados. Los estudios experimentales en
animales son insuficientes para determinar la seguridad respecto a la reproduccion, desarrollo
del embrion o el feto, el curso de la gestacion y el desarrollo perinatal y postnatal.
La experiencia de la que se dispone en relacién con la aplicacion de Beriplast P 1 ml a mujeres
embarazadas es limitada. Por consiguiente, el producto sélo debe administrarse a mujeres
embarazadas y en periodo de lactancia cuando esté claramente indicado.
Fertilidad
No hay datos disponibles de fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad de manejar y uso de maquinarias
No relevante.

4.8 Efectos indeseables
Se utilizan las siguientes categorias estandar de frecuencia:
Muy frecuentes >21/10
Frecuentes >21/100y<1/10
Poco frecuentes >21/1.000y<1/100
Raras =1/10.000Y <1/1.000
Muy raras <1/10.000
Trastornos gastrointestinales
La administracion para el tratamiento endoscépico del sangrado gastrointestinal puede causar
dano en los tejidos, lo cual puede conducir a la formacion de un hematoma intramural (véase la
seccion 4.4).
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Trastornos vasculares
La inyeccion intravascular inadvertida podria conducir a eventos tromboembdlicos y CID, y
también existe un riesgo de reaccion anafilactica (véase la seccion 4.4).

Trastornos del sistema inmunolégico

En raros casos, en los pacientes tratados con selladores de fibrina / hemostaticos se puede
producir hipersensibilidad o reacciones alérgicas (que pueden incluir angioedema, ardor y
escozor en el sitio de aplicacidon, broncoespasmo, escalofrios, enrojecimiento, urticaria
generalizada, cefalea, urticaria, hipotension, letargo, nauseas, inquietud, taquicardia, opresion
en el pecho, hormigueo, vémitos, sibilancias). En casos aislados, estas reacciones han
evolucionado a anafilaxia severa. Dichas reacciones se pueden observar especialmente, si la
preparacion se aplica de forma repetida, o se administra a pacientes con hipersensibilidad
conocida a la aprotinina (véase la seccion 4.4) o a otros constituyentes del producto.
Raramente se pueden producir anticuerpos contra los componentes de productos de fibrina /
selladores / hemostaticos.

Para obtener informacién de seguridad con respecto a agentes transmisibles, véase la seccion
4.4.

Presentaciéon de informes de reacciones adversas sospechadas

La presentacién de informes de reacciones adversas sospechadas después de la autorizacion
del producto farmacéutico es importante. Permite el monitoreo continuo de la relacion de riesgo
/ beneficio del producto farmacéutico. Se solicita a los profesionales sanitarios que informen
cualquier reaccion adversa sospechada.

4.9 Sobredosis
No se han informado casos de sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Hemostaticos locales
Caodigo ATC: B02BC
El sistema de adhesion de fibrina inicia la Ultima fase de la coagulacion sanguinea fisiologica.
La conversién de fibrinégeno en fibrina se produce por la disociacién del fibrinbgeno en
monomeros de fibrina y fibrinopéptidos. Los mondmeros de fibrina se acumulan y forman un
coagulo de fibrina. El Factor Xllla, que es activado del factor XIll por la trombina, forma enlaces
cruzados de fibrina. Los iones de calcio son necesarios tanto para la conversion de fibrindgeno
como para la reticulacion de la fibrina. A medida que la cicatrizacion de la herida evoluciona, el
aumento de la actividad fibrinolitica es inducido por la plasmina y se inicia la descomposicion
de fibrina a productos de degradacion de fibrina.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Beriplast P esta destinado para uso epilesional exclusivamente. La administracion intravascular
esta contraindicada. Como consecuencia, los estudios de farmacocinética intravascular no se
realizaron en los seres humanos.
Los selladores de fibrina / hemostaticos se metabolizan de la misma manera como lo hace la
fibrina enddgena por fibrindlisis y fagocitosis.
Beriplast P solo se aplica localmente y, por tanto esta inmediatamente disponible.
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5.3

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

Datos de seguridad preclinica

Los datos de toxicidad de dosis Unica no evidenciaron riesgos especiales para los seres
humanos, mas alla de la informacion incluida en otras partes del SPC. Debido a su naturaleza,
asi como su método especial de aplicacion no se han realizado estudios de genotoxicidad y
carcinogenicidad.

CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS

Lista de excipientes

Combi-Set |

1 Vial: polvo

albumina humana, clorhidrato de L-arginina, L-isoleucina, cloruro de sodio, citrato de
sodio dihidrato, L-glutamato sédico monohidrato

Vial 2: disolvente

cloruro de sodio, agua para inyectables

Combi-Set Il

Vial 3: polvo

cloruro de sodio, citrato de sodio dihidrato
Vial 4: disolvente

agua para inyectables

Incompatibilidades

Este producto farmacéutico no se debe mezclar con otros medicamentos excepto con los
mencionados en la seccién 6.6.

Vida util
2 afos

La estabilidad quimica y fisica en uso se ha demostrado durante 24 horas a temperatura
ambiente (hasta un max. de + 25 ° C). Sin embargo, desde un punto de vista microbioldgico, a
menos que el método de reconstitucion evite el riesgo de contaminacion microbiana, el
producto debe ser utilizado de inmediato.

Precauciones especiales de almacenamiento

Conservar en refrigeracion (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Conservar el blister en el envase
para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion después de la reconstitucion del producto farmacéutico,
véase la seccion 6.3.

Naturaleza y contenidos del envase

Envases inmediatos

Viales de inyeccion:

Vidrio incoloro,

- Tipo | acc. Ph. Eur. en el caso del Concentrado de Fibrinégeno de 1 ml, Solucion de
Aprotinina, Trombina y Solucién de Cloruro de Calcio

- Tipo Il acc. Ph. Eur. en el caso del Concentrado de Fibrinégeno de 3 ml cada uno sellado
con tapén de goma y tapa de aluminio.
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Presentaciones
Envase para Beriplast P 1 ml

El Combi-Set | para la preparacion de la solucion de fibrindgeno esta constituido por los

viales 1y 2 unidos entre si mediante un dispositivo de transferencia:

— El vial 1 contiene polvo de fibrinégeno y factor XlIl de coagulacién

— El vial 2 contiene solucion de aprotinina

El Combi-Set |l para la preparacion de la solucidon de trombina esta constituido por los viales 3
y 4 unidos entre si mediante un dispositivo de transferencia:

— El vial 3 contiene polvo de trombina

— El vial 4 contiene solucién de cloruro de calcio

El equipo de aplicacién consta de:

— 2 jeringas de tuberculina estériles desechables

— Pantaject® set de aplicacion

— 2 boquillas de spray estériles desechables

— 4 canulas estériles desechables

Envase para Beriplast P 3 ml

El Combi-Set | para la preparacion de la solucion de fibrindgeno esta constituido por los

viales 1y 2 unidos entre si mediante un dispositivo de transferencia:

— El vial 1 contiene polvo de fibrinégeno y factor XIII de coagulacion

— El vial 2 contiene solucion de aprotinina

El Combi-Set |l para la preparacion de la solucidon de trombina esta constituido por los viales 3
y 4 unidos entre si mediante un dispositivo de transferencia:

— El vial 3 contiene polvo de trombina

— El vial 4 contiene solucién de cloruro de calcio

El equipo de aplicacién consta de:

— 2 jeringas estériles desechables de 3 ml

— Pantaject® set de aplicacion

— 3 boquillas de spray estériles desechables

— 4 canulas estériles desechables

No todos los tamafios de envases pueden estar comercializados.
6.6 Precauciones especiales para la eliminaciéon y otra manipulacion

Beriplast P no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en el envase y el
contenedor.

La solucion debe ser transparente o ligeramente opalescente. No utilice soluciones que estén
turbias o tengan depdsitos. Antes de su administracién, las soluciones reconstituidas deben
inspeccionarse visualmente para detectar particulas y cambios de coloracién.

Preparacion y retiro de las soluciones
(véanse las Figuras 1 a 4 en la tapa del envase exterior)
- Antes de la reconstitucion llevar todos los componentes de Beriplast P a temperatura
ambiente (no superior a + 25 ° C).
- Saque el soporte de cartdon (que contiene los Combi-Sets | y Il) de la caja de cartén
externa y coléquelo en posicion vertical.
- No abra el blister estéril y deje los Combi-Sets | y Il en el soporte de cartén.
- Reconstituya cada set por separado.
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Ejerza una presion fuerte sobre la parte superior de los Combi-Sets en posicion
vertical, para transferir los disolventes del frasco de disolvente (2 y 4) al frasco con el
polvo (1y 3).

El disolvente se succiona por vacio a través del dispositivo de transferencia (ver Fig. 1).
A continuacion, déjelos reposar a temperatura ambiente. El proceso de reconstitucion
queda trascurrido un maximo de cinco a diez minutos. Se obtiene una solucion de
transparente a ligeramente opalescente. Las burbujas de aire pueden hacer que la
solucion viscosa tenga un aspecto turbio, pero la turbidez no influye en la eficacia o
usabilidad del producto.

Anote la fecha y hora de la reconstitucion en el espacio en blanco que aparece para tal
efecto sobre el soporte de cartén (espacio en el lado derecho).

Asegurese de que los Combi-Sets | y Il se mantengan en posicion vertical una vez
reconstituidos.

Antes de utilizarlos, abra el blister estéril (ver Fig. 2) y extraiga los Combi-Sets |y Il
bajo condiciones estériles. Desconecte los frascos vacios (2 y 4) y los dispositivos de
transferencia (ver Fig. 3).

Incline el Frasco 1 (solucion de fibrinégeno/marca azul) y extraiga el contenido en la
jeringa marcada en azul. Extraiga totalmente el contenido del frasco 3 (solucion de
trombina/marca roja) en la jeringa marcada en rojo (ver Fig. 4).

La solucién debe ser clara o ligeramente opalescente. No use las soluciones que presenten un
aspecto turbio o contengan depdsitos. Antes de la administracion, las soluciones reconstituidas
deben inspeccionarse visualmente en busca de material particulado y signos de decoloracion.
Use las soluciones reconstituidas inmediatamente después de su extraccion a las jeringas.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

Aplicacioén

Las soluciones reconstituidas (de los frascos 1 y 3) se han de administrar localmente en el
tejido (secuencialmente o en combinacioén). A diferencia de otros agentes hemostaticos que
deben eliminarse una vez conseguida la hemostasia, Beriplast P permanece en el lugar de
aplicacion y se degrada por el proceso fisiologico normal la de lisis del coagulo.

Antes de la aplicacion de Beriplast P, la superficie de la herida debe secarse mediante
técnicas estandares (p. €j., aplicacion intermitente de compresas, hisopos, uso de
dispositivos de succion).

El producto s6lo debe reconstituirse y aplicarse de acuerdo con las instrucciones y con
los dispositivos suministrados con este producto.

Aplicacién por separado de las soluciones de fibrinégeno trombina:

a) Aplicar la solucion de fibrinégeno en el sitio de tejido que requiere adhesion y cubrir de
inmediato con la solucién que contiene trombina.

b) Los tejidos que requieren adhesion deben fijarse en el lugar durante varios minutos hasta
alcanzar una adhesion provisoria.

Aplicacién conjunta con el kit de aplicacién Pantaject ®:

Para la aplicacion conjunta de la solucién de fibrindgeno y trombina, se puede
utilizar el kit de aplicacion.

Utilizacién del kit de aplicacion para Beriplast P (véase el diagrama en el equipo de aplicacién):

Extraiga las agujas de las jeringas que contienen la solucion de fibrinégeno (marca azul) y la
solucion de trombina (marca roja).
(A) Inserte la pieza en Y (3) en la ranura cénica que hay en el soporte para las jeringas (4).
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10.

(B) Conecte firmemente a la pieza en forma de Y (3) las jeringas que contienen la solucion
de fibrindgeno (1/marca azul) y la solucion de trombina (2/marca roja).

(C) Acople ambas jeringas al soporte para las jeringas (4).

(D) Conecte la placa de empufiadura (5) a los émbolos de las jeringas para evitar

el atasco de los mismos y de asegurarse de que se mueven suavemente hacia adelante.

(E) Por ultimo, atornille firmemente la boquilla de pulverizacién (6) o la canula de aplicacion
(7) (las dos equipadas con un conector Luer (Lock).

Para recubrir amplias superficies lesionales, el adhesivo de fibrina se puede pulverizar
utilizando las boquillas de pulverizacién incluidas o usarse en combinacion con mallas hechas
de, por ejemplo, acido poliglicolico o colageno.

Antes del uso en la regiéon afectada, debe inspeccionarse el sistema para descartar que
presente obstrucciones.

iNunca empuje los émbolos de las jeringas si ofrecen resistencia! Cualquier interrupcion de la
aplicacion, incluso de corta duracion, dara lugar a una obstruccion de la boquilla de
pulverizaciéon o de la canula de aplicacion. En tales casos, no es posible continuar utilizando la
misma boquilla o canula, por lo que debe proceder a su reemplazo. Para este proposito, los
envases de Beriplast P de 1 ml contienen dos boquillas de pulverizacién y los envases de 3 ml
contienen tres boquillas de pulverizacion; cada envase contiene cuatro canulas romas de
aplicacion.

Al aplicar una presion uniforme sobre la placa de empufadura, como si se tratara de una
inyeccion, el adhesivo de fibrina sale por la boquilla de pulverizacién a modo de un aerosol fino
y uniforme. La distancia aconsejable es de 10 cm aproximadamente. Se forma una pelicula
fina de adhesivo de fibrina sobre el tejido a revestir.

TITULAR DE LA AUTORIZACION PARA LA COMERCIALIZACION

CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Str. 76

35041 Marburg

Alemania

NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION PARA LA COMERCIALIZACION

Beriplast P, 1 mL Liofilizado y Solucién Inyectable Set Unitario  Registro ISP: B-1279
Beriplast P, 3 mL Liofilizado y Solucién Inyectable Set Unitario  Registro ISP: B-1280

FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE LA AUTORIZACION
14 de Junio 1994 / 14 de Junio de 2016
FECHA DE REVISION DEL TEXTO

Julio 2016
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