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Beriplex® P/N
concentrado de complexo protrombinico

APRESENTACAO

Beriplex® P/N 500 Ul: embalagem com 1 frasco-ampola com 500 Ul de concentrado de
complexo protrombinico em po liofilizado para solugéo injetavel, 1 frasco-ampola com 20 mL
de agua para injetaveis e 1 dispositivo de transferéncia com filtro.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
[ ®
Conteudo apods SBS(; |Bllex PIN
Principios ativos reconstituicio C id
U1/ mL) onteudo por
frasco (Ul)
Fator Il de coagulagdo 20—48 400 — 960
Fator VI I~de 10-25 200 — 500
coagulacédo
Fator X de 2031 400 - 620
coagulacédo
Fator X de coagulacdo 22 -60 440 — 1200
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 de coagulacéo é de 2,5 Ul/mg de proteina total.

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

Excipientes: heparina (8 - 40 Ul), antitrombina I11 (4 - 30 Ul), albumina humana, cloreto de
sodio, citrato de sodio e acido cloridrico ou hidroxido de s6dio (em pequenas quantidades para
ajuste de pH).

Diluente: 4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

- Tratamento e profilaxia perioperatdria de hemorragias na deficiéncia adquirida de fatores de
coagulacdo 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 correcdo rapida da deficiéncia for necessaria.

- Tratamento e profilaxia perioperatoria de hemorragias na deficiéncia congénita de qualquer
um dos fatores de coagulacdo dependentes de vitamina K, quando produtos de fator de
coagulacdo purificados especificos ndo estdo disponiveis.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Beriplex® P/N é uma terapia de substituicdo. A eficacia do produto esta baseada na adequada
reposi¢do dos fatores de coagulacdo ausentes, levando a normalizagdo da coagulagao.
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Mais de uma década de experiéncia clinica e os resultados de uma gama de estudos clinicos tém
demonstrado que infusdes intravenosas de Beriplex® P/N s&o geralmente bem toleradas por
pacientes adultos com deficiéncias adquiridas ou congénitas dos fatores de coagulacdo
dependentes da vitamina K.

Beriplex® P/N proporcionou uma normalizagéo rapida e sustentada de INRs (indice
Internacional Normalizado) e controle de hemorragias em pacientes adultos que participaram de
varios estudos clinicos prospectivos.t

Em um estudo de fase I11b, multicéntrico, aberto, 202 pacientes ndo cirurgicos foram
randomizados para receberem Beriplex® P/N (n=98) ou plasma (n=104).

A hemostasia efetiva (um dos desfechos primarios) foi observada em 72,4% dos pacientes
tratados com Beriplex® P/N e 65,4% nos tratados com plasma, demonstrando ndo-inferioridade
entre os grupos (diferenca, 7,1% [IC 95%: -5,8 a 19,9]).

Uma rapida reduc¢do do INR para < 1,3 (desfecho de eficacia co-primério) foi obtida em 62,2%
recebendo Beriplex® P/N vs.9,6% recebendo plasma, demonstrando superioridade do
Beriplex® P/N (diferenca 52,6% [IC95%:39,4 a 65,9]).

Os fatores de coagulacéo avaliados foram maiores com Beriplex® P/N do que com o plasma de
0,5 a 3 horas ap06s o inicio da infusdo (P<0,02). Os perfis de seguranca (eventos adversos,
eventos adversos sérios, eventos tromboembdlicos e mortes) foram similares entre os grupos.?
Em outro estudo clinico multicéntrico, randomizado, aberto, que utilizou desfechos similares,
168 pacientes com idade >18 anos necessitando rapida recuperacdo de antagonista da vitamina
K antes de uma cirurgia urgente ou procedimento invasivo foram tratados de forma aleatdria
(em uma relagdo de 1:1) com vitamina K concomitante com uma dose Unica de Beriplex® P/N
(n=87) ou de plasma (n=81) em uma relag&o 1:1 (populacdo ITT).

Beriplex® P/N demonstrou tanto ndo-inferioridade como superioridade quando comparado ao
plasma em ambos desfechos priméarios: hemostasia efetiva (desfecho de eficacia primario) foi
alcancada em 89,7% dos pacientes tratados com Beriplex® P/N, vs. 75,3% dos pacientes
tratados com plasma (diferenca de 14,3%, com intervalo de confiancga de 2,8 a 25,8); uma
rapida redugdo do INR para < 1,3 (desfecho de eficacia co-primario) foi alcangada em 55,2%
dos pacientes tratados com Beriplex® P/N vs.9,9% dos pacientes tratados com plasma
(diferenca de 45,3%, com intervalo de confianca de 31,9 a 56,4). O perfil de seguranca de
Beriplex® P/N (eventos adversos, eventos adversos sérios, eventos tromboembdlicos e morte)
foi similar entre os grupos.®
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

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

O fator VII de coagulacédo é o zimogénio do fator Vlla serino-protease ativo, pelo qual a via
extrinseca da coagulacdo sanguinea € iniciada. O complexo fator de tromboplastina tecidual-
fator Vlla ativa os fatores de coagulacédo 1X e X, de modo que os fatores de coagulacéo 1Xa e
Xa sdo formados. Com a ativacéo posterior da cascata de coagulacdo, a protrombina (fator 11 de
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coagulacéo) é ativada e transformada em trombina. Pela a¢do da trombina, o fibrinogénio é
convertido em fibrina, que resulta na formacao de coagulos. A geracdo normal de trombina
também é de vital importancia para a funcéo plaquetaria, como parte da hemostasia primaria.

A deficiéncia grave isolada do fator VII de coagulacéo leva a formacao reduzida de trombina e
a uma tendéncia a hemorragia devido a formacéo prejudicada de fibrina e comprometimento da
hemostasia primaria. A deficiéncia isolada do fator 1X de coagulacéo é uma das hemofilias
classicas (hemofilia B). A deficiéncia isolada do fator Il de coagulacéo ou fator X de
coagulacdo é muito rara, mas na forma grave causa uma tendéncia a hemorragia semelhante
aquela observada na hemofilia classica.

Os outros componentes, os inibidores da coagulagdo, proteina C e proteina S, também séo
sintetizados no figado. A atividade bioldgica da proteina C é refor¢ada pelo cofator da proteina
S.

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

A deficiéncia adquirida de fatores de coagulacdo 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 de coagulagéo dependentes de vitamina K e em uma
tendéncia a hemorragia clinicamente relevante. No entanto, isto é muitas vezes complexo
devido a presenca simultanea de baixa coagulacdo intravascular, baixos niveis de plaquetas,
deficiéncia de inibidores da coagulacdo e distarbios da fibrindlise.

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

Propriedades farmacocinéticas

Dados farmacocinéticos e “in vivo” foram obtidos em um estudo com voluntarios sadios (N =
15) e em dois estudos de reversdo do tratamento com antagonista de vitamina K para tratamento
de hemorragia aguda importante ou profilaxia perioperatdria de hemorragia (N = 98, N = 43).
Estudo em voluntérios sadios:

Quinze voluntarios sadios receberam 50 Ul/kg de Beriplex® P/N. O IVR (recuperagdo*in
vivo”) € o aumento dos niveis de fator mensuraveis no plasma (UI/mL) que pode ser esperado
apo6s uma infuséo de fatores (U1/kg) administrados como uma dose de Beriplex® P/N. Foram
avaliados os aumentos de 1\VRs para os fatores I, VII, IX, X e para as proteinas C e S. Todos 0s
niveis maximos de componente ocorreram dentro do intervalo de tempo de 3 horas. Os IVRs
meédios variaram entre 0,016 Ul/mL para o fator X e 0,028 para a proteina C. A mediana das
meias-vidas plasmaticas e os aumentos de 1\VR sdo indicados como segue:

Pardmetro Mediana das Intervalo (horas) Aumento de IVR
meias-vidas (Ul/mL por Ul/kg PC***)
plasmaticas Média 90% IC**

(horas) geométrica
fator Il de 60 25-135 0,022 0,020-0,023
coagulacéo
fator VII de 4 2-9 0,024 0,023-0,026
coagulacéo
fator 1X de 17 10-127* 0,016 0,014-0,018
coagulacéo
fator X de 31 17 - 44 0,021 0,020-0,023
coagulacéo
proteina C 47 9-122* 0,028 0,027-0,030
proteina S 49 33-83* 0,020 0,018-0,021
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* Meia-vida terminal; modelo de dois compartimentos

“ Intervalo de Confianca
“* Peso Corporal

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

A administracdo intravenosa permite que a preparacédo fique disponivel imediatamente.

A biodisponibilidade € proporcional a dose administrada.

Estudo de reversdo de tratamento com antagonista de vitamina K para hemorragia aguda
importante:

A recuperagdo média “in vivo” (IVR) foi calculada em 98 individuos que receberam Beriplex®
P/N para tratamento de hemorragia durante o tratamento com antagonista de vitamina K. As
respostas de aumentos de I\VR variaram entre 0,016 Ul/mL para o fator VIl e 0,019 UI/mL para
a proteina C.

Estudo de reverséo do tratamento com antagonista de vitamina K para hemorragia aguda
importante ou profilaxia perioperatéria de hemorragia:

A recuperagio média “in vivo” (IVR) foi calculada em 43 individuos que receberam Beriplex®
P/N para tratamento de hemorragia ou profilaxia perioperatoria de hemorragia durante o
tratamento com antagonista de vitamina K. A administracdo intravenosa de 1 Ul/kg de
Beriplex® P/N aumentou os niveis plasmaticos de fatores de coagulacio dependentes da
vitamina K variando de 0,013 a 0,023 Ul/mL

Propriedades toxicoldgicas

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

Estudos de toxicidade de dose Unica, com o produto predecessor pasteurizado, mas ndo
nanofiltrado, apresentaram toxicidade moderada em camundongos apds administracédo de 200
Ul/kg, a dose mais elevada testada. Uma dose Unica intravenosa do produto pasteurizado e
nanofiltrado de até 100 Ul/kg foi tolerada em ratos. Estudos pré-clinicos com aplicacGes de
dose repetida (toxicidade crbnica, carcinogenicidade e toxicidade reprodutiva) ndo podem ser
razoavelmente realizados em modelos animais convencionais, devido ao desenvolvimento de
anticorpos apés a aplicacdo de proteinas heterélogas humanas.

A tolerancia local ap6s administracéo intravenosa de Beriplex® P/N foi demonstrada em
coelhos. Um estudo de neoantigenicidade com coelhos ndo mostrou nenhuma indicacao de
geracdo de um neoepitopo devido ao processo de pasteurizagao.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade conhecida a qualquer um dos componentes do produto.

No caso de coagulacdo intravascular disseminada, as preparacdes de complexo protrombinico
somente podem ser aplicadas apds o término do estado consumptivo.

Histdria conhecida de trombocitopenia induzida por heparina.

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 de 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 rapida correcéo 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
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agravamento.

Na deficiéncia congénita de qualquer um dos fatores dependentes da vitamina K, deve-se
utilizar, quando disponivel, produtos contendo fatores de coagulacéo especificos.

Se reacgGes do tipo alérgica ou anafilatica ocorrerem, a administracéo de Beriplex® P/N deve
ser interrompida imediatamente (por exemplo, descontinuar a inje¢do) e um tratamento
adequado deve ser iniciado. Medidas terapéuticas dependem do tipo e da gravidade dos efeitos
indesejaveis. Os padrGes 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 de coagulacdo VII, uma vez que os outros fatores de coagulagdo dependentes
de vitamina K, com meias-vidas longas, podem se acumular em 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 coagulagéo
intravascular disseminada ou trombose.

Devido ao risco de complica¢es tromboembdlicas, um acompanhamento minucioso deve ser
realizado quando se administra Beriplex® P/N em pacientes com histérico de doenca
coronariana ou infarto do miocérdio, em pacientes com doenca hepética, em pacientes no peri
ou pds-operatdrio, em recém-nascidos ou pacientes sob risco de eventos tromboembolicos ou
coagulacdo 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 complicaces.

Em pacientes com coagulag&o intravascular disseminada pode, sob certas circunstancias, ser
necessaria a substituicdo dos fatores de coagula¢do do complexo protrombinico. Esta
substituicdo pode, no entanto, somente ser realizada apos o término do estado consumptivo (por
exemplo, tratamento da causa subjacente, normalizagdo persistente do nivel de antitrombina
I1).

A reversdo de antagonistas da vitamina K expde os pacientes ao risco tromboembdlico da
doenca subjacente. O reinicio da anticoagulacdo deve ser cuidadosamente considerado o mais
breve possivel.

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

Foi relatada sindrome nefrética em casos isolados apds tentativa de inducdo de tolerancia
imunolégica em pacientes com hemofilia B com inibidores do fator 1X e historia de reagéo
alérgica.

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

Beriplex® P/N contém até 343 mg de sodio (aproximadamente 15 mmol) por 100 mL.

Este medicamento contém 3,43 mg de soédio/mL, o que deve ser considerado quando
utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta de restri¢éo de sodio.

Segurancga viral

As medidas padrdo para prevenir infeccdes resultantes da utilizacdo de medicamentos
preparados a partir de sangue ou plasma humanos incluem a selecdo de doadores, triagem das
doac0es individuais e mistura de plasma quanto a marcadores especificos de infeccdo e a
inclusdo de etapas de producéo eficazes na inativacao / remocao de virus. Apesar disto, quando
0s medicamentos preparados a partir de sangue humano ou plasma sdo 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.
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As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus envelopados, como virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), virus da hepatite B (HBV), virus da hepatite C (HCV) e para
0s virus ndo-envelopados da hepatite A e parvovirus B19.

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, o
nome e o numero do lote do produto sejam registrados, de forma a manter uma ligacao entre o
paciente e o lote do produto.

Gravidez e lactacéo

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

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

Categoria B: este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacédo de leite humano.
O uso deste medicamento no periodo da lactacéo depende da avaliagdo e acompanhamento
do seu médico ou cirurgido-dentista.

Fertilidade
N&o ha dados disponiveis.

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

Doping

Este medicamento pode causar doping.

Atencdo atletas: este medicamento contém albumina humana, que é considerada um
agente mascarante do doping conforme lista de referéncia do COI.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

Na realizacdo de testes de coagulacdo sensiveis a heparina em pacientes recebendo 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 medicamentos, diluentes ou solventes que néo
estejam mencionados no item “8. Posologia E Modo De Usar”.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Beriplex® P/N deve ser armazenado em temperatura ambiente néo superior a 25 °C. Manter o
frasco-ampola do produto dentro da embalagem original, para proteger da luz. N&o congelar.
O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricacdo, quando armazenado
conforme recomendado.

A estabilidade fisico-quimica apos reconstituicao foi demonstrada durante 24 horas a
temperatura ambiente (max. 25°C). No entanto, do ponto de vista microbiolédgico, o produto
deve ser usado imediatamente.

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

Caracteristicas fisico-quimicas e organolépticas

PG — pd branco ou com suave coloracao.

Solucéo reconstituida - a solugéo reconstituida de Beriplex ® P/N € clara ou levemente
opalescente. O produto ndo deve ser utilizado se a solucdo estiver turva ou apresentar depésito
de particulas.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Necessario aquisi¢cdo de um cateter de acesso intravenoso sobre agulha de 24 a 22G para
administracdo do produto.

POSOLOGIA

Apenas orientagdes gerais sobre a dose sdo dadas abaixo. O tratamento deve ser iniciado sob a
supervisdo de um medico experiente no tratamento de distarbios de coagulacdo. A dose e a
duragdo da terapia de substituicdo dependem da indicacdo do tratamento, 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
circulagéo, dos respectivos fatores de coagulacdo do complexo protrombinico. Os requisitos
individuais da dose somente podem ser identificados com base em determinac@es regulares dos
niveis plasmaticos individuais dos fatores de coagulacdo de interesse ou em testes gerais dos
niveis do complexo protrombinico (Razdo Normalizada Internacional - RNI, teste rapido) e na
monitorizagdo continua do estado clinico do paciente.

Em caso de grandes intervencg6es cirdrgicas, 0 acompanhamento preciso da terapéutica de
substituicdo por meio de ensaios de coagulagdo é essencial (testes de fator de coagulagéo
especifico e/ou testes gerais para os niveis do complexo protrombinico).

Uso em idosos
A posologia e modo de administragdo em pacientes idosos (> 65 anos) sao equivalentes as
recomendacdes gerais.

a) Tratamento e profilaxia perioperatoria de hemorragias durante a terapia com
antagonista da vitaminaK.

A dose vai depender da RNI antes do tratamento e da RNI pretendida. A RNI pré-tratamento
deve ser mensurada o mais proximo possivel da administracdo de modo a calcular a dose
apropriada de Beriplex® P/N. Na tabela a seguir doses aproximadas (mL/kg de peso corporal
do produto reconstituido e Ul de fator IX de coagulacdo /kg de peso corporal), necessarias para
a normalizacdo da RNI (por exemplo, < 1,3) em diferentes niveis da RNI inicial sdo
apresentadas.

RNI pré-tratamento 20-39|40-6,0 >6,0
Dose aproximada em mL/kg de peso 1 14 2
corporal

Dose aproximada em Ul (fator 1X de 25 35 50
coagulacéo) /kg de peso corporal

A dose é baseada no peso corporal até 100 kg. Para pacientes com peso superior a 100 kg a
dose unica maxima (Ul de fator 1X), portanto, ndo deve ultrapassar 2500 Ul de uma RNI de
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2,0- 3,9, 3500 Ul de uma RNI de 4,0-6,0 e 5000 Ul de uma RNI > 6,0.

A correcdo do distdrbio da hemostasia, induzido por antagonista da vitamina K, é geralmente
alcangada em aproximadamente 30 minutos apos a inje¢do. As administragcdes simultaneas de
vitamina K devem ser consideradas em paciente que recebem Beriplex® P/N para reversio
urgente do antagonista da vitamina K, uma vez que os efeitos da vitamina K ocorrem geralmente
dentro de 4 — 6 horas. A administracdo de doses repetidas de Beriplex® P/N em pacientes que
requerem reversao urgente do tratamento com antagonista da vitamina K néo é sustentada por
dados clinicos e, portanto, ndo é recomendada.

Estas recomendacdes sdo baseadas em dados de estudos clinicos com um nimero limitado de
individuos. A recuperacao e a duracdo do efeito podem variar, portanto a monitorizagdo da RNI
durante o tratamento é obrigatéria.

b) Hemorragias e profilaxia perioperatoria na deficiéncia congénita de qualquer um
dos fatores de coagulacdo dependentes da vitamina K, quando produtos contendo
fator de coagulacédo especificos nao estdo 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 1X de coagulacdo por kg de peso corporal esta prevista uma
elevacdo da atividade do fator I1X plasmético de 1,3% (0,013 Ul/mL) do valor normal.

- A dose de 1 Ul de fator V11 de coagulacéo por kg de peso corporal eleva a atividade do fator
VII plasmatico em 1,7% (0,017 Ul/mL) do valor normal.

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

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

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

coagulacao especifico € expressa em percentagem (em relacdo ao plasma normal) ou em

Unidades Internacionais (em relagcdo ao padrdo internacional para o fator de coagulacéo

especifico).

Uma Unidade Internacional (Ul) de uma atividade do fator de coagulacéo é equivalente a

guantidade em 1 mL de plasma humano normal.

Por exemplo, o calculo da dose necesséria de fator X de coagulacdo é baseado na constatacdo

de que 1 Unidade Internacional (UI) de fator X de coagulacdo por kg de peso corporal aumenta

a atividade do fator X plasmatico em 0,019 Ul/mL.

A dose necessaria é determinada usando a seguinte férmula:

Unidades necessarias = peso corporal [kg] x aumento desejado do fator X de coagulacdo

[UI/mL] x 53, onde 53 (mL/kg) é a reciproca da recuperacdo estimada.

Observe que o calculo é baseado em dados de pacientes que receberam antagonistas da

vitamina K. Um célculo baseado em dados de individuos saudaveis forneceria uma estimativa

mais baixa da dose necesséria.

Se a recuperacao individual for conhecida, esse valor deve ser utilizado para o calculo.

Informacdes especificas do produto estdo disponiveis a partir de estudos clinicos em

voluntarios sadios (N = 15), na reversdo do tratamento de antagonista de vitamina K para o

tratamento de hemorragia aguda importante ou profilaxia perioperatdria de hemorragia (N =

98, N =43)

MODO DE USAR

Instrucdes gerais

A solucdo deve ser clara ou levemente opalescente. Apds a filtragdo/aspiracao o produto
reconstituido deve ser inspecionado visualmente quanto a presenca de particulas ou alteragdo
de cor antes da aplicacdo. Nao usar solugdes turvas ou que apresentem deposito.

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



Reconstituicao

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
solucdo antisséptica e secas antes da abertura da embalagem do dispositivo de transferéncia

“Mix2Vial”.
1. Abra a embalagem do “Mix2Vial” retirando a
o tampa selo. Ndo remova o “Mix2Vial” da
LR embalagem externa.

2. Coloque o frasco do diluente sobre uma
superficie plana e limpa e segure o frasco
firmemente. Pegue o “Mix2Vial” junto com a
embalagem externa e empurre a ponta azul
diretamente através da tampa de borracha do
frasco do diluente.

3. Remova cuidadosamente a embalagem externa
do conjunto “Mix2Vial” segurando na borda e
empurrando verticalmente para cima. Assegure
gue somente a embalagem 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 ira fluir automaticamente para o frasco
do produto.

5. Com uma méao segure o lado do produto do
conjunto “Mix2Vial” e com a outra mao segure o
lado do diluente e desconecte no sentido anti-
horéario o conjunto em duas partes. Descartar o
frasco de diluente com o adaptador azul
conectado.

6. Gire suavemente o frasco do produto até que a
substancia seja completamente dissolvida. Nao
agite.

CSL Behring
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7. Puxe o ar em uma seringa vazia e estéril.

}N Enquantq o frasco (_Jlo produto estiver na posi¢cdo

S vertical, junte a seringa ao conector do
“Mix2Vial” no sentido horario. Injete 0 ar no

! frasco do produto.

7

Aspiracéo e aplicacéo

8. Mantendo o émbolo da seringa pressionado,

inverta o sistema de cabeca para baixo e aspire 0

\Wj::‘“ 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 o0 émbolo da seringa para baixo) e
desconecte o adaptador do “Mix2Vial” da seringa
desconectando no sentido anti-horario.

Cuidados devem ser tomados para que 0 sangue ndo entre na seringa com o produto, pois ha
risco do sangue coagular na seringa e ocorrer a administracdo de codgulos de fibrina ao
paciente.

No caso de mais de um frasco de Beriplex® P/N ser necessario, é possivel reunir varios frascos
para uma unica aplicacao através de um dispositivo de infusdo comercialmente disponivel.

A solucdo de Beriplex® P/N ndo deve ser diluida.

A solucdo reconstituida deve ser administrada por via intravenosa através de inje¢do lenta a
uma taxa que ndo exceda 3 Ul/kg/min., méax. 210 Ul/min, aproximadamente 8 mL/min.
Qualquer produto nédo utilizado ou material residual deve ser descartado em conformidade com
0s requisitos locais.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reag0es alérgicas, ou do tipo anafilatica foram raramente observadas, incluindo reagdes
anafilaticas graves. Ver item “5. Adverténcias E Precaucdes”.

A terapia de substituicdo pode levar a formacdo de anticorpos circulantes que inibem um ou
mais dos fatores do complexo protrombinico humano. Se esses inibidores ocorrerem, esta
condig&o ird manifestar-se como uma ma resposta clinica. Nesses casos, recomenda-se entrar
em contato com um centro de hemofilia especializado, para orientacdo. Reagdes anafilaticas
foram observadas em pacientes com anticorpos contra os fatores contidos no Beriplex® P/N.

Aumento da temperatura corporal foi comumente observado.
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Existe o risco de episodios tromboembdlicos apds a administracdo do complexo protrombinico
humano (ver item “5. Adverténcias E Precaucdes”).

Lista tabulada das reacGes adversas de Beriplex® P/N

As reacdes adversas seguintes estdo baseadas em dados de estudos clinicos, na experiéncia pés-
comercializagdo, bem como na literatura cientifica.

A tabela apresentada a seguir esta de acordo com a classificagdo de sistemas de 6rgaos
MedDRA (CSO e Nivel Termo Preferencial). As frequéncias foram baseadas em dados de
ensaios clinicos, de acordo com a seguinte convengao: muito comum (>1/ 10); comum (>1/
100 a <1/10); incomum (=1 / 1.000 a <1/100); raro (=1 / 10.000 a <1 / 1.000); muito raro (<1 /
10.000) ou nédo conhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Classificacdo Padrao de | ReagGes Adversas por termo Frequéncia
Sistemas de Orgéos preferencial

(CSO) MedDRA

Distlrbios Vascularese | Eventos tromboembolicos” comum
outras CSOs

Distarbios do Sistema Dor de cabeca comum
Nervoso

Distarbios Gerais e Aumento da temperatura corporal comum

condigdes no local da
administracdo

Distarbios do Sistema Reacdes de hipersensibilidade ou incomum
Imunolégico alérgicas
Reacdes anafilaticas incluindo ndo conhecida
choque anafilatico
Desenvolvimento de anticorpos ndo conhecida
Distarbios do Sangue e Coagulacao intravascular
Sistema Linfatico disseminada ndo conhecida

“incluindo casos com desfecho fatal
Para informac0es acerca da seguranca viral, ver item “5. Adverténcias E Precaugdes”.

Populacéo pediatrica
Né&o ha dados disponiveis sobre o uso de Beriplex® P/N na populagéo pediatrica.

Relatos de suspeitas de reagdes adversas

Relatos de suspeitas de reacdes adversas ap6s a aprovacao do medicamento sdo importantes.
Eles permitem o monitoramento continuo da relacéo risco/beneficio do medicamento. Os
profissionais de salde sdo solicitados a relatar quaisquer suspeitas de reacdes adversas.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Para evitar uma superdose é aconselhavel monitorar regularmente o estado da coagulagéo
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, coagulacéo
intravascular disseminada, trombose venosa e embolia pulmonar. No caso de superdose, 0 risco
de complicagdes tromboembdlicas ou coagulacdo intravascular disseminada € aumentado em
pacientes sob risco de sofrer estas complicacOes.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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