Technicko-medicinske parametre Priloha &. 2B/9

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Beriplast® P Combi-Set 0,5 ml
Beriplast® P Combi-Set 1 ml
Beriplast® P Combi-Set 3 ml

Prasok a disperzné prostredie na tkanivové lepidlo.
2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kvalitativne zloZenie

Combi-Set I:

Lieciva:

LCudsky fibrinogén, koagula¢ny faktor XIII (F'udsky), aprotinin (hovadzi)
Combi-Set I

Lieciva::

Ludsky trombin, chlorid vapenaty

Kvantitativne zloZenie

Combi-Set | 1ml
Injek¢nd liekovka 1 — Koncentrat fibrinogénu:

mnozstvo suchej substancie 174 mg
fibrinogén (frakcia l'udského plazmatického proteinu) 90 mg
koagulacny faktor XIII (frakcia 'udského 60 U*

plazmatického proteinu)

Injekéné liekovka 2 - Roztok aprotininu

Objem 1,0ml

aprotinin Z hovidzich plic 1000 KIU**

Zodpovedajuci 0,56 PEU***

* 1 jednotka (U) zodpoveda aktivite faktora XIII v 1 ml Cerstvej citratovej plazmy (zadsobna plazma zdravych darcov).
** KIU = Jednotka kallikreinového inaktivaéného faktora

Fex PEU = jednotka podl’a Ph.Eur. (1 PEU = 1800 KIU)

Combi-Set Il 1ml
Injekéna liekovka 3 — Trombin

mnoZzstvo suchej substancie 7,6 mg
s P'udskou plazmatickou proteinovou frakciou 500 IU

s trombinovou aktivitou

Injekéna liekovka 4 — Roztok chloridu vapenatého

Objem 1,0 ml

dihydrat chloridu vapenatého 5,9 mg

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a disperzné prostredie na tkanivové lepidlo.
4. KLINICKE UDAJE

4.1.  Terapeutické indikacie

Beriplast P sa m6zZe pouzit’ lokalne ako podporna lieCba, ked’ Standardné chirurgické discipliny nie st dostato¢né:
e pre zlepSenie hemostazy (vratane endoskopickej lieCby krvacania gastroduodenalneho vredu),



e ako tkanivové lepidlo na podporu spajania/lepenia tkaniv alebo na istenie stehov.
4.2.  Davkovanie a spésob podivania
Beriplast P moze byt aplikovany len skisenymi lekarmi.
Davkovanie

Objem Beriplastu P, ktory sa ma aplikovat’ a frekvencia aplikacie musia vzdy vychadzat’ z klinickych potrieb
pacienta.

Velkost’ davky Beriplastu P, ktord sa ma aplikovat’ sa riadi réznymi faktormi, medzi ktoré patri typ chirurgického
vykonu, velkost’ plochy a spdsob zamyslanej aplikacie a pocet aplikacii.

Osetrujuci lekar musi aplikaciu Beriplastu P individualizovat’. V klinickych pokusoch boli individualne davky
Beriplastu P v rozsahu 0,5 - 4 ml. Niektoré procedury (napr. Giraz pecene, alebo tmelenie velkych popalenych
ploch) mézu vyzadovat’ vacsie objemy (10 ml a viac).

Pociatocna davka Beriplastu P, ktora sa ma aplikovat’ na vybraté anatomické miesto alebo cielovy povrch, ma byt
dostatocna na pokrytie celej pozadovanej plochy. V pripade potreby sa aplikacia moze opakovat.

Spésob a cesta podania

Na epiléziové pouzitie.

Priprava roztokov je popisana v ¢asti 6.6 Pokyny na pouzitie a zaobchadzanie s liekom a likvidaciu.
Rekonstituované roztoky (z liekovky 1 a 3) sa aplikuju lokélne do tkaniva (postupne alebo kombinovane). Na
rozdiel od inych hemostatickych latok, ktoré sa musia odstranit’ po dosiahnuti hemostazy, Beriplast P zostava po
aplikacii na mieste a degraduje sa normalnymi fyziologickymi procesmi lyzy koagula.

Pred aplikéciou Beriplastu P ma byt’ povrch rany o mozno najsuchsi. Podrobnosti st uvedené v Casti 6.6.

4.3. Kontraindikacie

Beriplast P sa nesmie aplikovat’ intravaskularne.
Arterialne a silné venozne krvacanie.
Znama precitlivenost’ na hovédzie bielkoviny alebo ostatné zlozky pripravku.

4.4, Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Beriplast P je urCeny len na epiléziové pouzitie. Beriplast P sa nesmie podat’ intravaskularne!
Ak sa pripravok nechtiac poda intravaskularne, mo6zu vzniknut’ Zivot ohrozujuce tromboembolické komplikacie.

Ako uinych liekov obsahujucich proteiny sa moézu vyskytnut' reakcie z precitlivenosti. Priznaky reakcii
z precitlivenosti st zihl'avka, generalizovana urtikaria, pocit tiesne na hrudniku, sipot, hypotenzia a anafylaxia.

Pri vzniku alergickej alebo anafylaktickej reakcie sa podavanie Beriplastu P ma ihned’ prerusit’ a ma sa zahajit’
vhodna liec¢ba. Liecebny postup zavisi od povahy a intenzity neziaduceho ucinku. Maju sa pouzit’ bezné lekarske
postupy pre lie¢bu Soku.

Beriplast P obsahuje hoviddzi protein (aprotinin). Riziko alergickych reakcii, viazané na jeho pritomnost’, existuje
dokonca v pripade prisne lokalnej aplikacie. Toto riziko sa zda byt’ vyssie v pripadoch predchazajucej expozicie, aj
ked’ bol liek dobre znaSany. Napriek tomu sa kazdé pouzitie aprotininu a liekov obsahujucich aprotinin musi
zapisovat’ do zdravotnej dokumentacie pacienta.

Doraz sa musi klast’ na to, aby casti tela, ktoré st mimo miesta aplikacie boli dostato¢ne chranené (prikryté), aby sa
zabranilo prilepeniu tkaniva na nevhodné miesta.

Osobitna poznamka o lokadlnej injekcii:

Podanie Beriplastu P pri endoskopickej liecbe gastrointestinalneho krvacania méze sposobit’ poSkodenie tkaniva,
ktoré moze viest' k vzniku intramuralneho hematomu. Bolest” brucha, nauzea alebo vracanie pocas 1 - 3 dni po
takejto endoskopickej lie€be mdze predstavovat’ priznaky intramuralneho hematému. U pacientov s intramuralnym
hematomom duodenalnej steny boli v literatire popisané ojedinelé pripady pankreatitidy. Napriek tomu je potrebna
dokladna diferencialna diagnoza pankreatitid.

Virusova bezpecCnost’:

Medzi Standardné opatrenia na prevenciu infekcii vyplyvajucich z pouzitia liekov vyrobenych z I'udskej krvi alebo
plazmy patri vyber darcov, vySetrovanie jednotlivych odberov a zasobnej plazmy na infekéné markery a zaradenie
uéinnych vyrobnych postupov inaktivacie/odstranenia virusov. Napriek tomu nie je mozné Uplne vylucit prenos



infekénych agensov pri podavani liekov pripravenych z l'udskej krvi alebo plazmy. To plati aj na patogény
neznameho pdvodu a objavené virusy.

Prijaté opatrenia s povazované za G¢inné pre obalené virusy ako HIV, HBV a HCV. Proti neobalenym virusom,
ako parvovirus B 19 alebo virus hepatitidy A, m6zu mat’ znizena G¢innost’.

Infekcia parvovirusom B 19 méze byt zavazna pre gravidné zeny (infekcia plodu) a pre jedincov s oslabenou
imunitou alebo so zvySenou tvorbou cervenych krviniek (napr. hemolytickd anémia).

Odporuca sa vzdy, ked’ je podany Beriplast P pacientovi, zapisat’ ndzov lieku a Cislo Sarze, aby sa zachovala vizba
medzi pacientom a $arzou podaného lieku.

45. Liekové a iné interakcie

Nevykonali sa ziadne formalne $tadie interakcii. V analdgii s porovnate'nymi pripravkami alebo roztokmi
trombinu, Beriplast P sa méze denaturovat’ po expozicii s roztokmi, ktoré obsahuju alkohol, jod alebo tazké kovy
(napr. roztoky antiseptik). Takéto latky sa pred aplikaciou Beriplastu P maju ¢o najdokladnejSie odstranit’.

4.6, Gravidita a laktacia

Bezpecnost’ pouzivania Beriplastu P pocas gravidity a doj¢enia u 'udi nebola v kontrolovanych klinickych studiach
stanovend. Experimentalne S$tidie na zvieratach nie st dostatocné na stanovenie bezpeCnosti s ohladom na
reprodukciu, vyvoj embrya a plodu, priebeh gravidity, peri- a postnatalny vyvoj.

Dostupné st iba obmedzené skusenosti tykajuce sa podavania Beriplastu P gravidnym zenam. Napriek tomu liek by
mal byt podavany gravidnym a doj¢iacim Zenam len pokial je to jasne indikované.

4.7.  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Neaplikovatelné (nie je systémové pouzitie).
4.8.  Neziaduce ucinky

Nasledujtice standardné kategorie frekvencie su definované:
Vel'mi Casté: >1/10

Casté: >1/100 a <1/10
Menej Casté: >1/1 000 a <1/100
Zriedkavé: >1/10 000 a <1/1 000

Vel'mi zriedkavé:<1/10 000 (vratane jednotlivych hlasenych pripadov)

Poruchy imunitného systému

Vo velmi zriedkavych pripadoch sa moze objavit precitlivenost alebo alergické reakcie (napr. dyspnoe,
scervenenie/vyrazka, urtikaria, hypotenzia, bronchospazmus), pricom v jednotlivych pripadoch mézu viest k
anafylaktickému Soku. Takéto reakcie sa mozu pozorovat’ predovsetkym vtedy, ak sa pripravok aplikuje opakovane
alebo pacientom so zndmou precitlivenostou na hovédzie proteiny alebo iné zlozky pripravku.

Informacie tykajuce sa bezpecnosti s ohl'adom na prenosné agens st uvedené v Casti 4.4, Virusova bezpecnost.
4.9.  Predavkovanie

Nebol hlaseny ziadny pripad predavkovania.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lokalne hemostatika
ATC kod: B02BC

Fibrinovy lepiaci systém iniciuje poslednu fazu fyziologickej koagulacie krvi. Fibrinogén sa konvertuje na
monoméry fibrinu a fibrinopeptidy. Monoméry fibrinu agregujii a vytvaraji fibrinov zrazeninu. Faktor Xllla,
ktory je aktivovany z faktora XIII posobenim trombinu, stabilizuje fibrinovu siet. Pre obidva procesy, konverziu
fibrinogénu a sietovanie fibrinu, su dolezit¢ iony vapnika. Pocas hojenia rany, plazmin indukuje zvySenu
fibrinolytick( aktivitu a zahajuje sa rozklad fibrinu na degrada¢né produkty fibrinu.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Beriplast P je urceny len na epiléziové pouzitie. Intravaskularne podanie je kontraindikované. Z tychto dévodov
neboli uskutocnené farmakokinetické studie u l'udi.

Beriplast P sa metabolizuje takym istym sposobom ako endogénny fibrin, fibrinolyzou a fagocytézou.

Beriplast P sa aplikuje len lokalne a preto je okamzite dostupny.



5.3.  Predklinické iidaje o bezpe¢nosti

Stadie aktnej toxicity jednorazovej davky nepreukézali Ziadne osobitné riziko pre Pudi okrem informacii
uvedenych v inych cCastiach tohto sthrnu. Vzhl'adom na charakter lieku a jeho osobitny spdsob pouzitia
neboli uskuto¢nené ziadne Stiidie genotoxicity a kancerogenity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1.  Zoznam pomocnych latok

Combi-Set |

Injekéna liekovka 1: praSok

Pudsky albumin, L-argininiumchlorid, L-izoleucin, chlorid sodny, dihydrat natriumcitratu, monohydrat natrium
L-glutamatu.

Injekéna liekovka 2: rozpustadlo

chlorid sodny, voda na injekciu

Combi-Set Il

Injekéna liekovka 3: praSok
chlorid sodny, dihydrat natriumcitratu

Injekéna lickovka 4: rozpustadlo
voda na injekciu

6.2. Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi ako st uréené rozpust'adla popisané v asti 6.5 "Balenie".

6.3.  Cas pouZitelnosti

2 roky

Rekonstituované roztoky trombinu a fibrinogénu zostavaju stabilné z fyzikalno-chemického hl'adiska pri teplotach
neprevysujucich + 25 °C pocas 24 hodin, ak sa uchovavaju v neotvorenom sterilnom blistrovom baleni. Ak sa
uchovavaji mimo sterilné blistrové balenie, potom sa z mikrobiologického hl'adiska a napriek tomu, ze Beriplast P
neobsahuje Ziadné konzerva¢né latky, musia spotrebovat’ okamzite po rekonstiticii. Ak nie st podané okamzite,
ich uchovavanie nesmie presahovat’ 8 hodin pri teplote miestnosti.

6.4.  Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C. Chrarite pred mrazom. Uchovavajte vnttorny obal v Skatuli, aby
bol liek chraneny pred svetlom. )
Podmienky uchovavania po rekonstitucii lieku s popisané v Casti 6.3 "Cas pouZzitelnosti".

6.5. Druh obalu a obsah balenia

Vnutorny obal

Injekcné liekovky -

Bezfarebné sklo,

- Typ I podla Ph. Eur. pre fibrinovy koncentrat 0,5 a 1 ml, roztok aprotininu, trombinu a roztok chloridu
vapenatého.

- Typ I podla Ph. Eur. pre fibrinovy koncentrat 3 ml, utesnené gumovou zatkou a hlinikovym vieckom

Balenie

Balenie Beriplastu P 0,5 ml

Combi-Set | na pripravu roztoku fibrinogénu sa sklada z injekénych liekoviek 1 a 2, ktoré su spojené pomocou
prenosového zariadenia:

- Injek¢na liekovka 1 obsahuje sucht substanciu fibrinogénu a koagula¢ného faktora XIII.

- Injek¢na liekovka 2 obsahuje roztok aprotininu.

Combi-Set Il na pripravu roztoku trombinu sa sklada z injekénych liekoviek 3 a 4, ktoré su spojené pomocou
prenosového zariadenia:

- Injek¢na liekovka 3 obsahuje suchu substanciu trombinu.

- Injekc¢na liekovka 4 obsahuje roztok chloridu vapenatého.

Aplikacna suprava obsahuje:
- 2 sterilné jednorazové tuberkulinové striekacky,
- Y-kus,




- drzadlo na striekacky,

- drzadlo piestov,

- 2 sterilné jednorazové hroty na aerodisperziu (sprej),
- 4 sterilné jednorazové aplikacné kanyly.

Balenie Beriplastu P 1 ml

Combi-Set | na pripravu roztoku fibrinogénu sa sklada z injekénych liekoviek 1 a 2, ktoré su spojené pomocou
prenosového zariadenia:

- Injekena liekovka 1 obsahuje suchu substanciu fibrinogénu a koagula¢ného faktora XIII.

- Injekend liekovka 2 obsahuje roztok aprotininu.

Combi-Set Il na pripravu roztoku trombinu sa sklada z injekénych liekoviek 3 a 4, ktoré su spojené pomocou
prenosového zariadenia:

- Injekena liekovka 3 obsahuje suchu substanciu trombinu.

- Injekena liekovka 4 obsahuje roztok chloridu vapenatého.

Aplika¢na suprava obsahuje:

- 2 sterilné jednorazové tuberkulinové striekacky,

- Y-kus,

- drzadlo na striekacky,

- drzadlo piestov,

- 2 sterilné jednorazové hroty na aerodisperziu (sprej),
- 4 sterilné jednorazové aplikacné kanyly.

Balenie Beriplastu P 3 ml

Combi-Set | na pripravu roztoku fibrinogénu sa sklada z injekénych lickoviek 1 a 2, ktoré st spojené pomocou
prenosového zariadenia:

- Injekéna liekovka 1 obsahuje suchu substanciu fibrinogénu a koagula¢ného faktora XIII.

- Injekéna liekovka 2 obsahuje roztok aprotininu.

Combi-Set Il na pripravu roztoku trombinu sa sklada z injekénych liekoviek 3 a 4, ktoré su spojené pomocou
prenosového zariadenia:

- Injekéna liekovka 3 obsahuje suchu substanciu trombinu.

- Injekéna liekovka 4 obsahuje roztok chloridu vapenatého.

Aplika¢nd suprava obsahuje:

- 2 sterilné jednorazové striekac¢ky 3 ml,

- Y-kus,

- drzadlo na striekacky,

- drzadlo piestov,

- 3 sterilné jednorazové hroty na aerodisperziu (sprej),
- 4 sterilné jednorazové aplikacné kanyly.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6. Pokyny na pouZitie a zaobchadzanie s liekom

Beriplast P sa nesmie pouzit’ po datume exspiracie uvedenom na $katuli a na obale.

Roztok by mal byt ¢iry alebo slabo opalizujtici. Nepouzivajte roztoky, ktoré su zakalené alebo obsahuju usadeninu.
Pred podanim si prehliadnite, ¢i roztoky po rekonstitlicii neobsahuji Castice a nie s zakalené.

Priprava a nabratie roztokov

(Pozri obrazok 1 az 4 na viecku vonkajsieho obalu):

— Pred pouzitim ma mat’ Beriplast P teplotu miestnosti (neprevysujucu + 25 °C).

— Vyberte kartonovy stojan z vonkajsieho obalu (obsahujuci Combi-Set I a II) a dajte ho do vertikalnej polohy.

— Neotvarajte sterilné blistrové balenie a nechajte Combi-Set | a Il v kartonovom stojane.

— Rekonstitujte kazda stipravu samostatne.

— Vyvinte silny tlak na vrch Combi-Setov tak, aby sa rozpustadlo prenieslo z injekénych liekoviek (2 alebo 4) do
injekénych liekoviek s praskom (1 alebo 3).

— Rozptstadlo sa natiahne do vakua cez prenosové zariadenie (pozri obrazok 1).

— Potom nechajte stojan pri teplote miestnosti. Proces rekonstiticie sa ukonéi najneskorsie za 5 az 10 minut. Ziska
sa Ciry az slabo opalizujuci roztok. Vzduchové bublinky mo6zu sposobit’, ze viskdzny roztok sa stane zakaleny.
Tento zakal vSak nie je na zavadu ucinnosti alebo pouZzitel'nosti pripravku.

— Zaznamenajte datum a Cas rekonstiticie do prazdneho priestoru na kartobnovom stojane (na pravej strane).



— Zabezpecte, aby sa rekonstituované Combi-Sety I a II uchovavali vo zvislej polohe.

— Pred pouzitim odtrhnutim otvorte sterilné blistrové balenie (pozri obrazok 2) a odpojte prazdne injekcné
liekovky (2 a 4) spolu s prenosovym zariadenim (pozri obrazok 3).

— Nakloiite injeként1 liekovku 1 (roztok fibrinogénu/modré znacenie) a naberte obsah do modro oznacenej
strickacky. Naberte cely obsah injekénej liekovky 3 (roztok trombinu/Cervené znacenie) do ¢erveno oznacenej
striekacky (pozri obrazok 4).

Roztoky po rekonstiticii pouzite okamzite po ich nabrati do striekaciek.
Nepouzity roztok alebo odpad musi byt nalezite zlikvidovany.

Podanie
Povrch rany ma byt’ pred aplikaciou Beriplastu P ¢o mozno najsuchsi.

Oddelené podanie roztokov fibrinogénu a trombinu.

a) Aplikujte roztok fibrinogénu na tkanivo a ihned’ prekryte roztokom s obsahom trombinu.

b) Tkaniva vyZadujlce spojenie sa maju niekol'’ko minut fixovat’ na mieste, pokial’ sa nedosiahne ¢iasto¢ne
spojenie.

Spolocna aplikacia pomocou aplikacnej supravy Pantaject ®
Pre spolo¢nt1 aplikéciu roztokov fibrinogénu a trombinu sa méze pouzit’ aplikacna stprava.

Zaobchadzanie s aplika¢nou supravou pre Beriplast P (pozri diagram na aplikaénej suprave):

Odstrante ihly zo striekaciek naplnenych roztokom fibrinogénu (modré oznacenie) a roztokom trombinu (Cervené

oznacenie).

(A) Zasuiite Y kus (3) na konicky vybezok drzadla strickacky (4).

(B) Pevne pripojte na Y kus (3) strickacky naplnené roztokom fibrinogénu (1/modré oznacenie) a roztokom
trombinu (2/Cervené oznacenie).

(C) Zaklapnite obidve strickacky do drzadla strickacky (4).

(D) Pripojte drzadlo (5) na piesty striekacky aby sa zabranilo zaseknutiu piestov strickacky a zabezpe¢il I'ahky
pohyb dopredu

(E) Nakoniec pevne naskrutkuje sprejovy hrot (6) alebo aplika¢ni kanylu (7) (obidva maja konektor typu Luer-
Lock).

Na pokrytie vel'kych povrchov ran sa moze fibrinové tkanivové lepidlo nanasat’ sprejom za pouzitia priloZenych
sprejovych hrotov alebo pouzit v kombinacii s vlnou napGstanou napr. kyselinou polyglykolovou alebo
kolagénom.

Pred pouzitim sa musi prekontrolovat’, ¢i systém nie je upchaty. Nikdy netlacte piest strickacky proti tlaku! Kazdé
prerusenie aplikacie, hoci aj na kratky ¢as, vedie k upchatiu hrotu spreja alebo aplika¢nej kanyly. V takomto
pripade hrot spreja alebo aplikacné kanyla nie su vhodné na d’alSie pouzitie a musia sa nahradit’. Z tohto dévodu
balenie Beriplastu P 0,5 ml a 1 ml obsahuje 2 hroty spreja a dve aplikaéné kanyly. Balenie Beriplastu P 3 ml
obsahuje 3 hroty spreja a dve aplika¢né kanyly. Kazdé balenie obsahuje 4 otvorené aplika¢né kanyly.

Aplikaciou rovnomerného tlaku na drzadlo piestov - podobne ako pri injekcii — sa fibrinové tkanivové lepidlo zo
sprejového hrotu nasprejuje rovnomerne ako jemny rovnomerny aerosol. Najvhodnejsia vzdialenost’ je 10 cm. Na
tkanive sa vytvori jemny film fibrinového tkanivového lepidla.
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