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Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: 1-47-1110-587-18-2

 

VISTO el Expediente Nº 1-47-1110-587-18-2 del Registro de esta ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma CSL BEHRING S.A. solicita autorización del nuevo prospecto para la 
Especialidad Medicinal denominada BERIPLAST P / ADHESIVO DE FIBRINA, Forma farmacéutica: 
INYECTABLE LIOFILIZADO, aprobada por Certificado N° 41.932.

Que la documentación presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos Nº 16.463 y Decreto Nº 150/92.

Que a fojas 207 a 209 obra el informe técnico de evaluación favorable de la Dirección de Evaluación y Control de 
Biológicos y Radiofármacos.

Que se actúa en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

 

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTÍCULO 1º.-  Autorízase a la firma CSL BEHRING S.A. el nuevo prospecto para la Especialidad Medicinal 
denominada BERIPLAST P / ADHESIVO DE FIBRINA, Forma farmacéutica: INYECTABLE LIOFILIZADO, 



aprobada por Certificado N° 41.932.

ARTÍCULO 2°- Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 41.932 cuando el mismo se presente 
acompañado de la presente Disposición.

ARTÍCULO 3°.- Acéptese el texto de prospectos que consta en el Anexo IF-2019-109921510-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Regístrese; por la Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole entrega de la presente 
Disposición y Anexo, gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica. Cumplido, archívese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

BeriplasP P
Adhesivo de Fibrina
Combi-Setl ml /3ml

Polvos y disolventes para adhesivo t¡sular

lndustria Alemana

Venta bajo recÉta

COÍI'IPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Composición Cual¡tativa
Comb¡-Set l:
Principios activos
Fibrinógeno humano, Factor Xlll de la Coagulación (humano), Aprotinina (bovina)
Comb¡-Set ll:
Principios activos
Trombina humana, Cloruro de Calc¡o

Composición Cuantitatlva
Combi-Set I pol l rnl
V¡al 1 Concentrado de Fibrinóqeno
sustanc¡a seca total
tibinógeno (fÉcr.ión proteica de plasma humano)
factor Xlll de coagulación (fracción proteica de plasma

humano)

Excipientes: albúmina humana, clorhidrato de L-arginina,
L-isoleucina, cloruro de sodio, citrato de sodio dihidrato,
L-glutamato sódico monohidrato.

Vial 2 Solución de Aorotin¡na:
volumen
aprot¡nina de pulmón bovino
correspond¡ente a

Exc¡pientes: cloruro de sodio, agua para in es

174 mg
90 mg
60 ur

a 1,0 ml
1000 urc .
0,56 UFE 

*

UIC = Unidad lnactivadora de Calicreína

UFE = Un¡dad de Farmacopea Europea (1 UFE 4 1800 UIC)

Combi-Set ll por I ml
Vial 3 Trombiná
sustanc¡a seca total 7,6 mg
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con una fracción proteica de plasma con actividad de
tromb¡na

Excip¡entes: cloruro de sodio, citrato de sod¡o dihidrato

Vial 4 Solución de Cloruro de Calcio:
volumen
doruro de calcio dihidrato

Excipientes: agua para inyectables

500 ut

1,0 ml
5,9 mg

Acclón terapéutlca:

Grupo farmacoterapéut¡co: Hemostáticos locales, código ATC: B02BC

lnd¡cac¡ones terapéuticas:

Tratamiento de sostén donde las técnicas quirúrgicas estándar son insuficientes
. para mejorar la hemostasia (¡ncluyendo el tratamiento endoscópico del sangrado por úlcera

gastroduodenal)
. c,omo un aglutinante de tejido para promover la adhesión / sellado o como soporte de suturas

ES FARMACOLÓGICAS

farmacod¡námicas

El s¡stema de adhesión de f¡brina inicia la última fase de la coagulación sanguinea fisiológica. La
conversión de fibrinógeno en fibrina se produce por la disociac¡ón del fibrinógeno en monómeros
de fibrina y fibrinopépt¡dos. Los monómeros de fibrina se acumulan y forman un coágulo de fibrina.
El Factor Xllla, que es activado del factor Xlll por la trombina, forma enlaces cruzados de fibrina.
Los iones de calcio son necesarios tanto para la conversión de fibrinógeno como para la
reticulación de la fibrina. A medida que la cicatrización de la her¡da evoluciona, el aumento de la
actividad f¡br¡nolft¡ca es inducido por la plasmina y se in¡cia Ia descomposición de fibrina a
productos de degradación de fibrina.

Propiedade6 farmacocinét¡cas

Beriplast está destinado para uso epilesional exclusivamente. La administración intravascular está
contraindicada. Como consecuencia, los estud¡os de farmacocinética intravascular no se
realizaron en los seres humanos.

Los selladores de fibrina / hemostáticos se metabolizen de la misma manera como lo hace la
fibrina endógena por fibr¡nólisis y fagocitos¡s.

Beriplast sólo se aplica localmente y, por tanto está inmediatamente disponible.

Seguridad preclín¡ca

Los datos de toxicidad de dosis única no revelan riesgos especiales para los humanos, más
allá de la información incluida en otras partes del prospecto. Debido a su naturaleza y su
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método especial de aplicación, no se han realizado estudios de genotoxicidad y
carcinogenicidad.

POSOLOGíA Y FORMA DE ADiIINISTRACIÓN

El uso de Beriplast se limita a méd¡cos y / o cirujanos con experiencia.

El volumen de Beriplast a aplicar y la frecuenc¡a de aplicación siempre deben estar siempre
orientados a las necesidades clfnicas subyacentes del paciente.

La dosis a aplicar se rige por las variables ¡ncluyendo, pero no limitado a, el t¡po de intervención
qu¡rúrgica, el tamaño de la zona y el modo de apl¡cación prevista, y el número de aplicac¡ones.

La aplicac¡ón del producto debe ser ind¡v¡dualizada por el médico tratante. En estud¡os cllnicos, en
general las dos¡s individuales han variado de 0,5 a 4 ml. Para algunos procedimientos (por
ejemplo, traumatismos hepáticos, o el sellado de grandes superficies quemadas) pueden ser
necesarios volúmenes mayores (10 ml o más).

El volumen inicial del producto a aplicar en un sitio anatómico seleccionado o área de superficie
objet¡vo debe ser suf¡c¡ente para cubrir por completo la zona de apl¡cac¡ón prevista. La aplicación
se puede repetir, si es necesario.

Población pedlática
La seguridad y eflcacia de Beriplast en n¡ños y adolescentes aún no se ha establecido en estud¡os
clfnicos controlados.

Forma de ddministraclón
Para uso epilesional.
Las soluciones reconstituidas (del vial 1 y 3) deben ser administradas localmente en el tejido
(secuencialmente o en comb¡nación). A diferencia de otros agentes hemostáticos que se deben
retirar una vez que se alcanza la hemostas¡a, Beriplast permanece en su lugar después de la
apl¡cación y se degrada por el proceso fisiológico normal de l¡sis de coágulos.
Antes de aplicar Ber¡plast el área de superf¡cie de la herida debe ser secada mediante las técnicas
estándar (por ejemplo, aplicación intermitente de compresas, h¡sopos, uso de disposit¡vos de
aspirac¡ón). Beriplast sólo debe reconstituirse y administrarse de acuerdo con las ¡nstrucciones y
con los dispositivos provistos con este producto.

Beriplast no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en el envase y el
contenedor.
La soluc¡ón debe ser transparente o ligeramente opalescente. No utilice soluciones que estén
turb¡as o tengan depósitos. Antes de su adm¡nistrac¡ón, las soluciones reconst¡tuidas deben
inspeccionarse visualmente para detectar partfculas y cambios de coloración.

P¡cparaclón y ertracción de las solucion*
(véanse las Figuras I a 4 en la tapa del envase exterior)
- Antes de la reconstitución llevar todos los componentes de Beriplast a temperatura ambiente

(no superior a los 25 " C).

- Ret¡rar el soporte de cartón (que contiene los Combi-Sets I y ll) del envase exterior de cartón
y colocar en posic¡ón vertical.

- No abrir el envase del blister estéril y dejar los Combi-Sets I y ll en el sdporte de cartón.

- Reconstitu¡r cada conjunto por separado.
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Apl¡car una fuerte presión en la parte superior de los Combi-Sets verticales para transferir
disolventes del vial de d¡solvente (2y 4) en el vial con el polvo (1 y 3).

El d¡solvente se extrae por vacfo med¡ante el dispositivo de transferencia (véase la F¡9. 1).

Después dejar en reposo a temperatura ambiente. El proceso de reconstitución se completa a
más tardar después de cinco a d¡ez minutos. Se obtiene una solución transparente a
ligeramente opalescente. Las burbujas de aire pueden hacer que la solución viscosa parezca
turbia, pero d¡cha turbidez no interfiere con la eficacia o la capacidad de uso del producto.

Registrar la fecha y la hora de la reconstitución en el espacio vacfo del soporte de c¿¡rtón
(espacio en el lado derecho).
Asegúrese que los Comb¡-Sets I y ll se almacenen en posición vertical una vez reconst¡tuidos.
Antes de su uso mantener abierto el envase de blister estér¡l (véase la F¡9. 2) y retirar los
Combi-Sets I y ll en condiciones estériles. Desconectar los viales vaclos (2 y 4), además de
los dispositivos de transferencia (véase la Fig. 3).
lnclinar el v¡al 1 (solución de fibrinógeno / marcado en azul) y extraer los conten¡dos en la
jeringa marcada en azul. Extraer por completo los contenidos del vial 3 (soluc¡ón de trombina /
marcado en rojo) en la jeringa marcada en rojo (véase la Fig. 4).

Utilizar las soluciones reconstituidas inmediatamente después del retiro en las jer¡ngas.
La elim¡nación del producto farmacéutico no utilizado o del material de desecho se debe realizar
de acuerdo con los requ¡sitos locales.

Apllcación
Antes de la aplicación de Beriplast el área de superficie de la herida debe ser secada med¡ante
técnicas estánder (por ejemplo, apl¡cación ¡ntermitente de compresas, hisopos, uso de d¡spos¡tivos
de aspirac¡ón).

Aplicación por separado de la solución de fibrinógeno y de la solución de trombina:
a) Aplicar la solución de f¡brinógeno en el sitio de tejido que requiere adhes¡ón y cubrir de

inmediato con la solución que contiene trombina.
b) Los tejidos que requieren adhes¡ón deben fijarse en el lugar durante varios minutos hesta

alcanzar una adhes¡ón provisoria.

Aplicación coniunta con el equipo de aplicación Pantaject@:
Para la aplicación conjunta de la soluc¡ón de fibrinógeno y la solución de trombina, se puede
utilizar el equipo de aplicac¡ón.

Manioulación del equipo de aplicación de Beriolast (véase el diaorama en el eou¡oo de aplicación):
Retirar las agujas de las jeringas llenas con la solución de fibrinógeno (marcada en azul) y la
soluc¡ón de tromb¡na (marcada en rojo).
(A) lnsertar la pieza Y-(3) en el hueco cónico del soporte de la jeringa (4).
(B) Conectar firmemente las jeringas llenas con la solución de f¡brinógeno (1 / marcada en azul)

y la soluc¡ón de trombina (2 / marcada en Oo) a Ia pieza Y (3).
(C) Asegurar las dos jeringas en el soporte de jeringas (4).
(D) Conectar la placa de sujeción (5) a los émbolos de la jeringa para impedir el atascamiento

de los émbolos de la jeringa y para asegurar un avance suave.
(E) Por último, enroscar f¡rmemente en la punta pulverizadora (6) o la cánula de apl¡cación (7)

(ambas equipadas con un conector Luer-Lock).

Para cubrir grandes superf¡cies de herida, se puede pulver¡zar el sellador de fibrina usando las
puntas pulverizadoras adjuntas, o utilizando en combinación con un paño formado por, por
ejemplo, ácido poliglicólico o colágeno.

Antes de su uso en la zona de la herida, se debe revisar el s¡stema en busca de obstrucciones.
¡Nunca empuje los émbolos de la jeringa contra una resistencial Toda interrupción en la
aplicac¡ón, aún de corta duración, produce el bloqueo de cualquiera de los dos, ya sea la punta
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pulverizadora o la cánula de aplicación. En d¡chos casos, la punta pulverizadora o la cán
aplicación son ¡nadecuadas para su uso posterior y deben ser reemplazadas. Para este propós¡to,
los envases de Beriplast de 'l ml contienen dos puntas pulverizadoras y los envases de 3 ml
contienen tres puntas pulverizadoras; cáda envase contiene cuatro cánulas romas de aplicac¡ón.

Med¡ante la aplicación de una presión uniforme en la placa de sujeción - como para una ¡nyección
- el sellador de fibrina es rociado desde la punta pulver¡zadora como un aerosol fino, uniforme. La
mejor distancia es de alrededor de 10 cm. Una fina cub¡erta de selladores de fibrina hace que el
tejido esté recubierto.

Contraind¡caciones

Beriplast no se debe aplicar por vfa intravascular.
Sangrado arterial y venoso fuerte.
Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes.

O Advertencias y precauciones espec¡ales de uso

Para uso ep¡lesional exclusivamente. No apl¡car por vÍa intravascular.

Sl la preparación se administra involuntiariamente por vfa intravascular se pueden producir
complicaciones tromboembólicas potencialmente fatales.

Antes de la administración de Beriplast, se debe tener cuidado que las partes del cuerpo fuera de
la zona de aplicación deseada estén lo suficientemente protegidos (cubiertas) para evitar Ia
adhesión del tejido en los sitios no deseados.

Al igual que con cualquier producto proteico, las reacc¡ones del tipo de hipersensibilidad son
poslbles. Los signos de reacciones de hipersensib¡lidad ¡ncluyen urtlcaria, urticeria generalizada,
opres¡ón en el pecho, sibilanc¡as, hipotensión y anafilaxia. Si se presentdn estos sfntomas, la
adm¡nistrac¡ón debe ser discontinuada de inmediato.

Ber¡plast contiene protefna bovina (aprotinina). Aún en caso de aplicación local estr¡cta, existe el
riesgo de reacc¡ones anaf¡lácticas, vinculadas a la presencia de la aprotinine bovina. El riesgo
parece ser mayor en caso de exposición previa, aún si fue bien tolerado. Por lo tanto, cualquier
uso de aprotinina o productos que cont¡enen aprotin¡na se debe documentar en los registros de los
pacientes.

En caso de shock, se debe implementar el tratamiento médico estándar para el shock.

Nota espec¡al sobre la ¡nyección local:
La adm¡nistración de Beriplast para el tratamiento endoscópico del sangrado gastrointestinal
puede causar daño en los tej¡dos, lo cual puede conduc¡r a la formac¡ón de hematomas
intramurales. El dolor abdominal, las náuseas o vómitos en I a 3 dfas después de dicho
tratam¡ento endoscópico pueden @nstituir slntomas de un hematoma ¡ntramural. En pacientes con
hematoma intramural de la pared duodenal, se ha informado pancreat¡tis en casos únicos de la
literatura. Por lo tanto, el diagnóstico diferencial de pancreatitis debe ser evaluado
cu¡dadosamente.

Seguridad vlral
Las medidas estándar para prevenir infecciones resultantes del uso de productos farmacéuticos
derivados de sangre o plasma humano incluyen la selección de los donantes, la detección de las
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donaciones individuales y los bancos de plasma para marcadores especif¡cos de infecciones
inclusión de medidas de fabricación eficaces para la inactivación / eliminación de virus. A pesar de
esto, cuando se administran productos farmacéuticos derivados de sangre o plasma humano, la
posibilidad de transm¡sión de agentes infecciosos no se puede excluir totalmente. Esto se aplica
también a los virus y otros patógenos desconocidos o emergentes.

Las medidas tomadas se consideran eficaces para los virus encapsulados, tal como el virus de la
inmunodeficiencia humana (VlH), el v¡rus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC)
y para virus envueltos como el virus de la hepatitis A (VHA) Las medidas tomadas pueden tener un
valor limitado contra los virus no encapsulados como el parvovirus 819.

La infección por parvovirus 819 puede ser ser¡a en mujeres embarazadas (infecc¡ón fetal) y en
personas con inmunodeficiencia o aumento de la erítropoyesis (por ejemplo, anemia hemolftica).

Se recomienda encarec¡damente que cada vez que se admin¡stre Beriplast a un paciente, se
registre el nombre y el número de lote del producto con el fin de mantener un vfnculo entre el
paciente y el lote del producto.

lnteracc¡ón con otros productos famacéut¡cos y otras formas de ¡ntefacclón

No se han realizado estudios formales de interacción. De manera similar a los productos
comparables o soluciones de trombina, el producto puede ser desnaturalizado después de la
exposición con soluc¡ones que contengan alcohol, yodo o metales pesados (por eiemplo,
soluc¡ones ant¡sépticas). Dichas sustancias deben ser ret¡radas en Ia mayor med¡da pos¡ble antes
de aplicar el producto.

Fert¡lidad, embarazo y lactancla

E m ba razo y A m añanta m iento
La segur¡dad de los selladores de fibrina / hemostáticos para uso durante el embarazo o la
lactancia humana no ha s¡do establecido en estudios clfnicos controlados. Los estud¡os
experimentales en animales son insuficientes para evaluar la seguridad con respecto a la
reproducción, el desarrollo del embrión o feto, la evoluc¡ón de la gestación y el desarrollo per¡ y
postnatal. Sólo se d¡spone de experiencia l¡mitada en relación a la adm¡nistración de Ber¡plast en
mujeres embarazadas. Por lo tanto, el producto debe ser administrado a mujeres embarazadas y
amamantando sólo s¡ está evidentemente indicado.

FerTilidad
No hay datos de fert¡lidad disponibles.

Reacciones advefsas

Se utilizan las s¡guientes categorfas estándar de frecuencia:
Muy frecuentes >1110
Frecuentes > 1/ 100y< I / 10
Poco frecuentes > I /1.000y< 1/100
Raras > I / 10.000Y < 1/ 1.000
Muy raras < 1/10.000

T ra sto r n os g astro i ntesti n a I es
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La administración para el tratamiento endoscópico del sangrado gastrointestinal puede

daño en los tejidos, lo cual puede conducir a la formación de un hematoma inhamural (Ver
Advertencias y Precauc¡ones).

Trastomos vasculares

La inyección intravascular inadvertida podrfa conducir a eventos tromboembólicos ! ClD, y
tamb¡én existe un riesgo de reacción anafiláctica (Ver Advertenc¡as y Precauc¡ones).

Trastomos del sistema inmunológico
En raros casos, en los pac¡entes tratados con selladores de fibrina / hemostáticos se puede
producir hipersensibilidad o reacciones alérg¡cas (que pueden incluir angioedema, ardor y escozor
en el sitio de aplicación, broncoespasmo, escaloftfos, enrojecimiento, urticaria generalizada,

cefalea, urt¡caria, hipotens¡ón, letargo, náuseas, ¡nquietud, taquicardia, opresión en el pecho,

hormigueo, vómitos, sibilanc¡as). En casos aislados, estas reacciones han evolucionado a
anaf¡láxia severa. Dichas reacciones se pueden observar especialmente, si la preparación se
apl¡ca de forma repet¡da, o se adm¡nistra a pacientes con hipersens¡b¡lidad conocida a la aprotinina
(Ver Advertencias y Precauciones) o a otros const¡tuyentes del producto.

Raramente se pueden producir anticuerpos contra los componentes de productos de fibrina /
selladores / hemostáticos.

Para obtener informac¡ón de seguridad con respecto a agentes transm¡s¡bles, véase la sección
Advertencias y Precauciones

Prcsentación de inÍormes de reaccrorres adyeEas sospecñadas
La presentación de informes de reacciones adversas sospechadas después de la autor¡zación de¡
producto farmacéutic¡ es ¡mporhnte. Permite el monitoreo continuo de la relación de riesgo /
beneficio del producto farmacéut¡co. Se solicita a los profesionales sanitarios que informen
cualquier reacción adversa sospechada.

Sobredosis:

No se han ¡nformado casos de sobredos¡s.

Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al Hospital más cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicología de: Hospital de Pediatrfa Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-666612247.
Hosp¡tal A. Posadas: (01 1) 4654-6648/4658-7777.

lncompatib¡l¡dades:

Este producto farmacéutico no se debe mezclar con otros medicamentos excepto con los
mencionados en la sección Preparaclón y extracción de las soluciones
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Envase pera Beriplast P 1 ml
Combi-Set I para la preparación de la solución de fibrinógeno, que consiste de los viales I y 2
un¡dos entre sf med¡ante un dispositivo de transferencia:

- Vial 1 que cont¡ene polvo de fibr¡nógeno y factorXlll de coagulación

- Vial2 que contiene soluc¡ón de aprotinina
Combi-Set ll para la preparac¡ón de la solución de tromb¡na, que consiste de los viales 3 y 4
unidos entre sf mediante un d¡spositivo de transferenc¡a:

- Vial 3 que contiene tromb¡na en polvo

- Vial 4 que contiene solución de cloruro de calcio
Conjunto de apl¡cación, que consiste en:

- 2 jeringas de tuberculina estériles descartables
- Equ¡po de aplicación PantajecP
- 2 puntas pulverizadoras estér¡les descartables

- 4 cánulas estériles descartables

Envase para Beriplast P 3 ml
Combi-Set I para la preparación de la solución de fibrinógeno, que consiste de los viales I y 2
unidos entre sI mediante un dispositivo de transferencia:

- Vial I que contiene polvo de fibrinógeno y factor Xlll de coagulación

- Vial2 que contiene solución de aprotinina
Combi-Set ll para la preparación de la solución de trombina, que consiste en los viales 3 y 4
un¡dos entre sl mediante un dispositivo de transferencia:

- Mal 3 que contiene tromb¡na en polvo

- Vial 4 que contiene solución de cloruro de calcio
Con¡unto de apl¡cac¡ón, que consiste en:

- 2 jeringas de 3 ml estériles descartables
- Equipo de aplicación PantajecP
- 3 puntas pulverizadoras estériles descartables

- 4 cánulas estériles descartables

Precauc¡ones especlales de almacenam¡ento:

Conservar en heladera (2 " C - I ' C). No congelar. Mantener el envase en el embalaje exterior
para protegerlo de la luz.

La estabilidad qulmica y ffs¡ca en uso se ha demostrado durante 24 horas a temperatura ambiente
(hasta un máx. de + 25 ' C). Sin embargo, desde un punto de v¡sta m¡crob¡ológico, a menos que el
método de reconst¡tución evite el riesgo de contamlnación microbiana, el producto debe ser
ut¡lizado de inmediato.

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los n¡ños

Especialidad Med¡cinal autorizada por el Min¡sterio de Salud. Certificado No: 41932

Elaborado por CSL BehringcmbH, Em¡l-von-StraBe 76, 35041 Marburg, Alemania.

'lmportado pon CSL Behring S.A. Fray Justo Sarmiento 2350 Olivos. Buenos A¡res. Argentina.

D¡rectora Técnica: Marfa Silvina Lazzar¡, Farmacéut¡ca.
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