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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Berinert 2000 IU
prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Berinert 3000 TU

prasok a rozpustadlo na injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Liecivo: 'udsky inhibitor Cl-esterazy (z 'udskej plazmy), subkutanne (s.c.)

Berinert 2000 IU obsahuje 2000 IU v jednej injek¢nej liekovke.
Berinert 3000 IU obsahuje 3000 IU v jednej injek¢nej liekovke.

Ucinnost' 'udského inhibitora Cl-esterazy sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkach (IU) a vztahuje
sa k aktudlnemu WHO $tandardu pre lieky s obsahom inhibitora C1-esterazy.

Berinert 2000 IU obsahuje 500 [U/ml l'udského inhibitora C1-esterdzy po rekonstitucii so 4 ml vody
na injekcie.
Berinert 3000 IU obsahuje 500 [U/ml l'udského inhibitora C1-esterazy po rekonstiticii s 5,6 ml vody
na injekcie.

Celkovy obsah proteinov v roztoku po rekonstitucii je 65 mg/ml.

Pomocné latky so zndmym uéinkom:
100 ml roztoku obsahuje do 486 mg (priblizne 21 mmol) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Berinert 2000 IU:
Prasok a rozptstadlo na injekény roztok.

Berinert 3000 IU:
Prasok a rozpustadlo na injekény roztok.

Biely prasok.

Cire, bezfarebné rozpustadlo.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Berinert, na subkutannu injekciu, je indikovany na prevenciu opakujicich sa zachvatov hereditarneho

(dedi¢ného) angioedému (HAE) u dospievajucich a dospelych pacientov s deficitom inhibitora C1-
esterazy.



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/06540-Z1B
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Berinert je ureny na subkutanne pouzitie v domacom prostredi. Pacient alebo opatrovatel’ musi byt
Skoleny, ako podavat’ Berinert v pripade potreby.

Dévkovanie
Odporucana davka Berinertu s.c. je 60 [U/kg telesnej hmotnosti dvakrat tyzdenne (kazdé 3 az 4 dni).

Pediatricka populacia
Davkovanie u dospievajucich je rovnaké ako u dospelych.

Spdsob podavania
Len na subkutanne pouzitie.

Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Odporucané miesto na subkutannu injekciu Berinertu je abdominalna oblast’ (oblast’ brucha).

V klinickych stadiach sa Berinert injekéne podaval na jedno miesto.

Rekonstituovany liek sa mé podavat’ subkutannou injekciou takou rychlost'ou, ktord je tolerovana
pacientom.

4.3 Kontraindikacie

U 0s6b s precitlivenost'ou na lie¢ivo C1-INH so zZivot ohrozujicim stavom vratane anafylaxie, alebo
na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’
Aby sa zlepsila dosledovatelnost’ biologickych liekov, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a cislo
Sarze podaného lieku.

Precitlivenost’

Ak sa vyskytni zavazné alergické reakcie, podavanie Berinertu sa musi okamzite prerusit’ (napriklad
prerusenim injekcie) a musi sa zacat’ vhodna liecba.

V pripade akutneho zachvatu HAE sa musi zacat’ individualna liecba.

Tromboembolické prihody (TP)

Tromboza nastala pri lieCebnych pokusoch s vysokymi davkami C1-INH, aplikovanymi intravenozne,
na profylaxiu alebo liecbu syndromu priepustnosti kapilar pred, pocas alebo po chirurgickom zakroku
na srdci v mimotelovom obehu (neschvalena indikacia a davka). Pri odporac¢anej davke, aplikovanej
subkutanne, nebola stanovend priama suvislost medzi TP a pouzitim koncentratu C1-INH.

Virusové bezpecnost’

Standardné opatrenia na predchadzanie infekciam, ktoré st nasledkom pouZivania liekov pripravenych
z l'udskej krvi alebo plazmy, zahtiiaji vyber darcov, kontrolu jednotlivych odberov krvi a zmieSane;j
plazmy zameranu na Specifické markery infekcie a vykonanie efektivnych vyrobnych krokov na
inaktivaciu/odstranenie virusov. Napriek tymto opatreniam pri podavani liekov pripravenych z l'udske;j
krvi alebo plazmy nie je mozné plne vylucit moznost’ prenosu pdvodcov infekcie. Plati to aj pre
akékol'vek nezndme alebo novoobjavené virusy a iné patogény.

Podniknuté opatrenia sa povazuju za ucinné pri obalenych virusoch, ako je virus 'udske;j
imunodeficiencie (HIV), virus hepatitidy B (HBV), virus hepatitidy C (HCV) a pri neobalenych
virusoch, ako je HAV a parvovirus B19.

U pacientov s pravidelnym alebo opakovanym podavanim liekov pripravenych z l'udskej plazmy sa
musi zvazit' vhodné ockovanie (hepatitida typu A a B).
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Berinert 2000 IU obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej iniek¢nej liekovke, to znamena,
Ze je v podstate ,.bez sodika“.

Berinert 3000 IU obsahuje az 29 mg sodika v jednej injekénej liekovke, co zodpoveda 1,5% WHO
odportc¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutoc¢nili sa ziadne interakéné Studie.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii st iba obmedzené udaje, ktoré nepredpokladaju zvySené riziko pre gravidné Zeny pri
pouziti liekov obsahujucich I'udsky inhibitor C1-esterdzy. Cudsky inhibitor C1-esterazy je
fyziologicka zlozka l'udskej plazmy. Neboli uskuto¢nené Ziadne $tadie reprodukcnej a vyvinove;j
toxicity s lickom Berinert na zvieratach. Nepredpokladaju sa ziadne neziaduce ucinky na fertilitu,
prenatalny a postnatalny vyvin u l'udi.

V troch stadiach, ktoré zahrnali 344 pacientov, boli zhromazdené idaje od 36 Zien (50 tehotenstiev)
a ziadne neziaduce prihody s liecbou C1-INH neboli spojené pred, pocas alebo po tehotenstve a zenam
sa narodili zdravé deti.

Dojcenie

Nie st k dispozicii ziadne informéacie tykajice sa vylucovania Berinertu do materského mlieka, ti¢inku
na dojcené dieta alebo ucinkov na tvorbu mlieka. Mali by sa brat’ do tivahy vyvojové a zdravotné
vyhody dojcenia spolo¢ne s podanim Berinertu matke a akymikol'vek potencidlnymi neziaducimi
ucinkami Berinertu na dojcené diet’a alebo na zaklade stavu matky.

Fertilita
LCudsky inhibitor Cl-esterazy je fyziologicka zlozka 'udskej plazmy. S liekom Berinert sa
neuskutocnili ziadne Studie reprodukénej a vyvinovej toxicity na zvieratach.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Berinert nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce U¢inky boli popisané v 3. faze hlavnej stadie 3001 u pacientov (n = 86) s HAE, ktorym bol
Berinert aplikovany subkutianne. Vhodni pacienti sa tiez mohli za¢astnit’ otvorenej prediZzenej stadie
(studia 3002) az na 140 tyzdinov (n = 126). Frekvencia neziaducich ucinkov je hodnotena podla
udalosti suvisiacich s Berinertom. Odhaduje sa na zéklade jednotlivych pacientov a kategorii takto:

Vel'mi Casté (= 1/10)

Casté (= 1/100 az < 1/10)

Menej casté (= 1/1 000 az < 1/100)
Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)
Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

Trieda organovych systémov | NeZiaduca reakcia Frekvencia
podPa databazy MedDRA
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Infekcie a ndkazy Nazofaryngitida Velmi Casté
Hypersenzitivita 5
Poruchy imunitného systému (hypersenzitivita, svrbenie, vyrazka Casté

a zihlavka)

Poruchy nervového systému Zavraty Casté

Celkoveé poruchy a reakcie v Reakcie v mieste vpichu? Vel'mi Casté
mieste podania

® modrina v mieste vpichu, pocit chladu v mieste vpichu, vytok v mieste vpichu, erytém v
mieste vpichu, hematom v mieste vpichu, krvacanie miesta vpichu, stvrdnutie miesta vpichu,
edém v mieste vpichu, bolest’ v mieste vpichu, svrbenie v mieste vpichu, vyrazka v mieste
vpichu, reakcia v mieste vpichu, jazva v mieste vpichu, opuch v mieste vpichu, zihl'avka v
mieste vpichu, pocit tepla v mieste vpichu

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ Berinertu sa hodnotila v podskupine jedenastich pacientov vo veku 8 az <17 rokov
v oboch $tadiach ($tadia 3001, studia 3002) a bola v sulade s celkovymi bezpe¢nostnymi vysledkami.

Ostatné Specidlne populécie

StarSia populacia

Bezpecnost’ Berinertu sa hodnotila v podskupine desiatich pacientov vo veku 65 az 72 rokov v oboch
studiach (Stadia 3001, stadia 3002) a bola v stilade s celkovymi bezpecnostnymi vysledkami.
Bezpecnostné opatrenia v stvislosti s infek¢nymi agensmi, pozri ¢ast’ 4.4.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny ziadny pripad preddvkovania. Davky zodpovedajuce az 117 [U/kg, aplikované
subkutanne, boli podavané 2-krat tyzdenne v klinickej $tadii hodnotiacej pevne stanovenu davku a boli
dobre tolerované.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné hematologické lie¢iva, Lieciva na dedi¢ny angioedém, C1-inhibitor,
derivat plazmy
ATC koéd: BO6ACO1

Inhibitor C1-esterazy je plazmaticky glykoprotein s molekulovou hmotnostou 105 kDa a obsahom
sacharidovej zlozky 40 %. Jeho koncentracia v 'udskej plazme je priblizne 240 mg/1. Inhibitor
Cl-esterazy sa okrem l'udskej plazmy vyskytuje v placente, v bunkach pecene, monocytoch a krvnych
dostickach.

Inhibitor C1-esterazy patri do systému inhibitorov serinovych proteinaz (serpin) l'udskej plazmy spolu
s inymi proteinmi ako antitrombin III, a-2-antiplazmin, a-1-antitrypsin a iné.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/06540-Z1B

Mechanizmus ucinku

Za fyziologickych podmienok inhibitor C1-esterazy blokuje klasicku cestu komplementového systému
tym, Ze inaktivuje enzymatické aktivne zlozky Cls a Clr. Aktivny enzym vytvara komplex

s inhibitorom v stechiometrickom pomere 1:1.

Inhibitor C1-esterazy predstavuje tiez najdolezitejsi inhibitor kontaktnej aktivacie koagulacie
inhibiciou faktora XIIa a jeho fragmentov. Navyse, okrem a-2-makroglobulinu, sltzi ako hlavny
inhibitor plazmatického kalikreinu.

Terapeuticky u€inok Berinertu v lie¢be dedi¢ného angioedému je vyvolany substitiiciou chybajuce;j
aktivity inhibitora C1-esterdzy.

Klinické t¢innost’ a bezpecnost’

Utinnost' a bezpe¢nost’ Berinertu pri rutinnej profylaxii na prevenciu HAE zachvatov bola preukazana
v multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej krizovej stadii (Studia
3001). Stadia hodnotila 90 dospelych a dospievajiicich subjektov so symptomatickym HAE typu I
alebo II. Median (rozsah) veku subjektov bol 40 (12 az 72) rokov; 60 pacienti boli Zeny a 30 pacienti
boli muzi. Pacienti boli randomizovani tak, aby dostavali bud’ 60 1U/kg alebo 40 1U/kg Berinertu v
jednom 16-tyzdiiovom lieCebnom obdobi a placebo v druhom 16-tyzdiiovom lieCebnom obdobi.
Pacienti si sami podavali Berinert alebo placebo subkutanne 2-krat tyzdenne. Uéinnost sa hodnotila za
poslednych 14 tyzdnov kazdého lieCebného obdobia. Vhodni pacienti sa tiez mohli zacastnit’ otvorenej
predizenej studie az do 140 tyzdiov (§tdia 3002). Priblizne polovica subjektov zaradenych do
rozSirenej Stadie sa zucastnila Stadie 3001 (64/126, 50,8%), Co prispelo k podobnostiam medzi
populaciami stadie.

Studia 3001:

Dvakrat tyzdenne s.c. davky 60 [U/kg alebo 40 IU/kg Berinertu viedli k vyznamnému rozdielu v
¢asovo normalizovanom pocte HAE zachvatov (miera zachvatov) v porovnani s placebom (tabul’ka 1).
Casovo normalizovany poéet zachvatov HAE u subjektov, ktorym sa podavala davka 60 TU/kg, bol
0,52 zachvatu mesacne v porovnani s 4,03 zachvatmi mesaéne pri uzivani placeba (p <0,001). Casovo
normalizovany pocet zachvatov HAE u subjektov, ktorym sa podédvala davka 40 IU/kg, bol 1,19
zachvatu mesaéne v porovnani s 3,61 zachvatmi mesacne pri uzivani placeba (p <0,001).

Tabulka 1. Casovo normalizovany po¢et HAE zichvatov (poet/mesiac)
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60 IU/kg 40 IU/kg
Liecebné sekvencie Liecebné sekvencie
(N =45) (N =45)
PRIPRAVOK Placebo PRIPRAVOK Placebo
n 43 42 43 44
Priemerna hodnota
0.5 (0.8) 4.0 (2.3) 1.2 (2.3) 3.6 (2.1)
(SD)
Min, Max 0.0, 3.1 0.6,11.3 0.0,12.5 0.0, 8.9
Median 0.3 3.8 0.3 3.8
fsriEe)‘Pema hodnota LS 0.5 (0.3) 4.0(0.3) 12(0.3) 3.6 (0.3)
95% CI pre priemerna
hodnotu LS (0.0, 1.0) (3.5,4.6) (0.5, 1.9) (3,4.3)
Rozdiel v liecbe
(v ramci subjektov) 60 IU/kg — placebo 40 IU/kg — placebo
Priemerna hodnota LS
" (95% CI) -3.5(-4.2,-2.8) 2.4 (-3.4,-1.5)
p-hodnota” <0.001 <0.001

CI = interval spolahlivosti; HAE = dedi¢ny angioedém; N = pocet randomizovanych subjektov; n = pocet
subjektov s idajmi; LS = najmensie Stvorce
* od zmieSané¢ho modelu.

Median (25., 75. percentil) percentudlneho znizenia v ¢ase normalizovaného poctu zachvatov HAE v
porovnani s placebom bol 95% (79, 100) pri 60 IU/kg a 89% (70, 100) pri 40 IU/kg Berinertu medzi
subjektmi s hodnotiteI'nymi udajmi v obidvoch liecebnych obdobiach.

Percento respondentov (95% CI) s >50% zniZenim ¢asovo normalizovaného poctu HAE atakov pri
Berinerte v porovnani s placebom bolo 83% (73%, 90%). Na liecbu odpovedalo devit'desiat percent
(90%) pacientov s davkou 60 [U/kg a 76% pacientov s davkou 40 IU/kg.

Sedemdesiatjeden percent (71%) subjektov s davkou 60 IU/kg a 53% subjektov s davkou 40 [U/kg
malo >1 HAE zachvat za 4 tyzdne pri liecbe placebom a <1 HAE zachvat za 4 tyzdne pri Berinerte.

Celkovo 40% pacientov s davkou 60 [U/kg a 38% pacientov s davkou 40 IU/kg nemalo ataky a
stredna hodnota HAE zachvatov za mesiac bola 0,3 pri oboch davkach.

Berinert viedol k vyznamnému rozdielu v ¢ase normalizovanom po¢te pouziti zachrannej lieCby
(miera pouzitia zachrannej liecby) v porovnani s placebom. Davka 60 [U/kg viedla k priemernej miere
pouzitia zachrannej liecby 0,3 mesacne v porovnani s 3,9 pouzitiami mesac¢ne pri placebe. Davka 40
IU/kg viedla k priemernej miere pouZitia zachrannej liecby 1,1 mesacne v porovnani s 5,6 pouzitiami
mesacne pri placebe.

Studia 3002:

Dlhodoba bezpeé¢nost’ a ucinnost’ Berinertu pri rutinnej profylaxii na prevenciu zachvatov HAE bola
preukazana v otvorenej randomizovanej $tidii s paralelnymi ramenami. V §tadii sa hodnotilo 126
dospelych a pediatrickych pacientov so symptomatickym HAE typu I alebo II, pozostavajucich zo 64
pacientov zo Studie 3001 a 62 pacientov bez predchadzajticej Gi¢asti. Median (rozsah) veku subjektov
bol 41,0 (8 - 72) rokov. Pacienti s mesacnou mierou ataku 4,3 pocas 3 mesiacov pred vstupom do
Studie boli zaradeni a lieCeni priemerne 1,5 roka; 44 pacientov (34,9%) malo expoziciu viac ako 2
roky. Priemerna funkéna aktivita C1-INH v rovnovaznom stave sa zvysila na 52,0% pri 40 [U/kg a
66,6% pri 60 IU/kg. Vyskyt neziaducich prihod bol nizky a podobny v obidvoch skupinach s davkou
(11,3 a 8,5 reakcii na pacienta za rok pri 40 IU/kg a 60 IU/kg, v uvedenom poradi). Priemerny (SD)
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¢asovo normalizovany pocet zachvatov HAE bol 0,45 (0,737) zachvatu mesac¢ne pri 40 IU a 0,45
(0,858) zachvatu mesacne pri 60 1U.

Percento respondentov (95% CI) s > 50% zniZenim ¢asovo normalizovaného poctu HAE atakov pri
Berinerte v porovnani s ¢asovo normalizovanym po¢tom HAE atakov pouZitych na kvalifikaciu pre
ucast’ v §tadii 3002 bolo 93,5% (84,6% , 97,5%) v ramene s liecbou 40 [U/kg a 91,7% (81,9%, 96,4%)
v ramene s liecbou 60 1U/kg.

Percento subjektov s ¢asovo normalizovanou frekvenciou zachvatov HAE <1 zachvat HAE za obdobie
4 tyzdiov bolo 79,4% pri 40 [U/kg a 85,7% pri 60 [U/kg.

Percento subjektov bez atakov HAE bolo 34,9% pre 40 IU/kg a 44,4% pre 60 1U/kg (pocas celého
trvania Stidie s maximalnym trvanim expozicie > 2,5 roka). Z 23 pacientov, ktori dostavali 60 [U/kg
viac ako 2 roky, bolo 19 (83%) bez zachvatov pocas 25. az 30. mesiaca lieCby.

Priemerny casovo normalizovany pocet pouziti zachrannej liecby bol 0,26 (0,572) pouzitia mesacne
pri 40 IU/kg a 0,31 (0,804) pouzitia mesacne pri 60 1U/kg.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a i¢innost” Berinertu sa hodnotila v podskupine 11 pacientov vo veku 8 az <17 rokov v
randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej, krizovej, rutinnej profylaktickej stadii
(Studia 3001) a randomizovanej, otvorenej, §tudii kontrolovanou aktivnou lie¢bou (§tidia 3002).
Vysledky analyzy podskupin podla veku zodpovedali celkovym vysledkom Stadie.




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/06540-Z1B

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické (PK) charakteristiky Berinertu, aplikovaného subkutanne, boli primarne opisané
pomocou populac¢nych PK metdd na zaklade tidajov zhromazdenych z 3 klinickych studii u zdravych
jedincov a pacientov s HAE.

Absorpcia

Po subkutdnnom podévani v davke dvakrat tyzdenne sa Berinert absorbuje pomaly s medidnom ¢asu
(95% interval spol'ahlivosti, IS) do dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie (tmax) priblizne
59 hodin (23, 134 hodin). Na zaklade medianu (95% IS) zdanlivého plazmatického pol¢asu 69 hodin
(24, 250 hodin) sa o¢akava dosiahnutie rovnovdzneho stavu pre C1-INH pocas 3 tyzdiiov po podani
davky. Pri subkutannom podéavani Berinertu v ddvke 60 [U/kg dvakrat tyzdenne sa predpoklada
priemerna (95% IS) rovnovazna hladina funkénej C1-INH 48% (25,1%, 102%).

Priemerna (95% IS) relativna biologicka dostupnost’ (F) Berinertu po s.c. podavani bola odhadovana
na priblizne 43% (35,2%, 50,2%).

Distribticia a eliminacia

Priemerna hodnota klirensu populacie (95% IS) a zdanlivy distribu¢ny objem Berinertu sa odhadli na
priblizne 83 ml/h (72,7; 94,2 ml/h) a 4,33 1(3,51; 5,15 1). Zistilo sa, Ze klirens C1-INH pozitivne
koreluje s celkovou telesnou hmotnostou. V rovnovaznom stave PK sa zistilo, Ze Berinert, aplikovany
s.c. je nezavisly od davky 20-80 IU/kg u pacientov s HAE.

Stadie na hodnotenie farmakokinetickych (PK) charakteristik C1 INH u $pecifickych skupin pacientov
rozdelenych podla pohlavia, rasy, veku alebo pritomnosti poskodenia obliciek alebo pecene neboli
vykonané. Zistilo sa, Ze analyza populacie, hodnotiaca vek (8 az 72 rokov) neovplyvituje PK C1-INH.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje po intraven6znom a subkutannom podavani ziskané na zaklade obvyklych
farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po jednorazovom a opakovanom podavani, lokalne;j
znaSanlivosti a trombogenicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. Neuskutocnili sa ziadne
studie karcinogénneho potencialu a reprodukcnej toxicity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok:

glycin

chlorid sodny

citrébnan sodny

Rozpustadlo:
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi
a rozpustadlami.

6.3 Cas pouzitePnosti

36 mesiacov
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Fyzikalno-chemicka stabilita po rekonstiticii bola preukdzana pocas 48 hodin pri izbovej teplote
(max. 30 °C). Z mikrobiologického hladiska a vzhl'adom na to, Ze Berinert neobsahuje ziadne
konzervacné latky, sa ma rekonstituovany liek pouzit’ okamzite. Ak ho nie je mozné podat’ ihned’,
mozno ho skladovat’ max. 8 hodin pri izbovej teplote. Rekonstituovany liek sa uchovava len

v injekénej liekovke.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

Neuchovavajte v mraznicke.

Injek¢n liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovévanie po rekonstittcii lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Vnutorné obaly:

Berinert 2000 IU: Prasok (2000 IU) v injekénej liekovke (sklo typu II) so zatkou
(bréombutylova guma), modrym uzaverom (hlinik) a sivym vyklapacim
vieckom (plast).

4 ml rozpustadla v injekénej liekovke (sklo typu 1) so zatkou
(chlérbutylova alebo brombutylova guma), modrym uzaverom (hlinik)
a sivym vyklapacim vieckom (plast).

Berinert 3000 IU: Prasok (3000 IU) v injek¢nej liekovke (sklo typu II) so zatkou
(brombutylova guma), modrym uzaverom (hlinik) a citronovo zltym
vyklapacim vieckom (plast).

5,6 ml rozpustadla v injekénej liekovke (sklo typu 1) so zatkou
(chlérbutylova alebo brombutylova guma), modrym uzaverom (hlinik)
a limetkovo zelenym vyklapacim vieckom (plast).

Velkost balenia:

Skatul’ka obsahuje:

1 injeként liekovku s praskom

1 injeként liekovku s rozpustadlom (Berinert 2000 1U: 4 ml, Berinert 3000 IU: 5,6 ml)
1 prepust’aci adaptér s filtrom 20/20

Aplikacna suprava (vnitorna krabic¢ka) obsahuje:

1 injek¢énu striekacku na jednorazové pouzitie (Berinert 2000 IU: 5 ml, Berinert 3000 IU: 10 ml)
1 podkoznt ihlu

1 podkoznu injeként supravu

2 alkoholové tampony

1 naplast’

Multibalenie 5 x 2000 IU a 20 x 2000 IU.
Multibalenie 5 x 3000 IU a 20 x 3000 IU.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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Sposob poddvania

Vseobecné pokyny

- Rekonstituovany roztok Berinertu ma byt bezfarebny a ¢iry az mierne opaleskujtci.

- Po filtracii alebo natiahnuti z liekovky (pozri nizsie) je potrebné rekonstituovany liek pred
podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ cudzorodych Castic a zmenu sfarbenia.

- Nepouzivajte zakalené roztoky alebo roztoky s usadeninami.

- Rekonstittcia a vyprazdnenie injek¢nej liekovky sa musi robit’ v aseptickych podmienkach.
Pouzite injekent striekacku dodavanu s liekom.

Rekonstitucia

Zohrejte rozpustadlo na izbovi teplotu. Pred otvorenim Mix2Vial balenia sa presvedcte, ¢i su z
injekénych liekoviek lieku a rozpustadla odstranené vyklapacie viecka, zatky osetrené sterilnym
roztokom a vysusené.

1. Otvorte Mix2Vial balenie vyklopenim viecka. Nevytahujte
Mix2Vial z blistra!

2. Postavte injek¢nu liekovku s rozpuastadlom na rovny a Cisty
povrch a drzte ju pevne. Vezmite Mix2Vial spolo¢ne

s blistrovym balenim a zatlacte hrot konca modrého adaptéra
priamo dole cez zatku injek¢nej liekovky s rozpustadlom.

3. Opatrne odstraiite blistrové balenie zo sipravy Mix2Vial tak,
7e ho drzite za okraj a tahate zvislo hore. Presvedcte sa, Ze ste
vytiahli iba blistrové balenie a nie Mix2Vial supravu.

4. Postavte injek¢n liekovku s liekom na rovny a tvrdy povrch.
Obrat'te injekénu liekovku s rozpustadlom a pripojenou
supravou Mix2Vial a zatlacte hrot priehl'adného konca adaptéra
rovno dole cez zatku injekénej lieckovky s lickom. Rozpustadlo
automaticky steka do injekcnej liekovky s liekom.

10
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5. Uchopte jednou rukou cast’ supravy Mix2Vial uchytent na
injekcnej liekovke s liekom a druhou rukou ¢ast’ stipravy
uchytenu na injek¢nej liekovke s rozptistadlom a odskrutkujte
supravu opatrne proti smeru hodinovych ruciCiek na dve cCasti.
Odstraiite injeként liekovku s rozptistadlom a pripojenym
modrym adaptérom Mix2Vial supravy.

6. Lahkym krazivym pohybom otéacate injekénu liekovku s
pripojenym priehl'adnym adaptérom, kym sa latka tplne
nerozpusti. Nepretrepavajte.

e
6
7. Nasajte vzduch do prazdnej sterilnej injekcnej striekacky.
: Pouzite injek¢énu striekacku dodavant s lieckom. Kym je
e injek¢na liekovka s liekom postavena dnom nadol, spojte
injek¢énu striekacku s koncovkou Luer Lock supravy Mix2Vial
| naskrutkovanim v smere hodinovych ruciciek. Vstreknite
- vzduch do injekénej liekovky s liekom.
7

Natiahnutie a aplikdcia

8. Obrat’te supravu dnom nahor a sucasne drzte piest injekénej
striekacky stlaceny. Natiahnite roztok do injekcnej striekacky
pomalym vytahovanim piestu.

-
=

CA 1= —

O

9. Po natiahnuti roztoku do injek¢nej striekacky, uchopte pevne
valCek injekcne;j striekacky (piest smeruje stale dole) a odpojte
prichl'adny adaptér Mix2Vial stpravy od injek¢nej strickacky
odskrutkovanim proti smeru hodinovych ruciciek.

Aplikacia

11
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Liek sa podava pomocou podkoznej ihly alebo podkoznej injek¢nej stpravy.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76

35041 Marburg
Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLA

Berinert 2000 IU: 16/0152/18-S

Berinert 3000 IU: 16/0153/18-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie:

Berinert 2000 TU: 14.méja 2018

Berinert 3000 IU: 14.maja 2018

Datum posledného prediZenia registracie:

Berinert 2000 IU: 06.novembra 2020
Berinert 3000 IU: 06.novembra 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Februar 2022
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