Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2020/07038-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Beriplex 500 U
Beriplex 1 000 IU
prasok a rozpustadlo na injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Beriplex sa dodava ako prasok a rozpustadlo na injekény roztok a obsahuje I'udsky protrombinovy

komplex. Liek menovite obsahuje nasledovné IU I'udskych koagula¢nych faktorov uvedenych
v tabul’ke nizSie:

Nazov zlozky Obsah po Beriplex 500 IU Beriplex 1000 IU

rekonstiticii obsah v injekénej obsah v injek¢nej
(IU/ml) liekovke liekovke
(1Y) dv)

Lieciva

l'udsky koagula¢ny 2048 400 — 960 800 — 1920

faktor 11

Pudsky koagulacny 10-25 200 — 500 400 - 1000

faktor VII

l'udsky koagula¢ny 20-31 400 — 620 800 — 1240

faktor IX

Pudsky koagulacny 22 -60 440 — 1200 880 — 2400

faktor X

DalSie lieciva

protein C 15-45 300 —900 600 — 1800

protein S 12 - 38 240 — 760 480 — 1520

Celkovy obsah proteinov je 6 — 14 mg/ml rekonstituovaného roztoku.
Specificka aktivita faktora IX je 2,5 IU/mg celkového proteinu.

Aktivity vSetkych koagula¢nych faktorov ako aj proteinov C a S (antigén) boli stanovené podl'a
aktualnych validovanych medzinarodnych $tandard WHO.

Pomocna latka so znamym G¢inkom:
Sodik az 343 mg (priblizne 15 mmol) v 100 ml roztoku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok.
Biely alebo mierne sfarbeny prasok alebo drobiva pevna latka.
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4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

- Liecba a perioperacna profylaxia krvacania pri ziskanom deficite koagulacnych faktorov
protrombinového komplexu, ako je nedostatok spésobeny lieCbou antagonistami vitaminu K,
alebo v pripade predavkovania antagonistami vitaminu K, kedy sa vyZaduje rychla uprava tohto
nedostatku.

- Liecba a perioperacna profylaxia krvacania pri vrodenom deficite vitamin K dependentnych
koagulacnych faktorov, ak koncentrat obsahujuci purifikovany Specificky koagulacny faktor nie
je dostupny.

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Dadvkovanie

Vseobecné pokyny pre davkovanie st uvedené nizsie. LieCba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekara, ktory
ma skusenosti s lie¢bou koagulaénych poraich. Davkovanie a dizka substituénej liecby zavisia od
indikacie liecby, zavaznosti koagulaéného ochorenia, od miesta a rozsahu krvacania a od klinického
stavu pacienta.

Davka a frekvencia davok sa musi vyratat’ podl'a individudlnych potrieb pacienta. Intervaly medzi
davkami sa musia upravit’ podl'a roznych pol¢asov cirkulacie jednotlivych koagula¢nych faktorov

v protrombinovom komplexe (pozri ¢ast’ 5.2). Individualne poziadavky na davkovanie sa mozu zistit’
iba na zéklade pravidelnych stanoveni plazmatickych hladin jednotlivych koagulac¢nych faktorov,
ktoré nas zaujimaji, alebo globalnymi testami na urcenie hladin protrombinového komplexu (INR,
Quickov test) a kontinualnym sledovanim klinického stavu pacienta.

V pripade rozsiahlych chirurgickych zakrokov je nevyhnutné precizne monitorovanie substitu¢nej
lieCby koagulaénymi metodami (stanovenie $pecifickych koagula¢nych faktorov a/alebo skupinové
testy na hladiny protrombinového komplexu).

- Krvacanie a perioperacna profylaxia krvacania pocas liecby antagonistami vitaminu K:

Dévka zavisi od hodnoty INR pred liecbou a ciel'ovej hodnoty INR. INR sa ma pred liecbou merat’

v ¢ase, ¢o mozno najblizSom k ¢asu podania davky, aby sa vypocitala priblizna davka Beriplexu. V
nasledujicej tabul’ke st uvedené priblizné davky (ml/kg telesnej hmotnosti rekonstituovaného lieku a
U faktora IX/kg telesnej hmotnosti) potrebnych na normalizaciu INR (napr. <1,3) pri r6znych
inicialnych hodnotach INR.

INR pred liecbou 2,0-3,9 4,0-6,0 > 6,0
Pribliznd dédvka ml/kg telesnej hmotnosti 1 1,4 2
Priblizna dévka IU (Faktor IX)/kg telesnej hmotnosti 25 35 50

Davka je zaloZena na telesnej hmotnosti nepresahujicej 100 kg. U pacientov s telesnou hmotnostou
vyssou ako 100 kg, maximalna jednotliva davka (IU faktora IX) nema prekrocit’ 2 500 IU pri INR 2,0
-3,9; 3500 IU pri INR 4,0 - 6,0 2 5 000 IU pri INR> 6,0.

Uprava hemostazy vyvolanej antagonistami vitaminu K sa zvy&ajne dosiahne priblizne 30 miniit po
injekcii. Stibezné podévanie vitaminu K sa mé zvazit’ u pacientov, ktori dostavaju Beriplex na rychle
zru$enie ucinku antagonistov vitaminu K, pretoZe ucinky vyvolané podanim vitaminu K sa zvy¢ajne
dosahuju v priebehu 4 - 6 hodin. Opakované podavanie Beriplexu pacientom, ktori vyzaduju rychle
zruSenie liecby antagonistami vitaminu K, nie je podlozené klinickymi tidajmi a preto sa neodportca.

Tieto odporac¢ania vychadzaju z Gidajov z klinickych $tadii s obmedzenym poc¢tom subjektov.
Recovery a trvanie ucinku sa moze lisit,, preto je pocas liecby povinné sledovanie INR.
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- Kbrvacanie a periopera¢na profylaxia pri vrodenom deficite koagulaénych faktorov zavislych
na vitamine K, kedy liek so Specifickym koagulaénym faktorom nie je dostupny.

Vypocet pozadovanej davky koncentratu protrombinového komplexu je zalozeny na tidajoch z

klinickych stadii:

o 1 IU faktora IX na kg telesnej hmotnosti méze zvysit’ plazmaticki aktivitu faktora IX priblizne
0 1,3 % (0,013 IU/ml) oproti normalnej hodnote

o 1 IU faktora VII na kg telesnej hmotnosti zvysi plazmaticku aktivitu faktora VII o 1,7 %
(0,017 IU/ml) oproti normalnej hodnote

o 1 IU faktora II na kg telesnej hmotnosti zvysi plazmatickt aktivitu faktora II 01,9 %
(0,019 IU/ml) oproti normalnej hodnote

o 1 IU faktora X na kg telesnej hmotnosti zvysi plazmaticku aktivitu faktora X 01,9 %
(0,019 IU/ml) oproti normalnej hodnote.

Déavka Specifického koagulacného faktora sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkach (IU), ktora je
v sulade so Standardom WHO pre kazdy faktor. Plazmaticka aktivita Specifického koagulacného
faktora sa vyjadruje bud’ v percentach (v pomere k normalnej l'udskej plazme) alebo

v medzinarodnych jednotkach (IU) (vo vztahu k medzindrodnému Standardu pre Specificky
koagula¢ny faktor ).

Jedna medzinarodna jednotka (IU) aktivity koagulacného faktora zodpoveda mnozstvu v jednom
mililitri normalnej 'udskej plazmy.

Napriklad vypocet pozadovanej davky faktora X je zalozeny na empirickej skasenosti, ze 1
medzinarodna jednotka (IU) faktora X na kg telesnej hmotnosti zvysi plazmaticku aktivitu faktora X
0 0,019 IU/ml.

Pozadovana davka sa stanovi podl'a nasledujticeho vzorca:
Pozadované jednotky (IU) = telesna hmotnost’ (kg) x pozadované zvysenie faktora X (IU/ml) x 53,
kde 53 (ml/kg) je reciprocna hodnota odhadovaného recovery.

Zoberte na vedomie, Ze vypocet je zalozeny na udajoch od pacientov lie¢enych antagonistami
vitaminu K. Vypocet na zaklade udajov od zdravych jedincov poskytuje niz§i odhad pozadovanej
davky.

Ak je znama individualna hodnota recovery, ma sa pouzit’ tato hodnota na vypocet.

Specifické informacie o lieku su dostupné z klinickych $tadii u zdravych dobrovolnikov (N = 15),
u pacientov pri zruseni u¢inku antagonistov vitaminu K pri liecbe akutneho zavazného krvacania alebo
perioperacnej profylaxii krvacania (N = 98, N = 43) (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Beriplexu u pediatrickej populacii nebola stanovena v kontrolovanych
klinickych stadiach (pozri Cast’ 4.4).

Starsia populdcia
Davkovanie a spdsob podavania u star§ich osob(> 65 rokov) je rovnaké ako v§eobecné odportcania.

Sposob poddvania
Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Rekonstituovany roztok sa ma podavat’ intravendzne (nie viac ako 8§ ml/min*).
Roztok ma byt’ ¢iry alebo mierne opalescentny.
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*V klinickych sktsaniach s Beriplexom pacienti vaziaci <70 kg boli pouceni, aby sa infizia podavala
maximalnou rychlost'ou 0,12 ml/kg/min (menej ako 8 ml/min).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

V pripade diseminovanej intravaskularnej koagulacie sa protrombinové komplexy mdzu pouzit’ len po
skonceni konzumpcéného stavu.

Znama anamnéza heparinom indukovanej trombocytopénie.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Vyhladajte radu Specialistu sktiseného v lie¢be koagulacnych porach.

U pacientov so ziskanym deficitom vitamin K dependentnych koagulacnych faktorov (napr. vyvolany
lie¢bou antagonistami vitaminu K) Beriplex sa moze pouzit, iba ak je potrebna rychla uprava hladin
protrombinového komplexu, ako je vel'ké krvacanie alebo urgentny chirurgicky zékrok. V inych
pripadoch zvycajne staci znizit' davku antagonistov vitaminu K a/alebo podat’ vitamin K.

Pacienti, ktori dostavaju antagonisty vitaminu K, maji ako zakladné ochorenie hyperkoagulac¢ny stav
a ten sa moze po podani infizie 'udského protrombinového komplexu zhorsit’.

Pri vrodenom deficite akéhokol'vek vitamin K dependentného faktora sa ma pouzit’ $pecificky
koagula¢ny faktor, ak je dostupny.

Ak sa vyskytne alergicka alebo anafylakticka reakcia, podavanie Beriplexu sa ma okamzite zastavit’
napr. ukonc¢it’ injekciu) a musi sa zacat’ prislusna liecba. Liecba zavisi od druhu a zdvaznosti
neziaduceho uc¢inku. V pripade Soku sa musi bezodkladne zacat’ Standardna protiSokova liecba.

Existuje riziko trombdzy alebo diseminovanej intravaskularnej koagulacie, ak st pacienti s vrodenym
alebo ziskanym nedostatkom lie¢eni 'udskym protrombinovym komplexom, zvlast’ pri opakovanom
podavani. Riziko méze byt’ vyssie pri liecbe nedostatku izolovaného faktora VII, pretoZe ostatné
vitamin K dependentné koagulacné faktory s dlh§imi pol¢asmi sa mézu kumulovat’ a dosiahnut’
podstatne vyssie hladiny, ako je norma. U pacientov, ktori dostavaju koncentraty I'udského
protrombinového komplexu, treba starostlivo sledovat’ prejavy a symptémy diseminovanej
intravaskularnej koagulacie alebo trombozy.

Pre riziko tromboembolickych komplikacii sa pri podavani Beriplexu odporuaca starostlivé sledovanie
najma pacientov s anamnézou ischemickej choroby srdca, pacientov s ochorenim pecene, peri-

a postoperacnych pacientov, novorodencov alebo inych pacientov s rizikom tromboembolickych
prihod alebo diseminovanej intravaskularnej koagulacie alebo subeznej deficiencii inhibitora.

V pripade kazdej z tychto situacii treba zvazit’ pomer prinosu lie¢by Beriplexom a mozného rizika
tychto komplikacii.

U pacientov s diseminovanou intravaskularnou koagulaciou méze byt za urcitych okolnosti potrebné
nahradit’ koagula¢né faktory protrombinového komplexu. Tato nahrada sa v§ak moze vykonat’ len po
ukonceni konzumpcéného stavu. (napr. lieCba vyvolavajucej pri€iny, trvala normalizacia hladiny
antitrombinu III).

ZruSenie ucinku antagonistov vitaminu K vystavuje pacientov tromboembolickému riziku zakladného
ochorenia. Obnovenie antikoagulacie sa mé ¢o najskor dokladne zvazit'.

Neziaduce reakcie mézu zahiiat’ rozvoj heparinom indukovanej trombocytopénie, typu II (HIT, typ
II). Charakteristické znaky HIT st pokles poctu krvnych dosti¢iek > 50 percent a/alebo vyskyt novych
alebo neobjasnenych tromboembolickych komplikacii pocas lieCby heparinom. Nastup je obvykle
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od 4 do 14 dni po zacati liecby heparinom, ale mdze sa objavit’ v priebehu 10 hodin u pacientov, ktori
dostavali heparin v poslednej dobe (pocas poslednych 100 dni).

Nefroticky syndrém bol hlaseny v jednotlivych pripadoch po pokuse o indukciu imunitnej tolerancie u
pacientov s hemofiliou B inhibitormi faktora IX a s anamnézou alergickej reakcie.

Nie su k dispozicii tidaje o pouziti Beriplexu v pripade perinatalneho krvacania v dosledku nedostatku
vitaminu K u novorodencov.

Beriplex obsahuje az 343 mg sodika (priblizne 15 mmol) v 100 ml. M4 sa to zohl'adnit’ u pacientov,
ktori maju diétu s kontrolovanym obsahom sodika.

Virusova bezpecnost’

Medzi standardné opatrenia na predchadzanie infekciam, ktoré st nasledkom podavania liekov
pripravenych z 'udskej krvi alebo plazmy zahtiiaju vyber darcov, kontrolu jednotlivych odberov

a poolov plazmy zameranu na Specifické infekéné markery a zaradenie u¢innych vyrobnych krokov na
inaktivaciu / odstranenie virusov. Napriek tymto opatreniam pri podavani liekov pripravenych

z l'udskej krvi alebo plazmy nie je mozné Uplne vylucit moznost’ prenosu infekcie. Plati to aj pre
akékol'vek nezndme alebo prave objavené virusy alebo iné patogény.

Vykonané opatrenia sa povazuju za uc¢inné pre obalené virusy, ako je virus 'udskej imunitnej
nedostato¢nosti (HIV), virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV) a pre neobaleny virus
hepatitidy A (HAV) a parvovirus B19.

U pacientov s pravidelnym alebo opakovanym prijmom protrombinovych komplexov vyrobenych
z l'udskej plazmy, sa musi zvazit' vhodné ockovanie (proti hepatitide typu A a B).

Dérazne odporuca pri kazdom podani Beriplexu pacientovi, zaznamenat’ nazov lieku a ¢islo Sarze, aby
sa zabezpecilo prepojenie medzi pacientom a Sarzou.

4.5 Liekové a iné interakcie

Lieky s I'udskym protrombinovym komplexom neutralizuju ucinok lieCby antagonistami vitaminu K,
ale interakcie s inymi liekmi nie si zname.

Ak sa vykonavaju testy na zrazanie, ktor¢ st citlivé na heparin u pacientov dostavajicich vysoké
davky l'udského protrombinového komplexu, pritomnost’ heparinu (ako sti¢ast’ podavaného produktu)
sa musi vziat’ do tivahy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita a dojcenie

Bezpecnost’ pouzivania 'udského protrombinového komplexu pocas gravidity a dojcenia sa
neskumala.

Stadie na zvieratach nie su vhodné na posudenie bezpeénosti s ohladom na graviditu,
embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj.

Ludsky protrombinovy komplex ma preto pocas gravidity a doj¢enia pouzivat, len ak je to jasne
indikované.

Fertilita
Nie su k dispozicii ziadne udaje o fertilite.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
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4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu
Reakcie alergického alebo anafylaktického typu boli pozorovné menej Casto, vratne zavaznych
anafylatickych reakcii (pozri Cast’ 4.4.).

Substitucna liecba moze viest’ k tvorbe cirkulujicich protilatok inhibujtcich jeden alebo viac faktorov
I'udského protrombinového komplexu. Pritomnost’ tychto inhibitorov ma za dosledok nedostato¢nti
klinickt odpoved’ na lie¢bu. V tychto pripadoch sa odporuca kontaktovat’ Specializované centrum pre
lie¢bu hemofilie. Anafylaktické reakcie boli pozorované u pacientov s protilatkami proti faktorom
uvedenym v Beriplexe.

Zvysenie telesnej teploty sa pozorovalo ¢asto.

Existuje riziko tromboembolickych prihod po podani 'udského protrombinového komplexu (pozri
Cast' 4.4.).

Tabul'kovy prehl'ad neziaducich reakcii Beriplexu
Nasledujuce neziaduce reakcie su zaloZzené na tidajoch z klinickych sktiSani, postmarketingovych
skusenostiach ako aj vedeckej literature.

Tabul’ka uvedend nizsie je na zaklade klasifikacie podla organovych systémov MedDRA (trieda
organovych systémov a troven preferovanych terminov). Frekvencie su zaloZzené na tidajoch

z klinickych skusani podrl'a tejto konvencie: 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) alebo nezname
(frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych tidajov).

Trieda organovych

. NezZiaduca reakcia na PT Frekvencia
systétmov MedDRA
Poruchy ciev a ostatnych tromboembolické prihody* Casté
organovych systémov
Poruchy krvi diseminovana intravaskularna nezname
a lymfatického systému koagulacia
Poruchy imunitného precitlivenost’ alebo alergické menej Casté
systému reakcie
anafylaktické reakcie vratane nezname

anafylaktického Soku

tvorba protilatok nezname
Poruchy nervového bolest’ hlavy Casté
systému
Celkové poruchy zvysenie telesnej teploty Casté
a reakcie v mieste
podania

*yratane smrtel'nych pripadov

Informacie o bezpecnosti z hl'adiska virusov st uvedené v Casti 4.4.

Pediatricka populacia
Nie st dostupné Ziadne tudaje o pouziti Beriplexu u pediatrickej populacii.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. UmozZiuje 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

Aby sa zabranilo preddvkovaniu, pravidelny monitoring stavu koagulacie je indikovany pocas liecby
lebo pouzivanie vysokych dédvok koncentratu protrombinového komplexu (predéavkovanie), bolo
spojené s pripadmi infarktu myokardu, diseminovanej intravaskularnej koagulacie, Zilovej trombdzy a
plicnej embdlie. V pripade predavkovania je riziko rozvoja tromboembolickych komplikacii alebo
diseminovanej intravaskularnej koagulacie zvySené u pacientov s rizikom tychto komplikacii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antihemoragika, krvné koagula¢né faktory II, VI, X a X v
kombinacii, ATC kod: B02BDO1.

Koagulacné faktory II, VII, IX a X, ktoré sa syntetizuji v peceni pomocou vitaminu K, sa v§eobecne
nazyvaju protrombinovy komplex. Okrem koagula¢nych faktorov Beriplex obsahuje na vitamine K
zavislé inhibitory koagulacie protein C a protein S.

Faktor VII je zymogén aktivneho serinového protedzového faktora Vlla, ktory vonkajsou cestou
zacina koagulaciu krvi. Komplex tkanivovy tromboplastinovy faktor-faktor VIla aktivuje koagulacné
faktory IX a X, ¢im sa tvoria faktory [Xa a Xa. S d’alSou aktivaciou koagulac¢nej kaskady sa aktivuje
protrombin (faktor II) a transformuje na trombin. Ug¢inkom trombinu sa fibrinogén meni na fibrin,
ktory spOsobi tvorbu zrazenin. Normalna tvorba trombinu je tiez vitalne délezita pre funkciu krvnych
dostic¢iek ako sucast’ primarnej hemostazy.

V ojedinelych pripadoch t'azky deficit faktora VII vedie k zniZenej tvorbe trombinu a tendencii ku
krvacaniu v dosledku poruchy tvorby fibrinu a poruchy primarnej hemostazy. Izolovany nedostatok
faktora IX je jednym z klasickych typov hemofilie (hemofilia typu B). Izolovany nedostatok faktora II
alebo X je vel'mi zriedkavy, ale pri zavaznych formach méze spdsobit’ tendenciu krvacania podobnu
ako je pri klasickej hemofilii.

Medzi d’alSie zlozky patria koagulacné inhibitory protein C a protein S, ktoré su tiez syntetizované v
peceni. Biologicka aktivita proteinu C je vyniutend kofaktorom proteinu S.

Aktivovany Protein C inhibuje koagulaciu inaktivaciou koagulacnych faktorov Va a VlIlla. Protein S
ako kofaktor proteinu C podporuje inaktivaciu koagulacie. Nedostatok proteinu C je spojeny so
zvySenym rizikom trombodzy.

Ziskany deficit koagula¢nych faktorov zavislych od vitaminu K sa vyskytuje pocas lieCby
antagonistami vitaminu K. Ak sa deficit stane zavaznym, moze to viest’ k zavaznému sklonu ku
krvacaniu charakterizovanému retroperitonealnym alebo cerebrovaskularnym krvacanim ¢astejsie ako
hemorégiou do svalov alebo kibov. Zavazna hepatélna insuficiencia tieZ spdsobuje znaéné znizenie
hladin koagula¢nych faktorov zavislych od vitaminu K s tendenciou klinicky vyznamného krvécania,
ktoré je vSak CastejSie komplexné v dosledku simultanne prebiehajicej nizkostupiiovej
intravaskularnej koagulacie, nizkych hladin krvnych dostic¢iek, nedostatku inhibitorov koagulacie

a poruchy fibrinolyzy.

Podanie 'udského protrombinového komplexu spdsobi zvysenie plazmatickych hladin koagulaénych
faktorov zavislych od vitaminu K, a tym sa docasne upravi koagula¢ni poruchu u pacientov
s nedostatkom jedného alebo viacerych z tychto faktorov.


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

Farmakokinetické a in vivo recovery udaje boli ziskané v $tudii so zdravymi dobrovolnikmi (N = 15) a

v dvoch $tadiach zruSenia U¢inku liecby antagonistami vitaminu K pri akitnom masivnom krvacani
alebo perioperacnej profylaxii krvacania (N = 98, N =43).

Studia u zdravych dobrovolnikov:

15 zdravym dobrovol'nikom sa podavalo 50 [U/kg Beriplexu. IVR (in vivo recovery) je zvySenie
meratel'nych hladin faktora v plazme (IU/ml), ktoré mozno ocakavat’ po infuzii faktorov (IU/kg)
podavanych ako davka Beriplexu. Boli hodnotené prirastkové IVR pre faktory II, VII, IX, X a
proteiny C a S. K maximalnym hladinam vSetkych komponentov doslo v ramci 3-hodinového
intervalu. Priemerné prirastky IVR sa pohybovali v rozmedzi 0,016 IU/ml pre faktor IX a 0,028 pre
protein C. Median plazmatickych pol¢asov a prirastkové IVR:

Parameter Median plazmatického polcasu Prirastok IVR .
(rozsah)/hodiny (IU/ml na IU/kg telesnej hmotnosti)
Georpetrick}’/ 90 % CIt
priemer
faktor 11 60 (25 -135) 0,022 (0,020 - 0,023)
faktor VII 4(2-9) 0,024 (0,023 - 0,026)
faktor IX 17 (10 -127) * 0,016 (0,014 -0,018)
faktor X 31 (17 —44) 0,021 (0,020 - 0,023)
protein C 47(9-122) * 0,028 (0,027 - 0,030)
protein S 49(33-83) * 0,020 (0,018 -0,021)

1 Interval spolahlivosti
*terminalny polcas, dvojkompartmentovy model

Beriplex je distribuovany a metabolizovany v organizme rovnakym spdsobom, ako endogénne
koagula¢né faktory II, VII, IX a X.

Intravendzna aplikéacia znamena, ze pripravok je k dispozicii okamzite; biologicka dostupnost’ je
umerna podanej davke.

Stadia inverzného G&inku antagonistov vitaminu K pri lie¢be aktitneho zavazného krvacania:
Priemerné in vivo recovery (IVR) bolo vypocitané u 98 jedincov, ktori dostavali Beriplex na lieCbu
krvacania pocas lie¢by antagonistami vitaminu K. Prirastkové IVR odpovede sa pohybovali v
rozmedzi od 0,016 IU/ml pre faktor VII a 0,019 IU/ml pre protein C.

Studia inverzného uéinku antagonistov vitaminu K pri lie¢be akatneho zavazného krvacania alebo
perioperacnej profylaxii krvacania:

Priemerné in vivo recovery (IVR) bolo vypocitané u 43 jedincov, ktori dostavali Beriplex na liecbu
krvéacania alebo perioperacnt profylaxiu krvacania pocas lieCby antagonistami vitaminu K.
Intraven6zne podanie 1 IU/kg Beriplex zvysilo plazmatické hladiny vitamin K dependentnych
koagula¢nych faktorov v rozmedzi od 0,013 do 0,023 IU/ml.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Beriplex obsahuje ako lieciva faktory protrombinového komplexu (faktory II, VII, IX a X). Su
odvodené z l'udskej plazmy a spravaju sa ako endogénne zlozky plazmy.

Stadie toxicity po jednej davke s pasterizovanym , ale nie nanofiltrovanym produktom vykazujt
miernu toxicitu u mysi po podani 200 IU/kg, o je najvyssia testovana davka. Jedna i.v. davka
pasterizovaného a nanofiltrovaného produktu az do 100 [U/kg bola dobre tolerovana u potkanov.
Predklinické stadie s podavanim opakovanych dédvok (chronickej toxicity, karcinogenicity a
reprodukénej toxicity), nie je mozné vykonat’ u beznych zvieracich modeloch vzhl'adom na vyvoj
protilatok po aplikacii heterolognych l'udskych proteinov.

Lokélna tolerancia po intravenéznom podani Beriplexu bolo dokazana u kralikov. Studie
neoantigenicity u kralikov neukazala, ziadne znamky tvorby neoepitopu v dosledku pasterizacného
procesu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok:

heparin

Pudsky albumin

I'udsky antitrombin I11

chlorid sodny

natriumcitrat

HCI alebo NaOH (v malych mnoZzstvach na tpravu pH)

Rozpustadlo:
voda na injekciu

6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré stt uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

Chemicka a fyzikalna stabilita bola pri pouziti dokazana pocas 24 hodin pri izbovej teplote (max.
25°C). Z mikrobiologického hl'adiska sa ma vSak liek pouzit’ okamzite.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

Neuchovavajte v mraznicke.

Injek¢n liekovku uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie rekonstituovaného lieku, pozri Cast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Beriplex 500 1U:

Prasok: injekéna liekovka z bezfarebného skla(Typ II) uzatvorena prepichovacou zatkou bez latexu
(brombutylova guma), hlinikovym uzaverom s plastovym vyklapacim vieCkom

Rozpustadlo: 20 ml vody na injekciu je v injekcnej liekovke z bezfarebného skla (Typ I) uzatvorena
prepichovacou zatkou bez latexu (chlorbutylova alebo brombutylova guma), hlinikovym uzaverom
s plastovym vyklapacim vieckom.

Aplikac¢na stuprava:1 filtracné prenosova suprava 20/20

Beriplex 1000 1U:

Préasok: injek¢énad liekovka z bezfarebného skla (Typ II) uzatvorena prepichovacou zatkou bez latexu
(brombutylova guma), hlinikovym uzaverom s plastovym vyklapacim vieCkom

Rozpustadlo: 40 ml vody na injekciu je v injekénej liekovke z bezfarebného skla(Typl) uzatvorena

prepichovacou zatkou bez latexu (chlérbutylové alebo brombutylova guma), hlinikovym uzdverom

s plastovym vyklapacim vieckom.

Aplikacna suprava:1 filtracna transferova pomocka 20/20

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Sposob podavania

Vseobecné pokyny

- Roztok ma byt ¢iry alebo mierne opalescentny. Po filtracii alebo natiahnuti z liekovky (pozri
nizsie) pred podanim roztok vizualne skontrolujte, ¢i neobsahuje malé Castice alebo nezmenil
farbu. Nepouzivajte roztoky, ktoré su zakalené alebo obsahuju Castice.

- Rekonstittcia a natiahnutie roztoku sa musi robit’ v aseptickych podmienkach.

Rekonstitucia
Zohrejte rozpustadlo na izbovu teplotu. Pred otvorenim Mix2Vial balenia z liekovky so
substanciou a rozpustadlom odstraite ochranné viecka a zatky ocistite dezinfekénym roztokom a
vysuste.

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

2. Postavte injek¢nu liekovku s rozptastadlom na rovny a Cisty
povrch a pevne ju drzte. Uchopte Mix2Vial spolo¢ne s blistrom
a zatlacte hrot konca modrého adaptéru priamo dole cez zatku
liekovky s rozpustadlom.

3. Opatrne odstrante blister zo stpravy Mix2Vial tak, Ze ho
drzite za okraj a tahate zvislo hore. Presvedcte sa, Ze ste
vytiahli iba blistrovy obal a nie Mix2Vial supravu.

10
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4. Postavte injek¢nu liekovku s lieckom na rovny a tvrdy povrch.
Obratte lickovku s rozpustadlom a pripojenym setom Mix2Vial
a zatlacte hrot priehl'adného konca adaptéra rovno dole cez
zatku injek¢nej liekovky s liekom. Rozpustadlo sa automaticky
nasaje do liekovky s liekom.

5. Uchopte jednou rukou Cast’ setu Mix2Vial uchytenu na
liekovke s liekom a druhou rukou cast’ setu Mix2Vial uchytenu
na liekovke s rozpustadlom a proti smeru hodinovych ruciciek
rozskrutkujte set opatrne na dve Casti.

Zlikvidujte liekovku s rozpustadlom s pripojenym modrym
Mix2Vial adaptérom.

6. Jemnym krizivym pohybom otacajte injekénu liekovku
s lickom s pripojenym priehl'adnym adaptérom, kym latka nie je
uplne rozpustena. Netrepte.

! —
(e =0

7. Nasajte vzduch do prazdnej, sterilnej injekcnej striekacky.
Kym je injek¢na liekovka s lickom v zvislej polohe, pripojte
striekacku k Luer nastavcu Mix2Vial otd¢anim v smere
hodinovych ruciciek. Vstreknite vzduch do injekcnej liekovky s
liekom.

Natiahnutie a aplikacia:

j

—
0

8. Obrat’te systém hore dnom a sucasne drzte piest striekacky
stla¢eny. Natiahnite roztok pomaly do striekacky vytahovanim
piestu.

v

'

9. Teraz, ked’ bol roztok prevedeny do injekcnej striekacky
pevne drzte hlavu striekacky (drziac piest striekacky smerom
nadol) a odpojte transparentny adaptér Mix2Vial od injekénej
striekaCky ota¢anim proti smeru hodinovych ruciciek.

11
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Treba dbat, aby sa krv nedostala do naplnenej injekénej striekacky, pretoze je riziko, ze krv v
injek¢nej striekacke by sa mohla zrazit’ a zrazenina fibrinu by sa mohla podat’ pacientovi.

V pripade, Ze je potrebné pouzit’ viac ako jednu injekénu liekovku Beriplexu, je mozné spojit’
niekol’ko injekénych liekoviek Beriplexu na jednu infuziu cez komeréne dostupné infizne zariadenia.

Roztok Beriplexu sa nesmie riedit’.
Rekonstituovany roztok sa ma podavat’ intravendzne (nie viac ako 8§ ml/min*).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.

*V klinickych skasaniach s Beriplexom pacienti vaziaci <70 kg boli pouceni, aby sa infiizia podavala
maximalnou rychlost'ou 0,12 ml/kg/min (menej ako 8 ml/min).
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