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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Berinert 500 TU
prasok a rozpustadlo na injekény/infuzny roztok

Berinert 1500 TU

prasok a rozpustadlo na injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Liecivo: T'udsky inhibitor C1-esterazy (z l'udskej plazmy)

Berinert 500 IU obsahuje 500 IU v jednej injekcnej liekovke.
Berinert 1500 IU obsahuje 1500 IU v jednej injekénej liekovke.

Uginnost' Tudského inhibitora Cl-esterazy sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkach (IU) a vztahuje sa k
aktudlnemu WHO S$tandardu pre lieky s inhibitorom C1-esterazy.

Berinert 500 IU obsahuje 50 IU/ml 'udského inhibitora C1-esterazy po rekonstitucii s 10 ml vody na
injekciu.

Berinert 1500 IU obsahuje 500 IU/ml I'udského inhibitora C1-esterazy po rekonstitucii s 3 ml vody na
injekciu.

Celkovy obsah proteinov v 500 IU roztoku po rekonstitacii je 6,5 mg/ml.
Celkovy obsah proteinov v 1500 IU 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 East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Berinert 500 IU:
Prasok a rozpustadlo na injekény/infuzny roztok.

Berinert 1500 IU:
Prasok a rozpustadlo na injekény roztok.

Biely prasok.
Cire, bezfarebné rozptstadlo.

4. KLINICKE UDAJE
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4.1 Terapeutické indikacie

Dedi¢ny angioedém typu [ a Il (HAE).
Liecba a predoperacna prevencia akutnych prihod.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liecba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s liecbou deficiencie inhibitora C1-esterazy.

Déavkovanie

Dospeli
Liecba akutnych atakov angioedému:

20 IU na kilogram telesnej hmotnosti (20 IU/kg b.w.).

Predoperacné prevencia atakov angioedému:
1000 TU menej ako 6 hodin pred lekarskym, stomatologickym alebo chirurgickym zakrokom.

Pediatricka populacia
Liec¢ba akutnych zachvatov angioedému:
20 IU na kilogram telesnej hmotnosti (20 IU/kg b.w.).

Predoperacné prevencia atakov angioedému:

15 az 30 IU na kilogram telesnej hmotnosti (15 — 30 [U/kg b.w.) menej ako 6 hodin pred lekarskym,
stomatologickym alebo chirurgickym zakrokom. Davka ma byt stanovena tak, aby zohl'adnila klinické
okolnosti (napr. typ zakroku a zavaznost’ ochorenia).

Sposob podavania

Berinert sa rekonstituuje podla instrukcii uvedenych v Casti 6.6. Roztok po rekonstitacii pre
- Berinert 500 IU musi byt bezfarebny a ciry,
- Berinert 1500 IU musi byt’ bezfarebny a Ciry az mierne opalescencny.
Roztok sa podava pomalou i.v. injekciou. Berinert 500 IU sa mdze podavat’ aj ako infiizia (4 ml/minuatu).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacientom so znamou nachylnostou k alergiam maju byt profylakticky podavané antihistaminika a
kortikosteroidy.

Ak sa vyskytni alergické reakcie alebo reakcie anafylaktického typu, podavanie Berinertu ma byt
okamzite zastavené (napriklad preruSenie podavania injekcie alebo infuzie) a ma sa zacat’ vhodna liecba.
Liecebné opatrenia zavisia od typu a zavaznosti neziaduceho ucinku. Treba sa riadit’ aktualnymi
Standardnymi lekarskymi postupmi pre liecbu Soku.

U pacientov s laryngealnym edémom sa vyzaduje obzvlast pozorné sledovanie a liecebnéa pohotovost’ pre
naliehavé stavy.
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Nepovolené pouzitie alebo liecba ,,capillary-leak™ (CLS) syndromu pomocou Berinertu sa neodporuca
(pozri tiez Cast’ 4.8).

Berinert 500 IU obsahuje az 49 mg sodika v jednej injekcnej liekovke, ¢o zodpoveda 2,5 % WHO
odporacaného maximalneho denného prijmu 2g sodika pre dospelu osobu.

Berinert 1500 IU obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injekénej liekovke , to znamena, Ze
je v podstate ,,bez sodika“.

Domaca liecba a auto-aplikacia

Dostupné su obmedzené udaje o pouziti tohto lieku v domacej liecbe alebo auto-aplikacii. Potencialne
rizikéd spojené s domacou liecbou st v podavani lieku sebe samému ako aj vo zvladnuti neziaducich
ucinkov, najmai precitlivenosti. Lekar urci, pre ktorého pacienta je vhodna domaca liecba a zabezpeci
adekvatne vyskolenie podavania a toto preveruje v pravidelnych intervaloch.

Virusova bezpecnost’

Medzi standardné opatrenia na predchadzanie infekciam, ktoré st nasledkom podéavania liekov vyrabanych
z Pudskej krvi alebo plazmy zahtfiaju vyber darcov, kontrolu jednotlivych odberov a poolov plazmy na
Specifické infekéné markery a zaradenie ucinnych 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 nezname alebo prave objavené virusy

a iné patogény.

Vykonané opatrenia su ucinné proti obalenym virusom ako je HIV, HBV, HCV a neobalenym virusom ako
je HAV a parvovirus B19.

U pacientov s pravidelnym alebo opakovanym prijmom liekov ziskavanych z l'udskej krvi alebo plazmy sa
musi zvazit' vhodné oc¢kovanie (hepatitida typu A a B).

Je nevyhnutné, aby sa po kazdom podani Berinertu pacientovi zaznamenal nazov a ¢islo Sarze podaného
lieku, aby sa udrziavali zaznamy o prepojeni medzi pacientom a SarZou podaného lieku.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stadie.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Je iba obmedzené mnozstvo udajov, ktoré nepoukazuju na zvySené riziko pouZitia Berinertu u gravidnych
zien. Berinert je fyziologicka zlozka l'udskej plazmy. Z tychto dovodov neboli uskuto¢nené studie
reprodukénej a vyvojovej toxicity na zvieratach a neoCakavaji sa ziadne neziaduce ucinky na fertilitu, pre-
a postnatalny vyvoj u l'udi.

Preto sa ma Berinert podavat’ gravidnym zenam iba v pripade nutnosti.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa Berinert vylucuje do materského mlieka, ale pre vysoku molekulovl hmotnost je
prestup lieku Berinert do materského mlieka nepravdepodobny. U Zien, ktoré trpia na dedi¢ny angioedém,
je vsak dojcenie problematické. Musi sa zvazit,, ¢i prerusit’ doj¢enie alebo prerusit’ lieCbu Berinertom,
pricom je potrebné zobrat’ do uvahy prinos dojcenia pre dieta a prinos liecby pre matku.
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Fertilita

Berinert je fyziologickou zlozkou l'udskej plazmy. Z tohto dovodu sa neuskutocnili ziadne Stadie
reprodukénej a vyvojovej toxicity na zvieratach a neo¢akavaju sa ziadne neziaduce U€inky na fertilitu,
prenatalny a postnatalny vyvoj u ludi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Berinert nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Nasledujuce neziaduce ucinky su popisané na zdklade postmarketingovych skisenosti ako aj vedecke;j
literatary. Pre ich klasifikaciu st pouzité tieto Standardné kategorie frekvencii vyskytu:
Velmi 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

Velmi zriedkavé < 1/10 000 (vratane jednotlivych hlasenych pripadov)

Neziaduce reakcie pri podavani Berinertu st zriedkavé.

Trieda organovych Velmi Casté Menej Zriedkavé Velmi zriedkavé
systémov Casté casté
Poruchy ciev Vyvoj trombozy*
Celkové poruchy Zvysena teplota,
a reakcie v mieste reakcie v mieste
podania vpichu
Poruchy imunitného Alergické reakcie | Sok
systému alebo reakcie
anafylaktického
typu (napr.
tachykardia,
hypertenzia alebo
hypotenzia, naval
krvi, zihl'avka,
skrateny dych,
bolest’ hlavy,
zavrat, nauzea

* Pri pokusnom podani vysokych davok Berinertu na profylaxiu alebo liecbu ,,capillary-leak* (CLS)
syndromu pred, pocas alebo po operacii srdca s mimotelovym krvnym obehom (nepovolena indikacia a
davka), v individualnych pripadoch s nasledkom amrtia.

Informacie o bezpecnosti vzhl'adom na prenos infekcii, pozri cast’ 4.4.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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



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

Schvéleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢.: 2021/04051-ZME
Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2021/03127-Z1B

4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny ziadny pripad predavkovania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cl-inhibitor, derivat plazmy
ATC kod: BO6ACO1

Inhibitor Cl-esterazy je plazmaticky glykoprotein s molekulovou hmotnost'ou 105 kDa a obsahom
uhl'ohydratovej zlozky 40 %. Jeho koncentracia v 'udskej plazme je priblizne 240 mg/l. Inhibitor
Cl-esterazy sa okrem l'udskej plazmy vyskytuje v placente, v bunkéach pecene, monocytoch a krvnych
dostickach.

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

Za fyziologickych podmienok inhibitor C-1 esterdzy blokuje klasickll cestu komplementarneho 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; inhibuje
faktor XIla a jeho fragmenty. Okrem toho, popri a.-2-makroglobuline, sluZzi ako hlavny inhibitor
plazmatického kalikreinu.

Liecebny tc¢inok Berinertu na dedi¢ny angioedém spociva v nahrade chybajucej aktivity inhibitora
Cl-esterazy.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Liek sa ma podavat’ intravendzne a je okamzite dostupny v plazme v koncentracii zodpovedajicej podanej
davke.

Farmakokinetické vlastnosti Berinertu boli skimané v dvoch klinickych stadiach.

Klinicka studia fazy I uskuto¢nend na 15 zdravych dospelych osobach poskytla farmakokinetické udaje
(PK), ktoré sa pouzili na hodnotenie relativnej biologickej dostupnosti liekov Berinert 1500 IU a Berinert
500 IU. Preukazala sa porovnatel'na biologicka dostupnost’ pre obidve prezentacie Berinertu.

Pre koncentracie C1-INH antigénu boli pomery geometrickych priemerov (90% IS) Cmax @ AUCo.1ast 1,02
(0,99; 1,04) a 1,02 (0,99; 1,05). Biologicky pol¢as bol odhadnuty u podskupiny osdb nekompartmentovou
PK analyzou. Priemerny biologicky pol¢as Berinertu 1500 IU bol 87,7 hodiny a Berinertu 500 IU bol 91,4
hodiny.

Farmakokinetické vlastnosti sa sledovali u pacientov s dedi¢nym angioedémom (34 pacientov bolo starSich
ako 18 rokov, 6 pacientov bolo mladsich ako 18 rokov). Z tychto pacientov bolo 15 pacientov na
profylaktickej lie¢be (s ¢astymi/zavaznymi atakmi) a 25 pacientom s menej Castymi/miernymi atakmi sa
liek podaval v pripade potreby. Udaje sa ziskavali v obdobi medzi atakmi.
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Najcastejsie zistena in vivo recovery (IVR) bola 86,7 % (rozsah: 54,0 — 254,1 %). IVR zistena u deti bola
nepatrne vyssia (98,2 %; rozsah 69,2 — 106,8 %) ako u dospelych (82,5 %; rozsah 54,0 — 254,1 %).
Pacienti so zavaznymi atakmi mali vyssiu IVR (101,4 %) v porovnani s pacientmi s miernymi atakmi
(75,8 %; rozsah 57,2 — 195,9 %).

Stredné zvySenie aktivity bolo 2,3 %/IU/kg telesnej hmotnosti (rozsah: 1,4 — 6,9 %/IU/kg telesnej
hmotnosti). Rozdiel medzi dospelymi a detmi nebol vyznamny. Pacienti so zdvaznymi atakmi vykazovali
nepatrne vyssie zvysenie aktivity (2,9; rozsah 1,4 — 6,9 %/IU/kg telesnej hmotnosti) ako pacienti s
miernymi atakmi (2,1; rozsah: 1,5 — 5,1 %/IU/kg telesnej hmotnosti).

Maximalna koncentracia aktivity l'udského inhibitora C1-esterazy v plazme bola dosiahnut4 do 0,8 hodiny
po podani Berinertu. Medzi r6znymi skupinami pacientov neboli zaznamenané vyznamné rozdiely.

Stredny biologicky polcas bol 36,1 hodin. Tento polc¢as bol nepatrne kratsi u deti (32,9 hodin) ako u
dospelych (36,1 hodin) a u pacientov so zadvaznymi atakmi (30,9 hodin) ako u pacientov s miernymi
atakmi (37,0 hodin).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Berinert obsahuje ako lie¢ivo l'udsky inhibitor C1-esterazy. Je vyrobené z 'udskej plazmy a pdsobi ako
endogénna zlozka plazmy. Pri podani jednorazovej davky Berinertu potkanom a mysiam a opakovanom
podavani davky potkanom sa nepreukézala toxicita.

Predklinické stidie na laboratornych zvieratach s podavanim opakovanej davky na vySetrenie
karcinogenity a reproduk¢nej toxicity sa nemohli robit’ z dovodu tvorby protilatok po aplikacii
heterolognych l'udskych proteinov.

In vitro Ouchterlonyho test a in vivo PCA model na morcatach nedokazali u pasterizovaného Berinertu
pritomnost’ novych vzniknutych antigénnych determinantov.

Testy in vivo na trombogenicitu boli vykonané u kralikov s davkami Berinertu az 800 [U/kg. Nepreukazalo
sa ziadne riziko trombozy spojené s intravendznym podanim Berinertu az do davky 800 IU/kg.

Stadie lokalnej tolerancie na kralikoch dokazali, Ze Berinert po intravendznej, subkutéannej, intra-arterialnej
a intramuskularnej aplikacii bol klinicky, lokalne a histologicky dobre tolerovany.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok:

glycin

chlorid sodny
citronan sodny

Rozpustadlo:
voda na injekciu
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6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa sttdie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi a rozpustadlami v
injekénej striekacke/infiznej stiprave.

6.3 Cas pouZitePnosti
36 mesiacov

Fyzikalno-chemicka stabilita po rekonstiticii Berinertu 500 IU bola preukazana poc¢as 48 hodin pri izbovej
teplote (max. 30 °C). Pre Berinert 1500 IU bola fyzikalno-chemicka stabilita preukazana 48 hodin pri
izbovej teplote (max. 25 °C). Z mikrobiologického hladiska a vzhl'adom na to, Ze Berinert neobsahuje
ziadne konzervacné latky, sa ma rekonstituovany liek pouzit’ okamzite. Ak sa vSak nepodé okamzite,
mozno ho skladovat’ max. 8 hodin pri izbovej teplote. Rekonstituovany liek sa uchovava len v injekénej
liekovke.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30 °C.

Neuchovavajte v mraznicke.

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po rekonstitacii lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Vnutorny obal:
Berinert 500 IU: Prasok (500 IU) v injekénej liekovke (sklo typu II) so zatkou (brombutylovéd guma),
starozlatym vieckom (hlinik) a limetkovo zelenym odklopnym krytom (plast).
Rozpustadlo 10 ml v injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (chlorbutylova alebo
brémbutylova guma), modrym vieckom (hlinik) a modrym odklopnym krytom (plast).
Berinert 1500 IU: Prasok (1500 IU) v injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (brombutylovéd guma),
modrym vieckom (hlinik) a oranzovym odklopnym krytom (plast).
Rozpustadlo 3 ml v injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (chlorbutylova alebo
brémbutylova guma), modrym vieckom (hlinik) a oranzovym odklopnym krytom (plast).

Velkost balenia:

Skatul’ka obsahuje:

1 injekent liekovku s praskom

1 injekéna liekovku s rozpuastadlom (Berinert 500 IU: 10 ml, Berinert 1500 IU: 3 ml)
1 filtra¢nu prenosovu supravu 20/20

Aplikacna suprava (vnutorna Skatul’ka):

1 jednorazovi injeként striekacku (Berinert 500 [U: 10 ml, Berinert 1500 IU: 5 ml)
1 sapravu na podanie do zily

2 alkoholové tampony

1 nesterilnu naplast’

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
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6.6 gpeciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt’ zlikvidovany v stilade s ndrodnymi poziadavkami.
Sposob poddavania

Vseobecné pokyny

- Roztok Berinertu 500 IU ma byt bezfarebny a Ciry.

- Roztok Berinertu 1500 IU ma byt’ bezfarebny a Ciry az mierne opalescencny.

- Po filtracii alebo natiahnuti z liekovky (pozri nizsie) je potrebné rekonstituovany liek pred podanim
skontrolovat’, ¢i neobsahuje Castice alebo nezmenil farbu.

- Nepouzivajte roztoky, ktoré si zakalené alebo obsahuju cCastice.

- Rekonstitacia a vyprazdnenie injekénej liekovky sa musi robit’ v aseptickych podmienkach. Pouzite
injek¢nu striekacku dodévant s liekom.

Rekonstitucia

Zohrejte rozpustadlo na izbovu teplotu. Pred otvorenim Mix2Vial balenia zaistite, ze odklopite'né viecka
z liekovky so substanciou a rozpustadlom su odstranené a zatky ocistené antiseptickym roztokom a
vysusene.

1. Otvorte Mix2Vial balenie vyklopenim viecka. Nevytahujte
Fh 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 zatla¢te hrot konca modrého adaptéru priamo dole cez zatku
injek¢nej liekovky s rozptstadlom.

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.

f
\
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4. Postavte injek¢nu liekovku s lickom na rovny a tvrdy povrch.
Obrat’te injeként liekovku s rozptstadlom a pripojenym setom
Mix2Vial a zatlacte hrot prichl’'adného konca adaptéra rovno
dole cez zatku injekénej liekovky s liekom. Rozpustadlo sa
automaticky nasaje do injekénej liekovky s lieckom.

5. Uchopte jednou rukou Cast’ setu uchytent1 na injekénej
liekovke s lickom a druhou rukou cast’ setu uchytent na
injekcnej liekovke s rozpustadlom a rozskrutkujte set opatrne
na dve Casti.

Odstrarte injekénu liekovku s rozptistadlom a pripojenym
modrym adaptérom Mix2Vial setu.

6. Jemne otacate injek¢én liekovku s lieckom s pripojenym
priehladnym adaptérom, kym sa liek uplne nerozpusti.
Nepretrepavajte.

7. Nasajte vzduch do prazdnej sterilnej injekcnej striekacky.
Pouzite injek¢énu striekacku dodavant s lieckom. Kym je
injek¢na liekovka s liekom postavend dnom dole, spojte
injek¢nu striekacku s koncovkou Luer Lock setu Mix2Vial a
vstreknite vzduch do injek¢nej liekovky s liekom.

Natiahnutie a aplikdcia

8. Obrat’te systém hore dnom a sucasne drzte piest injekCnej
striekacky stlaceny. Natiahnite roztok pomaly do injek¢ne;j
striekaCky vyt'ahovanim piestu.




Schvéleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢.: 2021/04051-ZME
Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2021/03127-Z1B

9. Po natiahnuti roztoku do injek¢nej striekacky, uchopte pevne
valec injek¢nej striekacky (piest smeruje stale dole) a odpojte
priehladny adaptér Mix2Vial setu od injek¢nej striekacky.

%

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Stralie 76

35041 Marburg

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA

Berinert 500 IU: 16/0111/09-S

Berinert 1500 IU: 16/0167/15-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie:

Berinert 500 IU: 24.februara 2009

Berinert 1500 IU: 26.méaja 2015

Datum posledného prediZenia registracie:

Berinert 500 IU: 19.novembra 2013

Berinert 1500 IU: 06.novembra 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

December 2021
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