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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Beriplex 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Beriplex 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Piipravek Beriplex je dodavan jako prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok a obsahuje
prothrombinum multiplex humanum. Jedna injekéni lahvicka nominalné obsahuje nasledujici
mnozstvi mezinarodnich jednotek (IU) lidskych koagula¢nich faktorti (prothrombinum multiplex
humanum) uvedenych v tabulce nize:

Nazev slozky Obsah po Beriplex Beriplex

rekonstituci 500 1IU 1000 IU
(IU/ml) obsah v injek¢ni obsah v injek¢ni
lahvicce lahvicce
av) av)

Léciva latka

Prothrombinum 20 —48 400 — 960 800 — 1920

(factor 11

coagulationis

humanus)

Factor VII 10-25 200 — 500 400 — 1000

coagulationis

humanus

Factor IX 20 -31 400 — 620 800 — 1240

coagulationis

humanus

Factor X 22 -60 440 — 1200 880 — 2400

coagulationis

humanus

DalSi 1é¢ivé latky

Proteinum C 15-45 300 — 900 600 — 1800

Proteinum S 12 - 38 240 — 760 480 — 1520

Celkovy obsah proteind (proteinum humanum) je 6 — 14 mg/ml rekonstituovaného roztoku.
Specificka aktivita factor IX coagulationis humanus je 2,5 [U/mg proteinum humanum.

Aktivity v§ech koagulacnich faktorti, stejné tak i proteinum C a proteinum S (antigen) byly stanoveny
v souladu s aktualnimi validovanymi mezinarodnimi WHO standardy.

Pomocné latky se znamym uéinkem:
Sodik az 343 mg (priblizné 15 mmol) ve 100 ml roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.



3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
Bily nebo mimée zbarveny prasek nebo drobiva pevna latka.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

- Lécba a perioperacni profylaxe krvaceni ziskaného deficitu koagulacnich faktort
protrombinového komplexu, jako je deficit zptsobeny 1écbou antagonisty vitaminu K, nebo v
ptipadé pfedavkovani antagonisty vitaminu K, kdy je vyzadovana rychlé iprava tohoto deficitu.

- Lécba a perioperacni profylaxe krvaceni pii vrozeném deficitu vitamin K dependentnich
koagulacnich faktorti, pokud koncentrat obsahujici purifikovany specificky koagulacni faktor
neni dostupny.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Obecné pokyny davkovani jsou uvedeny nize. Lécba ma byt zahdjena pod dohledem 1ékare, ktery ma
zkuSenosti s 1é¢bou poruch koagulace. Davkovani a délka substitucni 1é¢by zavisi na indikaci 1écby, na
zavaznosti koagulacniho onemocnéni, na misté a rozsahu krvaceni a na klinickém stavu pacienta.

Dévka a frekvence ddvek ma byt stanovena podle individuélnich potieb pacienta. Intervaly mezi
davkami se musi upravit podle riznych polocasi cirkulace jednotlivych koagulacnich faktora
protrombinového komplexu (viz bod 5.2). Individudlni pozadavky na davkovani se mohou zjistit
pouze na zaklad¢ pravidelnych stanoveni plazmatickych hladin jednotlivych koagula¢nich faktort,
které nas zajimaji, nebo testy na uréeni celkovych hladin protrombinového komplexu (INR, Quickdv
test) a kontinudlnim sledovanim klinického stavu pacienta.

V ptipadé€ rozsahlych chirurgickych zakrok je nezbytné piesné monitorovani substituéni [écby
koagula¢nimi metodami (stanoveni specifickych koagula¢nich faktorti a/nebo skupinové testy na
hladiny protrombinového komplexu).

- Krvaceni a perioperacni profylaxe krvaceni béhem 1écby antagonisty vitaminu K:

Davka zavisi na hodnot¢ INR pted [é¢bou a cilové hodnoté INR. INR se ma pted 1é€bou mefit v dobe,
co mozna nejblizsi k dobé podani davky, aby se vypocitala ptibliznd davka pripravku Beriplex.

V nasledujici tabulce jsou uvedeny pfiblizné davky (ml/kg télesné hmotnosti rekonstituovaného
ptipravku a IU faktoru IX/kg télesné hmotnosti) nezbytné pro normalizaci INR (napft. <1,3) pii
ruznych inicialnich hodnotach INR.

INR pred [écbou 2,0-3,9 4,0-6,0 > 6,0
Ptiblizna davka ml/kg télesné hmotnosti 1 1,4 2
Ptiblizna davka IU (faktor IX)/kg télesné hmotnosti 25 35 50

Davka je zaloZzena na télesné hmotnosti nepfesahujici 100 kg. U pacientl s télesnou hmotnosti vyssi
nez 100 kg nema maximalni jednotliva davka (IU faktoru IX) pfekrocit 2 500 IU pii INR 2,0 - 3,9;
3 500 IU pti INR 4,0 - 6,0 a 5 000 IU pii INR> 6,0.

Upravy hemostazy vyvolané antagonisty vitaminu K se obvykle dosahne pfiblizné 30 minut po
injekci. Soucasné podavani vitaminu K se ma zvazit u pacientl, ktef'i dostavaji ptipravek Beriplex pro
rychlé zruseni ¢inku antagonistli vitaminu K, protoze u¢inek vitaminem K se obvykle dosahuje



beéhem 4 - 6 hodin. Opakované podavani ptipravku Beriplex pacientim, kteii vyzaduji rychlé zruSeni
1écby antagonisty vitaminu K, neni podlozené klinickymi udaji, a proto se nedoporucuje.

Tato doporuceni vychazeji z udaji z klinickych studii s omezenym poctem subjekti.
Recovery a trvani uc¢inku se miize lisit, proto je béhem 1écby povinné sledovani INR.

- Kbrvaceni a perioperacni profylaxe pii vrozeném deficitu koagula¢nich faktoru zavislych na
vitaminu K, kdy pFipravek se specifickym koagula¢nim faktorem neni dostupny.

Vypocet pozadované davky koncentrdtu protrombinového komplexu je zaloZzen na tudajich
z klinickych studii:

o Jedna mezinarodni jednotka (IU) faktoru IX na kg télesné hmotnosti mtize zvysit plazmatickou
aktivitu faktoru IX pfiblizné€ o 1,3 % (0,013 [U/ml) oproti normalni hodnoté

o Jedna mezinarodni jednotka (IU) faktoru VII na kg télesné hmotnosti zvysi plazmatickou
aktivitu faktoru VII o 1,7 % (0,017 IU/ml) oproti normalni hodnot¢

. Jedna mezinarodni jednotka (IU) II na kg t€lesné hmotnosti zvysi plazmatickou aktivitu faktoru
T o 1,9 % (0,019 IU/ml) oproti normalni hodnoté

o Jedna mezinarodni jednotka (IU) X na kg télesné hmotnosti zvysi plazmatickou aktivitu faktoru

X 01,9 % (0,019 IU/ml) oproti normalni hodnote¢.

Déavka specifického koagula¢niho faktoru se vyjadiuje v mezinarodnich jednotkach (IU), které je v
souladu se standardem WHO pro kazdy faktor. Plazmaticka aktivita specifického koagula¢niho
faktoru se vyjadiuje bud’ v procentech (v poméru k normalni lidské plazmé) nebo v mezinarodnich
jednotkéch (IU) (ve vztahu k mezinarodnimu standardu pro specificky koagula¢ni faktor).

Jedna mezinarodni jednotka (IU) aktivity koagulacniho faktoru odpovidda mnozstvi v jednom mililitru
normalni lidské plazmy.

Naptiklad vypocet pozadované davky faktoru X je zalozen na empirické zkusenosti, Ze jedna
mezindrodni jednotka (IU) faktoru X na kg télesné hmotnosti zvysi plazmatickou aktivitu faktoru X o
0,019 TU/ml.

Pozadovana davka se stanovi podle nasledujiciho vzorce:
Pozadované jednotky (IU) = t€lesnd hmotnost (kg) x pozadované zvySeni faktoru X (IU/ml) x 53, kde
53 (ml/kg) je prevracena hodnota recovery.

Je nutné si uvédomit, ze vypocet je zalozen na tidajich od pacientidl lécenych antagonisty vitaminu K.
Vypocet na zaklad¢ udaju od zdravych jedinct poskytuje nizsi odhad pozadované davky.

Pokud je zndma individualni hodnota recovery, ma se pouZit tato hodnota pro vypocet.

Specifické informace o pripravku jsou dostupné z klinickych studii u zdravych dobrovolnik (N = 15),
u pacientil pfi zruseni €inku antagonistii vitaminu K pfi 1é¢bé akutniho zavazného krvaceni nebo
perioperacni profylaxi krvaceni (n = 98, n = 43) (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
V kontrolovanych klinickych studiich (viz bod 4.4) u déti a dospivajicich nebyla bezpecnost a
ucinnost pripravku Beriplex stanovena.

Starsi pacienti
Dévkovani a zptisob podani u starSich pacienti (> 65 let) odpovida obecnym doporucenim.



Zpusob podani

Pokyny pro rekonstituci ptipravku pred podanim, viz bod 6.6.

Rekonstituovany roztok se musi podavat intraven6zné (ne vice nez 8 ml/min *).
Roztok musi byt Ciry nebo mirn¢ opalizujici.

* V klinickych studiich s Beriplexem byla u pacientti vazici <70 kg uréena maximalni rychlost
podavéni infuze 0,12 ml/kg/min (méné€ nez 8 ml/min).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

V ptipadé diseminované intravaskularni koagulace se protrombinové komplexy mohou pouzit pouze
po skonceni konsumpéniho stavu.

Znama anamnéza heparinem indukované trombocytopenie.
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Vyhledejte radu specialisty se zkuSenostmi v 1€cb¢ koagulacnich poruch.

U pacientt se ziskanym deficitem vitamin K dependentnich koagulac¢nich faktort (napft. deficit
vyvolany lécbou antagonisty vitaminu K) Beriplex Ize pouzit, pouze pokud je nutna rychla uprava
hladin protrombinového komplexu, jako je velké krvaceni nebo urgentni chirurgicky zakrok. V jinych
ptipadech obvykle staci snizit davku antagonistli vitaminu K a/nebo podat vitamin K.

Pacienti, ktefi dostavaji antagonisty vitaminu K, maji jako zakladni onemocnéni hyperkoagulaéni stav
a ten se miZze po podani infuze lidského protrombinového komplexu zhorsit.

Pfi vrozeném deficitu jakéhokoliv vitamin K dependentniho faktoru se mé pouzit specificky
koagulaéni faktor, pokud je dostupny.

Pokud se vyskytne alergicka nebo anafylakticka reakce, podavani pfipravku Beriplex se ma okamziteé
zastavit (napf. zastavit injekci) a musi se zacit prislusna 1écba. Lécba zavisi na druhu a zdvaznosti
nezadouciho G¢inku. V ptipad€ Soku se musi neprodleng zahajit standardni protiSokova 1écba.

Existuje riziko tromb6zy nebo diseminované intravaskularni koagulace, pokud jsou pacienti s
vrozenym nebo ziskanym nedostatkem lé¢eni lidskym protrombinovym komplexem, zvlasté pii
opakovaném podavani. Riziko mlze byt vyssi pii 1é€bé nedostatku izolovaného faktoru VII, protoze
ostatni vitamin K dependentni koagula¢ni faktory s delSim polocasem se mohou kumulovat a
dosahnout podstatné vys$si hladiny, nez je norma. U pacientd, ktefi dostavaji koncentraty lidského
protrombinového komplexu, tfeba peclivé sledovat pfiznaky intravaskularni koagulace nebo
trombozy.

Z duvodu rizika tromboembolickych komplikaci se pfi podavani ptipravku Beriplex doporucuje
peclivé sledovani zejména pacienti s anamnézou ischemické choroby srdecni, pacientii s
onemocnénim jater, peri- a postoperacnich pacientli, novorozencii nebo jinych pacientti s rizikem
tromboembolickych piihod nebo diseminované intravaskularni koagulace nebo soubézné deficience
inhibitoru.

U kazdé z téchto situaci tfeba zvazit pomér piinosu z 1é€by piipravkem Beriplex a mozného rizika
téchto komplikaci.

U pacientt s diseminovanou intravaskularni koagulaci mtize byt za urcitych okolnosti nezbytné
nahradit koagula¢ni faktory protrombinového komplexu. Tato ndhrada se vSak miize provést pouze po
ukonéeni konsumpéniho stavu. (napt. 1é¢ba vyvolavajici pficiny, trvald normalizace hladiny
antitrombinu I1T).



ZruSeni t¢inku antagonistil vitaminu K vystavuje pacienty tromboembolickému riziku zékladniho
onemocnéni. Obnoveni antikoagulace se ma co nejdiive dikladné zvazit.

Nezadouci uc¢inky mohou zahrnovat rozvoj heparinem indukované trombocytopenie, typu Il (HIT, typ
IT). Charakteristické znaky HIT jsou pokles poctu trombocyti > 50 procent a/nebo vyskyt novych
nebo nevysvétlitelnych tromboembolickych komplikaci béhem 1é¢by heparinem. Nastup je obvykle od
4 do 14 dnu po zahajeni 1é¢by heparinem, ale muze se objevit béhem 10 hodin u pacientt, kteti
dostavali heparin v posledni dob¢ (béhem poslednich 100 dni).

Nefroticky syndrom byl hlasen v jednotlivych ptipadech po pokusu o navozeni imunitni tolerance u
pacientd s hemofilii B inhibitorem faktoru IX a s anamnézou alergické reakce.

Nejsou k dispozici tidaje o pouziti pripravku Beriplex v ptipad¢ perinatalniho krvaceni v disledku
nedostatku vitaminu K u novorozencti.

Ptipravek Beriplex obsahuje az 343 mg sodiku (ptiblizn€ 15 mmol) v 100 ml. Nutno vzit v ivahu u
pacientt na dieté s nizkym obsahem sodiku.

Virova bezpecnost

Mezi standardni opatieni zabranujici prenosu infekce, které jsou nasledkem podavani 1ékt
ptipravenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji vybér darct, testovani jednotlivych odbéri a poolt
plazmy zamétené na specifickeé infek¢ni markery a zatazeni G€innych vyrobnich krokii pro
inaktivaci/odstranéni viril. Navzdory t€émto opatfenim pii podavani 1€kt ptipravenych z lidské krve
nebo plazmy nelze zcela vyloucit moznost pienosu infekce. Plati to i pro jakékoli nezndmé nebo prave
objevené viry nebo jiné patogeny.

Ptijata opatfeni jsou povazovana za ucinna pro obalené viry, jako je virus lidské imunodeficience
(HIV), virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV) a neobaleny virus hepatitidy A (HAV)

a parvovirus B19.

U pacientt s pravidelnym nebo opakovanym piijmem protrombinovych komplexti vyrobenych z
lidské plazmy je tieba zvazit vhodné oCkovani (proti hepatitidé typu A a B).

Pti kazdém podani pripravku Beriplex pacientovi se dirazné doporucuje zaznamenat ndzev a Cislo
Sarze piipravku, aby se zachovala souvislost mezi pacientem a Sarzi ptipravku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Léky s lidskym protrombinovym komplexem neutralizuji u¢inek antagonistli vitaminu K, ale interakce
s jinymi 1éky nejsou znamy.

Pokud se provadeéji testy na srazeni, které jsou citlivé na heparin u pacientd pouzivajicich vysoké
davky lidského protrombinového komplexu, musi se vzit v tivahu piitomnost heparinu jako soucasti
podavaného ptipravku.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi a kojeni

Bezpecnost pouzivani lidského protrombinového komplexu béhem te€hotenstvi a kojeni nebyla
prokazana.

Studie na zvifatech nejsou vhodné k posouzeni bezpecnosti s ohledem na tehotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj.

Lidsky protrombinovy komplex se ma proto béhem téhotenstvi a kojeni pouZzivat, pouze pokud je to
jasn¢ indikovano.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné tidaje o fertilité.



4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie o ucincich na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Reakce alergického nebo anafylaktického typu byly pozorovany méné Casto, véetné zavaznych
anafylaktickych reakci (viz bod 4.4).

Substituéni 1écba mtze vést k tvorbe cirkulujicich protilatek inhibujicich jeden nebo vice faktori
lidského protrombinového komplexu. Pfitomnost téchto inhibitorti ma za diisledek nedostate¢nou
klinickou odpovéd’ na 1écbu. V téchto pripadech se doporucuje kontaktovat specializované centrum
pro 1é¢bu hemofilie. Anafylaktické reakce byly pozorovany u pacienti s protilatkami proti faktorim
uvedenym v piipravku Beriplex.

Casto bylo zaznamenano zvyseni télesné teploty.

Existuje riziko tromboembolickych piihod po podani lidského protrombinového komplexu (viz bod
44.)

Tabulkovy piehled nezadoucich reakci pfipravku Beriplex
Nasledujici nezddouci uc¢inky jsou zalozeny na udajich z klinickych studii, postmarketingovych
zkuSenostech a také na védecké literature.

Tabulka uvedena niZe je na zaklad¢ klasifikace podle organovych systémit MedDRA (tfida
organovych systému a frekvence vyskytu). Frekvence jsou zalozeny na tidajich z klinickych studii
podle této konvence: velmi casté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), méné¢ ¢asté (=1/1 000 az <1/100),
vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) nebo neni znamo (z dostupnych udaja
nelze urdit).

Trida organovych

.o NezZadouci reakce na PT Frekvence
systémiu MedDRA

Cévni poruchy Tromboembolické ptihody* Casté

Poruchy krve Diseminovana intravaskularni neni znamo
a lymfatického systému koagulace
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita nebo alergické méng Casté
systému reakce

Anafylaktické reakce vcetné neni zndmo

anafylaktického Soku

Tvorba protilatek neni znamo
Poruchy nervového Bolest hlavy Casté
systému
Celkové poruchy a reakce Zvyseni télesné teploty Casté

v misté aplikace

*veetné fatalnich ptipadt

Informace o bezpecnosti vzhledem k pfenosnym agens jsou uvedeny v ¢asti 4.4.



Pediatrickd populace
Nejsou k dispozici zadné udaje o podavani pripravku Beriplex u pediatrické populace.

HlaSeni podezieni na nezaddouci uéinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci U€inky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci t¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1éCiv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Aby se zabranilo pfedavkovani, je indikovan pravidelny monitoring stavu koagulace béhem lécby,
nebot’ pouzivani vysokych davek koncentratu protrombinového komplexu (pfedavkovani) bylo
spojeno s piipady infarktu myokardu, diseminované intravaskularni koagulace, zZilni trombdzy a plicni
embolie. V piipadé predavkovani je riziko rozvoje tromboembolickych komplikaci nebo
diseminované intravaskularni koagulace zvysené u pacienti s rizikem téchto komplikaci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antihemorhagikum, krevni koagulaéni faktory I, VII, X a X v
kombinaci
ATC kod: B02BDO1.

Koagulaéni faktory II, VII, IX a X, které se syntetizuji v jatrech pomoci vitaminu K, se obecné
nazyvaji protrombinovy komplex. Kromé koagula¢nich faktord piipravek Beriplex obsahuje na
vitaminu K zavisl¢ inhibitory koagulace protein C a protein S.

Faktor VII je zymogen aktivniho serinového protedzového faktoru Vlla, ktery vnéjsi cestou zahajuje
koagulaci krve. Propojeni komplexu faktor-faktor VIla aktivuje koagulacni faktory IX a X, ¢imz se
tvoti faktory IXa a Xa. S dalsi aktivaci koagulacni kaskady se protrombin (faktor II) aktivuje a
transformuje na trombin. Uginkem trombinu se fibrinogen méni na fibrin, ktery zptisobi tvorbu
srazenin. Normalni tvorba trombinu je také vitaln¢ dilezita pro funkci trombocyti jako soucast
primarni hemostazy.

V ojedinélych ptipadech tézky deficit faktoru VII vede ke snizené tvorbé trombinu a tendenci ke
krvaceni v dasledku poruchy tvorby fibrinu a poruchy primarni hemostazy. Izolovany nedostatek
faktoru IX je jednim z klasickych typd hemofilie (hemofilie B). Izolovany nedostatek faktoru II nebo
X je velmi vzacny, ale pti zadvaznych formach mize zplsobit tendenci krvaceni podobnou jako je u
klasické hemofilie.

Mezi dalsi slozky patii koagula¢ni inhibitory protein C a protein S, které jsou také syntetizovany v
jatrech. Biologicka aktivita proteinu C je vynucena kofaktorem proteinu S.

Aktivovany Protein C inhibuje koagulaci inaktivaci koagulacnich faktord Va a VIlla. Protein S jako
kofaktor Proteinu C podporuje inaktivaci koagulace. Nedostatek proteinu C je spojen se zvySenym
rizikem trombozy.

Ziskany deficit koagulacnich faktorti zavislych na vitaminu K se vyskytuje béhem 1écby antagonisty
vitaminu K. Pokud se deficit stane zavaznym, mize to vést k zdvaznému sklonu ke krvaceni
charakterizovanému retroperitonealnim nebo cerebrovaskularnim krvacenim castéji nez krvacenim do
svalli nebo kloubil. Zavazna jaterni insuficience také zptisobuje zna¢né snizeni hladin koagula¢nich
faktorti zavislych na vitaminu K s tendenci klinického krvaceni, které je vSak Castéji komplexni v
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disledku simultanné probihajici nizkostupnové intravaskularni koagulace, nizkych hladin trombocytt,
nedostatku inhibitord koagulace a poruchy fibrinolyzy.

Podavani lidského protrombinového komplexu zptsobi zvyseni plazmatickych hladin koagulac¢nich
faktorti zavislych na vitaminu K, a tim se doCasn¢ upravi koagula¢ni porucha u pacientil s nedostatkem
jednoho nebo vice z téchto faktort.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické a in vivo recovery udaje byly ziskdny v studii se zdravymi dobrovolniky (N = 15) a
ve dvou studiich zruseni u€¢inku antagonisti vitaminu K pfi akutnim masivnim krvaceni nebo
perioperacni profylaxi krvaceni (N = 98, N = 43).

Studie u zdravych dobrovolnikii:

15 zdravym dobrovolnikiim se podavalo 50 IU/kg ptipravku Beriplex. IVR (in vivo recovery) je
zvySeni meftitelnych hladin faktoru v plazmé (IU/ml), které lze ocekavat po infuzi faktort (IU/kg)
podavanych jako davka ptipravku Beriplex. Byly hodnoceny piirtustkové IVR pro faktory II, VII, IX,
X a proteiny C a S. K maximalnim hladindm vSech komponentt doslo v ramci 3hodinového intervalu.
Priimérné ptirtstky IVR se pohybovaly v rozmezi 0,016 IU/ml pro faktor IX a 0,028 pro protein C.
Median plazmatickych polocast a ptiristkové IVR:

Parametr Median plazmatického Prirastkovy IVR
poloc¢asu (rozsah)/hodiny (IU/ml na IU/kg télesné hmotnosti)
Geometricky 90 % CI+
pramér
faktor II 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 spolehlivosti
*terminalni polocas, dvojkompartmentovy model

Beriplex je distribuovan a metabolizovan v organismu stejnym zptisobem, jako endogenni koagulacni
faktory II, VII, IX a X.

Intravenozni aplikace znamena, Ze piipravek je k dispozici okamzité; biologicka dostupnost je umérna
podané davce.

Studie inverzniho u¢inku antagonistil vitaminu K pfi [é¢bé akutniho zavazného krvaceni:

Primérné in vivo recovery (IVR) bylo vypocteno u 98 jedinct, kteti dostavali pripravek Beriplex na
1é¢bu krvaceni béhem 1é¢by antagonisty vitaminu K. Prirtistkové IVR odpovédi se pohybovaly v
rozmezi od 0,016 IU/ml pro faktor VII a 0,019 IU/ml pro protein C.

Studie inverzniho uéinku antagonistu vitaminu K pfi 1é¢bé akutniho zavazného krvaceni nebo
perioperacni profylaxi krvaceni:

Primérné in vivo recovery (IVR) bylo vypocteno u 43 jedincu, kteti dostavali pripravek Beriplex k
1écbé krvaceni nebo perioperacni profylaxi krvaceni beéhem 1é¢by antagonisty vitaminu K.




Intraveno6zni podani 1 IU/kg ptipravku Beriplex zvysilo plazmatické hladiny vitamin K dependentnich
koagulac¢nich faktorti v rozmezi od 0,013 do 0,023 TU/ml.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Beriplex obsahuje jako 1écivé latky faktory protrombinového komplexu (faktory II, VII, IX a X). Jsou
odvozeny z lidské plazmy a chovaji se jako endogenni slozky plazmy.

Studie toxicity po jedné davce s ptipravkem pied pasterizaci a ne nanofiltratrovanym piipravkem
vykazuje mirnou toxicitu u mysi po podani 200 IU/kg, coz je nejvyssi zkouSend davka. Jedna i.v.
davka pasterizovaného a nanofiltrovaného produktu az 100 [U/kg byla dobfte tolerovana u potkant.
Predklinické studie s podavanim opakovanych davek (chronické toxicity, karcinogenity a reprodukéni
toxicity) nelze zcela provést na béznych zvifecich modelech, vzhledem k vyvoji protilatek po aplikaci
heterolognich lidskych proteind.

Lokalni tolerance po nitrozilnim podani ptipravku Beriplex bylo prokdzana u kralikt. Studie
neoantigenicity u kraliki neukazala Zadné znamky tvorby neoepitopu v disledku pasteriza¢niho
procesu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Prasek:

Sodna siil heparinu

Roztok lidského albuminu

Koncentrat lidského antitrombinu II1

Chlorid sodny

Dihydrat natrium-citratu

Kyselina chlorovodikova nebo hydroxid sodny (v malych mnozstvich na Gpravu pH)

Rozpoustedlo:
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi [é¢ivymi pfipravky, s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita pfi pouziti byla prokazana na 24 hodin pti pokojové teploté (max. 25
°C). Z mikrobiologického hlediska méa vSak byt pripravek pouzit okamzite.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Chrante pied mrazem.

Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.



6.5 Druh obalu a obsah baleni

Beriplex 500 1U:

Prasek: injekéni lahvicka z bezbarvého skla (tfidy II) uzaviena pryzovou propichovaci zatkou bez
latexu (brombutylova guma), hlinikovym uzévérem s plastovym odtrhovacim vickem
Rozpousteédlo: 20 ml vody na injekcei je v injekEni lahvicee z bezbarvého skla (tfidy 1) uzaviena
pryzovou propichovaci zatkou bez latexu (chlorbutylova nebo brombutylovd guma), hlinikovym
uzavérem s plastovym odtrhovacim vickem.

Aplikacni souprava: 1 piepoustéci adaptér s filtrem 20/20

Beriplex 1000 1U:

Prasek: injek¢ni lahvicka z bezbarvého skla (tfidy II) uzaviena pryZovou propichovaci zatkou bez
latexu (brombutylovéa guma), hlinikovym uzévérem s plastovym odtrhovacim vickem
Rozpousteédlo: 40 ml vody na injekcei je v injekéni lahviéee z bezbarvého skla (tfidy 1) uzaviena
pryzovou propichovaci zatkou bez latexu (chlorbutylova nebo brombutylova guma), hlinikovym
uzavérem s plastovym odtrhovacim vickem.

Aplikacni souprava: 1 prepoustéci adaptér s filtrem 20/20

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Zpusob podani

Vseobecné pokyny

- Roztok musi byt ¢iry nebo mirné opalizujici. Po filtraci nebo natazeni z injek¢ni lahvicky (viz
nize) pred podanim roztok zkontrolujte, zda neobsahuje malé ¢astice nebo nezménil barvu.

- Nepouzivejte roztoky, které jsou zakalené nebo obsahuji ¢astice.

- Rekonstituce a natazeni roztoku se musi provadét za aseptickych podminek.

Rekonstituce
Zahtejte rozpoustédlo na pokojovou teplotu. Sejméte odtrhovaci vicka z lahvicek s praskem i s
rozpoustédlem, ocistéte zatky antiseptickym roztokem a nechte je oschnout nez oteviete baleni
Mix2Vial.

F 1. Oteviete Mix2Vial baleni vyklopenim vicka.
Nevytahujte Mix2Vial z blistru!

2. Postavte injekéni lahvi€éku s rozpoustédlem na rovny a Cisty
povrch a pevné ji drzte. Uchopte Mix2Vial spolecné s blistrem
a zatlacte hrot konce modrého adaptéru primo doli ptes zatku
injek¢ni lahvicky s rozpoustédlem.

3. Opatrné odstrante blistr ze soupravy Mix2Vial tak, Ze ho
drzite za okraj a tahnete svisle nahoru. Piesvéd¢te se, Ze jste
vytahli pouze blistrovy obal a ne Mix2Vial soupravu.
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4. Postavte injek¢ni lahvi€ku s pripravkem na rovny a tvrdy
povrch. Obrat'te injek¢ni lahvicku s rozpoustédlem a
piipojenym setem Mix2Vial a zatla¢te hrot prithledného konce
adaptéru rovné doli pres zatku injekéni lahvicky s ptipravkem.
Rozpousteédlo se automaticky nasaje do injek¢ni lahvicky s
pripravkem.

5. Uchopte jednou rukou ¢ast setu Mix2Vial piipojeného na
injekeéni lahviccee s ptipravkem a druhou rukou ¢ast setu
Mix2Vial ptipojeného na injek¢éni lahvicce s rozpoustédlem a
proti sméru hodinovych rucicek rozsroubujte set opatrné na dve
casti.

Zlikvidujte injek¢ni lahvicku s rozpoustédlem s pfipojenym
modrym Mix2Vial adaptérem.

o

o=
M ke
=

(.
\

6. Jemnym krouzivym pohybem otacejte injekcni lahvicku s
pripravkem s ptipojenym pruhlednym adaptérem, dokud
ptipravek neni tiplné€ rozpustén. Netiepejte s ni.

7. Nasajte vzduch do prazdné sterilni injekéni stiikacky.
Zatimco je injekéni lahvicka s pripravkem ve svislé poloze,
pripojte injekeni stiikacku k Luer nastavei Mix2Vial otaenim
ve sméru hodinovych rucicek. Vstiiknéte vzduch do injekeni
lahvicky s ptipravkem.

Natdhnuti a aplikace:

8. Zatimco drzite pist injekéni stiikacky stlaceny, obrat'te cely
systém dnem vzhtru. Pomalym vytahovanim pistu natdhnéte
roztok do injekéni stiikacky.

9. Nyni, kdyz byl roztok pteveden do injek¢ni stiikacky, pevné
drzte valec injekéni stfikacky (pist injekeEni strikacky smétuje
stale dolt) a odpojte prithledny adaptér Mix2Vial od injek¢ni
stiikacky otacenim proti smeru hodinovych rucicek.
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Je tieba dbat na to, aby se krev nedostala do naplnéné injekeni stiikacky, protoze je riziko, ze krev ve
stiikaCce se muze srazit a srazenina fibrinu by se mohla podat pacientovi.

V piipadé, Ze je tieba pouzit vice nez jednu injekéni lahvicku ptipravku Beriplex, je mozné spojit
nekolik injekénich lahvicek ptipravku Beriplex na jednu infuzi pies komeréné dostupné infuzni
zatizeni.

Roztok pripravku Beriplex se nesmi fedit.

Rekonstituovany roztok se musi podavat intraven6zné (ne vice nez 8 ml/min*).

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

* V klinickych studiich s Beriplexem byla u pacientii vazici <70 kg ur¢ena maximalni rychlost
podavani infuze 0,12 ml/kg/min (mén€ nez 8 ml/min).
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