SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

NAZIV LIJEKA

Beriplex P/N 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
Beriplex P/N 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Beriplex dolazi u obliku praska i otapala za otopinu za injekciju, a sadrzi ljudski protrombinski
kompleks. Lijek nominalno sadrzi sljedecu koli¢inu internacionalnih jedinica (IU) ljudskih
koagulacijskih faktora:

Naziv Sadrzaj nakon | Beriplex P/N 500 | Beriplex P/N 1000

sastojaka rekonstitucije | sadrzaj po bo¢ici sadrZaj po bodici
(1U/ml) (1V) (V)

Djelatne

tvari

Ljudski 2048 400 — 960 800 — 1920

koagulacijski

faktor Il

Ljudski 10-25 200 - 500 400 — 1000

koagulacijski

faktor VII

Ljudski 20-31 400 - 620 800 — 1240

koagulacijski

faktor IX

Ljudski 22 - 60 440 — 1200 880 — 2400

koagulacijski

faktor X

Ostale

djelatne tvari

Protein C 15— 45 300 - 900 600 — 1800

Protein S 12 - 38 240 — 760 480 — 1520

Ukupan sadrzaj proteina iznosi 6 — 14 mg/ml rekonstituirane otopine.

Specifi¢na aktivnost faktora IX iznosi 2,5 IU po mg ukupnog sadrzaja proteina.

Aktivnost svakog pojedinog koagulacijskog faktora, kao i aktivnost proteina C i S (antigen)
ispitana je u skladu s trenutno vaze¢im medunarodnim standardima SZO-a.

Pomo¢ne tvari s poznatim uc¢inkom:
Natrij do 343 mg (priblizno 15 mmol) na 100 ml otopine.

Za cjeloviti popis pomocnih tvari vidjeti dio 6.1.

FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju.
Bijeli do blago obojen prasak ili drobljiva krutina.
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4.1

4.2

KLINICKI PODACI
Terapijske indikacije

- Lijecenje i perioperacijska profilaksa krvarenja kod steCenog nedostatka koagulacijskih
faktora protrombinskog kompleksa, kao $to je nedostatak uzrokovan lijecenjem
antagonistima vitamina K, ili u slu¢aju predoziranja antagonistima vitamina K, kada je
potrebna brza korekcija nedostatka.

- LijecCenje i perioperacijska profilaksa krvarenja kod prirodenog nedostatka bilo kojeg
koagulacijskog faktora ovisnog o vitaminu K, kada lijekovi sa pro¢is¢enim specifié¢nim
koagulacijskim faktorima nisu dostupni.

Doziranje i nacin primjene
Doziranje

U nastavku se navode samo opéenite smjernice za doziranje. Lijecenje treba zapoceti pod
nadzorom lije¢nika s iskustvom u lijecenju koagulacijskih poremecaja. Doziranje i trajanje
nadomjesne terapije ovise o indikaciji za lijeCenje, teZini poremecaja, mjestu i opsegu krvarenja
te klinickom stanju bolesnika.

Koli¢inu i ucestalost primjene treba izra¢unati za svakog bolesnika pojedina¢no. Intervali
doziranja moraju se prilagoditi razli¢itim cirkulacijskim poluvjekovima pojedinih
koagulacijskih faktora u protrombinskom kompleksu (vidjeti dio 5.2). Potrebne individualne
doze mogu se utvrditi samo na temelju redovitog odredivanja plazmatskih vrijednosti pojedinih
relevantnih koagulacijskih faktora ili na temelju op¢ih testova za odredivanje vrijednosti
protrombinskog kompleksa (INR, Quickov test) te kontinuiranim pracenjem klini¢kog statusa
bolesnika.

U slucaju vecih kirurskih intervencija, neophodno je precizno prac¢enje nadomjesne terapije uz
pomoc¢ koagulacijskih testova (testovi za odredivanje vrijednosti specifi¢nih koagulacijskih
faktora i/ili op¢i testovi za odredivanje vrijednosti protrombinskog kompleksa).

- Krvarenje i perioperacijska profilaksa krvarenja tijekom lijecenja antagonistima
vitamina K

Doza ovisi 0 INR-u prije lije¢enja i ciljnom INR-u. Vrijednost INR-a prije lijeCenja treba
odrediti $to blize vremenu primjene kako bi se izracunala odgovarajuca doza lijeka Beriplex.
U sljedecoj se tablici navode priblizne doze (ml rekonstituiranog lijeka po kg tjelesne tezine
te 1U faktora IX po kg tjelesne teZine) potrebne za normalizaciju INR-a (npr. < 1,3) pri
razli¢itim pocCetnim vrijednostima INR-a.

INR prije lijecenja 2,0-39 4,0-6,0 >6,0
Priblizna doza u ml/kg tjelesne teZine 1 14 2
Priblizna doza u IU (faktora 1X)/kg 25 35 50
tjelesne teZzine

Doza se temelji na tjelesnoj tezini do najvise 100 kg. Dakle, maksimalna pojedinacna doza
(IU faktora IX) za bolesnike tjelesne tezine vece od 100 kg ne smije biti ve¢a od 2500 U za
INR od 2,0 do 3,9 te 3500 IU za INR od 4,0 do 6,0 odnosno 5000 IU za INR > 6,0.

Korekcija poremecaja hemostaze izazvanog djelovanjem antagonista vitamina K obic¢no se
postize priblizno 30 minuta nakon injekcije. U bolesnika koji primaju Beriplex za hitnu
reverziju uc¢inaka antagonista vitamina K potrebno je razmotriti istodobnu primjenu
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vitamina K s obzirom da on obi¢no poc¢inje djelovati unutar 4 — 6 sati. Klini¢ki podaci ne
podupiru ponovljenu primjenu lijeka Beriplex u bolesnika kojima je potrebna hitna reverzija
ucinaka lije¢enja antagonistima vitamina K i stoga se ona ne preporucuje.

Navedene preporuke temelje se na podacima iz klinickih ispitivanja u kojima je sudjelovao
ogranicen broj ispitanika. Budu¢i da povrat i trajanje uc¢inka mogu varirati, obavezno je
pracenje INR-a tijekom lijecenja.

- Kbrvarenja i perioperacijska profilaksa kod prirodenog nedostatka bilo kojeg
koagulacijskog faktora ovisnog o vitaminu K kada lijekovi sa specifi¢nim
koagulacijskim faktorima nisu raspolozivi

Izracun potrebne doze koncentrata protrombinskog kompleksa temelji se na podacima iz

klini¢kih ispitivanja:

e moze se ocekivati da ¢e 1 U faktora IX po kg tjelesne tezine povecati plazmatsku
aktivnost faktora 1X za 1,3% (0,013 1U/ml) normalne vrijednosti

e moze se ocekivati da ¢e 1 U faktora VII po kg tjelesne tezine povecati plazmatsku
aktivnost faktora VIl za 1,7 % (0,017 IU/ml) normalne vrijednosti

e moze se ocekivati da ¢e 1 U faktora II po kg tjelesne tezine povecati plazmatsku
aktivnost faktora 11 za 1,9 % (0,019 IU/ml) normalne vrijednosti

e moze se ocekivati da ¢e 1 U faktora X po kg tjelesne tezine povecati plazmatsku
aktivnost faktora X za 1,9 % (0,019 1U/ml) normalne vrijednosti

Primijenjena doza specificnog faktora izrazava se u internacionalnim jedinicama (IU), koje
su u skladu s vaze¢im standardom SZO-a za svaki pojedini faktor. Aktivnost specificnog
koagulacijskog faktora u plazmi izrazava se ili kao postotak (u odnosu na normalnu plazmu)
ili u internacionalnim jedinicama (u odnosu na medunarodni standard za specifican
koagulacijski faktor).

Jedna internacionalna jedinica (1U) aktivnosti koagulacijskog faktora jednaka je koli¢ini u
jednom ml normalne ljudske plazme.

Primjerice, izra¢unavanje potrebne doze faktora X temelji se na saznanju da
1 internacionalna jedinica (1U) faktora X po kg tjelesne tezine povecava plazmatsku
aktivnost faktora X za 0,019 1U/ml.

Potrebna doza odreduje se prema sljede¢oj formuli:
Potreban broj jedinica = tjelesna tezina [kg] x Zeljeni porast faktora X [1U/ml] x 53,
gdje je 53 (ml/kg) recipro¢na vrijednost procijenjene vrijednosti povrata.

Potrebno je imati na umu da se ovaj izra¢un temelji na podacima prikupljenima u bolesnika
koji su primali antagoniste vitamina K. Izra¢un utemeljen na podacima prikupljenima u
zdravih ispitanika dao bi manju procijenjenu vrijednost potrebne doze.

Ako je poznat individualni povrat, onda za izra¢un doze treba koristiti tu vrijednost.

Informacije specifi¢ne za ovaj lijek dostupne su iz klinic¢kih ispitivanja provedenih u zdravih
dobrovoljaca (N = 15) radi ocjenjivanja reverzije ucinaka lijeenja antagonistima vitamina K
kod znacajnog akutnog krvarenja (N = 98) ili perioperacijske profilakse krvarenja (N = 43)
(vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Beriplex u djece i adolescenata jos nisu ustanovljene u
kontroliranim klini¢kim ispitivanjima (vidjeti dio 4.4).
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Starije osobe
Doziranje i na¢in primjene u starijih osoba (> 65 godina) jednaki su onima koji se preporucuju
za opcu populaciju.

Nacin primjene
primjenjuje se intravenski (brzinom od najvise 8 ml/min¥*).
Otopina treba biti bistra ili blago opalescentna.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

U slucaju diseminirane intravaskularne koagulacije, pripravci koji sadrze protrombinski
kompleks smiju se primijeniti tek nakon Sto se prekine stanje potrosnje koagulacijskih faktora.

Trombocitopenija uzrokovana heparinom u anamnezi.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Potrebno je potraziti savjet specijalista s iskustvom u lijecenju koagulacijskih poremecaja.

U bolesnika sa stecenim nedostatkom koagulacijskih faktora ovisnih o vitaminu K (npr.
nedostatkom uzrokovanim lije¢enjem antagonistima vitamina K), Beriplex se smije primijeniti
samo kada je potrebna brza korekcija vrijednosti protrombinskog kompleksa, npr. kod znacajnih
krvarenja ili hitnih kirur§kih zahvata. U ostalim je slu¢ajevima obi¢no dovoljno smanjiti dozu
antagonista vitamina K i/ili primijeniti vitamin K.

Bolesnici koji primaju antagoniste vitamina K mogu imati podleze¢e hiperkoagulabilno stanje,
koje bi infuzija protrombinskog kompleksa mogla pogorsati.

Kod prirodenog nedostatka bilo kojeg faktora ovisnog o vitaminu K potrebno je primijeniti lijek
sa specifiénim koagulacijskim faktorom, ako je on raspoloziv.

Ako nastupe alergijske reakcije ili reakcije anafilaktickog tipa, treba odmah zaustaviti primjenu
lijeka Beriplex (npr. prekinuti injekciju) i uvesti odgovarajuce lijeCenje. Terapijske mjere ovise
o vrsti i tezini nuspojave. Treba se pridrzavati trenutno vazeéih medicinskih standarda za
lijeCenje Soka.

Kada se bolesnici s prirodenim ili ste¢enim nedostatkom lijece ljudskim protrombinskim
kompleksom, postoji rizik od tromboze ili diseminirane intravaskularne koagulacije, osobito
kod ponovljenih doza. Taj rizik moze biti ve¢i kod lijeCenja izoliranog nedostatka faktora VII
jer se tada drugi koagulacijski faktori ovisni o vitaminu K, koji imaju dulje poluvjekove, mogu
kumulirati do razina koje su znatno vece od normalnih. Bolesnike koji su primili ljudski
protrombinski kompleks treba pomno nadzirati zbog mogucée pojave znakova ili simptoma
diseminirane intravaskularne koagulacije ili tromboze.

Zbog rizika od tromboembolijskih komplikacija, potreban je poman nadzor kada se Beriplex
daje bolesnicima s koronarnom bolesc¢u srca ili infarktom miokarda u anamnezi, bolesnicima s
jetrenom bole$¢u, perioperacijski ili postoperacijski, novorodencadi, bolesnicima s rizikom od
tromboembolijskih dogadaja ili diseminirane intravaskularne koagulacije te bolesnicima s

* U klinickim ispitivanjima lijeka Beriplex, najveca preporucena brzina infuzije za bolesnike tjelesne
tezine < 70 kg iznosila je 0,12 ml/kg/min (manje od 8 ml/min).
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4.5

istodobnim nedostatkom inhibitora. U svakoj od tih situacija se moguca korist lije¢enja lijekom
Beriplex mora odvagnuti u odnosu na potencijalni rizik od takvih komplikacija.

U odredenim okolnostima, bolesnicima s diseminiranom intravaskularnom koagulacijom moze
biti potrebno nadomjestanje koagulacijskih faktora protrombinskog kompleksa. Medutim, to se
nadomjestanje moze provoditi tek nakon Sto se prekine stanje potrosnje koagulacijskih faktora
(npr. lijeCenjem podlezeéeg uzroka, neprekidnom normalizacijom vrijednosti antitrombina Il1).

Reverzija u¢inaka antagonista vitamina K izlaze bolesnika riziku od tromboembolijskih
dogadaja uzrokovanih podleze¢om bolesc¢u. Potrebno je paZzljivo razmotriti nastavak
antikoagulacije $to je prije moguce.

Nezeljene reakcije mogu ukljuéivati razvoj trombocitopenije tipa Il uzrokovane heparinom
(engl. heparin-induced thrombocytopenia, HIT). Karakteristi¢ni znakovi HIT-a su pad broja
trombocita za > 50% i/ili pojava novih ili neobjasnjene tromboembolijske komplikacije tijekom
lijeenja heparinom. HIT obi¢no nastupa od 4 do 14 dana nakon pocetka lijeenja heparinom,
ali moze se razviti ve¢ unutar 10 sati u bolesnika koji su nedavno bili izloZeni heparinu (unutar
proteklih 100 dana).

U pojedinac¢nim je slucajevima prijavljen nefrotski sindrom nakon pokusaja indukcije
tolerancije imunosnog sustava u bolesnika oboljelih od hemofilije B koji su imali inhibitore
faktora 1X i alergijsku reakciju u anamnezi.

Nema dostupnih podataka o primjeni lijeka Beriplex u slu¢aju perinatalnog krvarenja zbog
nedostatka vitamina K u novorodencadi.

Beriplex sadrzi do 343 mg natrija (priblizno 15 mmol) na 100 ml. O tome treba voditi racuna u
bolesnika koji su na dijeti s kontroliranim unosom natrija.

Zastita od prijenosa virusa

Standardne mjere za sprec¢avanje infekcija koje nastaju kao posljedica primjene lijekova
proizvedenih iz ljudske krvi ili plazme ukljucuju odabir darivatelja, probir pojedinac¢nih uzoraka
darovane krvi i pulova plazme na specificne biljege infekcije te poduzimanje ucinkovitih koraka
za inaktivaciju/uklanjanje virusa tijekom proizvodnje. Unato¢ tome, kada se primjenjuju lijekovi
proizvedeni iz ljudske krvi ili plazme ne moze se u potpunosti isklju¢iti moguénost prijenosa
infektivnih agensa. To se odnosi i na nepoznate ili novootkrivene viruse i ostale patogene.
Mjere koje se poduzimaju smatraju se u¢inkovitima protiv virusa s ovojnicom, poput virusa
humane imunodeficijencije (HIV), virusa hepatitisa B (HBV) i virusa hepatitisa C (HCV), te
protiv virusa bez ovojnice, kao Sto su virus hepatitisa A i parvovirus B19.

U bolesnika koji redovito/opetovano primaju lijekove proizvedene iz ljudske plazme koji sadrze
protrombinski kompleks treba razmotriti odgovarajuce cijepljenje (protiv hepatitisa A i B).

Strogo se preporucuje pri svakoj primjeni lijeka Beriplex u bolesnikov karton upisati naziv i
broj serije lijeka kako bi se odrzala veza izmedu bolesnika i serije lijeka.

Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Lijekovi koji sadrze ljudski protrombinski kompleks neutraliziraju u€inak lijecenja
antagonistima vitamina K, no interakcije s drugim lijekovima nisu poznate.

Kod provodenja koagulacijskih testova osjetljivih na heparin u bolesnika koji primaju visoke
doze ljudskog protrombinskog kompleksa, mora se uzeti u obzir da je heparin jedan od
sastojaka primijenjenog lijeka.
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4.6

4.7

4.8

Plodnost, trudnoc¢a i dojenje

Trudnoda i dojenje

Sigurnost primjene ljudskog protrombinskog kompleksa u trudnoéi i za vrijeme dojenja u ljudi
nije ustanovljena.

Ispitivanja na zivotinjama nisu prikladna za ocjenu sigurnosti s obzirom na trudnocu, razvoj
embrija/ploda, porodaj ili postnatalni razvoj.

Stoga se tijekom trudnoce i dojenja protrombinski kompleks smije primjenjivati samo ako je to
jasno indicirano.

Plodnost
Nema podataka o utjecaju na plodnost.

Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja o utjecaju lijeka na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

Nuspojave
Sazetak sigurnosnog profila

Manje su ¢esto primijeene alergijske reakcije ili reakcije anafilakti¢kog tipa, ukljucujuci teske
anafilakticke reakcije (vidjeti dio 4.4).

Nadomjesno lijecenje moze dovesti do nastanka cirkulirajuéih protutijela koja inhibiraju jedan
ili vise faktora ljudskog protrombinskog kompleksa. Ako se takvi inhibitori razviju, stanje se
manifestira kao slab klinicki odgovor. U takvim se slu¢ajevima preporucuje kontaktirati
specijalizirani centar za lijeCenje hemofilije i zatraziti Smjernice. ZabiljeZene su anafilakticke
reakcije u bolesnika s protutijelima na faktore sadrzane u lijeku Beriplex.

Cesto je primijecen porast tjelesne temperature.

Nakon primjene ljudskog protrombinskog kompleksa postoji rizik od tromboembolijskih
epizoda (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni prikaz nuspojava lijeka Beriplex
Nuspojave navedene u nastavku temelje se na podacima iz klinickih ispitivanja, iskustvu nakon
stavljanja lijeka u promet te znanstvenoj literaturi.

U sljedecoj su tablici nuspojave prikazane prema MedDRA Klasifikaciji organskih sustava
(organski sustav i preporuceni pojam). Ucestalost pojavljivanja na temelju podataka iz klinickih
ispitivanja definirana je kao: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000
i <1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) ili nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

Organski sustav prema | Nuspojava Ucestalost
MedDRA klasifikaciji
Krvozilni poremecaji i tromboembolijski dogadaji* Cesto

drugi organski sustavi

Poremecaji krvi i limfnog | diseminirana intravaskularna nepoznato
sustava koagulacija
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4.9

5.1

Poremecaji imunoloskog | reakcije preosjetljivosti ili manje ¢esto
sustava alergijske reakcije

anafilakticke reakcije, ukljuc¢ujuéi nepoznato
anafilakticki Sok

razvoj protutijela nepoznato
Poremecaji zivéanog glavobolja cesto
sustava
Op¢i poremecaji i porast tjelesne temperature Cesto
reakcije na mjestu
primjene

*ukljucujuci slucajeve sa smrtnim ishodom
Za sigurnost s obzirom na prijenos infektivnih agensa vidjeti dio 4.4.

Pedijatrijska populacija
Nema dostupnih podataka o primjeni lijeka Beriplex u pedijatrijskoj populaciji.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi
da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava
navedenog u Dodatku V.

Predoziranje

Kako bi se izbjeglo predoziranje, indicirano je redovito pracenje koagulacijskog statusa tijekom
lijeCenja jer se primjena velikih doza koncentrata protrombinskog kompleksa (predoziranje)
povezuje sa slu¢ajevima infarkta miokarda, diseminirane intravaskularne koagulacije, venske
tromboze i pluéne embolije. U slucaju predoziranja, rizik od tromboembolijskih komplikacija ili
diseminirane intravaskularne koagulacije povecan je u bolesnika u kojih postoji rizik od tih
komplikacija.

FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antihemoragici: kombinacija koagulacijskih faktora Il, VII, IX i X
ATK oznaka: B02BD01

Koagulacijski faktori 11, VI, IX i X, koji se sintetiziraju u jetri uz pomo¢ vitamina K, ¢esto se
nazivaju protrombinskim kompleksom. Uz koagulacijske faktore, Beriplex sadrzi i dva
inhibitora koagulacije ovisna o vitaminu K — protein C i protein S.

Faktor VII je zimogen aktivnog faktora Vlla serinske proteaze, kojim zapocinje ekstrinzi¢ni put
koagulacije krvi. Kompleks tkivnog tromboplastinskog faktora i faktora Vlla aktivira
koagulacijske faktore IX i X, pri ¢emu nastaju faktori 1Xa i Xa. Daljnjom aktivacijom kaskade
koagulacije aktivira se protrombin (faktor 1), koji se zatim pretvara u trombin. Djelovanjem
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5.2

trombina, fibrinogen se pretvara u fibrin, $to dovodi do stvaranja ugruska. Normalno stvaranje
trombina od presudne je vaznosti i za funkciju trombocita, kao dio primarne hemostaze.

Izolirani teski nedostatak faktora VII dovodi do smanjenog stvaranja trombina i sklonosti
krvarenju zbog poremecenog stvaranja fibrina i poremecene primarne hemostaze. Izolirani
nedostatak faktora IX jedna je od klasi¢nih hemofilija (hemofilija B). Izolirani nedostatak
faktora II ili faktora X vrlo je rijedak, no u teSkom obliku moze uzrokovati sklonost krvarenju
sli¢énu onoj koja se javlja kod klasi¢ne hemofilije.

Dodatni sastojci - inhibitori koagulacije protein C i protein S - takoder se sintetiziraju U jetri.
Protein S pojacava biolosku aktivnost proteina C kao njegov kofaktor.

Aktivirani protein C inhibira koagulaciju tako $to inaktivira koagulacijske faktore Va i VIlla.
Protein S kao kofaktor proteina C podupire inaktivaciju koagulacije. Nedostatak proteina C
povezuje se s povecanim rizikom od tromboze.

Tijekom lijeCenja antagonistima vitamina K razvija se ste¢eni nedostatak koagulacijskih faktora
ovisnih o vitaminu K. Ako taj nedostatak postane tezak, razvija se teska sklonost krvarenju,
koju vise karakteriziraju retroperitonejska ili cerebralna krvarenja nego krvarenja u misice i
zglobove. Teska jetrena insuficijencija takoder dovodi do znacajnog pada vrijednosti
koagulacijskih faktora ovisnih o vitaminu K i klini¢ki znacajne sklonosti krvarenju. Medutim,
takvo je stanje ¢esto kompleksno zbog istodobne intravaskularne koagulacije niskog stupnja,
malog broja trombocita, nedostatka inhibitora koagulacije i poremecene fibrinolize.

Primjena ljudskog protrombinskog kompleksa dovodi do porasta plazmatske vrijednosti
koagulacijskih faktora ovisnih o vitaminu K te moze privremeno korigirati poremecaj
koagulacije u bolesnika s nedostatkom jednog ili vise ovih faktora.

Farmakokineticka svojstva

Farmakokineticki podaci i podaci o povratu in vivo (engl. in-vivo recovery, IVR) prikupljeni su
u ispitivanju sa zdravim dobrovoljcima (N = 15) te u dvama ispitivanjima reverzije u¢inaka
lijeGenja antagonistima vitamina K kod zna¢ajnog akutnog krvarenja (N = 98) ili perioperacijske
profilakse krvarenja (N = 43).

Ispitivanje sa zdravim dobrovoljcima:

Petnaest zdravih ispitanika primilo je dozu od 50 1U/kg lijeka Beriplex. lzraz 'povrat in vivo'
odnosi se na porast mjerljivih vrijednosti faktora u plazmi (IU/ml) koji se moze o¢ekivati nakon
infuzije faktora (IU/kg) primijenjenih u obliku doze lijeka Beriplex. Ocjenjivali su se prirasti po
jedinici doze in vivo za faktore 1, VII, IX i X te proteine C i S. Sve su sastavnice postigle
maksimalnu vrijednost unutar 3-satnog razdoblja. Srednja vrijednost prirasta po jedinici doze in
vivo kretala se u rasponu od 0,016 1U/ml za faktor 1X do 0,028 IU/ml za protein C. Medijani
plazmatskih poluvjekova i prirasta po jedinici doze in vivo su sljedeci:

Parametar Medijan poluvijeka u plazmi Prirast po jedinici doze in vivo

(raspon)/sati (IU/ml po 1U/kg tjelesne teZine)

Geometrijska
srednja 90 % CIt
vrijednost
Faktor Il 60 (25 - 135) 0,022 (0,020 - 0,023)
Faktor V11 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)
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5.3

6.1

Protein C 47 (9 - 122) * 0,028 (0,027 — 0,030)
Protein S 49 (33 -83) * 0,020 (0,018 — 0,021)

T Interval pouzdanosti
*terminalni poluvijek; model s dva odjeljka

Beriplex se u tijelu raspodjeljuje i metabolizira na isti na¢in kao i endogeni koagulacijski
faktori I, VII, IX i X.

Intravenska primjena znaci da je pripravak odmah raspoloZziv; bioraspolozivost je razmjerna
primijenjenoj dozi.

Ispitivanje reverzije uc¢inaka lijecenja antagonistima vitamina K kod zna¢ajnog akutnog
krvarenja:

Srednja vrijednost povrata in vivo izracunata je u 98 ispitanika koji su primili Beriplex za
lijecenje krvarenja tijekom terapije antagonistima vitamina K. Prirast po jedinici doze in vivo
kretao se izmedu 0,016 IU/ml za faktor VII i 0,019 IU/ml za protein C.

Ispitivanje reverzije u¢inaka lijecenja antagonistima vitamina K kod znac¢ajnog akutnog
krvarenja ili perioperacijske profilakse krvarenja:

Srednja vrijednost povrata in vivo izracunata je u 43 ispitanika koji su primili Beriplex za
lijeCenje krvarenja ili perioperacijsku profilaksu krvarenja tijekom lijeCenja antagonistima
vitamina K. Intravenska primjena 1 TU/kg lijeka Beriplex povecala je plazmatske vrijednosti
koagulacijskih faktora ovisnih o vitaminu K za 0,013 — 0,023 [U/ml.

Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Djelatne tvari u lijeku Beriplex su faktori protrombinskog kompleksa (faktori I1, VII, IX i X).
Oni se dobivaju iz ljudske plazme i djeluju kao endogeni sastojci plazme.

Ispitivanja toksi¢nosti jednokratne doze u kojima se primjenjivao pasteriziran, ali ne i
nanofiltriran predlijek pokazala su umjerenu toksi¢nost u miseva nakon primjene najvece
ispitivane doze od 200 IU/kg. Stakori su dobro podnosili jednokratnu intravensku dozu
pasteriziranog i nanofiltriranog lijeka od najvise 100 IU/kg. Neklinic¢ka ispitivanja primjene
ponovljenih doza (kroni¢na toksi¢nost, kancerogenost i reproduktivna toksi¢nost) ne mogu se
razumno provesti u standardnim Zivotinjskim modelima zbog razvoja protutijela nakon primjene
heterolognih ljudskih proteina.

U kunica je dokazana lokalna podnosljivost nakon intravenske primjene lijeka Beriplex.
Ispitivanje neoantigenosti u kunica nije ukazalo na nastanak neoepitopa zbog procesa
pasterizacije.

FARMACEUTSKI PODACI
Popis pomo¢nih tvari

Prasak:

heparin

albumin, ljudski

antitrombin 111, ljudski

natrijev klorid

natrijev citrat

kloridna kiselina ili natrijev hidroksid (u malim koli¢inama, za podeSavanje pH)
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Otapalo:
voda za injekcije

Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
Rok valjanosti

3 godine

Dokazana je kemijska i fizicka stabilnost lijeka tijekom 24 sata na sobnoj temperaturi (najvise
25°C). Medutim, s mikrobioloskog stajalista, lijek se mora odmah primijeniti.

Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.

Ne zamrzavati.

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

Vrsta i sadrzaj spremnika

Beriplex P/N 500 IU:

Prasak: Injekcijska bocica od bezbojnog stakla (tipa II) zatvorena infuzijskim ¢epom koji ne
sadrzi lateks (brombutilna guma), aluminijskim zatitnim zatvaracem i plasti¢nom flip-off
kapicom.

Otapalo: 20 ml vode za injekcije u injekcijskoj bocici od bezbojnog stakla (tipa I) zatvorenoj
infuzijskim ¢epom koji ne sadrzi lateks (klorbutilna ili bromobutilna guma), aluminijskim
zastitnim zatvaracem i plasti¢cnom flip-off kapicom.

Pomagalo za injiciranje: 1 sustav za prijenos s filtrom 20/20

Beriplex P/N 1000 1U:

Prasak: Injekcijska bocica od bezbojnog stakla (tipa II) zatvorena infuzijskim ¢epom koji ne
sadrzi lateks (brombutilna guma), aluminijskim zastitnim zatvara¢em i plastiénom flip-off
kapicom.

Otapalo: 40 ml vode za injekcije u injekcijskoj bocici od bezbojnog stakla (tipa 1) zatvorenoj
infuzijskim ¢epom koji ne sadrzi lateks (klorbutilna ili bromobutilna guma), aluminijskim
zaStitnim zatvaracem i plasticnom flip-off kapicom.

Pomagalo za injiciranje: 1 sustav za prijenos s filtrom 20/20

Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Nacin primjene

Opcenite upute

- Otopina mora biti bistra ili blago opalescentna. Nakon filtriranja/izvlacenja (vidjeti u
nastavku), rekonstituirani lijek treba prije primjene vizualno pregledati kako bi se utvrdilo
sadrzi li vidljive Cestice i je li promijenio boju.

- Otopina se ne smije upotrijebiti ako je mutna ili ako sadrzi taloge.

- Rekonstitucija i izvlacenje moraju se provesti u asepti¢nim uvjetima.
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Rekonstitucija

Zagrijte otapalo na sobnu temperaturu. Pobrinite se da prije otvaranja pakiranja Mix2Vial
uklonite zatvarace s bocica s lijekom i otapalom te obriSite Cepove antiseptickom otopinom i

pricekate da se osuse.

1. Pakiranje Mix2Vial-a otvorite odljepljivanjem
zaStitnog zatvaraca. Nemojte izvaditi Mix2Vial iz
blister pakiranja!

2. Bodicu s otapalom stavite na ravnu i Cistu
povrsinu i ¢vrsto je uhvatite. Uzmite Mix2Vial
zajedno s blister pakiranjem i gurnite Siljak na
kraju plavog nastavka ravno dolje kroz cep
bocice s otapalom.

3. Pazljivo uklonite blister pakiranje sa seta
Mix2Vial drzec¢i ga za rub i povlaceéi okomito
prema gore. Pazite da povucete samo blister
pakiranje, a ne i set Mix2Vial.

4. Bocicu s lijekom stavite na ravnu i ¢vrstu
povrsinu. Preokrenite bocicu s otapalom s
pricvrs¢enim setom Mix2Vial i gurnite Siljak na
kraju prozirnog nastavka ravno dolje kroz ¢ep
bocice s lijekom. Otapalo ¢e automatski poceti
te¢i u bocicu lijeka.

5. Jednom rukom uhvatite dio seta Mix2Vial na
koji je pri¢vrscéena bocica s lijekom, a drugom
rukom onaj na koji je pri¢vrs¢ena bocica s
otapalom i pazljivo ga razdvojite na dva dijela
odvijanjem u smjeru obrnutom od smjera kazaljke
sata.

Bacite bocicu s otapalom s pri¢vr§éenim plavim
nastavkom Mix2Vial.

(o

W

(

6. Njezno okrecite bocicu s lijekom s
pri¢vr§éenim prozirnim nastavkom sve dok se
prasak potpuno ne otopi. Nemojte je tresti.

—

7. Uvucite zrak u praznu, sterilnu Strcaljku. Drzeci
bocicu s lijekom uspravno, pricvrstite Strcaljku na
navojni spoj ('Luer Lock’) nastavka Mix2Vial
navijanjem u smjeru kazaljke na satu. Istisnite
zrak u bocicu s lijekom.
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Uvlacenje i primjena

8. Drze¢i klip Strcaljke pritisnutim, okrenite
sustav naopako i izvucite otopinu u Strcaljku
polaganim povlacenjem klipa prema unatrag.

9. Nakon $to ste izvukli otopinu u strcaljku, ¢vrsto
uhvatite Strcaljku za tijelo (drze¢i klip strcaljke
okrenutim prema dolje) i odvojite prozirni
nastavak Mix2Vial od Strcaljke odvijanjem u
smjeru suprotnom od kazaljke na satu.

s S (), [ am—

9

Treba paziti da krv ne dospije u §trcaljku s lijekom jer tada postoji rizik da ona u Strcaljki
koagulira i da se bolesniku injiciraju fibrinski ugrusci.

Ako je potrebno vise bocica lijeka Beriplex, moZete objediniti sadrzaj nekoliko bocica lijeka
Beriplex za jednu infuziju kori§tenjem pomagala za infuziju koje je dostupno na trzistu.

Beriplex otopina ne smije se razrjedivati.
Rekonstituirana otopina primjenjuje se intravenski (brzinom od najvise 8 ml/min*).

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

*U klinickim ispitivanjima lijeka Beriplex, najveca preporucena brzina infuzije za bolesnike
tjelesne tezine < 70 kg iznosila je 0,12 ml/kg/min (manje od 8 ml/min).

NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

35041 Marburg

Njemacka

BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Beriplex P/N 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju: HR-H-899027590
Beriplex P/N 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju: HR-H-291305034
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DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

14. sijeénja 2016./25. srpanj 2017.

DATUM REVIZIJE TEKSTA

21. sijecnja 2021.
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