CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Beriplex P/N 250, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Beriplex P/N 500, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Beriplex P/N 1000, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Beriplex jest dostepny jako proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
zawierajacy zespot protrombiny ludzkiej. Nominalnie zawiera nastepujace ilosci (j.m.) ludzkich
czynnikdéw krzepnigcia podane w tabeli ponizej:

. x Zawartos¢ Zawartos¢ Zawartos¢
. Zawartosc po w jednej fiolce | w jednej fiolce | w jednej fiolce

Nazwa skladnika | reko ns’;yt:Jle Beriplex P/N 250 | Beriplex PN 500 | Beriplex P/N

§.m./ml) G.m) G.m) 1000 (j.m.)
Substancje czynne
Ludzki Il czynnik 20 - 48 200 - 480 400 - 960 800 — 1920
krzepnigcia Krwi
Ludzki VII czynnik 10-25 100 — 250 200 -500 400 - 1000
krzepnigcia Krwi
Ludzki IX czynnik 20-31 200 - 310 400 - 620 800 — 1240
krzepnigcia Krwi
Ludzki X czynnik 22 -60 220 -600 440 - 1200 880 — 2400
krzepnigcia Krwi
Pozostale
substancje czynne
Biatko C 15-45 150 -450 300 — 900 600 — 1800
Biatko S 12 -38 120 — 380 240 — 760 480 - 1520

Zawarto$¢ biatka catkowitego po rekonstytucji wynosi 6 - 14 mg/ml w roztworze.
Aktywnos¢ swoista czynnika IX wynosi 2,5 j.m. na mg biatka catkowitego.

Aktywnos¢ wszystkich czynnikow krzepnigcia jak rowniez biatka C i S (antygen) byta badana zgodnie
z aktualnymi miedzynarodowymi standardami WHO.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Séd do 343 mg (ok 15 mmol) na 100 ml roztworu.

Peten wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Biaty lub lekko zabarwiony proszek lub krucha, zestalona masa.




4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

- Leczenie i profilaktyka okolooperacyjna krwawien w nabytym niedoborze czynnikow
krzepnigcia zespotu protrombiny, takich jak niedobor wywotany stosowaniem lekéw z grupy
antagonistéw witaminy K oraz w przypadku przedawkowania antagonistow witaminy K, kiedy
wymagane jest szybkie wyrdéwnanie niedoboréw.

- Leczenie i profilaktyka okotooperacyjna krwawien we wrodzonych niedoborach
ktoregokolwiek czynnika krzepnigcia zaleznego od witaminy K, kiedy zastosowanie preparatu
0CzyszCzonego, swoistego czynnika krzepnigcia nie jest mozliwe.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Ponizej podano tylko ogdlne zasady dawkowania. Leczenie powinno by¢ rozpoczete pod kontrola
lekarza doswiadczonego w leczeniu zaburzen krzepnigcia. Dawka i czas leczenia substytucyjnego
zalezy od wskazania do leczenia, stopnia zaawansowania choroby, umiejscowienia i intensywnos$ci
krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

Wielkos¢ dawki oraz czestosé jej podawania powinny by¢ obliczone dla kazdego pacjenta
indywidualnie. Odstepy migdzy dawkami powinny by¢ dostosowane do wartosci okresu poltrwania
poszczegbdlnych czynnikdéw krzepnigcia nalezacych do zespotu protrombiny (patrz punkt 5.2). Dawke
indywidualng okresla si¢ w oparciu o regularne oznaczanie aktywno$ci w osoczu poszczegdlnych
czynnikoéw krzepnigcia lub na podstawie wynikow badan laboratoryjnych ogélnie okreslajacych
dzialanie zespotu protrombiny (INR, wskaznik Quicka) oraz poprzez ciagle monitorowanie stanu
klinicznego pacjenta.

W przypadku wigkszych interwencji chirurgicznych konieczne jest doktadne monitorowanie leczenia
substytucyjnego poprzez wykonywanie badan uktadu krzepnigcia (oznaczanie aktywnosci
poszczegolnych czynnikow krzepniecia i/lub badan okreslajgcych ogdlnie aktywnos$¢ czynnikow
krzepniecia zespotu protrombiny).

. Krwawienia i profilaktyka okolooperacyjna krwawien podczas leczenia antagonistami
witaminy K:

Dawka produktu zalezy od warto$ci wskaznika INR oznaczonego przed rozpoczgciem leczenia
oraz od warto$ci wskaznika INR, ktora pacjent ma uzyska¢. Wskaznik INR przed leczeniem
powinien by¢ mierzony w najkrotszym mozliwym czasie przed podaniem leku, aby umozliwi¢
obliczenie odpowiedniej dawki produktu leczniczego Beriplex. Ponizsza tabela okresla
przyblizone dawki (ml/kg masy ciata rekonstytuowanego produktu oraz j.m. czynnika IX/kg
masy ciala) tak, aby uzyska¢ normalizacj¢ wskaznika INR (np. INR<1,3) przy podanych
r6znych wyjsciowych wartosciach wskaznika INR.

Warto$¢ INR przed leczeniem 20-39(14,0-6,0| >6,0
Przyblizona dawka w ml/kg masy ciala 1 1,4 2
Przyblizona dawka w j.m. (czynnik 1X) 25 35 50

na kilogram masy ciata

Dawkowanie jest ustalane w oparciu o mase ciata, gdy nie przekracza ona 100 kg. W przypadku
pacjentéw o masie ciata powyzej 100 kg maksymalna pojedyncza dawka (j.m. czynnika IX) nie



powinna przekracza¢ 2500 j.m. dla wartosci wskaznika INR 2,0 - 3,9; 3500 j.m. dla wartosci
wskaznika INR 4,0 — 6,0 oraz 5000 j.m. dla wartosci wskaznika INR >6.0.

Normalizacja zaburzen hemostazy spowodowanych stosowaniem antagonistow witaminy K jest
zwykle osiggana w ciggu okoto 30 minut po wstrzyknigciu. ROwnoczesne podawanie witaminy
K powinno by¢ rozwazone u pacjentéw otrzymujacych Beriplex w celu pilnego odwrdcenia
dziatania antagonistow witaminy K, gdyz zazwyczaj efekt dziatania witaminy K jest osiagany
po 4-6 godzinach. Powtarzane dawkowanie Beriplexu u pacjentow wymagajacych pilnego
odwroOcenia dzialania antagonistdéw witaminy K nie jest wsparte badaniami Klinicznymi
I zwigzku z tym nie jest zalecane

Zalecenia te podano w oparciu o badania kliniczne na ograniczonej liczbie osobnikow.
Konieczne jest monitorowanie wartosci wskaznika INR podczas leczenia poniewaz skuteczno$é
i czas dziatania moga si¢ roézni¢ u poszczegdlnych pacjentow.

Krwawienia i profilaktyka okolooperacyjna u pacjentéw we wrodzonych niedoborach
ktéregokolwiek czynnika krzepniecia zaleznego od witaminy K, kiedy zastosowanie
preparatu swoistego czynnika Krzepnigcia nie jest mozliwe

Wyliczenie wymaganej dawki koncentratu czynnikoéw krzepniecia zespotu protrombiny zostato

ustalone w oparciu o badania kliniczne:

o 1 j.m. czynnika IX na kg masy ciata powoduje spodziewany wzrost aktywno$ci czynnika
IX w osoczu 0 1,3% (0,013 j.m./ml) w stosunku do normy,

. 1j.m. czynnika VII na kg masy ciata powoduje wzrost aktywnosci czynnika VII
w 0soczu 0 1,7% w stosunku do normy (0,017 j.m./ml),

. 1j.m. czynnika II na kg masy ciata zwigksza aktywnos$¢ czynnika II w osoczu o 1,9%
w stosunku do normy (0,019 j.m./ml),

. 1 j.m. czynnika X na kg masy ciata zwigksza aktywnos$¢ czynnika X w osoczu o 1,9%

w stosunku do normy (0,019 j.m./ml).

Dawka poszczegolnego czynnika krzepniecia wyrazana jest w jednostkach miedzynarodowych
(j.m.), zgodnych z obowigzujacym standardem dla kazdego czynnika krzepnigcia
zatwierdzonym przez Swiatow Organizacje Zdrowia (WHO). Aktywnos¢ czynnika krzepniecia
W o0soczu jest wyrazana procentowo (w stosunku do prawidlowego osocza ludzkiego) lub w
jednostkach migdzynarodowych (zgodnie z mi¢dzynarodowym standardem dla konkretnego
czynnika krzepniecia w 0soczu).

Jedna jednostka miedzynarodowa (j.m.) aktywno$ci czynnika krzepnigcia jest rowna
aktywnosci tego czynnika zawartego w 1 ml prawidtowego osocza ludzkiego.

Na przyktad, obliczenie wymaganej dawki czynnika X opiera si¢ na empirycznym stwierdzeniu,
ze 1 j.m. czynnika X na kg masy ciata zwigksza aktywno$¢ osoczowego czynnika X o 0,019
j.m./ml.

Wymagane dawkowanie obliczane jest przy uzyciu nast¢pujacego wzoru:

Wymagana liczba jednostek = masa ciata [kg] x pozadany wzrost aktywnos$ci czynnika X
[j-m./ml] x 53

gdzie 53 (ml/kg) jest odwrotnoscig szacowanej wartosci odzysku.

Nalezy zauwazy¢, ze obliczenia te s3 oparte na danych dotyczacych pacjentow otrzymujacych
antagonistow witaminy K. Obliczenia oparte na danych dotyczgcych zdrowych o0sob

dostarczylyby nizszej wartosci wymaganej dawki.

Jesli indywidualna warto$¢ odzysku jest znana powinna by¢ uzywana do obliczen.



Dane dotyczace produktu sa dostepne na podstawie badan klinicznych prowadzonych na
zdrowych ochotnikach (N=15), w odwrdceniu dziatania antagonistow witaminy K w leczeniu
ostrych duzych krwawien lub profilaktyki krwawien okotooperacyjnych (N=98, N=43) (patrz
punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu leczniczego Beriplex u dzieci i mlodziezy nie zostala do tej
pory ustalona w kontrolowanych badaniach klinicznych (patrz punkt 4.4)

Osoby starsze
Dawkowanie i sposdb podawania u ludzi starszych (> 65 roku zycia) sg zgodne z ogdlnymi
zaleceniami.

Sposéb podawania
Instrukcja dotyczgca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6. Roztwor po

rekonstytucji nalezy poda¢ dozylnie (nie szybciej niz 8 ml/min*).
Roztwor powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy.

*W badaniach klinicznych Beriplexu pacjenci wazacy ponizej 70 kg mieli zalecane dawkowanie z
maksymalng szybkoscig infuzji wynoszaca 0.12 ml/kg/min (ponizej 8§ ml/min).

4.3  Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na ktorgkolwiek substancje czynng lub pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

W przypadku rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego produkty zawierajace kompleks
protrombiny mozna stosowa¢ dopiero po zakonczeniu fazy nadkrzepliwosci.

Znane sa incydenty matoptytkowosci indukowanej heparyna.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Wskazana jest konsultacja z lekarzem specjalizujacym si¢ w leczeniu zaburzen krzepnigcia.

U pacjentdw z nabytym niedoborem czynnikéw krzepnigcia zaleznych od witaminy K (np.
wywotanych leczeniem antagonistami witaminy K) Beriplex powinien by¢ uzyty w przypadku, kiedy
konieczne jest szybkie wyrownanie niedoborow czynnikow krzepnigcia zespotu protrombiny, takich
jak duze krwawienia lub pilny zabieg operacyjny. W innych przypadkach zredukowanie dawki lekdw
antagonistow witaminy K i/lub podanie witaminy K jest wystarczajace.

U pacjentéw otrzymujacych leki z grupy antagonistow witaminy K moze wystgpowaé stan
nadkrzepliwosci, podanie ludzkich czynnikéw krzepnigcia zespotu protrombiny moze ten stan
zaostrzyc.

U pacjentow z wrodzonym niedoborem ktoregokolwiek czynnika krzepnigcia z grupy zaleznych od
witaminy K, swoisty czynnik krzepnigcia powinien by¢ zastosowany, o ile jest dostgpny.

W przypadku wystgpienia reakcji alergicznej lub typu anafilaktycznego, podawanie produktu Beriplex
powinno by¢ natychmiast przerwane (zaprzestanie wstrzykniecia) i powinno by¢ rozpoczete
odpowiednie leczenie. Dziatania lecznicze zaleza od rodzaju i stopnia ci¢zko$ci dziatania
niepozadanego. Nalezy przestrzega¢ aktualnych standardéw medycznych dotyczacych leczenia
wstrzasu.



Istnieje ryzyko wystgpienia zakrzepicy lub rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, zarowno
u pacjentéw z nabytymi jak i wrodzonymi niedoborami, leczonymi ludzkimi czynnikami krzepniecia
zespotu protrombiny szczeg6lnie powtarzanymi dawkami. Ryzyko to moze by¢ wigksze u chorych
leczonych w izolowanym niedoborze czynnika VII, podczas gdy pozostate zalezne od witaminy K
czynniki krzepnigcia, z dtuzszymi okresami pottrwania, moga skumulowacé si¢ do poziomu wyzszego
niz normalny. Pacjenci podczas leczenia ludzkimi czynnikami krzepnigcia zespotu protrombiny
powinni by¢ pod wnikliwg obserwacja w kierunku wystapienia objawOw rozsianego wykrzepiania
$rodnaczyniowego lub zakrzepicy.

Poniewaz istnieje potencjalne ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych, nalezy zachowac ostroznos¢,
gdy Beriplex jest stosowany u pacjentéw z chorobg wiencowg lub zawatem migsnia sercowego

w wywiadzie, u pacjentow z chorobami watroby, w postgpowaniu przed i pooperacyjnym,

u noworodkow oraz u pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem choroby zakrzepowo-zatorowej lub
rozsianego wykrzepiania srodnaczyniowego lub rdwnoczesny niedobor inhibitora. W kazdej z tych
sytuacji nalezy rozwazy¢ korzysci ptynace z terapii Beriplex wobec ryzyka wystapienia
wymienionych powiktan.

U pacjentéw z rozsianym wykrzepianiem wewnatrznaczyniowym moze zachodzi¢ koniecznos¢
uzupetnienia czynnikow krzepniecia kompleksu protrombiny, jednak preparat czynnikow krzepnigcia
mozna zastosowac dopiero po zakonczeniu fazy nadkrzepliwo$ci (np. poprzez leczenie choroby
podstawowej, trwatej normalizacji poziomu antytrombiny III).

Odwracanie dziatania antagonistow witaminy K naraza pacjentow na ryzyko zatorowo — zakrzepowe
wynikajgce z choroby zasadniczej. Powrét do leczenia przeciwzakrzepowego powinien by¢ doktadnie
rozwazony w mozliwie najkrotszym czasie.

Wsrod dziatan niepozadanych moze wystapi¢ zalezna od heparyny matoptytkowos¢ typu Il (HIT Typ
1), ze zmniejszeniem liczby plytek ponizej 50% warto$ci wyjsciowej i/lub wystapieniem nowych lub
niewyjasnionych powiktan zatorowo-zakrzepowych podczas terapii heparyna. Poczatek typowo po 4-
14 dniach od podania heparyny, cho¢ moze pojawi¢ si¢ w ciggu 10 godzin u pacjentow niedawno
leczonych heparyng (do 100 dni wstecz).

Zespot nefrotyczny zostat odnotowany w pojedynczych przypadkach po probie indukcji
immunotolerancji u pacjentow z hemofilig typu B, inhibitorami czynnika IX i historig reakcji
alergicznych.

Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu Beriplex w przypadku
krwawien okotoporodowych z powodu niedoboru witaminy K u noworodkow.

Beriplex zawiera do 343 mg sodu (okoto 15 mmol) w 100 ml. Tlo§¢ t¢ nalezy uwzgledni¢ w przypadku
pacjentéw bedacych na kontrolowanej diecie sodowej.

Bezpieczensrwo przeciwwirusowe

Do standardowych metod zapobiegania zakazeniom zwigzanym z uzyciem produktow
przygotowanych na bazie krwi lub osocza ludzkiego nalezg selekcja dawcow, skriningowe badanie
dawcow poszczegolnych donacji oraz puli zbiorczej osocza na obecnos¢ swoistych markeréw zakazen
oraz wdrazanie W procesie wytwarzania skutecznych metod inaktywacji/usuwania wiruséw. Pomimo
tych zabezpieczen stosowanie preparatOw przygotowanych na bazie krwi lub osocza ludzkiego nie
wyklucza catkowicie mozliwosci przeniesienia czynnikdw zakaznych. Dotyczy to takze nieznanych
wirusOw i innych patogendw.

Metody uwazane za skuteczne dotycza wirusow otoczkowych takich jak wirus ludzkiego niedoboru
odpornosci (HIV), wirus wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV) i wirus wirusowego zapalenia
watroby typu C (HCV) oraz bezotoczkowego wirusa wirusowego zapalenia watroby typu A i
parwowirusa B19.



Zaleca si¢ rozwazenie zastosowania odpowiedniego szczepienia (przeciw wirusowemu zapaleniu
watroby typu A i B), jezeli pacjent regularnie/wielokrotnie przyjmuje produkty kompleksu
protrombiny otrzymywane z ludzkiego osocza.

Zdecydowanie zaleca si¢ przy kazdym podaniu produktu Beriplex odnotowanie w dokumentacji
medycznej nazwy i numeru serii produktu w celu umozliwienia powigzania numeru serii produktu
Z pacjentem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Czynniki krzepnigcia zespotu protrombiny neutralizuja efekt leczenia antagonistami witaminy K,
nie sa natomiast znane interakcje z innymi produktami leczniczymi.

W przypadku oznaczania testow krzepnigcia wrazliwych na obecno$¢ heparyny, u pacjentow
otrzymujacych wysokie dawki czynnikéw krzepnigcia zespotu protrombiny, w otrzymanych wynikach
testow nalezy uwzgledni¢ dawke heparyny zawarta w produkcie.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza i karmienie piersig

Bezpieczenstwo stosowania ludzkiego kompleksu protrombiny podczas cigzy i karmienia piersig nie
zostato ustalone. Dotychczasowe wyniki badan na zwierzgtach sa niewystarczajace do oceny wplywu
stosowania preparatu na rozrodczo$¢, rozwoj zarodka lub ptodu, przebieg cigzy oraz rozwdj okoto

i poporodowy.

Dlatego tez, u kobiet w okresie cigzy lub karmienia piersig ludzki kompleks protrombiny nalezy
stosowac¢ tylko w uzasadnionych przypadkach

Plodnosé
Brak danych dotyczacych wptywu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ do prowadzenia pojazdow i obshugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Reakcje alergiczne lub typu anafilaktycznego byly obserwowane niezbyt czesto, z ciezkimi reakcjami
anafilaktycznymi, wiacznie (patrz punkt 4.4).

Terapia zastepcza moze prowadzi¢ do wytworzenia krgzagcych przeciwcial hamujacych jeden lub kilka
czynnikdw kompleksu ludzkiej protrombiny. Efektem pojawienia si¢ tych inhibitorow jest staba
odpowiedz na leczenie. W takich przypadkach zaleca si¢ skontaktowanie ze specjalistycznym
o$rodkiem leczenia hemofilii w celu uzyskania zalecen dotyczacych postepowania. Reakcje
anafilaktyczne byly obserwowane u pacjentdw z przeciwciatami przeciw czynnikom zawartym

w Beriplexie.

Czgsto obserwowano podwyzszenie temperatury ciala.

Istnieje ryzyko rozwinigcia si¢ epizodow zakrzepowo-zatorowych po podaniu ludzkiego kompleksu
protrombiny (patrz punkt 4.4).



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych produktu Beriplex

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane odnotowane na podstawie badan klinicznych, po
wprowadzeniu produktu na rynek jak i w literaturze naukowej.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadow i
narzgdow MedDRA. Czgstos¢ wystepowania oparta na podstawie badan klinicznych
przedstawia si¢ w nastgpujacy sposob: bardzo czesto:( > 1/10); czesto: (> 1/100 do< 1/10);
niezbyt czesto:( > 1/1 000 do < 1/100); rzadko:( > 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko:( <
1/10 000) lub nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladdow i Dzialanie niepozadane Czestosé
narzadéw MedDRA
Zaburzenia uktadu naczyniowego | Zaburzenia zakrzepowo — Czgsto
i inne SOC zatorowe*
Zaburzenia krwi i uktadu Zespot rozsianego Nie znana
limfatycznego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢ lub reakcje | Niezbyt czgsto
immunologicznego alergiczne
Reakcje anafilaktyczne z Nie znana
wstrzgsem wigcznie
Rozwdj przeciwciat Nie znana
Zaburzenia uktadu nerwowego Bl glowy Czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w Wzrost temperatury ciata Czesto
miejscu podania leku

* Z przypadkami $mierci wiacznie
Informacje na temat bezpieczenstwa w zakresie przenoszenia czynnikdw zakaznych, patrz punkt 4.4.

Dzieci i mtodziez
Brak danych dotyczacych stosowania produktu Beriplex u dzieci i mtodziezy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych
dziatah niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw
Biobojczych :

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
49 Przedawkowanie

W celu unikniecia przedawkowania wskazana jest regularna kontrola czynnikow krzepnigcia.
Podawanie duzych dawek koncentratu czynnikow krzepnigcia zespotu protrombiny (przedawkowanie)
moze by¢ powiktane zawatem mig$nia sercowego, rozsianym wykrzepianiem wewnatrznaczyniowym,
zakrzepicg zylng oraz z zatorem tetnicy ptucnej. W przypadku przedawkowania ryzyko wystgpienia
powiktan zatorowo-zakrzepowych lub rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego znacznie si¢
zwieksza U pacjentdw o podwyzszonym ryzyku takich powiktan.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwkrwotoczne, czynniki krzepnigcia krwi II, VII, IX i X
W potaczeniu
Kod ATC: B02B D01

Czynniki krzepnigcia II, VII, IX i X, ktore sg syntetyzowane w watrobie z udzialem witaminy K, sa
powszechnie nazywane czynnikami krzepnigcia zespotu protrombiny. Poza czynnikami krzepnigcia
produkt Beriplex zawiera inhibitory zaleznych od witaminy K czynnikow krzepnigcia biatko C

i biatko S.

Czynnik VII jest zymogenem aktywnej proteazy serynowej czynnika Vlla, ktéry doprowadza do
aktywacji zewnatrzpochodnego toru krzepnigcia. Kompleks tromboplastyna tkankowa — czynnik Vlla
aktywuje czynniki krzepnigcia IX i X, czego efektem jest powstanie czynnikow IXa i Xa. W wyniku
dalszej aktywacji kaskady krzepnigcia protrombina (czynnik II) przechodzi w forme¢ aktywna i
przeksztatcana jest w trombing. Poprzez dziatanie trombiny, fibrynogen zostaje przeksztatlcony w
fibryne, co doprowadza do uformowania si¢ skrzepu. Prawidtowe wytwarzanie trombiny jest takze
niezwykle wazne dla prawidtowej funkcji ptytek w hemostazie pierwotnej.

Izolowany cigzki niedobor czynnika VII prowadzi do ograniczenia powstawania trombiny i sktonnosci
do krwawienia spowodowanej uposledzonym powstawaniem fibryny i zaburzeniem pierwotne;j
hemostazy. 1zolowany niedob6r czynnika IX jest jednym z rodzajoéw hemofilii (hemofilia B).
Izolowany niedobor czynnika I1 i czynnika X wystepuje bardzo rzadko, ale jest przyczyna bardzo
powaznych krwawien, podobnych do tych w przebiegu klasycznej hemofilii.

Pozostate sktadniki, inhibitory krzepniecia biatko C i biatko S, sg takze syntetyzowane w watrobie.
Biologiczna aktywnos¢ biatka C jest wymuszona przez kofaktor biatko S.

Aktywowane biatko C hamuje proces krzepniecia poprzez inaktywacje czynnika Va i VIIla. Biatko S
jako kofaktor biatka C wspomaga proces hamowania krzepniecia. Niedobor biatka C zwigzany jest ze
zwickszonym ryzykiem zakrzepicy.

Objawy nabytego niedoboru zaleznych od witaminy K czynnikoéw krzepnigcia pojawiaja si¢ podczas
leczenia antagonistami witaminy K. W przypadku cig¢zkiego niedoboru, pojawia si¢ sktonnos¢ do
cigzkich krwawien, szczegolnie do przestrzeni zaotrzewnowej lub w postaci krwawien domdzgowych,
rzadziej w postaci wylewow do mieéni lub stawow. Ciezka posta¢ niewydolno$ci watroby takze
objawia si¢ znaczacym obnizeniem poziomow zaleznych od witaminy K czynnikow krzepniecia,
przejawiajacym si¢ klinicznie tendencja do krwawien, nie mniej jest to czgsto zespot rownolegle
przebiegajacego wykrzepiania srédnaczyniowego 0 matym nasileniu, niskiego poziomu plytek krwi,
niedoboru inhibitoréw krzepnigcia oraz zaburzen procesu fibrynolizy.



Podanie ludzkich czynnikow krzepnigcia zespotu protrombiny prowadzi do podwyzszenia stezenia
W osoczu czynnikow krzepnigcia zaleznych od witaminy K i moze chwilowo wyréwnac zaburzenia
procesu krzepnigcia u pacjentdow z niedoborem jednego lub kilku czynnikéw krzepnigcia.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Dane farmakokinetyczne i odzysk in-vivo byty uzyskane z badan prowadzonych ze zdrowymi
ochotnikami (N=15) i z dwdch badan nad odwracaniem dziatania antagonistow witaminy K
w leczeniu ostrych duzych krwawien lub w profilaktyce krwawien okotooperacyjnych(N=98, N=43).

Badanie na zdrowych ochotnikach:

15 zdrowych ochotnikow otrzymywato 50 j.m./kg produktu leczniczego Beriplex. IVR oznacza wzrost
mierzalnego poziomu czynnika w osoczu (j.m./ml) jakiego mozna oczekiwac po infuzji czynnikow
(j.m./kg) podawanych jako dawka produktu Beriplex. Przyrosty IVR dla czynnikéw I1, VI, IX, X

i Batek C i S byly ocenione. Maksymalne poziomy wszystkich czynnikow pojawiaty si¢ w przedziale
3 godzin. Sredni zakres przyrostow IVR wynosit od 0,016 jednostek/ml dla czynnika X do 0,028 dla
Biatka C. Mediana okresow pottrwania w osoczu oraz przyrosty IVR zostaty przedstawione ponize;j:

Parametr Mediana okresu pc’ﬁtrwa_nia _ Przyro_st IVR
w osoczu (zakres)/godziny (j.m./ml na j.m./kg m.c.)
geosnﬁzfclrr;lgzna 90 % Cl¥

Czynnik 11 60 (25 —135) 0,022 (0,020 - 0,023)
Czynnik VII 4(2-9) 0,024 (0,023 - 0,026)
Czynnik IX 17 (10-127)* 0,016 (0,014 -0,018)
Czynnik X 31 (17 — 44) 0,021 (0,020 - 0,023)
Czynnik C 47 (9-122) * 0,028 (0,027 - 0,030)
Czynnik S 49 (33-83) * 0,020 (0,018 -0,021)

+ przedziat ufnosci
* koncowy okres péttrwania, model dwukompartmentowy

Beriplex jest dystrybuowany i metabolizowany w ustroju w ten sam sposéb jak endogenne czynniki
krzepniecia 11, VIL, IX i X.

Podanie dozylne oznacza, ze dostgpnos$¢ preparatu jest natychmiastowa; dostepno$é biologiczna jest
proporcjonalna do podanej dawki.

Badanie odwracania dziatania antagonistow witaminy K w leczeniu ostrych duzych krwawien:
Srednia odzysku in —vivo zostata obliczona u 98 0s6b otrzymujacych Beriplex w leczeniu krwawien
podczas leczenia antagonistami witaminy K. Zakres przyrostowego IVR wynosit pomig¢dzy 0,016
j-m./ml dla czynnika V11 i 0,019 j.m./ml dla biatka C.

Badanie odwracania dziatania antagonistow witaminy K w leczeniu ostrych, duzych krwawien lub
profilaktyki krwawien okotooperacyjnych:

Srednia 0dzysku in —vivo zostata obliczona u 43 0s6b otrzymujacych Beriplex w leczeniu krwawien
lub profilaktyce krwawien okotooperacyjnych w czasie podawania antagonistéw witaminy K. Dozylne
podawanie 1 j.m./kg produktu leczniczego Beriplex spowodowato wzrost poziomu czynnikow
krzepniecia zaleznych od witaminy K w osoczu w zakresie od 0,013 do 0,023 j.m./ml.




5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Beriplex jako substancje czynna zawiera czynniki krzepnigcia zespotu protrombiny (czynniki 11, VI,
IX i X). Sg one otrzymywane z ludzkiego osocza i dziatajg w ten sam sposob jak czynniki endogenne
wystepujace w ludzkim osoczu.

Badania nad toksyczno$cia pojedynczej dawki pasteryzowanego lecz nienanofiltrowanego produktu
wykazaly umiarkowane dziatanie toksyczne u myszy po podaniu 200 j.m./kg, najwyzszej testowanej
dawki. Pojedyncza dawka do 100 j.m./kg w infuzji dozylnej pasteryzowanego i nanofiltrowanego
produktu byta tolerowana u szczurdéw. Badania przedkliniczne z podawaniem wielokrotnym dawek
(przewlekta toksyczno$¢, kancerogennos¢, wptyw na reprodukcj¢) nie moga by¢ przeprowadzone w
standardowym modelu zwierzecym z powodu powstawania przeciwciat po podaniu heterogennych
ludzkich biatek.

Zbadanie miejscowej tolerancji po podaniu dozylnym produktu Beriplex byto przeprowadzone na
krélikach. Badania nad antygenowoscia przeprowadzone na krolikach nie wykazaty powstawania
nowych determinant antygenowych wywotanych procesem pasteryzacji.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Heparyna

Albumina ludzka

Ludzka Antytrombina I

Sodu chlorek

Sodu cytrynian

HCI lub NaOH (w matych ilosciach do ustalenia pH)

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

Stabilno$¢ chemiczna i fizyczna produktu gotowego zostata wykazana przez 24 godziny

w temperaturze pokojowej (maksymalnie 25°C). Jednak z mikrobiologicznego punktu widzenia,
produkt powinien by¢ zuzyty natychmiast.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Nie zamrazad!

Fiolke przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym, W celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
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Beriplex P/N 250:

Proszek: fiolka z proszkiem ze szkta bezbarwnego(typ Il), zamknigta korkiem (z gumy
bromobutylowej), aluminiowa uszczelka oraz plastikowym wieczkiem typu flip-off.
Rozpuszczalnik: 10ml wody do wstrzykiwan w fiolce ze szkta bezbarwnego (typ 1), zamknigtej
korkiem (z gumy chlorobutylowej lub bromobutylowej), aluminiowa uszczelka oraz plastikowym
wieczkiem typu flip-off.

1 system transferowy 20/20 z filtrem.

Beriplex P/N 500:

Proszek: fiolka z proszkiem ze szkta bezbarwnego(typ Il), zamknigta korkiem (z gumy
bromobutylowej), aluminiowa uszczelkg oraz plastikowym wieczkiem typu flip-off.
Rozpuszczalnik: 20ml wody do wstrzykiwan w fiolce ze szkta bezbarwnego (typ 1), zamknietej
korkiem (z gumy chlorobutylowej lub bromobutylowej), aluminiowa uszczelka oraz plastikowym
wieczkiem typu flip-off.

1 system transferowy 20/20 z filtrem.

Beriplex P/N 1000:

Proszek: fiolka z proszkiem ze szkta bezbarwnego (typ 1), zamknigta korkiem (z gumy
bromobutylowej), aluminiowa uszczelka oraz plastikowym wieczkiem typu flip-off.
Rozpuszczalnik: 40ml wody do wstrzykiwan w fiolce ze szkta bezbarwnego (typ 1), zamknietej
korkiem (z gumy chlorobutylowej lub bromobutylowej), aluminiowa uszczelkg oraz plastikowym
wieczkiem typu flip-off.

1 system transferowy 20/20 z filtrem.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Dawkowanie

Instrukcje og6lne

- Roztwor powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy. Po przefiltrowaniu/pobraniu
roztworu po rekonstytucji (patrz nizej), przed jego podaniem, nalezy sprawdzié¢, czy nie zawiera
on widocznych gotym okiem czastek lub odbarwien. Nie nalezy stosowac roztworé6w metnych
lub zawierajacych osad lub czastki.

- Rekonstytucja i pobranie z fiolki nalezy przeprowadza¢ w warunkach aseptycznych.

Rekonstytucja

Doprowadzi¢ rozpuszczalnik do temperatury pokojowej. Upewni¢ si¢, czy wieczka fiolek z proszkiem
i z rozpuszczalnikiem sg usuniete, przetrze¢ gumowe korki ptynem antyseptycznym oraz pozwoli¢ by
korki wyschty przed otwarciem opakowania Mix2Vial.

1. Otworzy¢ opakowanie zawierajgce Mix2Vial usuwajgc folig

zabezpieczajgcg. Nie wyjmowa¢ Mix2Vial z blistra.

! 1
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2. Umiesci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem na czystej i rdwnej powierzchni

i mocno przytrzymaé. Nie wyjmujac z blistra systemu Mix2Vial natozy¢ jego
niebieska koncowke z igla na korek fiolki rozpuszczalnika i naciskajac
pionowo w dot przebi¢ korek fiolki rozpuszczalnika.

3. Przytrzymujac krawedz systemu Mix2Vial ostroznie zdja¢ blister
pociagajac go pionowo do gory. Nalezy zwroci¢ uwage aby zdja¢ jedynie
blister a nie caty zestaw Mix2Vial.

4. Przytrzymujac mocno fiolke z produktem leczniczym na czystej

i gladkiej powierzchni odwrocié fiolke z rozpuszczalnikiem z Systemem
Mix2Vial i zatozy¢ przezroczysta czg¢s¢ tacznika na korek fiolki z
produktem. Naciskajac pionowo w dét przebi¢ korek fiolki z produktem.
Rozpuszczalnik samoczynnie zostanie przeniesiony do fiolki z produktem
leczniczym.

/7

5. Jedna reka uchwyci¢ fiolke z produktem leczniczym przytaczong do
systemu Mix2Vial, druga reka uchwycic fiolke z rozpuszczalnikiem takze
przytaczong do systemu Mix2Vial i ruchem przeciwnym do wskazdwek
zegara ostroznie rozkreci¢ zestaw na dwie czesci. Fiolke po rozpuszczalniku
wraz z niebieska koncoéwka systemu Mix2Vial usung¢.

6. Doprowadzi¢ do pelnego rozpuszczenia produktu delikatnie poruszajac
ruchem obrotowym fiolke z produktem z przytaczong przezroczysta
koncowka systemu Mix 2Vial. Nie wstrzgsac.

6
it 7. Nabra¢ powietrza do pustej jalowej strzykawki. Trzymajac fiolke
™ z produktem leczniczym pionowo korkiem do gory, przylaczy¢ strzykawke
| do potaczenia Luer Lock systemu Mix2Vial zgodnie z ruchem wskazowek
g zegara. Wstrzykna¢ powietrze do fiolki z produktem.
7

Pobieranie i podawanie
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8. Przytrzymujac ttok strzykawki odwrocic¢ fiolke wraz ze strzykawka do gory
dnem i nabra¢ roztwor do strzykawki, powoli odciaggajac ttok.

9. Po napetnieniu strzykawki roztworem, mocno uchwyci¢ cylinder
strzykawki (utrzymujac strzykawke tlokiem do dotu) i odlgczy¢ system
Mix2Vial od strzykawki ruchem przeciwnym do ruchu wskazéwek zegara.

i — o= —

Nalezy uwazaé, aby krew nie dostata si¢ do strzykawki wypetnionej produktem. Moze to spowodowac
reakcje czynnikow krzepniecia znajdujacych sie w produkcie i powstania skrzepow fibryny, ktore
moga by¢ podane pacjentowi.

W przypadku jezeli wymagane jest podanie wiecej niz jednej fiolki produktu Beriplex, istnieje
mozliwo$¢ potaczenia kilku fiolek w celu podania jako pojedynczej infuzji przez dostepny na rynku
zestaw do podawania.

Roztworu produktu leczniczego Beriplex nie wolno rozcieniczac.

Roztwor po rekonstytucji powinien by¢ podany dozylnie (nie szybciej niz 8 ml/min*).

Wszelkie niewykorzystanego resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

*W badaniach klinicznych Beriplexu pacjenci wazacy ponizej 70 kg mieli zalecane dawkowanie z
maksymalng szybkoscig infuzji wynoszaca 0.12 ml/kg/min (ponizej 8 ml/min).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Str. 76
35041 Marburg

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

15102; 15103; 21117
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9.

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

27.01.2009/ 10.04.2013

10.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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