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Rezumatul caracteristicilor produsului

Anexa 2

1.

Beriplex P/N 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Beriplex P/N 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2.

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Beriplex se prezinta sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabila, contindnd un complex
protrombinic derivat din plasma umana. Fiecare flacon contine urmatoarele Ul de factori umani de
coagulare, ca 1n tabelul de mai jos:

Denumirea Cantitate dupa Beriplex P/N 500 | Beriplex P/N 1000
componentelor reconstituire Ul Ul
(UI/ml) continut per continut per
flacon flacon
(Un un
Substante active
Factor uman de 20— 48 400 - 960 800 — 1920
coagulare 11
Factor uman de 10-25 200 - 500 400 — 1000
coagulare VII
Factor uman de 20-31 400 — 620 800 — 1240
coagulare IX
Factor uman de 22 -60 440 - 1200 880 — 2400
coagulare X
Alte componente
active
Proteina C 15-45 300 — 900 600 — 1800
Proteind S 12 - 38 240 - 760 480 - 1520

Continutul total de proteine este de 6 — 14 mg/ml din solutia reconstituita.

Activitatea specificd a factorului de coagulare IX este de 2,5 Ul pentru fiecare mg din proteinele

totale.

Actiunea tuturor factorilor de coagulare, precum si a proteinelor C si S (antigene) a fost testata
conform Standardele actuale OMS acceptate la nivel international.

Excpienti cu efect cunoscut:

Sodiu pana la 343 mg (aproximativ 15 mmol) per 100 ml solutie.

Pentru lista tutror excipientilor, vezi pct. 6.1.




3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Pulbere sau material solid friabil, de culoare alba sau usor colorat.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

- Tratamentul hemoragiilor si profilaxia perioperatorie a sangerarilor la pacienti cu deficit
dobandit al factorilor de coagulare din complexul protrombinic, cum este deficitul cauzat de
tratamentul cu antagonisti de vitamina K sau in caz de supradozaj cu antagonisti de vitamina K,
cand este necesara corectarea rapida a acestui deficit.

- Tratamentul hemoragiilor si profilaxia perioperatorie a sangerarilor la pacienti cu deficit
congenital al oricaruia dintre factorii coagularii dependenti de vitamina K, atunci cand
medicamentele care contin factorul de coagulare specific purificat nu sunt disponibile.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

In continuare sunt prezentate doar recomandari generale pentru administrare. Tratamentul trebuie
initiat sub supravegherea unui medic cu experientd in tratamentul tulburarilor de coagulare. Doza si
durata tratamentului de substitutie depind de indicatia terapeutica, severitatea afectiunii, localizarea si
gradul de extensie a sangerdrii, precum si de statusul clinic al pacientului.

Doza si frecventa administrarii trebuie calculate pentru fiecare caz in parte. Intervalele dintre
administrari trebuie adaptate timpilor diferiti de injumatatire plasmatica ai factorilor de coagulare
respectivi din complexul de protrombina (vezi pct. 5.2). Doza necesara in fiecare caz in parte poate fi
stabilitd numai pe baza determinarilor regulate ale concentratiilor plasmatice individuale ale factorilor
de coagulare de interes sau pe baza valorilor testelor de evaluare globald a complexelor protrombinice
(INR, testul Quick) si a monitorizarii continue a starii clinice a pacientului.

in cazul interventiilor chirurgicale majore este esentiald monitorizarea precisa a terapiei de substitutie
cu ajutorul testelor de coagulare (masurarea factorilor de coagulare specifici si/sau teste pentru
evaluarea globala a valorilor complexelor protrombinice).

- Hemoragiile si profilaxia singerarilor perioperatorii in timpul tratamentului cu un
antagonist al vitaminei K.

Doza administrata va depinde de valoarea INR inainte de tratament si de valoarea INR tinta. Pentru a
calcula doza corespunzatoare de Beriplex, valoarea INR pre-tratament trebuie masurata la un moment
cét se poate de apropiat de momentul administrarii. In tabelul de mai jos sunt prezentate dozele
aproximative (ml/kg din solutia reconstituitd si UI din factorul IX/kg) necesare pentru normalizarea
INR (de exemplu <1,3) pentru diferite valori initiale ale INR.

Valorile INR pre-tratament 2,0-39 4,0-6,0 > 6,0
Doza aproximativa ml/kg 1 1,4 2
Doza aproximativa in UI (Factor IX)/kg 25 35 50

Doza este calculatd pentru o greutate corporala de pana la 100 kg, dar fara sa depaseasca 100 kg. Prin
urmare, la pacientii cu greutate corporald mai mare de 100 kg, doza unica maxima (UI de Factor IX)
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nu trebuie sa depaseasca 2500 Ul pentru un INR de 2,0 — 3,9; 3500 UI pentru un INR de 4,0 — 6,0 si
5000 UI pentru un INR >6,0.

Corectarea modificarii homeostaziei indusa de administrarea antagonistului de vitamind K se
realizeaza in mod obisnuit in aproximativ 30 de minute dupa administrare. Administrarea simultana de
vitamina K trebuie luata in considerare la pacientii tratati cu Beriplex pentru inactivarea de urgenta a
antagonistilor de vitamina K, deoarece efectul vitaminei K se instaleaza de obicei in 4-6 ore.
Administrarea repetata a Beriplex 1n cazurile care necesita inversarea de urgentd a efectului
tratamentului cu antagonisti de vitamina K nu este sustinuta de date clinice si, ca urmare, nu este
recomandata.

Aceste recomandari se bazeaza pe date din studii clinice cu un numar limitat de pacienti. Recuperarea
si durata efectului pot varia, de aceea, monitorizarea INR-ului in timpul tratamentului este obligatorie.

- Tratamentul hemoragiilor si profilaxia perioperatorie a singeririlor in cazurile cu deficit
congenital al unui factor de coagulare dependent de vitamina K, atunci cind
medicamentele care contin factori de coagulare specifici nu sunt disponibile.

Calcularea dozei necesare din concentratul de complex protrombinic se bazeaza pe date din studiile
clinice:
e Se poate anticipa ca 1 Ul/kg din Factorul IX poate creste activitatea plasmatica a Factorului IX
cu 1,3% (0,013 Ul/ml) din valoarea normala
e 1 1U/kg din Factorul VII creste activitatea plasmaticd a Factorului VII cu 1,7 % (0,017 Ul/ml)
din valoarea normala
e 1 Ul/kg din Factorul II creste activitatea plasmatica a Factorului II cu 1,9% (0,019 Ul/ml) din
valoarea normala
e 1 Ul/kg din Factorul X creste activitatea plasmatica a Factorului X cu 1,9 % (0,019 Ul/ml) din
valoarea normala.

Doza administrata dintr-un anumit factor al coagularii este exprimata in Unitati Internationale (UI), in
conformitate cu standardul actual al OMS pentru fiecare factor de coagulare. Activitatea plasmatica a
fiecarui factor specific al coagularii este exprimata fie in procente (raportat la plasma umana normala),
fie in Unitati Internationale (raportat la Standardul International pentru factorul de coagulare
respectiv).

O Unitate Internationala (UI) de activitate a unui factor al coagularii este echivalenta cu acea cantitate
de factor care se gaseste intr-un ml de plasma umana normala.

De exemplu, calcularea dozei necesare de factor X se bazeaza pe faptul ca 1 Unitate Internationala
(UI) din factorul X per kg de greutate corporala creste activitatea factorului X plasmatic cu 0,019
Ul/ml.

Doza necesara este determinata utilizadnd urmatoarea formula:

Unitati necesare = greutatea corporald [kg] x cresterea dorita a factorului X [UI/ml] x 53, unde 53
(ml/kg) reprezinta valoarea inversa a ratei de recuperare estimate.

De notat ca acest calcul se bazeaza pe datele de la pacienti céarora li s-au administrat antagonisti ai
vitaminei K. Un calcul bazat pe date de la voluntari sdndtosi ar furniza o valoare mai mica a dozei

necesare estimate.

Daca se cunoaste recuperarea individuala, acea valoare trebuie utilizata in calcul.



Informatiile specifice medicamentului sunt disponibile din studiile clinice efectuate la voluntari
sanatosi (N=15), medicamentul fiind administrat pentru inactivarea tratamentului cu antagonisti de
vitamina K in caz de hemoragie acuta majora sau profilaxie perioperatorie a sangerarilor (N = 98, N =
43) (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Beriplex la copii si adolescenti nu au fost inca stabilite in studii clinice
controlate (vezi pct. 4.4).

Vérstnici
Dozele si modul de administrare la varstnici (>65 de ani) sunt similare cu cele prezentate la
recomandarile generale.

Mod de administrare

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6. Solutia
reconstituita trebuie administratd intravenos (nu mai mult de 8 ml/min*).

Solutia trebuie sa fie limpede sau usor opalescenta.

* 1n studiile clinice cu Beriplex, la pacientii cu greutate <70 kg au fost primite instructiuni sa li se
administreze medicamentul intravenos cu o vitezd maxima de perfuzare de 0,12 ml/kg per minut (mai
mica de 8 ml/min).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

In caz de coagulare intravasculara diseminatd, medicamentele care contin complexe protrombinice
trebuie administrate numai dupa iesirea din faza consumptiva.

Istoric cunoscut de trombocitopenie indusa de heparina.
4.4 Atentioniri speciale si precautii pentru utilizare
Trebuie solicitat sfatul unui medic specialist cu experientd in tratamentul coagulopatiilor.

La pacientii cu deficit dobandit al factorilor de coagulare dependenti de vitamina K (de exemplu, in
caz de tratament cu antagonisti ai vitaminei K), Beriplex trebuie utilizat numai daca este necesara
corectia rapida a valorilor complexelor protrombinice, cum este cazul hemoragiilor majore sau
interventiilor chirurgicale de urgenta. in celelalte cazuri, de obicei, este suficienti sciderea dozei de
antagonist al vitaminei K si/sau administrarea de vitamina K.

Pacientii tratati cu un antagonist al vitaminei K pot avea un status subiacent de hipercoagulabilitate,
iar perfuzia cu un complex protrombinic uman poate exacerba aceasta stare.

La pacientii cu deficit congenital de orice factor de coagulare dependent de vitamina K, trebuie
utilizate medicamente care contin factori de coagulare specifici, dacd sunt disponibile.

Daca apar reactii alergice sau de tip anafilactic, administrarea Beriplex trebuie opritd imediat (de
exemplu, prin oprirea injectiei) si trebuie initiat un tratament adecvat. Masurile terapeutice depind de
tipul si severitatea reactiilor adverse. Standardul medical actual pentru tratamentul socului este in curs
de stabilire.



Existd un grad de risc de tromboza sau coagulare intravasculara diseminatd daca pacientii cu deficit
congenital sau dobandit de coagulare sunt tratati cu complexe protrombinice umane, mai ales dupa
administrari repetate. Riscul poate fi crescut in cazul tratamentului pentru deficit izolat de factor VII,
avand in vedere ca ceilalti factori ai coagularii dependenti de vitamina K, cu timpi mai lungi de
injumatatire plasmatica, s-ar putea acumula in concentratii considerabil mai mari decat cele normale.
Pacientii tratati cu complexe protrombinice umane trebuie monitorizati atent pentru prezenta semnelor
si simptomelor de coagulare intravasculara diseminata sau tromboza.

Din cauza riscului de complicatii tromboembolice, trebuie realizatd o monitorizare atenta la
administrarea Beriplex la pacienti cu istoric de boala coronariana sau infarct miocardic, pacienti boli
hepatice sau pacienti in peri- sau post-operator, la nou-néscuti sau la pacienti cu risc de fenomene
tromboembolice sau risc de coagulare vasculara diseminata sau deficite concomitente ale inhibitorilor
coagulrii. in oricare dintre aceste situatii, beneficiul potential al tratamentului cu Beriplex trebuie
evaluat in functie de riscul potential al aparitiei unor astfel de complicatii.

La pacientii cu coagulare intravasculara diseminatd, este posibil ca, In anumite situatii, sa fie necesar
tratamentul de substitutie cu factori ai coagularii din complexele protrombinice. Aceasta substitutie
poate fi realizatd numai dupa finalizarea fazei consumptive (de exemplu, prin tratamentul cauzei
subiacente, normalizarea si mentinerea nivelului de antitrombina III).

Prin inversarea actiunii antagonistilor vitaminei K, pacientii sunt expusi riscului tromboembolic indus
de boala preexistenta. Reluarea anticoaguldrii trebuie realizata cu precautie, cat se poate de repede.

Reactiile adverse pot include aparitia trombocitopeniei induse de heparina, de tipul II (TIH, tip II).
Semnele caracteristice de TIH sunt scaderea numarului plachetelor sanguine >50% si/sau dezvoltarea
unor complicatii tromboembolice noi sau fara o cauza identificata in timpul terapiei cu heparina. De
obicei, debutul este la 4-14 zile de la initierea terapiei cu heparind, dar poate si apara si in primele 10
ore la pacientii expusi recent la administrarea de heparina (in ultimele 100 de zile).

Sindromul nefrotic a fost raportat in cazuri izolate, dupa incercarea de inducere a tolerantei imune la
pacienti cu hemofilie B cu inhibitori de factor IX prezenti si istoric de reactii alergice.

Nu exista date disponibile privind utilizarea Beriplex in caz de hemoragie perinatala determinata de
deficitul de vitamind K la nou-nascuti.

Beriplex contine sodiu pana la 343 mg (aproximativ 15 mmol) per 100 ml. Se va tine cont de acest
lucru la pacientii care urmeaza o dietd cu continut controlat de sodiu.

Siguranti virala

Masurile standard pentru prevenirea infectiei asociate utilizarii produselor din sange sau plasma
umana includ selectarea donatorilor, evaluarea donatorilor individuali si a depozitelor de plasma
pentru identificarea markerilor specifici de infectie si implementarea masurilor efective in procesul de
productie pentru inactivarea/indepartarea virusurilor. in pofida acestor actiuni, atunci cand sunt
administrate medicamente preparate din sdnge sau plasma umana, posibilitatea transmiterii
microorganismelor infectioase nu poate fi exclusa in totalitate. Aceasta atentionare este valabila si In
cazul virusurilor necunoscute sau nou aparute, precum si altor microorganisme patogene.

Masurile prevazute sunt considerate eficiente in cazul virusurilor incapsulate, cum sunt virusul
imunodeficientei umane dobandite (HIV), virusul hepatitic B (HBV), virusul hepatitic C (HCV) si in
cazul virusurilor neincapsulate, virusul hepatitic A si parvovirusul B19.

Vaccinarea adecvata (anti-hepatita A si B) trebuie luata in considerare la pacientii tratati in mod
regulat/repetat cu medicamente care contin complexe protrombinice derivate din plasma umana.



Se recomanda ca de fiecare datd cand Beriplex este administrat unui pacient sa se inregistreze numele
pacientului si numarul seriei de fabricatie a medicamentului pentru a pastra evidenta asocierii dintre
fiecare pacient si seria de fabricatie a medicamentului.

4.5 Interactiunea cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamentele care contin complexe protrombinice neutralizeaza efectul tratamentului cu antagonisti
ai vitaminei K, dar nu sunt cunoscute interactiunile cu alte medicamente.

Atunci cand se efectueaza teste de coagulare sensibile la heparina la pacientii tratati cu doze mari de
complexe protrombinice umane, trebuie sa se tind cont de heparina continuta in medicamentele
utilizate.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina si alaptarea

Siguranta utilizarii complexelor protrombinice umane la femei in timpul sarcinii si alaptarii nu a fost
stabilita.

Studiile la animale nu sunt indicate pentru evaluarea sigurantei in timpul sarcinii, dezvoltarii
embrionare/fetale, nasterii sau cresterii postnatale.

Astfel, complexele protrombinice umane trebuie utilizate in timpul sarcinii si alaptarii numai daca
exista o indicatie precisa.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date referitoare la fertilitate.

4.7 [Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost realizate studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse
Sumarul profilului de siguranta

Reactiile alergice sau de tip anafilactic, inclusiv reactii anafilactice severe au fost observate cu
frecventa redusa (vezi pct. 4.4).

Terapia de substitutie poate determina formarea in circulatie a anticorpilor inhibitori ai unuia sau mai
multor factori de coagulare continuti in complexele protrombinice umane. Daca apare o astfel de
reactie inhibitorie, aceasta se va manifesta printr-un rispuns clinic redus. In astfel de cazuri este
recomandat sa fie contactat pentru indrumare un centru specializat in hemofilie. Reactiile anafilactice
au fost observate la pacienti cu anticorpi Tmpotriva factorilor de coagulare din Beriplex.

Cresterea temperaturii corporale a fost observata frecvent.

Exista riscul aparitiei episoadelor tromboembolice dupa administrarea de complexe protrombinice
umane (vezi pct. 4.4).

Prezentarea sub forma de tabel a reactiilor adverse la Beriplex
Urmatoarele reactii adverse se bazeaza pe date din studiile clinice, experienta dupa punerea
medicamentului pe piatd, precum si din literatura stiintifica.




Tabelul prezentat mai jos este in conformitate cu sistemul de clasificare MedDRA pe aparate, sisteme
si organe (aparate, sisteme si organe si termenul preferat). Frecventele au fost evaluate pe baza datelor
din studiile clinice, conform urmatoarei conventii: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si
<1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (>1/10000) si
cu frecventa necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificare MedDRA pe Reactia adversa in functie de Frecventa
aparate, sisteme si organe | termenul preferat
Tulburari vasculare Evenimente tromboembolice* frecvente
Tulburari hematologice si | Coagulare intravasculara diseminatd | necunoscuta
limfatice
Tulburari ale sistemului Reactii de hipersensibilitate sau mai putin frecvente
imunitar alergice
Reactii anafilactice inclusiv soc necunoscuta
anafilactic
Dezvoltare de anticorpi necunoscuta
Tulburari ale sistemului Cefalee frecvente
nervos
Tulburari generale si la Temperatura corporala crescuta frecvente
nivelul locului de
administrare

*inclusiv cazuri cu evolutie letala
Pentru siguranta cu privire la microorganismele patogene transmisibile, vezi pct. 4.4.

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile date privind utilizarea Beriplex la copii si adolescenti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

4.9 Supradozaj

Pentru evitarea supradozajului, este indicatd monitorizarea regulatd a statusului coagularii in timpul
tratamentului, avand 1n vedere ca administrarea de doze de complexe protrombinice activate mai mari
decét cele recomandate (supradozaj) a fost asociata cu infarct miocardic, coagulare intravasculara
diseminati, trombozi venoasa si embolism pulmonar. In caz de supradozaj, riscul de complicatii
tromboembolice sau coagulare intravasculara diseminata este crescut la pacientii cu risc pentru astfel
de complicatii.



5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice, factori de coagulare a sangelui I, VII, IX si X in asociere,
codul ATC: B02BDO01

Factorii de coagulare 11, VII, IX si X, care sunt sintetizati la nivel hepatic in prezenta vitaminei K,
sunt denumiti in mod uzual complex de protrombina. In plus fatd de factorii de coagulare, Beriplex
contine inhibitori ai coagularii dependenti de vitamina K, proteina C si proteina S.

Factorul VII al coagularii este forma inactiva a factorului VIla de tip serin-proteaza, prin care este
initiata calea extrinseca a coagularii sanguine. Complexul factor tisular de tromboplastind — factor
Vlla activeaza factorii de coagulare IX si X, prin care se formeaza factorii [Xa si Xa. Prin activarea
ulterioara a cascadei coagularii, este activatd protrombina (factorul II) si este transformata in trombina.
Prin activarea trombinei, fibrinogenul este convertit la fibrina, avand ca rezultat formarea trombusului.
Formarea normala a trombinei este de importanta vitala si pentru functia plachetara, ca parte a
hemostazei primare.

Deficitul sever doar de factor VII determind reducerea formarii de trombind, cu risc de sangerare prin
afectarea formarii de fibrina si a hemostazei primare. Deficitul doar de factor IX reprezinta una dintre
hemofiliile clasice (hemofilia B). Deficitul doar de factor II sau deficitul doar de factor X sunt foarte
rare dar, In formele severe se asociaza cu un risc de sangerare similar cu cel observat in hemofilia
clasica.

Celelalte componente, inhibitorii coagularii proteina C si proteina S, sunt, de asemenea, sintetizate la
nivel hepatic. Activitatea biologica a proteinei C este realizatd in prezenta co-factorului proteina S.
Proteina C activata inhiba coagularea prin inactivarea factorilor de coagulare Va si VIIIa. Proteina S,
co-factor al proteinei C, sustine inactivarea coagularii. Deficitul de proteina C se asociaza cu risc
crescut de tromboza.

Deficitul dobandit al factorilor coagularii dependenti de vitamina K apare in timpul tratamentului cu
antagonisti ai vitaminei K. Daca deficitul devine sever, existd un risc crescut de hemoragie, manifestat
mai degraba prin sangerari la nivel retroperitoneal sau cerebral decat muscular sau articular. De
asemenea, insuficienta hepatica severa determina reducerea marcata a concentratiei plasmatice a
factorilor de coagulare dependenti de vitamina K si cresterea relevanta clinic a riscului de sangerare.
Totusi, acest aspect este adesea complex prin prezenta concomitentd a coaguldrii intravasculare de
grad redus, a unui numar scazut al plachetelor sanguine, a deficitului de inhibitori ai coagularii si a
afectarii fibrinolizei.

Administrarea complexelor protrombinice umane asigura cresterea concentratiei plasmatice a
factorilor de coagulare dependenti de vitamina K si poate corecta temporar tulburarea de coagulare la
pacientii cu deficit al unuia sau mai multor factori de coagulare.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Datele de farmacocinetica si pentru recuperarea in vivo provin dintr-un studiu efectuat la voluntari
sanatosi (N = 15) si din doua studii de inversare a efectului tratamentului cu antagonisti ai vitaminei K
in caz de hemoragie acuta majora sau in profilaxia perioperatorie a sangerarilor (N = 98, N = 43).

Studiul la voluntari sanatosi:
Doza de Beriplex 50 Ul/kg a fost administrata la 15 voluntari sanatosi. Recuperarea in vivo (IVR)
reprezintd cresterea masurabila a concentratiei plasmatice a factorilor de coagulare (Ul/ml) anticipata
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dupa o perfuzie cu factori de coagulare (Ul/kg) administrati sub forma de Beriplex. A fost evaluata
cresterea incrementala a valorilor IVR pentru factorii II, VII, IX, X si proteinele C si S. Concentratiile
plasmatice maxime au fost atinse intr-un interval de 3 ore. Cresterea incrementald medie a IVR a
variat de 1a 0,016 Ul/ml pentru factorul IX la 0,028 pentru proteina C. Valorile mediane ale timpilor
de injumatatire plasmatica si valorile incrementale ale IVR sunt prezentate in continuare:

Timpul de injumatatire IVR incrementala
Parametrul plasmatica, valori mediane (UI/ml per Ul/kg greutate corporald)
(interval)/ora
Medie — g0, 1y
geometrica
Factorul 11 60 (25 -135) 0,022 (0,020 - 0,023)
Factorul VII 4(2-9) 0,024 (0,023 - 0,026)
Factorul IX 17 (10— 127)* 0,016 (0,014 -0,018)
Factorul X 31 (17-44) 0,021 (0,020 - 0,023)
Proteina C 47 (9 - 122)* 0,028 (0,027 -0,030)
Proteina S 49 (33 — 83)* 0,020 (0,018 -0,021)

T Interval de Incredere
*timp de Injumatatire plasmatica terminal; model cu doud componente

Beriplex este distribuit si metabolizat in organism similar cu factorii de coagulare endogeni II, VII, IX
si X.

Pentru administrarea intravenoasa, solutia este disponibild imediat; biodisponibilitatea este direct
proportionala cu doza administrata.

Studiu privind inversarea efectului tratamentului cu antagonisti de vitamina K in hemoragia acuta
majora:

Valoarea medie a recuperdrii in vivo (IVR) a fost calculata la 98 de pacienti carora li s-a administrat
Beriplex pentru tratamentul hemoragiilor aparute in cursul tratamentului cu antagonisti de vitamina K.
Valorile incrementale ale [IVR au variat de la 0,016 Ul/ml pentru factorul VII la 0,019 Ul/ml pentru
proteina C.

Studiu privind inversarea efectului tratamentului cu antagonisti de vitamina K in hemoragia acuta
majora sau profilaxia perioperatorie a sangerarilor:

Valoarea medie a recuperarii in vivo (IVR) a fost calculata la 43 de pacienti carora li s-a administrat
Beriplex pentru tratamentul hemoragiilor sau profilaxia perioperatorie a sangerarilor in timpul
tratamentului cu antagonisti de vitamind K. Administrarea intravenoasa a Beriplex 1Ul/kg a
determinat cresterea concentratiei plasmatice a factorilor de coagulare dependenti de vitamina K,
variind de 1a 0,013 1la 0,023 Ul/ml.

5.3 Date preclinice de siguranta

Beriplex contine ca si substante active factorii de coagulare din complexul de protrombina (Factorii II,
VII, IX si X). Acestia sunt derivati din plasma umana si au actiune similara constituientilor plasmatici
endogeni.

Studiile de toxicitate dupa administrarea in doza unica, cu medicamentul anterior pasteurizat dar fara
nanofiltrare, au aratat toxicitate moderata la soareci dupa administrarea a 200 Ul/kg, cea mai mare
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doza testatad. O doza unicd de pana la 100 Ul/kg administrata i.v. din medicamentul pasteurizat si
nanofiltrat a fost tolerata in studiile la sobolani. Studiile preclinice cu administrarea unor doze repetate
(de toxicitate dupa doze repetate, carcinogenitate si toxicitate asupra functiei de reproducere) nu pot fi
realizate in mod adecvat la modelele animale conventionale din cauza dezvoltarii anticorpilor dupa
administrarea proteinelor heterologe umane.

A fost observata toleranta locala la Beriplex dupa administrare intravenoasa la iepuri. Un studiu de
neoantigenicitate efectuat la iepuri nu a aratat nicio dovada a dezvoltarii unui neoepitop indusa de
procesul de pasteurizare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere:

Heparina

Albumind umana

Antitrombina 111

Clorura de sodiu

Citrat de sodiu

Acid clorhidric sau Hidroxid de sodiu (in cantitati mici pentru ajustarea pH-ului)

Solvent:
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru o perioada de 24 de ore, la
temperatura camerei (max. 25°C). Totusi, din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie
utilizat imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.

A nu se congela.

A se pastra flaconul in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3

6.5 Natura si continutul ambalajului

Beriplex P/N 500 UI:

Pulbere: flacon din sticla incolora (de tip II), inchis etans cu dop pentru perfuzie fara latex (din cauciuc
brombutilic), prevazut cu capac etans din aluminiu si capsa protectoare detasabila din plastic.

Solvent: apa pentru preparate injectabile 20 ml in flacon pentru injectie din sticla incolora (de tip I),
inchis etans cu dop pentru perfuzie fara latex (din cauciuc clorobutilic sau din cauciuc bromobutilic),
prevazut cu capac etans din aluminiu si capsa protectoare detasabila din plastic.
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Dispozitiv injectabil: 1 dispozitiv cu filtru de transfer 20/20

Beriplex P/N 1000:

Pulbere: flacon din sticla incolora (de tip 1), inchis etans cu dop pentru perfuzie fara latex (din cauciuc
brombutilic), prevazut cu capac etans din aluminiu si capsa protectoare detasabila din plastic.

Solvent: apa pentru preparate injectabile 40 ml in flacon din sticla incolora (de tip I), Inchis etans cu
dop pentru perfuzie fara latex (din cauciuc clorobutilic sau din cauciuc bromobutilic), prevazut cu
capac etans din aluminiu si capsd protectoare detagabila din plastic.

Dispozitiv injectabil: 1 dispozitiv cu filtru de transfer 20/20

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Mod de administrare

Instructiuni generale

- Solutia trebuie sa fie clard sau usor opalescenta. Dupa filtrare/extragere (vezi mai jos), inainte de
administrare, medicamentul reconstituit trebuie verificat vizual pentru observarea particulelor mici sau
a modificarilor de culoare.

- Nu se vor utiliza solutii cu aspect tulbure sau daca contin depozite.

- Reconstituirea si extragerea trebuie sa se desfasoare in conditii de asepsie.

Reconstituire

Se aduce solventul la temperatura camerei. Se va asigura faptul ca sunt Indepartate capsele protectoare
ale flaconului cu pulbere si flaconului cu solvent si dopurile din cauciuc sunt curdtate cu o solutie
antiseptica si uscate inainte de a deschide ambalajul Mix2Vial.

F» 1. Se deschide ambalajul Mix2Vial prin
B indepartarea capacului. Nu se scoate Mix2Vial din
blister!
—

2. Se ageaza flaconul cu solvent pe o suprafatd
pland, curata si se tine flaconul strans. Se ia

3 Mix2Vial impreuna cu blisterul si se Tmpinge

p— varful adaptorului albastru drept in jos, prin dopul
flaconului cu solvent.

3. Se inlatura cu atentie blisterul setului Mix2Vial,
tindnd de margine si tragand vertical, in sus. Se va
— asigura faptul ca se trage numai blisterul, nu si

g setul Mix2Vial.
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4. Se ageaza flaconul cu medicament pe o
suprafatd pland, tare. Se intoarce flaconul cu
solvent impreuna cu setul Mix2Vial atasat si se
impinge varful adaptorului transparent drept in
jos, prin dopul flaconului cu substanta activa.
Solventul va curge automat in flaconul cu
medicament.

5. Se tine cu 0 ména partea care contine
medicamentul a setului Mix2Vial si cu cealalta
partea cu solvent si se desurubeaza setul cu atentie
in sens antiorar, in doua parti.

Se elimina flaconul cu solvent, Iimpreuna cu
adaptorul albastru Mix2Vial atasat.

6. Se agita usor flaconul care contine

&3 medicamentul cu adaptorul transparent atasat,
M A v A . -

r":‘" pana cand substanta se dizolva complet. A nu se
- scutura.
b

6

m 7. Se trage aer intr-o seringd goald, sterila. In timp

s ce flaconul cu medicament este in pozitie
verticald, se conecteaza seringa la garnitura Luer

l Lock a Mix2Vial inguruband in sens orar. Se

L introduce aer in flaconul cu medicament.

7

Extragere si administrare

8. In timp ce pistonul seringii este tinut apisat, se
intoarce invers sistemul si se extrage solutia in
seringa, tragand lent pistonul.

9. Cand solutia a fost transferata in seringa, se tine
ferm corpul seringii (cu pistonul seringii indreptat
= in jos) si se deconecteaza de la seringa adaptorul

transparent Mix2Vial desuruband in sens antiorar.

&
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Trebuie avut grija ca sangele sd nu patrunda in seringa cu medicament, deoarece exista riscul ca
sangele sa se poata coagula in seringa si astfel cheagurile de fibrina sa fie administrate pacientului.

in cazul in care este nevoie de mai mult de un flacon de Beriplex, este posibil s fie cumulate mai
multe flacoane de Beriplex intr-o singura perfuzie printr-un dispozitiv pentru perfuzie disponibil
comercial.

Solutia Beriplex nu trebuie diluata.

Solutia reconstituita trebuie administrata intravenos (cu o viteza nu mai mare de 8 ml/min¥).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

* 1n studiile clinice cu Beriplex, la pacientii cu greutate <70 kg au fost primite instructiuni sa li se
administreze medicamentul intravenos cu o viteza maxima de perfuzare de 0,12 ml/kg/min (mai mica
de 8 ml/min).
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