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Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Berinert 2000 2000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Berinert 3000 3000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Substanta activa: inhibitor uman de esteraza Ci (din plasma umana) subcutanat (s.c).

Berinert 2000 contine 2000 de Ul per flacon

Berinert 3000 contine 3000 de Ul per flacon

Potenta inhibitorului uman de esteraza C; este exprimata in unitati internationale (Ul), care sunt
conforme cu Standardul actual OMS pentru medicamentele care contin inhibitor de esteraza Ci.
Dupa reconstituirea cu 4 ml apa pentru preparate injectabile, Berinert 2000 contine inhibitor uman de
esteraza C1 500 Ul/ml.

Dupa reconstituirea cu 5,6 ml apa pentru preparate injectabile, Berinert 3000 contine inhibitor uman
de esteraza C, 500 Ul/m.

Continutul proteic total al solutiei reconstituite este de 65 mg/ml.

Excipienti cu efect cunoscut:
Sodiu pana la 486 mg (aproximativ 21 mmol) per 100 ml solutie.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Berinert 2000:
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Berinert 3000:
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Pulbere de culoare alba.
Solvent clar, incolor.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice




Berinert pentru injectare subcutanata este indicat pentru prevenirea episoadelor acute de angioedem
ereditar (AEE) recurent la adolescenti si adulti cu deficit de inhibitor de esteraza Ci.

4.2 Doze si mod de administrare

Berinert este destinat auto-administrarii prin injectare subcutanata. Pacientul sau apartinatorul care are
grija de acesta trebuie sa fie instruit cum se administreaza Berinert, dupa cum este necesar.

Doze

Doza recomandata de Berinert cu administrare subcutanata este de 60 Ul/kg masa corporald, de 2 ori
pe saptamana (la interval de 3-4 zile).

Copii si adolescenti
Doza recomandata la adolescenti este aceeasi ca pentru adulti

Mod de administrare
Doar pentru administrare subcutanata.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
Locul recomandat pentru injectarea subcutanata a Berinert este zona abdominala. In studiile clinice,
Berinert a fost injectat Tntr-un singur loc.

Preparatul reconstituit trebuie administrat prin injectare subcutanata, la o viteza de administrare
tolerata de catre pacient.

4.3  Contraindicatii

Persoanele care au prezentat reactii de hipersensibilitate imediata, care pot pune viata in pericol,
inclusiv anafilaxie la medicamente care contin C1-INH sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a Tmbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul seriei medicamentului
administrat trebuie Tnregistrate in mod clar.

Reactii de hipersensibilitate
Daca apar reactii alergice severe, administrarea Berinert trebuie opritda imediat (de exemplu se
intrerupe injectarea) si trebuie initiata o Ingrijire medicala adecvata.

Tn cazul unui episod acut de AEE, trebuie initiat un tratament individualizat.

Evenimente tromboembolice

Tromboza a aparut in incercarile de tratament cu doze mari de C:-INH cu administrare i.v. pentru
profilaxia sau terapia sindromului de scurgere capilara inainte, in timpul sau dupa interventia
chirurgicala cardiaca sub circulatie extracorporala (indicatie si doza neautorizate). La dozele
recomandate pentru administrare subcutanata, nu a fost stabilita o relatie de cauzalitate Tntre
evenimentele tromboembolice si utilizarea concentratului C1-INH.
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Siguranta virald

Masurile standard de siguranta pentru prevenirea infectiilor rezultate ca urmare a utilizarii
medicamentelor preparate din sange sau plasma umana includ selectia donatorilor, screeningul
donadrilor individuale si al rezervelor de plasma pentru markeri specifici ai infectiei si includerea de
etape de productie eficace pentru inactivarea/inlaturarea virusurilor. in ciuda acestor masuri, cand se
administreaza medicamente preparate din sdnge sau plasma umana, posibilitatea transmiterii de
microorganisme infectioase nu poate fi exclusa in totalitate. De asemenea, acest lucru se aplica
oricaror virusuri necunoscute sau NOU aparute sau altor microorganisme patogene.

Masurile luate sunt considerate eficace pentru virusuri incapsulate cum sunt virusul imunodeficientei
umane (HIV), virusul hepatitei B (VHB), virusul hepatitei C (VHC), precum si pentru virusurile
neincapsulate VHA si parvovirusul B19.

In general, In cazul pacientilor la care se administreaza in mod regulat/repetat medicamente derivate
din plasma umana, trebuie luate in considerare vaccindrile adecvate (hepatita A si B).

Berinert 2000 Ul contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per flacon, adica in esenta ,,fara sodiu®.

Berinert 3000 Ul contine pana la 29 mg sodiu pe flacon, echivalent cu 1,5% din aportul zilnic maxim
recomandat de OMS, de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Exista date limitate, care nu sugereaza un risc crescut, ca urmare a utilizarii medicamentelor cu
inhibitor uman de esteraza C, , la gravide. Inhibitorul uman de esteraza C, este un component
fiziologic al plasmei umane. Nu au fost efectuate studii cu Berinert la animale cu privire la toxicitatea
asupra functiei de reproducere si dezvoltarii. La om nu sunt de asteptat reactii adverse asupra
fertilitatii, dezvoltarii prenatale si postnatale.

Tn trei studii, care au inclus 344 de paciente, au fost colectate date de la 36 de femei (50 de sarcini) si
nu au fost asociate evenimente adverse cu tratamentul cu inhibitor C; inainte, in timpul sau dupa
sarcind, iar femeile au néscut copii sanatosi.

Alaptarea

Nu exista informatii cu privire la excretia Berinert in laptele uman, efectul asupra sugarului alaptat sau
efectele asupra productiei de lapte. Beneficiile pentru dezvoltare si sanatate ale alaptarii ar trebui luate
in considerare, Impreuna cu nevoia clinica a mamei pentru Berinert si orice efecte adverse potentiale
asupra sugarului aldptat ale Berinert sau ale starii materne subdiacente.

Fertilitatea
Inhibitorul uman de esteraza C; este un component fiziologic al plasmei umane. Nu s-au realizat studii

cu Berinert referitoare la toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii la animale.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje



Berinert nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse au fost colectate din studiul pivotal de faza 3, 3001, efectuat la pacienti (n = 86) cu
AEE carora li s-a administrat Berinert subcutanat. Pacientii eligibili au putut, de asemenea, sa
participe la un studiu de extensie deschis (Studiul 3002) timp de pana la 140 de saptdmani (n = 126).
Frecventa reactiilor adverse se bazeaza pe evenimente legate de Berinert. Se estimeaza pe baza de
pacient si se clasifica astfel:

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)

Sistemul de clasificare pe Reactii adverse Frecventa
aparate, sisteme si organe
MedDRA
Infectii si infestari Rinofaringita Foarte frecvente
Tulburari ale sistemului Hipersensibilitate Frecvente
imunitar (hipersensibilitate, prurit, eruptie

cutanata si urticarie)
Tulburéri ale sistemului nervos | Ameteli Frecvente
Tulburari generale si la nivelul | Reactii la locul de injectare? Foarte frecvente
locului de administrare

& Echimoze la nivelul locului de injectare, senzatie de rece la nivelul locului de injectare, scurgeri de
medicament la nivelul locului de injectare, eritem la nivelul locului de injectare, hematom la nivelul
locului de injectare, hemoragie la nivelul locului de injectare, induratie la nivelul locului de injectare,
edem la nivelul locului de injectare, durere la nivelul locului de injectare, prurit la nivelul locului de
injectare, eruptie cutanata la nivelul locului de injectare, reactii la nivelul locului de injectare ,leziuni
la nivelul locului de injectare, tumefiere la nivelul locului de injectare, urticarie la nivelul locului de
injectare, senzatie de caldur la nivelul locului de injectare

Copii si adolescenti

Profilul de siguranta al Berinert a fost evaluat la un subgrup de unsprezece pacienti, cu varsta cuprinsa
intre 8 si <17 ani, In ambele studii (Studiul 3001, Studiul 3002) si a fost in concordanta cu rezultatele
generale de siguranta.

Alte populatii speciale

Varstnici

Profilul de siguranta al Berinert a fost evaluat la un subgrup de zece pacienti, cu varsta cuprinsa intre
65 si 72 de ani, in ambele studii (Studiul 3001, Studiul 3002) si a fost in concordanta cu rezultatele

generale de siguranta.

Pentru informatii cu privire la siguranta, in ceea ce priveste transmiterea microorganismelor patogene,
vezi pct. 4.4.

Raportarea reactiilor adverse suspectate




Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continui a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro
4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj. Doze corespunzatoare de pana la 117 UI / kg cu administrare
s.c. au fost utilizate de doua ori pe saptdmana intr-un studiu clinic cu doza fixa si au fost bine tolerate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alti agenti hematologici, medicamente utilizate in tratamentul
angioedemului ereditar, inhibitor de Cy, derivat din plasma, codul ATC: BO6ACO1.

Inhibitorul de esteraza C; este o glicoproteina plasmaticd, cu greutatea moleculara de 105 kD si cu 0
parte de carbohidrat de 40%. Concentratia in plasma umana se situeaza in jur de 240 mg/l. De
asemenea, pe langa prezenta in plasma umana, placenta, celulele hepatice, monocitele si trombocitele
contin inhibitor de esteraza Ci.

Inhibitorul de esteraza C; apartine sistemului inhibitor de proteaza-serina (serpin) al plasmei umane,
similar altor proteine, cum sunt antitrombina I11, alfa,-antiplasmina, alfa;-antitripsina si altele.

Mecanism de actiune

In conditii fiziologice, inhibitorul de esteraza C; blocheaza calea clasici a sistemului complement, prin
inactivarea componentelor active enzimatic Cis si Cir. Enzima activa formeaza un complex cu
inhibitorul, cu o stoichiometrie de 1:1.

Mai mult, inhibitorul de esteraza C; reprezinta cel mai important inhibitor al activarii de contact a
coagularii, prin inhibarea factorului Xll, si a fragmentelor sale. In plus, alaturi de alfa,-
macroglobulina, este inhibitor principal al kalicreinei plasmatice.

Tn angioedemul ereditar, efectul terapeutic al Berinert este obtinut prin substituirea activitatii deficitare
a inhibitorului de esteraza C;.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta medicamentului Berinert pentru profilaxia de rutina pentru prevenirea
episoadelor acute de AEE au fost demonstrate Tntr-un studiu crossover multicentric, randomizat, dublu
orb, controlat cu placebo (Studiul 3001). Studiul a evaluat 90 de pacienti adulti si adolescenti cu AEE
simptomatic de tip | sau Il. VVarsta medie (interval) a pacientilor a fost de 40 (12 pana la 72) ani; 60 de
pacienti au fost femei si 30 de pacienti au fost barbati. Pacientii au fost randomizati pentru a primi fie
60 Ul/kg, fie 40 Ul/kg Berinert pentru o perioada de tratament de 16 saptamani si placebo in cealalta
perioada de tratament de 16 saptamani. Pacientii si-au administrat singuri Berinert sau placebo
subcutanat de 2 ori pe sdptadmana. Eficacitatea a fost evaluata pentru ultimele 14 saptamani ale fiecarei
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perioade de tratament. Pacientii eligibili au putut, de asemenea, sa participe la un studiu de extensie
deschis pana la 140 de saptamani (Studiul 3002). Aproximativ jumatate dintre pacientii inscrisi In
studiul de extensie au participat la studiul 3001 (64/126, 50,8%), ceea ce a contribuit la asemanarile

dintre populatiile studiate.

Studiul 3001;

Dozele subcutanate administrate de doua ori pe saptimana, de 60 Ul/kg sau 40 Ul/kg Berinert au dus
la o diferenta semnificativa in numarul normalizat in timp de episoade acute de AEE (rata episoadelor
acute) comparativ cu placebo (Tabelul 1). Numarul normalizat Tn timp de episoade acute de AEE la
pacientii carora li s-au administrat 60 Ul/kg a fost de 0,52 episoade acute pe luna, comparativ cu 4,03
episoade acute pe luna la cei ce primeau placebo (p <0,001). Numarul normalizat in timp de episoade
acute de AEE la pacientii carora li s-au administrat 40 Ul/kg a fost de 1,19 atacuri pe luna, comparativ
cu 3,61 atacuri pe luna la cei ce primeau placebo (p <0,001).

Tabelul 1. Numarul normalizat in timp de episoade acute de AEE (Numar/Luna)

60 IU/kg 40 IU/kg
Secvente de tratament Secvente de tratament
(N=45) (N=45)
PRODUS Placebo PRODUS Placebo
n 43 42 43 44
Media (SD) 0.5(0.8) 4.0 (2.3) 1.2 (2.3) 3.6 (2.1)
Min, Max 0.0,3.1 0.6,11.3 0.0,12.5 0.0, 8.9
Median 0.3 3.8 0.3 3.8
LS Media (SE)’ 0.5(0.3) 4.0 (0.3) 1.2 (0.3) 3.6 (0.3)
95% CI for media LS® (0.0, 1.0) (3.5,4.6) (0.5,1.9) (3,4.3)
Diferenta de tratament
(in cadrul pacientilor) 60 1U/kg — Placebo 40 IU/kg — Placebo
LS Media” (95% CI) -3.5(4.2,-2.8) -2.4 (-3.4,-1.5)
p-valoare’ <0.001 <0.001

ClI = interval de incredere; N = numarul de pacienti rabdomizati; n = numarul de pacienti cu date; LS = Metoda celor
mai mici patrate.
* Dintr-un model mixt.

Reducerea procentuala mediana (a 25-a, a 75-a percentild) a numarului normalizat in timp de episoade
acute de AEE fata de placebo a fost de 95% (79, 100) la 60 Ul/kg si 89% (70, 100) la 40 Ul/kg
Berinert la pacientii cu date evaluabile Tn ambele perioade de tratament.

Procentul de respondenti (95% CI) cu o reducere de > 50% a numarului normalizat Tn timp de
episoade acute de AEE la Berinert fata de placebo a fost de 83% (73%, 90%). Nouazeci la suta (90%)
dintre pacientii cu 60 Ul/kg au raspuns la tratament si 76% dintre pacientii cu 40 UI / kg au raspuns la
tratament.

Saptezeci si unu la suta (71%) dintre pacientii cu 60 Ul/kg si 53% dintre pacientii cu 40 Ul/kg au avut
>1 episod acut de AEE pe perioada de 4 saptamani la placebo si <1 episod acut de AEE pe perioada
de 4 saptamani la Berinert.

Un total de 40% dintre pacientii cu 60 Ul/kg si 38% dintre pacientii cu 40 Ul/kg au fost fara episoade
acute, iar rata medie a episoadelor acute de AEE pe luna a fost de 0,3 la ambele doze.

Berinert a dus la o diferentd semnificativa al numarului normalizat in timp de utilizari ale
medicamentelor de salvare (rata utilizarii medicamentelor de salvare) fatd de placebo. O doza de 60
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Ul/ kg a dus la o ratd medie a medicamentelor de salvare de 0,3 utilizari pe luna, comparativ cu 3,9
utilizéri pe luna cu placebo. O doza de 40 Ul/kg a dus la o ratd medie a utilizarii medicamentelor de
salvare de 1,1 utilizari pe luna, comparativ cu 5,6 utilizari pe luna cu placebo.

Studiul 3002:

Siguranta pe termen lung si eficacitatea Berinert pentru profilaxia de rutind pentru prevenirea
episoadelor acute de AEE au fost demonstrate intr-un studiu deschis, randomizat, cu brat paralel.
Studiul a evaluat 126 de pacienti adulti si copii cu AEE simptomatic de tip | sau Il, constand din 64 de
pacienti inrolati din studiul 3001 si 62 de pacienti neinrolati. Varsta medie (interval) a pacientilor a
fost de 41,0 (8-72) ani. Pacientii cu o rata de episod acut lunar de 4,3 Tn 3 luni Tnainte de intrarea in
studiu au fost inrolati si tratati timp de 1,5 ani; 44 de pacienti (34,9%) au avut mai mult de 2 ani de
expunere. Activitatea functionala medie a stérii de echilibru a inhibitorului de esteraza C: a crescut la
52,0% cu 40 Ul/kg si la 66,6% cu 60 Ul/kg. Incidenta evenimentelor adverse a fost scazuta si similara
in ambele grupuri de doza (11,3 si 8,5 evenimente pe pacient/an pentru 40 Ul/kg si respectiv 60
Ul/kg).

Numaérul mediu (SD) normalizat in timp de episoade acute de AEE a fost de 0,45 (0,737) atacuri pe
luna pentru 40 Ul si 0,45 (0,858) atacuri pe luna pentru 60 Ul

Procentul respondentilor (IC 95%) cu o reducere > 50% a numarului normalizat n timp de episoade
acute de AEE la Berinert in raport cu numarul normalizat in timp de episoade acute de AEE utilizate
pentru a se califica pentru participarea la Studiul 3002 a fost de 93,5% (84,6% , 97,5%) in bratul de
tratament 40 Ul/kg si 91,7% (81,9%, 96,4%) in bratul de tratament 60 Ul/kg.

Procentul pacientilor cu o frecventa de episod acut de AEE normalizata in timp de <1 episod acut de
AEE pe o perioada de 4 saptamani a fost de 79,4% pentru 40 Ul/kg si 85,7% pentru 60 Ul/kg.

Procentul subiectilor fara episod acut de AEE a fost de 34,9% pentru 40 Ul/kg si 44,4% pentru 60
Ul/kg (pe toata durata studiului cu durata maxima de expunere> 2,5 ani). Dintre 23 de pacienti carora
li s-au administrat 60 Ul/kg timp de mai mult de 2 ani, 19 (83%) nu au avut episoade acute Tn timpul
lunilor 25-30 de tratament.

Numirul mediu normalizat Tn timp de utilizari a medicamentelor de salvare a fost de 0,26 (0,572)
utilizari pe luna pentru 40 Ul/kg si 0,31 (0,804) utilizari pe luna pentru 60 Ul/kg.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Berinert au fost evaluate la un subgrup de 11 pacienti cu varsta cuprinsa intre
8 s1 <17 ani, in studiul de profilaxie de rutina randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, incrucisat
(Studiul 3001) si in studiu deschis, studiu activ controlat de tratament (Studiul 3002). Rezultatele
analizei subgrupurilor in functie de varsta au fost In concordanta cu rezultatele generale ale studiului.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Caracteristicile farmacocinetice ale Berinert cu administrare subcutanata au fost initial descrise
utilizand metode de farmacocinetica populationala, pe date colectate din 3 studii clinice, efectuate la
subiectii sandtosi si la pacientii cu AEE.

Absorbtie

Dupa o doza administrata subcutanat de doud ori pe saptamana, Berinert este absorbit lent, cu un timp
median (1T 95%) (tmax) pana la atingerea concentratiei plasmatice maxime de aproximativ 59 ore (23,
134 ore). Pe baza unui timp de injumatatire plasmatica aparent median (1T 95%) de 69 de ore (24, 250
ore), se asteapta atingerea starii de echilibru pentru C;-INH in decurs de 3 saptamani de la
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administrare. Atingerea starii de echilibru medii (IT 95% ) exprimati prin C;-INH functional de 48%
(25,1 102) este de asteptat dupa administrarea subcutanata de doud ori pe saptamana a dozei de
Berinert 60 Ul/kg. Biodisponibilitatea relativa medie (IT 95%) a Berinert dupa administrarea
subcutanata a fost estimata la aproximativ 43% (35,2, 50,2%).

Distributie si eliminare

Media clearance-ului populational (IT 95%) si volumul aparent de distributie al Berinert au fost
estimate la aproximativ 83 ml/ora (72,7 94,2 ml/ord) si 4,33 L (3,51 5,15 1). S-a constatat ca
clearance-ul C;-INH este corelat pozitiv cu greutatea corporala totala. S-a constatat ca atingerea starii
de echilibru farmacocinetic pentru Berinert cu administrare subcutanata este independenta de valoarea
dozelor situate Tn intervalul intre 20-80 Ul / kg la pacientii cu AEE.

Nu s-au efectuat studii pentru evaluarea proprietatilor farmacocinetice ale C1-INH la populatii
specifice de pacienti stratificate dupa sex, rasa, varsta sau prezenta insuficientei renale sau hepatice.
Analiza populationala care a evaluat influenta varstei (8 pana la 72 ani) asupra proprietatilor
farmacocinetice ale a C1-INH, a constatat ca acest parametru nu influenteaza farmacocinetica C1-
INH.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice dupa administrarea intravenoasa si/sau subcutanatd nu au evidentiat niciun risc
special pentru om pe baza studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei,

toxicitatea dupa doza unica si doze repetate, toleranta locala si trombogenitatea.

Nu s-au efectuat investigatii privind carcinogenitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Glicina

Clorura de sodiu
Citrat de sodiu

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente si
solventi.

6.3 Perioada de valabilitate

36 luni

Dupa reconstituire, stabilitatea fizico-chimica a fost demonstrata pentru 48 de ore, la temperatura
camerei (maxim 30°C). Din punct de vedere microbiologic si deoarece Berinert nu contine
conservanti, medicamentul reconstituit trebuie utilizat imediat. Daca nu este administrat imediat,
perioada de pastrare nu trebuie sa depaseasca 8 ore, la temperatura camerei.
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Solutia reconstituita trebuie pastratd numai in flacon.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituirea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Ambalaj primar.

Berinert 2000: Pulbere (2000 UI) in flacon (sticla Tip II) cu dop (cauciuc bromobutilic), capsa
albastra (aluminiu) si capac gri detasabil (plastic).
4 ml solvent in flacon (sticla Tip I) cu dop (cauciuc clorobutilic sau cauciuc
bromobutilic), capsa albastra (aluminiu) si capac gri detasabil (plastic).

Berinert 3000: Pulbere (3000 UI) in flacon (sticla Tip IT) cu dop (cauciuc bromobutilic), capsa
albastra (aluminiu) si capac galben detasabil (plastic).
5,6 ml solvent in flacon (sticla Tip I) cu dop (cauciuc clorobutilic sau cauciuc
bromobutilic), capsa albastra (aluminiu) si capac verde detasabil (plastic).

Forme de prezentare:

Cutia contine:

1 flacon cu pulbere

1 flacon cu solvent (Berinert 2000: 4 ml, Berinert 3000: 5,6 ml)
1 dispozitiv de transfer cu filtru 20/20,

Set de administrare (cutie interioara):

1 seringd de unica folosinta (Berinert 2000: 5 ml, Berinert 3000: 10 ml)
1 ac hipodermic

1 set pentru injectare subcutanata

2 tampoane cu alcool medicinal

1 plasture.

Ambalaj multiplu cu 5 x 2000 UI si 20 x 2000 UL
Ambalaj multiplu cu 5 x 3000 Ul si 20 x 3000 UL

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

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

Mod de administrare

Instructiuni generale

- Solutia reconstituitd pentru Berinert trebuie sa fie incolora si limpede pana la usor opalescenta.

- Dupa filtrare sau extragere (vezi mai jos), inainte de administrare, medicamentul reconstituit
trebuie verificat vizual pentru observarea particulelor sau modificarilor de culoare.

- A nu se utiliza solutii tulburi sau care prezinta depozite.

- Reconstituirea si extragerea trebuie efectuate in conditii aseptice. A se utiliza seringa furnizata
impreuna cu medicamentul.



Reconstituire

Se aduce solventul la temperatura camerei. Capacele detasabile ale flacoanelor cu substantd activa si
solvent trebuie inlaturate, iar dopurile trebuie curatate cu o solutie antiseptica si lasate sa se usuce,
Thainte de desigilarea cutiei care contine Mix2Vial.

1. Se deschide ambalajul Mix2Vial prin
indepartarea capacului. Nu se scoate Mix2Vial
din blister!

G 2. Se aseaza flaconul cu solvent pe o suprafata
l plana, curata si se tine flaconul strans. Se ia
Mix2Vial impreuna cu blisterul si se impinge acul

ki_:)‘ adaptorului albastru drept Tn jos, prin dopul

A=A flaconului cu solvent.

3. Se inlaturd cu atentie blisterul setului Mix2Vial,
tinand de margine si tragand vertical, Tn sus. Se
asigura faptul ca se trage numai blisterul, nu si
setul Mix2Vial.

4. Se aseaza flaconul cu pulbere pe o suprafata
plana, curata. Se intoarce flaconul cu solvent
impreuna cu setul Mix2Vial atasat si se Tmpinge
acul adaptorului transparent drept in jos, prin
dopul flaconului cu pulbere. Solventul va curge
automat n flaconul cu pulbere.

5. Se prinde cu 0 mana partea setului Mix2Vial
care contine medicamentul si cu cealalta partea
care contine solvent si se desurubeaza setul cu
atentie, In sens invers acelor de ceasornic, in doua
parti.

Se inlatura flaconul cu solvent, impreuna cu
adaptorul albastru Mix2Vial atasat.

6. Se agita usor flaconul care contine
medicamentul cu adaptorul transparent atasat,
pana cand pulberea se dizolva complet. A nu se
scutura.
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7. Se trage aer ntr-o seringd goala, sterild. A se
utiliza seringa furnizatd impreuna cu
medicamentul. Tn timp ce flaconul cu medicament
este in pozitie verticald, se conecteaza seringa la
fitingul Luer Lock al Mix2Vial, prin insurubare in
sensul acelor de ceasornic. Se introduce aer in
flaconul cu medicament.
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8. In timp ce se tine apasat pistonul seringii, se
intoarce invers sistemul si se extrage solutia Tn
seringa, tragand lent pistonul, Tnapoi.
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9. Acum solutia a fost transferata 1n seringa; se
tine ferm corpul seringii (cu pistonul seringii
indreptat in jos) si se deconecteaza de la seringa
adaptorul transparent Mix2Vial, prin desurubare
n sens invers acelor de ceasornic.

Administrare
Medicamentul poate fi administrat cu ajutorul unui ac hipodermic sau al unui set de perfuzie
subcutanata.
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9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Autorizare — Noiembrie 2018
Reinnoirea autorizatiei — lunie 2020

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Februarie 2023
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