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Souhrn udaju o pripravku

1. NAZEV PRIPRAVKU

Berinert 500 IU prasek a rozpousteédlo pro injekéni/infuzni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{

Léciva latka: lidsky inhibitor C1-esterasy (z lidské plasmy)
Berinert 500 U obsahuje 500 IU v jedné injekéni lahvicce.

Utinnost lidského inhibitoru Cl-esterasy je vyjadiena v mezinarodnich jednotkach (IU), které se
vztahuji k aktualnimu WHO standardu pro ptipravky s inhibitorem C1-esterasy.

Berinert 500 IU obsahuje 50 IU/ml lidského inhibitoru C1-esterasy po rekonstituci s 10 ml vody na
injekci.

Celkovy obsah bilkovin v 500 IU roztoku po rekonstituci je 6,5 mg/ml.

Pomocné latky se znamym ucinkem:
100 ml roztoku obsahuje az 486 mg sodiku (ptiblizn€ 21 mmol).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Berinert 500 IU:
Prések a rozpousteédlo pro injek¢ni/infuzni roztok.

Bily prasek.
Ciré, bezbarvé rozpoustédlo.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace
Dédi¢ny angioedém typu I a II (DAE)

Lécba a predoperac¢ni prevence akutnich piihod.



4.2. Davkovani a zptsob podani

Lécba ma byt zapoCata pod dohledem lékate, ktery méa zkuSenosti s lécbou deficitu inhibitoru
Cl-esterasy.

Davkovani
Dospéli

Lécba akutnich zachvati angioedému:
20 IU na kg télesné hmotnosti (20 [U/kg tél. hm.).

Predoperaéni prevence zéchvatii angioedému:
1000 IU méné nez 6 hodin pred 1ékatskym, stomatologickym nebo chirurgickym zakrokem.

Pediatricka populace
Lécba akutnich zéchvatt angioedému:
20 IU na kilogram t€lesné hmotnosti (20 U / kg tél.hm.).

Predoperacni prevence zachvath angioedému:
15 az 30 IU na kilogram télesné hmotnosti (15-30 IU / kg tél.hm.) mén¢€ nez 6 hodin pied 1ékatskym,
stomatologickym nebo chirurgickym zakrokem. Davka ma byt zvolena s ohledem na klinické okolnosti
(napt. typ zakroku a zdvaznosti onemocnéni).

Zpusob podani
Berinert se rekonstituuje podle navodu uvedeného v bod¢€ 6.6. Roztok po rekonstituci pro
- Berinert 500 IU musi byt bezbarvy a Ciry.

Roztok se podava pomalu i.v. injekci. Berinert 500 IU se muze také podavat jako infuze (4 ml/min.).
4.3. Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

U pacienti se znamou tendenci ke vzniku alergii maji byt profylakticky podavana antihistaminika a
kortikosteroidy.

Pokud se vyskytne alergicka nebo anafylakticka reakce, podavani piipravku Berinert musi byt okamzité
zastaveno (napf. preruSenim injekce/infuze) a zahajena vhodna 1é¢ba. LéCebna opatfeni zavisi na typu a
zavaznosti nezddouciho uc¢inku. V ptipade Soku je tfeba se fidit standardnimi 1ékafskymi postupy pro
1écbu Soku.

Pacienti s laryngeadlnim edémem vyzaduji obzvlast€¢ pozorné sledovani a léCebnou pohotovost pro
nalé¢havé stavy.

Nepovolené pouziti nebo 1é¢ba ,,capillary-leak” syndromu (CLS) pomoci pripravku Berinert se
nedoporucuje (viz také bod 4.8 Nezadouci ucinky).

Ptipravek Berinert 500 IU obsahuje az 49 mg sodiku v jedné injek¢ni lahviéce, coz odpovida 2,5 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.



Domaci 1é¢ba a autoaplikace

K dispozici jsou omezené tdaje o pouziti tohoto 1é¢ivého piipravku v domaci 1é¢bé nebo autoaplikace.
Potencialni rizika spojend s domaci lécbou, jsou spojend s vlastnim podanim, stejné jako zvladnuti
nezadoucich UC€inkl, zejména hypersenzitivity. Rozhodnuti o vyuziti domaci 1écby u kazdého
jednotlivého pacienta ma byt u€inéno oSetiujicim lékatem, ktery ma zajistit ptislusné Skoleni a
v pravidelnych intervalech provétovat pouzivani injekcni techniky.

Virova bezpecnost

Standardni opatfeni zabranujici pfenosu infekce v souvislosti s pouzivanim [éCivych ptipravka
vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji peclivy vybér darcti, testovani jednotlivych odbéri krve
a plazmatickych pooll na specifické ukazatele infekce a zatazeni efektivnich vyrobnich postupt k
inaktivaci/eliminaci virt. Pfes vSechna tato opatieni pii poddvani 1éCivych pfipravkid vyrabénych
z lidské krve nebo plazmy, nelze zcela vyloucit moznost pfenosu infekénich agens. To se tyka také
neznamych nebo nove vznikajicich virt a jinych patogent.

Pfijatd opatfeni jsou povazovédna za U€innd proti obalenym virim jako je HIV, HBV a HCV a u
neobalenych virt HAV a parvovirus B19.

Doporucuje se zvazit vhodné ockovani (hepatitida A a B) u téch pacientd, kteti pravideln¢/opakované
dostavaji pripravky vyrobené z lidské plazmy.

Durazné se doporucuje, aby vzdy pii kazdém podani piipravku Berinert pacientovi byl zaznamenan
nazev a Cislo SarZe pouzitého ptipravku k zajisténi moznosti dohledani spojeni mezi pacientem a Sarzi
pripravku.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Neprovadély se zadné studie interakci.
4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

K dispozici je omezené mnozstvi tdaju, které neukazuji zvysené riziko plynouci z pouziti pfipravku
Berinert u t€hotnych zen. Léciva latka ptipravku Berinert je fyziologickou slozkou lidské plazmy. Proto
nebyly provadény zadné studie reprodukéni nebo vyvojové toxicity na zvifatech a nejsou ocekavany
zadné nezadouci ucinky na fertilitu, prenatalni a postnatalni vyvoj u lidi. Z téchto diivodd ma byt
Berinert podavan téhotnym zenam pouze pokud jsou indikace zcela jasné.

Kojeni

Neni znamé, jestli se Berinert vylucuje do matetského mléka, ale vzhledem k jeho vysoké molekularni
hmotnosti se pfenos pripravku Berinert do matetského mléka jevi jako nepravdépodobny. Nicméné
kojeni u Zen trpicich dédiénym angioedémem je sporné. Musi se zvazit, zda prerusit kojeni nebo prerusit
1écbu piipravkem Berinert s ohledem na prospéch kojeni pro dité a prospéch 1é¢by pro matku.

Fertilita

Léciva latka ptipravku Berinert je fyziologickou slozkou lidské plazmy. Proto nebyly provedeny zadné
studie reprodukce a vyvojové toxicity na zvifatech a neoc¢ekavaji se zadné nezadouci G¢inky na fertilitu,
pre- a postnatalni vyvoj u ¢loveka.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Berinert neméa Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

Nasledujici nezadouci G¢inky jsou zaloZeny na posmarketingovych zkusenostech a na tidajich z odborné
literatury. Byly pouZity nasledujici standardni kategorie Cetnosti:



Velmi casté
Casté

Méne Casté
Vzacné
Velmi vzacné

A IV IV IV IV

1/10

1/100 az < 1/10
1/1000 az < 1/100
1/10000 az < 1/1000
1/10000 (v€etné hlasenych jednotlivych piipada)

Nezadouci ucinky pfi podavani ptipravku Berinert jsou vzacné.

Trida Velmi Casté Méné casté | Vzacné Velmi vzacné
organovych | Casté
systémiu
Cévni Vyvoj trombozy*
poruchy
Celkove
poruchy a
reakce
vV misté Zvysena teplota, reakce
aplikace v misté aplikace
Poruchy Alergické nebo Sok
imunitniho anafylaktické reakce
systému (napf. tachykardie, hyper-
nebo hypotenze, zarudnuti
vyrazka, duSnost, bolest
hlavy, zavraté, nauzea

* Pti pokusném podani vysokych davek ptipravku Berinert na profylaxi nebo 1é¢bu ,,capillary-leak*
syndromu (CLS) pied, béhem nebo po operaci srdce s mimotélnim krevnim ob&hem (nepovolena
indikace a davka), v jednotlivych ptipadech s nasledkem smrti.

Informace o bezpecnosti s ohledem na pienos infek¢nich agens viz bod 4.4

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to

pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulafe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48
100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9. Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: LéCiva Uizivana u hereditarniho angioedému, C1 inhibitor, ziskany z

plazmy

ATC kod: BO6ACO1


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Inhibitor Cl-esterasy je plazmaticky glykoprotein s molekulovou hmotnosti 105 kDa a s obsahem
uhlohydratové slozky 40 %. Jeho koncentrace v lidské plazmé je priblizné 240 mg/l. Kromé lidské
plazmy je inhibitor Cl-esterasy obsazen také v placenté, jaternich bunikach, monocytech a
trombocytech.

Inhibitor Cl-esterasy patii do systému inhibitori serinovych protedz (serpin) lidské plazmy spolu
s jinymi proteiny jako je antitrombin III, alfa-2-antiplazmin, a alfa-1-antitrypsin a dalsi.

Za fyziologickych podminek inhibitor C1-esterasy blokuje klasickou cestu systému komplementu tim,
ze inaktivuje enzymatické aktivni slozky Cls a Clr. Aktivni enzym vytvaii komplex s inhibitorem ve
stechiometrickém poméru 1:1.

Inhibitor Cl-esterasy predstavuje také nejdalezit¢jsi inhibitor kontaktni aktivace koagulace tim, Ze
inhibuje faktor XIla a jeho fragmenty. Navic slouZzi, kromé alfa-2-makroglobulinu, jako hlavni inhibitor
plazmatického kalikreinu.

Lécebny efekt pripravku Berinert u dédi¢ného angioedému spociva v substituci chybgjici aktivity
inhibitoru Cl-esterasy.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Ptipravek se podava intraven6zné a je okamzité dostupny v plazmé v koncentraci odpovidajici podané
davce.

Farmakokinetické vlastnosti piipravku Berinert byly sledovany ve dvou studiich.

Klinicka studie faze I provedena u 15 zdravych dospélych osob poskytla farmakokinetické (PK) udaje,
které byly pouzity k posouzeni relativni biologické dostupnosti ptipravki Berinert 1500 IU a Berinert
500 IU. Byla prokazana srovnatelnd biologicka dostupnost pro ob¢ prezentace piipravku Berinert. Pro
CI-INH antigen byly koncentrace Cmax @ AUCo.1ast 0dchylky geometrického priméru (90% Cls) 1,02
(0,99-1,04) a 1,02 (0,99-1,05). Biologicky polocas byl odhadnut u subjektdl pomoci non-
kompartmentové PK analyzy. Primérny biologicky polocas ptipravku Berinert 1500 IU byl 87,7 hodiny
a pfipravku Berinert 500 U 91,4 hodiny.

Farmakokinetické vlastnosti byly sledovany u pacientl s dédicnym angioedémem (34 pacientd ve véku
> 18 let, 6 pacienti <18 let). Z téchto pacienti bylo 15 pacienti na profylaktické 1écbé
(s Castymi/zavaznymi ataky) a 25 pacientim s méné Castymi/mirnymi ataky se piipravek podaval
v piipad¢ potteby. Tyto tidaje se ziskavaly v obdobi mezi ataky.

Stiedni in vivo recovery (IVR) byl 86,7 % (rozsah: 54,0 - 254,1 %). IVR u déti byl nepatrné vyssi (98,2
%, rozsah: 69,2 — 106,8 %) nez u dospélych (82,5 %, rozsah: 54,0 — 254,1 %). Pacienti se zavaznymi
ataky méli vyssi IVR (101,4 %) v porovnani s pacienty s mirnymi ataky (75,8 %, rozsah: 57,2 — 195,9
%).

Stfedni zvySeni aktivity bylo 2,3 %/ IU/kg t€lesné hmotnosti (rozsah: 1,4 — 6,9 %/IU/kg télesné hm.).
Nebyl pozorovan zadny vyznamny rozdil mezi dospélymi a détmi. Pacienti se zavaznymi ataky
vykazovali mirné vys$$i zvyseni aktivity neZ pacienti s mirnymi ataky (2,9, rozsah: 1,4 — 6,9 oproti 2,1,
rozsah: 1,5 — 5,1 %/IU/kg t¢l. hm.).

Maximalni koncentrace aktivity lidského inhibitoru C1-esterasy v plazmé byla dosazena 0,8 hodiny po
podani ptipravku Berinert bez vyznamnych rozdili mezi jednotlivymi skupinami pacientu.

Sttedni biologicky polocas byl 36,1 hodiny. Tento polocas byl o néco kratsi u déti nez u dospélych (32,9
oproti 36,1 hodiny) a u pacientll se zavaznymi ataky nez u pacienti s mirnymi ataky (30,9 oproti 37,0).



5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Lécivou latkou pripravku Berinert je lidsky inhibitor C1-esterasy. Je vyrobeny z lidské plazmy a ptisobi
jako endogenni slozka plazmy. Pfi jednorazovém podani piipravku Berinert potkantim a mys$im a pfi
opakovaném podavani potkaniim se neprokézala toxicita.

Predklinické studie s opakované aplikovanymi davkami na vySetfeni kancerogenity a reprodukéni
toxicity nemohly byt provedeny na konvencnich zivoc¢isnych modelech vzhledem ke vzniku protilatek,
které vznikaji po podani heterologni lidské bilkoviny.

In vitro Ouchterlonyho test a in vivo PCA model na morcatech neprokazaly existenci nove vzniklych
antigennich determinanti u pasterizovaného piipravku Berinert.

Testy in-vivo na trombogenicitu byly provedeny u kralikii s davkami ptipravku Berinert az 800 [U/kg.
Testy neprokazaly zadné pro-trombotické riziko spojené s i.v. podanim ptipravku Berinert az do davky
800 IU/kg.

Studie lokalni snaSenlivosti na kralicich prokézaly, Ze pfipravek Berinert byl po intravendzni,
subkutanni, intraarteridlni a intramuskularni aplikaci klinicky, lokalné a histologicky dobie tolerovan.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek

Prasek:

Glycin

Chlorid sodny

Dihydrat natrium-citratu

Rozpoustédlo:
Voda pro injekci

6.2. Inkompatibility

Vzhledem k absenci studii kompatibility se tento 1éCivy pripravek nesmi misit s jinymi 1é¢ivymi
pripravky a rozpoustédly v injek¢ni stiikacce/infuzni souprave.

6.3. Doba pouZzitelnosti
36 mésict

Fyzikalné-chemicka stabilita po rekonstituci ptipravku Breinert 500 IU byla prokdzana po dobu 48
hodin pii pokojové teploté (max. 30 °C). Z mikrobiologického hlediska, vzhledem k tomu, ze Berinert
neobsahuje zadné konzervacni latky, se ma piipravek po rekonstituci podat okamzité. Pokud se
ptipravek nepodé okamzité, jeho uchovavani nema prekrocit 8 hodin pii pokojové teplote.
Rekonstituovany piipravek musi byt uchovavan pouze v injekéni lahvicce.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

Chranite pted mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5. Druh obalu a obsah baleni



Vnitini obaly:
Berinert 500 IU: Prasek (500 IU) v injekéni lahvicce (sklo tfidy II) se zatkou (brombutylova

pryz), tmavé zlutym uzavérem (hlinik) a svétle zelenym odklapécim vickem
(plast).

10 ml rozpoustédla v injekéni lahvicee (sklo tfidy I) se zatkou (chlorbutylova
nebo brombutylova pryz), modrym uzavérem (hlinik) a modrym odklapécim
vickem (plast).

Velikosti baleni:

Krabicka obsahuje:

1 injekéni lahvicku s praskem

1 injekéni lahvicku s rozpoustédlem (Berinert 500 IU: 10 ml)
1 piepoustéci adaptér s filtrem 20/20

Aplikacni souprava (vnitini krabicka):

1 injekeni stiikacku k jednorazovému pouziti (Berinert 500 IU: 10 ml)
1 venepunkéni set

2 tampony s alkoholem

1 nesterilni naplast

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Zpusob podani

Vseobecné pokyny:

Roztok pro pripravek Berinert 500 IU ma byt bezbarvy a Ciry.

Po filtraci/nasati (viz niZze) ma byt rekonstituovany piipravek pfed podanim zkontrolovan
vizualng, nesmi obsahovat ¢astice a musi byt bezbarvy.

Nepouzivejte roztoky, které jsou zakalené nebo obsahuji ¢astice.

Rekonstituce a nasati musi byt provedeno za aseptickych podminek. Pouzijte injek¢ni
stiikacku dodavanou s ptipravkem.

Rekonstituce

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

1. Oteviete baleni Mix2Vial tim, ze vyklopite
vicko. Nevytahujte Mix2Vial z blistru!

2. Postavte injekéni lahvicku s rozpoustédlem na
rovny a Cisty povrch, drzte ji pevné. Uchopte
Mix2Vial spolecné s blistrem a zatlatte hrot
modrého konce adaptéru rovné doli skrz
pryzovou zatku injekéni lahvicky s rozpoustédlem.




3. Opatrné¢ odstrante blistr ze soupravy Mix2Vial
tak, ze ho drzite za okraj a tahnete svisle vzhtru.
Presvédcte se, ze jste vytahli jen blistrovy obal a ne
soupravu Mix2Vial.

4. Postavte injekéni lahvicku s piipravkem na
rovny a pevny povrch. Obrat'te injekéni lahvicku
s rozpoustédlem spolu s nasazenou soupravou
Mix2Vial a zatlacte hrot prihledného konce
adaptéru primo doli skrz pryZovou zatku injekéni
lahvicky s ptipravkem. Rozpoustédlo se samo
automaticky nasaje do injekéni lahvicky
s pripravkem.

5. Uchopte jednou rukou tu Cast soupravy
Mix2Vial, kde je injek¢ni lahvicka s ptipravkem a
druhou rukou tu cast, kde je injek¢éni lahvicka od
rozpoustédla a odsroubujte je od sebe opatrné na
dvé casti. Odstrante injekéni lahvicku od
rozpoustédla s pfipojenym modrym adaptérem
soupravy Mix2Vial.

6. Jemne¢ otacejte injekeni lahvickou s pripravkem
s pfipojenym pruhlednym adaptérem, dokud se
prasek zcela nerozpusti. Netiepejte s ni.

7. Nasajte vzduch do prazdné sterilni injekéni
stiikacky. Pouzijte injekéni stfikacku dodavanou s
piipravkem. Zatimco je injekéni lahvicka
s ptipravkem dnem dolt, spojte injekéni stiikacku
s koncovkou Luer Lock soupravy Mix2Vial a
vstiiknéte  vzduch do  injek¢éni  lahvicky
s ptipravkem.




Natahnuti a aplikace

8. Zatimco drzite pist injek¢ni stfikacky stlaceny,
obratte cely systétm dnem vzhiru. Pomalym
vytahovanim pistu natahnéte roztok do injekéni
sttikacky.

9. Po natazeni roztoku do injekéni stiikacky
uchopte pevné valec injekéni stiikacky (pist stale
smefuje dolll) a odpojte prihledny adaptér
soupravy Mix2Vial od injekéni stiikacky.
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