CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Berinin P 300/600/1200
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Berinin P wystgpuje w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
lub infuzji i zawiera odpowiednio 300 j.m., 600 j.m; 1200 j.m. ludzkiego IX czynnika krzepnigcia
krwi na fiolke.

Produkt jest rekonstytuowany odpowiednio z 2,5 ml, 5 ml oraz 10 ml wody do wstrzykiwan, powstaty
w ten sposob roztwor zawiera okoto 120 j.m/ml ( 300 j.m/ 2,5 ml; 600 j.m/ 5 ml; 1200 j.m/ 10 ml)
ludzkiego IX czynnika krzepnigcia krwi.

Moc (j.m) jest okreslana przy uzyciu metody chromogennej zgodnej z Farmakopea Europejska.
Aktywno$¢ swoista Berinin P osiaga minimum 50 j.m. IX czynnika na mg biatka catkowitego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuz;ji.
Biaty higroskopijny proszek i bezbarwny przezroczysty rozpuszczalnik.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Profilaktyka oraz leczenie krwawien u pacjentéw z: hemofilia typu B (wrodzonym niedoborem IX
czynnika krzepnigcia krwi).

4.2. Dawkowanie i sposob podawania
Leczenie hemofilii powinno odbywac¢ si¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu hemofilii.

Dawkowanie
Dawkowanie i czas trwania terapii substytucyjnej zalezy od stopnia cigzkos$ci niedoboru IX czynnika
krzepnigcia krwi, umiejscowienia i intensywnosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

Liczba jednostek podawanego IX czynnika krzepnigcia krwi jest wyrazona w jednostkach
migdzynarodowych (j.m.), ktore odnosza si¢ do aktualnych standardow WHO dla produktéw

IX czynnika krzepnigcia. Aktywnos¢ IX czynnika krzepnigcia w osoczu jest wyrazana w procentach
(W odniesieniu do osocza ludzkiego) lub w jednostkach migdzynarodowych (w odniesieniu do
migdzynarodowych standardow zawartosci IX czynnika krzepnigcia krwi w osoczu).

Jedna jednostka migdzynarodowa (j.m.) aktywnosci IX czynnika jest rowna ilosci IX czynnika
krzepnigcia zawartego w 1 ml normalnego osocza ludzkiego.

Przeliczanie wymaganej dawki IX czynnika krzepnigcia krwi opiera si¢ na empirycznym stwierdzeniu,
ze 1 j.m. IX czynnika krzepnigcia na kilogram masy ciata powoduje wzrost aktywnosci czynnika X

w osoczu o 1% normalnej aktywnos$ci. Obliczenie wymaganej dawki odbywa si¢ przy uzyciu
nastgpujacego wzoru:



Wymagana liczba jednostek = masa ciala [kg] x pozadany wzrost aktywnoSci IX czynnika [%]
(j.m./dl) x {odwrotnos$¢ obserwowanej poprawy}

Dawka produktu leczniczego i czgstotliwos¢ jego podawania i czas trwania terapii powinna zawsze
by¢ indywidualnie dobrana w zaleznos$ci od efektywnosci klinicznej u poszczegoélnych pacjentow.
IX czynnik krzepnigcia krwi rzadko wymaga podawania wigcej niz raz dziennie.

W razie wystapienia nast¢pujacych przypadkow krwawienia, aktywnos¢ IX czynnika nie powinna
spas¢ ponizej podanych wartosci dla aktywno$ci w osoczu (w % normy lub j.m./dl) w
odpowiadajacym okresie czasu. Ponizsza tabela stuzy jako wskazowka w przypadkach krwawienia

1 zabiegdow chirurgicznych:

Stopien nasilenia
krwotoku/rodzaj zabiegu

Terapeutyczny poziom
aktywnosci IX czynnika w

Czestos¢ dawkowania
(godziny)/czas trwania leczenia

chirurgicznego osoczu (%) (j.m./dl) (dni)
Krwawienie
Niewielki wylew krwi do 20-40 Powtarza¢ wlew co 24 godziny.
stawow, migsni lub krwawienie Co najmniej przez 1 dzien, do
w obrebie jamy ustnej czasu ustgpienia bolu i ustania
krwawienia lub wyleczenia.
Powtarza¢ wlew co 24 godziny
Rozlegly wylew do stawow, do przez 3-4 dni lub dluzej do czasu
migéni lub krwiak 30-60 ustapienia bolu lub ostrej
dysfunkcji narzadu.
Powtarza¢ wlew co 8 do 24
Zagrazajace zyciu krwotoki godzin do czasu ustgpienia
60-100 zagrozenia.
Zabiegi chirurgiczne
Niewielkie zabiegi w tym 30-60 Co 24 godziny, co najmnigj
ekstrakcja zeba przez 1 dzien, az do ustapienia
objawow.
Znaczne zabiegi chirurgiczne 80-100 Powtarza¢ wlew co 8-24

(przed i pooperacyjnie)

godziny, az do oczekiwanego
zagojenia rany, nastepnie przez
co najmniej 7 dni do uzyskania
od 30% do 60 % (j.m./dl)
aktywnosci IX czynnika
krzepnigcia.

Podczas leczenia zaleca si¢ wtasciwe oznaczanie poziomu IX czynnika, w celu ustalenia wielko$ci
podawanej dawki oraz czgstotliwosci powtarzania wlewow. Podczas duzych zabiegdéw chirurgicznych
niezbedne jest precyzyjne monitorowanie terapii substytucyjnej poprzez kontrolg procesu krzepnigcia
(poziomu aktywnosci IX czynnika krzepnigcia w osoczu). U poszczegdlnych pacjentdw moga
wystapi¢ roznice w odpowiedzi na podanie IX czynnika krzepnigcia co odzwierciedlaja roznice w
odzysku in vivo oraz w okresie pottrwania.

W dhlugotrwalej profilaktyce krwawienia u pacjentdw z cigzka hemofilia B, zwykle podawane sa
dawki IX czynnika wynoszace 20 do 40 j.m. na kg masy ciala w odstepach 3 do 4 dni. W niektorych
przypadkach, zwlaszcza u mtodszych pacjentow, moga by¢ konieczne wyzsze dawki lub krotsze

przerwy miedzy kolejnymi dawkami.




Pacjenci powinni by¢ monitorowani ze wzgledu na mozliwo$¢ pojawienia si¢ inhibitoréw IX czynnika
krzepnigceia. Jesli oczekiwany poziom aktywnosci IX czynnika w osoczu nie jest osiagnigty lub
krwawienie nie jest kontrolowane przez odpowiednio wyliczona dawke, nalezy wykona¢ badanie na
obecnos¢ inhibitorow IX czynnika krzepnigcia. U pacjentdw z wysokim poziomem inhibitora leczenie
IX czynnikiem krzepnigcia moze by¢ nieskuteczne wigc nalezy rozwazy¢ podjecie innych dziatan
terapeutycznych. Leczenie tych pacjentow powinno by¢ prowadzone przez lekarza posiadajacego
doswiadczenie w opiece nad pacjentami z hemofilia.

Patrz réwniez punkt 4.4

Dawkowanie u dzieci
Nie istnieja dane z badan klinicznych pozwalajace okresli¢ dawkowanie Berinin P u dzieci.

Sposoéb podawania

Zrekonstytuowac produkt leczniczy tak jak opisano w punkcie 6.6

Zrekonstytuowany roztwor przed podaniem nalezy ogrza¢ do temperatury pokojowej lub temperatury
ciata. Podawac¢ powoli dozylnie za pomoca wstrzyknigcia lub infuzji z szybkoscia dogodna dla
pacjenta. Nalezy zapewnic¢, aby krew nie dostata si¢ do strzykawki z produktem. Szybko$¢
wstrzyknie¢ lub infuzji nie powinna przekracza¢ 2 ml na minute.

Nalezy obserwowac pacjenta na wypadek wystapienia reakcji natychmiastowe;j. Jezeli pojawia si¢
jakiekolwiek reakcje pacjenta, ktore moga by¢ zwiazane z podawaniem Berinin P, wlew powinien
zosta¢ przerwany lub jego predkos¢ ograniczona, stosownie do stanu klinicznego pacjenta (zobacz
punkt 4.4).

4.3. Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek z substancji pomocniczych.
4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Moga zdarzy¢ si¢ reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego, jak w przypadku kazdego produktu
biatkowego podawanego dozylnie. Pacjenci powinni by¢ poinformowani, ze w razie wystapienia
wczesnych objawow reakeji alergicznych / anafilaktycznych takich jak: pokrzywka, uogélniona
pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, spadek ci$nienia tgtniczego krwi i
anafilaksja. Podawanie produktu leczniczego powinno by¢ natychmiast przerwane w razie
wystapienia powyzszych objawdw i pacjent powinien powiadomi¢ lekarza.

Jesli wystapia objawy wstrzasu nalezy wlaczy¢ odpowiednie leczenie przeciwwstrzasowe.

Pacjenci, u ktorych leczenie ludzkim IX czynnikiem krzepnigcia stosuje si¢ po raz kolejny, powinni
by¢ monitorowani w kierunku wytworzenia przeciwcial neutralizujacych (inhibitoréw), ktére powinny
by¢ okreslane w jednostkach Bethesda (BU) przy pomocy odpowiedniego testu biologicznego.
Istnieja w literaturze doniesienia o zalezno$ci migdzy obecnoscia inhibitoréw IX czynnika krzepnigcia
1 wystapieniem reakcji alergicznej. Dlatego u pacjentéw z dowiedziona obecnoscia reakcji alergiczne;j
powinno oznaczac¢ si¢ obecnos¢ inhibitorow I1X czynnika krzepnigcia. Informacja taka powinna zosta¢
zanotowana, aby zmniejszy¢ ryzyko anafilaksji jako nastgpstwo podania IX czynnika .

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia reakcji alergicznych spowodowanych podawaniem koncentratow
IX czynnika podczas pierwszego podawania zaleca si¢ by byto ono przeprowadzane pod fachowa
opieka medyczna w miejscu gdzie mozliwe jest zastosowanie odpowiedniego leczenia
przeciwalergicznego.

Poniewaz w przeszto$ci stosowanie ztozonych koncentratow IX czynnika byto kojarzone z
powiktaniami zakrzepowo zatorowymi (zwigkszone ryzyko przy stosowaniu produktéw nisko
oczyszczonych), podawanie produktéw zawierajacych IX czynnik u oséb z objawami fibrynolizy

1 u pacjentow z zespotem wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC) moze by¢ potencjalnie
niebezpieczne. Ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowo zatorowych
obserwacja kliniczna wczesnych objawow koagulopatii zakrzepowej i konsumpcyjnej przy pomocy
odpowiednich testow biologicznych powinna by¢ prowadzona podczas podawania tego produktu
pacjentom z choroba watroby, po operacjach chirurgicznych, noworodkom oraz pacjentom z



objawami zakrzepicy i DIC.
W kazdej z tych sytuacji nalezy rozwazy¢ korzysci plynace z terapii produktem leczniczym Berinin P
wobec ryzyka wystapienia wymienionych powiktan.

Berinin P zawiera 48 mg sodu / 1200 j.m. Nalezy wzia¢ to pod uwage u pacjentow bedacych na
kontrolowanej diecie niskosodowe;.

Berinin P zawiera heparyng jako substancj¢ pomocnicza. Moze ona powodowac reakcje alergiczne
i obnizony poziom krwinek, przez co moze wpltywac na uktad krzepnigcia. Pacjenci, u ktorych

w wywiadzie wystepuja reakcje alergiczne wywolane przez heparyng powinni unika¢ produktow
leczniczych zawierajacych heparyne.

Bezpieczenstwo stosowania pod wzgledem mozliwosci przeniesienia wirusow

Zastosowano standardowe postgpowanie zabezpieczajace przed przenoszeniem zakazen
powodowanych zastosowaniem produktow leczniczych otrzymywanych z krwi lub osocza ludzkiego,
do ktorego nalezy: selekcja dawcow, badanie przesiewowe pojedynczych donacji i pul osocza w
kierunku swoistych markeréow zakazenia i zastosowanie skutecznych metod inaktywacji/usuwania
wirusOw w czasie procesu wytwarzania. Nalezy jednak pamigtaé, ze mimo zastosowania
wspomnianych wyzej metod, nie mozna catkowicie wykluczy¢ niebezpieczenstwa przeniesienia
czynnikow zakaznych po podaniu produktu leczniczego pochodzacego z ludzkiej krwi lub osocza. To
ryzyko dotyczy rdwniez nieznanych lub nowo odkrytych wirusé6w i innych czynnikéw zakaznych.

Stosowane $rodki zabezpieczajace sa uznawane za skuteczne wobec wiruséw otoczkowych takich jak:
HIV, HBV i HCV oraz bezotoczkowych wirusow HAV.

Metody inaktywacji/usuwania wirusOw moga mie¢ ograniczong skutecznos¢ wobec wirusow
bezotoczkowych takich jak parwowirus B19.

Zakazenie parwowirusem B19 moze mie¢ powazne skutki dla kobiet w ciazy (ze wzglgdu na
mozliwos¢ zakazenia ptodu) oraz dla 0s6b z niedoborami odpornosci lub ze zwigkszona erytropoeza
(np. w anemii hemolitycznej).

U pacjentdéw, otrzymujacych regularnie lub w sposob powtarzalny produkty zawierajace IX czynnik
pochodzacy z osocza ludzkiego, nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiednich szczepien przeciw
wirusowemu zapaleniu watroby typu A i B.

Zdecydowanie zaleca sig, aby przy kazdym podaniu pacjentowi leku Berinin P, odnotowa¢ nazwe
1 numer serii produktu, aby mdc powiazaé pacjenta z dana seria leku.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przypadki interakcji ludzkiego IX czynnika krzepnigcia krwi z innymi produktami leczniczymi nie sa
znane.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Plodnos¢
Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych wplywu IX czynnika krzepnigcia krwi na
ptodnosé.

Ciaza 1 karmienie piersia

Ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie hemofilii typu B u kobiet dane dotyczace stosowania czynnika
IX w czasie ciazy i podczas karmienia piersia sa nieosiagalne.

Z tego wzgledu podawanie produktu leczniczego w czasie cigzy i laktacji powinno by¢ wysoce
uzasadnione.




4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn

Nie ma doniesien o negatywnym wplywie na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane odnotowane po wprowadzeniu produktu na rynek oraz oparte na literaturze
naukowej. Dziatania niepozadane w zaleznosci od czgstosci ich wystgpowania:

Bardzo czgsto (>1/10);

czesto (>1/100, <1/10);

niezbyt czgsto (>1/1 000, <1/100);

rzadko (>1/10 000, <1/1 000);

bardzo rzadko (<1/10 000), tacznie z pojedynczymi przypadkami:

Zaburzenia ukladu immunologicznego:

Nadwrazliwo$¢ lub reakcje alergiczne (w$rdd ktorych wystepuja: obrzek naczynioruchowy, khucie i
pieczenie w miejscu iniekcji, dreszcze, nagle zaczerwienienie twarzy i uderzenie krwi do glowy,
uogoélniona pokrzywka, bol glowy, pokrzywka, spadek ci$nienia tetniczego krwi, letarg, nudnosci,
niepokdj, tachykardia, ucisk w klatce piersiowej, uczucie mrowienia, wymioty, §wiszczacy oddech)
bardzo rzadko byly obserwowane u pacjentow leczonych produktami zawierajacymi IX czynnik. W
bardzo rzadkich przypadkach wymienione objawy rozwijaty ci¢zka anafilaksjg i powiazane byty
czasowo z powstawaniem inhibitoréow [X czynnika (patrz tez punkt 4.4).

Pacjenci z hemofilia typu B moga w bardzo rzadkich przypadkach wytworzy¢ przeciwciata
neutralizujace (inhibitory) IX czynnika krzepnigcia. Jezeli pojawia sig tego typu inhibitory, stan taki
bedzie objawiat si¢ niewystarczajaca reakcja na leczenie. W takich przypadkach nalezy sig
skontaktowac¢ z wyspecjalizowanym o$rodkiem leczenia hemofilii.

Doswiadczenie w stosowaniu Berinin P u wcze$niej nie leczonych pacjentow, uzyskane na podstawie
badan klinicznych, jest bardzo ograniczone. Z tego wzglgdu dane odnosnie przypadkoéw wystgpowania
swoistych inhibitoro6w majacych znaczenie kliniczne nie sg dostgpne.

Zaburzenia ogélne:
W bardzo rzadkich przypadkach obserwowano wystgpowanie podwyzszonej temperatury ciala.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:

Odnotowano jeden przypadek opisujacy wystapienie zespotu nerczycowego jako nastgpstwo prob
indukcji tolerancji immunologicznej u pacjentéw z hemofilia B, u ktorych wystepowaty inhibitory IX
czynnika i w wywiadzie reakcje alergiczne.

Zaburzenia naczyniowe:

W bardzo rzadkich przypadkach, podczas stosowania produktéw zawierajacych IX czynnik istnieje
potencjalne ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych. Jest ono zwigkszone przy stosowaniu
produktéw niskooczyszczonych. Stosowanie produktéw niskooczyszczonych jest zwigzane z
wystepowaniem zawatu mig¢snia sercowego, wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, zakrzepicy zylnej
i zatorowosci ptucnej. Stosowanie produktow wysokooczyszczonych IX czynnika rzadko zwigzane
jest z takimi zaburzeniami.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego:

Zglaszano bardzo rzadkie przypadki wystapienia u pacjentow trombocytopenii typu 11,
heparynozaleznej (HAT Type 1), kiedy liczba ptytek krwi znacznie spada ponizej 100 000 na pl lub
wynosi mniej niz 50% ich poczatkowej wartosci. U pacjentdow, u ktorych nadwrazliwo$¢ na heparyng
dotychczas nie wystepowata, do spadku liczby ptytek krwi dochodzi zazwyczaj po 6 do 14 dniach od
rozpoczecia leczenia. U pacjentdw nadwrazliwych na heparyng do takiego spadku moze dojs¢ juz w
ciagu kilku godzin od jej podania.



Do cigzkiej postaci trombocytopenii moze doj$¢ na skutek zakrzepow/zaburzen zatorowo-
zakrzepowych w tetnicach lub zytach, koagulopatii konsumpcyjnej, ktorej w niektorych przypadkach
moze towarzyszy¢ martwica skory w miejscu iniekcji, wybroczyny, plamica i czarny stolec. W takich
przypadkach hamujacy efekt heparyny na proces krzepnigcia moze ulec zmniejszeniu (tolerancja

heparyny).

U pacjentéw, u ktérych doszto do wystapienia wyzej wymienionych reakcji alergicznych podawanie
Berinin P nalezy natychmiast przerwaé. Pacjenci tacy powinni by¢ poinformowani, ze nie wolno im
przyjmowac w przysztosci zadnych lekow zawierajacych heparyng.

Informacje na temat bezpieczenstwa w zakresie przenoszenia czynnikéw zakaznych, patrz punkt 4.4.

4.9. Przedawkowanie

Nie sg znane objawy przedawkowania ludzkiego IX czynnika krzepnigcia krwi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna:
Leki przeciwkrwotoczne/ IX czynnik krzepnigcia krwi.
Kod ATC: B02B D04

IX czynnik jest glikoproteing o pojedynczym tancuchu o masie molekularnej 68 000 Daltonow. Jest
czynnikiem krzepnigcia krwi zaleznym od witaminy K, syntetyzowanym w watrobie. Do aktywacji
IX czynnika dochodzi na drodze wewnegtrznej przy udziale Xla czynnika oraz przy udziale VII
czynnika / tkankowego zespotu czynnikdéw na drodze zewngetrznej. Aktywowany IX czynnik,

w potaczeniu z aktywowanym VIII czynnikiem, powoduje aktywacje X czynnika. Aktywowany

X czynnik powoduje przeksztalcenie protrombiny w trombing. Trombina przeksztalca fibrynogen
w fibryne, co prowadzi do uformowania skrzepu. Hemofilia typu B jest dziedzicznym sprzezonym
z plcia zaburzeniem krzepnigcia krwi, spowodowanym obnizonym poziomem IX czynnika
krzepnigcia, ktory objawia sig: krwawieniami do stawdw, migsni, organdow wewngtrznych
samoistnymi lub bedacymi wynikiem urazéw lub zabiegdéw chirurgicznych.

Zastosowanie terapii zastgpczej powoduje podwyzszenie poziomu IX czynnika w osoczu,
umozliwiajac czasowe zmniejszenie jego niedoboru i ograniczenie krwawienia.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

W badaniach farmakokinetycznych przeprowadzonych na 14 pacjentach $redni okres pottrwania
wyniost 23 godziny (10-do 43 godzin), sredni [IVR wynidst 1,1 (j.m./dl)/(j.m./kg) ( 0,57 do 1,69
(j.m./d1)/(j.m./kg). Sredni MRT wyniost 27 godzin (18 do 40 godzin), a $rednia warto$é klirensu
wynosi 4,5 ml/godz./kg (2,5 do 12,5 ml/godz./kg).

5.3. Przedkliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania

Substancja aktywna Berinin P jest ludzki IX czynnik krzepnigcia, uzyskany z ludzkiego osocza i
dziata w ten sam sposob co endogenny IX czynnik. Podawanie pojedynczych dawek Berinin P r6znym
gatunkom zwierzat nie ujawnito objawow toksycznych. Przedkliniczne badania po wielokrotnym
podaniu produktu (toksycznos$¢ przewlekta, kancerogennos¢, wptyw na reprodukcje) nie moga by¢
poprawnie przeprowadzone na standardowych modelach zwierzecych, poniewaz zwierzeta produkuja
przeciwciata skierowane przeciwko heterologicznemu (ludzkiemu) biatku.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

glicyna

antytrombina III

heparyna

wapnia chlorek

sodu chlorek

sodu cytrynian

kwas solny lub sodu wodorotlenek (w matych ilosciach do ustalenia pH).

Doltgczony rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan .
6.2. NiezgodnoSci farmaceutyczne

Berinin P nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, rozcienczalnikami i
rozpuszczalnikami.

6.3. OKkres waznosci

3 lata

Stabilnos¢ fizykochemiczna produktu po rekonstytucji utrzymywata si¢ przez 16 godzin w
temperaturze pokojowej (max.+25°C).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia oraz z powodu, ze Berinin P nie zawiera srodkow
konserwujacych, produkt powinien by¢ zuzyty natychmiast po rekonstytucji. Jezeli nie zostat podany
natychmiast, okres jego przechowywania nie powinien przekracza¢ 8 godzin w temperaturze
pokojowej (ponizej 25°C).

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ fiolki w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiatlem.

Przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Fiolki z proszkiem:

Berinin P 300 j.m.:
- 1 fiolka z proszkiem 6ml, bezbarwne szklo typu I (Ph. Eur.), zamknigta gumowym korkiem
(bezlateksowym) oraz aluminiowo-polipropylenowym karbowanym wieczkiem.

Berinin P 600 j.m.:
- 1 fiolka z proszkiem 10ml, (bezbarwne szkto typu I (Ph. Eur.), zamknigta gumowym
korkiem (bezlateksowym) oraz aluminiowo-polipropylenowym karbowanym wieczkiem.

Berinin P 1200 j.m.:

- 1 fiolka z proszkiem 17ml, (bezbarwne szkto typu II (Ph. Eur.), zamknigta gumowym
korkiem (bezlateksowym) oraz aluminiowo-polipropylenowym karbowanym wieczkiem.

Fiolki z rozpuszczalnikiem (woda do wstrzykiwan):



2,5 ml dla Berinin P 300:
1 fiolka z rozpuszczalnikiem po 6 ml, z bezbarwnego szkta typu I (Ph. Eur.), zamknigta gumowym
korkiem (bezlateksowym) oraz aluminiowo—polipropylenowym karbowanym wieczkiem.

5 ml dla Berinin P 600:
1 fiolka z rozpuszczalnikiem po 6 ml, z bezbarwnego szkta typu I (Ph. Eur.), zamknigta gumowym
korkiem (bezlateksowym) oraz aluminiowo-polipropylenowym karbowanym wieczkiem.

10 ml dla Berinin P 1200:
1 fiolka z rozpuszczalnikiem po 10 ml, z bezbarwnego szkta typu I (Ph. Eur.), zamknigta gumowym
korkiem (bezlateksowym) oraz aluminiowo-polipropylenowym karbowanym wieczkiem.

Dostepne opakowania:

Berinin P 300:

1 fiolka prozniowa z proszkiem

1 fiolka z woda do wstrzykiwan po 2,5 ml
1 zestaw transferowy z filtrem 20/20

Berinin P 600:

1 fiolka proézniowa z proszkiem

1 fiolka z woda do wstrzykiwan po 5 ml
1 zestaw transferowy z filtrem 20/20

Berinin P 1200:

1 fiolka prozniowa z proszkiem

1 fiolka z woda do wstrzykiwan po 10 ml
1 zestaw transferowy z filtrem 20/20

Nie wszystkie wielkosci opakowan moga znajdowac si¢ w obrocie.

6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Informacje ogolne:

- Nie uzywac po uptywie okresu waznosci podanej na opakowaniu zewngtrznym i
bezposrednim.

- Roztwér powinien by¢ przejrzysty lub lekko opalizujacy. Przed podaniem, po
przefiltrowaniu/pobraniu do strzykawki (patrz ponizej) zrekonstytuowany produkt powinien
zosta¢ oceniony wizualnie w celu wykluczenia obecnosci osadu i przebarwien.

Nie uzywac roztworu, ktory jest metny lub zawiera pozostatosci (osad/ czastki).

- Proces rekonstytucji oraz pobierania produktu do strzykawki musi si¢ odbywaé¢ w warunkach
aseptycznych.

- Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Rekonstytucja:
Doprowadzi¢ rozpuszczalnik do temperatury pokojowej. Upewnié si¢ ze wieczka z obu fiolek zostaty

usunigte, tak aby, przetrze¢ powierzchni¢ gumowych korkéw antyseptycznym roztworem i zostawic¢
do wyschnigcia przed otwarciem opakowania Mix2Vial.



1. Otworzy¢ opakowanie zawierajace Mix2Vial usuwajac folie
zabezpieczajaca.

2. Umiesci¢ fiolkg z rozpuszczalnikiem na czystej i rownej powierzchni i
mocno przytrzymac. Nie wyjmujac z opakowania zestawu Mix2Vial
nalozy¢ jego niebieska koncowke z igta na korek fiolki rozpuszczalnika

3. Przytrzymujac krawedz zestawu Mix2Vial ostroznie zdjac z niego
opakowanie. Nalezy zwroci¢ uwage aby zdjac jedynie opakowanie a nie
caty zestaw Mix2Vial.

4. Umiesci¢ fiolkg z proszkiem na réwnej i twardej powierzchni. Odwroci¢
do gory dnem fiolkg z rozpuszczalnikiem i dotaczonym

do niej facznikiem Mix2Vial i wbi¢ w korek fiolki z proszkiem.
Rozpuszczalnik samoczynnie zostanie przetransferowany do fiolki z
produktem leczniczym.

5. Doprowadzi¢ do pelnego rozpuszczenia produktu delikatnie poruszajac
ruchem obrotowym fiolke z produktem przytaczong do fiolki z
rozpuszczalnikiem. Nie wstrzasac.

6. Jedna reka uchwycic fiolke z produktem leczniczym przytaczona do
zestawu Mix2Vial, druga reka uchwyci¢ fiolke po rozpuszczalniku takze
przytaczona do zestawu Mix2Vial i ostroznie rozkrgci¢ zestaw na dwie
czescei. Nabraé powietrza do pustej sterylnej strzykawki. Trzymajac fiolke z
produktem leczniczym pionowo korkiem do gory, przylaczy¢ strzykawke do
zestawu Mix2Vial. Wstrzykna¢ powietrze do fiolki z produktem leczniczym

Pobieranie i podawanie.




— 7. Przytrzymujac ttok strzykawki odwrdci¢ fiolke wraz ze strzykawka do
gory dnem i nabra¢ roztwor do strzykawki, powoli odciagajac tlok.
P/ e
= 8. Po napeieniu strzykawki roztworem, mocno uchwycié¢ cylinder
strzykawki (utrzymujac strzykawke tlokiem do dotu) i odtaczy¢ zestaw
Mix2Vial od strzykawki.
¢
= 8

W celu wykonania iniekcji Berinin P nalezy uzywac plastikowych jednorazowych strzykawek,
poniewaz roztwory tego typu maja tendencj¢ do przylegania do powierzchni strzykawek wykonanych
ze szkla.
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