VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Beriert 500 IU, Injektio/infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Bermert 1500 IU, Injektiokuiva-aine ja luotin, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Vaikuttava aine: [hmisen Cl-esteraasi-inhibiittori (ihmisen plasmasta)

Yksi Berinert 500 IU-injektiopullo siséltdd 500 yksikkod (IU).

Yksi Berinert 1500 TU-injektiopullo siséltdd 1500 yksikkod (IU).

Ihmisen Cl-esteraasi-inhibiittorien teho ilmaistaan WHO:n C1-esteraasi-inhibiittoreita koskevan
voimassa olevan standardin mukaisesti kansainvilisind yksikkomnéd (International Units, [U).
Berinert 500 IU siséltdd 50 IU/ml ihmisen C1-esteraasi-inhibiittoria, kun se on saatettu kdyttovalmiiksi
sekoittamalla 10 mlaan injektionesteisiin kéytettdvad vetta.

Bermert 1500 IU sisdltdd 500 IU/ml thmisen Cl-esteraasi-inhibiittoria, kun se on saatettu
kéayttovalmiiksi sekoittamalla 3 mlaan injektionesteisiin kdytettavaa vettd.

Kéyttdvalmiiksi sekoitetun 500 IU liuoksen kokonaisproteiinisisdltd on 6,5 mg/ml
Kayttovalmiiksi sekoitetun 1500 IU liuoksen kokonaisproteiinisisdlté on 65 mg/ml.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Natriumia enintdén 486 mg (noin 21 mmol) per 100 ml liuosta.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Berinert 500 IU:
Injektio/infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Berinert 1500 IU:
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Valkoinen jauhe.

Kirkas, véritén luotin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Hereditaarinen angioedeema, tyyppi Ija Il (HAE)

Akuuttien HAE-kohtausten hoito ja lddketieteellistd toimenpidettd edeltdvd HAE-kohtausten
ennaltachkéisy.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito on aloitettava C1-esteraasi-inhibiittorien puutoksen hoitoon perehtyneen lidkérin valvonnassa.

Annostus



Aikuiset
Akuuttien HA E-kohtausten hoito:
20 IU:ta painokiloa kohden (20 TU/kg).

Ladketieteellistd toimenpidettd edeltivd HAE-kohtausten ennaltachkéisy:
1000 IU:ta korkeintaan 6 tuntia ennen ldédkintd-, hammas- tai kirurgista toimenpidetta.

Pediatriset potilaat
Akuuttien HAE-kohtausten hoito:
20 IU:ta painokiloa kohden (20 TU/kg).

Lidketieteellistd toimenpidettd edeltivd HAE-kohtausten ennaltaehkdisy:

15-30 IU:ta painokiloa kohden (15-30 IU/kg) korkeintaan 6 tuntia ennen lidkintd-, hammas- tai
kirurgista toimenpidettd. Annoksen valinnassa on huomioitava kliiniset olosuhteet (esim. toimenpiteen
laatu ja sairauden vakavuus).

Antotapa

Berinert sekoitetaan kédyttdvalmiiksi kohdassa 6.6 annettujen ohjeiden mukaisesti. Kayttovalmiiksi
sekoitettu

- 500 IU liwos on viritdn ja kirkas

- 1500 IU liuos on vériton ja kirkas tai hieman opalisoiva.

Liuos annetaan hitaana injektiona laskimoon. Berinert 500 IU voidaan my0s antaa infuusiona (4
ml/minuutti).

4.3 Vasta-aiheet
Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Jos potilaalla tiedetdédn olevan taipumusta allergioihin, hinelle on annettava estohoitona
antihistamiineja ja kortikosteroideja.

Jos potilaalla ilmenee allergisia tai anafylaktistyyppisid reaktioita, Berinert-valmisteen antaminen on
lopetettava heti (esim. injektion/infuusion antaminen on keskeytettéivi) ja asianmukainen hoito on
aloitettava. Hoitotoimenpiteet riippuvat haittavaikutuksen tyypisti ja vaikeusasteesta. Sokin hoidossa
on noudatettava voimassa olevia hoitosuosituksia.

Jos potilaalla on kurkunpdin turvotusta, hinen vointiaan on seurattava erityisen tarkoin ja ensiavun on
oltava heti saatavilla.

Berinert-valmisteen kayttod muuhun kuin hyvaksyttyyn kdyttotarkoitukseen tai kapillaarivuoto-
oireyhtymén (capillary leak syndrome, CLS) hoitoon ei suositella (ks. myds kohta 4.8
Haittavaikutukset).

Berinert 500 IU sisdltdd enintddn 49 mg natriumia per injektiopullo, mikd vastaa 2,5 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

Berinert 1500 IU sisiltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.

Kotihoito ja itseannostelu

Tamén lddkevalmisteen kaytostd kotihoidossa ja itseannostelussa on rajallisesti tietoa. Kotihoidon
mahdolliset riskit littyvit itse lddkkeen antamiseen seki haittavaikutusten, erityisesti
yliherkkyysreaktioiden, hoitoon. P&étds kotihoidosta yksittdisen potilaan kohdalla kuuluu hoitavalle



ladkarille, jonka tdytyy varmistaa riittivin opastuksen tarjoaminen ja tarkistaa oikea kaytto
sdannodllisesti.

Virusturvallisuus

Vakiintuneita toimenpiteitd ithmisen verestd taiplasmasta valmistetuista lidkevalmisteista aiheutuvien
infektioiden estdmiseksi ovat verenluovuttajien valinta, erityisten infektiomerkkiaineiden seulominen
luovutetusta verestd ja plasmapooleista sekd valmistuksenaikaiset tehokkaat toimenpiteet virusten
inaktivoimiseksi/poistamiseksi. Tastd huolimatta taudinaiheuttajien siirtymisen mahdollisuutta ei voida
tdysin sulkea pois, kun kidytetdén ihmisen verestd tai plasmasta valmistettuja lddkevalmisteita. TAma
koskee my0s tuntemattomia tai uusia viruksia ja muita taudinaiheuttajia.

Kéytossd olevien toimenpiteiden katsotaan tehoavan vaipallisiin viruksiin, kuten HI-virukseen,
hepatiitti B- ja C-viruksiin seki vaipattomiin viruksiin kuten hepatiitti A -virus ja parvovirus B19.

Ihmisen plasmasta valmistettuja valmisteita sdédnnoéllisesti/toistuvasti saavien potilaiden on tavallisesti
harkittava asianmukaisten rokotusten (hepatiitti A:ta ja B:ti vastaan) ottamista.

Valmisteen nimi, erdnumero ja potilaalle annettu ladkeméaara kehotetaan kirjaamaan Berinert-
valmisteen jokaisen antokerran yhteydessa, jotta potilas ja valmiste-erd voidaan yhdistéa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Kéytdssé olevat tiedot viittaavat sithen, etteivét riskit ole lisidntyneet, kun naiset ovat saaneet
Berinert-hoitoa raskauden aikana. Berinert on ihmisen plasman fysiologinen aineosa.
Reproduktiotoksisuutta ja kehitykseen kohdistuvaa toksisuutta ei siksi ole tutkittu eldimilld eika
ihmiselld odoteta esiintyvéin haitallisia vaikutuksia hedelméllisyyteen, prenataaliseen ja
postnataaliseen kehitykseen.

Berinert-valmistetta ei siksi pitdisi kdyttda raskauden aikana, mikdli kayttd eiole selvisti
valttimatonta.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd Berinert rintamaitoon, mutta erittyminen on epatodenndkoistd koska sen
molekyylipaino on suuri. On kuitenkin kyseenalaista, tulisiko hereditaarista angioedeemaa sairastavien
naisten imettdd. Imetyksen edut lapselle ja hoidon edut didille on otettava huomioon, kun padtetdén,
onko imettdminen tai Berinert-hoito lopetettava.

Hedelmillisyys

Berinert on ihmisen plasman fysiologinen aineosa. Reproduktiotoksisuutta ja kehitykseen kohdistuvaa
toksisuutta ei siksi ole tutkittu eldimilld eikd ihmiselld odoteta esiintyvén haitallisia vaikutuksia
hedelmillisyyteen, prenataaliseen ja postnataaliseen kehitykseen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Berinertilld ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Seuraavat haittavaikutustiedot perustuvat myyntiluvan saamisen jilkeiseen kdyttokokemukseen seki
tieteelliseen kirjallisuuteen. Haittavaikutukset on esitetty seuraavien kiyttoon vakiintuneiden
esiintyvyyksien mukaisesti:

Hyvin yleiset: > 1/10



Yleiset:

Melko harvinaiset:
Harvinaiset:
Hyvin harvinaiset:

Haittavaikutukset ovat Berinert-hoidon yhteydessé harvinaisia.

NIV IV IV

1/100, < 1/10

1/1 000, < 1/100
1/10 000, < 1/1 000
1/10 000 (mukaan lukien yksittdiset raportit)

reaktiot (esim.
takykardia, hyper- tai
hypotensio,
punastelu,
nokkosihottuma,
hengenahdistus,
paédnsérky, huimaus,
pahoinvointi)

Elinjérjestelmi Hyvin | Yleiset | Melko Harvinaiset Hyvin
yleiset harvinaiset harvinaiset
Verisuonisto Tromboosin
kehittyminen*
Yleisoireet ja Ruumiinlimmén
antopaikassa nousu,
todettavat haitat jektiokohdan
reaktiot
Immuunijérjestelméi Allergiset tai Sokki
anafylaktistyyppiset

* Suuria Berinert-annoksia on annettu tarkoituksena antaa potilaalle estohoitoa kapillaarivuoto-
oireyhtyméén tai hoitaa sitd ennen sydanleikkausta, jossa on kdytetty kehonulkoista verenkiertoa tai
tillaisen leikkauksen aikana tai jilkeen (kédyttdaihetta ja annostusta eiole hyvaksytty), ja timé on
johtanut yksittdistapauksissa potilaan kuolemaan.

Turvallisuus tarttuvien taudinaiheuttajien suhteen, ks. kohta 4.4.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

kansallisen ilmoitusjirjestelmdn kautta (ks. yhteystiedot alla).

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Y liannostustapauksia eiole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1

Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: proteini-C1 estéjit

ATC-koodi: BO6ACO1



http://www.fimea.fi/

Cl-esteraasi-inhibiittori on plasman glykoproteiini, jonka molekyylipaino on 105 kD, ja sen
hiilihydraattiosa on 40 %. Sen pitoisuus ihmisen plamassa on noin 240 mg/l. Cl-esteraasi-inhibiittoria
esiintyy ithmisen plasman lisiksi my0s istukassa, maksasoluissa, monosyyteissé ja trombosyyteissa.

Cl-esteraasi-inhibiittorit kuuluvat thmisen plasman seriini-proteaasi-inhibiittori-(serpiini)-
jarjestelmédén samoin kuin muut proteiinit, kuten antitrombiini III, alfa,-antiplasmiini, alfa,-
antitrypsiini ja muut proteiinit.

Cl-esteraasi-inhibiittori estéi fysiologisissa olosuhteissa komplementtijirjestelmén klassista
aktivaatiotietd inaktivoimalla entsymaattisesti aktiivisia komponentteja Clsja Clr. Aktiivinen
entsyymi muodostaa kompleksin inhibiittorin kanssa suhteessa 1:1.

Cl-esteraasi-inhibiittori on lisdksi yksi tirkeimmistd koagulaation kontaktiaktivaation estdjistd, koska

estéjd.

Berinert-valmisteen terapeuttinen vaikutus hereditaarisen angioedeeman hoitoon on seurausta
puutteellisen Cl-esteraasi-inhibiittorin aktiivisuuden substituutiosta.

5.2 Farmakokinetiikka

Valmiste annetaan laskimoon, joten sitd on heti plasmassa annettua annosta vastaavina pitoisuuksina.
Berinertin farmakokinetiikkaa on tutkittu kahdessa tutkimuksessa.

Berinert 1500 IU ja Berinert 500 IU-valmisteiden suhteellista hyotyosuutta arvioitiin terveilld

aikuisilla (n=15) tehdysta faasin I tutkimuksesta saatujen farmakokineettisten tietojen perusteella.
Berinert-vahvuuksien hy6tyosuudet olivat vertailukelpoiset. C1-INH:n antigeenipitoisuuksien C-
arvojen geometristen keskiarvojen suhde (90 %:n CI) olil,02 (0,99, 1,04) ja AUC,..si-arvojen vastaava
luku 1,02 (0,99, 1,05). Puoliintumisaika arvioitiin tutkimushenkildiden osajoukosta tilamallista
rippumattomilla farmakokineettisilli analyyseilli. Berinert 1500 IU-valmisteen keskimdardinen
puolintumisaika oli 87,7 tuntia ja Berinert 500 [U-valmisteen 91,4 tuntia.

Farmakokinetiikkaa on tutkittu hereditaarista angioedeemaa sairastavilla potilailla (34 potilasta oli
yli 18 vuotta, 6 potilasta alle 18 vuotta). Néisté potilaista 15 sai estohoitoa (usein toistuviin/vaikeisiin
HAE-kohtauksiin), ja 25 potilasta sai hoitoa harvemmin esiintyviin/lievim HAE-kohtauksiin sekd
tarvittaessa. Tiedot kerittiin kohtauksettomana ajanjaksona.

Saannon (ns. in-vivo recovery, IVR) mediaani oli 86,7 % (vaihteluvili: 54,0-254,1 %). Lasten saanto
(IVR) oli hieman suurempi (98,2 %, vaihteluvili: 69,2—106,8 %) kuin aikuisten (82,5 %, vaihteluvéli:
54,0-254,1 %). Jos potilaan kohtaukset olivat vaikea-asteisia, heiddn saantonsa (IVR) oli suurempi
(101,4 %) kuin silloin, kun potilaan kohtaukset olivat lievid (75,8 %, vaihteluvéli: 57,2—195,9 %).

Aktiivisuuden lisddntymisen mediaani oli 2,3 %/IU/painokilo (vaihteluvili: 1,4—6,9 %/IU/painokilo).
Aikuisten ja lasten vélilld ei havaittu merkitsevid eroja. Kun potilaan kohtaukset olivat vaikea-asteisia,
heilld havaittin hieman suurempi aktiivisuuden lisdéntyminen kuin potilailla, joiden kohtaukset olivat
lievid (2,9, vaihteluvili: 1,4-6,9 vs 2,1, vaihteluvili: 1,5-5,1 %/IU/painokilo).

Ihmisen Cl-esteraasi-inhibiittorin aktiivisuuden huippupitoisuus saavutettiin plasmassa 0,8 tunnin
kuluessa Berinert-valmisteen antamisen jilkeen eikéd potilasryhmien valilld esiintynyt merkitsevid
eroja.

Puolintumisajan mediaani oli 36,1 tuntia. Se oli lapsilla hieman lyhyempi kuin aikuisilla (32,9 vs
36,1 tuntia) samoin kuin potilailla, joiden kohtaukset olivat vaikea-asteisia, verrattuna potilaisiin,
joiden kohtaukset olivat lievid (30,9 vs 37,0).



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Berinert siséltdd vaikuttavana aineena ihmisen Cl-esteraasi-inhibiittoria. Sitd saadaan thmisen
plasmasta ja se vaikuttaa samalla tavoin kuin plasman endogeeninen aineosa. Berinert- kerta-annos
rotille ja hiirille ja toistuvaisannos rotille ei viitannut toksisuuteen.

Toistetuilla annoksilla tehtidvid preklimisid tutkimuksia karsinogeenisuuden ja reproduktiivisen
toksisuuden selvittimiseksi eiole tehty, koska niitd ei voi toteuttaa jirkevésti tavanomaisilla
eldinmalleilla heterologisten ihmisen proteiinien annon jilkeen kehittyvien vasta-aineiden vuoksi.

Ouchterlonyn koe in vitro ja marsun PCA-malli in vivo eivit viitanneet sithen, ettd Berinert-
valmisteeseen ilmaantuisi uusia antigeenideterminantteja pastoroinnin jilkeen.

Kaneilla suoritettiin in vivo trombogeenisuustutkimuksia Berinert-annoksilla, jotka olivat enintddn
800 IU/kg. Protromboottista riskid ei havaittu, kun Berinert-valmistetta annettiin laskimoon enintdin
800 TU/kg.

Kaneilla tehtyjen paikallisten siedettédvyystutkimusten perusteella Berinert oli klinisesti, paikallisesti
ja histologisesti hyvin siedetty, kun sitd annettiin laskimoon, ihon alle, valtimoon ja lihakseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine:
Glysiini
Natriumkloridi
Natriumsitraatti

Liuotin:
Injektionesteisiin  kdytettédva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden ja liuottimien kanssa samaan ruiskuun/injektioon-/infuusiolaitteeseen.

6.3 Kestoaika

36 kuukautta

Berinert 500 [U -valmisteen fysikaalis-kemiallisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 48 tuntia
huoneenlimmdssé (enintddn 30 °C) kayttovalmiiksi saattamisen jdlkeen. Berinert 1500 IU -valmisteen
fysikaalis-kemiallisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 48 tuntia huoneenldmmossé (enintdédn 25 °C).
Mikrobiologiselta kannalta katsottuna kdyttovalmisliuos tulee kdyttda heti valmistamisen jélkeen,
koska se ei sisélld sdilytysainetta. Jos valmistetta ei kiytetd heti, sitd saa sdilyttdd enintddn 8 tuntia
huoneenlampotilassa. Kayttovalmiiksi saatettu valmiste on séilytettdva inje ktiopullossa.

6.4  Siilytys

Sailyta alle 30 °C.

Ei saa jadtya.

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Sisdpakkaukset:

Berinert 500 IU:  Kuiva-aine (500 IU) injektiopullossa (tyypin II lasia), jossa on suljin
(bromobutyylikumia), vanhan kullan vérinen sinetti (alumiinia) ja limetinvarinen
irti napsautettava flip-off-suljin (muovia).

10 ml luotinta injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on suljin (klorobutyyli- tai
bromobutyylikumia), sininen sinetti (alumiinia) ja sininen irti napsautettava flip-
off-suljin (muovia).

Berinert 1500 IU: Kuiva-aine (1500 IU) injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on suljin
(bromobutyylikumia), sininen sinetti (alumiinia) ja oranssi irti napsautettava flip-
off-suljin (muovia).

3 ml luotinta injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on suljin (klorobutyyli- tai
bromobutyylikumia), sininen sinetti (alumiinia) ja oranssi irti napsautettava flip-
off-suljin (muovia).

Pakkaukset:

Ulkopakkauksen sisélto:

yksi injektiopullo, joka sisdltdd kuiva-ainetta

yksi mjektiopullo, joka siséltdd liuotinta (Bermnert 500: 10 ml, Berinert 1500: 3 ml)

yksi suodattimella varustettu siirtolaite 20/20

Annostelutarvikkeet (sisdlaatikko):

yksi kertakdyttoinen ruisku (Berinert 500 IU: 10 ml, Berinert 1500 IU: 5 ml)
yksi laskimopunktiolaite

kaksi alkoholipyyhetti

yksi laastari

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéayttdmiton lAdkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Antotapa

Yleiset ohjeet

- Berinert 500 IU injektionesteen on oltava viritontd ja kirkasta.

- Berinert 1500 IU injektionesteen on oltava véritonté ja kirkasta tai hieman opaalinhohtoista.

- Kun kéyttovalmiiksi sekoitettu valmiste on suodatettuw/vedetty ruiskuun (ks. seuraavassa),
valmiste on tarkistettava silmdméaérdisesti ennen antoa, ettei siind ole havaittavissa hiukkasia
eikd varmmuutoksia.

- Ali kiiytd liuosta, jos se on sameaa taisiind on sakkaa.

- Valmisteen kiyttovalmiiksi sekoittaminen ja vetdminen ruiskuun on tehtiva aseptisissa
olosuhteissa. Kéytd valmisteen mukana toimitettua ruiskua.

Kdyttovalmiiksi saattaminen

Anna liuottimen limmetd huoneenlimpdiseksi. Varmista, ettd kuiva-aineen ja liuottimen sisdltavien
mjektiopullojen irti napsautettavat flip-off-sulkimet on poistettu ja tulpat on kisitelty antiseptisella
liuoksella. Tulpan on sen jialkeen annettava kuivua ennen Mix2Vial-pakkauksen avaamista.



1. Avaa Mix2Vial-pakkaus vetdmilld suojakansi
pois. Aléd ota Mix2Vial-laitetta pois pakkauksesta!

2. Aseta liuottimen siséltdva injektiopullo
tasaiselle, puhtaalle alustalle ja ota
mjektiopullosta tukeva ote. Ota Mix2Vial sekd
pakkaus ja paina sinisen sovittimen piikki
suoraan liuotinpullon tulpan lépi.

3. Poista pakkaus varovasti Mix2Vial-laitteesta
siten, ettd pidit pakkauksen reunasta kiinni ja
vedit kohtisuoraan ylospdin. Varmista, ettd vedat
pois vain pakkauksen etkd Mix2Vial-laitetta.

4. Aseta injektiopullo tasaiselle ja tukevalle
alustalle. Kédéanné liuotinpullo ja sithen kiinnitetty
Mix2Vial ylosalaisin, ja paina lapindkyvéin
sovittimen piikki suoraan kuiva-
aineinjektiopullon tulpan lépi. Liuotin siirtyy
automaattisesti kuiva-aineen sisiltdvain
mjektiopulloon.

5. Otatoisella kddelld kimni Mix2Vial-laitteen
kuiva-aineen sisdltdvin injektiopullon puolelta ja
toisella kédelld liuottimen sisdltdvin
mjektiopullon puolelta ja kierrd laite varovasti
kahteen osaan.

Havité liuotinpullo ja sithen kiinnitetty sininen
Mix2Vial-sovitin.

6. Pyorittele kuiva-aineinjektiopulloa ja sithen

J};{:pa kiinnitettyd ldpindkyvdd sovitinta, kunnes kuiva-
= aine on liuennut tdysin. Eisaa ravistaa.
.
b
6
7. Veda tyhjadn, steriilin ruiskuun ilmaa. Kayta
valmisteen mukana toimitettua ruiskua. Kun
kuiva-aineen siséltdva mjektiopullo on oikeinpéin,
kiinnitd ruisku Mix2Vial-sovittimen Luer
Lock -liittimeen. Ruiskuta ima kuiva-aineen
sisdltdvidn injektiopulloon.
-

Valmisteen vetiminen ruiskuun ja anto




8. Kun ruiskun méinté on alas painettuna, kiénna
laite ja injektiopullo ylosalaisin ja veda liuos
ruiskuun vetdmilld méntia hitaasti ulospiin.

9. Kun liuos on nyt siirretty ruiskuun, ota tukeva
ote ruiskun kammiosta (pitden ruiskun mantaa
samalla alaspdin) ja irrota ruiskusta lapindkyva
Mix2Vial-sovitin.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

35041 Marburg

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

25444

32029

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
500 TU: 29.1.2009/12.12.2013

1500 TU: 29.1.2009/12.12.2013/21.1.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.10.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Berinert 500 IU, pulver och vétska till injektions-/infusionsvitska, I6sning.

Berinert 1500 IU, pulver och vétska till injektionsvitska, losning.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Aktivt innehéllsdmne: Cl-esterashammare, human (fran human plasma)

Berinert 500 IU innehéller 500 IU per injektionsflaska.

Berinert 1500 TU innehéller 1500 IU per injektionsflaska.

Styrkan for human Cl-esterashammare uttrycks med internationella enheter (IU), som &r relaterade till
den nuvarande WHO-standarden for C1-esterashammarprodukter.

Berinert 500 IU nnehéller 50 IU/ml human Cl-esterashammare efter beredning med 10 ml vatten for
injektionsvétskor.

Berinert 1500 IU innehéller 500 IU/ml human C1-esterashdmmare efter beredning med 3 ml vatten for

injektionsvatskor.

Det totala proteininnehéllet 1 fardigberedd 16sning for 500 1U &r 6,5 mg/ml.
Det totala proteininnehéllet 1 fardigberedd 16sning for 1500 U ar 65 mg/ml.

Hjélpdgmnen med kind effekt:
Natrium upp till 486 mg (cirka 21 mmol) per 100 ml 16sning.

For fullstidndig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Berinert 500 IU:
Pulver och vitska till injektions-/infusionsvétska, 1osning.

Beriert 1500 IU:
Pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning.

Vitt pulver.

Klar, farglos spadningsvétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Hereditirt angioddem typ I och I (HAE)

Behandling av akuta anfall och prevention av anfall fére ingrepp.
4.2 Dosering och administreringssétt

Behandling ska pabdrjas under ledning av en likare med erfarenhet av behandling av
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Cl-esterashdmmarbrist.
Dosering
Vuxna

For behandling av akuta anfall av angiobdem:
20 IU per kilogram kroppsvikt (20 [U/kg kroppsvikt).

Prevention av anfall av angioddem fOre ingrepp:
1000 TU mindre &n 6 timmar fore medicinskt, dentalt eller kirurgiskt ingrepp.

Pediatrisk population
For behandling av akuta anfall av angiobdem:
20 IU per kilogram kroppsvikt (20 1U/kg kroppsvikt).

Prevention av anfall av angioGdem fOre ingrepp:

15 till 30 IU per kilogram kroppsvikt (15 - 30 IU/kg kroppsvikt) mindre &n 6 timmar fore medicinskt,
dentalt eller kirurgiskt ingrepp. Dosen bor véljas med hdnsyn till kliniska forhallanden (t.ex. typ av
ingrepp och sjukdomens svarighetsgrad).

Administreringssiitt
Berinert ska beredas enligt avsnitt 6.6. Den fardigberedda 16sningen for
- Bermert 500 IU ska vara farglos och klar.
- Bermert 1500 U ska vara farglos och klar till litt opaliserande.
Losningen ska administreras genom ldngsam intravends injektion. Bermert 500 IU kan ocksa
administreras genom infusion (4 ml/minut).

4.3 Kontraindikationer
Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Hos patienter med kidnd benidgenhet for allergier, bor antihistaminer och kortikosteroider ges
profylaktiskt.

Om allergiska reaktioner eller reaktioner av anafylaktisk typ skulle intraffa, ska injektionen/infusionen
med Berinert stoppas omedelbart (det vill sdga avbryta injektionen/infusionen) och adekvat behandling
ska sdttas in. Typ av biverkning och allvarlighetsgrad avgér vilkka behandlingsatgdrder som sétts in.
Vid chock skall medicinsk standardbehandling for chock séttas in.

Patienter med larynxddem kréver sérskilt noggrann vervakning med akutbehandling i beredskap.

Anvindning av Berinert utanfor indikation mot ”Capillary Leak Syndrome” (CLS) rekommenderas
mnte (se dven avsnitt 4.8 Biverkningar).

Berinert 500 IU innehéller upp till 49 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 2,5% av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Berinert 1500 IU innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska dvs dr nést intill
“natriumfritt”.

Hembehandling och sjilvadministrering

Det finns begridnsad médngd data fran anviindning av detta likemedel vid hembehandling eller
sjdlvadministrering. Mojliga risker forknippade med hembehandling dr i samband med sjilva
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administreringen och hanteringen av biverkningar, sérskilt 6verkénslighet. Beslut om hembehandling
for enskild patient bor fattas av den behandlande likaren, som ska forsékra att lamplig traning
genomfors och att anvéndningen ses 6ver med intervall.

Virussiikerhet

Standardatgérder for att forhindra att infektioner dverfors fran likemedel tillverkade ur humant blod
eller plasma, inkluderar urval av givare, test av individuella donationer och plasmapooler for specifika
infektionsmarkorer samt att effektiva tillverkningssteg for inaktivering/eliminering av virus &r en del
av tillverkningsprocessen. Trots detta kan risken for overforing av infektidsa agens inte helt uteslutas
ndr lakemedel framstéllda ur humant blod eller plasma ges. Detta giller 4ven nya, hittills okénda virus
samt andra patogener.

De atgéirder som vidtas anses effektiva mot holjeforsedda virus som HIV, HBV, HCV och for icke
holjeforsedda virus sésom HAV och parvovirus B19.

Adekvat vaccinering (hepatit A och B) rekommenderas for patienter som regelbundet/upprepat
behandlas med humana plasmaderiverade preparat.

Det rekommenderas starkt att varje gang Berinert ges till en patient ska produktnamn och satsnummer
noteras for att uppritthalla en koppling mellan patienten och produktens satsnummer.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begrdansad méngd data fran anvindningen av Berinert som indikerar att det inte finns nidgon
okad risk hos gravida kvinnor. Berinert dr en fysiologisk komponent i human plasma. Darfor har inga
reproduktions- och teratogenicitetsstudier utforts pa djur och inga ovintade effekter pa fertilitet, peri-
/postnatal utveckling forvintas hos ménniska.

Berinert ska dérfor endast anvéndas under graviditet om det ar klart indicerat.

Amning

Det dr okdnt om Berinert utsondras i brostmjolk, men pa grund av dess hoga molekylirvikt &r
overforing av Berinert till brostmjolk osannolik. Amning &dr dock diskutabel hos kvinnor med
hereditart angioddem. Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller Berinert-
behandlingen, inberdknat nyttan for barnet att ammas och nyttan av behandlingen for kvinnan.

Fertilitet

Berinert &r en fysiologisk komponent i human plasma. Darfor har inga reproduktions- och
teratogenicitetsstudier utforts pa djur och inga ovéntade effekter pa fertilitet, peri- och postnatal
utveckling forvantas hos minniska.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Berinert har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar baseras pa erfarenhet efter marknadsforing saval som pa vetenskaplig litteratur.
Foljande frekvenskategorier har anvéints:

Mycket vanliga > 1/10
Vanliga > 1/100, <1/10
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Mindre vanliga > 1/1000, <1/100
Séllsynta > 1/10 000, <1/1000
Mycket sillsynta < 1/10 000 (inklusive rapporterade enstaka

héndelser)

Biverkningar av Berinert ér séllsynta.

Organklass Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket
vanliga vanliga séllsynta
Blodkirl Utveckling av
trombos*
Allménna Forhojd
symtom kroppstemperatur,
och/eller reaktioner vid
symtom vid injektionsstallet
adminis tre rings-
stiillet
Immunsys te met Allergiska eller Chock

anafylaxi-
liknande
reaktioner (t.ex.
takykardi, hyper-
eller hypotension,
rodnad,
nésselutslag,
dyspné,
huvudvirk, yrsel,
illamaende)

*Vid behandlingsforsék med hdga doser Berinert for profylax eller behandling av “Capillary Leak
Syndrome” (CLS) fore, under eller efter hjartkirurgi under extrakorporal cirkulation (ej godkidnd

indikation och dosering), i enstaka fall med dodlig utgang.
For sdkerhet betraffande smittodmnen, se avsnitt 4.4,

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje missténkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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http://www.fimea.fi/

Farmakoterapeutisk grupp: Cl-inhibitor, plasmaderiverat
ATC-kod: BO6ACO1

Cl-esterashammare ir ett plasmaglykoprotein med molekyldrvikten 105 kD och med en
kolhydratandel pa 40 %. Koncentrationen i human plasma ligger runt 240 mg/l. Férutom forekomst i
human plasma, innehéller &ven placenta, leverceller, monocyter och blodplittar C1-esterashimmare.

Cl-esterashammare tillhdér serin-proteas-hdmmar-(serpin)-systemet i human plasma, tillsammans med
andra proteiner sasom antitrombin I1I, alfa-2-antiplasmin, alfa-1-antitrypsin med flera.

Under fysiologiska forhallanden blockerar C1-esterashammaren den klassiska vigen for
komplementsystemet genom att inaktivera de enzymatiskt aktiva komponenterna Cls och Clr. Det
aktiva enzymet bildar ett komplex med himmaren med stokiometriskt forhallande 1:1.

Cl-esterashammaren representerar den viktigaste himmaren av kontaktaktiveringen i koagulationen
genom att himma faktor XIIa och dess fragment. Dessutom fungerar den, vid sidan av alfa-2-
makroglobulin som den huvudsakliga inhibitorn av plasma-kallikrein.

Den terapeutiska effekten av Berinert vid hereditért angioddem framkallas genom substitution av den
bristande C1-esterashimmaraktiviteten.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Produkten ska administreras intravendst och dr omedelbart tillgénglig i plasma, med en
plasmakoncentration motsvarande den administrerade dosen delat pa distributionsvolymen.

De farmakokinetiska egenskaperna for Berinert har undersokts i tva studier.

Farmakokinetisk data fran en fas I studie hos 15 friska vuxna personer anvéndes till att undersoka den
relativa biotillgéngligheten av Berinert 1500 IU och Berinert 500 IU. Jimforbar biotillgéinglighet
pavisades for de tva presentationerna. For C1-INH antigenkoncentrationer var ratiot for det
geometriska genomsnittet (90 % CI) f6r C,x och AUC 1,5 1,02 (0,99; 1.04) respektive 1,02 (0,99;
1,05). Halveringstiden uppskattades i en undergrupp genom anvéndning av icke-kompartments
farmakokinetiska analyser. Den genomsnittliga halveringstiden av Berinert 1500 IU och Berinert 500
IU var 87,7 timmar respektive 91,4 timmar.

Farmakokinetiska egenskaper har undersokts hos patienter med hereditdrt angioddem (34 patienter >
18 ar, 6 patienter < 18 ar). Detta inkluderade 15 patienter med profylaktisk behandling (med
frekventa/allvarliga anfall), och 25 patienter med mindre frekventa/milda anfall och vid
behovsbehandling. Datan genererades i ett anfallsfritt intervall.

Medianvirdet for in vivo-utbytet (IVR) var 86,7 % (intervall: 54,0 —254,1 %). IVR for barn var nagot

hogre (98,2 %, intervall: 69,2 —106,8 %) dn for vuxna (82,5 %, intervall: 54,0 % - 254,1 %). Patienter
med svara anfall hade hégre IVR (101,4 %) jamfort med patienter med milda anfall (75,8 %, intervall:

57,2 % - 195,9 %)

Medianvirdet av 6kningen av aktivitet var 2,3 %/IU/kg kroppsvikt (intervall: 14 —6,9 %/IU/kg
kroppsvikt). Ingen signifikant skillnad sags mellan vuxna och barn. Patienter med svara anfall visade
en nagot hogre 6kning av aktivitet 4n patienter med milda anfall (2,9 %, intervall: 1,4 — 6,9 vs. 2,1,
mtervall 1,5 — 5,1 %/IU/kg kroppsvikt).

Maximal koncentration av human C1-esterashdmmaraktivitet i plasma naddes inom 0,8 timmar efter
administrering av Berinert utan signifikanta skillnader mellan patientgrupperna.

Medianvirdet for halveringstiden var 36,1 timmar. Den var nadgot kortare hos barn én hos vuxna (32,9
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vs. 36,1 timmar) och hos patienter med svara anfall &n hos patienter med milda anfall (30,9 vs. 37,0).
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Berinert innehéller som aktivt innehallséimne human Cl-esterashdmmare. Det deriveras fran human
plasma och verkar som en endogen bestdndsdel i plasma. Engéngsdosen av Berinert till ratta och mus
och upprepad dosering till ratta visade inte nagra tecken pé toxicitet.

Prekliniska studier med upprepad dosering for att undersoka karcinogenicitet och
reproduktionstoxicitet har inte utforts darfor att de av praktiska skél inte kan utforas hos forsdksdjur pa
grund av antikroppsbildning mot artfrimmande humanproteiner.

In-vitro Ouchterlony-testet och in-vivo PCA-modellen i marsvin visade inte nigra tecken for
nyuppkomna antigena egenskaper i Berinert efter pastorisering.

In-vivo tromobogenicitetstester hos kanin utfordes med doser upp till 800 [U/kg av Berinert. Det var
ingen protrombotisk risk associerad med intravends administrering av Berinert i doser upp till 800
TU/ml

Studier av lokal tolerans hos kanin visade att Berinert var kliniskt, lokalt och histologiskt véltolererad
efter intravends, subkutan, intraarteriell och intramuskuldr applikation.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Pulver:
Glycin
Natriumklorid
Natriumcitrat

Spddningsvitska:
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra likemedel och
spadningsvitskor i sprutan/infusionssetet.

6.3 Hallbarhet

36 manader

Efter beredning har den fysikalisk-kemiska stabiliteten f6r Berinert 500 U visats 148 timmar vid
rumstemperatur (hogst 30 °C). For Berinert 1500 IU har den fysikalisk-kemiska stabiliteten visats i 48
timmar efter beredning vid rumstemperatur (hdgst 25 °C). Ur mikrobiologisk synpunkt och eftersom
Berinert inte innehéller négot konserveringsmedel, ska den fardigberedda produkten anvéndas
omedelbart. Om den inte ges omedelbart, ska den forvaras hogst 8 timmar i rumstemperatur. Den
fardigberedda produkten ska bara forvaras i inje ktions flaskan.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Far ej frysas.
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Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

Innerforpackning:

Berinert 500 IU: Pulver (500 IU) i injektionsflaska (Typ II glas) med propp
(brombutylgummi), guldfiargad forsegling (aluminium) och limegront flip-off
lock (plast).

10 ml spadningsvétska i injektionsflaska (Typ I glas) med propp (klorbutyl-
eller brombutylgummi), bla forsegling (aluminium) och blatt flip-oft lock
(plast).

Berinert 1500 TU: Pulver (1500 IU) i injektionsflaska (Typ I glas) med propp
(brombutylgummi), bli forsegling (aluminium) och orangeférgat flip-off lock
(plast).
3 ml spadningsvétska i injektionsflaska (Typ I glas) med propp (klorbutyl-
eller brombutylgummi), bla forsegling (aluminium) och orangefargat flip-off
lock (plast).

Forpackningar
Kartong som innehaller:

1 injektionsflaska med pulver
1 injektionsflaska med spadningsvitska (Berinert 500 IU: 10 ml, Berinert 1500 IU: 3 ml)
1 overforingsset med filter 20/20

Tillbehor for administrering (innerkartong):

1 engangsspruta (Berinert 500 IU: 10 ml, Berinert 1500 IU: 5 ml)
1 injektionsset

2 alkoholtorkar

1 plaster.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént likemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.
Administreringssiitt

Allmdnna instruktioner

- Losningen for Berinert 500 IU ska vara farglos och klar.

- Losningen for Berinert 1500 U ska vara farglos och klar till litt opaliserande.

- Efter beredning/fyllning av sprutan (se nedan) ska Iosningen inspekteras visuellt med avseende
pa partiklar och missfargning fore administrering.

- Anvind inte 16sning som &r grumlig eller mnehaller falning.

- Under beredning och fyllning av spruta maste aseptisk teknik uppritthallas. Anvidnd sprutan
som medfoljer produkten.

Beredning

Virm vitskan till rumstemperatur. Avldgsna plastlocken fran flaskan med pulver och flaskan med
spadningsvitskan. Behandla gummipropparnas ytor med antiseptisk 16sning och lat dem torka innan
Mix2Vial-férpackningen GSppnas.

16



1. Oppna Mix2Vial-forpackningen genom att dra
av forslutningen. Ta inte ut Mix2Vial ur
forpackningen!

2. Placera flaskan med vitska pa en plan, ren yta
och hall fast flaskan stadigt. Ta forpackningen
med Mix2Vial-setet och tryck fast den bld delen
rakt ner pé vitskeflaskans propp.
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3. Ta forsiktigt bort férpackningen fran Mix2Vial-
setet genom att ovanifrén ta tag om kanten och
dra rakt upp. Se till att endast férpackningen tas
bort, inte Mix2Vial-setet.

4. Stall flaskan med pulver pa ett plant, fast
underlag. Viand vétskeflaskan med det fastsatta
Mix2Vial-setet och tryck fast den transparenta
adaptern rakt ner pé pulverflaskans propp.
Vitskan kommer automatiskt att rinna over till
pulverflaskan.

5. Fatta tagi den del av Mix2Vial-setet dér
pulverflaskan sitter med ena handen och den del
av Mix2Vial-setet dér vitskeflaskan sitter med
den andra handen och skruva isir seteti 2 delar.
Kassera vitskeflaskan med den bld delen fastsatt.

6. Rotera pulverflaskan med den transparenta
adaptern forsiktigt tills pulvret I6st sig
fullstdndigt. Skaka inte flaskan.

7. Dra in luft i en tom, steril spruta. Anvénd
sprutan som medfoljer produkten. Medan
pulverflaskan star rakt upp kopplas sprutan ihop
med Luer-lock mpassningen pd Mix2Vial-delen.
Spruta in luft i flaskan.

Fylining av spruta och administrering
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(== 8. Med sprutkolven intryckt vinds flaskan

(tillsammans med set och spruta) upp och ned.

\w/ Dra in 16sningen i sprutan genom att fora kolven
T lingsamt tillbaka.

9. Nir all I6sning har forts dver till sprutan, fatta
ett fast tag om sprutan (hall sprutan med kolven
nedat) och koppla bort Mix2Vial-setet fran
sprutan.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

35041 Marburg

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
25444

32029

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
500 TU: 29.1.2009/12.12.2013

1500 TU: 29.1.2009/12.12.2013/21.1.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11.10.2021
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