VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Berinert 2000 1U, Injektiokuiva-aine ja luotin, liuosta varten.
Berinert 3000 IU, Injektiokuiva-aine ja luotin, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Vaikuttava aine: Thmisen C1-esteraasi-inhibiittori (ihmisen plasmasta) annettavaksi ihon alle (s.c.)

Yksi Berinert 2000 TU-injektiopullo sisdltdd 2000 kansainvilistd yksikkod (IU).

Yksi Berinert 3000 IU-injektiopullo sisdltdd 3000 kansainvilistd yksikkod (IU).

Ihmisen Cl-esteraasi-inhibiittorien teho ilmaistaan WHO:n C1-esteraasi-inhibiittoreita koskevan
voimassa olevan standardin mukaisesti kansainvélisind yksikkond (IU).

Berinert 2000 1U sisdltdd 500 IU/ml thmisen C1-esteraasi-inhibiittoria, kun se on saatettu
kayttovalmiiksi sekoittamalla 4 mlaan injektionesteisiin kaytettdvaa vett.

Berinert 3000 IU sisdltdd 500 IU/ml ihmisen Cl-esteraasi-inhibiittoria, kun se on saatettu
kéayttovalmiiksi sekoittamalla 5,6 mlaan injektionesteisiin kaytettdvaa vetta.

Kéyttovalmiiksi sekoitetun liuoksen kokonaisproteiinisisélté on 65 mg/ml.

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Berinert 2000 IU: Injektiokuiva-aine ja luotin, liuosta varten.
Berinert 3000 IU: Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Valkoinen jauhe.

Kirkas, véaritén liuotin.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Thon alle annettava Berinert on tarkoitettu perinnéllisen angioedeeman (HAE) toistuvien kohtausten
ehkdisyyn nuorilla ja aikuisilla, joilla on Cl-esteraasi-inhibiittorin puutos.

4.2 Annostus ja antotapa

Berinert on tarkoitettu pistettidviksi itse injektiona ihon alle. Potilasta tai hoitajaa opastetaan pistimaén
Berinert itse tarvittacssa.

Annostus
Suositeltu Berinert-annos ihon alle on 60 IU painokiloa kohden kahdesti vilkossa (3—4 pdivdn vilein).

Pediatriset potilaat
Nuorilla annostus on sama kuin aikuisilla.



Antotapa
Vain injektiona ihon alle.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ldédkkeen antoa.

Berinert annetaan ihonalaisena injektiona mieluiten vatsan alueelle. Klinisisséd tutkimuksissa Berinert
mjisoitiin yhteen pistoskohtaan.

Kéyttdvalmis liuos annetaan injektiona ihon alle potilaalle sopivalla antonopeudella.

4.3 Vasta-aiheet

Henkilot, joilla on esiintynyt henked uhkaavia yliherkkyysreaktioita, anafylaksia mukaan lukien, C1-
inhibiittorivalmisteille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettdvyys
Biologisten lidkevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja

eranumero dokumentoitava selkeésti.

Yliherkkyysreaktiot
Jos potilaalla ilmenee vaikeita allergisia reaktioita, Berinert-valmisteen antaminen on lopetettava heti
(esim. injektion antaminen on keskeytettdvd) ja asianmukainen hoito on aloitettava.

Akuutissa HAE-kohtauksessa on annettava yksilollistd hoitoa.

Tromboemboliset tapahtumat

Tromboosin kehittymistd on todettu, kun suuria C1-inhibiittoriannoksia on annettu laskimoon
tarkoituksena antaa potilaalle estohoitoa kapillaarivuoto-oireyhtymddn tai hoitaa sitd ennen
sydénleikkausta, jossa on kdytetty kehonulkoista verenkiertoa tai tillaisen leikkauksen aikana tai
jilkeen (kdyttoaihetta ja annostusta ei ole hyviksytty). Syy-yhteyttd tromboembolisten tapahtumien ja
Cl-mhibiittorikonsentraatin kayton vélilld ei ole osoitettu suositelluilla ihon alle annettavilla
annoksilla.

Virusturvallisuus

Vakiintuneita toimenpiteitd ihmisen veresté 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 kiytetdén ihmisen verestd tai plasmasta valmistettuja lddkevalmisteita. TAma
koskee myos tuntemattomia tai uusia viruksia ja muita taudinaiheuttajia.

Kéytossa olevien toimenpiteiden katsotaan tehoavan vaipallisiin viruksiin, kuten ihmisen
immuunikatovirukseen (HIV), hepatiitti B-virukseen (HBV) ja hepatiitti C-virukseen (HBC) sekd
vaipattomiin viruksiin kuten hepatiitti A -virus ja parvovirus B19.

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

Berinert 2000 IU sisiltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Berinert 3000 IU sisdltdd 29 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 1,5 % WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn péivittdisestd enimmdissaannista aikuisille.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Kaytossi olevat tiedot viittaavat sithen, etteivit riskit ole lisddntyneet, kun naiset ovat saaneet ihmisen
Cl-esteraasi-inhibiittorivalmisteita raskauden aikana. IThmisen Cl-esteraasi-inhibiittori on ihmisen
plasman fysiologinen aineosa. Berinert-valmisteen lisdéntymistoksisuutta ja kehitykseen kohdistuvaa
toksisuutta ei ole tutkittu eldimilld. Thmiselld ei odoteta esiintyvin haitallisia vaikutuksia
hedelmillisyyteen, prenataaliseen ja postnataaliseen kehitykseen.

Kolmessa tutkimuksessa oli mukana 344 potilasta, ja tietoja saatiin 36 naisesta (50 raskautta). C1-
inhibiittorihoitoon ei littynyt haittatapahtumia raskautta ennen, raskauden aikana tai sen jilkeen, ja
naiset saivat terveitd lapsia.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyké Berinert ihmisen rintamaitoon tai vaikuttaako se imevéiseen tai maidon
tuotantoon. Imetyksen hyotyjd lapsen kehitykselle ja terveydelle on puntaroitava &didin kliniseen

Berinert-hoidon tarpeeseen seké imeviiselle Berinert-valmisteesta tai didin sairaudesta aiheutuviin
mahdollisiin haittoihin ndhden.

Hedelmallisyys
Ihmisen Cl-esteraasi-inhibiittori on ihmisen plasman fysiologinen aineosa. Berinert-valmisteen

lisdéntymistoksisuutta ja kehitykseen kohdistuvaa toksisuutta eiole tutkittu eldimilld.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Berinertilld ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on kerétty 3001-pivotaalitutkimuksesta (vaihe 3) HAE-potilailta (n=86), jotka saivat
Berinert-valmistetta ihon alle. Soveltuvat potilaat pystyivit osallistumaan myds avoimeen
jatkotutkimukseen (tutkimus 3002), jonka kesto oli enintddn 140 viikkkoa (n=126). Haittavaikutusten
esiintymistiheys perustuu Berinert-valmisteeseen liittyviin tapahtumiin. Ne on arvioitu
potilaskohtaisesti ja luokiteltu seuraavasti:

Hyvin yleiset: (= 1/10)

Yleiset: (= 1/100, < 1/10)
Melko harvinaiset: (= 1/1 000, < 1/100)
Harvinaiset: (= 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinaiset:

(< 1/10 000)

MedDRA Haittavaikutus Esiintymistiheys
elinjirjes telmiluokitus
Infektiot Nasofaryngiitti Hyvin yleiset
Immuunijirjestelmi Yliherkkyys (yliherkkyys, Yleiset

kutina, ihottuma ja

nokkosihottuma)
Hermosto Heitehuimaus Yleiset
Yleisoireet ja antopaikassa Injektiokohdan reaktiot® Hyvin yleiset
todettavat haitat

3Injektiokohdan mustelma, injektiokohdan kylmyys, eritevuoto injektiokohdassa, injektiokohdan punoitus,
hematooma injektiokohdassa, verenvuoto injektiokohdassa, kovettuma injektiokohdassa, edeema




injektiokohdassa, injektiokohdan kipu, injektiokohdan kutina, ihottuma injektiokohdassa, injektiokohdan
reaktio, arpi injektiokohdassa, injektiokohdan turpoaminen, nokkosihottuma injektiokohdassa, limmdntunne
injektiokohdassa.

Pediatriset potilaat

Kummassakin tutkimuksessa (tutkimus 3001 ja tutkimus 3002) Berinert-valmisteen
turvallisuusprofiilia arvioitin alaryhméssé, jossa oli 11 potilasta (ikd 8—< 17 vuotta).
Turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen kokonaisturvallisuutta koskevien tulosten kanssa.

Muut erityiset potilasryhmét

lakkaat

Kummassakin tutkimuksessa (tutkimus 3001 ja tutkimus 3002) Berinert-valmisteen
turvallisuusprofiilia arvioitin alaryhméssa, jossa oli 10 potilasta (ikd 65—72 vuotta).
Turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen kokonaisturvallisuutta koskevien tulosten kanssa.

Turvallisuus tarttuvien taudinaiheuttajien suhteen, ks. kohta 4.4.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
kansallisen ilmoitusjirjestelmédn kautta (ks. yhteystiedot alla).

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
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4.9 Yliannostus

Y lannostustapauksia eiole raportoitu. Annoksia, jotka vastaavat enimmillidn 117 [U/kg, on annettu
ihon alle kahdesti vilkkossa kiinteilld annoksilla tehdyssa klinisessd tutkimuksessa ja ne ovat olleet
hyvin siedettyja.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut hematologiset valmisteet, Hereditaarisen angioddeeman hoitoon
tarkoitetut lddkkeet: proteiini-C1-estéjit
ATC-koodi: BO6ACO1

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

Cl-esteraasi-inhibiittorit kuuluvat hmisen plasman seriini-proteaasi-inhibiittori-(serpiini)-
jarjestelmddn samoin kuin muut proteiinit, kuten antitrombiini III, alfa,-antiplasmiini, alfa;-

antitrypsiini ja muut proteiinit.

Vaikutusmekanismi



http://www.fimea.fi/

Cl-esteraasi-inhibiittori estéé 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 tdrkeimmistd koagulaation kontaktiaktivaation estijistd, koska

estéja.

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

Klininen teho ja turvallisuus

Berinert-valmisteen teho ja turvallisuus HAE-kohtausten ehkéisyn rutimiprofylaksiassa osoitettiin
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa vaihtovuoroisessa
monikeskustutkimuksessa (tutkimus 3001). Tutkimuksessa oli mukana 90 tutkimushenkildd (aikuisia
ja nuoria), joilla oli oireinen tyypin I tai [l HAE. Tutkimushenkildiden mediaani-ikd oli 40 vuotta
(vaihteluvdli 12—72 vuotta); 60 heistd oli naisia ja 30 michid. Tutkimushenkil6t satunnaistettiin
saamaan Berinert-valmistetta joko 60 IU/kg tai 40 IU/kg 16 vilkkkoa kestidvan hoitojakson ajan ja
lumelddkettd toisen 16 viikkoa kestévén hoitojakson ajan. Potilaat annostelivat itse Berinert-
valmistetta tai lumeldékettd ihon alle kahdesti vilkkossa. Tehoa arvioitiin jokaisen hoitojakson
vimeisten 14 viikon aikana. Soveltuvat potilaat pystyivit myds osallistumaan avoimeen
jatkotutkimukseen, jonka kesto oli enintdén 140 viikkoa (tutkimus 3002). Noin puolet
jatkotutkimukseen mukaan otetuista tutkimushenkilistd osallistui my6s tutkimukseen 3001 (64/126,
50,8 %), joten tutkimusryhmien vililld oli samankaltaisuuksia.

Tutkimus 3001:

Kahdesti vikossa ihon alle annetut Berinert-annokset 60 [U/kg tai 40 IU/kg saivat aikaan merkittdvin
eron HAE-kohtausten aikanormalisoidussa mééréssé (kohtaustiheys) lumelddkkeeseen verrattuna
(Taulukko 1). HAE-kohtausten aikanormalisoitu mééra annosta 60 [U/kg saaneilla tutkimushenkil6illa
oli 0,52 kohtausta kuukaudessa ja lumelddkettd saaneilla 4,03 kohtausta kuukaudessa (p <0,001).
Aikanormalisoitu HAE-kohtausten méara annosta 40 [U/kg saaneilla tutkimushenkiloilld oli

1,19 kohtausta kuukaudessa ja lumelddkettd saaneilla 3,61 kohtausta kuukaudessa (p <0,001).

Taulukko 1. HAE-kohtausten aikanormalis oitu méifri (lukuméiri/kk)

60 TU/kg 40 TU/kg
Hoitosekvenssit Hoitosekvenssit
(N =45) (N =45)
VALMISTE | Lumelidke | VALMISTE 5“““’ ladk
n 43 42 43 44
Keskiarvo (SD) 0,5 (0,8) 40 (23) 12 (23) 3.6 (1)
Min, Max 0,0, 3,1 0,6, 11,3 0,0, 12,5 0,0, 89
Mediaani 0,3 3,8 0,3 3.8
LS-keskiarvo (SE)* | 0,5 (0,3) 40 (0,3) 12 (0,3) 3.6 (0.3)
- 1 0,
oy reskmvon 3% 1 00, 1,0) (3546 |05 19) (3,43)
Hoitoero
(yksilokohtainen) 60 IU/kg — lumeléiike 40 1U/kg — lumeléiike
LS-keskiarvo”
95 % C) 3,5 (42, -2.8) 24 (34, -15)
p-arvo” < 0,001 < 0,001

CI = luottamusvili; HAE = perinndllinen angioedeema; N = satunnaistettujen henkildiden midard; n = niiden
henkiloiden miird, joista on tutkimustietoa; LS = pienimmin neliosumman menetelmilld laskettu.
* sekamallista.



HAE-kohtausten aikanormalisoidun mééréin prosentuaalisen vihenemisen mediaani (25. ja 75.
persentiil)) suhteessa lumeldékkeeseen oli 95 % (79, 100) Berinert-annoksella 60 [U/kg ja 89 % (70,
100) Berinert-annoksella 40 [U/kg niilld tutkimushenkiloilld, joista saatiin arvioitavaa dataa
kummastakin hoitojaksosta.

Vasteen Berinert-hoitoon saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus (95%:n luottamusvaili) suhteessa
lumelddkkeeseen oli 83 % (73 %, 90 %). Vasteen saavuttaneiksi laskettiin henkilot, joilla HAE-
kohtausten aikanormalisoitu mééré viheni > 50 %. Tutkimushenkildistd 90 % vastasi hoitoannokseen
60 IU/kg ja 76 % vastasi hoitoannokseen 40 IU/kg.

Annoksella 60 TU/kg hoidetuista tutkimushenkildistd 71 %:lla ja annoksella 40 IU/kg hoidetuista
tutkimushenkildistd 53 %:lla ilmeni > 1 HAE-kohtaus 4 viikkon lumeldidkehoitojakson aikana ja
< 1 HAE-kohtaus 4 vikkon Berinert-hoitojakson aikana.

Kaiken kaikkiaan 40 % annosta 60 IU/kg saavista tutkimushenkildistd ja 38 % annosta 40 IU/kg
saavista tutkimushenkildistd oli kohtauksettomia, ja HAE-kohtausten mediaani oli 0,3 kohtausta
kuukaudessa kummallakin annoksella.

Berinert sai aikaan merkittdvén eron kohtauslddkkeiden kdyton aikanormalisoidussa maardssi
(kohtauslddkkeiden kayttotiheys) lumeldidkkeeseen verrattuna. Annoksella 60 1U/kg keskimdarédinen
kohtauslddkkeiden kéyttdtiheys oli 0,3 kertaa kuukaudessa ja lumelddkkeelld 3,9 kertaa kuukaudessa.
Annoksella 40 IU/kg keskimédédrdinen kohtauslidkkeen kiytttiheys oli 1,1 kertaa kuukaudessa ja
lumelddkkeelld 5,6 kertaa kuukaudessa.

Tutkimus 3002:

Berinert-valmisteen pitkdn ajan turvallisuus ja teho HAE-kohtausten ehkéisyn rutiiniprofylaksiassa
osoitettiin avoimessa, satunnaistetussa, rinnakkaisryhmilld toteutetussa tutkimuksessa. Tutkimuksessa
oli mukana 126 tutkimushenkilod (aikuisia ja lapsia), joilla oli oireinen tyypin I tai Il HAE. Heisté 64
oli jo ollut mukana tutkimuksessa 3001 ja 62 oli uusia potilaita. Tutkimushenkildiden mediaani-ikd oli
41,0 vuotta (vaihteluvdli 8-72 vuotta). Tutkimukseen otettiin potilaita, joilla kohtaustiheys oli ollut
4.3 kohtausta kuukaudessa kolmen kuukauden aikana ennen tutkimuksen alkamista, ja heité hoidettiin
keskiméérin 1,5 vuotta; 44 potilaalla (34,9 %) altistus kesti yli 2 vuotta. Keskimdardinen vakaan tilan
Cl-inhibiittorin funktionaalinen aktiivisuus kasvoi 52,0 % annoksella 40 IU/kg ja 66,6 % annoksella
60 IU/kg. Haittatapahtumien ilmaantuvuus oli vihiistd ja samankaltaista kummassakin annosryhméssa
(11,3 tapahtumaa potilasvuotta kohti annoksella 40 1U/kg ja 8,5 tapahtumaa potilasvuotta kohti
annoksella 60 1U/kg). HAE-kohtausten keskiméérainen (SD) aikanormalisoitu méaré oli 0,45 (0,737)
kohtausta kuukaudessa annoksella 40 IU ja 0,45 (0,858) kohtausta kuukaudessa annoksella 60 IU.

Vasteen Berinert-hoitoon saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus (95 %:n luottamusvili) oli 93,5 %
(84,6 %, 97,5 %) hoitoryhméssé, jossa annos oli 40 IU/kg, ja 91,7 % (81,9 %, 96,4 %) hoitoryhméssa,
jossa annos oli 60 IU/kg. Vasteen saavuttaneiksi laskettiin henkilot, joilla HAE-kohtausten
aikanormalisoitu mééra viheni > 50 % suhteessa tutkimuksen 3002 osallistumiskriteerit téyttdvaén
HAE-kohtausten aikanormalisoituun mééréaén.

Niiden tutkimushenkildiden prosenttiosuus, joilla HAE-kohtausten aikanormalisoitu esiintymistiheys
oli <1 HAE-kohtaus neljan vikon aikana, oli 79,4 % annoksella 40 IU/kg ja 85,7 % annoksella
60 IU/kg.

Kohtauksettomien tutkimushenkildiden prosenttiosuus oli 34,9 % annoksella 40 1U/kg ja 44,4 %
annoksella 60 IU/kg (koko tutkimuksen keston aikana pisimmén altistuksen ollessa > 2,5 vuotta).
Annosta 60 IU/kg yli 2 vuoden ajan saaneista 23 potilasta 19 (83 %) oli kohtauksettomia
hoitokuukausien 25-30 aikana.

Keskiméérdinen kohtauslddkkeiden aikanormalisoitu kdyttokertojen madri oli 0,26 (0,572) kertaa
kuukaudessa annoksella 40 [U/kg ja 0,31 (0,804) kertaa kuukaudessa annoksella 60 TU/kg.



Pediatriset potilaat

Berinert-valmisteen turvallisuutta ja tehoa arvioitin 11 potilasta késittdvissé alaryhméssé (ikd 8—
<17 vuotta) satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa, vaihtovuoroisessa
rutiiniprofylaksiatutkimuksessa (tutkimus 3001) seké satunnaistetussa, avoimessa,
aktiivihoitokontrolloidussa tutkimuksessa (tutkimus 3002). Alaryhmien iin mukaisessa analyysissé
tulokset olivat yhdenmukaisia tutkimusten kokonaistulosten kanssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Thon alle annettavan Berinertin farmakokineettisia ominaisuuksia on kuvattu lihinna
populaatiofarmakokineettisten mallien avulla yhdistimilld kolmesta kliinisesti terveilld
tutkimushenkil6illd ja HAE-potilailla tehdysté tutkimuksesta saadut tutkimustulokset.

Imeytyminen

Kahdesti vikkossa ihon alle annettaessa Berinert imeytyy hitaasti ja huippupitoisuuden (tx)
saavuttamiseen kuluvan ajan mediaani (95 % CI) on noin 59 tuntia (23, 134 tuntia). Ndenndisen
puolintumisajan mediaani (95 % CI) plasmassa on 69 tuntia (24, 250 tuntia), joten C1-inhibiittorin
vakaa tila voidaan saavuttaa 3 vilkkon sisdlld annostelusta. Toiminnallisen Cl-inhibiittorin vakaan tilan
minimipitoisuudeksi voidaan odottaa keskimiarin (95 % CI) 48 % (25,1 102 %), kun Berinert-
valmistetta annostellaan 60 1U/kg kahdesti viikossa ihon alle. Keskiméérainen (95 % CI) suhteellinen
hy6tyosuus (F) annettaessa Berinert ihon alle on arviolta noin 43 % (35,2, 50,2 %).

Jakautuminen ja eliminaatio

Populaatiossa Berinertin keskiméérdisen (95 % CI) puhdistuman arvioitin olevan noin 83 mlh (72,7,
94,2 ml/h) ja ilmeisen jakautumistilavuuden noin 4,33 litraa (3,51, 5,15 litraa). C1-nhibiittorin
puhdistumassa todettiin positiivinen korrelaatio kehonpainon kanssa. Thon alle annettavan Berinertin
vakaan tilan farmakokinetiikka oli rippumaton annoksesta, kun HAE-potilaiden saama annos oli 20—
80 IU/kg.

Sellaisia tutkimuksia ei ole tehty, joissa arvioitaisiin C1-inhibiittorin farmakokinetikkaa sukupuolen,
rodun, iin tai maksan tai munuaisten vajaatoiminnan mukaan jaotelluissa erityisryhmissa.
Populaatioanalyysissd (8—72-vuotiaat) todettiin, ettd ikd ei vaikuta C1-inhibiittorin
farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, kerta-annoksen ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
paikallista siedettdvyyttd ja trombogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
laskimoon ja/tai thon alle annettuna eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Karsinogeenisuutta ja lisdéntymistoksisuutta koskevia tutkimuksia eiole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine:
Glysiini
Natriumkloridi
Natriumsitraatti

Liuotin:
Injektionesteisiin  kdytettdva vesi



6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden ja liuottimien kanssa.

6.3 Kestoaika

36 kuukautta

Valmisteen fysikaalis-kemiallisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 48 tuntia huoneenlimmaossa
(enintdén 30 °C) kdyttovalmiiksi saattamisen jilkeen. Mikrobiologiselta kannalta katsottuna
kayttovalmisliuos tulee kayttdd heti valmistamisen jilkeen, koska se ei sisdlld sailytysainetta. Jos
valmistetta ei kdytetd heti, sitd saa sdilyttdd enintdin 8 tuntia huoneenlimpoétilassa. Kayttovalmiiksi
saatettu valmiste on séilytettivd injektiopullossa.

6.4 Sailytys
Séilytd alle 30 °C.

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkkd valolle.
Kéyttokuntoon saatetun ldékevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Berinert 2000 [U: Kuiva-aine (2000 IU) injektiopullossa (tyypin II lasia), jossa on suljin
(bromobutyylikumia), sininen sinetti (alumiinia) ja harmaa irti napsautettava flip-
off-suljin (muovia).

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

Berinert 3000 TU: Kuiva-aine (3000 IU) injektiopullossa (tyypin II lasia), jossa on suljin
(bromobutyylikumia), sininen sinetti (alumiinia) ja sitruunankeltainen irti
napsautettava flip-off-suljin (muovia).

5,6 ml luotinta injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on suljin (klorobutyyli- tai
bromobutyylikumia), sininen sinetti (alumiinia) ja limetinvihred irti napsautettava
flip-off-suljin (muovia).

Pakkaukset:

Ulkopakkauksen sisdlto:

1 njektiopullo, joka sisdltdd kuiva-ainetta

1 injektiopullo, joka sisdltdd liuotinta (Berinert 2000 IU: 4 ml, Berinert 3000 IU: 5,6 ml)
1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20

Annostelutarvikkeet (sisdlaatikko):

1 kertakéyttdinen ruisku (Berinert 2000 IU: 5 ml, Berinert 3000 IU: 10 ml)
1 hypoderminen neula

1 injektiosetti ihonalaista injektiota varten

2 alkoholipyyhetti

1 laastari.

Pakkaukset: 1 x 2000 IU tai 1 x 3000 IU.
Pakkaus, jossa 5 x 2000 IU tai 20 x 2000 IU.
Pakkaus, jossa 5 x 3000 IU tai 20 x 3000 IU.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Antotapa

Yleiset ohjeet

- Kéyttovalmiin Berinert-liuoksen on oltava véritdnté ja kirkasta tai hieman opaalinhohtoista.

- Kun kéyttovalmiiksi sekoitettu valmiste on suodatettu/vedetty ruiskuun (ks. seuraavassa),
valmiste on tarkistettava silmdméaédraisesti ennen antoa, ettei sind ole havaittavissa hiukkasia
eikd viarinmuutoksia.

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

- Valmisteen kiyttovalmiiksi sekoittaminen ja vetdminen ruiskuun on tehtdva aseptisissa
olosuhteissa. Kaytd valmisteen mukana toimitettua ruiskua.

Kdayttovalmiiksi saattaminen

Anna liuottimen ldmmetd huoneenlimpdiseksi. Varmista, etti kuiva-aineen ja livottimen sisdltdvien
injektiopullojen irti napsautettavat flip-off-sulkimet on poistettu ja tulpat on kisitelty antiseptisella
liuoksella. Tulppien on sen jilkeen annettava kuivua ennen Mix2Vial-pakkauksen avaamista.

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

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

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

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




5. Ota toisella kéddelld kinni Mix2Vial-laitteen
kuiva-aineen sisdltaivan injektiopullon puolelta ja
toisella kédelld liuottimen siséltdvin
mjektiopullon puolelta ja kierra laite varovasti
vastapdivadn kahteen osaan.

Havitd luotinpullo ja sithen kinnitetty sininen
Mix2Vial-sovitin.

(e 1

5
6. Pydrittele kuiva-aineinjektiopulloa ja sithen
J};_g:pa kiinnitettyd ldpindkyvdd sovitinta, kunnes kuiva-
= aine on liuennut tiysin. Eisaa ravistaa.
_J
6
7. Veda tyhjaén, steriilin ruiskuun ilmaa. Kaytd
valmisteen mukana toimitettua ruiskua. Kun
kuiva-aineen sisdltavd injektiopullo on oikeinpéin,
kiinnitd ruisku Mix2Vial-sovittimen Luer
Lock -littimeen kiertimalla myGtapaivadn.
Ruiskuta ilma kuiva-aineen siséltivaan
mjektiopulloon.
7

8. Kun ruiskun ménti on alas painettuna, kdanna
laite ja injektiopullo ylosalaisin ja vedi liuos
ruiskuun vetdmalld méntia hitaasti ulospéin.

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

Anto
Valmiste voidaan antaa kiyttdimalld hypodermisti neulaa tai infuusiosettid ihonalaiseen antoon.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

CSL Behring GmbH
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Berinert 2000 IU, pulver och vétska till injektionsvitska, losning.
Berinert 3000 IU, pulver och vétska till injektionsvitska, losning.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Aktivt innehéllsimne: human C1-esterashdmmare (fran human plasma) subkutan (s.c.)

Berinert 2000 TU innehéller 2000 TU per injektionsflaska.

Berinert 3000 TU innehéller 3000 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 2000 IU innehdller 500 IU/ml human C1-esterashdmmare efter beredning med 4 ml vatten for
injektionsvétskor.

Berinert 3000 IU innehéller 500 IU/ml human C1-esterashammare efter beredning med 5,6 ml vatten
for injektionsvétskor.

Det totala proteininnehéllet 1 fardigberedd 16sning dr 65 mg/ml.

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

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Berinert 2000 IU: Pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning.
Berinert 3000 TU: Pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning.

Vitt pulver.

Klar, farglos spadningsvétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Berinert for subkutan injektion &r avsett for prevention av dterkommande anfall av hereditért
angioddem (HAE) hos ungdomar och vuxna patienter med brist pa C1-esterashimmare.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Berinert ér avsedd for sjalvadministrering genom subkutan injektion. Patienten eller vardgivaren ska
utbildas 1 hur Berinert administreras.

Dosering
Den rekommenderade dosen av subkutan Berinert dr 60 IU/kg kroppsvikt tva ganger i veckan (var 3-
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4 dag).

Pediatrisk population
Doseringen hos ungdomar adr densamma som hos vuxna.

Administreringssiitt
Endast subkutan injektion.

Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Det foreslagna omradet for subkutan injektion av Berinert 4r bukomréadet. I de kliniska prévningarna,
injicerades Berinert i endast ett omrade.

Den fardigberedda I6sningen ska administreras genom subkutan injektion med en hastighet som
tolereras av patienten.

4.3 Kontraindikationer

Individer som har upplevt livshotande Gverkénslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi, mot C1-
esterashammarpreparat eller mot nadgot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet
For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Overkénslighetsreaktioner
Om allvarliga allergiska reaktioner skulle intrdffa, miste administreringen med Berinert stoppas
omedelbart (det vill sdga avbryta injektionen) och limplig medicinsk vard méste initieras.

Vid ett akut anfall av HAE, ska individanpassad behandling initieras.

Tromboemboliska héindelser

Trombos har intréffat vid behandlingsférsok med hoga doser av C1-esterashimmare givet intravenost
som profylax eller behandling av kapillirlickagesyndrom fore, under eller efter hjartkirurgi under
extrakorporeal cirkulation (ej godkdnd indikation och dosering). Vid de rekommenderade subkutana
doserna, har ett kausalt orsakssamband mellan tromboemboliska hidndelser och anvindningen av C1-
esterashdmmarkoncentrat inte faststallts.

Virusséikerhet

Standardatgdrder for att forhindra att infektioner 6verfors fran likemedel tillverkade ur humant blod
eller plasma, inkluderar urval av givare, test av individuella donationer och plasmapooler for specifika
infektionsmarkdrer samt att effektiva tillverkningssteg for inaktivering/eliminering av virus ar en del
av tillverkningsprocessen. Trots detta kan risken for 6verforing av infektidsa agens inte helt uteslutas
nér likemedel framstéllda ur humant blod eller plasma ges. Detta géller 4ven nya, hittills okénda virus
samt andra patogener.

De atgdrder som vidtas anses effektiva mot holjeforsedda virus som humant immunbristvirus (HIV),
hepatit B-virus (HBV), hepatit C-virus (HCV) och for icke holieforsedda virus sdsom HAV och

parvovirus B19.

Adekvat vaccinering (hepatit A och B) rekommenderas for patienter som regelbundet/upprepat
behandlas med humana plasmaderiverade preparat.
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Berinert 2000 TU innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

Berinert 3000 IU innehéller upp till 29 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 1,5 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begrinsad data fran anvindningen av humana C1-esterashimmare som indikerar att det inte
finns ndgon okad risk hos gravida kvinnor. Human C1-esterashdmmare dr en fysiologisk komponent i
human plasma. Inga reproduktions- och teratogenicitetsstudier har utforts med Berinert pa djur. Inga
ovéntade effekter pa fertilitet, peri-/postnatal utveckling forviantas hos ménniska.

I tre studier, som inkluderade 344 patienter, samlades data in fran 36 kvinnor (50 graviditeter) och inga
biverkningar associerades med C1-INH-behandling fore, under eller efter graviditet och kvinnorna
fodde friska spadbarn.

Amning

Det finns ingen information om utséndring av Berinert i brostmjolk, effekten pa det ammande
spadbarnet eller effekterna pa mjdlkproduktionen. Fordelarna med amning for barnets utveckling och
hélsa bor beaktas tillsammans med moderns kliniska behov av Berinert och eventuella negativa
effekter pa det ammande barnet orsakade av Berinert eller av moderns underliggande tillstand.

Fertilitet
Human Cl-esterashdmmare dr en fysiologisk komponent i human plasma. Inga reproduktions- och
teratogenicitetsstudier har utforts med Berinert pa djur.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Biverkningar samlades in fran studie 3001, den pivotala fas 3-studien hos patienter (n=86) med HAE
som fick Berinert subkutant. Inkluderbara patienter kunde ocksa delta i en 6ppen forlingningsstudie
(studie 3002) iupp till 140 veckor (n=126). Frekvensen av biverkningar &r baserad pa hindelser

relaterade till Berinert. Den &r uppskattad per patient och kategoriseras som:

Mycket vanliga (=1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)
Mindre vanliga (>1/1000, <1/100)
Séllsynta (>1/10 000, <1/1000)
Mycket sdllsynta  (<1/10 000)
MedDRA organklass Biverkning Frekvens
Infektioner och infestationer Nasofaryngit Mycket vanliga
Immunsystemet Overkinslighet Vanliga
(6verkénslighet, klada, utslag, och
nésselutslag)
Centrala och perifera Yrsel Vanliga
nervsystemet
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Allmidnna symtom och/eller Reaktioner vid injektionsstéllet? Mycket vanliga
symtom vid
administreringsstillet
@ Blamirken vid injektionsstéllet, koldkénsla vid injektionsstéllet, utsondring vid injektionsstéllet,
erytem vid injektionsstéllet, hematom vid injektionsstéllet, blodning vid injektionsstéllet, induration
vid injektionsstéllet, 6demvid injektionsstéllet, smirta vid injektionsstéllet, klada vid injektionsstillet,
utslag vid injektionsstillet, reaktion vid injektionsstéllet, drrbildning vid injektionsstéllet, svullnad vid
injektionsstéllet, ndsselutslag vid injektionsstéllet, virmekénsla vid injektionsstaillet.

Pediatrisk population
Sakerhetsprofilen for Berinert utvarderades i en subgrupp pa elva patienter i ldern 8 till <17 &r, i bada
studierna (studie 3001, studie 3002), och dverensstimde med de 6vergripande sédkerhetsresultaten.

Andra sérskilda populationer

Aldre
Sakerhetsprofilen for Berinert utvirderades i en subgrupp pa tio patienter i dldern 65 till 72 ar, i bada
studierna (studie 3001, studie 3002), och dverensstimde med de 6vergripande sédkerhetsresultaten.

For sdkerhet betraffande smittoimnen, se avsnitt 4.4.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats. Doser motsvarande upp till 117 IU/kg har administrerats
subkutant tva ganger i veckani en klinisk studie med fast dos, och tolererades val.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga hematologiska medel, medel anviinda vid #rftligt angioddem: C1-
esterashdmmare, plasmaderiverad

ATC-kod: BOGACO1

Cl-esterashammare ir ett plasmaglykoprotein med molekylidrvikten 105 kD och med en
kolhydratandel pa 40 %. Koncentrationen i human plasma ligger runt 240 mg/l. Férutom forekomst i

human plasma, innehéller dven placenta, leverceller, monocyter och blodplittar C1-esterashdmmare.

Cl-esterashdammare tillhdér serin-proteas-hdmmar-(serpin)-systemet i human plasma, tillsammans med
andra proteiner sdsom antitrombin 111, alfa-2-antiplasmin, alfa-1-antitrypsin med flera.

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

Cl-esterashammaren representerar den viktigaste hdmmaren av kontaktaktiveringen i koagulationen
genom att himma faktor XIla 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-esterashdmmaraktiviteten.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekten och sidkerheten av Berinert som rutinméssig profylax for att forebygga HAE-anfall visades i
en multicenter, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, crossover-studie (studie 3001).
Studien utvirderade 90 vuxna och ungdomar med symptomatisk HAE typ I eller II. Deltagarnas
medianalder (intervall) var 40 (12 till 72) ar; 60 deltagare var kvinnor och 30 deltagare var mén.
Deltagarna randomiserades till att fa antingen 60 [U/kg eller 40 IU/kg Berinert under en 16 veckor
lang behandlingsperiod och placebo i den andra 16 veckor langa behandlingsperioden. Patienterna
sjalvadministrerade Berinert eller placebo subkutant 2 génger i veckan. Effekten utviarderades under de
sista 14 veckorna i varje behandlingsperiod. Inkluderbara patienter kunde ocksa delta i en 6ppen
forlingningsstudie 1 upp till 140 veckor (studie 3002). Ungefidr hilften av deltagarna som inkluderades
1 forlaingningsstudien deltog 1 studie 3001 (64/126, 50,8 %), vilket bidrog till likheterna mellan
studiepopulationerna.

Studie 3001:

Subkutana doser av 60 IU/kg eller 40 IU/kg Berinert tva ganger i veckan resulterade i en signifikant
skillnad i det tidsnormaliserade antalet HAE-anfall (anfallsfrekvensen) jaimfort med placebo (tabell 1).
Det tidsnormaliserade antalet HAE-anfall hos deltagare som fick 60 [U/kg var 0,52 anfall per manad,
jamfort med 4,03 anfall per ménad nér de fick placebo (p <0,001). Det tidsnormaliserade antalet HAE-

anfall hos deltagare som fick 40 IU/kg var 1,19 anfall per manad, jamfort med 3,61 anfall per manad
nér de fick placebo (p <0,001).

Tabell 1. Tids normalis erat antal HA E-anfall (antal/manad)

60 IU/kg 40 IU/kg
Behandlingssekvenser Behandlingssekvenser
(N=45) (N=45)
PRODUKT Placebo PRODUKT Placebo
n 43 42 43 44
Medel (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 medel (SE)* 0,5 (0,3) 4,0 (0,3) 1,2 (0,3) 3,6 (0,3)
95 % Kl av LS medel (0,0; 1,0 (3.5; 4,0 (0,5; 1,9) (3;4.3)
Behandlingsskillnad
(mellan deltagarna) 60 IU/kg — Placebo 40 IU/kg — Placebo
LS medel" (95 % KI) -3,5 (-4,2; -2.8) -24 (-34; -1,5)
p-vérde” <0,001 <0,001

KI =konfidensintervall; HAE = hereditért angioddem; N = antal randomiserade deltagare; n = antal deltagare med data;
LS = minsta kvadratmetoden.

* Fran en blandad modell.

Bland deltagare med utvérderingsbara data i bidda behandlingsperioderna var medianvirdet (25:¢, 75:¢
percentilen) for den procentuella minskningen av det tidsnormaliserade antalet HAE-anfall i
forhallande till placebo 95 % (79, 100) for 60 1U/kg Berinert och 89 % (70, 100) for 40 IU/kg Berinert.
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Andelen som svarade (95 % KI) med en >50 % minskning av det tidsnormaliserade antalet HAE-
anfall pd Berinert i forhdllande till placebo var 83 % (73 %, 90 %). Nittio procent (90 %) av deltagarna
som stod pa 60 IU/kg svarade pa behandlingen och 76 % av deltagarna som stod pa 40 IU/kg svarade
pé behandlingen.

Sjuttioen procent (71 %) av deltagarna som stod pa 60 1U/kg och 53 % av deltagarna som stod pa
40 IU/kg hade >1 HAE-anfall per 4-veckorsperiod pa placebo och <I HAE-anfall per 4-veckorsperiod
pa Berinert.

Totalt 40 % av deltagarna som stod pa 60 [U/kg och 38 % av deltagarna som stod pa 40 IU/kg var
anfallsfria och medianfrekvensen av HAE-anfall per manad var 0,3 for bada doserna.

Berinert resulterade i en signifikant skillnad i det tidsnormaliserade antalet anviandningar av
akutmedicin (frekvensen av akutmedicinanvindning) jamfort med placebo. En dos pa 60 1U/kg
resulterade i en genomsnittlig frekvens av akutmedicinanvdndning pa 0,3 anvéndningar per méanad,
jamfort med 3,9 anviandningar per manad med placebo. En dos pa 40 1U/kg resulterade i en
genomsnittlig frekvens av akutmedicinanvdndning pa 1,1 anvdndningar per manad, jamfort med
5,6 anvéindningar per manad med placebo.

Studie 3002:

Den langsiktiga sékerheten och effekten av Berinert for rutinméssig profylax for att férhindra
HAE-anfall visades i en 6ppen, randomiserad, parallellarmsstudie. Studien utvdrderade 126 vuxna och
barn med symptomatisk HAE typ I eller II, bestaende av 64 overgangspatienter fran studie 3001 och
62 icke-Overgangspatienter. Mediandldern (intervall) hos deltagarna var 41,0 (8—72) ar. Patienter med
en ménatlig anfallsfrekvens pa 4,3 under 3 ménader fore intride i studien registrerades och
behandlades 1 genomsnitt 1,5 &r; 44 patienter (34,9 %) hade mer &n 2 &rs exponering. Genomsnittlig
CI1-INH-funktionsaktivitet vid steady-state dkade till 52,0 % med 40 IU/kg och 66,6 % med 60 IU/kg.
Forekomsten av biverkningar var lag och liknande ibada dosgrupperna (11,3 och 8,5 héndelser per
patientér for 40 [U/kg respektive 60 IU/kg). Det genomsnittliga (SD) tidsnormaliserade antalet
HAE-anfall var 0,45 (0,737) anfall per manad for 40 IU och 045 (0,858) anfall per ménad for 60 IU.

Andelen som svarade (95 % KI) med en >50 % minskning av det tidsnormaliserade antalet HAE-
anfall pa Berinert i forhdllande till det tidsnormaliserade antalet HAE-anfall som anvéndes vid
kvalificering for deltagande i studie 3002 var 93,5 % (84,6 %, 97,5 %) i behandlingsarmen med
40 TU/kg och 91,7 % (81,9 %, 96,4 %) i behandlingsarmen med 60 TU/kg.

Andelen deltagare med en tidsnormaliserad HAE-anfallsfrekvens pad <1 HAE-anfall per
4-veckorsperiod var 79,4 % for 40 IU/kg och 85,7 % for 60 IU/kg.

Andelen HAE-anfallsfria deltagare var 34,9 % for 40 1U/kg och 44,4 % for 60 IU/kg (under hela
studietiden med en maximal exponeringstid pa >2,5 ar). Av 23 patienter som fick 60 IU/kg i mer dn
2 arvar 19 (83 %) anfallsfria under ménad 25 till 30 av behandlingen.

Det genomsnittliga tidsnormaliserade antalet anvindningar av akutmedicin var 0,26 (0,572)
anvindningar per manad for 40 1U/kg och 0,31 (0,804) anvéndningar per manad for 60 1U/kg.

Pediatrisk population

Berinerts sékerhet och effektivitet utvirderades i en subgrupp med 11 patienter i dldern 8 till <17 ar, i
den randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, crossover-studien for rutmprofylax (studie
3001) och den randomiserade, 6ppna, aktiv behandlingskontrollerade studien (studie 3002). Resultaten
av subgruppsanalysen efter dlder 6verensstdmde med de dvergripande studieresultaten.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
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De farmakokinetiska egenskaperna for subkutan Berinert beskrevs primirt genom anvéndning av
populationsfarmakokinetiska metoder pa poolade data fran 3 kliniska prévningar hos friska frivilliga
och patienter med HAE.

Absorption

Efter subkutan dosering tva ganger i veckan, absorberas Berinert langsamt, med en mediantid

(95 % K1) till maximal koncentration (t...) pa cirka 59 timmar (23, 134 timmar). Baserat pa en
skenbar medianhalveringstid (95 % KI) pa 69 timmar (24, 250 timmar), férvéntas steady state for C1-
esterashdmmare inom 3 veckors dosering. En genomsnittlig (95 % KI) steady state dalkoncentration av
funktionell Cl-esterashammare pa 48 % (25,1 102 %) forvintas efter subkutan administrering av

60 IU/kg Berinert tva ganger per vecka. Den genomsnittliga (95 % KI) relativa biotillgéingligheten av
Berinert efter subkutan administrering uppskattades till att vara cirka 43 % (35,2, 50,2 %).

Distribution och elimination

Populationsmedelvirdet (95 % K1) for clearance och skenbar distributionsvolym av Berinert
uppskattades till att vara cirka 83 ml/timme (72,7, 94,2 ml/timme) och4,33 1(3,51, 5,15 1). Clearance
for Cl-esterashdmmare visade sig vara positivt korrelerad med total kroppsvikt. Farmakokinetisk
steady state av subkutant Berinert visade sig vara oberoende av dosen mellan 20-80 IU/kg hos
individer med HAE.

Studier har inte genomforts for att utvirdera farmakokinetiken av C1-esterashdmmare ispecifika
patientpopulationer stratifierad av kon, ras, alder, eller nirvaro av njur- eller
leverfunktionsnedséttning. Populationsanalysen som utvirderade dldern (8 till 72 ar) visade sig inte
paverka farmakokinetiken av Cl-esterashdmmare.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
Icke-kliniska data efter intravends och/eller subkutan administrering visade inte nagra sirskilda risker
for ménniska baserat pa sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet med enkel samt upprepad dosering,

lokal tolerabilitet och trombogenicitet.

Inga undersokningar avseende karcinogenicitet och reproduktionstoxikologi har utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Pulver:
Glycin
Natriumklorid
Natriumcitrat

Spidningsvétska:
Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra likemedel och
spadningsvitskor.

6.3 Hallbarhet

36 manader
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Efter beredning har den fysikalisk-kemiska stabiliteten visats i 48 timmar vid rumstemperatur (hogst
30 °C). Ur mikrobiologisk synpunkt och eftersom Berinert inte innehédller nagot konserveringsmedel,
ska den fardigberedda produkten anvindas omedelbart. Om den inte ges omedelbart, ska den forvaras
hogst 8 timmar i rumstemperatur. Den fardigberedda produkten ska bara forvaras i inje ktionsflaskan.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Innerforpackning:

Berinert 2000 1U: Pulver (2000 IU) i injektionstlaska (Typ II glas) med propp
(brombutylgummi), bla forsegling (aluminium) och grétt flip-off lock (plast).
4 ml spadningsvatska i injektionsflaska (Typ I glas) med propp (klorbutyl-
eller brombutylgummi), bla forsegling (aluminium) och grétt flip-off lock
(plast).

Berinert 3000 IU: Pulver (3000 IU) i injektionsflaska (Typ II glas) med propp
(brombutylgummi), bla forsegling (aluminium) och gult flip-off lock (plast).
5,6 ml spadningsvitska i injektionsflaska (Typ I glas) med propp (klorbutyl-
eller brombutylgummi), bld forsegling (aluminium) och limegrént flip-off
lock (plast).

Forpackningar

Kartong som innehaller:

1 injektionsflaska med pulver

1 injektionsflaska med spadningsvitska (Berinert 2000 IU: 4 ml, Berinert 3000 IU: 5,6 ml)
1 overforingsset med filter 20/20

Tillbehor for administrering (innerkartong):

1 engéngsspruta (Berinert 2000 1U: 5 ml, Berinert 3000 IU: 10 ml)
1 injektionsnal

1 subkutant injektionsset

2 alkoholtorkar
1 plaster.

Forpackning med 1 x 2000 IU och 1 x 3000 IU.

Multipack med 5 x 2000 IU och 20 x 2000 IU.

Multipack med 5 x 3000 IU och 20 x 3000 IU.

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
- Den fardigberedda 16sningen for Berinert ska vara farglos och klar till Iitt opaliserande.
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- Efter beredning/fyllning av sprutan (se nedan) ska l6sningen inspekteras visuellt med avseende
pa partiklar och missfargning fore administrering.

- Anvénd inte 16sning som dr grumlig eller innehaller fallning.

- Under beredning och fyllning av spruta méste aseptisk teknik upprétthallas. Anvand sprutan
som medfoljer produkten.

Beredning

Virm vitskan till rumstemperatur. Avligsna plastlocken fran flaskan med pulver och flaskan med
spadningsvitskan. Behandla gummipropparnas ytor med antiseptisk 16sning och 1at dem torka innan
Mix2Vial-férpackningen Oppnas.

T 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 férpackningen
med Mix2Vial-setet och tryck fast den bla delen
rakt ner pa vitskeflaskans propp.

3. Ta forsiktigt bort forpackningen fran Mix2Vial-
setet genom att ovanifran ta tag om kanten och
dra rakt upp. Se till att endast forpackningen tas
bort, inte Mix2Vial-setet.

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

5. Fatta tagi den del av Mix2Vial-setet dar
pulverflaskan sitter med ena handen och den del
av Mix2Vial-setet dar vitskeflaskan sitter med
den andra handen och skruva isdr setet moturs i2
delar.

Kassera vitskeflaskan med den bla delen fastsatt.

6. Rotera pulverflaskan med den transparenta

‘1%1 adaptern forsiktigt tills pulvret 16st sig
= fullstandigt. Skaka inte flaskan.
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7. Dra in luft i en tom, steril spruta. Anvind
sprutan som medfoljer produkten. Medan
pulverflaskan star rakt upp kopplas sprutan ihop
med Luer-lock inpassningen pa Mix2Vial-delen
genom att skruva medurs.

Spruta in luft i flaskan.

7

Fylining av spruta och administrering

8. Med sprutkolven intryckt viands flaskan
(tillsammans med set och spruta) upp och ned.
Dra in I6sningen 1 sprutan genom att féra kolven
langsamt tillbaka.

—

9. Nar all I6sning har forts over till sprutan, fatta
ett fast tag om sprutan (héll sprutan med kolven
nedat) och koppla bort Mix2Vial-setet fran
sprutan genom att skruva isdr moturs.

@)

'

]

O

Administrering

Produkten kan administreras genom att anvinda en injektionsnél eller ett subkutant infusionsset.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

35041 Marburg

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

34926

34927

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

21.1.2020
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

24.02.2022
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