FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

Subventioneras endast fér akut behandling av svara anfall av hereditért angio6dem.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Berinert 500 IE, pulver och vatska till injektions-/infusionsvatska, 1dsning.
Berinert 1500 IE, pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning.

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Aktivt innehallsamne: Cl-esterashammare, human (frdn human plasma)

Berinert 500 IE innehaller 500 IE per injektionsflaska.

Berinert 1500 IE innehaller 1500 IE per injektionsflaska.

Styrkan for human Cl-esterashammare uttrycks med internationella enheter (IE), som ar relaterade till den
nuvarande WHO-standarden for C1l-esterashammarprodukter.

Berinert 500 IE innehaller 50 IE/ml human Cl-esterashammare efter beredning med 10 ml vatten for
injektionsvatskor.

Berinert 1500 IE innehaller 500 IE/ml human Cl-esterashammare efter beredning med 3 ml vatten for
injektionsvatskor.

Det totala proteininnehallet i fardigberedd 16sning for 500 IE ar 6,5 mg/ml.
Det totala proteininnehallet i fardigberedd l6sning for 1500 IE &r 65 mg/ml.

Hjalpamnen med kand effekt:
Natrium upp till 486 mg (cirka 21 mmol) per 100 ml |6sning.

For fullstdndig forteckning éver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Berinert 500 IE: Pulver och vatska till injektions-/infusionsvatska, |6sning.
Berinert 1500 IE: Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning.

Vitt pulver.
Klar, farglés spadningsvatska.

4 KLINISKA UPPGIFTER
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4.1 Terapeutiska indikationer

Hereditart angioddem typ | och Il (HAE)
Behandling av akuta anfall och prevention av anfall fére ingrepp.

4.2 Dosering och administreringssatt
Behandling ska pabérjas under ledning av en ldkare med erfarenhet av behandling av
Cl-esterashammarbrist.

Dosering

Vuxna
For behandling av akuta anfall av angio6dem:
20 IE per kilogram kroppsvikt (20 IE/kg kroppsvikt).

Prevention av anfall av angioddem fére ingrepp:
1000 IE mindre an 6 timmar fore medicinskt, dentalt eller kirurgiskt ingrepp.

Pediatrisk population
For behandling av akuta anfall av angio6dem:
20 IE per kilogram kroppsvikt (20 IE/kg kroppsvikt).

Prevention av anfall av angio6dem fére ingrepp:

15 till 30 IE per kilogram kroppsvikt (15 - 30 IE/kg kroppsvikt) mindre an 6 timmar fore medicinskt, dentalt
eller kirurgiskt ingrepp. Dosen bor véljas med hansyn till kliniska férhallanden (t ex. typ av ingrepp och
sjukdomens svarighetsgrad).

Administreringsséatt
Berinert ska beredas enligt avsnitt 6.6. Den fardigberedda lésningen for

Berinert 500 IE ska vara farglds och klar.

Berinert 1500 IE ska vara farglds och klar till 1att opaliserande.

Losningen ska administreras genom langsam intravends injektion. Berinert 500 IE kan ocksa administreras
genom infusion (4 ml/minut).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och férsiktighet

Hos patienter med kand benagenhet 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
sattas in. Typ av biverkning och allvarlighetsgrad avgor vilka behandlingsatgarder som satts in. Vid chock

skall medicinsk standardbehandling for chock sattas in.

Patienter med larynxédem kraver sarskilt noggrann évervakning med akutbehandling i beredskap.
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Anvandning av Berinert utanfér indikation mot "Capillary Leak Syndrome” (CLS) rekommenderas inte (se
aven avsnitt 4.8 Biverkningar).

Berinert 500 IE innehaller upp till 49 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 2,5% av WHOs hégsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium foér vuxna).

Berinert 1500 IE innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska dvs ar nast intill
"natriumfritt”.

Hembehandling och sjélvadministrering

Det finns begréansad mangd data fran anvandning av detta lakemedel vid hembehandling eller
sjalvadministrering. Méjliga risker forknippade med hembehandling ar i samband med sjalva administrering
en och hanteringen av biverkningar, sarskilt 6verkanslighet. Beslut om hembehandling fér enskild patient
bor fattas av den behandlande lakaren, som ska férsakra att [amplig traning genomférs och att
anvandningen ses dver med intervall.

Virussékerhet

Standardatgarder for att forhindra att infektioner dverfors fran lakemedel tillverkade ur humant blod eller
plasma, inkluderar urval av givare, test av individuella donationer och plasmapooler for specifika
infektionsmarkdérer samt att effektiva tillverkningssteg for inaktivering/eliminering av virus ar en del av
tillverkningsprocessen. Trots detta kan risken for dverforing av infektiésa agens inte helt uteslutas nar
lakemedel framstallda ur humant blod eller plasma ges. Detta galler aven nya, hittills okanda virus samt
andra patogener.

De atgarder som vidtas anses effektiva mot holjeférsedda virus som HIV, HBV, HCV och for icke
holjeférsedda virus sdsom 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 uppratthalla en koppling mellan patienten och produktens satsnummer.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvandningen av Berinert som indikerar att det inte finns nagon 6kad
risk hos gravida kvinnor. Berinert ar en fysiologisk komponent i human plasma. Darfér har inga
reproduktions- och teratogenicitetsstudier utforts pa djur och inga ovantade effekter pa fertilitet,
peri-/postnatal utveckling férvantas hos manniska. Berinert ska darfér endast anvandas under graviditet om
det ar klart indicerat.

Amning

Det ar okant om Berinert utséndras i bréstmjélk, men pa grund av dess hoga molekylarvikt ar 6verforing av
Berinert till brostmjolk osannolik. Amning ar dock diskutabel hos kvinnor med hereditart angio6dem. Ett
beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller Berinert-behandlingen, inberaknat nyttan for
barnet att ammas och nyttan av behandlingen for kvinnan.
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Fertilitet

Berinert ar en fysiologisk komponent i human plasma. Darfér har inga reproduktions- och
teratogenicitetsstudier utférts pa djur och inga ovantade effekter pa fertilitet, peri- och postnatal utveckling
férvantas hos manniska.

4.7 Effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Berinert har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

F6ljande biverkningar baseras pa erfarenhet efter marknadsforing saval som pa vetenskaplig litteratur.
Foljande frekvenskategorier har anvants:

Mycket vnliga = 1/10

Vanliga = 1/100, <1/10

Mindre vanliga = 1/1 000, <1/100

Sallsynta = 1/10 000, <1/1 000

Mycket sallsynta < 1/10 000 (inklusive rapporterade enstaka
handelser)

Biverkningar av Berinert ar sallsynta

Organklass Mycket vanliga [Vanliga Mindre vanliga [Sallsynta Mycket sallsynta
Blodkarl Utveckling av
trombos*
Allmanna Forhojd
symtom och/eller kroppstemperatu
symtom vid r, reaktioner vid
administrerings-s injektionsstallet
tallet
Immunsystemet Allergiska eller a |Chock

nafylaxi-liknande
reaktioner (t.ex. t
akykardi, hyper-
eller hypotension
, rodnad, nasselu
tslag, dyspné,
huvudvark, yrsel,
illamaende)

*Vid behandlingsférsék med hdga doser Berinert for profylax eller behandling av “Capillary Leak Syndrome”
(CLS) fére, under eller efter hjartkirurgi under extrakorporal cirkulation (ej godkand indikation och dosering),
i enstaka fall med dédlig utgang.

For sakerhet betraffande smittoamnen, se avsnitt 4.4.

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att ldakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Inga fall av dverdosering har rapporterats.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Cl-esterashammare ar ett plasmaglykoprotein med molekylarvikten 105 kD och med en kolhydratandel pa
40 %. Koncentrationen i human plasma ligger runt 240 mg/I. Férutom férekomst i human plasma, innehaller
aven placenta, leverceller, monocyter och blodplattar C1-esterashammare.

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

Under fysiologiska forhallanden blockerar Cl-esterashammaren den klassiska vagen for
komplementsystemet genom att inaktivera de enzymatiskt aktiva komponenterna C1s och Clr. Det aktiva
enzymet bildar ett komplex med hdmmaren med stokiometriskt férhallande 1:1.

Cl-esterashammaren representerar den viktigaste hammaren av kontaktaktiveringen i koagulationen
genom att hamma faktor Xlla 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 hereditart angioédem framkallas genom substitution av den
bristande Cl-esterashammaraktiviteten.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Produkten ska administreras intravendst och ar omedelbart tillganglig 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 | studie hos 15 friska vuxna personer anvandes till att undersoka den
relativa biotillgangligheten av Berinert 1500 IE och Berinert 500 IE. Jamférbar biotillganglighet pavisades for
de tva presentationerna. For C1-INH antigenkoncentrationer var ratiot fér det geometriska genomsnittet

(90 % CI) for C__ och AUC, .. 1,02 (0,99; 1.04) respektive 1,02 (0,99; 1,05). Halveringstiden

uppskattades i en undergrupp genom anvandning av icke-kompartments farmakokinetiska analyser. Den
genomsnittliga halveringstiden av Berinert 1500 IE och Berinert 500 IE var 87,7 timmar respektive 91,4
timmar.
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Farmakokinetiska egenskaper har undersdkts hos patienter med hereditart angio6dem (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.

Medianvardet 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 %) an for vuxna (82,5 %, intervall: 54,0 %-254,1 %). Patienter med svara
anfall hade hdgre IVR (101,4 %) jamfért med patienter med milda anfall (75,8 %, intervall: 57,2 %-195,9 %).

Medianvardet av 6kningen av aktivitet var 2,3 %/IE/kg kroppsvikt (intervall: 1,4-6,9 %/IE/kg kroppsvikt).
Ingen signifikant skillnad sags mellan vuxna och barn. Patienter med svara anfall visade en nagot hégre
Okning av aktivitet an patienter med milda anfall (2,9 %, intervall: 1,4-6,9 vs. 2,1, intervall

1,5-5,1 %/IE/kg kroppsvikt).

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

Medianvardet for halveringstiden var 36,1 timmar. Den var ndgot kortare hos barn &n hos vuxna (32,9 vs.
36,1 timmar) och hos patienter med svara anfall &n hos patienter med milda anfall (30,9 vs. 37,0).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Berinert innehaller som aktivt innehallsamne human Cl-esterashammare. Det deriveras fran human plasma
och verkar som en endogen bestandsdel i plasma. Engangsdosen av Berinert till ratta och mus och
upprepad dosering till ratta visade inte nagra tecken pa toxicitet.

Prekliniska studier med upprepad dosering for att undersdka karcinogenicitet och reproduktionstoxicitet har
inte utférts darfor att de av praktiska skal inte kan utféras hos forsoksdjur pa grund av antikroppsbildning
mot artfrdmmande humanproteiner.

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

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

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

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Férteckning dver hjalpamnen

Pulver:
Glycin
Natriumklorid
Natriumcitrat

Spadningsvatska:
Vatten for injektionsvatskor
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6.2 Inkompatibiliteter

D3 blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra Iakemedel och
spadningsvatskor i sprutan/ifusionssetet.

6.3 Hallbarhet

36 manader

Efter beredning har den fysikalisk-kemiska stabiliteten for Berinert 500 IU visats i 48 timmar vid
rumstemperatur (hégst 30 °C). Foér Berinert 1500 IU har den fysikalisk-kemiska stabiliteten vistas i 48
timmar efter beredning vid rumsteperatur (hdgst 25 °C). Ur mikrobiologisk synpunkt och eftersom Berinert
inte innehaller ndgot konserveringsmedel, ska den fardigberedda produkten anvandas omedelbart. Om den
inte ges omedelbart, ska den férvaras hdgst 8 timmar i rumstemperatur. Den fardigberedda produkten ska
bara férvaras i injektionsflaskan.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hégst 30 °C.

Far ej frysas.

Fdrvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Férpackningstyp och innehall

Innerférpackning

Berinert 500 IE: Pulver (500 IE) i injektionsflaska (Typ Il glas) med
propp (brombutylgummi), guldfargad férsegling
(aluminium) och limegrént flip-off lock (plast).
10 ml spadningsvatska i injektionsflaska (Typ | glas)
med propp (klorbutyl- eller brombutylgummi), bla
forsegling (aluminium) och blatt flip-off lock (plast).

Berinert 1500 IE: Pulver (1500 IE) i injektionsflaska (Typ | glas) med
propp (brombutylgummi), bla férsegling (aluminium)
och orangefargat flip-off lock (plast).

3 ml spadningsvatska i injektionsflaska (Typ | glas)
med propp (klorbutyl- eller brombutylgummi), bla
forsegling (aluminium) och orangefargat

flip-off lock (plast).

Férpackningar:
Kartonger som innehaller:

1 injektionsflaska med pulver
1 injektionsflaska med spadningsvatska (Berinert 500 IE: 10 ml, Berinert 1500 IE: 3 ml)
1 éverféringsset med filter 20/20

Tillbehor féor administrering:

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

2 alkoholtorkar

1 plaster.
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Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

Administreringssatt

Allménna instruktioner

- Losningen for Berinert 500 IE ska vara farglds och klar.
- Lésningen for Berinert 1500 IE ska vara farglds och klar till [att opaliserande.
-~ Efter beredning/fylining av sprutan (se nedan) ska lésningen inspekteras visuellt med avseende pa

partiklar och missfargning fére administrering.

- Anvand inte 16sning som ar grumlig eller innehaller fallning.
= Under beredning och fylining av spruta maste aseptisk teknik uppratthallas. Anvand sprutan som

medfoljer produkten.

Beredning

Varm vatskan till rumstemperatur. Avlagsna plastlocken fran flaskan med pulver och flaskan med
spadningsvatskan. Behandla gummipropparnas ytor med antiseptisk 16sning och 1t dem torka innan

Mix2Vial-férpackningen 6ppnas.

1. Oppna Mix2Vial-férpackningen genom att dra av
férslutningen. Ta inte ut Mix2Vial ur férpackningen!

2. Placera flaskan med vétska pa en plan, ren yta och
hall fast flaskan stadigt. Tag férpackningen med
Mix2Vial-setet och tryck fast den bla delen rakt ner p

a vatskeflaskans propp.
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3. Ta forsiktigt bort forpackningen fran Mix2Vial-setet
genom att ovanifran 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. Vand vatskeflaskan med det fastsatta
Mix2Vial-setet och tryck fast den transparenta
adaptern rakt ner pa pulverflaskans propp. Vatskan
kommer automatiskt att rinna dver till pulverflaskan.

5. Fatta tag i den del av Mix2Vial-setet dar
pulverflaskan sitter med ena handen och den del av
Mix2Vial-setet dar vatskeflaskan sitter med den
andra handen och skruva isar setet i 2 delar.
Kassera vatskeflaskan med den bla delen fastsatt.
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6. Rotera pulverflaskan
med den transparenta adaptern forsiktigt tills pulvret
I6st sig fullstandigt. Skaka inte flaskan.

A—

7. Drain luft i en tom, steril spruta. Anvand sprutan
som medf6ljer produkten. Medan pulverflaskan star
rakt upp kopplas sprutan ihop med Luer-lock
inpassningen pa Mix2Vial-delen.

Spruta in luft i flaskan.

Fyllning av spruta och administrering
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| 8. Med sprutkolven intryckt vands flaskan
(tillsammans med set och spruta) upp och ned. Dra
in Iésningen i sprutan genom att fora kolven
ldngsamt tillbaka.

_

ety

9. Nar all 16sning har forts éver till sprutan, fatta ett
fast tag om sprutan (hall sprutan med kolven nedat)
och koppla bort Mix2Vial-setet fran sprutan.

a

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
35041 Marburg

Tyskland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Berinert 500 IE: 27989
Berinert 1500 IE: 50666

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Forsta godkannandet:

Berinert 500 IE: 2009-03-20

Berinert 1500 IE 2015-02-12

Fornyat godkannande:

Berinert 500 IE: 2013-12-12, Berinert 1500 IE: 2019-12-23
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10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2021-11-09
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