LAGEMIDDELSTYRELSEN
DANISH MEDICINES AGENCY

4.1
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PRODUKTRESUME
for
Berinert, pulver og solvens til injektions-/infusionsvaske, oplesning
D.SP.NR.
26200

LAGEMIDLETS NAVN
Berinert

KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Aktivt stof: Cl-esteraseinhibitor, human (fra humant plasma).

Berinert indeholder 500 IE per heetteglas.
Styrken af humane C1-esteraseinhibitorer udtrykkes i internationale enheder (IE), som er

relateret til den geeldende WHO-standard for praeparater med C1-esteraseinhibitor.

Berinert indeholder 50 IE/ml human C1-esteraseinhibitor efter oplesning med 10 ml vand
til injektionsveesker.

Den ferdige oplesning af Berinert 500 IE har et totalindhold af protein pé 6,5 mg/ml.
Hjelpestof, som behandleren skal veere opmerksom pa:

Natrium op til 486 mg (cirka 21 mmol) per 100 ml oplesning.

Alle hjzlpestofter er anfort under pkt.6.1.

LAGEMIDDELFORM
Pulver og solvens til injektions-/infusionsvaske, oplosning.

Hvidt pulver.
Klar, farvelas solvens.
KLINISKE OPLYSNINGER

Terapeutiske indikationer
Hereditert angiogdem type I og II (HAE).

Behandling af akutte anfald og forebyggelse af anfald for et indgreb.
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4.2

4.3

4.4

Dosering og indgivelsesmade
Behandlingen ber indledes under overvagning af en lege, der har erfaring med behandling
af mangel pa Cl-esteraseinhibitor.

Dosering

Voksne

Til behandling af akutte anfald af angiogdem:

20 IE pr. kilogram legemsveegt (20 IE/kg legemsvagt)

Forebyggelse af anfald af angiogdem for et indgreb:
1000 IE mindre end 6 timer for et medicinsk eller kirurgisk indgreb eller tandbehandling.

Pzdiatrisk population
Til behandling af akutte anfald af angioedem:
20 IE pr. kilogram legemsveegt (20 IE/kg legemsvagt)

Forebyggelse af anfald af angiogdem for et indgreb:

15 til 30 IE pr. kilogram legemsvegt (15-30 IE/kg legemsvagt) mindre end 6 timer for et
medicinsk eller kirurgisk indgreb eller tandbehandling. Doseringen skal fastsattes under
hensyntagen til de kliniske omsteendigheder (f.eks. type indgreb og sygdomsgrad).

Administration

Berinert opleses som beskrevet i pkt. 6.6. Den faerdige oplesning af Berinert, pulver og
solvens til injektions-/infusionsvaske, oplesning 500 IE skal vere farvelos og klar.
Oplesningen indgives som langsom i.v. injektion. Berinert, pulver og solvens til injektions-
/infusionsvaske, oplesning 500 IE kan ogsa indgives som infusion (4 ml/minut).

Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestoftferne anfort
ipkt. 6.1.

Saerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Hos patienter med kendt tendens til allergi ber antihistaminer og kortikosteroider gives
profylaktisk.

Hvis der opstar en allergisk eller anafylaktisk reaktion, skal behandlingen med Berinert
omgaende seponeres (dvs. injektionen/infusionen stoppes), og der indledes passende
behandling. Behandlingen athaenger af bivirkningens art og svaerhedsgrad. Den galdende
medicinske behandling mod shock ber folges.

Patienter med larynxedem krever s@erlig omhyggelig overvidgning med midler til
behandling af akut shock i beredskab.

Berinert bor ikke anvendes til ikke-godkendt behandling af vaskulaer lekage-syndrom (se
ogsé pkt. 4.8).

Berinert 500 IE indeholder op til 49 mg natrium pr. hatteglas, svarende til 2,5 % af den
WHO-anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.
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4.5

4.6

Hjemmebehandling og selvmedicinering

Der foreligger begreensede data om dette leegemiddel, nér det anvendes til hjemme-
behandling eller selvmedicinering. De potentielle risici forbundet med hjemmebehandling
er relateret til selve administrationen samt handtering af eventuelle bivirkninger — iser
overfolsomhed. Beslutningen om at lade behandlingen af en patient foregd som
hjemmebehandling skal treeffes af den behandlende lege, som ber serge for den fornedne
oplering og for at revurdere beslutningen med mellemrum.

Virussikkerhed

Standardmetoder til forebyggelse af infektioner, der skyldes brug af legemidler tilberedt
ud fra humant blod eller plasma, omfatter udvelgelse af donorer, screening af
enkeltdonationer og plasmapools for specifikke markerer for infektion samt inklusion af
effektive produktionstrin til inaktivering/fjernelse af vira. Til trods for dette kan
muligheden for at overfere infektigse stoffer ikke helt udelukkes ved administration af
leegemidler fremstillet ud fra humant blod eller plasma. Dette gaelder ogsé ukendte eller
nyopdukkede vira og andre patogener.

Forholdsreglerne anses for at veare effektive over for indkapslede vira som HIV, HBV og
HCV og for uindkapslede vira HAV og parvovirus B19.

Passende vaccination (hepatitis A og B) ber generelt overvejes for patienter, der
lobende/gentagne gange behandles med praparater, der stammer fra human plasma.

Det anbefales kraftigt at notere praeparatnavn og batchnummer, hver gang Berinert gives til
en patient, for at bevare koblingen mellem patienten og det pagaeldende batch.

Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert interaktionsstudier.

Graviditet og amning

Fertilitet

Berinert er en fysiologisk bestanddel af humant plasma. Derfor er der ikke udfert
dyreforseg til undersogelse af reproduktions- og udviklingstoksicitet, og der forventes
ingen skadelig virkning pé graviditeten, fostrets udvikling, fedslen eller den postnatale
udvikling hos mennesker.

Graviditet

Den begrensede datamangde indikerer, at der ikke er en oget risiko ved anvendelse af
Berinert til gravide. Berinert er en fysiologisk bestanddel af humant plasma. Derfor er der
ikke udfert dyreforseg til undersegelse af reproduktions- og udviklingstoksicitet, og der
forventes ingen skadelig virkning pé graviditeten, fostrets udvikling, fedslen eller den
postnatale udvikling hos mennesker. Derfor ber Berinert kun gives til gravide pa tvingende
indikation.

Amning

Det vides ikke om Berinert udskilles i modermalk, men pa grund af den hgje molekylvegt
forekommer det usandsynligt. Imidlertid er amning nappe tilrddelig hos medre, der lider af
hereditert angioedem. Der skal tages beslutning om, hvorvidt amningen eller Berinert-
behandlingen skal afbrydes, idet der foretages en afvejning af fordelene ved amning for
barnet og ved behandlingen for kvinden.
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4.7 Virkninger pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner
Ikke meerkning.
Berinert pdvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger
Bivirkningerne nedenfor er baseret pd de erfaringer, som er opnéet efter markedsforingen

og fra den videnskabelige litteratur. Hyppighed angives med felgende kategorier:

Meget almindelig: > 1/10

Almindelig: > 1/100 til < 1/10

Ikke almindelig: > 1/1.000 til < 1/100

Sjaelden: > 1/10.000 til < 1/1.000

Meget sjaelden: <1/10.000, ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data)

Bivirkninger med Berinert er sjeldne.

Systemorganklasse Meget Almindelig | Ikke Sjzlden Meget
almindelig almindelig sjaelden
Vaskulzre sygdomme Udvikling af
trombose*
Almene symptomer Temperaturstigning,
og reaktioner pa reaktion pa
administrationsstedet injektionsstedet
Immunsystemet Allergiske eller Shock
anafylaktoide

reaktioner (f.eks.
takykardi, hyper-
eller hypotension,
flushing,
naldefeber, dyspng,
hovedpine,
svimmelhed,
kvalme)

* Behandlingsforseg med heje doser Berinert til forebyggelse eller behandling af vaskulaer
lekagesyndrom for, under og efter en hjerteoperation med ekstrakorporal cirkulation (ikke
godkendt behandling og dosis), i enkelte tilfeelde med fatal udgang.

Sikkerhed vedrarende overforsel af infektiose stoffer, se pkt. 4.4.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendst, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det
muligger lebende overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner
anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
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4.9

4.10

5.0

5.1

5.2

Overdosering
Der er ikke rapporteret tilfeelde af overdosering.

Udlevering
BEGR

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Terapeutisk klassifikation
ATC- kode: BOGACO1. Cl-inhibitor, fra plasma.

Farmakodynamiske egenskaber

En Cl-esteraseinhibitor er et plasmaglykoprotein med en molekylevagt pa 105 kD og
40 % kulhydrat. Koncentrationen i human plasma ligger i omradet 240 mg/l. Ud over at
forekomme 1 human plasma findes C1-esteraseinhibitor ogsa i moderkagen, leverceller,
monocytter og blodplader.

Cl-esteraseinhibitor tilherer serpingruppen (serin-proteaseh@mmere) i human plasma i
lighed med andre proteiner s som antitrombin III, a-2-antiplasmin, a-1-antitrypsin og
andre.

Under fysiologiske betingelser blokerer C1-esteraseinhibitoren komplementsystemets
sedvanlige mekanisme ved at inaktivere de enzymatiske aktive komponenter Cls og Clr.
Det aktive enzym danner et kompleks med inhibitoren i et stokiometrisk forhold pa 1:1.

Desuden udger C1-esteraseinhibitoren den vigtigste hemmer i kontaktaktiveringen af
koagulation ved at heemme faktor XIla og dennes fragmenter. Endvidere fungerer det
ligesom a-2-makroglobulin som den vesentligste haemmer af plasma-kallikrein.

Den terapeutiske virkning af Berinert mod hereditart angiogdem induceres ved
substitution af den manglende C1-esteraseinhibitoraktivitet.

Farmakokinetiske egenskaber
Praparatet indgives intravenest og er straks tilgaengeligt i plasma med en plasma-
koncentration svarende til den indgivne dosis.

Berinerts farmakokinetiske egenskaber er undersogt i to studier.

I et fase I-studie udfert med 15 raske, voksne forsegspersoner fremkom farmakokinetiske
data, der blev anvendt til at vurdere den relative biotilgeengelighed af Berinert, pulver og
solvens til injektionsvaske, oplesning 1500 IE og Berinert, pulver og solvens til injektions-
/infusionsvaske, oplesning 500 IE. Der blev pavist sammenlignelig biotilgaengelighed af
Berinerts to dispenseringsformer. For C1-INH antigenkoncentrationer var de geometriske
gennemsnitsratioer for Cmax 0g AUCo.1ast (90 % CI) henholdsvis 1,02 (0,99, 1,04) og 1,02
(0,99, 1,05). Halveringstiden blev estimeret i en delmangde af forsegspersonerne ved
hjelp af non-kompartmental analyse af farmakokinetiske data. Den gennemsnitlige
halveringstid for Berinert, pulver og solvens til injektionsvaeske, oplasning 1500 IE og
Berinert, pulver og solvens til injektions-/infusionsvaske, oplesning 500 IE var
henholdsvis 87,7 timer og 91,4 timer.
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De farmakokinetiske egenskaber er blevet undersogt hos patienter med hereditert
angioodem (34 patients > 18 4r, 6 patienter < 18 dr). De omfattede 15 patienter i
profylaktisk behandling (med hyppige/svere anfald) samt 25 patienter med mindre
hyppige/milde anfald og p.n.-behandling. Data blev genereret i et anfaldsfrit interval.

Den mediane bedring in vivo var 86,7 % (interval: 54,0-254,1 %). Hos bern var bedringen
lidt hejere (98,2 %, interval: 69,2-106,8 %) end hos voksne (82,5 %, interval: 54,0-254,1
%). Patienter med alvorlige anfald opndede hgjere vardier (101,4 %) sammenlignet med
patienter med milde anfald (75,8 %, interval: 57,2-195,9 %).

Den mediane stigning i aktiviteten var 2.3%/IE/kg legemsvegt (interval: 1,4-6,9 %/IE/kg
legemsvagt). Der var ingen signifikant forskel mellem voksne og bern. Patienter med
alvorlige anfald havde en lidt sterre stigning i aktiviteten end patienter med milde anfald
(2,9 ; interval: 1,4-6,9 vs. 2,1 ; interval: 1,5-5,1 %/IE/kg legemsvagt).

Den maksimale koncentration af human C1-esteraseinhibitoraktiviteten i plasma blev néet i
lgbet af 0,8 timer efter indgivelse af Berinert uden signifikante forskelle mellem
patientgrupperne.

Den mediane halveringstid var 36,1 timer. Den var lidt kortere hos bern end hos voksne
(32,9 vs. 36,1 timer) og hos patienter med alvorlige anfald end hos patienter med milde
anfald (30,9 vs. 37,0 timer).

5.3 Preekliniske sikkerhedsdata
Berinert indeholder human C1-esteraseinhibitor som det aktive indholdsstof. Det er
udvundet af human plasma og har den samme virkning som de endogene substanser i
plasma. Efter indgivelse af enkeltdoser af Berinert i rotter og mus og af gentagne doser sas
ingen tegn pa toksicitet.

Der er ikke udfert prakliniske studier med gentagne doser for at undersoge
karcinogenicitet og reproduktionstoksicitet, da disse ikke kan udferes i konventionelle
dyremodeller pa grund af dannelsen af antistoffer som folge af indgivelse af heterologe
humane proteiner.

Ouchterlony in vitro-test og in vivo-model med passiv kutan anafylaksi i marsvin viste
ingen tegn pa nydannede antigene determinanter i Berinert efter pasteurisering.

Berinert er undersggt for in vivo-trombogenicitet i kaniner med doser pé op til 800 IE/kg
legemsvagt. Der sas ingen risiko for protrombotisk effekt ved i.v. administration af
Berinert i doser pa op til 800 [E/kg legemsvaegt.

Studier af lokal tolerance i kaniner har pavist, at Berinert var klinisk, lokalt og histologisk
veltolereret efter intravengs, subkutan, intraarteriel og intramuskuler anvendelse.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzelpestoffer
Pulver
Glycin
Natriumchlorid
Natriumcitrat
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Solvens
Vand til injektionsvesker

6.2 Uforligeligheder
Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette legemiddel ikke
blandes med andre leegemidler eller fortyndingsmidler i sprojten/injektions-
/infusionssattet.

6.3 Opbevaringstid
3 ar.

Kemisk og fysisk stabilitet efter rekonstituering er dokumenteret i 48 timer ved
stuetemperatur (maksimum 30°C. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal det
rekonstituerede praparat bruges med det samme, da Berinert ikke indeholder
konserveringsmiddel. Opbevaringstiden ma ikke overstige 8 timer ved stuetemperatur, hvis
preparatet ikke indgives med det samme.

Det rekonstituerede leegemiddel ma kun opbevares i hetteglasset.

6.4 Searlige opbevaringsforhold
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30° C.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevaringsforhold efter rekonstitution af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetyper og pakningssterrelser
Pulver (500 IE) i et haetteglas (type II-glas) med prop (brombutylgummi), merkegul hatte
(aluminium) og limegront flip-off-lukke (plast).
10 ml solvens i et hatteglas (type I-glas) med prop (chlorbutylgummi eller
brombutylgummi), bld hatte (aluminium) og blat flip-off-lukke (plast).

Indhold:

Aske indeholdende:

1 haetteglas med pulver

1 haetteglas med solvens (10 ml)
1 overfaringssat med filter 20/20

Tilbeher til administration (indre @ske):
1 engangssprojte 10 ml

1 kanyle+slange

2 spritservietter

1 plaster

Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for destruktion og anden hiandtering
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale

retningslinjer.

Administrationsmetode
Generel vejledning
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- Oplesningen af Berinert skal vere farveles og klar. Efter filtrering/fyldning af sprejten
(se nedenfor) skal det rekonstituerede praeparat inspiceres visuelt for partikelindhold
og misfarvning, for det indgives.

- Anvend ikke oplesninger der er uklare eller indeholder bundfald.

- Fremstilling af oplesningen og fyldning af sprejten skal ske under aseptiske forhold.
Anvend den sprojte, der udleveres sammen med legemidlet.

Fremstilling af oplosningen

Opvarm solvensen til stuetemperatur. Fjern plastlukkerne pa hatteglassene med pulver og
solvens. Renger propperne udenpa med antiseptisk oplgsning og lad dem terre, for
Mix2Vial-pakken abnes.

1. Abn Mix2Vial-pakken ved at treekke
forseglingen af. Fjern ikke Mix2Vial fra
blisterpakken!

2. Placer solvenshatteglasset pa en plan, ren
overflade, og hold fast i hatteglasset. Tag
pakken med Mix2Vial-sattet, og tryk spidsen
af den bla adapter-ende lige ned gennem
solvenshzatteglassets prop.

3. Fjern forsigtigt emballagen fra Mix2Vial-
settet ved at holde i kanten og trekke lodret
opad. Serg for kun at fjerne emballagen og
ikke Mix2Vial-settet.

4. Placer heetteglasset med pulver pa et plant

og fast underlag. Vend hatteglasset med

solvens med Mix2Vial-settet monteret og

tryk spidsen af det transparente mellemstykke

= lige ned gennem proppen pé hatteglasset med
pulver. Solvensen vil automatisk blive
overfort til haetteglasset med pulver.

5. Tag med den ene hand fat i den del af
Mix2Vial-settet, hvor hatteglasset med

pulver er monteret og med den anden hand fat
1 den side af Mix2Vial-sattet, hvor

haetteglasset med solvens er monteret, og skil
saettet forsigtigt ad i to dele.
5

Kasser solvenshatteglasset med det bla
Mix2Vial-sa&t monteret.
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6. Vip forsigtigt heetteglasset med pulver med
@J_ det transparente mellemstykke monteret,

== indtil pulveret er helt oplest. Haetteglasset ma
‘ ikke rystes.

Anvend den sprojte, der udleveres sammen
med legemidlet. Monter sprojten pa
Mix2Vial's Luer Lock-fatning, mens

t—

ﬁ 7. Trek luft ind i1 en tom steril sprojte.

haetteglasset med pulver stadig er staende.
% Sprejt luft ind 1 haetteglasset.

Fyldning af sprajte og administration

8. Hold stemplet i bund og vend op og ned pa
hatteglasset (sammen med s&t og sprojte).
Traek oplesningen ind i sprojten ved langsomt
at trekke stemplet tilbage.

d

—
[00)

sprojten. Hold godt fast om sprgjten (hold
sprejten med stemplet nedad) og afmonter det
transparente Mix2Vial-sattet fra sprojten.

% 9. Nu er oplesningen blevet overfort til

9

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
35041 Marburg
Tyskland

Reprasentant
CSL Behring AB
Berga Backe 2
182 17 Danderyd
Sverige

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
43945
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE
20. februar 2009

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
23. december 2021
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